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INTRODUCAO

O farmacéutico contemporaneo desempenha
um papel cada vez mais central na promogao
do uso seguro e efetivo dos medicamentos, o
que torna a comunica¢ao com o doente ou
os seus cuidadores um pilar da pratica atual.
De acordo com os tltimos dados da Comissao
Europeia, Portugal possui uma das popula-
¢oes mais envelhecidas da Europa, com cerca
de 24% de pessoas com 65 ou mais anos em
2024." Na maioria dos paises desenvolvidos
estima-se que aproximadamente 30% dos
idosos utilizem cinco ou mais medicamentos
simultaneamente (polifarmacia).? Em 2003, a
Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) esti-
mou que cerca de 50% dos doentes cronicos
nao aderem corretamente as terapéuticas
de longa duracdo, resultando num contro-
lo sub6timo das diferentes patologias e no
desperdicio de recursos de saide, uma in-
formacao amplamente aceite como valida
nos dias de hoje.

Reconhecendo estes desafios, as farmacias
comunitarias tém sido locais de primeira
escolha dos cidaddos para resolver muitas
das suas questoes sobre a terapéutica e para
aresolucao de problemas de satide, uma
realidade reconhecida pela maioria dos in-
tervenientes nos sistemas de saude, incluindo
os doentes. Na comunidade, o farmacéutico
¢é frequentemente o profissional de satide
mais acessivel, intervindo ativamente na
transmissao de informacao sobre satde e
doenca, no aconselhamento e na dispensa
de medicamentos.?

Diversos estudos e organismos profissionais
destacam que a falta de compreensao dos
doentes sobre as suas doencas e tratamentos
¢ um fator-chave para a ndo adesdo a terapéu-
tica, assim como de problemas relacionados
com medicamentos.! Consequentemente,
melhorar a comunicacao e educacao dos
doentes pode ter um impacto tao ou mais

significativo nos resultados em saide do que
muitas intervencoes isoladas.

Deste modo, a evolucao demogrifica e epide-
miologica, com o aumento de doentes com
multiplas comorbilidades e polifarmécia, torna
imperativo que o farmacéutico comunitario
domine as competéncias de comunica¢ao
eficaz, necessdrias para capacitar os doentes
na gestao da sua terapéutica e promover a
utilizacao racional dos medicamentos. Nes-
ta revisao, discutem-se os contextos em que
o farmacéutico comunica com o doente ou
cuidador informal, os aspetos legais e nor-
mativos desta atividade e a transicao de um
modelo tradicional de educacao do doen-
te para uma abordagem focada na relacao
interpessoal, valorizando as narrativas dos
doentes e a intersubjetividade latente. Serao
ainda abordadas estratégias de comunicacdo e
aconselhamento centradas no doente, supor-
tadas pela literatura, com relevancia para a
pratica farmacéutica comunitdria em Portugal.

CONTEXTOS DE COMU NICACAO
FARMACEUTICO-UTENTE

E ENQUADRAMENTO LEGAL
A comunicacdo entre o farmacéutico e o uten-
te ocorre em multiplos cenarios da pratica
profissional, desde a farmdcia comunitaria
até aos cuidados de satide no hospital e na
comunidade em geral.

Na farmacia comunitaria, além do momen-
to crucial da dispensa dos medicamentos,
em que o farmacéutico deve prestar todos
os esclarecimentos sobre o uso correto da
terapéutica, multiplicam-se os contactos in-
formais: pedidos de aconselhamento para
outros sintomas (incluindo, a indicac¢do far-
macéutica para afecoes menores), educacao
para a saude, servicos de imunizacao ou de
promocao da adesdo a terapéutica, como,
por exemplo, a preparacao individualizada
da medicacao (PIM), entre muitos outros.

No ambiente hospitalar, ganham relevo as
consultas farmacéuticas especializadas (por
exemplo, na terapéutica VIH /SIDA e em
oncologia), a reconciliagao da medica¢ao
na admissao, ou a educacao do doente na
alta hospitalar. Em estruturas residenciais
para idosos ¢ cuidados domiciliarios, o far-
macéutico pode comunicar com cuidadores
formais e informais (familiares, amigos, vi-
zinhos) para garantir a correta administra-
¢ao da terapéutica. Independentemente do
contexto, ¢ fundamental adaptar a comuni-
cacao ao interlocutor: por vezes o “doente”
¢ um cuidador (como em pediatria ou nos
doentes com deméncia), requerendo que o
farmacéutico transmita informacao de for-
ma compreensivel a quem ird administrar e
gerir a medicacdo.

No plano legal e deontoldgico, a obrigacao de
comunicar adequadamente com os doentes
esta bem estabelecida. O estatuto profissional
do farmacéutico e a legislacao farmacéutica
portuguesa conferem responsabilidades ex-
plicitas neste dominio. No caso das farmdcias
comunitarias, o Decreto-Lei n.2 307 /2007, de
31 de agosto, que rege a atividade das farma-
cias, determina que o Diretor Técnico deve
“garantir a prestacao de esclarecimentos
aos utentes sobre o modo de utilizacao dos
medicamentos”, sublinhando que o ato de
dispensar inclui necessariamente o aconse-
lhamento dos utentes. Esta disposicao legal
vincula a farmécia comunitaria a um dever
de atendimento farmacéutico ativo em cada
dispensa. De igual modo, o Codigo Deonto-
logico da Ordem dos Farmacéuticos (OF)
enfatiza que todas as atividades profissionais
devem ser orientadas pelo primado da segu-
ranca e interesse do doente, o que implica
esclarecer duavidas, prevenir o uso indevido
dos medicamentos e respeitar os principios
bioéticos da autonomia e beneficéncia na
comunicac¢ao com o utente.
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No contexto internacional, assinala-se que
muitos paises adotaram exigéncias seme-
lhantes. Nos Estados Unidos da América,
por exemplo, a lei federal OBRA"90° tornou
obrigatorio oferecer aconselhamento a todos
os doentes no momento da dispensa de recei-
tas comparticipadas (Medicaid), obrigatorie-
dade depois alargada pela generalidade dos
Estados a todas as prescri¢oes, refletindo o
reconhecimento legislativo da importancia
do aconselhamento farmacéutico.! Também
0s organismos internacionais tém definido
padroes de pratica, tais como as diretrizes
conjuntas da Federacdo Internacional Far-
macéutica (FIP) e da OMS de Boas Prati-
cas Farmacéuticas, onde se advoga que os
farmacéuticos personalizem a informacao
fornecida, tendo em conta fatores como o
nivel educacional, literacia em satde, lingua
materna, crencas culturais e capacidades
fisicas e mentais de cada doente.® Ao reco-
mendar que a comunicacdo seja adaptada
as caracteristicas e necessidades tnicas do
individuo, pretende-se maximizar a com-
preensao e a efetividade das intervencoes.
Em resumo, tanto a legislacao nacional como
os padroes internacionais convergem para a
nocao de que informar, educar e aconselhar
o doente nao sao competéncias acessorias,
mas parte integrante do ato farmacéutico,
com implicacdes na qualidade dos cuidados
e nos resultados clinicos.

DA EDUCACAO A RELACAO
CENTRADA NO UTENTE
Historicamente, a interacao farmacéutico-
-utente tem seguido um modelo predomi-
nantemente informativo e unidirecional, em
que o profissional transmite conhecimentos
técnicos e instrucoes ao doente.

Este modelo de “ensinos” tem um caracter
frequentemente paternalista, centrado na
transferéncia assimétrica de informacao do
“especialista” para o “leigo”. Nas ultimas
décadas, porém, a profissao farmacéutica
tem passado por uma profunda transfor-
macao paradigmatica, impulsionada pelo
conceito de Cuidados Farmacéuticos (ou
Pharmaceutical Care). Hepler e Strand defi-
niram em 1990 os cuidados farmacéuticos
como a responsabilidade do farmacéutico
pela gestao da farmacoterapia do doente,
num compromisso de melhorar a quali-
dade de vida deste através de resultados
clinicos positivos relevantes para a pessoa
com doenca.” O doente torna-se o foco da
pratica (patient-centered approach), e nao o
medicamento em si. O aconselhamento
farmacéutico surge, assim, como expressao
concreta dessa nova filosofia de exercicio
profissional, visando humanizar e ampliar
a relacdo profissional-doente e alcangar um
cuidado integrado.

Destaca-se o conceito de “concordancia”,
que traduz a procura de um acordo parti-
lhado entre o farmacéutico e o doente no
plano terapéutico. Este termo aproxima-se
do conceito anglo-saxénico de “concordance”,
introduzido para enfatizar a tomada de uma
decisdo terapéutica partilhada, substituindo
no léxico moderno termos como “adesao”
ou “compliance”, que implicam passivida-
de ou subordinacao do doente. Valorizar
a concordancia e a intersubjetividade sig-
nifica reconhecer que tanto o profissional
como o doente trazem as suas perspetivas,
experiéncias e expectativas para o encontro
comunicativo, influenciando mutuamente
a compreensao que se constroi. Na pratica,
reconhecer a relevancia da intersubjetivi-
dade, isto ¢, que a relagao entre sujeitos ¢
baseada na reciprocidade e que a partilha
de experiéncias, ideias ¢ emogoes criam en-
tendimento mutuo, implica uma mudanga
de atitude: mais do que informar o utente,
o farmacéutico deve trocar significacoes, ou
seja, comunicar, com o utente.

A comunicacao torna-se dialogica, envolvendo
escuta ativa, empatia e a construcdo de uma
relacao de confianca. O farmacéutico necessi-
ta de dedicar tempo a conhecer a historia do
doente, i.e., as suas narrativas sobre a doenca,
medos, crencas, preferéncias e objetivos, pois
esses elementos irdo moldar a forma como
utiliza os medicamentos. Alguns estudos
demonstram que muitos doentes anseiam
por ser ouvidos, por estabelecer uma alian-
¢a com o farmacéutico, e que essa ligacao ¢
crucial para melhorar a adesao a terapéutica
e os resultados clinicos. Em doentes cronicos
complexos, por exemplo, as entrevistas narra-
tivas revelaram que os doentes valorizam um
farmacéutico que considera as suas condi¢oes
psicofisicas e que se dispoe a comunicar mais,
reforcando a ideia de parceria no cuidado.®
Para o farmaccutico adotar a abordagem
centrada na pessoa doente é necessario um
conjunto de competéncias comunicacionais
e atitudes humanistas. Primeiro, ¢ necessa-
ria humildade e respeito: compreender o
doente como perito na sua propria vida e
experiéncia de doenca. Depois, competén-
cias de entrevista clinica: o uso de perguntas
abertas, técnicas de escuta ativa e de refor-
mulacdo, que encorajam o utente a expressar
davidas e emocoes. Conforme salientam as
orienta¢oes internacionais, ¢ essencial que o
farmacéutico conheca ou inquira acerca das
crencas, expectativas e percecoes do doen-
te em relacao a saude e aos medicamentos,
bem como sobre os antecedentes culturais,
perfil de literacia e contexto sociofamiliar.
Deve também estar atento a comunicacao
nao verbal do doente, como por exemplo as
expressoes faciais, a linguagem corporal e o
tom de voz, que muitas vezes revelam o grau
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de entendimento (ou de incompreensdo),
preocupacoes ou falta de conforto, permitindo
ajustar a abordagem. Por exemplo, diante de
um utente que demonstra hesitacao ou ansie-
dade sobre o tratamento, um farmacéutico
atento podera explorar essas emogoes (em
vez de apenas reiterar instrucoes téenicas),
abordando eventuais medos infundados ou
concecoes erroneas.

Outro aspeto critico da comunica¢io centra-
da na pessoa doente ¢ garantir um ambiente
apropriado. O ato de aconselhar deve ideal-
mente ocorrer nuM €spaco que assegure
privacidade e confidencialidade, favorecendo
uma conversa franca sobre satde e outras
questoes de natureza pessoal. Quase todas as
farmdcias portuguesas dispoem atualmente
de areas de atendimento reservado, refletin-
do uma evolucao positiva para um didlogo
entre profissionais e utentes mais comodo e
seguro. Um ambiente acolhedor e livre de

julgamentos contribui para que o doente se

sinta a vontade para partilhar informacoes
sensiveis (por exemplo, sobre dificuldades
financeiras em adquirir a medicacdo, even-
tos adversos que receia mencionar ao médi-
co ou uso de terapéuticas alternativas), que
podem ser fundamentais para o sucesso do
plano terapéutico. Em resumo, a comunica-
¢do farmacéutica efetiva hoje vai muito além
da transmissao de conhecimento técnico:
envolve relacionamento interpessoal, consi-
deragdo pela narrativa tnica de cada pessoa
doente e negociacdo de decisdes terapéuticas.
Tudo isto ¢ um processo intersubjetivo que
enriquece a pratica profissional e promove
melhores cuidados.

ESTRATEGIAS E BOAS PRATICAS
NO ACONSELHAMENTO
FARMACEUTICO

Dado o reconhecimento da importancia da
comunicacdo interpessoal, tém sido delineadas
varias estratégias para melhorar a eficacia do
aconselhamento farmacéutico no dia a dia.
Uma comunicacdo efetiva inicia-se pela ava-
liacao da capacidade de compreensao do
doente, incluido no conceito de literacia
em satde. Um estudo recente estimou que
mais de ¥ da populacao portuguesa tem di-
ficuldades em ler ou entender informacoes
relativas aos direitos dos utentes de servicos
de satde, uma componente relevante da li-
teracia em sadde relacionada com a navega-
¢d0 no sistema de saide.’ Nao sendo possivel
avaliar para todos os utentes a sua literacia
funcional, o farmacéutico deve ajustar a sua
linguagem e abordagem ao nivel cognitivo e
cultural percebido. Deve evitar termos técni-
cos desnecessarios e confirmar regularmente
se a mensagem esta a ser entendida. Entre as
boas praticas de comunicacio recomendadas,
destaca-se a regra de comunicar “em doses
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pequenas e simples” (chunk-and-check). Ou seja,
dividir a informacao em blocos curtos (i.c.,
chunk), focando nos pontos-chave, em vez de
“despejar” um volume extenso de detalhes
de uma s6 vez. Por exemplo, em vez de dizer
“tomar regularmente um comprimido de 12
em 12 horas”, ¢ preferivel instruir “tomar um
comprimido de manha e outro a noite; faca
cerca de 12 horas de intervalo entre cada
toma”. Assegurar-se depois da compreensao
e retencgao ¢ igualmente relevante, mesmo
que pareca repetitivo (i.e., check)."'* Embora
varios estudos indiquem que o uso de termos
familiares e instrucoes concretas reduz a
possibilidade de erros de compreensao pelos
utentes, durante o processo comunicativo, o
farmacéutico deve monitorizar a capacidade
de acompanhamento da comunicacao e pode
introduzir esporadicamente termos menos
conhecidos, que contribuem para verificar
a atencdo do doente, para além de reforcar
a credibilidade profissional.

Em consultas mais longas, ou quando se
aborda muita informacao, é util recapitular
no final as mensagens principais, refor¢ando
os pontos criticos que o doente deve reter.
A estratégia mais eficaz para a retencao de
informacao a longo prazo ¢ a colocacao das
pecas informativas mais importantes a cabe-
ca, nao ultrapassando cinco pecas sem pedir
para repetir (feedback). Pedir para repetir as
informacoes-chave parece mondtono, mas
¢ a forma mais simples e segura para verifi-
car o que o utente reteve, corrigir possiveis
mas interpretacoes, a0 mesmo tempo que
se incrementa a participacao no dialogo."!"
Este pedido de repeticao é equivalente a uma
outra técnica valiosa: o método teach-back
(ou “reensinar”). A repeticao do essencial
do que o utente ouviu, utilizando as suas
proprias palavras, pode ser iniciado por um
convite: “So6 para eu ter a certeza de que ex-
pliquei bem, pode-me dizer como vai tomar
este medicamento?”. Se o utente conseguir
descrever corretamente o esquema posolo-
gico e as precaucdes quanto ao tratamento,
isto confirma que a mensagem foi efetiva-
mente compreendida; caso surjam lacunas
ou equivocos, o farmacéutico tem oportu-
nidade imediata de corrigir ou clarificar a
informacao. Esta técnica, utilizada por outros
profissionais na medicina e na enfermagem,
tem demonstrado melhorar a retencao de
informacdo e a adesdo a terapéutica, sobre-
tudo em doentes mais idosos ou com baixo
nivel de escolaridade. """

Na maior parte da comunica¢ao com o uten-
te, incluindo no teach-back, devem evitar-se
perguntas fechadas do tipo “Percebeu?”, as
quais o doente muitas vezes responde auto-
maticamente “Sim”, por constrangimento
ou para ndo parecer ignorante, mesmo que
nao tenha entendido tudo. A estratégia de

comunicac¢ao recomendada quanto ao for-
mato das questoes propoe uma abordagem
mista em “funil”, i.e., que se inicia com per-
guntas abertas e se vai movendo ao longo da
interacao para algumas perguntas fechadas
ou confirmatoérias."!

Paralelamente, o farmacéutico deve enco-
rajar perguntas e criar momentos para que
o utente exprima as suas davidas. Muitos
utentes podem sentir-se embaracados em
questionar, ou nem saber exatamente o que
perguntar no momento. [ importante adotar
uma atitude aberta e pro-ativa, dizendo, por
exemplo: “Quero certificar-me de que ficou
tudo claro. Ha alguma coisa que lhe cause
preocupacao ou sobre a qual queira saber
mais?”. Se o doente ndo tiver questoes ime-
diatas, mas parecer inseguro, o farmacéutico
pode disponibilizar canais de seguimento
(como um contacto telefonico ou e-mail da
farmadcia) e material escrito de apoio (im-
presso ou de acesso eletronico) para consulta
posterior. Tais materiais complementam a
informacao oral e servem de referéncia ao
doente ou familia em casa, aumentando a
probabilidade de continuidade da correta
utilizacao do medicamento.™"

Nos casos em que existem barreiras linguis-
ticas ou culturais, deve-se recorrer a estra-
tégias adicionais. Em Portugal, ¢ cada vez
mais comum atender utentes estrangeiros;
se o farmacéutico nao domina o idioma do
utente, pode utilizar aplicacoes de traducao
instantanea confiaveis, materiais pictogra-
ficos universais (por exemplo, icones para
indicar “manha /tarde /noite” e simbolos
de perigo para efeitos adversos graves) ou
procurar apoio de colegas ou cuidadores bi-
lingues. O essencial é nao abdicar de prestar
aconselhamento por existir um obstaculo
linguistico: a seguranca e efetividade da te-
rapéutica podem ficar comprometidas se o
doente ndo entender as instrucoes, por isso
esta barreira deve ser atenuada por todos os
meios disponiveis."!

Um fator frequentemente apontado como
limitativo da comunicacao sao os constran-
gimentos de tempo. Em ambientes comuni-
tarios com elevado fluxo de utentes, gerir a
dispensa profissional e responsavel, junto
com o aconselhamento, pode ser desafiante.
Diferentes estudos mostram que cargas de
trabalho excessivas, além de aumentarem o
risco de erros de dispensa, reduzem o tempo
despendido na educacdo ou aconselhamento
do doente, afetando negativamente a qua-
lidade do servico."” Estratégias de gestao,
como delegar tarefas logisticas nos técnicos
de farmdcia, implementar sistemas de apoio
informatizado a dispensa e agendar atendi-
mentos mais demorados (por exemplo, para
acompanhamento de doentes cronicos) em
horarios de menor afluéncia, podem libertar
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o farmacéutico para interacdes mais signifi-
cativas com os utentes.” Adicionalmente, a
implementacido de servicos profissionais re-
munerados (Primeira Dispensa, PIM, etc.)
pode ajudar a integrar o aconselhamento es-
truturado na rotina da farmdcia, garantindo
sustentabilidade e reconhecimento por esse
tempo assistencial.

Em dltima analise, comunicar de forma efi-
caz com o doente nao so previne incidentes e
otimiza a farmacoterapia, mas também forta-
lece a relacao de confianca entre o utente ¢ o
farmacéutico. Uma comunicacdo profissional,
empatica e clara contribui para a satisfacao
do utente com os cuidados prestados e para
a sua fideliza¢ao a farmdcia como espaco
de cuidados de satude. Do ponto de vista da
satude publica, o impacto cumulativo dessas
interacoes traduz-se em doentes mais infor-
mados, autonomos ¢ aderentes, resultando
em melhores tratamentos e potencial reducao
de gastos com complicacoes ou hospitaliza-
coes evitaveis.

Importa mencionar que para o farmacéutico
desenvolver estas competéncias comunicacio-
nais ¢ necessaria educacao pré-graduada ¢
formacao continua, tanto em contetdos clini-
cos (para saber traduzir a evidéncia cientifica
em conselhos praticos) quanto em soft skills
de relacionamento. Nos Gltimos anos tém
surgido iniciativas de Medicina Narrativa e
outras formacoes em comunicac¢ao clinica e
humanistica no curriculo farmacéutico, com
evidéncias de que, por exemplo, a autorrefle-
X0 sobre as historias de doentes e a pratica
de escuta empatica melhoram a capacidade
de comunicacdo dos profissionais. Tais investi-
mentos na formacao e treino comunicacional
serdo fundamentais para preparar os farma-
céuticos para um modelo de cuidados cada
vez mais centrado na pessoa e na relacdo.

CONCLUSOES

A comunicacao eficaz com o doente ¢ o seu
cuidador constitui hoje uma competéncia
nuclear do farmacéutico e parte integrante
dos cuidados farmacéuticos de qualidade.
Longe de se restringir a transmissao de in-
formacoes técnicas sobre medicamentos,
o aconselhamento farmacéutico abrange a
construcao de uma relacao de confianca,
a escuta das preocupacgoes e narrativas do
doente e a facilitacao de decisoes partilha-
das em torno da terapéutica. As evidéncias
nacionais e internacionais indicam que uma
boa comunicac¢ao farmacéutico-doente pode
melhorar significativamente a adesdo aos
tratamentos, prevenir erros de medicacao
¢ otimizar os resultados clinicos, especial-
mente em populacoes polimedicadas e com
necessidades especiais de acompanhamen-
to. Em Portugal, o enquadramento legal ¢
as orientacoes profissionais ja reconhecem
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explicitamente esta funcdo educativa e co-
municativa do farmacéutico, conferindo-
-lhe responsabilidades na garantia de que
cada utente compreende como utilizar os
seus medicamentos de forma segura e eficaz.
Contudo, alcancar a exceléncia na comuni-
€acao com o utente exige um coMpromisso
continuo dos profissionais e das instituicoes.
[ necessério fomentar ambientes que valori-
zem o tempo de contacto personalizado com
o utente (contrapondo a mera produtividade
quantitativa), assim como investir na capaci-
tacao dos farmacéuticos em téenicas de comu-
nicacao e entrevista clinica. Adicionalmente,
o desenvolvimento de protocolos de colabo-
racao com outros profissionais de satide pode
favorecer a circulacao de informacao e evitar
mensagens contraditorias, apresentando ao
doente uma orientacdo terapéutica coesa e
que respeita as suas preferéncias.

A evolucao do papel do farmacéutico, de
especialista do medicamento para educador

sobre as terapéuticas e gestor dos resultados
em satude, trouxe novos desafios e oportu-
nidades na comunicacao com os utentes. A
abordagem tradicional, por vezes limitada a
educacao do doente de forma unidirecional,
deu lugar a um paradigma relacional, no qual
o farmacéutico e o doente sdo parceiros numa
jornada de cuidado. Este paradigma valoriza
ndo apenas o que ¢ comunicado (contetdo),
mas como se comunica (forma) e com que
intencao, i.e., a capacitacao do doente para
cuidar da sua propria satde.

Ao promover a intersubjetividade, a empatia
¢ o respeito mutuo, o farmacéutico contri-
bui para uma experiéncia de cuidado mais
humanizada e eficaz. Assim, investir na me-
lhoria da comunicacao com o doente nao
¢ opcional, mas parte essencial da pratica
farmacéutica responsavel e centrada na pes-
soa — uma pratica que, em Gltima instancia,
melhora a qualidade de vida e dignifica a
profissao farmacéutica. Uma comunicacao
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profissional, empatica e clara, contribui
para a satisfacao do utente com os cuidados
prestados e para a sua fidelizacao a farma-
cia como espaco de cuidados de satde. Do
ponto de vista da satde publica, o impacto
cumulativo dessas interacoes traduz-se em
utentes mais informados, autonomos e ade-
rentes aos cuidados prestados, contribuindo
para a otimizac¢do dos resultados terapéuticos
e numa potencial reducao dos gastos com
complicacoes ou hospitalizacoes evitaveis.
Importa mencionar que, para o farmacéuti-
co, desenvolver estas competéncias comuni-
cacionais requer formacao continua, tanto
em conteudos clinicos, para saber traduzir
a evidéncia cientifica em conselhos prati-
cos, quanto em soft skills de relacionamento.

AFONSO CAVACO
Professor Catedratico de Socio-Farmacia
Faculdade de Farmacia, Universidade de Lisboa
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HIPERCOLESTEROLEMIA: ORIENTAGOES CLINICAS
E EVIDENCIA CIENTIFICA EMERGENTE

ENQUADRAMENTO

O colesterol ¢ maioritariamente sintetizado
no figado, sendo que apenas cerca de 20%
da sua concentracao plasmatica provém da
dieta. Assim, a hipercolesterolemia resulta
sobretudo de alteracoes na sintese hepa-
tica ou da disfuncao dos mecanismos de
depuracao, sendo a contribuicao da dieta
limitada e insuficiente, por si s6, para justi-
ficar a doenca."”

Em Portugal, as altera¢des do perfil lipidico
tém elevada prevaléncia. O estudo e-COR,
conduzido pelo Instituto Nacional de Satude
Doutor Ricardo Jorge em 2019, mostrou que
cerca de 52% da populac¢ao adulta residente
no continente apresentava niveis de ¢-LDL*
>130 mg /dL, sendo que cerca de metade
nao tinha diagnostico clinico. Além disso,
mostrou que muitos dos individuos ja sob
tratamento farmacolégico ndo atingiam os
objetivos terapéuticos definidos.!

RACIONAL~CLiNICO PARA

A DEFINICAO DE OBJETIVOS
TERAPEUTICOS

Dado o papel do colesterol, sobretudo do
¢-LDL, na formacao da placa de ateroma,
aintervencdo terapéutica visa minimizar a
carga aterosclerética e, com isso, reduzir o
risco de eventos cardiovasculares.>

As orientacoes conjuntas da Sociedade Eu-
ropeia de Cardiologia (ESC) e da Sociedade
Europeia de Aterosclerose (EAS) propoem
que as metas terapéuticas sejam definidas
de acordo com a estratificacao individual
do risco cardiovascular, sustentando que

alvo terapéutico

e mg/dL ) \_

a magnitude da reducdo lipidica deve ser
proporcional ao risco absoluto de eventos
(Figura 1).>7

A evolucao das ferramentas de avaliacao
do risco cardiovascular tem permitido uma
estratificacdo mais precisa ¢ adaptada as
caracteristicas das populacoes contempora-
neas. O modelo SCORE original, centrado
sobretudo no risco de mortalidade cardio-
vascular, foi recentemente substituido pelo
SCOREZ2 e SCORE2-OP, que introduzem
melhorias relevantes, como a estimativa
combinada do risco de eventos fatais e nao
fatais e a ado¢ao do colesterol nao-HDL
como parametro lipidico de referéncia.®®
Apesar de manterem utilidade clinica, impor-
ta reconhecer que as orientacoes da ESC/
EAS foram publicadas antes da introducao
dos algoritmos SCORE2 e SCORE2-OP. Uma
implicacao pratica deste desfasamento ¢ a
agregacao das categorias de risco baixo e
moderado, que pode dificultar a definicao
precisa de valores-alvo de ¢-LDL em alguns
contextos clinicos.®™

Ao contrario do ¢-LDL, o ¢-HDL ndo possui
metas terapéuticas estabelecidas.® Pelo seu
papel no transporte reverso de colesterol, 37
era tradicionalmente considerado como fa-
tor protetor para a doenca ateroscler6tica,
assumindo-se uma relacao linear e inver-
samente proporcional entre os niveis séri-
cos de ¢-HDL e o risco cardiovascular." No
entanto, dados epidemioldgicos recentes
sugerem uma relacdo em forma de “U”, na
qual tanto niveis baixos como substancial-
mente elevados de c-HDL se associam a um

100 mg/dL {- "~ RCV moderado
———
¢ mllnlmo 70 mg/dL 1 \\-
50% redugdo s
de c-LDL basal -
55 mg/dL {-

risco cardiovascular

risco acrescido de doenca aterosclerdtica.™?

As razoes para esta associacao paradoxal
ainda nao estao totalmente esclarecidas, mas
alguns estudos sugerem uma possivel alte-
racao na capacidade das particulas de HDL
em adquirir colesterol livre durante a lip6li-
se de lipoproteinas ricas em triglicéridos.”

“ANOS DE COLESTEROL
UMA NOVA LENTE PARA A
PREVENCAO CARDIOVASCULAR

Nos ultimos anos, tem vindo a consolidar-se
evidéncia cientifica robusta que sustenta uma
relagdo causal entre a exposi¢ao prolongada a
niveis elevados de ¢-LDL e o desenvolvimento
progressivo de aterosclerose, traduzindo-se
no conceito de “anos de colesterol” "% [sto
significa que o risco cardiovascular associado
a hipercolesterolemia nao deve ser entendi-
do como uma variavel estatica, mas como o
resultado de uma agressao vascular cronica
e continua, cuja magnitude ¢ determinada
pela combinacdo entre tempo e intensidade
de exposicao.®M

Este paradigma traduz a carga aterogéni-
ca acumulada ao longo da vida ¢ ajuda a
explicar como elevacdes moderadas, mas
sustentadas, de ¢-LDL podem contribuir
para lesoes subclinicas da parede arterial
¢, subsequentemente, para a ocorréncia de
eventos aterotromboticos.

Varios estudos tém demonstrado que podem
estar presentes alteracoes ateroscleroticas
desde idades precoces, suportando a ideia
de que o processo de lesdo vascular se inicia
décadas antes da manifestacao clinica da
doenca cardiovascular e reforcando, assim,
a importancia de adotar precocemente es-
tratégias preventivas.'*"”

Embora ainda ndo contemplado nas orien-
tacoes clinicas internacionais, este conceito
de “anos de colesterol” tem ganho expressao
entre peritos, que defendem uma abordagem
mais longitudinal e proativa da prevencao
cardiovascular, mesmo em individuos jovens
com risco absoluto aparentemente baixo."

PANORAMICA DA TERAPEUTICA
FARMACOLOGICA

Aintervencao farmacoldgica constitui um
pilar fundamental na gestao da hipercoles-

Figura 1- Valores-alvo de c-LDL ajustados ao nivel de risco cardiovascular. Adaptada de 5. terolemia. A selecdo da terapéutica deve as-

* c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baixa densidade
t c-HDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidade
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sentar na evidéncia de reducao de eventos
cardiovasculares, na poténcia hipolipemian-
te, no perfil de seguranca e tolerabilidade
e nas caracteristicas individuais do doente.
As orienta¢oes clinicas recomendam prio-
ritariamente a utilizacao de estatinas, eze-
timiba e inibidores da PCSK9, sobretudo
pela eficacia comprovada na reducao do
c-LDL e robustez da evidéncia acumulada
em prevencao cardiovascular. Contudo,
classes de farmacos mais antigas mantém
um papel complementar em contextos es-
pecificos, enquanto continuam a emergir
novas abordagens que refletem os avancos
na compreensao da fisiopatologia lipidica e
no desenvolvimento farmacolégico.

SEQUESTRADORES DE ACIDOS BILIARES

Os sequestradores de acidos biliares foram
dos primeiros farmacos a serem introduzidos
para tratamento da hipercolesterolemia. A
colestiramina, tinica molécula deste grupo
atualmente disponivel em Portugal, liga-se
irreversivelmente aos acidos biliares no la-
men intestinal, aumentando a sua excrecao
fecal. Este mecanismo induz a expressao
hepatica de recetores de LDL, favorecendo
a captacao de colesterol plasmatico para a
sintese de novos acidos biliares.*?

O perfil de tolerabilidade ¢ condicionado
por efeitos adversos gastrointestinais —
como flatuléncia, obstipacao, dispepsia e
nauseas — que podem surgir mesmo em
doses baixas. Além disso, podem diminuir
a absorcao de vitaminas lipossoltveis e, em
alguns individuos, provocar elevac¢ao dos ni-
veis plasmaticos de triglicerideos.>

Outro aspeto relevante ¢ o potencial de atrasar
ou reduzir a absorcao de farmacos adminis-
trados concomitantemente por via oral. Por
esse motivo, a toma de outros medicamentos
deve ocorrer pelo menos uma hora antes ou
entre quatro a seis horas depois da toma dos
sequestradores de acidos biliares.*
Atualmente, a relevancia clinica dos seques-
tradores de acidos biliares ¢ limitada mas
mantém-se como opcao terapéutica valida
em contextos especificos, como na gravi-
dez, pelo facto de nao serem absorvidos
sistemicamente.?

ESTATINAS

As estatinas sao consideradas como farmacos
de primeira linha para a maioria dos doentes
com hipercolesterolemia, sobretudo pela
eficacia comprovada na reducao do risco
cardiovascular. A evidéncia acumulada em
multiplos ensaios clinicos demonstra redu-
coes consistentes da mortalidade cardiovas-
cular e da ocorréncia de eventos coronarios
major, estimando-se uma diminui¢do relativa

de 20-25% por cada reducao de 40 mg /dL
no ¢-LDL. Atuam sobre a HMG-CoA redu-
tase, inibindo a etapa limitante da sintese
hepatica de colesterol. Este mecanismo
farmacologico traduz-se no aumento da
expressao de recetores hepaticos de LDL,
com consequente elevacao da depuracao
do ¢-LDL plasmatico.**® Adicionalmente,
reduzem os niveis séricos de triglicerideos
como resultado da menor producao hepa-
tica de VLDL$.2"

As estatinas podem ser classificadas segun-
do a intensidade da reducao de c-LDL que
promovem — baixa, moderada ou elevada
(Tabela 1).*" Atualmente, as orientacoes da
ESC/EAS recomendam a utilizacao de es-
tatinas de alta intensidade, ou seja, capazes
de promover uma reducao dos niveis basais
de ¢-LDL igual ou superior a 50%.°

As queixas musculo-esqueléticas sao o efei-
to adverso mais frequentemente reportado.
Quando os sintomas se tornam progressivos
ou intoleraveis, pode ser necessario reduzir
a dose ou suspender a terapéutica.*"? Con-
tudo, a evidéncia cientifica tem vindo a de-
monstrar que uma parte significativa destas
queixas esta associada ao efeito nocebo, isto
¢, relacionadas com a perce¢ao negativa do
medicamento e ndo com o seu efeito farma-
cologico direto.”* Por exemplo, num ensaio
clinico com dupla ocultacao que comparou
atorvastatina 10 mg com placebo, a incidén-
cia de mialgias inespecificas foi semelhante
em ambos os grupos. No entanto, quando os
participantes souberam o tratamento que

BOLETIM DOCCTM

recebiam, as queixas aumentaram signifi-
cativamente no grupo que estava a tomar
a estatina.” Acresce que a inespecificidade
das queixas musculares constitui uma limi-
tacdo a atribuicdo de causalidade inequivoca
com a terapéutica. Em muitos casos, estas
queixas podem dever-se a fatores de con-
fundimento, como esforco fisico recente,
lesoes musculares menores ou condicoes
osteoarticulares concomitantes, como a
osteoartrose.”

Face a esta realidade, a adesdo a terapéu-
tica com estatinas continua a representar
um desafio relevante, sobretudo devido a
descontinuacdo injustificada por decisao do
proprio doente.” Com o objetivo de apoiar
a tomada de decisao clinica nestes casos, foi
desenvolvida uma ferramenta validada — o
SAMS-CI (Statin-Associated Muscle Symptom
Clinical Index) — que permite estratificar
a probabilidade de as queixas musculares
estarem efetivamente relacionadas com a
utilizacao de estatinas.”

INIBIDORES SELETIVOS DA ABSORCAO

DE COLESTEROL

Atualmente, a ezetimiba ¢ o tinico medica-
mento disponivel nesta classe farmacotera-
péutica. Inibe o transportador NPCI-LI na
borda em escova do intestino delgado, redu-
zindo a absorcao de colesterol proveniente
da dieta e da circulacdo entero-hepatica de
acidos biliares. Como consequéncia, ocorre
um aumento compensatorio da captacao
hepatica de particulas de ¢-LDL circulan-

TABELA 1 - CLASSIFICAGAQ DAS ESTATINAS DE ACORDO COM A INTENSIDADE DA REDUCAO

DO c-LDL3
DOSAGEM DE ALTA DhgglAJgfzIXDDAE DOSAGEM DE BAIXA
ESTATINA INTENSIDADE INTENSIDADE INTENSIDADE
(> 50% REDUCAO ) = (< 30% REDUCAO
c-LDL) (30-50% REDUCAQ c-LDL)
c-LDL)

Atorvastatina 40 - 80 mg 10-20mg -
Fluvastatina - 80 mg 20 -40 mg
Lovastatina - - 20 mg
Pitavastatina - 1-4mg -
Pravastatina - 40 mg 10-20 mg
Rosuvastatina 20 mg 5-10mg -
Sinvastatina - 20 - 40 mg 10mg

$ VLDL: lipoproteinas de densidade muito baixa
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tes, traduzido numa reducao significativa
dos niveis plasmaticos de colesterol.>'® A
sua eficacia clinica foi confirmada no es-
tudo IMPROVE-IT, em que a associacao
com sinvastatina resultou numa reducao
adicional e significativa de eventos cardio-
vasculares major.®

A ezetimiba ¢ geralmente bem tolerada, com
efeitos adversos ligeiros e transitorios, tais
como distirbios gastrointestinais, fadiga
ou cefaleias.?

INIBIDORES DA PCSK9

Do ponto de vista farmacologico, os inibido-
res da PCSK9 sao anticorpos monoclonais
dirigidos contra a proteina PCSK9, envolvi-
da na regulacao da reciclagem dos recetores
de c-LDL. Ao inibir a sua atividade, estes
farmacos aumentam a disponibilidade dos
recetores na membrana dos hepatdcitos,
potenciando a depuracdo plasmatica de
colesterol 1828

Em Portugal, o evolocumab ¢ atualmente
0 unico farmaco disponivel desta classe, de
dispensa hospitalar e concebido para auto-
administracdo por via subcutanea. A sua efi-
cécia foi demonstrada no estudo FOURIER,
que evidenciou reducgoes significativas nos
niveis de c-LDL e uma diminuicao de cerca
de 15% na incidéncia de eventos cardiovas-
culares major em doentes de alto risco ja
sob terapéutica otimizada com estatinas.’
Os efeitos adversos mais frequentemente
reportados incluem prurido no local de in-
jecao e sintomas inespecificos semelhantes
a um estado gripal.?

ACIDO BEMPEDOICO

O 4dcido bempedoico ¢ um pro-farmaco ati-
vado predominantemente no figado, onde
inibe a enzima ATP citrato liase (ACL), lo-
calizada a montante da HMG-CoA redutase
navia de sintese do colesterol. Esta ativacao
hepatoespecifica restringe a sua acao aos
hepatécitos e pode reduzir o risco de sinto-
mas musculares habitualmente associados
as estatinas.’®®

Evidéncia clinica recente demonstrou que
o acido bempedoico reduz em cerca de 13%
o risco relativo de eventos cardiovasculares
major em doentes intolerantes a estatinas.
Apresenta, além disso, um perfil de tolerabili-
dade favoravel, sendo que os efeitos adversos
mais frequentemente reportados sao hiper-
uricemia, dor nas extremidades e anemia.”

PERSPETIVAS TERAPEUTICAS
INOVADORAS

O inclisiran destaca-se sobretudo pela poso-
logia particularmente conveniente — admi-
nistracao subcutanea de uma dose inicial,
seguida de uma segunda ao 3.° més e, poste-
riormente, a cada seis meses. Trata-se de um

acido ribonucleico de pequena interferéncia
(siARN) que, apds captacao seletiva pelos
hepatdcitos, silencia o gene que codifica a
PCSK9, potenciando a depuracao plasma-
tica de c-LDL. Embora ainda nao existam
dados de desfechos cardiovasculares a lon-
go prazo, os ensaios ORION demonstraram
reducoes sustentadas de cerca de 50% nos
niveis de ¢-LDL, associadas a um perfil de
tolerabilidade favoravel.>'

O evinacumab, um anticorpo monoclonal
dirigido a proteina angiopoietina-like 3 (ANGP-
TL3), constitui uma abordagem promissora,
atuando por mecanismos independentes do
recetor de LDL. Esta caracteristica torna-o
particularmente relevante no tratamento da
hipercolesterolemia familiar homozigotica,
onde a auséncia de recetores funcionais li-
mita a eficacia das terapias convencionais.
Em ensaios clinicos, o evinacumab demons-
trou reducoes clinicamente significativas do
¢-LDL, mesmo em doentes sob tratamento
hipolipemiante otimizado."

MARCHA TERAPEUTICA

De acordo com as orientacoes clinicas na-
cionais e internacionais, o tratamento far-
macologico da hipercolesterolemia segue
uma abordagem escalonada, orientada pelo
risco cardiovascular global e pelo valor basal
de c-LDL. A escolha e sequéncia dos farma-
cos devem considerar o perfil de risco do
doente, a resposta obtida, a tolerabilidade
e eventuais contraindicacoes, garantindo
uma abordagem individualizada que maxi-
mize o beneficio clinico.’

As orientacoes da ESC /EAS recomendam
que a terapéutica farmacologica seja inicia-
da, sempre que possivel, com uma estatina
de alta intensidade, na dose adequada para
alcancar a reducao pretendida do ¢-LDL,
ajustando-se a selecao em funcao da tole-
rabilidade individual.?

Quando a monoterapia com estatina na dose
maxima tolerada nao é suficiente para atin-
gir os objetivos terapéuticos, recomenda-se
a adicao de ezetimiba,” preferencialmente
numa associacao fixa, de forma a potenciar
a adesao a medicacao.™

Em doentes com risco cardiovascular mui-
to alto, ou quando a combinacdo estatina +
ezetimiba se revela insuficiente, deve ser con-
siderada a adicao de inibidores da PCSK9.?
Embora ainda ndo integre formalmente a
marcha terapéutica recomendada pela ESC /
EAS, o 4cido bempedoico tem vindo a emer-
gir como uma opcao relevante no controlo
da hipercolesterolemia.>* Um consenso de
peritos publicado recentemente propoe a
sua inclusao no algoritmo de tratamento,
particularmente em doentes com intoleran-
cia as estatinas ou com resposta subotima
a combinacao estatina + ezetimiba, antes

BOLETIM DOCCTM

da progressao para inibidores da PCSK9
(Figura 2).%

INTERVENCAO NO ESTILO
DE VIDA

As orientagoes clinicas europeias sublinham
que a modificacao do estilo de vida deve
ser adotada de forma transversal, indepen-
dentemente do risco cardiovascular ou dos
niveis basais de ¢-LDL, ainda que a maioria
dos doentes necessite de terapéutica far-
macologica.’®

A evidéncia cientifica mostra que um padrao
alimentar nutricionalmente adequado tem
impacto significativo na reducdo da incidén-
cia de eventos cardiovasculares, sobretudo
pela diminuicao dos niveis de c-LDL.
Apesar do efeito marginal na reducao do
¢-LDL, a pratica regular de atividade fisica
esta associada a beneficios cardiovasculares
relevantes, incluindo o aumento do c-HDL.>!
Recomenda-se, por isso, a pratica de atividade
fisica entre quatro e sete dias por semana,
durante pelo menos 30 minutos>

O excesso de peso e, em particular, a adipo-
sidade abdominal agravam o desequilibrio
lipidico e potenciam o risco cardiovascular.
Assim, a manutencao de peso adequado deve
integrar a estratégia global de mitigacao do
risco individual. Estima-se que, em individuos
com obesidade, a perda de 10 kg reduza o
¢-LDL em cerca de 8 mg /dL.>

A cessac¢do tabdgica permanece uma prio-
ridade na intervencao no estilo de vida in-
dividual, dado que o tabagismo esta inequi-
vocamente associado a disfuncao endotelial
e ao aumento do risco cardiovascular.**

SUPLEMENTOS ALIMENTARES
Estao disponiveis no mercado diversos su-
plementos alimentares que alegam benefi-
cios no controlo do perfil lipidico. Embora
referidos nas orientacoes da ESC /EAS, a
evidéncia cientifica que os sustenta ¢ fre-
quentemente limitada ou pouco robusta,
pelo que a sua utilizacao deve ser cautelosa
¢ enquadrada apenas como complemento
da terapéutica farmacologica.’

O arroz vermelho fermentado contém mo-
nacolina K, um composto com atividade se-
melhante as estatinas, capaz reduzir o ¢c-LDL
em cerca de 20%, de forma dependente da
dose. Apesar de mostrar resultados positivos
em algumas meta-analises, a variabilidade
do teor de monacolina K entre diferentes
produtos comercializados origina efeitos
inconsistentes e limita a previsibilidade do
beneficio.»*%

Mais recentemente, a berberina tem des-
pertado interesse pela sua acao multiface-
tada, que se traduz em reducoes de c-LDL e
triglicerideos superiores as obtidas apenas
com mudancas no estilo de vida. Contudo, a
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Figura 2 - Algoritmo de tratamento da hipercolesterolemia segundo o nivel de risco cardiovascular. t Monitorizar c-LDL as 8 + 4 semanas apds o inicio ou ajuste da terap@utica. t A terapéutica tripla
pode ser equacionada em situagdes clinicas especificas. AcB: acido bempedoico; EST: estatina de alta intensidade; EZT: ezetimiba. Adaptado de 29

heterogeneidade de formulagoes e escassez
de ensaios clinicos robustos nao permitem
estabelecer conclusoes definitivas sobre a
sua eficacia.’

A proteina de soja tem sido associada a re-
ducoes modestas do ¢-LDL, possivelmente
relacionadas com o teor em isoflavonas e
fitoestrogénios. Contudo, parte deste efeito
pode advir da substitui¢ao da proteina ani-
mal na dieta, o que gera incerteza quanto ao
impacto isolado da soja no controlo lipidico.’
A fibra soldvel rica em B-glucano apresenta
um efeito consistente, embora modesto, na
reducao do c-LDL, variando consoante a
dose e o tipo de fibra consumida.’

O aumento da ingestdo de acidos gordos
6mega-3 — quer através do consumo regular
de peixe gordo, quer por suplementacao — ¢é
frequentemente recomendado para a satide
cardiovascular. O acido eicosapentaenoico
(EPA) e o acido docosahexaenoico (DHA)
demonstram eficacia na reducao dos tri-

glicerideos plasmaticos, inibindo a sintese
hepatica de VLDL, mas o impacto noutras
lipoproteinas ¢ minimo e, quando existe, nao
parece ter relevancia clinica significativa.>>%

OPORTUNIDADES DE
INTERVENCAO FARMACEUTICA
A intervencdo farmacéutica na hipercoleste-
rolemia pode ir muito além da cedéncia de
medicamentos. Centrados nas necessidades
especificas individuais e mediante aborda-
gens estruturadas, os farmacéuticos podem
promover a dete¢do precoce de alteracoes
lipidicas, avaliar a efetividade terapéutica
e identificar problemas relacionados com
o uso dos medicamentos.**

A intervencao farmacéutica estende-se tam-
bém a promocao da literacia cardiovascular,
com particular relevancia a luz do conceito
emergente de “anos de colesterol”, que re-
for¢a a necessidade de reduzir precocemente
a carga aterogénica cumulativa.’

A literatura comprova que a integracao dos
farmacéuticos em equipas multidisciplinares
esta associada a melhorias significativas na
adesdo a terapéutica e ao aumento da pro-
porcao de doentes a atingir valores-alvo de
¢-LDL, que se traduz numa reducdo do risco
de eventos cardiovasculares, 1341
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