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RESUMO

As enfermidades cardiovasculares sdo as morbidades mais presentes na populacéo
mundial. Para estas patologias, a reducdo da concentracdo do colesterol sérico com
0 uso de hipolipemiantes é um dos alvos da terapéutica farmacologica. O presente
trabalho teve por objetivo avaliar a ocorréncia das dislipidemias e a efetividade
terapéutica dos medicamentos hipolipemiantes em populacéo atendida pelo Sistema
Unico de Saude (SUS) na regi&o do extremo oeste do Estado de Santa Catarina. A
coleta de dados foi realizada por meio de consulta ao prontuario meédico e entrevista
aos pacientes. A amostra foi composta por 515 usuarios de hipolipemiantes, durante
o periodo compreendido entre janeiro de 2003 e maio de 2010. Salienta-se que os
hipolipemiantes avaliados foram aqueles oferecidos pelo SUS por meio do Programa
de Medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica,
sendo a sinvastatina 20 mg o mais utilizado. O projeto teve aprovagdo do Comité de
Etica em Pesquisa do Setor de Ciéncias da Satde da UFPR (CEP/SD:
962.087.10.07 e CAE: 3083.0.000.091-10). Foram coletados dados socioecondmicos
e clinicos. A taxa de adesdo ao tratamento foi avaliada com base na frequéncia de
retiradas do medicamento hipolipemiante no servico de saude. A efetividade
terapéutica foi avaliada pela diferenca obtida nas concentracdes dos analitos
Colesterol Total, LDL-C, HDL-C e Triglicerideos, antes do inicio do tratamento e
apos o uso do medicamento, em um tempo médio de tratamento de 8,3 meses.
Neste mesmo periodo foram avaliados os indices de risco aterogénico, marcadores
de funcéo hepatica, funcéo renal, lesdo muscular, glicemia e funcao tireoidiana. Na
amostra estudada houve predominio do género feminino (62,1%) com a faixa etéaria
mais elevada (62 anos). A presenca de sobrepeso ou obesidade foi verificada em
74,8% dos pacientes. Predominou entre os pacientes a hipertrigliceridemia isolada
(32,4%). As comorbidades mais frequentes foram a hipertenséao arterial, Diabetes
mellitus tipo 2 e hipotireoidismo. O acompanhamento dos resultados laboratoriais
demonstrou que o0s pacientes apresentaram tolerancia diminuida a glicose, controle
glicémico inadequado, funcao tireoidiana, renal e hepatica dentro da normalidade e
auséncia de lesdo muscular. Apos o tratamento hipolipemiante foi verificada reducao
de 14,3% para o Colesterol Total; 19,6% para o LDL-C e 14,4% para 0sS
Triglicerideos. A reducdo mais expressiva destes analitos foi obtida com o
hipolipemiante atorvastatina 20 mg. Entre os hipolipemiantes de maior uso, a
sinvastatina 20 mg foi 0 mais efetivo reduzindo o Colesterol Total em 12%, o LDL-C
em 14% e os Triglicerideos em 3,7%, além de aumento de aproximadamente 8% no
HDL-C. O numero de pacientes que obteve adesao terapéutica = 80% reduziu ao
longo do acompanhamento clinico e pacientes com adesao terapéutica inferior a
55% e a 60% néo obtiveram reducdo no Colesterol Total e no LDL-C,
respectivamente. A adesdo aos hipolipemiantes é alta no inicio do tratamento e
tende a cair ao longo do tempo, comprometendo os resultados terapéuticos. A
incorporacao de acbes de monitoramento da retirada de medicamentos e do perfil
lipidico pela assisténcia farmacéutica pode colaborar para a manutencéo do sucesso
terapéutico.

Palavras-chave: Dislipidemia, adesdo ao tratamento, efetividade terapéutica,
hipolipemiantes, perfil lipidico, Sistema Unico de Saude



ABSTRACT

The cardiovascular diseases are the most frequent morbidity in the worldwide
population. For these conditions, the reduction of cholesterol concentration with the
use of lipid lowering is one of the targets of drug therapy. The aim of this study was
to evaluate the occurrence of dyslipidemia and therapeutic effectiveness of lipid-
lowering drugs in the population served by the Brazilian Health System (SUS) in the
far western region of the state of Santa Catarina. Data collection was performed by
medic register consultation and interview patients. The sample consisted of 515
users of lipid-lowering drugs. The lipid-lowering drugs evaluated were those offered
by SUS through the Medicines Program of the Component Specialized of
Pharmaceutical Services in the period between January 2003 and May 2010.
Simvastatin 20 mg being the most used. The project was approved by the Ethics
Committee in Research of the Department of Health Sciences, Federal University of
Paranad (CEP / SD: 962.087.10.07 and CAE: 3083.0.000.091-10). Socioeconomic
and clinics data was registered. The rate of adherence to treatment was assessed
based on the frequency of lipid-lowering drug taken by the health service. The
therapeutic effectiveness was evaluated by the difference obtained in serum levels of
Total Cholesterol, LDL-C, HDL-C and Triglycerides before starting treatment and
after using the drug, in a mean time of 8.3 months. In the same period were
evaluated atherogenic risk index, markers of liver function, kidney function, muscle
injury, blood glucose and thyroid function. In the study sample was predominantly
female (62,1%) with older age (62 years). The presence of overweight or obesity was
observed in 74.8% of patients. Isolated hypertriglyceridemia (32.4%) was
predominated among patients. The most frequent comorbidities were hypertension,
Diabetes mellitus type 2 and hypothyroidism. The monitoring of laboratory results
showed that the patients had impaired glucose tolerance, poor glycemic control,
thyroid function, renal and liver function within normal range and absence of muscle
damage. After lipid-lowering therapy was observed 14.3% reduction in Total
Cholesterol, 19.6% in LDL-C and 14.4% in Triglycerides. The best achieved of this
serum levels was obtained with lipid-lowering atorvastatin 20 mg. However, given the
sample size, more reliable results were obtained with lipid-lowering simvastatin
20 mg. The simvastatin 20 mg, which caused approximately 12% reduction for serum
levels of Total Cholesterol, approximately 14% reduction in LDL-C and 3.7 % for
Triglycerides, and increased approximately 8% in HDL-C. The number of patients
who achieved = 80% adherence decreased during clinical follow-up. Patients with
adherence rates below 55% and 60% did not obtained a reduction in Total
Cholesterol and LDL-C, respectively. The pharmaceutical care can contribute to the
maintenance of therapeutic success by the monitoring the patient adherence and
lipid profile.

Keywords: Dyslipidemia, treatment adherence, therapeutic effectiveness, lipid-
lowering, lipid profile, Brazilian Health System
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1 INTRODUCAO

O sistema de saude brasileiro passou por transformacdes importantes com a
criagdo e regulamentacdo do Sistema Unico de Saude (SUS), uma vez que a
universalidade de acesso, a integralidade da atenc&o, a equidade, a participacao
das comunidades e a descentralizacdo tornaram-se 0s principios do novo sistema.
Esse modelo passou a representar para os gestores, trabalhadores e usuarios uma
nova forma de desenvolver os servi¢os de atencéo a saude (BRASIL, 2009).

A insergéo e o desenvolvimento da Assisténcia Farmacéutica no contexto do
SUS esta consolidando-se, sendo o usuario o foco principal do servico e tendo as
suas ac¢des vinculadas ao uso racional dos medicamentos (BRASIL, 2009).

E importante salientar que a Assisténcia Farmacéutica exerce papel
fundamental no caso de enfermidades crbnicas. Essa préatica ndo se aplica somente
ao acesso aos medicamentos de uso continuo, mas visa a efetiva resolutividade da
atencdo a saude, ou seja, ter o produto certo, para uma finalidade especifica, na
dosagem correta, pelo tempo necessario, com a garantia de qualidade, informacédo
suficiente para o uso e alcance de resultados terapéuticos concretos.

Entre as doencas crbnicas, as enfermidades cardiovasculares ocupam papel
de destaque, sendo uma das morbidades mais presentes na populacdo mundial
(AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2011). Nos paises em desenvolvimento,
dentre os quais o Brasil, a mortalidade por complica¢gdes cardiovasculares apresenta
elevacdes relativamente rapidas e substanciais e, de acordo com a Organizacéo
Mundial de Saude, essa tendéncia de aumento da prevaléncia da doenca
cardiovascular no pais tende a persistir, agravando ainda mais 0s quadros de
morbidade e mortalidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007,
MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Entre os varios fatores de risco diretamente relacionados a elevada
incidéncia de eventos cardiovasculares estdo, principalmente, o tabagismo, a
hipertensdo arterial sistémica, a dislipidemia, o Diabetes mellitus, a obesidade, a
hereditariedade, o sedentarismo e a idade. Os alvos potenciais da terapéutica
farmacoldgica sdo os fatores de risco modificaveis, como, por exemplo, o uso de
substancias que reduzem a concentracdo plasmatica de colesterol das Lipoproteinas
de Baixa Densidade (LDL-C), o que induz a reducédo da incidéncia de infarto do
miocardio e de acidente vascular cerebral (RANG et al.,, 2007; SOCIEDADE
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BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007; WARD et al., 2007; AMERICAN HEART
ASSOCIATION, 2011).

A terapia farmacologica para a reducéo dos lipideos plasmaticos € umas das
abordagens para o tratamento das dislipidemias e é utilizada em associacdo ao
controle nutricional e a correcdo de outros fatores de risco cardiovascular
modificaveis. As principais classes terapéuticas utilizadas clinicamente sdo as
estatinas, os fibratos, os inibidores da absorcdo do colesterol, o acido nicotinico e
seus derivados e os derivados de 6leo de peixe. E pertinente ressaltar que a escolha
da classe terapéutica esta condicionada ao tipo de dislipidemia presente (RANG et
al., 2007; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Na terapéutica atual, as estatinas figuram como as substancias mais
prescritas para a prevencdo secundaria do infarto do miocardio e do acidente
vascular cerebral em pacientes que apresentam doenca aterosclerética sintomatica,
bem como para a prevencgéo primaria de doenca arterial em pacientes com alto risco
para doenca cardiovascular em funcdo de concentracdes séricas aumentadas de
colesterol (RANG et al., 2007).

O mecanismo de acéo das estatinas envolve a inibicdo da enzima HMG-CoA
(3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A) redutase, o que reduz a sintese hepatica do
colesterol e aumenta a sintese de receptores de LDL, tendo como principal efeito
bioquimico a reducdo das concentracdes plasmaticas de colesterol das lipoproteinas
de baixa densidade. Além da reducédo do LDL-C, as estatinas apresentam outras
funcdes como a melhora da funcdo endotelial, a reducdo da inflamacéo vascular, a
reducdo da agregacdo plaquetaria, o aumento da neovascularizacdo do tecido
isquémico, a estabilizacdo da placa aterosclerética, aumento da fibrinélise e agbes
antitrombdticas (RANG et al.,, 2007), sendo estas consideradas contribuicdes
promissoras para prevencao e terapéutica em individuos com risco de desenvolver
doenca cardiovascular.

A avaliagcdo da efetividade dos diferentes medicamentos hipolipemiantes
oferecidos pelo SUS tem por finalidade estabelecer prioridades nas ac¢bes da
Assisténcia Farmacéutica integrando-as nas demais politicas de saude. Também
visa otimizar os recursos financeiros existentes com a oferta de medicamentos
eficazes e seguros, bem como o seu emprego adequado, além de planejar acdes de
programas de saude, gerando indicadores de qualidade dos servicos e resultados

em salde.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a ocorréncia das dislipidemias e a efetividade terapéutica dos
medicamentos hipolipemiantes em populacdo atendida pelo Sistema Unico de

Saude na regiao do extremo oeste do Estado de Santa Catarina.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.Selecionar e acompanhar pacientes do género feminino e masculino, usuérios do

SUS, que utilizam farmacos hipolipemiantes.

2.Caracterizar os perfis antropométrico, socioecondmico e terapéutico da populagéo

em estudo.

3.Coletar e analisar os resultados laboratoriais do perfil lipidico (Colesterol Total,
HDL-Colesterol, LDL-Colesterol, Triglicerideos) e indices de risco aterogénico, bem
como marcadores de funcdo hepatica (Alanina Aminotransferase e Aspartato
Aminotransferase), funcéo renal (Creatinina), lesdo muscular (Creatinofosfoquinase),
glicemia (Glicose em Jejum e Hemoglobina Glicada) e funcgéo tireoidiana (Horménio

Tireoestimulante, Tetraiodotironina Livre) da populacdo em estudo.

4.Comparar as caracteristicas dos hipolipemiantes quanto a efetividade

farmacoldgica e reacdes adversas.

5. Avaliar a adeséo terapéutica aos hipolipemiantes.

6.Propor agdes que otimizem o uso racional de hipolipemiantes no SUS.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 O SISTEMA UNICO DE SAUDE E A ASSISTENCIA FARMACEUTICA

O Sistema Unico de Saude (SUS), regulamentado pela Lei 8080, de 19 de
setembro de 1990, é constituido pelo conjunto de acdes e servicos de saude,
prestados por Orgdos e instituicdes publicas federais, estaduais e municipais, da
administracdo direta e indireta e das fundacdes mantidas pelo Poder Publico
(BRASIL, 1990). De acordo com esta normativa o Estado deve oferecer condigbes
gue assegurem o0 acesso universal e igualitario as acbes e aos servicos para
promocdo, protecdo e recuperacdo da saude, sendo que o SUS deve ser

desenvolvido com base nos seguintes principios:

(...) DOS PRINCIPIOS E DIRETRIZES

“Art. 7° |- universalidade de acesso aos servicos de saude em todos os
niveis de assisténcia;

Il - integralidade de assisténcia, entendida como um conjunto articulado e
continuo das acbes e servigos preventivos e curativos, individuais e
coletivos, exigidos para cada caso em todos os niveis de complexidade do
sistema;

lll - preservacdo da autonomia das pessoas na defesa de sua integridade
fisica e moral;

IV - igualdade da assisténcia a salde, sem preconceitos ou privilégios de
qualquer espécie;

V - direito & informacéo, as pessoas assistidas, sobre sua salde;

VI - divulgacéo de informagfes quanto ao potencial dos servigos de salde e
sua utilizacéo pelo usuario;

VII - utilizagdo da epidemiologia para o estabelecimento de prioridades, a
alocacao de recursos e a orientagdo programatica;

VIII - participacdo da comunidade;

IX - descentralizagdo politico-administrativa, com direcdo Unica em cada
esfera de governo:

a) énfase na descentralizacao dos servigos para 0s municipios;

b) regionalizag&o e hierarquizagdo da rede de servigos de saude;

X - integracdo, em nivel executivo, das a¢bes de saude, meio ambiente e
saneamento basico; XI - conjugacéo dos recursos financeiros, tecnologicos,
materiais e humanos da Unido, dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios, na prestacéo de servigos de assisténcia a salde da populagéo;
Xll - capacidade de resolucdo dos servicos em todos o0s niveis de
assisténcia; e

Xl - organizagdo dos servicos publicos de modo a evitar duplicidade de
meios para fins idénticos.” (BRASIL, 1990).

Em consonancia com os principios do SUS, percebeu-se a necessidade da
integralidade das acbes de Assisténcia Farmacéutica para a obtencdo de melhores

resultados no acesso, na racionalizacdo dos recursos e no uso dos medicamentos.
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A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica foram marcos importantes para a efetiva implementacdo de acodes
capazes de promover melhoria das condicdes de assisténcia sanitaria a populacao.

Com a aprovacdo da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, pela
Resolugcdo 338, de 06 de maio de 2004, foram estabelecidos o0s principais eixos
estratégicos desta politica, bem como 0s seus principios, sendo um dos pontos

basicos, o descrito em seu artigo 1°, inciso 1V:

“As agbes de Assisténcia Farmacéutica envolvem aquelas referentes a
Atencdo Farmacéutica, considerada como um modelo de pratica
farmacéutica, desenvolvida no contexto da Assisténcia Farmacéutica e
compreendendo atitudes, valores éticos, comportamentos, habilidades,
compromissos e co-responsabilidades na prevencéo de doencgas, promogao
e recuperacdo da saude, de forma integrada a equipe de saude. E a
interacdo direta do farmacéutico com o usuéario, visando uma
farmacoterapia racional e a obtengdo de resultados definidos e
mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida. Esta interagédo
também deve envolver as concep¢des dos seus sujeitos, respeitadas as
suas especificidades bio-psico-sociais, sob a otica da integralidade das
acoes de saude.” (BRASIL, 2004a).

Levando-se em consideracdo que a maioria das intervencdes em saude
envolve o0 uso de medicamentos e que este uso pode ser determinante para a
obtencdo de menor ou maior resultado, tornou-se imperativo que a Assisténcia
Farmacéutica ndo esteja reduzida a logistica de medicamentos (adquirir, armazenar
e distribuir). E necessario que ela esteja integrada ao sistema de satde. Para isso
ela deve ser desenvolvida por trabalhadores qualificados, os quais devem selecionar
os medicamentos mais seguros, eficazes e custo-efetivos; programar
adequadamente as aquisi¢des; armazenar, distribuir e transportar adequadamente
para garantir a manutencdo da qualidade do produto farmacéutico; gerenciar os
estoques; disponibilizar protocolos e diretrizes de tratamento; promover acdes que
disciplinem a prescri¢do; dispensar (ou seja, entregar o medicamento ao USUArio
com orientacdo do uso) e monitorar o surgimento de reacdes adversas (BRASIL,
2006b; CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2011).

A Assisténcia Farmacéutica € um dos pilares da saude no Brasil, tanto pelo
papel predominante dos medicamentos no processo de cuidado a saude e o
constante aumento da demanda por estes, quanto pelo volume de recursos
humanos e financeiros disponibilizados para a aquisi¢ao, distribuicdo e organizacao

do acesso aos medicamentos (BRASIL, 2010a).
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No ano de 2010, o Ministério da Saude gastou cerca de R$ 6,5 bilh6es com
medicamentos, correspondendo a 12,5% do orcamento deste Ministério, sendo
esses gastos amplamente insuficientes para a atual demanda e tendo expectativas
do crescimento deste contingente (BRASIL, 2010a).

Nos ultimos anos, as a¢gfes conjuntas dos municipios, estados e Unido vém
implementando e reestruturando a Assisténcia Farmacéutica no SUS. Um dos
trabalhos de grande destaque foi a atualizacdo dos elencos de medicamentos. Esta
medida visou excluir as sobreposicdes e realizar a incorporacdo de medicamentos
para garantir a integralidade do tratamento medicamentoso na forma de linhas de
cuidado. Essa interpretacéo sugere a ampliacdo do acesso aos medicamentos para
todas as formas evolutivas das doencas, ou seja, ao se observar o tratamento do
agravo em todas as suas dimensfes, e por se tratarem, geralmente, de doencas
crbnicas, muitas vezes, a linha de cuidado inicia-se na atencdo basica (BRASIL,
2010a).

No SUS, de acordo com a Portaria GM/MS n° 204, de 29 de janeiro de 2007
(BRASIL, 2007), o financiamento e a transferéncia de recursos federais para as
acoes e servicos de saude estdo alocados na forma de blocos de financiamento com
0 respectivo monitoramento e controle. Esta normativa estabeleceu os seguintes
blocos de financiamento: Atencao Bésica; Atencdo de Média e Alta Complexidade
Ambulatorial e Hospitalar; Vigilancia em Saude; Assisténcia Farmacéutica e Gestéo
do SUS. No campo da Assisténcia Farmacéutica, as acdes se dividem em trés
Componentes: Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica; Componente
Estratégico da Assisténcia Farmacéutica e Componente de Medicamentos de
Dispensagdo Excepcional (atual Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica - CEAF).

O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica destina-se a aquisicao
de medicamentos e insumos no ambito da atencao basica em saude (BRASIL, 2007)
e foi regulamentado inicialmente pela Portaria GM/MS n° 2982, de 26 de novembro
de 2009 (BRASIL, 2009a). Em 28 de dezembro de 2010 entrou em vigor a Portaria
GM/MS n° 4.217 (BRASIL, 2010c), a qual estabeleceu novas normas de
financiamento e execucdo deste componente e também o Elenco de Referéncia de
Medicamentos, o qual se baseou na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) (BRASIL, 2010b).
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O Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica tem por objetivo
disponibilizar medicamentos para o atendimento de programas de saude
coordenados nacionalmente pelo Ministério da Saude, de carater transmissivel e/ou
de alto impacto na saude da populacdo. Fazem parte os medicamentos para 0
controle das endemias como a tuberculose, a hanseniase, a maléaria, a
leishmaniose, a doenga de chagas, os medicamentos do Programa DST/AIDS, bem
como o0s imunobiologicos e os insumos das coagulopatias e hemoderivados
(BRASIL, 2007).

O Componente de Medicamentos de Dispensacéo Excepcional, por sua vez,
passou por uma revisao nos anos de 2008 e 2009 e culminou com a construg¢ao do
CEAF, normatizado pela Portaria GM/MS n° 2981, de 26 de novembro de 2009
(BRASIL, 2009b).

O termo “medicamentos excepcionais” foi estabelecido em 1982, por meio
da Portaria Interministerial n°® 3 MPAS/MS/MEC, de 15 de dezembro de 1982, no
sentido de tornar um ato excepcional o fornecimento de medicamentos néo previstos
na RENAME vigente. Nessa época, ndo havia um elenco de medicamentos
considerados excepcionais. Todos 0s medicamentos ndo pertencentes & RENAME
vigente poderiam ser considerados excepcionais e poderiam ser disponibilizados
pelo gestor ou prestador de servicos (BRASIL, 2010a). No ano de 1993 esse
conceito foi descontinuado com a publicacdo da Portaria SAS/MS n° 142, de 06 de
outubro de 1993, a qual estabeleceu a primeira lista de medicamentos considerados
excepcionais. Desta lista faziam parte a ciclosporina, a eritropoetina humana e
outros medicamentos que nao constavam da RENAME vigente na época. A partir
dai foram constituidos elencos formais de medicamentos que passaram a ser
ampliados ao longo dos tempos. Nessa mesma légica, por meio da Portaria SAS/MS
n°® 204, de 6 de novembro de 1996, o elenco de medicamentos excepcionais foi
ampliado, passando para 32 farmacos em 55 apresentacfes farmacéuticas
diferentes (BRASIL, 2010a).

Em 23 de julho de 2002, com a publicacdo da Portaria GM/MS n° 1318,
houve a ampliacdo do elenco de medicamentos excepcionais e 0 estabelecimento
de critérios de dispensacao, diagnostico, indicacdo e tratamento por meio de
parametros definidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Ministério da Saude (BRASIL, 2002a). Este manual usou, pela primeira vez, o

conceito de Programa de Medicamentos Excepcionais o qual passou a ser
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entendido como aqueles medicamentos de elevado valor unitario, ou que, pela
cronicidade do tratamento, se tornariam excessivamente caros para serem
suportados pela populacdo. Com base nisso, surgiu a conceito de “medicamento de
alto custo” (BRASIL, 2002b).

As dislipidemias estdo contempladas no PCDT de acordo com a Portaria
SAS/MS n° 1015, de 23 de dezembro de 2002 (BRASIL, 2002c), a qual estabeleceu
critérios claros para o diagndstico, a inclusao e exclusdo de pacientes no tratamento,
0s esquemas de administracdo, monitorizagao, riscos e cuidados. De acordo com a
Portaria GM/MS n° 1318/2002, os medicamentos padronizados eram: atorvastatina
10 mg e 20 mg; pravastatina 10 mg, 20 mg e 40 mg; sinvastatina 5 mg, 10 mg, 20
mg, 40 mg e 80 mg (BRASIL, 2002a).

Apesar da Portaria GM/MS n° 1318/2002 ter sido um marco regulatério para
0s medicamentos excepcionais, ela ndo deixou clara a verdadeira definicdo dos
medicamentos excepcionais. Na tentativa de definir o que o SUS entendia por
medicamentos excepcionais ou de alto custo, foi publicada a Portaria GM/MS n°
2577 de 27 de outubro de 2006, a qual aprovou o Componente de Medicamentos de
Dispensagédo Excepcional (BRASIL, 2006a). Esta normativa definia que o
Componente de Medicamento de Dispensagdo Excepcional tinha por objetivo
disponibilizar medicamentos no SUS para tratamento de agravos inseridos nos
seguintes critérios: a) doenca rara ou de baixa prevaléncia, com indicacdo de uso de
medicamento de alto valor unitario ou que, em caso de uso cronico ou prolongado,
seria um tratamento de custo elevado; e b) doenca prevalente, com uso de
medicamento de alto custo unitario ou que, em caso de uso crénico ou prolongado,
seria um tratamento de custo elevado desde que: b.1) houvesse tratamento previsto
para o agravo no nivel da atengdo basica, ao qual o paciente apresentou
necessariamente intolerancia, refratariedade ou evolucdo para quadro clinico de
maior gravidade, ou b.2) o diagnostico ou estabelecimento de conduta terapéutica
para o agravo estivessem inseridos na atencao especializada (BRASIL, 2006a).
Diferentemente do objetivo da Portaria Interministerial MPAS/MS/MEC n° 3/1982,
gue se preocupou com o provimento dos medicamentos que ndo constavam da
RENAME da época (portanto, fornecidos em carater excepcional), a Portaria GM/MS
n® 2.577/2006 preocupou-se com um conjunto de medicamentos que deveriam ser
dispensados de forma diferenciada (excepcional) (BRASIL, 2010a).
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Para as dislipidemias, a Portaria GM/MS n° 2577 de 27 de outubro de 2006
ampliou o elenco de medicamentos, passando a fazer parte do elenco: atorvastatina
10 mg e 20 mg; lovastatina 10 mg, 20 mg e 40 mg; fluvastatina 20 mg e 40 mg;
pravastatina 10 mg, 20 mg e 40 mg; sinvastatina 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg e 80
mg; bezafibrato 200 mg e 400 mg; ciprofibrato 100 mg; etofibrato 500 mg; fenofibrato
200 mg e 250 mg; genfibrozila 600 mg e 900 mg (BRASIL, 2006a).

No sentido de aprimorar o0 conceito, foi publicada em 26 de novembro de
2009 a Portaria GM/MS n° 2981. Esta normativa entrou em vigor em 01 de marco de
2010 e aprovou o CEAF, em substituicdo ao Componente de Medicamentos de
Dispensagéo Excepcional (BRASIL, 2009b).

O principal objetivo do CEAF é incorporar medicamentos, ampliar a
cobertura para novas doencas e ampliar 0 acesso aos medicamentos pelos usuarios
do SUS. Sua concepcado foi norteada pelo referencial tedrico instituido na propria
Constituicdo Federal de 1988 que, em seu Artigo 198, descreve a integralidade do
atendimento como uma das diretrizes para as ac¢des e servicos publicos de saude
(BRASIL, 2010a). Outro objetivo deste Componente € a definicdo clara dos
responsaveis pela sua execucdo a partir da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso. Neste sentido os medicamentos do CEAF foram divididos em trés
grupos com caracteristicas e objetivos diferentes, visando garantir a integralidade do
tratamento medicamentoso para as doencas contempladas (QUADRO 1):

e Grupo 1: Neste grupo estd alocado o elenco de medicamentos cujo
financiamento é de responsabilidade do Ministério da Saude, seja por aquisi¢cdo
centralizada ou por transferéncia de recursos financeiros do Fundo Nacional de
Saude para o Fundo Estadual de Saude, quando indicados para o tratamento das
doencas incluidas no CEAF (QUADRO 1) (BRASIL, 2009b). De acordo com esses
critérios, o Grupo 1 abrange uma variedade de medicamentos indicados para
tratamento das fases mais avancadas na linha de cuidado para uma determinada
doenca ou tratamento integral de doencas mais complexas do ponto de vista clinico
(BRASIL, 2010a).

e Grupo 2: Neste Grupo esta alocado o elenco de medicamentos cujo
financiamento é de responsabilidade das Secretarias de Estado da Saude, quando
indicados para o tratamento das doencas incluidas no Componente (QUADRO 1)
(BRASIL, 2009b). Na logica da garantia das linhas de cuidado, de modo geral, os
medicamentos alocados neste Grupo sao indicados para tratamento de uma fase da
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doenca ap0s um tratamento ambulatorial realizado em nivel da atencdo béasica
(BRASIL, 2010a).

e Grupo 3: Neste grupo, o elenco de medicamentos é constituido por farmacos
constantes na RENAME vigente e indicados pelos PCDT, publicados na versao final
pelo Ministério da Saude, como a primeira linha de cuidado para o tratamento das
doencas contempladas no Componente (QUADRO 1). O elenco deste grupo esta
sob responsabilidade das Secretarias Municipais de Saude e é indispensavel, pois
caracteriza o primeiro tratamento medicamentoso das doengas citadas (BRASIL,
2010a).

A construgcdo do CEAF ocorreu de forma articulada com a revisdo do
Componente Béasico da Assisténcia Farmacéutica e da RENAME, o que demonstra a
importancia da interrelagdo entre os Componentes da Assisténcia Farmacéutica.
Esta avaliacdo visou a garantia dos medicamentos no SUS, evitando a duplicidade
no elenco do Componente Basico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica,
além de observar os impactos financeiros para 0s municipios. Assim, alguns
farmacos foram transferidos do CEAF para o Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica a partir da vigéncia da Portaria GM/MS 2.981/2009 (BRASIL, 2010a).

Sendo assim, a partir de marco de 2010, as Dislipidemias sdo tratadas
conjuntamente entre as Secretarias de Estado (com o fornecimento dos
medicamentos: atorvastatina 10 mg, 20 mg e 40 mg; bezafibrato 200 mg e 400 mg;
ciprofibrato 100 mg; etofibrato 500 mg; fenofibrato 200 mg; fluvastatina 20 mg e 40
mg; genfibrozila 600 mg e 900 mg; lovastatina 10 mg, 20 mg e 40 mg; pravastatina
10 mg, 20 mg e 40 mg) (QUADRO 2) e as Secretarias Municipais (sinvastatina 10
mg, 20 mg e 40 mg) (BRASIL, 2009b; BRASIL, 2010a).

A FIGURA 1 ilustra os principais marcos na estruturacdo do CEAF.
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15 de dezembro, Portaria Interministerial n® 3 MPAS/MS/MEC

1982

Medicamentos Excepcionais

06 de outubro, Portaria SAS/MS n° 142

1993

Primeira lista de medicamentos considerados excepcionais

06 de novembro, Portaria SAS/MS n° 204

1996

Lista de Medicamentos Excepcionais contendo 32 farmacos

23 de julho, Portaria GM/MS n° 1318

PCDT e

2002 Programa de Medicamentos Excepcionais

23 de dezembro, Portaria SAS/MS n° 1015
Dislipidemias
(insercéo das estatinas)

27 de outubro, Portaria GM/MS n° 2577

2006

Componente de Medicamentos de Dispensacdo Excepcional

(insercao dos fibratos)

26 de novembro de 2009, Portaria GM/MS n° 2981: Componente

2009 Especializado da Assisténcia Farmacéutica

Integralidade do tratamento medicamentoso

FIGURA 1 - ESTRUTURACAO DO COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA
FARMACEUTICA.
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QUADRO 1 - DOENCAS CONTEMPLADAS NO AMBITO DO COMPONENTE ESPECIALIZADO DA

ASSISTENCIA
MEDICAMENTOS

FARMACEUTICA

ESTRATIFICADO

POR GRUPOS DE

Doencas tratadas apenas com farmacos do Grupo 1

Acromegalia

Doenga pelo HIV resultando em
outras doencas

Leiomioma de Gtero

Anemia hemolitica autoimune

Esclerose lateral amiotrofica

Miastenia Gravis

Anemia por deficiéncia de
ferro

Esclerose miltipla

Neutropenia

Angioedema hereditario

Espasticidade focal

Tratamento da reinfeccéo pelo
virus da hepatite B pds
transplante hepatico

Deficiéncia de GH

Fibrose cistica

Puberdade precoce

Diabetes insipido

Hemangioma

Parpura trombocitopénica
idiopatica

Distonia Hepatite viral C Sindrome de Guillain-Barré
Doenca de Alzheimer Hepatite viral crénica B Sindrome de Turner
Doenca de Gaucher Hiperprolactinemia Sindrome dos ovarios
policisticos e hirsutismo
Doenca de Wilson Ictiose Sobrecarga de ferro
Doenca Falsiforme Imunodeficiéncia priméria
Doencas tratadas apenas com farmacos do Grupo 2
Anemia apléstica Fenilcetondria Transplante de cérnea
Doenca de Reiter LUpus eritematoso sistémico Transplante de 0sso
Dor crdnica Ossificagcéo do ligamento | Transplante de pele
longitudinal posterior
Espondilopatia inflamatéria Sindrome nefrética Transplante de pulméo
Espondilose Transplante de coracdo e
pulméo
Doencas tratadas apenas com farmacos do Grupo 3
Hipotireoidismo congénito | |
Doencas tratadas com farmacos do Grupo 1 e 2
Esclerose sistémica Psoriase Transplante hepatico
Osteodistrofia renal Transplante cardiaco Transplante intestino, medula
ou pancreas

Doencas tratadas com farmacos do Grupo 1 e 3

Anemia na insuficiéncia renal
cronica

Endometriose

Hipertens&o arterial pulmonar

Doencga de Parkinson

Esquizofrenia

Insuficiéncia
exocrina

pancreatica

Doencas tratadas com farmacos do Grupo 2 e 3

Acne Epilepsia Raguitismo e osteomaldcia

Asma Hepatite autoimune Retocolite Ulcerativa

Dislipidemia Hipoparatireoidismo Uveites posteriores nao
infecciosas

Doenca de Paget dos 0ss0s

Osteoporose

Doencas tratadas com farmacos do Grupo 1,2e 3

Aplasia pura adquirida cronica
da série vermelha

Dermatopolimiosite

Hiperfosfatemia na insuficiéncia
renal crénica

Artrite psoriatica

Doenca de Crohn

Hiperplasia adrenal congénita

Artrite reumatoide

Espondilite Ancilosante

Transplante renal

FONTE: BRASIL (2010a)
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QUADRO 2 - FARMACOS PARA O TRATAMENTO DAS DISLIPIDEMIAS E OS RESPONSAVEIS
PELO SEU FINANCIAMENTO

Grupo 2: Farmacos cujo financiamento é de responsabilidade das Secretarias de Estado da
Saude para tratamento das dislipidemia

Atorvastatina 10 mg, 20 mg, Etofibrato 500 mg Genfibrozila 600 mg, 900 mg

40 mg

Bezafibrato 200 mg, 400 mg Fenofibrato 200 mg Lovastatina 10 mg, 20 mg,
40 mg

Ciprofibrato 100 mg Fluvastatina 20 mg, 40 mg Pravastatina 10 mg, 20 mg,
40 mg

Grupo 3: Farmacos cuja dispensacéao é de responsabilidade dos municipios para tratamento
das dislipidemias

Sinvastatina 10 mg, 20 mg,
40 mg

FONTE: BRASIL (2009b); BRASIL (2010a)

As linhas de cuidado, conforme descrito no CEAF, devem ser respeitadas
pelos gestores do SUS, a fim de garantir a integralidade do tratamento
medicamentoso. No entanto, € facultada ao gestor estadual a sele¢cdo dos
medicamentos entre aqueles padronizados no CEAF. Porém, essa selecao tem que
ocorrer de maneira a ndo comprometer as linhas de cuidado definidas nos PCDT
(BRASIL, 2010a). Com base nessa orientacdo, o estado de Santa Catarina
padroniza os seguintes medicamentos hipolipemiantes: atorvastatina 10 mg e
20 mg; bezafibrato 200 mg e 400 mg; ciprofibrato 100 mg; genfibrozila 600 mg e
900 mg; lovastatina 20 mg e 40 mg; pravastatina 10 mg, 20 mg e 40 mg
(SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SANTA CATARINA, 2011).

A execucdo do CEAF envolve as etapas de solicitagdo, avaliacao,
autorizacdo, dispensacdo dos medicamentos e renovacdo da continuidade do
tratamento. A solicitagdo pode ser oriunda de unidades de saude publicas ou
privadas e € caracterizada pela requisicdo do(s) medicamento(s) pelo paciente ou
seu responsavel na unidade de saude designada pelo gestor estadual, mediante a
apresentacao dos seguintes documentos:

a) copia do Cartdo Nacional de Saude (CNS);

b) copia de documento de identidade;

c) laudo para Solicitacdo, Avaliagdo e Autorizagdo de Medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME), adequadamente
preenchido (ANEXO B);

d) prescricdo meédica devidamente preenchida;

e) documentos exigidos nos PCDT publicados na versado final pelo Ministério da
Saude, conforme a doenga e o medicamento solicitado; e
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f) copia do comprovante de residéncia.

Apébs o recebimento da solicitacdo, o gestor estadual obrigatoriamente deve
fazer uma avaliacdo técnica documental, a partir dos pressupostos legais vigentes,
de acordo com as regras do CEAF e com as recomendacdes dos PCDT. ApGs o
deferimento da avaliacdo, a solicitacdo deve ser enviada para a etapa de
autorizacdo, a qual define o periodo de vigéncia da Autorizacdo de Procedimento de
Alto Custo (APAC), que é no maximo de trés meses. A dispensacdo do(s)
medicamento(s) podera ser efetivada somente apds a autorizacdo do procedimento
e mediante a emissdo do recibo que comprove o ato. A renovacdo € a etapa
necessaria para a continuidade do tratamento do paciente. Ou seja, a cada trés
meses, 0 paciente ou seu representante/responsavel deve renovar a continuidade
do tratamento, quando se tratar de doenca crénica com necessidade de tratamento
continuo. Para a renovacao do tratamento, sdo obrigatérios o LME adequadamente
preenchido, prescricdo médica e todos os documentos para monitoramento do
tratamento estabelecidos nos PCDT publicados pelo Ministério da Saude, conforme
a doenca e o medicamento solicitado. A documentacdo apresentada deve ser
avaliada tecnicamente, para posterior autorizacao e dispensacao da continuidade do
tratamento (BRASIL, 2009b; BRASIL, 2010a).

De acordo com a Portaria SAS/MS n° 1015, de 23 de dezembro de 2002
(BRASIL, 2002c), a qual estabeleceu PCDT para o tratamento das dislipidemias em
pacientes de alto risco de desenvolver eventos cardiovasculares, recomenda-se que
a monitorizacdo laboratorial seja solicitada a cada trés meses no primeiro ano de
tratamento, especialmente no grupo de pacientes de maior risco nos quais o inicio
do tratamento medicamentoso é mais precoce. A partir do segundo ano, recomenda-
se revisdo laboratorial a cada seis meses. Nos pacientes em tratamento, quando
houver aumento das doses de estatinas e/ou fibratos, recomenda-se manter a
reavaliagdo semestral. Os exames a serem solicitados sao: perfil lipidico: Colesterol
Total (CT), HDL-Colesterol (HDL-C) e trigliceridios (TG). O LDL-Colesterol (LDL-C)
pode ser estimado pela férmula de Friedewald: LDL-C = CT - HDL-C - TG/5,
enquanto TG < 400 mg/dL (FRIEDWALD et al.,, 1972); transaminases hepaticas
(Alanina  Aminotransferase (ALT) e Aspartato Aminotransferase (AST));
creatinafosfoquinase (CK total), especialmente em pacientes com sintomas de dor
ou sensibilidade muscular ou articular. Este Protocolo ainda cita que todos os

pacientes incluidos no programa de tratamento deverdo seguir medidas nao
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farmacoldgicas concomitantes, com uma dieta pobre em acidos graxos saturados
(< 7%) e com menos de 200 mg/dia de colesterol (BRASIL, 2002c).

3.2 DOENCAS CARDIOVASCULARES: FATORES DE RISCO E EPIDEMIOLOGIA

A saude cardiovascular ideal € definida pela auséncia de manifestacdes
clinicas das doencas cardiovasculares (DCV) e pela presenca simultanea, em niveis
otimos, dos sete comportamentos ideais para a saude: massa corporal magra,
auséncia do tabagismo, atividade fisica, alimentacdo saudavel, dosagem sérica de
CT sem tratamento farmacoldgico < 200 mg/dL, pressédo arterial (PA) inferior a
120/80 mmHg na auséncia de tratamento farmacoldgico e glicose em jejum inferior a
100 mg/dL (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2011).

De acordo com o estudo publicado pela American Heart Association (2011),
as DCV foram uma das maiores causas de morte nos Estados Unidos no ano de
2007, sendo responsaveis por 33,6% (813.804) das 2.243.712 mortes neste ano, o
que correspondeu a uma em cada trés mortes. Dentre as pessoas que morreram,
mais de 150.000 possuiam idade inferior a 65 anos, sendo que 33% das mortes
foram em individuos com idade inferior a 75 anos, abaixo da expectativa média de
vida neste pais que é de 77,9 anos. Nos Estados Unidos, as principais causas de
morte em mulheres com idade = 65 anos foram, em primeiro lugar, as doencas do
coracdo, seguidas por cancer, infarto e doenca respiratéria crénica. Ja para o0s
homens na mesma faixa etaria, foram as doencas do coragdo, cancer, doenca
respiratoria cronica e infarto. O mesmo estudo estima que mais de 2.200 norte-
americanos morrem a cada dia em decorréncia das DCV, sendo em média uma
morte a cada 39 segundos (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2011).

Nos paises em desenvolvimento, dentre os quais o Brasil, a mortalidade por
complicagbes cardiovasculares apresenta elevacbes relativamente rapidas e
substanciais e, de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, a tendéncia de
elevacdo da doenca cardiovascular neste pais tende a persistir, agravando ainda
mais os quadros de morbidade e mortalidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007).

O Ministério da Saude disponibilizou em maio de 2010 os Cadernos de
Informacdo de Saude para cada unidade da federacdo e para cada municipio. Nos

Cadernos estao descritos os indicadores obtidos das diversas bases de dados do
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Ministério da Saude (MINISTERIO DA SAUDE, 2011), como por exemplo,

demografia, saneamento, assisténcia hospitalar, equipe profissional de saude,

financiamento de saude, nascimentos, mortalidade, entre outros, referente ao ano de

2008. As TABELAS 1, 2 e 3 expressam os dados de mortalidade (para todas as

idades) de cada regido brasileira, dos trés estados da regido Sul e também dos

municipios abrangidos na regido extremo oeste do estado de Santa Catarina.

TABELA 1 — FREQUENCIA (%) DE MORTALIDADE SEGUNDO O CID-10 NO BRASIL E NAS

REGIOES BRASILEIRAS, NO ANO DE 2008

Grupo de Causas Brasil Sul Sudeste  Centro- Norte Nordeste
Oeste

Algumas doencas 4,8 3.9 4,7 50 6,5 50

infecciosas e parasitarias

Neoplasias (tumores) 16,8 20,5 17,8 15,5 13,6 13,8

Doencas do aparelho 31,8 31,9 32,5 30,0 25,5 32,4

circulatério

Doencgas do aparelho 10,6 10,9 11,6 10,5 9,3 8,7

respiratério

Algumas afecc¢bes 2,6 1,7 2,0 2,8 6,0 3,7

originadas no periodo

perinatal

Causas externas de 13,5 12,8 11,6 17,4 19,7 15,4

morbidade e mortalidade

Demais causas definidas 19,8 18,3 19,9 18,9 19,0 21,1

FONTE: MINISTERIO DA SAUDE (2011)
Nota: Dados gerados em maio de 2010, referentes ao ano de 2008
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TABELA 2 - FREQUENCIA (%) DE MORTALIDADE SEGUNDO O CID-10 NOS ESTADOS DA
REGIAO SUL DO BRASIL, NO ANO DE 2008

Grupo de Causas Santa Catarina Parana Rio Grande do Sul
Algumas doencas infecciosas e 4,4 3,2 4,4
parasitarias

Neoplasias (tumores) 20,8 18,1 22,4
Doencas do aparelho 31,0 32,3 31,9
circulatorio

Doencgas do aparelho 10,2 10,8 11,2
respiratério

Algumas afecc¢des originadas 1,9 1,9 15
no periodo perinatal

Causas externas de morbidade 14,1 14,9 10,4
e mortalidade

Demais causas definidas 17,7 18,7 18,3

FONTE: MINISTERIO DA SAUDE (2011)
Nota: Dados gerados em maio de 2010, referentes ao ano de 2008
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TABELA 3 - FREQUENCIA (%) DE MORTALIDADE SEGUNDO O CID-10 NOS MUNICIPIOS DA REGIAO
EXTREMO OESTE DO ESTADO DE SANTA CATARINA, NO ANO DE 2008

rupo de Causas

Algumas Algunjas Causas .
doengas Neoplasias Doengas do Doengas do afepgoes externas de Demais
nfecciosas e (umores)  (RARTT  SERAER, Moperiodg Morbidade e (LG
Municfpios parasitarias perinatal mortalidade
Anchieta 2,2 13,3 40 15,6 4.4 11,1 13,3
Bandeirante - 14,3 21,4 14,3 - 14,3 35,7
Barra Bonita - 15,4 30,8 23,1 - 7,7 23,1
Belmonte - 28,6 28,6 - - 28,6 14,3
Descanso 4,3 23,9 32,6 13 2,2 10,9 13
Dionisio Cerqueira - 17,8 32,9 16,4 2,7 16,4 13,7
Flor do Sertdo - 20 40 40 - - -
Guaraciaba - 26 40 6 - 10 18
Guaruja do Sul 2,7 10,8 43,2 16,2 54 54 16,2
Iporéd do Oeste - 21,2 33,3 121 3 9,1 21,2
Itapiranga 1,4 26,8 31 9,9 2,8 14,1 14,1
Mondai - 16,3 37,2 4,7 4,7 20,9 16,3
Palma Sola - 23 27,9 11,5 - 18 19,7
Paraiso 5,3 211 42,1 5,3 - 53 21,1
Princesa - 83,3 16,7 - - - -
Riqueza 3,7 25,9 7,4 14,8 3,7 22,2 22,2
Romelandia 5,9 32,4 17,6 8,8 - 8,8 26,5
Santa Helena - 11,1 33,3 11,1 - 11,1 33,3
S&o Jodo do Oeste 6.3 25 37,5 6,3 6,3 6,3 12,5
Sé&o José do Cedro 3 15,2 36,4 7,6 3 12,1 22,7
Sé&o Miguel do Oeste 1,8 31,1 24 10,8 1,2 13,8 17,4
Tunapolis - 24 32 4 4 8 28

FONTE: MINISTERIO DA SAUDE (2011)
Nota: Dados gerados em maio de 2010, referentes ao ano de 2008

Em 2009, no Brasil, as doencas do aparelho circulatorio foram as principais
causas de internacfes em individuos com idade superior a 50 anos. Neste mesmo
ano ocorreram 319.090 obitos por doencas do aparelho circulatério, sendo 76.158
deles por infarto agudo do miocéardio e 44.905 por Acidente Vascular Cerebral (AVC)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

As trés principais manifestacbes das DCV sdo a Doenca Arterial
Coronariana (DAC), incluindo o Infarto do Miocéardio (IM); o AVC e as Doencas
Arteriais Periféricas (obstrucdo das artérias que transportam sangue para as pernas

ou, menos comumente, para os bragos) (WARD et al., 2007).
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No ano de 2007, nos Estados Unidos, a DAC foi a causa de uma a cada seis
mortes registradas, chegando a um total de 406.351 mortes. O IM foi a causa de
aproximadamente uma a cada 18 mortes, sendo que, em meédia, a cada 40
segundos um individuo é acometido por infarto. Neste mesmo ano, um em cada
nove certificados de Obitos mencionaram faléncia cardiaca (AMERICAN HEART
ASSOCIATION, 2011).

Varios fatores de risco para DCV tém sido identificados. Alguns deles como
o tabagismo, a obesidade, o sedentarismo, a Hipertensao Arterial Sistémica (HAS),
a dislipidemia e a Diabetes mellitus (DM) podem ser modificados, tratados ou
controlados. Outros, no entanto, como o género, a idade e o historico familiar ndo
sdo modificaveis (WARD et al., 2007; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007; AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2011).

3.2.1 Tabagismo

O tabagismo é um dos fatores de risco para a DCV. No ano de 2009, nos
Estados Unidos, 23,1% dos homens adultos e 18,1% das mulheres adultas eram
tabagistas. O tabagismo aumenta a probabilidade de um individuo desenvolver DCV
entre duas a quatro vezes quando comparado a um individuo ndo tabagista. Além
disso, o tabagismo aumenta o risco de aneurisma abdominal adrtico, dobra o risco
de IM e aumenta em 10 vezes a probabilidade de desenvolvimento de doenca
vascular periférica (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2011). No Brasil, um estudo
transversal da Sociedade de Cardiologia do Estado de S&ao Paulo, no ano de 1999,
revelou que as taxas de prevaléncia de tabagismo foram de 17%, apés avaliagdo de
aproximadamente 20.000 individuos em 19 cidades (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007). Outro estudo realizado nos anos de 2002 e 2003 em 16
capitais brasileiras mostrou a prevaléncia do tabagismo nas maiores capitais
brasileiras de regides mais industrializadas, para ambos o0s sexos. A maior
prevaléncia de uso regular de cigarros foi encontrada em Porto Alegre (25,2%),
seguida de Curitiba (21,5%), Belo Horizonte (20,4%) e Séao Paulo (19,9%). Os dados
também demonstraram que o tabagismo teve maior prevaléncia entre os homens em
todas as cidades pesquisadas (BRASIL, 2004b).
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3.2.2 Sedentarismo

No ano de 2009, 33% dos individuos adultos nos Estados Unidos eram
sedentarios. As evidéncias demonstraram que aproximadamente 150 minutos por
semana de atividade fisica de intensidade moderada podem reduzir o risco de DCV
e também o risco de Sindrome Metabdlica (reducédo da gordura abdominal e da PA,
aumento do HDL-C, reducgao do TG e da glicose em jejum). Dados apontam que, no
periodo de 1980 a 2000, o aumento de 2,3% na atividade fisica preveniu
aproximadamente 5% de mortes devido DCV nos Estados Unidos. Além disso, a
atividade fisica melhora os marcadores inflamatérios em pessoas com DCV estavel,
reduzindo as concentracdes de Proteina C Reativa (PCR) e de moléculas de adeséo
vascular (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2011). Estudos sobre padrdes de
atividade fisica da populacao brasileira sdo relativamente recentes e, portanto, sao
escassos. Dados apontam que em 2008, apenas 10,2% das pessoas com 14 anos
ou mais de idade praticavam exercicio fisico ou esporte regularmente. Por outro
lado, entre 1970 e 2008, a fracdo das pessoas economicamente ativas envolvida em
atividades agricolas, associadas ao maior gasto energético, foi reduzida de 44,0%
para 17,4% enquanto a fracdo empregada em atividades do setor de servicos,
associadas a menor gasto energético, aumentou de 38,0% para 59,1% (IBGE,
2010).

3.2.3 Sobrepeso e obesidade

O sobrepeso e a obesidade também séo fatores que auxiliam na
visualizacdo do panorama da saude cardiovascular. O sobrepeso ou a obesidade
prevalecem em 68% da populacéo adulta dos Estados Unidos (72% nos homens e
64% nas mulheres). O sobrepeso é responsavel por aumentar o risco para DCV em
21% nos homens e em 20% nas mulheres. A obesidade aumenta o risco em 46% e
64%, respectivamente. No Brasil, em 1993, o Ministério da Saude avaliou que
aproximadamente 32% da populagéo apresentava sobrepeso, sendo 38% mulheres
e 27% homens. Nesta data, a obesidade foi encontrada em 8% da populacéo
brasileira (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007). Os resultados da
Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) nos anos de 2008-2009 indicaram

desnutricdo nos primeiros anos de vida e 0 excesso de peso e a obesidade, em
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todas as demais idades. Em adultos, o excesso de peso vem aumentando
continuamente desde meados da década de 1970 e, no momento, é encontrado em
cerca de metade dos brasileiros. Nos ultimos seis anos (comparando resultados da
POF 2008-2009 com os da POF 2002-2003), a frequéncia de pessoas com excesso
de peso aumentou em mais de um ponto percentual ao ano, o que indica que, em
cerca de dez anos, 0 excesso de peso poderia alcancar dois tercos da populagao
adulta do Brasil, magnitude idéntica a encontrada na populacéo dos Estados Unidos.
Na POF, o excesso de peso foi diagnosticado em cerca de metade dos homens e
das mulheres. O diagnéstico de obesidade foi feito em 12,5% dos homens e em
16,9% das mulheres, correspondendo a cerca de um quarto do total de casos de
excesso de peso no sexo masculino e a um terco no sexo feminino. Tanto o excesso
de peso como a obesidade aumentaram de frequéncia com a idade até a faixa etaria
de 45 a 54 anos, em homens, e até a faixa etaria de 55 a 64 anos, em mulheres,
declinando nas idades subsequentes (IBGE, 2010).

3.2.4 Hipertensao Arterial Sistémica

A mortalidade por DCV aumenta progressivamente com a elevagao da PA a
partir de 115/75 mmHg. Em 2001, cerca de 7,6 milhdes de mortes no mundo foram
atribuidas a elevacdo da PA (54% por AVC e 47% por doenca isquémica do
coracao), sendo a maioria em paises de baixo e médio desenvolvimento econémico
e mais da metade em individuos entre 45 e 69 anos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010). A HAS esta presente em 28,7% da populacdo adulta dos
Estados Unidos, acomentendo um em cada trés individuos e prevalecendo no
género masculino até os 45 anos de idade. Entre os 45 anos e 64 anos, o indice de
incidéncia de hipertensédo se assemelha entre os géneros. Apds os 65 anos de idade
a incidéncia passa a prevalecer entre as mulheres. Esta presente em
aproximadamente 69% dos individuos que foram acometidos por ataque cardiaco,
77% dos individuos que tiveram infarto e em 74% daqueles que tiveram DAC
(AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2011). No Brasil, considerando-se valores de
PA = 140/90 mmHg, ha prevaléncia de HAS em 32,5% da populacdo. Na faixa etaria
60-69 anos ha prevaléncia em mais de 50% e de 75% acima dos 70 anos. Entre os
géneros, a prevaléncia foi de 35,8% nos homens e de 30% em mulheres. A doenca

renal terminal, outra condicdo frequente na HAS, ocasionou a inclusdo de 94.282
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individuos em programa de dialise no SUS, registrando-se 9.486 Obitos em 2007
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010).

3.2.5 Diabetes mellitus tipo 2

O DM 2 é uma doenca cronica e é considerada um dos principais fatores de
risco para DCV. Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2009), a DM 2 é uma
epidemia que esta em curso, tendo atingido, no ano de 2002, 173 milhdes de adultos
no mundo e com estimativa de chegar a 300 milhdes em 2030. De acordo com o
estudo publicado pela American Heart Association (2011), nos Estados Unidos, a
presenca de DM 2 aumenta significativamente o risco de desenvolvimento de DCV e
de morte por esta doenca, além de reduzir a expectativa de vida em 7,8 anos para
os homens e em 8,4 anos para as mulheres. Nos Estados Unidos estima-se que
18.300.000 adultos ja foram diagnosticados para esta doenca e que 81.500.000
adultos possuam pré-diabetes. Frequentemente a DM 2 ndo é mencionada nas
declaracbes de o6bito pelo fato de serem suas complicacbes, especialmente as
cardiovasculares e cerebrovasculares, as causas de morte (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2009). Nos Estados Unidos, no minimo, 65% das
pessoas portadoras morrem por algum tipo de acometimento cardiaco ou por infarto
(AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2011). No Brasil, no final da década de 80, a
prevaléncia na populacdo adulta era de 7,6%. Dados brasileiros de 2006 mostraram
gue as taxas de mortalidade por DM 2 (por 100 mil habitantes) aumentaram com o
progredir da idade, chegando a 223,3 para faixa de 60 anos ou mais (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2009).

3.2.6 Dislipidemias

Outro fator de risco diretamente relacionados a elevada incidéncia de
eventos cardiovasculares sdo as dislipidemias. Segundo estimativa descrita pela
American Heart Association (2011), nos Estados Unidos, ha 33.500.000 de adultos
que possuem dosagem sérica de CT = 240 mg/dL (prevaléncia de 16,2%) e
aproximadamente 8% dos adultos que possuem hipercolesterolemia nao
diagnosticada. Por ser um fator de risco modifichvel, as dislipidemias s&o alvos
potenciais da terapéutica farmacoldgica. Foi estimado que uma reducdo de 10% na
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dosagem sérica de CT pode resultar em 30% de reducao da incidéncia de DCV. Nos
Estados Unidos, menos da metade das pessoas com DCV sintomatica estdo
recebendo tratamento hipolipemiante e apenas um terco dos pacientes tratados
estdo atingindo as metas de LDL-C. Dados dos anos de 2005-2006 indicaram que
entre aquelas pessoas com niveis de LDL-C elevado, 35,5% ndo haviam feito
exames previamente, 24,9% realizaram exames, mas nao comentaram com
profissionais sobre a elevacdo na dosagem de colesterol e 39,6% estdo sendo
tratados inadequadamente. No ano de 2008, os niveis séricos de LDL-C para
adultos americanos foi 115,2 mg/dL. Para o HDL-C e TG, concentracdes séricas
abaixo de 40 mg/dL e acima de 150 mg/dL, respectivamente, para adultos, séo
consideradas fator de risco para doencas do coracdo e infarto. Em média, nos
Estados Unidos, os adultos apresentam niveis séricos de HDL-C de 53,3 mg/dL.
Quanto as concentracbes de TG, a média obtida para o género masculino foi
149,9 mg/dL e para o género feminino 125,5 mg/dL. Entre os anos de 1999-2004,
aproximadamente 33% dos adultos apresentaram concentracbes séricas de
TG = 150 mg/dL e menos de 3% destes estavam recebendo tratamento
farmacolégico (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2011). No Brasil, segundo a
Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007), um estudo conduzido no ano de 1998,
em nove capitais, envolvendo 8.045 individuos, mostrou que 38% dos homens e
42% das mulheres possuiam CT > 200 mg/dL, sendo mais elevado no sexo feminino
e nas faixas etarias mais elevadas.

Em setembro de 2008, o Ministério da Saude anunciou o lancamento do
maior estudo ja desenvolvido na area de epidemiologia na América Latina, o Estudo
Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA). E uma pesquisa pioneira sobre doencas
cronicas, como diabetes e doencgas cardiovasculares, e seus fatores de risco na
populacao brasileira. As informacfes obtidas com a pesquisa, que representa um
marco na investigagdo de doengas nédo-transmissiveis no Brasil, serdo essenciais
para orientar a pratica médica e o desenvolvimento de programas preventivos para o
Sistema Unico de Sautde. A previsdo é que os dados preliminares sejam divulgados
em cinco anos (BRASIL, 2009c).
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3.3 ASPECTOS GERAIS DAS DISLIPIDEMIAS

3.3.1 Lipidios e lipoproteinas

Os lipidios bioldgicos constituem um grupo de compostos quimicamente
diferentes entre si e que apresentam a insolubilidade em &gua como sua
caracteristica definidora (NELSON e COX, 2004). Com base na sua estrutura
qguimica, os lipidios sao subdivididos em cinco grupos (RIFAl e WARNICK, 2006), os

quais podem ser visualizados no QUADRO 3.

QUADRO 3 - CLASSIFICACAO DOS LIPIDIOS DE IMPORTANCIA CLINICA

DERIVADOS DE ESTEROIDES
Colesterol e ésteres de colesterila
Hormonios esterdides
Acidos Biliares
Vitamina D

ACIDOS GRAXOS
Cadeia curta (2 a 4 atomos de carbono)
Cadeia média (6 a 10 atomos de carbono)
Cadeia longa (12 a 26 atomos de carbono)
Prostaglandinas

ESTERES DE GLICEROL
Monoglicerideos, Diglicerideos, Triglicerideos
Fosfoglicerideos

DERIVADOS DA ESFINGOSINA
Esfingomielinas
Glicoesfingolipideos

TERPENOS (DERIVADOS DO ISOPRENO)
Vitamina A
Vitamina E
Vitamina K

FONTE: RIFAl e WARNICK (2006)

Os lipidios mais importantes do ponto de vista fisioldgico e clinico sdo os
fosfolipidios, o colesterol, os acidos graxos e os TG (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007).

Os fosfolipidios formam a estrutura basica das membranas celulares devido
a sua caracteristica anfipatica. Essa caracteristica € determinada pela presenca de
acidos graxos esterificados nos carbonos 1 e 2 do glicerol e pela molécula de acido
fosforico ligada através de uma ligacao fosfodiéster no carbono 3 (NELSON e COX,
2004; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

O colesterol é um alcool sélido de alto peso molecular, possui o esqueleto
tetraciclico do ciclopentanoperidrofenantreno e participa de varias vias metabdlicas

como a sintese da Vitamina D, a sintese dos hormonios esterdides (progesterona,
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estrogénio, testosterona, glicocorticéides e mineralocorticoides) e o metabolismo dos
acidos biliares. Além disso, € um constituinte das membranas celulares sendo
responsavel por modular a fluidez e a permeabilidade destas (ZHAO e DAHLMAN-
WRIGHT, 2010). Embora uma parte do colesterol do organismo seja adquirida na
dieta, a maior parte é sintetizada pelo figado, a partir da molécula de acetato
(NELSON e COX, 2004; RIFAI e WARNICK, 2006). A homeostase do colesterol
depende do seu transporte entre os tecidos periféricos e o figado. O figado regula a
sintese de novo do colesterol, a excrecdo através da bile, a secrecdo no sangue
através de VLDL, a modulacao dos receptores celulares, a formacdo dos ésteres de
colesterol e o armazenamento de colesterol. O intestino regula a absor¢céo do
colesterol e a excrecado pelas fezes. A sintese e secrecdo dos acidos biliares sédo as
principais rotas de eliminacdo do colesterol do organismo (ZHAO e DAHLMAN-
WRIGHT, 2010).

Os &cidos graxos sdo as moléculas de lipidios mais simples e sao
representados pela férmula quimica RCOOH, em que R representa uma cadeia
alquilica. Eles sao classificados de acordo com o niumero de &tomos de carbono na
cadeia, sendo que aqueles que possuem uma cadeia carbOnica longa
desempenham importantes fun¢des na nutricdo e metabolismo humanos. Os &cidos
graxos também sdo classificados de acordo com o grau de saturacdo. Sao
chamados saturados quando ndo ha presenca de dupla ligacdo na cadeia carbdnica,
monoinsaturados quando ha presenca de uma dupla ligacdo ou poliinsaturados
quando ha presenca de mais de uma dupla ligacdo na cadeia carb0nica.
Dependendo do plano da ligacdo dupla, sdo produzidos os isémeros cis ou trans.
Nos mamiferos, os acidos graxos de ocorréncia natural sédo isbmeros cis. Os seres
humanos podem sintetizar muitos acidos graxos, no entanto, alguns somente sao
encontrados nas plantas. Um exemplo é o acido linoléico (acido graxo contendo 18
atomos de carbono). Este € considerado um acido graxo essencial, pois é convertido
em acido araquidénico, que desempenha um importante papel na sintese de
prostaglandinas e na mielinizacdo do sistema nervoso central (NELSON e COX,
2004; RIFAl e WARNICK, 2006).

Os triglicerideos sdo formados a partir de trés acidos graxos ligados a uma
molécula de glicerol. Constituem 95% do armazenamento lipidico em tecidos nos

seres humanos e sdo a forma predominante de ésteres de glicerol encontradas no
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plasma (NELSON e COX, 2004; RIFAI
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

As lipoproteinas plasmaticas transportam essencialmente todo o colesterol e

e WARNICK, 2006; SOCIEDADE

os lipidios obtidos por via exdgena ou enddgena até os tecidos. Sdo compostas por
uma fracdo lipidica (TG, fosfolipidios, colesterol livre e esterificado) e por uma fragdo
protéica (apolipoproteinas - apos). As lipoproteinas diferem quanto a composicao
guimica, quanto as caracteristicas fisico-quimicas, ao tamanho, a flutuacdo e a
mobilidade eletroforética. Foram classificadas com base na diferenca de densidade
determinada por ultracentrifugacdo em: quilomicrom (Qm); lipoproteinas de
densidade muito baixa (VLDL); lipoproteina de densidade intermediaria (IDL);
lipoproteina de baixa densidade (LDL); lipoproteina de alta densidade (HDL);
lipoproteina (a) [Lp(a)] (RIFAI e WARNICK, 2006; BACHORIK et al., 2008). Cada
classe de lipoproteina possui as apolipoproteinas em diferentes proporcdes, as
quais, conjuntamente, desempenham trés func¢Bes fisioldgicas importantes: a)
ativacdo de enzimas das vias metabdlicas das lipoproteinas; b) manutencdo da
integridade estrutural das lipoproteinas; c) reconhecimento por receptores de
superficie (RIFAlI e WARNICK, 2006). O QUADRO 4 descreve as principais
apolipoproteinas humanas.

QUADRO 4 - CLASSIFICACAO E PROPRIEDADES DAS PRINCIPAIS APOLIPROTEINAS

HUMANAS

Apolipoproteina | Fungdo Localizacdo Lipoproteina carreadora
cromossémica

A-l Cofator da LCAT 11 Qm e HDL

A-ll Desconhecida 1 HDL

A-IV Ativa LCAT 11 Qm e HDL

B-100 Transporte e depuracéo | 2 VLDL, IDL, LDL
dos lipidios

B-48 Secrecao de lipidios do | 2 Qm
intestino

C-1 Ativa LCAT 19 Qm, VLDL, HDL

C-li Cofator da LLP 19 Qm, VLDL, HDL

C-lli Inibicdo da apoC-ll e |11 Qm, VLDL, HDL
ativacao da LLP

E Captacdo de Quilomicrom | 19 Qm, VLDL, HDL
remanescente e IDL

(a) Desconhecida 6 Lp(a)

FONTE: RIFAl e WARNICK (2006)

Os Qm sado particulas grandes, pouco densas e ricas em TG. Sé&o

sintetizados pelas células epiteliais do intestino e sdo responsaveis pelo transporte

dos lipidios absorvidos no intestino, os quais séo originarios da dieta e da circulagédo




41

entero-hepética. As apoliproteinas nos Qm sdo a apoB-48, a apoA-l e a apoA-1V,
que estdo presentes nas particulas recém secretadas e a apoC-I, apoC-Il, apoC-lll e
apo-E, que sdo adquiridas de outras lipoproteinas na circulacdo (RIFAI e
WARNICK, 2006; BACHORIK et al., 2008). Nos individuos normolipémicos, os Qm
estdo presentes no plasma durante 3 a 6 horas apos uma refeicdo contendo
gordura. Apés 10 a 12 horas ndo sao mais encontrados Qm no plasma (MAHLEY e
BERSOT, 2006).

As particulas de VLDL sdo menores que os Qm e séo ricas em TG de
natureza enddgena, principalmente de origem hepética, 0os quais constituem
aproximadamente metade da massa destas particulas. O colesterol e os fosfolipidios
perfazem aproximadamente 40% da particula e o conteudo protéico é composto de
apoB-100, apoC-I, apoC-II, apoC-lll e apo-E (BACHORIK et al., 2008).

As particulas de IDL possuem um contetdo menor de TG e sdo resultantes
da hidrélise da VLDL pela lipoproteina lipase (LLP). Possui vida curta e suas
principais apolipoproteinas sdo as apo-B e apo-E (RIFAI e WARNICK, 2006;
BACHORIK et al., 2008).

As LDLs sao constituidas por ésteres de colesterol e aproximadamente 25%
de sua massa é constituida pela apoB-100 e por tracos de apoC-I, apoC-Il, apoC-IlIl.
Seu catabolismo ocorre no figado e nos tecidos periféricos. Foram identificadas
subfracdes de LDL que diferem no tamanho e na composi¢cao quimica, sendo que as
LDL peguenas e densas estdo associadas com a doenca arterial coronariana (RIFAI
e WARNICK, 2006). Estudos indicam que pacientes com DCV possuem maior
concentracéo da subfracdo pequena e densa (Al et al, 2010).

A HDL é a menor e a mais densa das lipoproteinas. Sua estrutura consiste
em um nucleo lipidico hidrofébico, contendo principalmente ésteres de colesterol, TG
e colesterol ndo esterificado e um revestimento de fosfolipidios, colesterol nao
esterificado e apolipoproteinas. As principais apolipoproteinas da HDL s&o apoA-l e
apoA-ll, podendo também estar presentes a apoA-1V, apoA-V, apoC-l, apoC-ll,
apoC-lll, apoD e apoE (SEGREST et al, 2000; BARTER et al, 2003; BACHORIK et
al., 2008). Quando isolada por ultracentrifugacdo podem ser observadas duas
fracbes predominantes de HDL: uma subfracdo principal, chamada HDL,,
encontrada na faixa de densidade entre 1,063 e 1,125 g/mL, e outra, chamada HDL3,
obtida entre 1,125 e 1,21 g/mL. Uma terceira fragdo obtida em menor quantidade,

conhecida como lipoproteina de densidade muito alta (VHDL), pode também ser
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isolada na faixa de densidade entre 1,21 e 1,25 g/ml (BARTER et al, 2003; LIMA e
COUTO, 2006). A lipoproteina HDL é responséavel pelo transporte reverso do
colesterol. Além dessa funcéo, os diferentes constituintes da HDL sugerem que, in-
vitro, esta particula pode proteger contra a aterogénese por meio de possiveis
atividades anti-inflamatodrias, anti-agregante plaquetéaria, antioxidante, anticoagulante
e pro-fibrinolitica (NOFER et al., 2002).

A Lp(a) resulta da ligacdo covalente por ponte dissulfeto da proteina (a) a
apoB-100. Sua estrutura tem grande homologia com o plasminogénio e sua funcgéo
fisiologica ndo é conhecida, mas tem sido associada a formacao e progressédo da
placa aterosclerética (RIFAl e WARNICK, 2006; MAHLEY e BERSOT, 2006).

3.3.2 Metabolismo lipidico

Os lipidios ingeridos na dieta interagem com a bile no duodeno onde séo
emulsificados, formando micelas de sais biliares e TG. Por agéo das lipases, os TG
sdo convertidos em monoglicerideos, diglicerideos, acidos graxos livres e glicerol.
Os enterdcitos absorvem os lipidios da dieta na forma de colesterol livre, acidos
graxos e monoglicerideos. Apds re-esterificacdo, os ésteres de colesterol e TG
formam o Qm, em cuja superficie encontram-se a apoB-48 e outras apoA
sintetizadas pelas células intestinais. O Qm chega ao sistema vascular pelo ducto
toracico e ao interagir com as lipoproteinas HDL capta colesterol e as apoC-Il, apoC-
Il e apoE. A apoC-ll no Qm age como cofator da LLP, que ir4 hidrolisar os TG do
Qm. Com a hidrdlise, alguns componentes do Qm séo transferidos para HDL e dao
origem as particulas precursoras de HDL e o Qm passa a ser Quilomicrom
remanescente (Qr). Com auxilio da apoE, o Qr é captado pelas células hepaticas,
em cujo interior é fragmentado e seu conteddo lipidico € aproveitado para
reorganizar outra lipoproteina (NELSON e COX, 2004; RIFAI e WARNICK, 2006).

O tecido hepatico sintetiza TG a partir de carboidratos e acido graxos.
Quando o colesterol obtido da dieta via Qr € insuficiente, os hepatdcitos sintetizam o
colesterol pelo aumento da atividade da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
redutase (HMG-CoA redutase), o qual é introduzido na circulacéo pela lipoproteina
VLDL. Também quando a dieta oferece excesso de &cidos graxos, esses sao
convertidos em TG nos hepatdcitos, sendo transportados pelo sangue como VLDL

até o tecido adiposo, onde sdo armazenados como goticulas lipidicas nos
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adipdcitos. Desse modo as particulas de VLDL, sintetizadas e secretadas pelo tecido
hepatico, séo ricas em TG enddgeno, colesterol derivado do Qr e também da sintese
endogena, fosfolipidios e apolipoproteinas B-100, C-II, C-lll e apoE. A presenca da
apoC-Il na superficie da VLDL ativa a LLP das células endoteliais que irdo hidrolisar
0os TG das VLDL. Os &cidos graxos sao liberados para os tecidos e metabolizados.
Durante esse processo as apos-C retornam as particulas de HDL e as VLDL sé&o
convertidas em VLDL remanescentes ou IDL, contendo ésteres de colesterol e
apoE. Muitas particulas de IDL sdo removidas pelo figado através da ligacdo da
apoE em receptores especificos. As outras particulas que permanecem na
circulacdo sofrem hidrdlise pela acdo da enzima Lipase Triglicéride Hepatica (LHTG)
para formar a LDL (NELSON e COX, 2004; RIFAI e WARNICK, 2006).

As lipoproteinas LDL sdo as grandes responsaveis pelo transporte de
colesterol no plasma, tendo a funcao principal de transportar o colesterol para os
tecidos periféricos. O tempo de meia-vida dessas lipoproteinas no plasma € em
média 2,5 dias. Sdo removidas do plasma quando a apoB-100 (principal
apolipoproteina constituinte de LDL) liga-se aos receptores de LDL localizados nas
membranas das células hepaticas. Uma vez ligadas aos receptores, as LDL séo
endocitadas e conduzidas aos lisossomos para degradacéo, liberando os receptores
que irdo recircular para a superficie celular para se ligarem a outras particulas de
LDL. O colesterol liberado da LDL ira regular o conteudo de colesterol intracelular. A
presenca de alta concentracdo de colesterol livre intracelular ira diminuir a sintese
endogena de colesterol, por meio da supressédo da transcricdo do gene da enzima
HMG-CoA redutase, o0 que diminui a concentragdo dessa enzima e
consequentemente a sua atividade; aumentar a atividade da enzima acilcolesterol-
aciltranferase (ACAT) para a esterificacdo do colesterol e inibir a sintese de novos
receptores de LDL nas membranas das células hepaticas através da supressédo da
transcricdo do gene do receptor (GOLDSTEIN e BROWN, 2001; RIFAI e WARNICK,
2006; GOLDSTEIN e BROWN, 2009). Os niveis de colesterol hepatico também
estdo relacionados com a absorcéo do colesterol da dieta pelas células intestinais e
a excrecao do colesterol hepatico pela bile. O circuito de absorcdo e excrecao do
colesterol € controlado pela acdo do complexo “ATP Binding Cassete” ABCGS5 e
ABCG8. No intestino ABCG5 e ABCG8 excretam o0 colesterol absorvido pelas
células intestinais para o limen do intestino, diminuindo a quantidade de colesterol

absorvida. Nos hepatdcitos, ABCG5 e ABCG8 transportam o colesterol até o canal
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biliar, promovendo a secrecdo de colesterol hepatico na bile (GOLDSTEIN e
BROWN, 2001; ZHAO e DAHLMAN-WRIGHT, 2010). Zhao e Dahlman-Wright (2010)
descreveram a presenca de receptores nucleares no figado (LXRs) chamando-os de
sensores de colesterol. Estes receptores sdo ativados pela presenca de derivados
oxidados do colesterol (oxiesterdis, que incluem: 22(R)-hidroxicolesterol, 24(S)-
hidroxicolesterol, 24(S),25-epoxicolesteroal, 20(S)-hidroxicolesterol e 27-
hidroxicolesterol). Quando ocorre acumulo de oxiesterdis na célula, os quais sao
resultado do aumento da concentracdo de colesterol, o receptor LXR induz a
transcricdo de genes que protegem a célula da sobrecarga de colesterol. A ativacdo
de LXR regula a sintese, metabolismo e excrecado dos &cidos biliares, o transporte
reverso do colesterol e a absorcao e excrecéo do colesterol no intestino.

Desordens genéticas podem causar aumento de LDL no plasma. A primeira
foi descoberta no ano de 1973 e referiu-se a deficiéncia nos receptores de LDL. A
segunda referiu-se a mutacédo no gene da apoB-100, causada pela substituicdo da
Arg3500 por glutamina (Arg3500GIn), o que reduz a possibilidade de ligacdo ao
receptor (GOLDSTEIN e BROWN, 2001; SOUTAR e NAOUMOVA, 2007). Outra
desordem relatada esta relacionada com a falha na internalizacdo do receptor de
LDL (GOLDSTEIN e BROWN, 2001; SOUTAR e NAOUMOVA, 2007). O
metabolismo de LDL também é regulado pela Proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9 (PCSK9). Uma pré-proteina convertase tem por funcdo secretar enzimas
proteoliticas que clivam a proteina precursora deixando-a ativa. O PCSK9 é um
gene regulado por esterol, 0 que mostra a sua correlacgdo ao metabolismo do
colesterol (HORTON et al.,, 2006). Este gene codifica uma enzima que esta
envolvida na degradacgéo do receptor de LDL no lisossomo da célula, evitando que
esse receptor retorne a superficie da célula. Quando ocorre uma mutagdo no PCSK9
gue causa aumento na atividade deste gene, ha um aumento na degradacdo dos
receptores de LDL, reduzindo o numero de receptores na superficie da célula e
mantendo a LDL no plasma. Uma mutacdo que gera redugdo da funcdo ou
inativacdo do PCSK9 acarreta uma menor degradacgao dos receptores de LDL, maior
presenca dos receptores na superficie das células e menor concentracao de LDL-C
no plasma, descrito em pacientes saudaveis no Reino Unido (SCARTEZINI et al.,
2007).

A remocéo do colesterol dos tecidos periféricos é feita pela lipoproteina HDL,

através do transporte reverso do colesterol, o qual é responséavel pela homeostase
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do colesterol no organismo. O catabolismo eficaz do colesterol pelo figado ocorre
quando 9 mg de colesterol por kg de massa corporal € removido diariamente
(NOFER et al., 2002). A lipoproteina HDL € secretada pelo figado e pelo intestino na
forma de particula discoide, sendo que uma parte desta provém do catabolismo das
lipoproteinas ricas em TG (Qm e VLDL) na circulacdo. Na sua forma nascente
discoide, a HDL absorve colesterol das células periféricas e o converte a éster de
colesterol através da enzima lecitina-colesterol-acil transferase (LCAT), formando
uma particula esférica madura, HDL3. A HDL3 ao absorver fosfolipidios e colesterol é
convertida em HDL,, que se caracteriza em ser uma particula maior e com contetdo
de colesterol superior que as antecessoras (LIMA E COUTO, 2006; RIFAI e
WARNICK, 2006; NATARAJAN et al., 2010)

O transporte reverso do colesterol é a via pela qual o colesterol nos tecidos
periféricos é transferido através do plasma até o figado. O retorno ao figado ocorre
diretamente ou pela transferéncia de ésteres de colesterol para as lipoproteina que
contém apoB (VLDL, IDI, LDL), sob a acéo da proteina transportadora de colesterol
esterificado (cholesterol ester transfer protein - CEPT), que em troca transfere TG
para a HDL (LIMA E COUTO, 2006; RIFAI e WARNICK, 2006; WEISSGLAS-
VOLKOV e PAJUKANTA, 2010). O efeito desta transferéncia € o aumento das
lipoproteinas que contém apoB e reducdo da HDL. A HDL rica em TG & um
excelente substrato para a lipase hepatica (WEISSGLAS-VOLKOV e PAJUKANTA,
2010). O efluxo de colesterol diretamente para o figado envolve receptores ligantes
de HDL, sendo o principal deles o SR-B1 (scavenger receptor classe B - tipo 1)
(TRIGATTI et al., 2003; NATARAJAN et al., 2010). Nesse processo o colesterol é
removido pelos receptores SR-B1, os TG e fosfolipidios sdo removidos por hidrolises
catalisadas por lipases, entre as quais lipase hepatica, lipase endotelial e fosfolipase
A2. A apoA-l da HDL é metabolizada independentemente, apos sua dissociacéo da
particula durante o processo metabdlico e a lipoproteina HDL retorna ao plasma
onde reinicia a retirada de colesterol (LIMA E COUTO, 2006). Outra via de efluxo de
colesterol é determinada pelos transportadores ABCA-1 (ATP - binding cassette Al).
A proteina ABCA-1 pertence a uma familia de transportadores de membrana que se
ligam ao ATP e utilizam a energia liberada por sua hidrélise para o transporte de
diversos substratos. Um dos resultados do remodelamento das HDL por fatores
como CEPT e lipase hepatica € a formagcdo de apoA-1 pobre em lipidios que pode

ser reincorporada na formacéo de novas particulas de HDL. Uma vez formada, a
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apoA-l pobre em lipidios captar4 o colesterol celular através do ABCA-1, dando
inicio a formacdo de uma nova particula de HDL, que passa a ser um excelente
substrato para LCAT. Assim, a geracdo de apoA-lI pobre em lipidios € um fator
determinante da taxa de efluxo do colesterol celular (LIMA E COUTO, 2006;
WEISSGLAS-VOLKOV e PAJUKANTA, 2010). O colesterol ao chegar ao figado,
pode ser reaproveitado, interagindo com outras vias metabdlicas, produzir &cidos
biliares, ser secretado inalterado na bile ou ser reabsorvido pelo ciclo entero-
hepético (RIFAl e WARNICK, 2006; RANG et al., 2007).

3.3.3 Aterosclerose

As DCV estao intrinsecamente relacionadas com a aterosclerose, que €
caracterizada por ser uma doenca multifatorial, desencadeada pelo depdsito de
lipidios e outras substancias na intima das artérias de grande e médio calibre,
causando o seu estreitamento e a perda de elasticidade (CARDO PRATS et al.,
2001; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007; LIBBY et al., 2009).

A aterosclerose evolui no decorrer de muitas décadas e o aparecimento dos
sintomas assinala a presenca de doenca avancada ou desenvolvimento de trombose
(MAHAN e ESCOTT-STUMP, 2005; RANG et al., 2007).

A formacédo da placa ateroscleroética inicia-se com a agressao ao endotélio
vascular devido a presenca dos fatores de risco (descritos no item 3.2 deste
trabalho). Como consequéncia da disfuncdo endotelial ocorre a expressédo de
moléculas de adesdo que promovem a fixacdo de mondcitos e 0 aumento da
permeabilidade da intima das artérias as lipoproteinas plasmaticas favorecendo a
retencdo das mesmas no espago subendotelial. Ocorre secrecdo de fatores de
crescimento e citocinas que estao associadas com a migracéo e proliferacéo celular
e com a coagulacdo (ROSS, 1993). As ceélulas endoteliais e os mondcitos fixados
produzem radicais livres que oxidam as lipoproteinas LDL. As LDL oxidadas sao
captadas pelos macrofagos através de receptores scavenger (depuradores). Tais
macrofagos passam a ser conhecidos como células espumosas, em funcédo do seu
aspecto histologico decorrente do acumulo de lipidios no citoplasma, e formam as
lesBes iniciais da aterosclerose. Células espumosas e goticulas de gordura
extracelulares formam o ndcleo do ateroma, o qual é revestido por células

musculares lisas e uma matriz rica em colageno. Infiltrados de células T, macrofagos
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e mastécitos sdo abundantes na lesdo onde esta se formando a placa de ateroma
(HANSON, 2005; LIBBY et al.,, 2009). As células espumosas exercem efeitos
citotoxicos sobre as células endoteliais, aumentando a ativacdo de plaquetas,
estimulando a migracdo e a proliferacdo de células musculares lisas e
antagonizando os efeitos vasodilatadores do 6xido nitrico. A placa aterosclerética
plenamente desenvolvida é constituida por elementos celulares, componentes da
matriz extracelular e nucleo lipidico. Podem ser de natureza estavel ou instavel. As
estaveis caracterizam-se por predominio de colageno, organizado com espessa
capa fibrosa, poucas células inflamatorias e pequeno ndcleo. As instaveis
apresentam atividade inflamatoria intensa, especialmente nas bordas laterais, com
grande atividade proteolitica, nudcleo lipidico proeminente (excedendo 40% do
volume da placa) e capa fibrosa ténue. (HANSON, 2005; SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2007; SPOSITO et al., 2011).

Quando ocorre a rotura da placa, substancias trombogénicas de seu interior
sdo expostas ao sangue circulante e a luz da artéria pode ficar obstruida pela
combinacdo de agregados plaquetarios, fibrina e hemacias, frequentemente tendo
como resultado eventos isquémicos agudos tais como IM e AVC (SPOSITO et al.,
2011). A presenca da inflamacéo é determinante na progressao da desestabilizagdo
e vulnerabilidade da placa aterosclerética. Estudos mostraram que o aumento na
infiltracdo de macrofagos é proporcional ao risco de ruptura e de tromboembolismo,
sendo um fator determinante na estabilidade da placa aterosclerética (LI et al.,
2011).

3.3.4 Dislipidemia: conceito e classificagéo

O termo dislipidemia indica tanto uma elevada concentracdo de lipidios no
sangue (hiperlipidemia) quanto uma concentragao plasmatica baixa de colesterol na
lipoproteina de alta densidade, sendo estas as principais causas de risco
aterogénico em um individuo. Ha varias categorias deste transtorno dependendo do
tipo de lipidio que estéa alterado (MAHLEY e BERSOT, 2006; RANG et al., 2007).

O perfil lipidico é definido pelas determinacdes bioquimicas do CT, HDL-C,
LDL-C e TG, apos jejum de 12 a 14 horas. A formula de Friedewald (LDL-C = CT -
HDL-C - TG/5) foi considerada como padrdo na IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemia e Prevencao da Aterosclerose para obtencdo do valor de LDL-C, ja que
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€ adequada para a maioria dos pacientes (exceto para pacientes com
hipertrigliceridemia (TG > 400 mg/dL), hepatopatia colestética crébnica, DM ou
sindrome nefrotica) e tem custo muito menor (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007).

A determinacdo do perfil lipidico deve ser feita em individuos com dieta
habitual, estado metabdlico e peso estaveis nas duas Ultimas semanas, sem
ingestdo de alcool nas 72 horas que antecedem a coleta de sangue e auséncia
atividade fisica vigorosa nas 24 horas que antecedem o exame (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

O correto diagnéstico da doenca deve ser realizado mediante a elaboragéo
de uma historia clinica, avaliando-se as circunstancias que possam influenciar sobre
a concentracao plasmatica dos lipidios, como dieta, ingestao de alcool, utilizacdo de
farmacos, enfermidades intercorrentes, entre outras (TUNEU et al., 2003). Pacientes
com alteracdes no perfil lipidico devem ter seus exames confirmados pela repeticéo
de nova amostra. A nova dosagem devera ser realizada com o intervalo minimo de
uma semana e maximo de dois meses ap0s a coleta da primeira amostra. Esse
procedimento visa reduzir a variabilidade entre os ensaios e aumentar a precisao
diagnostica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

As dislipidemias sé@o assintomaticas, sendo assim, a exploracéo clinica néo
€ um fator determinante no diagndstico, exceto quando os niveis de lipidios séo tédo
elevados que acabam se acumulando em diferentes partes do corpo. Isto ocorre
com maior frequéncia nas dislipidemias de origem genética e os sinais mais comuns
sdo: 0s xantomas planos que se caracterizam por acumulos de gordura nas pregas
interdigitais; os xantomas tendinosos no tendao de Aquiles; os xantomas eruptivos
na pele dos gluteos e terco superior das extremidades. Também podem ocorrer
xantelasmas que se caracterizam pelo acumulo de gordura ao redor dos olhos e o
aparecimento de um arco corneal (TUNEU et al., 2003; CARRANZA-BENCANO et
al., 1999; REKHA e RAI, 2010).

A estimativa do risco de doenca aterosclerética € avaliada baseando-se na
somatoria do risco causado por cada um dos fatores de risco e do sinergismo entre
alguns desses fatores. Diante da complexidade destas interacdes, a IV Diretriz
Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose (2007) indica que essa
avaliacao seja realizada por meio do Escore de Risco de Framingham (ERF), o qual

avalia a probabilidade de ocorrer infarto do miocardio ou morte por doenga coronaria



49

no periodo de 10 anos em individuos sem diagndéstico prévio de aterosclerose clinica
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Os valores de referéncia dos lipidios, para individuos com mais de vinte
anos de idade, segundo a Il Diretriz Brasileira sobre Dislipidemia e Prevencéo da
Aterosclerose (2001), referendados do ATPIII (National Cholesterol Education
Program, 2004), estao descritos na TABELA 4.

TABELA 4 - VALORES DE REFERENCIA DOS LIPIDIOS PARA INDIVIDUOS COM MAIS DE VINTE
ANOS DE IDADE

Lipidios Valores (mg/dL) Categoria
Colesterol total <200 Otimo
200 — 239 Limitrofe
2240 Alto
LDL — colesterol <100 Otimo
100 -129 Desejavel
130 - 159 Limitrofe
160 - 189 Alto
=190 Muito alto
HDL — colesterol <40 Baixo
>60 Alto
Triglicérides <150 Otimo
150 — 200 Limitrofe
201 - 499 Alto
=500 Muito alto

FONTE: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (2001)

Na IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose
(2007), os individuos com dislipidemia isolada ou com risco cardiovascular
aumentado devem ser orientados a seguir medidas nao farmacolégicas relacionada
a mudanca do estilo de vida (MEV). Segundo esta Diretriz, o tratamento
farmacoldgico deve ser instituido aqueles individuos de risco baixo ou risco
intermediario, que nao atingiram as metas terapéuticas, apos, respectivamente, 3 ou
6 meses de MEV. Nos individuos de alto risco, as MEV e o uso de hipolipemiantes
devem ser iniciados simultaneamente. Para os individuos com doenca
aterosclerotica significativa, a recomendacéo para os niveis de LDL-C é que seja
igual ou inferior a 70 mg/dL (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).
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A meta terapéutica preventiva com hipolipemiantes pode ser visualizada na
TABELA 5.

TABELA 5 - META TERAPEUTICA PREVENTIVA COM HIPOLIPEMIANTES

Lipidios Meta Terapéutica (mg/dL) Risco em 10 anos
N&o-HDL-C <100 Aterosclerose manifesta
< 130 (opcional <100) Alto risco ou Diabético
< 160 Risco intermediario
<190 Baixo risco
LDL-C <70 Aterosclerose manifesta
<100 (opcional <70) Alto risco ou Diabético
<130 Risco intermediario
<160 Baixo risco
HDL-C 240 Homens
=50 Mulheres
245 Diabéticos
TG <150 Homens, Mulheres, Diabéticos

FONTE: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (2007)

Os dados publicados pela American Heart Association (2011) revelaram a
feminizacdo das DCV e descreveram as peculiaridades a que esta exposto o
organismo feminino e que o tornam mais vulneravel as DCV: a maior expectativa de
vida em relacdo aos homens, menopausa e reposicdo hormonal, uso de
contraceptivos, gestacdo (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2011).

De acordo com a etiologia, as dislipidemias podem ser primarias ou
secundarias. As formas primarias sdo decorrentes da genética e do estilo de vida.
As formas secundarias sdo consequéncia de outras afeccbes como o DM,
alcoolismo, sindrome nefrética, hepatopatias, insuficiéncia renal cronica,
hipotireoidismo, tabagismo e uso de medicamentos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2001).

De acordo com os achados laboratoriais, as dislipidemias séo classificadas
em:

e Hipercolesterolemia isolada: apresenta elevacéo isolada na concentracdo do
LDL-C (= 160 mg/dL).

e Hipertrigliceridemia isolada: apresenta elevagao isolada na concentragdo do
TG (= 150 mg/dL), que reflete 0 aumento do volume de VLDL, IDL e Qm.
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e Hiperlipidemia mista: apresenta elevacdo na concentracdo de ambos
LDL-C (= 160 mg/dL) e TG (= 150 mg/dL).

e HDL-C baixo: redugdo do HDL-C (homens < 40 mg/dL e mulheres
< 50 mg/dL) isolada ou em associacdo com aumento de LDL-C ou de TG
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

A classificacdo proposta por Fredrickson é baseada nos padrdes de
lipoproteinas associados a concentracdes elevadas de CT e/ou TG, ndo sendo
considerado o HDL-C. Nado é uma classificacdo etiolégica de doenca e nao
diferencia hiperlipidemias primarias de secundarias, mas tem sido Uutil para
caracterizagdo de anormalidades das lipoproteinas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2001).

Esta classificacdo permite diferenciar quando a elevacdo de TG ¢é
procedente de fontes alimentares (TG contidos nos Qm) ou de particulas ricas em
TG de origem enddgena. Tem por base a separagcdo eletroforética ou por
ultracentrifugacao das fracdes lipoprotéicas, distinguindo-se seis tipos:

e Tipo I: CT normal ou pouco elevado, trigliceridemia bastante elevada a custa
de Qm. Aparéncia do soro com presenca de camada cremosa sobre a coluna liquida
de plasma transparente.

e Tipo lla: aumento de CT com elevacao de betalipoproteinas da eletroforese e
TG normal. O plasma de jejum é limpido. Elevacéo de LDL.

e Tipo llb: elevacdo concomitante de CT e TG a custa de aumento de pré-beta
e beta-lipoproteinas. O plasma de jejum é limpido ou turvo. Elevacdo de LDL e
VLDL.

e Tipo lll: aumento de CT e TG, a custa da beta larga da eletroforese,
correspondendo a elevacao da IDL. A relacdo CT e TG é em torno de um. O plasma
de jejum é frequentemente turvo e, as vezes, com ténue camada de Qm.

e Tipo IV: aumento dos TG devido ao acumulo das pré-betalipoproteinas,
correspondendo a elevagéo das VLDL. O CT é normal ou pouco aumentado, a custa
do colesterol contido nas VLDL. O soro tem aspecto turvo.

e Tipo V: CT pouco aumentado e aumento importante dos TG por elevagao
concomitante de Qm e pré-betalipoproteinas. O plasma de jejum €& turvo com
camada de Qm presente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2001).
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3.3.5 Tratamento farmacoldgico

A terapia farmacoldgica para a reducéo dos lipidios plasméaticos € umas das
abordagens para o tratamento das dislipidemias e é utilizada em associacdo ao
controle nutricional e a correcdo de outros fatores de risco cardiovascular
modifichveis. Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007), os
medicamentos devem ser empregados sempre que ndo houver efeito satisfatério
das MEV ou impossibilidade de aguardar os efeitos da MEV por prioridade clinica.
Apesar da eficacia da terapia farmacoldgica, as MEV possuem um alto potencial de
redugéo do risco de doencga cardiovascular (MAHLEY e BERSOT, 2006). Estudos
mostraram que a reducdo de 1% do LDL-C no plasma esta associada com
aproximadamente 1% de reducdo do risco de DCV (GOLDENBERG e GLUEK,
2009). Dados do estudo de Bersot e colaboradores (2003) revelaram a importancia
de incluir os pacientes com baixos valores plasmaticos de HDL-C nas diretrizes de
tratamento para a Dislipidemia, mesmo se os niveis de LDL-C estiverem dentro dos

valores normais.

3.3.5.1 Inibidores da HMG-CoA redutase

A etapa limitante da sintese do colesterol é a conversdo do HMG-CoA (3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A) em acido mevalbnico pela enzima HMG-CoA
redutase. As estatinas sdo inibidores competitivos especificos e reversiveis desta
enzima devido a presenca de uma porcao semelhante ao 4cido mevalénico em sua
estrutura. Sua inibicAo reduz o conteudo intracelular do colesterol e, como
consequéncia, ha o aumento do nimero de receptores de LDL nos hepatécitos que
entdo removem mais VLDL, IDL e LDL da circulagdo para repor o colesterol
intracelular. O principal efeito bioquimico das estatinas é reduzir o LDL-C plasmatico.
Também ha reducdo dos TG plasmaticos e aumento do HDL-C (TOBERT, 2003;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007; RANG et al., 2007; TRAPANI
et al., 2010). O mecanismo de acdo secundario das estatinas € reduzir a producao
hepatica de particulas contendo apoB em decorréncia da sintese diminuida do
colesterol (TOBERT, 2003; MAHLEY e BERSOT, 2006; GOLDENBERG e GLUEK,
2009).
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O primeiro agente inibidor da enzima HMG-CoA redutase foi o chamado
compactim (renomeado mevastatina), o qual foi obtido inicialmente por um
microbiologista japonés em 1970 em um caldo de fermentagdo de Penicillium
citrinum no decorrer de uma pesquisa que objetivava a obtencdo de agentes
antimicrobianos. Posteriormente, em 1978, pesquisadores da Merck Research
Laboratories encontraram um potente inibidor da HMG-CoA redutase em um caldo
de fermentacdo de Aspergillus terreus e o nome oficialmente estabelecido para este
agente foi lovastatina. Apdés o desenvolvimento dos estudos clinicos com a
lovastatina, esta foi aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration) em 1987
como o primeiro farmaco inibidor da biossintese do colesterol (TOBERT, 2003). O
segundo farmaco comercializado foi a sinvastatina, aprovada inicialmente em 1988
na Suécia. Seguiram-se a pravastatina em 1991, a fluvastatina em 1984, a
atorvastatina em 1997; a cerivastatina em 1998 e a rosuvastatina em 2003. A
lovastatina € um produto de fermentacdo. A pravastatina € um produto obtido da
biotransformacdo do compactim. A sinvastatina € um derivado semissintético da
lovastatina. Todas as outras estatinas sdo produtos sintéticos (TOBERT, 2003). No
ano de 2001, a cerivastatina foi retirada do mercado devido aos casos fatais de
rabdomidlise (TOBERT, 2003: GOLDENBERG e GLUEK, 2009). A FIGURA 2 mostra

a estruturas das estatinas.
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FIGURA 2 - ESTRUTURAS DAS ESTATINAS.
FONTE: TOBERT (2003)

A rosuvastatina e a fluvastatina sdo metabolizadas pelo citocromo P450
2C9, possuindo menos interacbes medicamentosas, quando comparadas com
outras estatinas que sdo metabolizadas através do citocromo P450 3A4 (CORSINI et
al., 1999; GOLDENBERG e GLUEK, 2009).

Deve ser evitado 0 uso concomitante das estatinas metabolizadas pelo
citocromo P450 3A4 com outros medicamentos que inibem a acdo desta enzima,

pois pode ocorrer a elevacéo dos niveis plasmaticos de estatinas e aumentar o risco
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de toxicidade hepética e muscular. Deve ser evitada a interagdo com macrolideos,
antagonistas de calcio, antifungicos azélicos, alprazolam, triazolam, carbamazepina,
loratadina, terfenadina e outros farmacos com efeitos musculares, como os fibratos
(TUNEU et al., 2003).

Sao medicamentos contra indicados em gestantes (classe C), pacientes com
alteracbes musculares ou valores de CK elevados. Devem ser usadas com
precaucdo em pacientes com funcdo hepatica comprometida (TUNEU et al., 2003;
GOLDENBERG e GLUEK, 2009) e devem ser evitadas durante a amamentacao
(MAHLEY e BERSOT, 2006).

A eficacia e a seguranca da rosuvastatina foram avaliadas e comparadas
com a atorvastatina, sinvastatina e pravastatina, em um estudo conhecido como
STELLAR. Este estudo avaliou o efeito de diferentes doses dos medicamentos em
2.268 adultos com LDL-C entre 160 mg/dL - 250 mg/dL. Foi verificado que as doses
de 40 mg/dia de rosuvastatina, 80 mg/dia de atorvastatina, 80 mg/dia de sinvastatina
e 40 mg/dia de pravastatina reduzem o LDL-C em 55%, 51,1%, 45,8% e 29,7%,
respectivamente (PETER et al., 2003). A melhor eficiéncia da rosuvastatina e
atorvastatina pode ser explicada tendo por base as propriedades farmacodinamicas,
ja que esses dois farmacos possuem tempo de meia-vida maior que as outras
estatinas (19 e 14 horas, respectivamente, versus 1,5 - 3 horas para as outras
estatinas) (GOLDENBERG e GLUEK, 2009).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007), as doses
recomendadas das estatinas, bem como a porcentagem de reducdo do LDL-C
obtida, podem ser visualizadas na TABELA 6.

TABELA 6 - DOSES DAS ESTATINAS E EFEITO SOBRE O LDL-C

Farmaco Doses (mg/dia) Reducéo do LDL-C (%)
Sinvastatina 20-80 27-42
Lovastatina 10-80 21-41
Pravastatina 20-40 20-33
Fluvastatina 20-80 15-37
Atorvastatina 10-80 37-55
Rosuvastatina 10-40 43-55

FONTE: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (2007)

Existem evidéncias que mostram que a acdo das estatinas ndo esta
unicamente relacionada com a reducdo do colesterol plasmatico, mas também
possui acao anti-inflamatoria e efeitos ligados com a funcédo endotelial. Esses efeitos

nao dependentes da reducéo do LDL-C sdo denominados de pleiotrépicos, sendo:
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melhora da funcdo endotelial em decorréncia do aumento da producao endotelial do
vasodilatador oxido nitrico; agBes antioxidantes, as quais reduzem a suscetibilidade
de oxidacdo das lipoproteinas LDL; reducdo da inflamacédo vascular; reducdo da
agregabilidade plaquetaria; aumento da neovascularizacdo de tecido isquémico;
estabilizacdo da placa aterosclerotica; acdes antitrombéticas (NISSEN et al., 2004;
MAHLEY e BERSOT, 2006; RANG et al., 2007; GOLDENBERG e GLUEK, 2009; LI
et al., 2011; SPOSITO et al., 2011). Além disso, as estatinas exercem acdes sobre
as particulas de LDL pequenas e densas, reduzindo sua presenca no plasma apés
seis semanas de tratamento com rosuvastatina 40 mg/dia (reducdo de 53%) e
atorvastatina 80 mg/dia (reducéo de 46%) (Al et al., 2010).

A atorvastatina e a rosuvastatina, por possuirem tempo de meia-vida logo,
podem ser administradas a qualquer hora do dia. A lovastatina, sinvastatina,
pravastatina e fluvastatina devem ser administradas a noite a fim de reduzir o pico
de sintese hepética do colesterol que ocorre entre meia-noite e 2 horas da manha
(MAHLEY e BERSOT, 2006). Apés administracdo por via oral, a absorcéo intestinal
varia de 30 a 85%. A lovastatina e a sinvastatina sdo administradas na forma de
lactonas inativas, que sao transformadas no figado em seus B-hidroxiacidos. As
outras estatinas s&o administradas na forma de [-hidroxiacidos ativos. A
biodisponibilidade sistémica das estatinas e de seus metabdlitos variam de 5 a 30%
da dose administrada, em funcdo do metabolismo hepatico de primeira passagem.
No plasma, mais de 95% das estatinas e seus metabdlitos estdo ligados as
proteinas, principalmente a albumina, com excecdo da pravastatina e de seus
metabalitos, cuja ligacdo é de 50%. As estatinas sdo excretadas pelo figado, com
eliminacao subsequente pelas fezes (CORSINI et al., 1999).

Sado farmacos bem tolerados, cujos efeitos indesejaveis incluem mialgia,
distarbios gastrintestinais, insdnia, rash cutéaneo, elevacdo das concentragbes de
enzimas hepaticas no plasma. Os efeitos adversos mais raros sdo miosite severa,
rabdomidlise e angioedema. O risco das estatinas causarem miopatias é dose-
dependente e ocorre mais comumente nos pacientes com pequena massa corporal
magra ou hipotireoidismo nao corrigido (MAHLEY e BERSOT, 2006; RANG et al.,
2007; MAMMEN e AMATO, 2010). A principal diferenca entre miosite leve, miosite
severa e rabdomiodlise refere-se ao grau de elevacdo da CK. Enquanto na miosite
leve verifica-se pequena elevacdo de CK (1-3 vezes o limite superior de

normalidade), na miosite severa a CK encontra-se de 3-10 vezes mais elevada e na



57

rabdomidlise esta acima de 10 vezes o limite superior de normalidade, além da
elevacdo da creatinina plasmética (CHRISTOPHER-STINE, 2006; MAMMEN e
AMATO, 2010). De acordo com Christopher-Stine (2006), a estatina que oferece
menor risco para miopatia é a pravastatina devido sua propriedade hidrofilicas e
menor metabolizagdo pelo citocromo P450 3A4. A sinvastatina na dose 80 mg/dia
esta associada com os maiores indices de miotoxicidade quando comparada com
doses inferiores de sinvastatina ou com outras estatinas nas suas doses maximas
(MAMMEN e AMATO, 2010).

3.3.5.2 Fibratos

Os farmacos desta classe séo derivados do &cido fibrico e incluem o
clofibrato, o bezafibrato, o ciprofibrato, o etofibrato, a genfibrozila e o fenofibrato. O
clofibrato foi o primeiro a ser amplamente utilizado nos Estados Unidos na década
de 60. Na década seguinte, apos publicacdo de estudos clinicos pela OMS
envolvendo aumento na mortalidade por colelitiase, seu uso foi diminuido (MAHLEY
e BERSOT, 2006). A formula estrutural dos analogos do &cido fibrico pode ser
visualizada na FIGURA 3.

O mecanismo de acdo destes compostos sobre os lipidios do sangue é
mediado pela interacdo com o0s receptores ativados pelo proliferador de
peroxissomos (PPAR), que regulam a transcricdo génica. Sao fatores de transcri¢cao
ligante-dependente, ou seja, a ativagdo da transcricdo dos genes alvo depende da
ligagéo do ligante ao receptor. Desde a descoberta do PPARS, no inicio da década
de 90, verificou-se que eles sdo fundamentais na regulagdo genética das vias de
oxidacdo de &cido graxos e lipogénese. S8o membros da familia dos receptores
nucleares e possuem trés isotipos: a, B, y. O PPARa é expresso principalmente no
figado, tecido adiposo marrom e, em menor grau, no rim, no coragao e no musculo
esquelético. Os acidos graxos sao ligantes para os PPARs, sendo possivel que
grandes quantidades de acidos graxos liberados do tecido adiposo possam ativar
seu proprio metabolismo ativando PPARa. Nos hepatdcitos, o PPARa estimula a -
oxidacdo dos acidos graxos nas mitocondrias e também a sintese de lipoproteinas.
Nos adipdcitos, ele estimula a captacdo de acidos graxos (KERSTEN et al., 2000).
Os fibratos reduzem os TG pela estimulagdo mediada pelo PPARa da oxidagao dos

acidos graxos, por aumento da sintese da LPL e expressao reduzida da apoC-lll,
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que atua como inibidor do processamento lipolitico por inibir LPL. A reducdo da
apoC-lll aumenta a depuracao de VLDL. Além disso, no processo aterosclerotico, 0s
PPARs podem modular a resposta inflamatoria agindo na formacdo da célula
espumosa e reduzindo a concentracdo plasmatica de proteinas pro-ateroscleroticas
como o fibrinogénio e a proteina C reativa (KERSTEN et al., 2000, RANG et al.,
2007). Os fibratos também aumentam a concentracdo plasméatica de lipoproteina
HDL devido a estimulacdo da expressdo dos genes da apoA-lI no figado,
aumentando a producao de apoA-lI (STAELS e AUWERX, 1998).
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FIGURA 3 - FORMULA ESTRUTURAL DOS ANALOGOS DO ACIDO FiBRICO.
FONTE: MAHLEY e BERSOT (2006)
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Os fibratos constituem os farmacos de escolha para o tratamento da
hipertrigliceridemia grave. A reducdo dos TG serd mais pronunciada quanto maior o
valor basal da trigliceridemia. A acdo sobre o LDL-C é variavel, podendo diminui-lo,
nao modifica-lo ou até aumenta-lo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2007).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007), as doses
recomendadas dos fibratos, bem como a porcentagem de aumento do HDL-C e

reducdo do TG obtida, podem ser visualizadas na TABELA 7.

TABELA 7 - DOSES DE FIBRATOS DISPONIVEIS E EFEITO SOBRE HDL-C E TG

Farmaco Doses (mg/dia) Aumento do HDL-C(%) Reduc¢do do TG (%)
Bezafibrato 400 a 600 5a30 15a55
Ciprofibrato 100 5a30 15a45
Etofibrato 500 5a20 10a 30
Fenofibrato 250 5a30 10a 30
Genfibrozil 600 a 1200 5a30 20 a 60

FONTE: SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (2007)

Os fibratos s&o melhor absorvidos quando ingeridos junto a uma refeigéo. A
ligacdo éster € hidrolisada e as concentracfes plasmaticas maximas sdo alcancadas
dentro de 1 a 4 horas. No plasma, mais de 95% dos fibratos estdo ligados as
proteinas, principalmente a albumina. O tempo de meia-vida difere entre os fibratos,
sendo de 1,1 hora para a genfibrozila e 20 horas para o fenofibrato. Sdo excretados
como conjugados glicuronidios, sendo 60% a 90% excretados pela urina (MILLER e
SPENCE, 1998).

S&o considerados farmacos bem tolerados, sendo observados efeitos
gastrintestinais, exantema, urticaria, queda de cabelos, fadiga, cefaléia, diminuicéo
de libido, litiase biliar (mais frequente com o uso do clofibrato), anemia, perturbagéo
do sono. Pode haver aumento de enzimas hepaticas e/ou CK, sendo reversivel com
a interrupcéo do tratamento. Casos de rabdomidlise tém sido descritos com o uso da
associacao de estatinas com genfibrozila. Os pacientes que usam essa combinacao
devem ser alertados e acompanhados em intervalos de trés meses com anamnese e
determinacdo da CK, até a estabilizacdo. Os fibratos ndo devem ser utilizados por
criangas, mulheres gravidas, pacientes com insuficiéncia renal. Deve ser usado com

cautela em portadores de doenca biliar, em associacdo as estatinas ou
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concomitantemente a anticoagulantes orais (MAHLEY e BERSOT, 2006;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007; RANG et al., 2007).

3.3.5.3 Inibidores da absorcéo do colesterol

A ezetimiba é um agente do grupo das azetidinonas que inibe a absorgéo do
colesterol pelos enterocitos no intestino delgado (VAN HEEK et al.,, 2000). Foi
desenvolvida em estudo que focava a inibicdo da ACAT intestinal (BURNETT et al.,
1994). Este farmaco inibe especificamente a proteina de transporte NPC1L1 na
borda em escova dos enterdcitos, sem afetar a absorcéo de vitaminas lipossoluveis,
triglicerideos ou &cidos biliares. A menor absor¢céo do colesterol pelo intestino reduz
o teor de colesterol fornecido ao figado por intermédio dos Qr, o que estimula a
expressao de genes hepaticos que regulam a expressao do receptor de LDL e a
biossintese de colesterol. O aumento da expresséo de receptores hepaticos de LDL
aumenta a remocéo de LDL-C do sangue e reduz a concentracdo de LDL-C do
plasma (MAHLEY e BERSOT, 2006; RANG et al., 2007).

A ezetimiba, quando usada isoladamente, reduz cerca de 20% o LDL-C
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007). Dujvone e colaboradores
(2002), em estudo com pacientes portadores de hipercolesterolemia primaria,
relataram a reducdo dos niveis de TG em jejum em cerca de 5% e aumento de HDL-
C em cerca de 1-2%. E frequentemente empregada em associacdo com as
estatinas, em funcéo da potenciacédo da reducao do colesterol intracelular (reducao
da sintese pela estatina e da absorcéao intestinal pela ezetimiba). Em média, a dupla
inibicdo proporciona reducgdes cerca de 20% maiores do LDL-C em comparagéo com
a mesma estatina na mesma dose isoladamente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007).

A ezetimiba € empregada na dose Unica de 10 mg ao dia, via oral. Pode ser
administrada a qualquer hora do dia, com ou sem alimentos. E absorvida no
intestino, sofre glicuronidacdo e penetra na recirculacdo enteroepatica. As
concentracfes maximas sdo encontradas 1-2 horas ap0s a administracdo e a meia-
vida é de aproximadamente 22 horas. Cerca de 70% € excretada pelas fezes. A
interacdo medicamentosa significativa refere-se a inibicdo da absorcéo da ezetimiba

guando administrada simultaneamente com o0s sequestradores de &cido biliares.
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N&o deve ser administrada durante a gestacédo e lactacdo (MAHLEY e BERSOT,
2006; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007; RANG et al., 2007).

3.3.5.4 Sequestradores de acidos biliares

Esta classe é representada pela colestiramina, colestipol e colesevelam. Sao
resinas permutadoras de anions, ou seja, exibem cargas altamente positivas e se
ligam a &cidos biliares de carga negativa. Normalmente, cerca de 95% dos acidos
biliares sdo reabsorvidos para a circulacdo enteroepatica e apenas uma pequena
quantidade é excretada nas fezes. As resinas trocam o ion cloreto por &cidos
biliares negativamente carregados, como estas ndo séo absorvidas, o efeito final é a
excrecao dos acidos biliares, causando deplecéo do reservatério de acidos biliares e
aumento na sintese hepatica destes. Em conseqiiéncia, ha reducdo do contetudo
hepético de colesterol, estimulando a producdo de receptores de LDL, o que
aumenta a depuracao de LDL e reduz os niveis plasméaticos de LDL-C (MAHLEY e
BERSOT, 2006; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Esta classe reduz em média 20% dos valores basais de LDL-C, sendo esse
efeito potencializado pelo uso concomitante de estatinas. Ocasionalmente podem
promover pequena elevacdo do HDL-C. A colestiramina pode ser usada como
adjuvante as estatinas no tratamento das hipercolesterolemias graves, podendo
também ser utilizada em criancas, sendo a Unica liberada para mulheres no periodo
reprodutivo sem método anticoncepcional efetivo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007).

As resinas sdo seguras, visto que ndo sofrem absor¢cdo sistémica. A maior
barreira para seu uso é o grande volume de material para ser consumido, a
palatabilidade e os efeitos colaterais gastrointestinais como indigestéo, dispepsia,
nauseas e prisdo de ventre. Também diminuem a absor¢cdo de vitaminas
lipossoliveis e acido folico. S&o contra indicadas em pacientes com
hipertrigliceridemia, ja que o aumento da producgéo de &cidos biliares pelas resinas é
acompanhado pelo aumento da sintese hepatica de TG (TUNEU et al., 2003;
MAHLEY e BERSOT, 2006; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

A colestiramina esta disponivel em envelopes e 4 g e o colestipol em
envelopes de 5 g ou comprimidos de 1 g. Devem ser ingeridas em jejum e antes do

jantar, misturadas com agua, formando uma pasta. O colesevelam esta disponivel
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na forma de comprimido sélido, que depois de ingerido absorve agua e cria um
material gelatinoso e mole, minimizando a irritagdo gastrica. No Brasil a resina
disponivel € a colestiramina (MAHLEY e BERSOT, 2006; SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2007).

O efeito das resinas sobre a absor¢cdo de outros farmacos foi pouco
estudada. Sabe-se que interferem na absorc¢do as tiazidas, furosemida, propranolol,
levotiroxina, digoxina, varfarina e estatinas. Estas interacbes podem ser evitadas
com a administracdo destes medicamentos uma hora antes ou trés horas depois das
resinas (MAHLEY e BERSOT, 2006; RANG et al., 2007).

3.3.5.5 Acido nicotinico (Niacina)

A niacina € um dos farmacos mais antigos utilizados para o tratamento das
dislipidemias (KNOOP, 1998), reduzindo as lipoproteinas aterogénicas, ou seja,
aguelas que contém a apoB (IDL, VLDL, LDL e Lp(a)) e os TG e aumentando 0s
niveis de HDL-C. E uma vitamina do complexo B hidrossolGvel, porém seus efeitos
hipolipémicos exigem doses mais altas do que aquelas necessarias para seus
efeitos de vitamina (MAHLEY e BERSOT, 2006; RANG et al., 2007; CHAPMAN et
al., 2010).

O mecanismo de acdo da niacina € complexo e esta associado a um
receptor acoplado a proteina G na membrana do adipdcito (CHAPMAN et al., 2010).
No tecido adiposo a niacina inibe a lipélise dos TG pela lipase sensivel a hormonio,
reduzindo o transporte de acidos graxos livres para o figado e a sintese hepatica de
TG. No figado a niacina também inibe a esterificacdo dos acidos graxos. A reducéo
da sintese dos TG diminui a producéo hepatica de VLDL, o que também reduz os
niveis de LDL. Aléem das suas ac¢des na modificacdo da concentracdo de lipidios, a
niacina possui efeitos pleiotropicos, como acao antioxidante e propriedades anti-
inflamatorias, sendo esta considerada importante na fisiopatologia da aterosclerose
(MAHLEY e BERSOT, 2006; CHAPMAN et al., 2010).

O uso da niacina diminui os TG em 20 a 50% e o LDL-C em 5 a 25%.
Também acarreta aumento do HDL-C em 15 a 35%, sendo um farmaco muito util
para o tratamento de pacientes com hipertrigliceridemia e baixo HDL-C. Quando

associado com estatinas e resinas, o acido nicotinico reduziu a progressao
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anatdbmica da aterosclerose coronaria e os principais desfechos cardiovasculares.
(MAHLEY e BERSOT, 2006; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

As doses de niacina utilizadas para o tratamento das dislipidemias sdo bem
absorvidas e as concentra¢gfes plasmaticas maximas sao alcancadas em 30 a 60
minutos. A meia-vida plasmatica € em média 60 minutos, 0 que exige a utilizacdo de
2 a 3 doses diarias (MAHLEY e BERSOT, 2006). A IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose (2007) recomenda como dose inicial
500 mg ao dia com aumento gradual, em geral para 750 mg e depois para 1000 mg,
com intervalos de quatro semanas a cada incremento de dose, buscando-se atingir 1
a 2 g diarias (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Os efeitos colaterais sdo graves, incluindo vasodilatacdo cutanea gerando
rubor e prurido na face e na parte superior do tronco. Também foram verificados
hepatotoxicidade, hiperglicemia e aumento nos niveis plasmaticos de &acido Urico.
Farmacos de liberacdo prolongada foram disponibilizados para aumentar a
tolerancia e reduzir a hepatotoxicidade (MAHLEY e BERSOT, 2006; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007; RANG et al., 2007; CHAPMAN et al.,
2010).

3.3.5.6 Acidos graxos 6mega 3

Para pacientes intolerantes aos fibratos, niacina ou estatinas, os acidos
graxos 6mega 3 podem ser utilizados como terapia adjuvante na hipertrigliceridemia.
Sao substancias derivadas do 6leo de peixes provenientes de aguas frias e
profundas. S&o ricos em &acido graxos poli-insaturados, incluindo os &acidos
eicosapentandico e docosaexanoico. Sua acdo ocorre devido reducdo da sintese
hepatica dos TG, porém aumentam LDL-C. Possuem também outros efeitos
potencialmente importantes como a inibicdo da funcdo plaquetaria, prolongamento
do tempo de sangramento, efeitos anti-inflamatorios e redugdo do fibrinogénio
plasmatico (RANG et al., 2007; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2007).
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3.4 ADESAO AO TRATAMENTO

De acordo com World Health Organization (2003), a adeséo ao tratamento é
uma medida que avalia o grau de concordancia entre o comportamento de um
individuo em relacdo as recomendacdes do profissional da saude no que se refere
ao uso de medicamentos, mudancas no estilo de vida ou seguimento de uma dieta.

A adesdo ao tratamento € um tema de grande relevancia e nas ultimas
décadas tem se tornado um fator de preocupacéao dos profissionais da saude, ja que
dela depende o sucesso da terapia proposta para o controle, cura ou prevencao de
uma patologia (LEITE e VASCOCELLOS, 2003). Cabe ressaltar a importancia da
compreensao dos termos utilizados para definir adeséo: “adherence” e “compliance”,
0s quais se distinguem pelos papéis que o0 paciente e o profissional de saude
exercem no processo. O termo “adherence” refere-se a participacdo ativa do
paciente, havendo, por parte deste, o entendimento e a concordancia com o
tratamento. J4 o termo “compliance” significa o paciente seguir passivamente o
plano terapéutico indicado pelo médico, ou seja, obediéncia, ndo sendo baseado em
uma alianca estabelecida entre o paciente e o médico (VERMEIRE et al., 2001,
LEITE e VASCOCELLOS, 2003; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003;
OSTERBERG e BLASCHKE, 2005).

A evolucdo clinica do paciente e a sua qualidade de vida podem ser
afetadas negativamente pelo baixo grau de adesao, constituindo-se um problema
que pode trazer consequéncias pessoais, sociais e econdmicas (MARINKER e
SHAW, 2003). Assim, essa questao tem sido investigada em grupos de pacientes de
diferentes faixas etarias e com variadas patologias, com o objetivo de compreender
os fatores envolvidos com a ndo adesao. Os estudos indicaram que 0s principais
fatores estéo relacionados com o alto custo dos medicamentos, a complexidade do
tratamento (nUmero de medicamentos e esquema terapéutico), a percepcao dos
efeitos colaterais causados pela terapia, a compreensédo da enfermidade bem como
a finalidade, beneficios e riscos da terapia proposta, a relacdo estabelecida entre
paciente e equipe de saude, o bem-estar emocional, o acolhimento e o
entendimento da linguagem do prescritor (LEITE e VASCOCELLOS, 2003; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2003; SCHLENK et al., 2004; OSTERBERG e
BLASCHKE, 2005).
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Diferentes métodos de mensuracdo sao utilizados para caracterizar a
adesdo do paciente ao tratamento prescrito, os quais sao divididos em diretos ou
indiretos. Os métodos diretos caracterizam-se por permitir detectar os medicamentos
ou os produtos de sua metabolizacdo nos fluidos biolégicos do paciente. Esses
métodos, entretanto, sdo bastante caros, incobmodos para o profissional de saude e
suscetivel a distor¢des pelo paciente, sendo indicados em alguns casos especificos,
como no caso de farmacos antiepiléticos, no qual doses subterapéuticas indicam
uma pobre adesédo (VERMEIRE et al., 2001; OSTERBERG e BLASCHKE, 2005).

Os métodos indiretos incluem processos de medidas feitos por meio de
entrevistas com pacientes ou questionarios aplicados ao paciente, contagem de
comprimidos, verificacdo da taxa de dispensacdo da prescricdo na farmacia,
monitoramento eletronico (MEMS - medication event monitoring system), medidas de
parametros fisioldgicos ou realizacdo de um diario de medicacgéo pelo paciente. Os
questionarios e a contagem de comprimidos sdo os métodos mais utilizados, mas
ambos podem gerar problemas nos resultados. Aqueles devido a possibilidade de
gerar constrangimentos aos pacientes pesquisados, induzindo a necessidade de
responder 0 que seria correto. Ja a contagem estd sujeita a problemas como a
mudanc¢a de medicamentos entre as caixas e a possibilidade do paciente descartar
comprimidos ou capsulas antes da visita. A verificacdo da taxa de dispensacdo na
farmacia depende da integridade do banco de dados do servico e tem a
desvantagem de ndo avaliar a ingestdo da medicagdo (VERMEIRE et al., 2001,
OSTERBERG e BLASCHKE, 2005). Os MEMS correspondem a frascos que
possuem um sistema especial de fechamento, o qual registra a hora e a data de
abertura e fechamento do recipiente, através de um microcircuito integrado

(http://www.aardexgroup.com). De modo geral, os métodos indiretos sdo mais faceis

de utilizar, mas podem gerar uma superestimacdo na adesdo (OSTERBERG e
BLASCHKE, 2005).

Realizar a analise da taxa de adesdo do paciente com base na retirada de
medicamentos na farmacia € um procedimento valido principalmente no setor
publico, ja que os pacientes devem retirar os medicamentos sempre na mesma
unidade de saude. O célculo da taxa de adesdo ao tratamento é feito com base na

retirada ideal e na retirada real de medicamentos:


http://www.aardexgroup.com/
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Taxa de adeséo ao tratamento (%) = Quantidade de comprimidos retirado no periodo X 100

Quantidade de comprimidos que deveriam ser retirados

Esse percentual é referido na literatura como Taxa de Cobertura - TC
(medication possession rate ou proportion of days covered). A TC expressa o
percentual de dias nos quais 0 paciente tem acesso aos medicamentos, sendo
calculado com base no historico de retirada (ou aquisicdo) de medicamentos em
relacdo a quantidade necessaria para cumprimento total do tratamento. A TC nao
avalia a quantidade de comprimidos administrados, no entanto representa a
disposicdo do paciente em cumprir o tratamento. Varios estudos revelaram a forte
relagdo entre a TC e o alcance de resultados terapéuticos. Assim, a TC € um dos
métodos recomendados para a avaliacdo da taxa de adesdo e da persisténcia no
tratamento, particularmente quando esta determinacéo € feita no nivel gerencial dos
servicos de saude (DEZIL, 2001; HAYNES et al., 2002; COOPER et al., 2009;
MABOTUWANA et al., 2009).

Cada método possui as suas vantagens e desvantagens, sendo que nédo se
dispde de nenhum método considerado padrdo ouro, que permita avaliar todos o0s
aspectos relacionados a adesdo (OSTERBERG e BLASCHKE, 2005).

A adesdo aos medicamentos para problemas cardiovasculares
frequentemente € baixo (SHALANSKY et al.,, 2004). Para os medicamentos
hipolipemiantes, o valor limite (cut-off value) para adesdo é 80%. E considerada uma
boa adeséo ao tratamento hipolipemiante quando a TC = 80% e uma baixa adesao
ao tratamento quando TC < 80% (MORISKY et al., 1986; BENNER et al., 2002;
MABOTUWANA et al., 2009; RUOKONIEMI et al.,, 2011). Os dados obtidos por
Ruokoniemi e colaboradores (2011), mostraram que 0 aumento em 10% na adesao
ao tratamento hipolipemiante reduz em 3% 0 risco de eventos coronarianos em

pacientes diabéticos, independente da presenca de DCV.
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4 CASUISTICA E METODOS
4.1 DESENHO DO ESTUDO

Esta pesquisa € um estudo retrospectivo, realizado com individuos adultos
do género masculino e feminino, usuarios do SUS e cadastrados no Programa de
Medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
para recebimento de medicamentos hipolipemiantes, nos municipios do extremo
oeste do Estado de Santa Catarina.

Os dados deste estudo foram obtidos no periodo de janeiro de 2003 a maio
de 2010. Neste periodo foram registrados 875 prontuarios de pacientes cadastrados
para medicamentos hipolipemiantes no Programa de Medicamentos do CEAF.

A Investigacdo Documental e a Pesquisa de Campo foram as ferramentas

metodoldgicas empregadas no estudo.

4.1.1 Investigacdo documental

Foram avaliados 515 prontuarios (FIGURA 4), os quais estavam ativos no
més de maio de 2010 e disponiveis na Secretaria Municipal de Saude de Sao Miguel
do Oeste e na Geréncia de Saude de S&do Miguel do Oeste. Para o registro dos
dados referentes a cada usuario, foi desenvolvido um instrumento de coleta de
dados o qual esta disposto no APENDICE A.

Os prontuarios dos individuos residentes no municipio de S&do Miguel do
Oeste ficam arquivados na Secretaria Municipal de Saude do municipio de Séo
Miguel do Oeste. Ja os prontuarios dos individuos residentes nos outros municipios
da regidao extremo oeste (FIGURA 5) ficam arquivados no Setor de Medicamentos

da 12 Geréncia de Saude de Séo Miguel do Oeste.

4.1.2 Pesquisa de campo

Do universo de 515 prontuarios de pacientes ativos, foram contatados por
meio do endereco e telefone e com o auxilio dos profissionais das Estratégias em
Saude da Familia, aqueles usuarios que iniciaram o tratamento durante o ano de
2008. Para estes foram esclarecidas individualmente as condutas da pesquisa
conforme Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B) e, em caso



68

de aceitacdo, foi realizada entrevista com esses pacientes. Para cada usuario foram
feitas perguntas pessoais, de habitos de vida, relacionadas especificamente a
farmacoterapia e anotados os resultados dos exames realizados durante o uso dos
medicamentos hipolipemiantes, de acordo com o instrumento de coleta de dados
disposto no APENDICE C. O tratamento foi iniciado no ano de 2008 por 95 usuarios
(FIGURA 4). Dos 95 usuarios que iniciaram o tratamento no ano de 2008, foram
entrevistados 90, pois quatro pacientes ndo foram localizados e um paciente
recusou-se a participar da pesquisa.

O estudo foi planejado de acordo com as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos e foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Setor de Ciéncias da Satde da UFPR, em agosto
de 2010 (ANEXO A).

Andlise de 875 prontuarios de pacientes cadastrados
para medicamentos hipolipemiantes no Programa de
Medicamentos do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica no periodo entre janeiro de
2003 e maio de 2010

360 prontuarios faziam parte
do arquivo morto

A

Investigagdo documental dos 515 prontuérios de pacientes
ativos em maio de 2010

A

Pesquisa de campo (entrevista) com 95 pacientes que
iniciaram o tratamento durante o ano de 2008

5 pacientes ndo participaram
da pesquisa de campo

A

Entrevista realizada com 90 pacientes que iniciaram o
tratamento no ano de 2008

FIGURA 4 - FLUXOGRAMA DO DESENHO EXPERIMENTAL.
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4.1.3 Critérios de inclusao

Foram consultados os prontuarios ativos de medicamentos de usuarios
adultos do SUS cadastrados no Programa de Medicamentos do CEAF, com
disfuncéo no metabolismo de lipideos (ja diagnosticados), usuarios de medicamento
hipolipemiante, residentes nos municipios da regido extremo oeste do estado de
Santa Catarina.

Ndo foram incluidos os pacientes com prontuario incompleto, que
abandonaram a terapia hipolipemiante ou que decidiram espontaneamente néao
participar da pesquisa.

Foram entrevistados somente os usuarios do SUS que iniciaram o uso de

medicamento hipolipemiante ao longo do ano de 2008.

4.1.4 Critérios de exclusao

Dos 515 prontuarios consultados para este estudo, foram excluidos aqueles
pacientes que ndo possuiam exames de rotina de acompanhamento clinico (exames
de monitoramento) ou que possuiam exames com data inferior a 30 dias do inicio do
tratamento ou que o primeiro exame de monitoramento obtido possuia data superior

a 46 meses do inicio do tratamento.

4.1.5 Local da pesquisa

O Estado de Santa Catarina localiza-se na regido sul do Brasil, fazendo
divisa ao sul com estado do Rio Grande do Sul, ao norte com o estado do Parana, a
oeste com a Republica da Argentina e ao leste com o Oceano Atlantico. A
localizagéo geografica dos municipios da regido extremo oeste do Estado de Santa
Catarina pode ser visualizada na FIGURA 5.

A populacdo estimada do extremo oeste do Estado de Santa Catarina € de
187.297, distribuida nos municipios de Anchieta, Bandeirante, Barra Bonita,
Belmonte, Descanso, Dionisio Cerqueira, Flor do Sertdo, Guaraciaba, Guaruja do
Sul, Ipord do Oeste, Itapiranga, Mondai, Palma Sola, Paraiso, Princesa, Riqueza,
Romelandia, Santa Helena, Sdo Jodo do Oeste, Sdo José do Cedro, Sdo Miguel do
Oeste e Tunapolis (IBGE CIDADES, 2010).
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Quanto ao sistema de saude, o Programa Estratégias em Saude da Familia
(ESF) estd implantado em todos os municipios da regido, sendo a populagédo
assistida pelos agentes comunitarios de saude, técnicos de enfermagem,
enfermeiros, médicos e odontélogos. A insercdo do profissional farmacéutico, assim
como do educador fisico, fisioterapeuta, nutricionista e outros profissionais da area
de saude, esta sendo incentivada pela implantacdo dos Nucleos de Apoio a Saude
da Familia (NASFs) (BRASIL, 2008).
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FIGURA 5 - LOCALIZACAO GEOGRAFICA DOS MUNICIPIOS DO EXTREMO OESTE DO ESTADO

DE SANTA CATARINA QUE PARTICIPARAM DO ESTUDO.
FONTE DAS INFORMACOES CARTOGRAFICAS: IBGE (2010)
Na parte superior: localizagdo do Estado de Santa Catarina na federacéo brasileira.
Na parte inferior: localizagdo dos municipios do extremo oeste do Estado de Santa Catarina, objetos

do presente estudo.
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4.1.6 Variaveis e coleta de dados

Para o registro dos dados dos prontuérios de cada paciente (investigacéo
documental), foi desenvolvido um instrumento de coleta de dados o qual esta
disposto no APENDICE A. Foram considerados os seguintes dados: idade, género,
peso antes do inicio da terapia hipolipemiante, altura, data de inicio do tratamento
hipolipemiante, qual(is) medicamento(s) hipolipemiante(s) e posologia(s), presenca
de alteracbes no farmaco ou na posologia durante o periodo avaliado de tratamento
e diagnéstico (de acordo com o CID-10). Também foram registrados os resultados
dos exames laboratoriais antes do inicio do tratamento com hipolipemiante e os
resultados dos exames laboratoriais obtidos durante o tratamento (os quais foram
designados como exames de monitoramento), bem como as respectivas datas das
coletas, sendo eles: CT, TG, HDL-C, LDL-C, TGO, TGP, TSH, T4 livre, CK, glicemia
em jejum, HbAlc e creatinina. Os ensaios laboratoriais foram realizados em
diferentes laboratérios com métodos, calibracdes e controles usuais do laboratério
clinico e obtidos durante o acompanhamento dos pacientes. A metodologia analitica
utilizada para obtencdo dos biomarcadores laboratoriais avaliados esta descrita no
ANEXO C.

O perfil lipidico foi avaliado com base na meta do controle lipémico segundo
a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2001) e com base na meta terapéutica
preventiva segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007). Os indices de
risco aterogénico avaliados foram Castelli | (CT/HDL-C), Castelli Il (LDL-C/HDL-C),
log TG/HDL-C e ndo-HDL-C (CT - HDL-C), os quais foram calculados e avaliados de
acordo com a literatura (CASTELLI et al., 1983; DOBIASOVA e FROHLICH, 2001;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Para o célculo do tempo total de tratamento foi considerado o periodo entre
a primeira dispensagdo do medicamento e a ultima dispensagdo do medicamento,
gue ocorreu em maio de 2010.

A efetividade terapéutica dos hipolipemiantes foi avaliada no periodo
decorrido entre o inicio do tratamento e o primeiro exame de monitoramento apos o
uso do medicamento, e para o0s hipolipemiantes mais prescritos para esta
populacao: sinvastatina 10 mg, 20 mg, 40 mg e atorvastatina 10 mg, 20 mg. Nesse
periodo a diferenca observada no perfil lipidico foi calculada em porcentagem.
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Foi realizado um levantamento da presenca/auséncia de comorbidades, de
acordo com o registro no prontuério de cada paciente: hipertensao arterial sistémica,
Diabetes mellitus tipo 2, doenca renal, doenca hepética, hipotireoidismo e
obesidade.

A taxa de adesao ao tratamento foi avaliada com base na frequéncia de
retiradas do medicamento hipolipemiante na Farméacia da Secretaria Municipal de
Saude de Sao Miguel do Oeste e no Setor de Medicamentos da Geréncia de Saude
de Sado Miguel do Oeste, para os pacientes cadastrados no programa de
medicamentos do CEAF, pela seguinte formula (MABOTUWANA et al., 2009) :

Taxa de adeséo ao tratamento (%) = Quantidade de comprimidos retirado no periodo X 100

Quantidade de comprimidos que deveriam ser retirados

Foram considerados individuos com boa adesao ao tratamento aqueles que
obtiveram a taxa de adesao ao tratamento = 80% (MORISKY et al., 1986; BENNER
et al., 2002; MABOTUWANA et al., 2009; RUOKONIEMI et al., 2011).

Para a avaliacdo do perfil socioecondmico foram selecionados os usuérios
gue iniciaram o tratamento durante o ano de 2008. Foram avaliados: escolaridade
(medida em anos de estudo), ocupacédo principal (aposentados ou trabalhadores),
renda familiar mensal (classes de renda baseadas no Questionario da Amostra do
Censo 2010), cor da pele (auto-relatada pelo paciente), origem, nimero de consultas
médicas realizadas no ano, relatos de compra dos medicamentos, presenca de
reacdoes adversas aos hipolipemiantes (sendo citadas as reacOes adversas mais
frequentes descritas por Rang e colaboradores (2007): dor nos musculos, dor de
estbmago, diarréia, azia, constipacdo, dor de cabeca). Também foi avaliada a
presenca de fatores de risco cardiovascular: tabagismo e histéria familiar de doenca
cardiovascular. Para esta, foi considerada a presenca ou auséncia da doenca para o
grau de parentesco: pai, mée ou irmaos (JONES e ROSPOND, 2003).

O tabagismo foi quantificado pelo tipo de tabaco consumido, pelo nimero de
macos de cigarro fumados ao dia e ao ano. A medida anos-maco € calculada pela
multiplicacdo do nimero de macos de cigarro fumados ao dia x nimero de anos que
fumou (JONES e ROSPOND, 2003). Todos os dados foram registrados em um

instrumento de coleta de dados desenvolvido para a pesquisa (APENDICE C).
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4.1.7 Andlise estatistica

Os dados obtidos foram avaliados estatisticamente com auxilio do software
SPSS v.17.0 (Statistical Package of Social Science).

Todos os dados levantados nos grupos de pacientes foram testados quanto
a distribuicdo normal pelo Teste de Kolmogorov-Smirnov, antes da selecdo dos
testes estatisticos, com a finalidade de selecionar testes paramétricos ou nao-
paramétricos adequadamente. Os dados foram apresentados como média = 1
desvio-padrao, mediana, intervalo de confianca 95% (95% IC) ou frequencia.

Antes da aplicacdo dos testes foi realizada uma andlise das datas dos
exames de monitoramento e foram excluidos das analises subsequientes aqueles
pacientes cujos resultados dos exames de monitoramento possuiam data inferior a
30 dias de tratamento recebido pelo SUS ou que o primeiro exame de
monitoramento obtido possuia data superior a 46 meses de tratamento (outliers).

O Teste t de Student foi utilizado para comparacdo de médias entre dois
grupos de variaveis com distribuicdo normal, no caso de trés grupos ou mais foi
utilizado ANOVA. O Teste dos postos com sinais de Wilcoxon foi utilizado para
comparar médias de dados nao-paramétricos entre dois grupos relacionados. O
Teste U de Mann-Whitney foi utilizado para comparar médias de dados néo-
paramétricos entre dois grupos independentes, para trés ou mais grupos foi utilizado
o Teste de Kruskal-Wallis. Para a comparacdo de proporcdes foi utilizado o Teste
Exato de Fisher. Foram realizadas andlises de regressédo linear multipla, apos as
analises de correlagdo, com a finalidade de se corrigir a influéncia de variaveis de
confundimento ou dados basais na varidvel dependente de interesse. Foram
considerados significativos resultados com probabilidade menor que 5% (p<0,05) em

todas as analises.
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5 RESULTADOS
5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Foram analisados 515 prontuarios ativos de pacientes cadastrados para
medicamentos hipolipemiantes no Programa de Medicamentos do CEAF,
disponiveis na Secretaria Municipal de Saude de Sao Miguel do Oeste e na
Geréncia de Saude de Sdo Miguel do Oeste. Deste total, 85 prontuarios ndo
possuiam exames de rotina de acompanhamento clinico (exames de
monitoramento), oito prontuarios possuiam 0s primeiros exames de monitoramento
com data inferior a 30 dias do inicio do tratamento e cinco prontuarios possuiam os
primeiros exames de monitoramento apés 46 meses de tratamento. Assim, dos 515
prontuarios ativos de medicamentos que foram avaliados, foram considerados para
o estudo 417 prontuarios (FIGURA 6).

A caracterizacdo socioecondmica foi realizada por meio de entrevista para
os individuos que iniciaram o tratamento no ano de 2008 (item 4.1.2 Casuistica e
Métodos). Dos 90 pacientes entrevistados, 86 possuiam 0s primeiros exames de
acompanhamento clinico (exames de monitoramento) realizados apés 30 dias do

inicio do tratamento e antes de 46 meses de tratamento.

Investigagdo documental dos 515 prontuarios de pacientes
ativos em maio de 2010

85 pacientes nao possuiam exames de
monitoramento

4 N
8 pacientes possuiam os primeiros

exames de monitoramento com data
inferior a 1 més de tratamento e 5 com
L data superior a 46 meses de tratamento. )

A 4

Amostra total para a caracterizagéo terapéutica: 417
pacientes

\ 4

Entrevista realizada com 86 pacientes que iniciaram o
tratamento no ano de 2008

FIGURA 6 - FLUXOGRAMA DA CARACTERIZACAO DA AMOSTRA
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A pesquisa ocorreu nos 22 municipios do extremo oeste do estado de Santa
Catarina (FIGURA 5). Foram registrados prontuarios ativos de pacientes
cadastrados para medicamentos hipolipemiantes no Programa de Medicamentos do
CEAF em apenas 15 destes municipios. A TABELA 8 traz a descricdo do numero de

pacientes cadastrados em cada municipio.

TABELA 8 - NUMERO DE PACIENTES CADASTRADOS NOS MUNICIPIOS DO EXTREMO OESTE
DO ESTADO DE SANTA CATARINA

Municipio n (%)

Séao Miguel do Oeste 216 (51,8)
Descanso 49 (11,8)
Ipord do Oeste 48 (11,5)
S&0 José do Cedro 38(9,1)
Riqueza 16 (3,8)
Paraiso 13 (3,1)
Guaruja do Sul 12 (2,9)
Palma Sola 9(2,2)
Flor do Sertéao 5(1,2)
Barra Bonita 4 (1,0)
Bandeirante 2 (0,5)
Tunapolis 2(0,5)
Anchieta 1(0,2)
Princesa 1(0,2)
Guaraciaba 1(0,2)
Total 417 (100)

Dos 417 pacientes cadastrados no estudo, 259 individuos eram do género
feminino (62,1%) e 158 individuos do género masculino (37,9%). Para o indice de
Massa Corporal (IMC), o qual relaciona peso com altura ao quadrado, foi obtido um
valor médio de 28,1 kg/m? (DP: 4,6; min. - max.. 16,9 - 47,2 Kg/m?. As
comorbidades mais frequentes para os dois géneros foram a hipertensdo e o
Diabetes mellitus.

A grande maioria dos usuarios fazia uso de medicamentos hipolipemiantes
da classe das estatinas, sendo a sinvastatina 20 mg o mais prescrito. Quanto aos
medicamentos da classe dos fibratos, o mais utilizado foi o ciprofibrato 100 mg.

A caracterizacdo antropométrica, clinica e farmacoterapéutica dos pacientes
cadastrados neste estudo esta descrita na TABELA 9.
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TABELA 9 - CARACTERIZAGAO ANTROPOMETRICA, CLINICA E FARMACOTERAPEUTICA DOS
USUARIOS DE HIPOLIPEMIANTES EM ESTUDO

Variaveis de interesse Total Masculino Feminino p
(n=417) (n=158) (n=259) entre géneros
Idade (anos) 61+11,5 58+ 11,9 62 +10,9 0,001%
(63; 18-84) (60, 23-82) (64, 18-84)
Peso (kg) 77 £14,3 83+14,5 73+129 <0,001%
(75; 41-149) (82; 50-149) (71; 41-116)
Altura (m) 1,65 + 0,09 1,72 +0,07 1,61 +0,07 <0,001*
(1,65;1,45-1,96) (1,72; 1,51-1,96) (1,61; 1,45-1,94)
Idade = 65 anos 172 (41,2) 53 (33,5) 119 (45,9) 0,014°
IMC (kg/m?)
Normopeso* 105 (25,2) 34 (21,5) 71 (27,4) 0,179"
Sobrepeso* 185 (44,4) 81 (51,3) 104 (40,1) 0,027"
Obesidade* 127 (30,4) 43 (27,2) 84 (32,4) 0,262"
Comorbidades* *
Hipertenséo 346 (83,0) 130 (82,3) 216 (83,4) 0,789"
Diabetes mellitus 121 (29,0) 42 (26,6) 79 (30,5) 0,437"
Doenca Renal 6 (1,4) 3(1,2) 3(1,2) 0,677"
Doenca Hepatica 3(0,7) 2(1,3) 1(0,4) 0,560"
Hipotireoidismo 28 (6,7) 4 (2,5) 24 (9,3) 0,008°
Obesidade 57 (13,7) 18 (11,4) 39 (15,1) 0,308°
Hipolipemiante utilizado
Sinvastatina
10 mg 14 (3,4) 2 (1,3) 12 (4,6)
20 mg 249 (59,7) 85 (53,8) 164 (63,3)
40 mg 45 (10,8) 23 (14,6) 22 (8,5)
60 mg 1(0,2) 1(0,6) -
80 mg 1(0,2) - 1(0,4)
Total 310 (74,3) 111(70,3) 199 (76,8) 0,165"
Atorvastatina
10 mg 37 (8.,9) 14 (8,9) 23(8,9)
20 mg 33(7,9) 11 (7,0 22 (8,5)
40 mg 5(1,2) 4 (2,5) 1 (0,4)
Total 75 (18,0) 29 (18,4) 46 (17,8) 0,896"
Lovastatina
20 mg 2 (0,5) - 2(0,8)
Total 2(0,5) 2(0,8) -
Ciprofibrato
100 mg 14 (3,4) 10 (6,3) 4 (1,5)
Total 14 (3,4) 10 (6,3) 4 (1,5) 0,011°
Genfibrozila
600 mg 6 (1,4) 2 (1,3) 4 (1,5)
900 mg 2(0,5) 1 (0,6) 1(0,4)
1200 mg 3(0,7) 2 (1,3) 1(0,4)
Total 11 (2,6) 5(3,2) 6 (2,3) 0,754"
Bezafibrato
200 mg 4(1,0) 3(1,9) 1(0,4)
400 mg 1(0,2) - 1(0,4)
Total 5(1,2) 3(1,9) 2(0,8) 0,372"

Os valores da variavel de interesse idade, peso e altura estdo apresentados em Média + 1 Desvio Padrdo e
(Mediana; min.-max.). Para as outras variaveis de interesse os valores estdo apresentados em n(%). As
porcentagens referem-se as incidéncias em cada género. Diferenca significativa entre géneros p<0,05, grafadas
em negrito. *Normopeso < 25 kg/m?; Sobrepeso 225<30 kg/m?; Obesidade = 30 kg/m®. **Comorbidades de
acordo com registro no prontudrio dos pacientes (presenga/auséncia).
Teste estatistico utilizado: ® Teste U de Mann-Whitney; ® Teste Exato de Fisher.
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No decorrer do periodo analisado (janeiro de 2003 a maio de 2010) foi

verificado um aumento do acesso aos medicamentos hipolipemiantes no Sistema

Unico de Satde (FIGURA 7). A andlise da prescricdo de cada hipolipemiante no

decorrer do periodo do estudo esta demonstrada na FIGURA 8.
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A maior parte dos usuérios (n= 410, 98,3%) apresentava regime
hipolipemiante monoterapéutico, o restante (n=7, 1,7%) fazia uso de dois
medicamentos hipolipemiantes simultaneamente. A TABELA 10 traz a descricao

detalhada dos medicamentos hipolipemiantes usados simultaneamente.

TABELA 10 - ASSOCIACAO DE MEDICAMENTOS HIPOLIPEMIANTES

NUumero de usuarios Hipolipemiantes utilizados

Sinvastatina 20 mg + Ciprofibrato 100 mg
Sinvastatina 20 mg + Bezafibrato 200 mg
Atorvastatina 10 mg + Bezafibrato 200 mg
Sinvastatina 40 mg + Bezafibrato 200 mg

R EFEPN®

Os 417 prontuérios utilizados para este estudo foram avaliados também
guanto ao Cdédigo Internacional de Doencas (CID-10) utilizado pelo prescritor como

diagnéstico para cada paciente individualmente, conforme descrito na TABELA 11.

TABELA 11 - DIAGNOSTICO DE ACORDO COM O CID-10 DESCRITO PRONTUARIOS
UTILIZADOS PARA O ESTUDO

Género Género
Total masculino  feminino
Cédigo Descricao (417) (158) (259)
Distirbio do metabolismo de lipoproteinas e outras
E 78 lipidemias 32 (7,7) 12 (7,6) 20 (7,7)
E 78.0 Hipercolesterolemia pura 259 (61,9) 90 (57,0) 168 (64,9)
E 78.1 Hipergliceridemia pura 8 (1,9 4 (2,5) 4(1,5)
E 78.2 Hiperlipidemia mista 34 (8,2) 13(8,2) 21 (8,1)
E 78.5 Hiperlipidemia ndo especificada 9(2,2) 3(1,9) 6 (2,3)
E 78.8 Outros distlirbios do metabolismo de lipoproteinas 64 (15,3) 29 (18,4) 35 (13,5)
Disturbio ndo especificado do metabolismo de 1(0,2) - 1(0,4)
E 78.9 lipoproteinas
10 Hipertensao essencial (primaria) 2(0,5) 1(0,6) 1(0,4)
120.0  Angina instavel 2(0,5) 2(1,3) -
120.9  Angina pectoris, ndo especificada 1(0,2) - 1(0,4)
Ocluséo e estenose de artérias pré-cerebrais que nao 1(0,2) ) 1(0,4)
| 65 resultam em infarto cerebral '
| 70 Aterosclerose 1(0,2) - 1(0,4)
1 70.2  Aterosclerose das artérias das extremidades 2(0,5) 2,3 -
Z94.0 Rim transplantado 2(0,5) 2(1,3) -

Os valores estdo apresentados em n(%)
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A TABELA 12 mostra a frequéncia de casos de acordo com esta
classificacdo fenotipica ou bioquimica das dislipidemias antes do tratamento

hipolipemiante.

TABELA 12 - CLASSIFICACAO FENOTIPICA DAS DISLIPIDEMIAS ANTES DO TRATAMENTO
HIPOLIPEMIANTE

Classificacéao Referéncia** Total Masculino  Feminino p
Fenotipica das (n=417) (n=158) (n=259) entre
Dislipidemias géneros
Hipercolesterolemia LDL-C = 160 mg/dL 48 (11,5) 18 (11,4) 30 (11,6) 0,083*
isolada
Hipertrigliceridemia TG = 150 mg/dL 135 (32,4) 51 (32,3) 84 (32,4) 0,005*
isolada

Hiperlipidemia mista LDL-C 2160 mg/dLe 93 (22,3) 29 (18,3) 64 (24,7) <0,001*
TG = 150 mg/dL
HDL-C baixo <40 mg/dL (homens) - 54 (34,2) - -

<50 mg/dL (mulheres) - 131 (50,6)

Os valores estédo apresentados em n(%). Diferenga significativa entre géneros p<0,05.
Teste estatistico utilizado: * Teste Exato de Fisher.
*SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (2007)

A caracterizacdo da adesdo ao tratamento hipolipemiante e o tempo
decorrido entre o inicio do tratamento e 0s primeiros exames de monitoramento,
cujos dados estdo registrados nos prontuarios, estao descritos na TABELA 13.

Foi verificado que existe diferenca significativa na taxa de adesdo ao
tratamento = 80% entre os usuarios com idade = 65 anos e aqueles com idade < 65
anos (p<0,001; Teste U de Mann-Whitney), sendo que os individuos com idade = 65

anos foram mais aderentes ao tratamento hipolipemiante.
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TABELA 13 - TAXA DE ADESAO AO TRATAMENTO HIPOLIPEMIANTE NO PERIODO
DECORRIDO ENTRE O INICIO DO TRATAMENTO E O PRIMEIRO EXAME DE
MONITORAMENTO

Variaveis de interesse Total Masculino Feminino p
(n=417) (n=158) (n=259) entre géneros

Taxa de adesédo ao tratamento

hipolipemiante
280% 386 (92,6) 147 (93,0) 239 (92,2) 0,774%
<80% 31(7,4) 11 (6,9) 20 (7,7) 0,764%

Adeséo = 80% ao tratamento
hipolipemiante em pacientes com 163 (94,7) 51 (96,2)* 112 (94,1)* 0,026%
idade = 65 anos (n=172)

Adeséao = 80% ao tratamento

hipolipemiante em pacientes com 223 (91,0) 96 (91,4)** 127 (90,7)** 0,020%
idade < 65 anos

(n=245)

Tempo médio (meses) entre a

dosagem basal e a primeira 8,318,1 7,918,4 8,6+7,8 0,147
determinacéo apds o inicio da

terapia hipolipemiante

Os valores de tempo médio estdo apresentados em Média + 1 Desvio Padrdo. Para as outras
variaveis de interesse, os valores estdo apresentados em n(%). Diferenga significativa entre géneros
p<0,05.

*total de individuos com idade=65 anos do género masculino=53 e do género feminino=119.

**total de individuos com idade<65 anos do género masculino=105 e do género feminino=140.

Teste estatistico utilizado: ® Teste U de Mann-Whitney.

O tempo total de tratamento, bem como a avaliacdo da adeséao terapéutica
durante todo o periodo esta demonstrado na TABELA 14.
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TABELA 14 - TAXA DE ADESAO AO TRATAMENTO HIPOLIPEMIANTE NO PERIODO TOTAL DE

TRATAMENTO
Variaveis de interesse Total Masculino Feminino p
(n=417) (n=158) (n=259) entre géneros
Taxa de adeséo ao tratamento
hipolipemiante
=280% 344 (82,6) 129 (81,6) 215 (83,0) 1,000%
<80% 73 (17,5) 29 (18,3) 44 (16,9) 0,722%

Adesédo = 80% ao tratamento
hipolipemiante em pacientes com 146 (84,9) 45 (84,9)* 101 (84,9)* 0,073%
idade = 65 anos (n=172)

Adeséo = 80% ao tratamento

hipolipemiante em pacientes com 208 (84,9) 86 (81,9)** 122 (87,1)* 0,153%
idade < 65 anos

(n=245)

Tempo médio total de tratamento
(meses) 19,7+14,9 18,2+15,6 20,6+14,4 0,015%

Os valores de tempo médio estdo apresentados em Média + 1 Desvio Padrdo. Para as outras
varidveis de interesse, os valores estao apresentados em n(%). Diferenca significativa entre géneros
p<0,05.

*total de individuos com idade=65 anos do género masculino=53 e do género feminino=119.

**total de individuos com idade<65 anos do género masculino=105 e do género feminino=140.

Teste estatistico utilizado: ® Teste U de Mann-Whitney.

Foi comparada a adesdo no periodo decorrido do inicio do tratamento e o
primeiro exame de monitoramento com a adesédo no tempo total de tratamento. Foi
verificado que, tanto para o total de pacientes (n=417) quanto para 0s grupos de
pacientes com idade = 65 anos ou com idade < 65 anos, 0 numero de pacientes que
obteve adesédo = 80% reduziu significativamente (p<0,001; Teste dos postos com
sinais de Wilcoxon) no tempo total de tratamento (para o total de pacientes: 386
pacientes vs 344 pacientes; pacientes com idade = 65 anos: 163 vs 146; pacientes
com idade < 65 anos: 223 vs 208).

Nem todos os pacientes cadastrados realizaram exames de monitoramento
periodicamente durante o tratamento farmacolégico, sendo observado no decorrer
do tempo, uma reducdo no namero de registros de exames de acompanhamento. O
primeiro exame de monitoramento foi realizado por 158 homens; o segundo exame
de monitoramento foi realizado por 61 homens; o terceiro por 19 homens e o quarto
por 9 homens. Para o género feminino, 259 mulheres realizaram o primeiro exame

de monitoramento; 104 realizaram o segundo exame de monitoramento; 47 o
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terceiro e 27 realizaram o quarto. Tendo em vista que 0 nimero de pacientes que
realizou o acompanhamento laboratorial diminuiu durante o tempo de tratamento, foi
avaliada a evolucdo dos parametros laboratoriais e dos indices de risco aterogénico
(Castelli I (CT/HDL-C); Castelli 1l (LDL-C/HDL-C); log TG/HDL-C) somente no
periodo decorrente entre os exames clinicos iniciais e 0os primeiros exames clinicos
de monitoramento apds o inicio do tratamento (n total = 417). Os valores estédo
apresentados nas TABELAS 15 e 16.

TABELA 15 - CONCENTRAGOES SERICAS DOS PARAMETROS LABORATORIAIS EM ESTUDO
NO INiCIO DO TRATAMENTO E DOS PRIMEIROS EXAMES LABORATORIAIS DE
MONITORAMENTO APOS O INICIO DO TRATAMENTO (n=417)

Variaveis de interesse Pré- Pés- p
tratamento tratamento

Colesterol Total (mg/dL) 236,2451,9 202,5+45,6 <0,001°
(n=376) (n=376)

LDL-Colesterol (mg/dL) 149,3+50,2 120,1+41,3 <0,001"
(n=291) (n=291)

HDL —Colesterol (mg/dL) 48,7+13,3 50,7+13,6 <0,001"
(n=321) (n=321)

Triglicerideos (mg/dL) 210,2+154,5 179,9+145,8 <0,001°
(n=369) (n=369)

Alanina Aminotransferase (U/L) 24,7+12,0 22,6+10,7 0,067°
(n=109) (n=109)

Aspartato Aminotransferase (U/L) 24,5+9,9 24,2+11,6 0,373°
(n=114) (n=114)

Creatinofosfoquinase (U/L) 154,0+118,5 175,0+136,8 0,271°
(n=43) (n=143)

Hormonio Tireoestimulante (uU/mL) 3,49+6,58 2,82+2,78 0,886"
(n=68) (n=68)

Tetraiodotironina Livre (ng/dL) 0,86+0,15 0,76+0,13 0,028"
(n=11) (n=11)

Hemoglobina Glicada (%) 9,5+0,9 9,1+1,7 0,553%

(n=6) (n=6)

Glicose em Jejum (mg/dL) 111,1+50,4 106,9+41,6 0,175"
(n=126) (n=126)

Creatinina (mg/dL) 1,2+1,1 1,1+0,5 0,587"
(n=64) (n=64)

Os valores estédo apresentados em MédiatDesvio Padrdo. Diferenga significativa p<0,05.
Teste estatistico utilizado: *Teste t de Student; "Teste dos postos com sinais de Wilcoxon.
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TABELA 16 - AVALIACAO DOS INDICES DE RISCO ATEROGENICO NO INiCIO DO
TRATAMENTO E APOS OS PRIMEIROS EXAMES LABORATORIAIS DE
MONITORAMENTO (n=417)

Variaveis de interesse Pré- Pos- p
tratamento tratamento

Castelli | (CT/HDL-C) 5,2+1,9 4,1+1,7 <0,001*
(n=321) (n=321)

Castelli Il (LDL-C/HDL-C) 3,1+1,7 2,4+1,3 <0,001%
(n=291) (n=291)

log TG/HDL-C 0,6+0,3 0,5+0,3 <0,001°
(n=321) (n=321)

N&o-HDL-C (CT - HDL-C) 188,7+52,4 158,5+50,6 <0,001?
(n=321) (n=321)

Os valores estéo apresentados em MédiatDesvio Padrao. Diferenga significativa p<0,05.
Teste estatistico utilizado: *Teste dos postos com sinais de Wilcoxon.

Foi possivel verificar que em média, as concentracfes séricas de CT, LDL-
C, HDL-C, TG, T4 Livre e os indices de risco aterogénico apds o tratamento foram
significativamente inferiores quando comparadas as concentracdes séricas do inicio
do tratamento (p<0,05). J& as concentracdes séricas de ALT, AST, CK, TSH,
Glicose, HbAlc e Creatinina, em média, ndo apresentaram diferencas significativas
no mesmo periodo (p>0,05). Os dados estao apresentados nas TABELAS 15 e 16.

Foram realizadas as analises de Regressao Linear Multipla com a finalidade
de investigar quais as variaveis independentes interferiram (p<0,05) nas
porcentagens de reducdo do CT, LDL-C e TG e na porcentagem de aumento do
HDL-C. Nesta analise, o coeficiente de regresséo (Beta) explica os comportamentos
das varidveis envolvidas, ou seja, reflete as mudancas ocorridas nas variaveis
dependentes em decorréncia da interferéncia de cada fator. O coeficiente de
determinacdo (R?) reflete a porcentagem de variacdo explicada pelo conjunto de
variaveis independentes (CORRAR et al., 2009, p. 172; FIELD, 2009, p. 170). Os
dados foram ajustados para género, idade, concentracdes basais dos parametros
clinicos citados, tempo de tratamento, tipo e dose do medicamento hipolipemiante
utilizado e taxa de adesdo. Os resultados desta andlise estdo demonstrados na
TABELA 17.
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TABELA 17 - ANALISE DE REGRESSAO LINEAR MULTIPLA DAS PORCENTAGENS DE
REDUGAO OBSERVADAS PARA CT, LDL-C, TG E DA PORCENTAGEM DE
AUMENTO OBSERVADO PARA HDL-C (n=417)

% Reducéo CT % Reducéo LDL-C % Reducédo TG % Aumento HDL-C

R?=0,277 R?=0,258 R?=0,093 R?=0,236

Beta p Beta p Beta p Beta p
Idade 0,093 0,049 ns ns ns ns -0,119 0,020
Concentragéo basal 0,523 <0,001 0,489 <0,001 0,287 <0,001 -0,475 <0,001
de cada parametro
Tempo de tratamento ns ns ns ns ns ns ns ns
Medicamento e dose ns ns ns ns ns ns 0,100 0,046
Género ns ns ns ns ns ns 0,143 0,006
Taxa de adeséao 0,099 0,027 0,120 0,020 ns ns ns ns

*A correlacdo é significativa p<0,05. ns = ndo significativo.

Variaveis dependentes = % reducdo CT; % reducao LDL-C; % reducdo TG; % aumento HDL-C.

Variaveis independentes = idade; dosagem basal de cada parametro; tempo de tratamento; medicamento e
dose; género; adesao.

Coeficiente de regressao (Beta) = reflete as mudangas ocorridas nas variaveis dependentes em decorréncia da
interferéncia de cada fator.

Coeficiente de determinacgdo (R2) = reflete a porcentagem de variagdo explicada pelo conjunto de variaveis
independentes.
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5.1.2 Diferencas observadas no perfil lipidico para o género masculino

Os valores das concentragfes séricas do perfil lipidico e os valores dos
indices de risco aterogénico para o género masculino no pré-tratamento e pos-

tratamento estdo apresentados na TABELA 18.

TABELA 18 - CONCENTRACOES DO PERFIL LIPIDICO E iNDICES DE RISCO ATEROGENICO
PARA O GENERO MASCULINO NO PERIODO ENTRE O INiCIO DO TRATAMENTO
E OS PRIMEIROS EXAMES LABORATORIAIS DE MONITORAMENTO APOS O
INICIO DO TRATAMENTO (n=158)

Variaveis de interesse Pré- Pés- p
tratamento tratamento

Colesterol Total (mg/dL) 230,9+56,2 200,9+51,0 <0,001°
(n=142) (n=142)

LDL-Colesterol (mg/dL) 148,3+54,9 121,2+47,8 <0,001%
(n=105) (n=105)

HDL-Colesterol (mg/dL) 45,1+13,0 46,4+11,8 0,122%
(n=118) (n=118)

Triglicerideos (mg/dL) 235,7+204,7 193,5+186,0 0,001%
(n=142) (n=142)

Castelli | (CT/HDL-C) 5,442 2 4,4+1,8 <0,001°
(n=118) (n=118)

Castelli Il (LDL-C/HDL-C) 3,3+2,0 2,7+1,6 <0,001°
(n=105) (n=105)

log TG/HDL-C 0,6+0,3 0,5+0,3 0,001°
(n=115) (n=115)

N&o-HDL-C (CT - HDL-C) 187,7+58,8 160,4+54,5 <0,001"
(n=118) (n=118)

Os valores estéo apresentados em MédiatDesvio Padrdo. *Diferenca significativa p<0,05.
Teste estatistico utilizado: *Teste dos postos com sinais de Wilcoxon. ®Teste t de Student.
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5.1.3 Diferengas observadas no perfil lipidico para o género feminino

Os valores das concentragfes séricas do perfil lipidico e os valores dos
indices de risco aterogénico para o género feminino no pré-tratamento e pos-

tratamento estdo apresentados na TABELA 19.

TABELA 19 - CONCENTRAGOES DO PERFIL LIPIDICO E iNDICES DE RISCO ATEROGENICO
PARA O GENERO FEMININO NO PERIODO ENTRE O INICIO DO TRATAMENTO E
OS PRIMEIROS EXAMES CLINICOS DE MONITORAMENTO APOS O INIiCIO DO
TRATAMENTO (n=259)

Variaveis de interesse Pré- Pés- p
tratamento tratamento

Colesterol Total (mg/dL) 239,5+49,0 203,5+42,1 <0,001°
(n=234) (n=234)

LDL-Colesterol (mg/dL) 149,9+47,5 119,5+37,2 <0,001%
(n=186) (n=186)

HDL-Colesterol (mg/dL) 50,7+£13,0 53,3+13,9 0,003%
(n=203) (n=203)

Triglicerideos (mg/dL) 194,2+109,8 171,4+113,3 <0,001*
(n=227) (n=227)

Castelli | (CT/HDL-C) 4,9+1,8 3,8+1,6 <0,001°
(n=203) (n=203)

Castelli Il (LDL-C/HDL-C) 3,0+1,5 2,2+1,1 <0,001°
(n=186) (n=186)

log TG/HDL-C 0,5+0,3 0,4+0,3 <0,001"
(n=203) (n=203)

Nao-HDL-C (CT - HDL-C) 189,3+48,2 157,3+48,0 <0,001°
(n=203) (n=203)

Os valores estéo apresentados em MédiatDesvio Padrdo. *Diferenca significativa p<0,05.
Teste estatistico utilizado: *Teste dos postos com sinais de Wilcoxon. ®Teste t de Student.
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5.1.4 Diferengas entre géneros observadas no perfil lipidico

A comparacdo do perfil lipidico entre os géneros masculino e feminino no pré
e pos-tratamento esta apresentada na TABELA 20. De acordo com os dados
apresentados, é possivel verificar que o HDL-C do género feminino apresenta valor
médio significativamente superior ao género masculino tanto no pré-tratamento

quanto no pés-tratamento.

TABELA 20 - COMPARACOES DO PERFIL LIPIDICO ENTRE OS GENEROS MASCULINO E

FEMININO
Variaveis de Pré-tratamento Pés-tratamento
interesse
(mg/dL)
Masculino Feminino p Masculino Feminino p
CT 230,9+56,2 239,5+49,0 0,273% 200,9+51,0 203,5+42,1 0,413%
(n=142) (n=234) (n=142) (n=234)
LDL-C 148,3+54,9 149,9+47,5 0,063? 121,2+47,8 119,5+37,2 0,349°
(n=105) (n=186) (n=105) (n=186)
HDL-C 45,1+13,0 50,7+13,0 <0,001* 46,4+11,8 53,3+13,9 <0,001°
(n=118) (n=203) (n=118) (n=203)
TG 235,74204,7 194,2+109,8 0,213*  193,5+186,0 171,4+113,3 0,630%
(n=142) (n=227) (n=142) (n=227)

Os valores estéo apresentados em MédiatDesvio Padrdo. *Diferenca significativa p<0,05.
Teste estatistico utilizado: ® Teste U de Mann-Whitney.



89

5.1.5 Efetividade terapéutica dos hipolipemiantes

O controle dos lipidios plasmaticos foi avaliado com base nas concentracdes
séricas de CT, LDL-C, HDL-C e TG obtidos no pré-tratamento e no primeiro exame
de monitoramento apos o uso do medicamento (TABELA 21).

Foi possivel verificar aumento significativo (p<0,001; Teste Exato de Fisher)
do nimero de pacientes controlados para as concentragdes séricas de CT, LDL-C e
TG apods o tratamento hipolipemiante. Ja para as concentracdes seéricas de HDL-C,
para os dois géneros, ndo houve diferencas significativas (valor-p para o género

masculino=0,886 e valor-p para o género feminino=0,147; Teste Exato de Fisher).
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TABELA 21 - FREQUENCIA DE PACIENTES COM BOM CONTROLE NO PRE-TRATAMENTO E
APOS 0OS PRIMEIROS EXAMES LABORATORIAIS DE MONITORAMENTO

Variaveis de  Referéncia Pacientes Pacientes Pacientes p
interesse controlados controlados controlados entre
total masculino feminino géneros
CT <200 mg/dL* 106/376 45/142 61/234 0,297%
(28,2) (3L,7) (26,1)
LDL-C <100 mg/dL* 55/291 25/105 30/186 0,829°
(18,9) (23,8) (16,1)
o
S <130 mg/dL* 147/291 57/105 90/186 0,437°
% (50,5) (54,3) (48,4)
©
= HDL-C 240 mg/dL - 98/118 -
b (homens)** (83,0) 0,039%
o >50  mg/dL 125/203
(mulheres) - (61,6)
TG <150 mg/dL* 162/369 61/142 101/227 0,514%
(43,9) (43,0 (44,5)
CT <200 mg/dL* 207/376 79/142 128/234 0,915%
(55,0) (55,6) (54,7)
LDL-C <100 mg/dL* 108/291 43/105 65/186 0,625%
e (37,1) (40,9) (34,9)
c
[}
% <130 mg/dL* 198/291 68/105 130/186 0,679%
3 (68,0) (64,8) (69,9)
9 HDL-C >40  mgldL - 87/118 -
a (homens)** (73,7) 0,026
=250 mg/dL 121/203
(mulheres) - (59,6)
TG <150 mg/dL* 200/369 75/142 125/227 0,669%
(54,2) (52,8) (55,1)

Os valores estdo apresentados em n(%). Diferenca significativa entre géneros p<0,05.

Teste estatistico utilizado: * Teste Exato de Fisher.

*METAS DO CONTROLE LIPEMICO SEGUNDO SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA
(2001).

**META TERAPEUTICA PREVENTIVA SEGUNDO SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA
(2007).
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A porcentagem de reducédo obtida para CT, LDL-C e TG bem como a
porcentagem de aumento do HDL-C, foram avaliadas de acordo com o
hipolipemiante utilizado. Esta avaliacédo foi realizada somente para os medicamentos

e dosagens mais prescritos. Os resultados obtidos estao expressos na FIGURA 9.
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FIGURA 9 - VARIACAO NA CONCENTRACAO SERICA DO PERFIL LIPIDICO APOS
TRATAMENTO COM HIPOLIPEMIANTES EM DIFERENTES DOSAGENS.

Os valores representam as médias de reducdo ou aumento porcentual dos analitos e as barras

verticais 95% do intervalo de confianca, quando comparados os resultados do perfil lipidico antes e

apos o tratamento hipolipemiante. Tamanho amostral 417 individuos. A linha pontilhada (zero) indica

auséncia de alteracdo ap0s o tratamento.

Figura 9 A. Reducgédo na concentragdo sérica do colesterol total (CT).

Figura 9 B. Reducéo na concentracéo do colesterol da fragéo LDL (LDL-C).

Figura 9 C. Reducéo na concentracéo dos triglicerideos (TG).

Figura 9 D. Aumento na concentragédo do colesterol na fragdo HDL (HDL-C).

Hipolipemiantes: sinvastatina 10 mg (Sin10), sinvastatina 20 mg (Sin20), sinvastatina 40 mg (Sin40),

atorvastatina 10 mg (Ator10) e atrovastatina 20 mg (Ator20).
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A FIGURA 10 ilustra a relagdo entre a porcentagem de adesdo ao
tratamento hipolipemiante e a reducao obtida para o CT e para o LDL-C, no periodo
entre o inicio do tratamento e os primeiros exames clinicos de monitoramento apos o
inicio do tratamento para os pacientes do estudo.
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FIGURA 10 - PORCENTAGEM DE REDUCAO DO CT E LDL-C DE ACORDO COM A TAXA DE
ADESAO AO TRATAMENTO HIPOLIPEMIANTE, NO PERIODO ENTRE O INICIO DO
TRATAMENTO E OS PRIMEIROS EXAMES CLINICOS DE MONITORAMENTO
APOS O INICIO DO TRATAMENTO.

Os pontos representam a reducdo porcentual dos analitos em relacdo a taxa de adesdo ao

tratamento hipolipemiante. Tamanho amostral 417 individuos.

Figura 10 A. Reducéo na concentracdo sérica do colesterol total (CT). A linha pontilhada horizontal

(zero) indica auséncia de alteracdo apés o tratamento. A linha pontilhada horizontal (7%) indica a

reducdo do CT obtida para taxa de adeséo entre 55-80%. A linha pontilhada vertical indica 80% de

taxa de adeséo (cut-off value).

Figura 10 B. Reducdo na concentracdo do colesterol da fracdo LDL (LDL-C). A linha pontilhada

horizontal (zero) indica auséncia de alteracdo apds o tratamento. A linha pontilhada horizontal (7%)

indica a reducdo do LDL-C obtida para taxa de adesdo entre 60-80%. A linha pontilhada vertical

indica 80% de taxa de adesé&o (cut-off value).
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5.2 CARACTERIZACAO SOCIOECONOMICA DOS PACIENTES ENTREVISTADOS

O numero total (n) de pacientes entrevistados foi 86. Os pacientes eram
predominantemente do género feminino, aposentados e apresentavam ensino
fundamental incompleto. A renda familiar da maior parte dos entrevistados néo
superou trés salarios minimos. Quanto a origem, 83,7% eram euro-brasileiros e
84,9% consideraram-se brancos. Na TABELA 22 encontram-se os dados da
caracterizacdo socioecondémica dos pacientes entrevistados.

Entre os 86 pacientes entrevistados, 69 ndo eram fumantes e nunca haviam
fumado (80,2%) e 17 pacientes ja haviam fumado (19,8%), sendo o cigarro o tipo de
tabaco consumido. Destes 17 pacientes, somente 2 ainda mantinham o hébito do
tabagismo, os demais haviam parado ha aproximadamente 13 anos em média (DP
12,9). O indice de anos-maco para 0s pacientes entrevistados foi em média de 31,9
anos-mago (DP: 28,2; min.- max.: 0,5 - 90 anos x mago).

No grupo entrevistado (n=86) foi verificado que a origem, a etnia, a histéria
familiar e tabagismo ndo afetaram significativamente (p>0,05) os desfechos
observados para o CT, LDL-C, HDL-C e TG.

Entre os 86 pacientes entrevistados, somente 10 (11,6%) pacientes
relataram reacdes adversas. Os usudarios de sinvastatina foram os que mais
relataram queixas, sendo o principal relato dor muscular, seguido de cefaléia e dor
no estdmago. Os usuarios de ciprofibrato e lovastatina ndo relataram reacdes
adversas. A TABELA 23 mostra a relacdo do hipolipemiante utilizado com as

reacoes adversas relatadas pelos pacientes.
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TABELA 22 - CARACTERIZACAO SOCIOECONOMICA DOS PACIENTES ENTREVISTADOS (n=86)

Variaveis de interesse n (%)
Género
Masculino 28 (32,6)
Feminino 58 (67,4)
Escolaridade
Analfabetos 12 (14)
Fundamental incompleto 55 (64)
Fundamental completo 0
Médio incompleto 1(1,2)
Médio completo 12 (14)
Superior incompleto 4 (4,7)
Superior completo 1(1,2)
Pés-graduacéo 1(1,2)
Ocupacéo Principal
Aposentados 61 (70,9)
Trabalhadores 25 (29,1)
Renda Familiar
Abaixo de R$ 255,00 0
Entre R$ 256,00 e R$ 510,00 4 (4,7)
Entre R$ 511,00 e R$ 1020,00 27 (31,4)
Entre R$ 1021,00 e R$ 1530,00 24 (27,9)
Entre R$ 1531,00 e R$ 2550,00 23 (26,7)
Entre R$ 2551,00 e R$ 5100,00 4(4,7)
Entre R$ 5101,00 e R$ 10.200,00 4(4,7)
Superior a R$ 10.201,00 0
Origem
Italiana 42 (48,8)
Alema 30 (34,9)
Brasileira 14 (16,3)
Polonesa 0
Histéria Familiar de DCV
Presente 49 (57,0)
Ausente 37 (43,0)
Etnia
Branco 73 (84,9)
Negro 9 (10,5)
Pardo 4(4,7)
Amarelo 0
Numero de Consultas Realizadas no Ultimo Ano
Uma consulta 72 (83,7)
Duas consultas 14 (16,3)
Reacbes adversas
Ausentes 76 (88,4)
Presentes 10 (11,6)
Dor muscular 7 (70)
Dor estbmago 3 (30)
Diarréia 2 (20)
Azia 1(10)
Constipacédo 2 (20)
Cefaléia 2 (20)
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TABELA 23 - RELACAO ENTRE O HIPOLIPEMIANTE UTILIZADO E AS REACOES ADVERSAS
RELATADAS PELOS USUARIOS (n=86)

Variaveis de Frequéncia de Reacbes adversas
interesse uso do (n=10)
hipolipemiante
(n=86)
Dor Dor Diarréia  Azia Constipacéo Cefaléia

muscular estdbmago

Hipolipemiante
Sinvastatina

10 mg 4 1(10)
20 mg 53 5 (50) 2 (20) 1(10) 1(10) 2 (20)
40 mg 12 1(10)
Total 69 (80,2)
Atorvastatina
10 mg 6 1(10) 1(10)
20 mg 5 1(10)
40 mg 1
Total 12 (14,0)
Lovastatina
20 mg 1
Total 1(1,2)
Ciprofibrato
100 mg 1
Total 1(1,2)
Genfibrozila
600 mg 3 1(10)
Total 3(3,5)

Os valores estéo apresentados em n(%)
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6 DISCUSSAO

Os dados epidemioldgicos descritos pelo Ministério da Saude demonstraram
que no Brasil as doencas do aparelho circulatorio figuram como a principal causa de
mortalidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2011). As informacdes obtidas para os
municipios da regido extremo oeste do estado de Santa Catarina corroboraram com
essa estatistica.

Inimeros trabalhos publicados avaliaram o impacto dos fatores de risco na
manifestacdo das DCV em diversas populagcdes. A dislipidemia afeta grande parte
da populacdo adulta de paises desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo
considerada um fator de risco modificavel e, portanto, um alvo potencial da
terapéutica farmacoldgica, tendo por objetivo reduzir a incidéncia e prevenir a
ocorréncia das DCV.

Na saude publica do Brasil, as diretrizes do SUS evidenciam as ac¢fes de
prevencdo como estratégia prioritaria nos servicos, bem como a utilizacdo da
epidemiologia para o estabelecimento de prioridades e orientacdo programéatica na
prestacdo de servicos de assisténcia a saude da populacdo (BRASIL, 1990). A
deteccado precoce da dislipidemia e a utilizacdo da terapéutica adequada promovem
a reducdo da gravidade dos eventos associados ao processo, sendo, portanto
elementos fundamentais na elaboracdo de politicas publicas para o sistema de
saude.

Na regido extremo oeste do estado de Santa Catarina ndo ha dados
publicados quanto a efetividade dos protocolos de tratamento farmacoldgico
oferecidos pelo SUS na reducdo dos biomarcadores para DCV. Acreditamos que
nosso estudo deve contribuir para o conhecimento das caracteristicas desta
populacdo e para o planejamento de acdes e implementagcdo dos programas

publicos de saude.

6.1 AMOSTRA

O tratamento da dislipidemia, em carater nacional, foi inserido no SUS a
partir de 2002 com a disponibilizacdo das estatinas e posteriormente (2006) dos
fibratos. O fornecimento de todos os medicamentos destas classes terapéuticas, até

maio de 2010, estava vinculado a solicitacdo médica mediante o preenchimento do
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processo administrativo de medicamento excepcional (atual Programa de
Medicamentos do CEAF) para cada paciente individualmente. A falta de
profissionais qualificados para as atividades da assisténcia farmacéutica na regiao
em estudo, bem como as dificuldades relatadas pela equipe médica em aderir a
sistemética do preenchimento dos formularios do processo administrativo
contribuiram para o pequeno acesso aos hipolipemiantes no periodo referente aos
anos de 2003 a 2005 (FIGURAS 7 e 8).

Além disso, cabe ressaltar a dificuldade vislumbrada por alguns servicos no
cumprimento do PCDT quanto aos exames clinicos de solicitacdo e monitorizacéo
dos medicamentos hipolipemiantes. Muitos servicos de salde justificaram a
pequena adesdo ao protocolo pela dificuldade em financiar todas as dosagens
séricas exigidas no pré-tratamento para a inclusdo do paciente no programa, além
daquelas exigidas trimestralmente no primeiro ano de tratamento e semestralmente
no segundo ano de tratamento. Outros fatores de alegacdo a baixa adesdo ao
protocolo foram justificados pela demora no retorno do deferimento do processo de
solicitacdo de medicamento, retardando o inicio da terapia, bem como as faltas de
medicamento durante o tratamento, em decorréncia das falhas no abastecimento,
prejudicando o resultado final esperado. Na regido da abrangéncia do estudo, esse
fato foi vivenciado em varios casos, resultando em até seis meses de caréncia de
abastecimento principalmente nos primeiros anos da vigéncia do protocolo. Assim,
0s servicos de saude de alguns municipios da abrangéncia do estudo optaram em
financiar com recurso préprio o fornecimento dos medicamentos hipolipemiantes, o
que justifica os dados obtidos na TABELA 8, ou seja, dos 22 municipios do extremo
oeste do estado de Santa Catarina foram registrados prontuarios ativos de pacientes
cadastrados para medicamentos hipolipemiantes no Programa de Medicamentos do

CEAF em apenas 15 destes municipios.

6.2 GENERO E IDADE

A idade e o0 género sao fatores de risco ndo modificaveis para a DCV
(WARD et al., 2007).

A maioria dos pacientes participantes do estudo era do género feminino
(62,1%). A média de idade dos pacientes foi de 61 anos (DP:11,5). Entre os

géneros, as mulheres apresentaram idade significativamente superior aos homens
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(62+10,9 vs 58+11,9, anos, p<0,001), sendo que 45,9% das mulheres apresentaram
idade = 65 anos (TABELA 9).

De acordo com o estudo publicado pela American Heart Association (2011),
as mulheres com idade entre 45 e 54 anos estdo duas vezes mais propensas gue 0S
homens em apresentar infarto e possuem quatro vezes mais chances quando
comparadas com outras mulheres com idade entre 35 e 44 anos. Um estudo
realizado por Lofmark e Hammarstron (2007) na Suécia, demonstrou que mulheres
com idade mais avancada, acima de 75 anos, possuem risco cardiovascular cerca
de 50% superior comparado aos homens. Até a década de 80 as DCV em mulheres
eram subestimadas, sendo consideradas doencas prevalentes no género masculino.
Atualmente as DCV nas mulheres ampliaram os problemas de salde publica
(PETREA et al., 2009; VILLABLANCA et al., 2010; SOLIMENE, 2010). Os dados
descritos por Petrea e colaboradores (2009), com base no Estudo de Framingham,
demonstraram que mulheres com idade superior a 85 anos possuem maior risco de
desenvolver um infarto quando comparadas com homens nas mesmas condicdes.
Outro fator relevante nas mulheres € a menopausa (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007; AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2011). Com a chegada
desta fase, as taxas de estrogeno caem. O estr6geno possui acao antioxidante,
promove a reducdo do LDL-C e aumento de HDL-C. A redugcdo nos seus niveis
acarreta maior risco de DCV (BARROS e MARTINEZ, 1995; VILLABLANCA et al.,
2010). Assim, a maior expectativa de vida das mulheres, associada ao aumento das
chances de DCV com o avanco da idade, as tornam um grupo mais suscetivel as

DCV que os homens.

6.3 PESO, ALTURA E IMC

O IMC médio de 28,1 kg/m? (DP: 4,9) para o género feminino e de 28 kg/m?
(DP: 4,0) para o género masculino bem como a frequéncia de 74,8% dos pacientes
com sobrepeso ou obesidade (TABELA 9) refletem uma tendéncia da populacdo
mundial. O sobrepeso e/ou obesidade podem aumentar o risco para DCV em 21%
nos homens e em 20% nas mulheres (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007). Além disso, o estudo de Framingham mostrou a correlacdo
direta do IMC com a doenca coronariana (HUBERT et al., 1983).
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No grupo em estudo foi verificado que a frequéncia de homens (51,3%) com
sobrepeso foi significativamente superior ao género feminino (40,1%) (TABELA 9)
em discordancia com os resultados obtidos por Gonzéalez-Juanatey e colaboradores
(2011), na Espanha, em estudo envolvendo 3.710 usuarios de estatinas em que o
género feminino apresentou maior prevaléncia de obesidade e sindrome metabdlica.
A obesidade também prevaleceu entre as mulheres em estudo realizado no grupo
de 516 idosos inscritos no servico de geriatria do Hospital de Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo (ALENCAR et al., 2000).

6.4 COMORBIDADES

As comorbidades foram quantificadas (presenca/auséncia) de acordo com o
registro nos prontuarios. A HAS e a DM2 foram as mais frequentes, seguindo-se a
obesidade, hipotireoidismo, doenca renal e doenca hepética, respectivamente
(TABELA 9).

De acordo com o descrito pela Sociedade Brasileira de Hipertenséo (2010),
na faixa etaria 60-69 anos ha prevaléncia de HAS em mais de 50% dos casos. Na
populacdo em estudo, cuja média de idade foi 61 anos, foi verificado que a HAS foi
diagnosticada em 83% dos individuos, ndo havendo diferenca significativa entre os
géneros. A avaliacdo da HAS em 1.717 individuos em Sao José do Rio Preto-SP
identificou esta patologia em 25,2% desta populacdo com idade média de 53,8 anos
(CESARINO et al.,, 2008). No estudo desenvolvido por Gonzalez-Juanatey e
colaboradores (2011), 69% dos individuos usuarios de estatina, com idade média de
64,8 anos, apresentaram hipertensdo. Ficou demonstrada a alta incidéncia de HAS
na amostra estudada em relacdo aos demais estudos relatados. A hipertenséo esta
associada com a reducdo na expectativa de vida em cerca de 5,1 anos para homens
e 4,9 anos para mulheres, bem como com o0 aumento na incidéncia de DCV nos dois
géneros (FRANCO et al., 2005).

A DM 2 teve predominio em 29% (n=121) dos pacientes deste estudo, ndo
havendo diferencas significativas entre o0s géneros. Gonzalez-Juanatey e
colaboradores (2011) verificaram a presenca de DM em 39% dos pacientes
elencados para seu estudo. Na amostra avaliada por Moreira et al. (2006)
aproximadamente 20% dos pacientes apresentavam DM associada a DCV. A DM é

um dos mais importantes fatores de risco para o AVC isquémico em todas as faixas
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etarias, sendo estimado que aproximadamente 25% da incidéncia dos AVC
iIsquémicos devem-se unicamente ao desenvolvimento desta doenga ou a sua
associacao com a HAS (KISSELA et al., 2005).

A presenca de dislipidemia em portadores de DM 2 tem sido explicada pela
resisténcia a insulina. Em situacdes de normalidade, a lipase sensivel a hormdnio no
tecido adiposo é€ inibida pela presenca da insulina. Quando hé resisténcia a insulina,
a lipdlise ndo é completamente suprimida e ocorre um fluxo de acidos graxos nao
esterificados do tecido adiposo ao figado, o que estimula a sintese hepatica de TG e
producdo de VLDL. A hipertrigliceridemia é normalmente associada com uma baixa
concentracdo de HDL-C, pois nessa condi¢cao a particula de HDL enriquecida com
TG é hidrolisada pela lipase hepatica em particulas de HDL pequena e densa, as
quais sdo rapidamente clarificadas da circulacado, resultando na baixa concentracéao
sérica de HDL-C em portadores de DM (BETTERIDGE, 2000).

O hipotireoidismo foi descrito para 6,7% da populacdo em estudo, tendo
prevaléncia significativamente superior no género feminino (TABELA 9). A
predominancia do hipotireoidismo no género feminino também foi verificada por
Castro e colaboradores (2001) em estudo que avaliou a ocorréncia de
hipotireoidismo em 51 individuos hiperlipémicos. O hipotireoidismo é uma das
principais causas secundarias para o desenvolvimento de dislipidemia e constitui-se
em reconhecido fator de risco para DCV (CASTRO et al.,, 2001; CESENA et al.,
2005; HEIDARI et al., 2010). O mecanismo priméario de hipercolesterolemia no
hipotireoidismo é o acumulo de LDL, devido ao decréscimo do numero de receptores
hepaticos para a LDL (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2001,
CESENA et al, 2005). A prevaléncia do hipotireoidismo em pacientes com
dislipidemia é de 1,3 - 2,8%, chegando aos indices de 4 - 11,2% em casos de

hipotireoidismo subclinico (http://portalmedico.danet.com.br).

A doenca renal predominou em seis casos (1,4%), sendo todos relacionados
a pacientes ap0s transplante renal ou insuficiéncia renal cronica (IRC) em dialise.
Portadores de IRC apresentam grande risco cardiovascular, em parte atribuido a alta
incidéncia de alteragcdes no metabolismo lipidico cuja manifestacdo mais tipica € a
dislipidemia mista com predominio de hipertrigliceridemia associada ao HDL-C
baixo. Embora o LDL-C ndo seja habitualmente elevado, as particulas de LDL
assumem caracteristicas pro-aterogénicas, tornando-se pequenas e densas
(LAURINAVICIUS e SANTOS, 2008). De acordo com a literatura, a
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hipertrigliceridemia ocorre em 30 - 50% das IRC, em decorréncia ao clearance
diminuido e também pela reducdo na atividade da LPL e da lipase hepatica, que
podem contribuir para o decréscimo na remocéo do TG. O CT é usualmente normal
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2001). Segundo Laurinavicius e
Santos (2008), as estatinas reduzem o risco cardiovascular em portadores de IRC
na mesma proporgdo que na populacdo geral. No entanto, faltam evidéncias
conclusivas quanto ao beneficio para estagios mais avancados da doenca, incluindo
pacientes submetidos a didlise e pacientes transplantados, além dos achados sobre
a nefroprotecdo. Segundo os mesmos autores, as estatinas sao farmacos seguros e
bem tolerados em todos os estagios da insuficiéncia renal, incluindo os pacientes em
regime dialitico e os submetidos a transplante renal.

A doenca hepatica foi relatada em trés casos (0,7%). De acordo com a
Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007), a cirrose biliar, a colangite esclerosante
e outras hepatopatias que cursam com colestase, podem ser acompanhadas de
hipercolesterolemia significativa. Além disso, dislipidemia, ao lado de obesidade e
DM, constitui fator de risco para a infiltracdo gordurosa hepatica ndo-alcéolica, a
qual possui alta prevaléncia na populagdo em geral (10 - 24%) e grande potencial no
desenvolvimento de insuficiéncia hepatica (CESENA et al., 2005). Neste estudo néo

foram avaliados os casos especificamente, tendo em vista a pequena amostragem.

6.5 PARAMETROS BIOQUIMICOS
6.5.1 Marcadores glicémicos

A glicemia média, obtida para 126 usuarios de hipolipemiante deste estudo,
ndo apresentou diferenca significativa entre o inicio do tratamento hipolipemiante e
apos 8,3 meses de tratamento (111,1 mg/dL vs 106,9 mg/dL, respectivamente),
conforme TABELA 15.

De acordo com os critérios definidos pela Sociedade Brasileira de Diabetes
(2009), para o diagnostico de DM e seus estagios pré-clinicos, a glicemia em jejum
maior que 100 mg/dL e menor que 126 mg/dL indica tolerancia diminuida a glicose,
0 que € um fator de risco para o desenvolvimento de DCV.

A concentracdo da hemoglobina glicada (HbAlc), um marcador de controle
glicémico, foi obtido para apenas seis pacientes, com valores médios de 9,5% no
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inicio do tratamento hipolipemiante e 9,1% apds 8,3 meses de tratamento (TABELA
15), sugerindo que o controle glicémico desses pacientes foi inadequado (ADA,
2010).

Na amostra avaliada por Moreira e colaboradores (2006), 82 pacientes
usuarios de hipolipemiante apresentaram DM associada a DCV, nos quais foi
verificado que o controle glicémico foi mais adequado quando comparado ao obtido

no presente estudo (HbAlc = 6,0% e glicemia em jejum = 104 mg/dL).

6.5.2 TSH e T4-livre

A determinacdo do TSH, obtida para 68 usuarios de hipolipemiante deste
estudo, ndo apresentou diferenca significativa entre o inicio do tratamento
hipolipemiante e ap6s 8,3 meses de tratamento (3,49 pU/mL vs 2,82 pU/mL,
respectivamente). A determinagcdo de T4-livre foi obtida para 11 pacientes e foi
significativamente inferior apos o periodo citado (TABELA 15).

As concentracdes de TSH acima de 10 pU/mL indicam alguma deficiéncia
na glandula tiredide, podendo ou ndo ocorrer reducao nas concentracdes séricas de
T4-livre (BENSENOR, 2002). As dosagens laboratoriais obtidas no presente estudo
indicaram auséncia de hipotireoidismo ou que o tratamento para esta doenca estava
eficaz.

De acordo com Cesena e colaboradores (2005), os pacientes com
dislipidemia devem ser investigados rotineiramente quanto a funcgéo tireoidiana e o
tratamento deve ser individualizado tendo em vista a magnitude da alteracao
tireoideana, o grau da dislipidemia e o risco global do paciente apresentar evento

aterotrombadtico.

6.5.3 Creatinina

Os biomarcadores uréia e creatinina sdo os indicadores de funcédo renal
mais utilizados na pratica laboratorial. Aumentos séricos nas concentracdes de uréia
e creatinina sugerem presenca de injuria renal (ROSNER, 2009).

No presente estudo os resultados para as determinacdes de uréia ndo foram

descritos devido ao reduzido tamanho amostral. Para a creatinina foram obtidas 64
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determinacdes (TABELA 15), cujos valores dentro da referéncia sugerem auséncia
de lesé&o renal.

E pertinente evidenciar que a dosagem de creatinina sérica isolada ndo é
sensivel para uma avaliacdo segura da funcdo renal. Seu uso é limitado na
avaliacdo da filtracdo glomerular, pois é afetado por fatores independentes como
idade, sexo, etnia, superficie corporal, dieta, farmacos e diferengcas em métodos
laboratoriais. Estima-se que aproximadamente 50% dos individuos com baixa
filtracdo glomerular apresentam creatinina sérica ainda dentro do limite da
normalidade. A estimativa da filtracdo glomerular baseada em equagbfes que
ajustam a creatinina sérica é recomendada para avaliacdo da funcédo renal
(PECOITS-FILHO, 2004).

6.5.4 Transaminases

Sabe-se que os medicamentos hipolipemiantes elevam a concentracdo das
enzimas hepéticas em 0,5 a 2,0% dos casos, geralmente nos primeiros trés meses
de uso e séo dose-dependente. Existem casos raros em que ha elevacdo maior que
trés vezes o limite superior de normalidade. O potencial de hepatotoxicidade das
estatinas justifica uma monitorizacdo periddica de efeitos colaterais, incluindo
dosagem de enzimas hepaticas, principalmente em situacfes em que ja existe
comprometimento hepatico. A associacdo dos hipolipemiantes, em especial estatina
e fibratos deve ser evitada na presenca de alteracdo da funcéo hepatica (CESENA
et al., 2005).

Estudos clinicos em que foram utilizadas sinvastatina, lovastatina,
fluvastatina, atorvastatina e pravastatina nas doses 10 mg a 40 mg mostraram baixa
incidéncia (1% a 3%) na elevagéo de trés vezes a concentragdo das transaminases
hepaticas e nédo foi relatado nenhum caso de insuficiéncia hepéatica (LAW et al.,
2003).

Na amostra em estudo nao foram identificadas alteracfes significativas nas
transaminases apds o uso do tratamento hipolipemiante (TABELA 15), sugerindo

boa tolerabilidade hepatica aos agentes estudados.
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6.5.5 Creatinofosfoquinase

N&o foi verificada variacdo significativa nas determinacbes de CK apds o
tratamento hipolipemiante, o que reflete auséncia de lesdo muscular pelo uso dos
medicamentos na amostra em estudo (TABELA 15) e confirma a baixa
agressividade destes compostos ao tecido muscular.

O aumento da atividade sérica da CK determina a diferenca entre os graus
de lesdo muscular. Enquanto na miosite leve verifica-se pequena elevacéo de CK (1-
3 vezes o limite superior de normalidade), na miosite severa a CK encontra-se de 3-
10 vezes elevada e na rabdomidlise esta acima de 10 vezes o limite superior de
normalidade, além da elevacdo da creatinina plasmética (CHRISTOPHER-STINE,
2006; MAMMEN e AMATO, 2010).

O desenvolvimento de miopatia e rabdomidlise pelo uso de hipolipemiantes
€ raro. A prevaléncia de miopatia € 0,12% na monoterapia com estatina e 0,22%
quando ha associacdo com outros medicamentos como fibratos, ciclosporina,
inibidores de protease, verapamil e amiodarona. J4 a rabdomidlise tem prevaléncia
de menos de um caso fatal em cada cinco milhdes de usuarios de estatina. O uso de
estatina esta associado mais frequentemente a dor muscular ndo especifica,
fraqueza e mialgia, na auséncia de elevacdo da CK ou com elevacdo em até 5%
(CHRISTOPHER-STINE, 2006).

6.5.6 Perfil lipidico

Os resultados das dosagens laboratoriais obtidos para o perfil lipidico antes
do tratamento hipolipemiante permitiram agrupar os pacientes de acordo com
classificacdo fenotipica das dislipidemias proposta pela IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemia e Prevencdo da Aterosclerose (TABELA 12), sendo que 32,4%
apresentaram hipertrigliceridemia isolada. Avaliando a TABELA 11, que apresenta o
diagnéstico meédico, por meio do CID-10 descrito no prontuario de cada paciente,
verifica-se que 61,9% dos pacientes apresentaram hipercolesterolemia pura. Esses
dados demonstraram falta de correlagdo entre o diagnostico descrito no prontuario e

a caracteristica da dislipidemia baseada nos dados laboratoriais.
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O comportamento do perfil lipidico apés o tratamento hipolipemiante
apresentou uma reducao significativa nas concentracdes séricas do CT, LDL-C e
TG, bem como aumento significativo para HDL-C (TABELA 15).

Os indices de risco aterogénico, representados pelas razdes entre CT/HDL-
C (Castelli 1), LDL-C/HDL-C (Castelli 1), log (TG/HDL-C) e CT- HDL-C (n&o-HDL-C)
apresentaram reducdes significativas (TABELA 16) entre o inicio do tratamento e o
pos-tratamento, refletindo a variacdo nas concentragdes séricas do CT, HDL-C, LDL-
C e TG, bem como demonstrando a acéo da terapia hipolipemiante.

Avaliando os resultados obtidos para a populagao total do estudo (n=417) foi
verificado que, em média, apds o tratamento hipolipemiante, o CT reduziu 14,3%,
mas manteve-se acima da meta de controle lipémico segundo a Sociedade
Brasileira de Cardiologia (2001), que cita como referéncia CT < 200 mg/dL. Apés o
tratamento, 45% da populacdo obteve concentracbes de CT acima deste parametro
(TABELA 21). Observando os dados obtidos para as determinagdes de LDL-C, foi
verificado que, em média, apés o tratamento hipolipemiante houve reducdo de
19,6% e as concentracdes apresentaram-se dentro da categoria desejavel segundo
a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2001), que cita como referéncia desejavel
LDL-C entre 100 - 129 mg/dL. Este parametro foi alcancado por 68% dos individuos.
J4, de acordo com a mesma referéncia, a categoria 6timo (LDL-C < 100 mg/dL) foi
obtida por 37,1% da amostra (TABELAS 15 e 21). Para os TG, ap0s o tratamento
hipolipemiante, em média a reducao foi de 14,4% e as concentracdes apresentaram
valores limitrofes (TG entre 150 - 200 mg/L), sendo que valores Otimos
(TG < 150 mg/dL) foram obtidos por 54,2% da amostra. De acordo com o descrito
pela American Heart Association (2011), a meta para o LDL-C foi atingida por
apenas um terco dos pacientes norte-americanos que receberam tratamento
hipolipemiante.

As concentragbes de HDL-C foram avaliadas de acordo com a meta
terapéutica preventiva segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007), que
estabelece para o género masculino valor de HDL-C = 40 mg/dL e para o0 género
feminino valor de HDL-C = 50 mg/dL. Os individuos do género masculino iniciaram o
tratamento hipolipemiante com valores de HDL-C dentro da meta terapéutica e
permaneceram sem variagdo durante o periodo estudado (TABELA 18). Os
individuos do género feminino também iniciaram o tratamento hipolipemiante com

valores de HDL-C dentro da meta terapéutica, mas tiveram aumento significativo
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apos o tratamento (TABELA 19). Apesar disso, os dados descritos na TABELA 21
mostram que, quando é realizada a comparacdo entre o pré-tratamento e o pos-
tratamento, a porcentagem de individuos que alcancou a meta reduziu. Para o
género masculino 83% vs 73,7%. Para as mulheres 61,6% vs 59,6%.

As analises de Regresséao Linear Multipla (TABELA 17) demonstraram que o
conjunto de varidveis independentes selecionadas justificou em 27,7% a
porcentagem de reducao obtida para o CT, sendo que a idade, a dosagem basal do
analito e a taxa de adesédo foram as varidaveis independentes que interferiram na
reducao obtida. Para a porcentagem de reducgéo do LDL-C e TG, o modelo sugerido
explica o resultado obtido em 25,8% e 9,3%, respectivamente, sendo que, a
dosagem basal de cada parametro interferiu de forma significativa para ambos e a
taxa de adesdo apenas para a porcentagem de reducdo do LDL-C. A porcentagem
de aumento observada para o HDL-C foi explicado em 23,6% pelo conjunto de
variaveis independentes selecionado, sendo que as varidveis que permaneceram
como fatores preditores foram a idade, a dosagem basal do analito, o tipo e dose do
medicamento utilizado e o género. Esses dados estdo de acordo com a literatura
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007 e AMERICAN HEART
ASSOCIATION, 2011) que descreve que 0 sucesso no tratamento das dislipidemias
e prevencdo das DCV esta vinculado a medidas auxiliares ndo-farmacoldgicas
relacionadas a mudanca do estilo de vida, como a terapia nutricional, a atividade
fisica e a cessacdo do tabagismo. Além destes também cabe considerar o
componente genético. Para a populacdo em estudo estas variaveis ndo foram
medidas, ndo sendo possivel conhecer o seu papel na evolucao destes pacientes.

Os resultados obtidos para o perfil lipidico e indices de risco aterogénico
também foram avaliados para cada género separadamente (TABELAS 18 e 19). Em
todos os parametros foram obtidas reducdes significativas. Para o HDL-C, no género
masculino, ndo houve variacdo, como descrito acima.

Comparacbes entre géneros dos resultados do perfil lipidico no preé-
tratamento permitiram verificar que o HDL-C nas mulheres antes do inicio da terapia
foi significativamente superior ao dos homens e que esta diferenca foi mantida apos
o periodo de tratamento. As outras dosagens (CT, LDL-C e TG) apresentaram
valores estatisticamente semelhantes entre os géneros nos periodos citados,
refletindo que, com excec¢ao das taxas de HDL-C, ambos estavam submetidos ao

mesmo indice de risco com relacdo a dislipidemia (TABELA 20). Sabe-se que as
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concentragdes de HDL-C s&o similares em meninos e meninas antes da puberdade.
No género masculino, a chegada da puberdade ocasiona redugdo nos niveis da
lipoproteina HDL, o que esta correlacionado com o aumento da concentracdo de
testosterona no plasma. No género feminino a puberdade ndo gera alteracdo nas
concentracbes de lipoproteina HDL (GODSLAND et al., 1987), fato que ocorre
posteriormente na menopausa em decorréncia da reducao das taxas de estrogénio
(BARROS e MARTINEZ, 1995; VILLABLANCA et al, 2010).

Os indices de risco aterogénico Castelli | e Castelli Il sdo relacbes com o
colesterol que fornecem um valor que quantifica o potencial de um individuo para o
desenvolvimento de DCV. Se a quantificacdo da razdo Castelli | exceder a 6 e se a
guantificacdo da razdo Castelli 1l exceder a 4, sugere-se alto risco de DCV
(CASTELLI et al., 1983). Analisando os pacientes deste estudo, eles nao
apresentaram alto risco de desenvolver DCV.

O ndo-HDL-C tem como finalidade melhorar a quantificacao de lipoproteinas
aterogénicas circulantes no plasma de individuos com hipertrigliceridemia. Nestes
individuos a LDL passa a ser menos preponderante a medida que se elevam as
concentracdes de TG. Em individuos com hipertrigliceridemia, o uso do ndo-HDL-C
estima melhor o volume total de lipoproteinas aterogénicas que o LDL-C
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007). Estudos tém demonstrado
uma forte relacdo entre os niveis de ndo-HDL-C e o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares em individuos com ou sem DCV pré-existente (MILLER et al.,
2011). De acordo com a meta terapéutica proposta pela IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemia e Prevencdo da Aterosclerose, 0os pacientes deste estudo podem ser
classificados como risco intermediério.

O Iindice Aterogénico do Plasma (AIP), calculado pela expressdo log
TG/HDL-C, é considerado um preditor de DCV. E caracterizado por alta
concentragéo de LDL-C e TG, além da baixa concentragdo de HDL-C (DOBIASOVA
e FROHLICH, 2001). Este indice esta correlacionado com a esterificacdo do
colesterol livre das células periféricas através da enzima lecitina-colesterol-acil
transferase (LCAT). A esterificacdo do colesterol ocorre de forma mais eficiente na
presenca de particulas pequenas de HDL. Particulas maiores de HDL inibem a
reacdo de esterificacdo (DOBIASOVA, 2004). O AIP esta diretamente relacionado
com a razéo de esterificacdo do HDL e inversamente correlacionado com o tamanho
da particula de HDL (tAIP testerificagdo do HDL |tamanho da particula de HDL)
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(OHTA et al., 1997; DOBIASOVA, 2004; TAN et al., 2004; BITTNER et al., 2009).
Além disso, a concentragdo de TG e HDL-C no plasma estdo intimamente
correlacionadas com a presenca de LDL pequena e densa, sendo que 50-57% da
variacdo no tamanho da particula de LDL pode ser explicado pelas concentracdes
plasmaticas de HDL-C e TG (OHTA et al., 1997). Segundo Campo e colaboradores
(1992) a presenca de LDL pequena e densa estd associada ao aumento da
concentracdo plasmatica de TG e a uma reducdo de HDL-C. A LDL pequena e
densa possui menor afinidade pelo receptor além de ser mais facilmente oxidada in
vitro. A baixa afinidade pelo receptor sugere um maior tempo de permanéncia no
plasma e sendo mais facilmente oxidadas sdo captadas pelos macréfagos e formam
as lesfes iniciais da aterosclerose (OHTA et al.,, 1997). O AIP é inversamente
proporcional ao tamanho das particulas de LDL. No presente estudo, foi verificada
uma reducdo no AIP apds o tratamento, o que é favoravel para os pacientes deste
estudo, ja que esté relacionado de forma inversa ao diametro da particula de LDL.

A incidéncia de dislipidemia foi avaliada por Da Luz e colaboradores (1990),
em um estudo com 674 clientes de um consultério de cardiologia em S&o Paulo.
Seus resultados corroboraram com o0s obtidos na presente pesquisa no que se
refere aos valores médios de CT acima de 200 mg/dL, bem como quanto aos
valores das concentragbes de HDL-C mais elevados no género feminino.
Concentracdes médias de CT acima de 200 mg/dL também foram obtidos, em um
estudo para avaliacdo do perfil lipidico na Bahia (GUIMARAES et al., 1994).

A avaliacdo de um grupo de 516 idosos inscritos no servico de geriatria do
Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao Paulo
verificou concentracdes de CT 240 mg/dL e de LDL-C 160 mg/dL, as quais foram
consideradas fatores de risco para o desenvolvimento de DCV neste grupo
(ALENCAR et al., 2000).

6.6 HIPOLIPEMIANTES

Os medicamentos hipolipemiantes utilizados pelos pacientes deste estudo
sdo aqueles que compunham o elenco de medicamentos do CEAF até o més de
maio de 2010. Todos os pacientes eram cadastrados no Programa de

Medicamentos do CEAF e obtiveram o medicamento através da abertura de
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processo administrativo de solicitagdo de medicamentos, conforme descrito no item
3.1 desta dissertagao.

Segundo as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007)
em suas diretrizes, a escolha da classe terapéutica esta condicionada ao tipo de
dislipidemia presente. Na hipercolesterolemia isolada, 0s medicamentos
recomendados sdo as estatinas, que podem ser administradas em associacdo a
ezetimiba, colestiramina, fibratos ou acido nicotinico. Para o tratamento da
hipertrigliceridemia isolada s&o indicados os fibratos e o &cido nicotinico ou a
administracdo associada destes. Na hiperlipidemia mista, se o0s niveis de
TG > 500 mg/dL, o tratamento deve ser iniciado com fibratos. Se os niveis de TG <
500 mg/dL, o tratamento deve ser iniciado com estatinas, priorizando a meta de
LDL-C.

A maioria dos pacientes (92,8%) utilizava medicamentos da classe das
estatinas, sendo que a sinvastatina o mais prescrito deles, totalizando 74,3% dos
usuarios. Um estudo realizado na lItalia, com o objetivo de avaliar a prescricdo e
utilizacdo das estatinas também indicou a sinvastatina como o farmaco mais
prescrito (DEAMBROSIS et al., 2007). Os fibratos foram prescritos para 7,2% dos
usuérios (TABELA 9). A TABELA 12 mostra que a hipertrigliceridemia isolada
predominou entre os pacientes (32,4%), no entanto entre os 67 homens (47,2%) que
apresentaram dosagem sérica de TG superior a 150 mg/dL, 8 deles (11,9%)
estavam utilizando medicamentos da classe dos fibratos. Quanto ao género
feminino, das 102 mulheres (44,9%) com dosagem sérica de TG superior a
150 mg/dL, 7 delas (6,8%) estavam utilizando medicamentos da classe dos fibratos.
De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007), no tratamento da
hipertrigliceridemia isolada, os fibratos deveriam ser indicados prioritariamente. Ford
e colaboradores (2009), que analisaram os dados de 5610 adultos participantes do
National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) no periodo de 1999 —
2004, verificaram que aproximadamente 33% dos participantes apresentaram
concentragcbes séricas de TG > 150 mg/dL e que menos de 3% deles estavam
recebendo tratamento farmacoldgico.

As associacdes de hipolipemiantes podem ser verificadas na TABELA 10,
sendo a sinvastatina 20 mg + ciprofibrato 100 mg os mais utilizados. O farmaco
genfibrozila ndo foi utilizado em associagéo no tratamento da hiperlipidemia mista, o

gue segue a orientacdo da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007), em funcéo
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das interacbes medicamentosas com as estatinas que aumentam o0 risco de
rabdomidlise.

A avaliacdo da efetividade terapéutica dos hipolipemiantes na populacdo em
estudo (FIGURA 9) permitiu observar que houve reducdo nas concentracdes séricas
de CT com o uso dos farmacos sinvastatina 10 mg, 20 mg, 40 mg e atorvastatina 10
mg e 20 mg. A maior redugédo (aproximadamente 17%) foi obtida com o uso do
hipolipemiante atorvastatina 20 mg. Para o LDL-C a maior reducdo também foi
obtida para os pacientes que utilizaram atorvastatina 20 mg, sendo verificada uma
reducdo de aproximadamente 27% neste analito ap6és o tratamento. O uso da
atorvastatina 20 mg também resultou em melhores concentracdes de TG (reducdo
de aproximadamente 12%). Para o HDL-C, o melhor resultado foi obtido com a
sinvastatina 20 mg (aumento de aproximadamente 8%). Tendo em vista o numero
amostral, os resultados mais confiaveis (com intervalo de confianca 95% mais
estreito) foram os obtidos com o uso do hipolipemiante sinvastatina 20 mg, cuja
utilizacdo ocasionou aproximadamente 12% de reducdo para o CT,
aproximadamente 14% de reducéo para o LDL-C e 3,7% para o TG.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007), as estatinas
reduzem o LDL-C de 15% a 55% e o TG de 7% a 28%. Também elevam o HDL-C
de 2% a 10%. A reducdo esperada € dependente do farmaco e da dose utilizada.
Sendo assim, para a sinvastatina 20 mg a 80 mg, a reducao esperada sobre o LDL-
C é de 27% a 42%; ja para a atorvastatina 10 mg a 80 mg, a reducdo esperada para
0 mesmo analito € de 37% a 55%. Considerando os resultados da sinvastatina
20 mg para a populacdo em estudo, as reducdes obtidas para o LDL-C e TG foram
inferiores a eficacia tedrica expressa na literatura. JA para o HDL-C os valores

obtidos coincidem com os esperados teoricamente.

6.7 ADESAO TERAPEUTICA

A avaliagdo da adesdo terapéutica nesta pesquisa foi feita por métodos
indiretos, através da verificacdo da taxa de dispensacdo da prescricdo dos
hipolipemiantes na Farméacia da Secretaria Municipal de Saude de S&o Miguel do
Oeste e no Setor de Medicamentos da Geréncia de Saude de Sdo Miguel do Oeste,
para os pacientes cadastrados no programa de medicamentos do CEAF. Como este

estudo foi desenvolvido no setor publico de saude, sabe-se que esta metodologia &
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valida, pois os pacientes retiram seus medicamentos sempre na mesma unidade de
saude. Foram avaliados dois periodos: o primeiro decorrido entre o inicio do
tratamento e o exame inicial de monitoramento (tempo médio de 8,3 meses); e 0
segundo referente ao periodo total de tratamento (tempo médio de 19,7 meses).
Também foram avaliados os grupos de pacientes com idade = 65 anos ou com idade
< 65 anos.

No menor periodo de tempo foi verificado que 92,6% dos pacientes
obtiveram uma taxa de adeséo terapéutica = 80%. Individuos com idade = 65 anos
foram mais aderentes que individuos com idade < 65 anos (94,7% vs 91,0%), sendo
que a porcentagem de homens aderentes foi significativamente superior ao de
mulheres nas duas faixas etarias (TABELA 13). Quando foi avaliado o periodo total
de tratamento, o nimero de individuos que obteve taxa de adesao terapéutica =
80% reduziu para 82,6% (TABELA 14). Estudo realizado por Andrade e
colaboradores (1995), com usuarios de farmacos hipolipemiantes, revelou que a
taxa de adesao cai de 4 - 15% no primeiro ano de tratamento e de aproximadamente
11 - 30% quando o acompanhamento clinico € de cinco anos ou mais. Benner e
colaboradores (2002) também verificaram a reducdo da adesao terapéutica ao longo
do acompanhamento clinico, sendo que 39% da sua populacdo de estudo
apresentou adesao superior a 80% apos 12 meses de tratamento com estatinas.
Também verificaram que pacientes com comorbidades como hipertensao, diabetes
ou histérico de AVC apresentaram melhor persisténcia ao tratamento hipolipemiante.

Ruokoniemi e colaboradores (2011) verificaram taxa de adeséo terapéutica a
estatina superior a 80% em mais de 50% de sua populagcdo de estudo, bem como
verificaram que o0s pacientes com idade mais avancada e com presenca de
comorbidades apresentaram maior adesdo ao tratamento. Avorn e colaboradores
(1998) néo verificaram diferenca na adeséao terapéutica entre os géneros.

De acordo com os dados mostrados na FIGURA 10, foi possivel verificar que
para os pacientes que obtiveram adesao ao tratamento hipolipemiante inferior a 55%
nao houve reducédo do CT. Para os pacientes que obtiveram adeséo entre 55 a 80%,
a reducao obtida para o CT foi 0-7% e para aqueles pacientes com adeséao superior
a 80% a reducédo obtida para o CT foi de aproximadamente 11%. Analisando a
reducdo obtida no LDL-C foi possivel verificar que para os pacientes que obtiveram
adeséo ao tratamento hipolipemiante inferior a 60% n&o houve reducdo no LDL-C.

Para os pacientes que obtiveram adesao entre 60 a 80%, a reducdo obtida para o
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LDL-C foi 0-7% e para aqueles pacientes com adesao superior a 80% a redugéo
obtida para o LDL-C foi de aproximadamente 14%.

Este ponto de corte pode ser recomendado para busca ativa de pacientes
usuarios de estatinas, tendo como referéncia o historico de retirada de
medicamentos em periodos de seis meses, por exemplo. Este pode ser um
importante papel da assisténcia farmacéutica, com vistas a identificar pacientes nao
aderentes e tomar medidas educativas, em conjunto com as equipes de saude da

familia, visando aumento da efetividade do tratamento.

6.8 PERFIL SOCIOECONOMICO E REACOES ADVERSAS

O perfil socioeconémico e a presenca de reacdes adversas (TABELAS 22 e
23) foram avaliados apenas para 0s pacientes que iniciaram o tratamento com
medicamentos hipolipemiantes no ano de 2008 (item 4.1.2 Casuistica e Métodos).

A renda familiar dos pacientes deste estudo foi inferior a média nacional,
gue, segundo os resultados da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) nos anos
de 2008-2009, foi de R$ 2.641,63. A regido Sul, segundo esta mesma pesquisa,
possuia uma renda média familiar 10,3% superior a nacional. Para o estado de
Santa Catarina, a renda média familiar foi R$ 3.111,03, demonstrando maior
discrepancia com os resultados obtidos. Cabe considerar que 70,9% da amostra em
estudo estavam aposentados.

A medida do grau de escolaridade em anos de estudo é uma forma de
quantificar a defasagem escolar. De acordo com o IBGE, pessoas com 14 anos de
idade deveriam ter em média 8 anos de estudo, ou seja, deveriam ter concluido o

ensino fundamental (http://www.ibge.qov.br/ibgeteen/pesquisas/educacao.html). A

maioria dos pacientes desta pesquisa apresentou ensino fundamental incompleto,
ou seja, um grande indice de defasagem escolar, refletindo uma realidade do pais.
De acordo com dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD)
realizada no ano de 2009 a taxa de analfabetismo foi de 21% para pessoas com 50
anos ou mais de idade

(http://www.ibge.gov.br/home/presidencia/noticias/noticia visualiza.php?id noticia=1

708). Neste estudo 12% eram analfabetos.
Os resultados deste estudo n&o revelaram associacdo positiva entre a

presenca da histéria familiar e as alteracdes no perfil lipidico, o que estd em
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desacordo com os resultados obtidos por Giannini e colaboradores (1992) em
pesquisa envolvendo 533 individuos com dislipidemia e com histéria familiar de
DCV, a qual demonstrou a influéncia do fator genético nos desvio encontrados no
perfil lipidico da populacéo. O resultado obtido também néo coincide com a literatura
cientifica que demonstra amplas evidéncias da correlagdo do fator genético com a
concentracdo plasmatica de CT, bem como com a presenca de DCV (NEUFELD e
GOLDBOURT, 1983; SESSO et al.,, 2001; AMERICAN HEART ASSOCIATION,
2011).

Nesta pesquisa também ndo foram encontradas associacbes entre o
tabagismo e a origem com as alteracbes no perfil lipidico. Este dado estd em
desacordo com a literatura cientifica que reconhece o tabagismo como um fator de
risco para DCV (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2011), assim como a
existéncia de diferentes prognosticos para DCV de acordo com a origem (SABATINE
et al., 2005).

Todos os pacientes entrevistados consultaram nos ultimos doze meses que
antecederam a entrevista (TABELA 22). Esse é um indicador de acesso aos servi¢cos
de saude (VIACAVA, 2010), o que reflete a cobertura populacional do programa
Estratégias em Saude da Familia implantado na regido. Assim postulamos que a
reducdo verificada no monitoramento periddico durante o tratamento hipolipemiante
foi em decorréncia de outros fatores que devem ser investigados, e ndo em funcéao
da falta de acesso aos servicos de saude.

A avaliacdo da presenca de reacdes adversas demonstrou que 11,6% dos
pacientes entrevistados apresentaram uma ou mais das seguintes queixas (TABELA
23): dor muscular, dor de estdbmago, diarréia, azia, constipacdo, dor de cabeca. A
dor muscular foi a reagdo adversa mais citada e de acordo com a literatura a
miopatia é considerada o principal efeito adverso de importancia clinica associada
ao uso de estatinas (MAHLEY e BERSOT, 2006). No entanto, neste estudo, o0s
valores obtidos para CK refletem auséncia de lesdo muscular (TABELA 15). Neste
estudo, os usuarios de estatinas, principalmente sinvastatina e atorvastatina,
apresentaram o maior numero de queixas. Acreditamos que o tamanho amostral ndo
foi o ideal para essa avaliacdo, bem como a forma de avaliacdo realizada, a qual
permitiu respostas subjetivas. Sabe-se que as reacdes adversas podem se
manifestar por mecanismos semelhantes aos fisiolégicos e patolégicos de diversas

doencas e que a distincdo, muitas vezes, ndo € possivel de ser realizada
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(OPAS/OMS, 2004). A abordagem do nosso instrumento de pesquisa ndo permitiu
analisar causas alternativas que poderiam, por si sO, ocasionar o efeito percebido

pelo paciente.

6.9 PROPOSTAS

A dislipidemia € uma alteracdo metabdlica de elevada prevaléncia na
populacdo mundial e um dos principais fatores de risco associados a doenca
cardiovascular, cuja incidéncia é crescente em paises em desenvolvimento como o
Brasil.

Este estudo mostra as caracteristicas de pacientes com dislipidemia em uma
populacdo brasileira bem definida e atendida pelo SUS. A efetividade da terapia
hipolipemiante oferecida a esta populacdo também foi avaliada. Este estudo,
pioneiro na regido, busca contribuir para o desenvolvimento de novas acfes para
obtencdo de resultados terapéuticos efetivos, tendo como foco o usuario e 0 uso
racional de medicamentos.

Entre as acdes propostas, com base no estudo realizado estéo:

1. Aimplantacdo em todos os servicos de um prontuario Unico de registro,
no formato eletrbnico, para que as informacfes dos pacientes quanto as consultas
médicas, resultados laboratoriais, uso de medicamentos, intervencdes nutricionais,
entre outras, figuem registradas em um unico banco de dados. Esta acdo permitira
aos profissionais de saude uma visdo global, em tempo real, da condicdo de um
paciente especifico e da populacdo em geral, propiciando intervencdes mais efetivas
e rapidas, quando necessario.

2. A realizacdo do monitoramento laboratorial para os usuérios de
hipolipemiantes, em periodos pré-determinados, de acordo com o previsto no PCDT
(BRASIL, 2002b). Esta agéo possibilitara a implantacdo de um indicador de
qualidade no servico quanto a efetividade terapéutica. Tendo em vista a otimizacéo
financeira, fica a proposta que o monitoramento laboratorial para usuarios de
farmacos hipolipemiantes, devera contemplar as andlises periddicas da
concentracdo sérica de colesterol total. Outras determinacfes laboratoriais deverao
ser introduzidas com o tempo sempre que um biomarcador se mostrar eficaz no

monitoramento.
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3. A implementacdo de medidas educacionais para a conscientizagao da
populacdo quanto a relevancia da realizacdo de atividade fisica, bem como a
implantacdo do servico de terapia nutricional. Estas acbes poderdo reduzir o
consumo de medicamentos e melhorar o a efetividade terapéutica. Aléem disso, estas
acOes poderdo fortalecer um dos pilares do Programa Estratégias em Saude da
Familia, que é o envolvimento dos profissionais de salde e da comunidade na
prevencado de morbidades.

4. A taxa de adesdo aos hipolipemiantes deve ser utilizada como um
indicador de qualidade entre as medidas preventivas para as DCV, além de
possibilitar a busca ativa, investigacdo e o acompanhamento daqueles pacientes
nao aderentes e/ou que nado atingirem a meta.

5. O SUS necessita redefinir os marcadores e procedimentos necessarios
para priorizar e tornar efetivo o uso das informacgfes disponiveis em seu banco de
dados. A implantacdo de um sistema informatizado com autogerenciamento, capaz
de emitir informacBes automatizadas aos pacientes, podera ser uma forma de
estimular a adesdo ao tratamento bem como regular o monitoramento do uso do
medicamento.

Sem duvida alguma, o monitoramento dos resultados permite estabelecer
prioridades e reprogramar agdes, buscando a resolutividade e a integralidade dos

servicos de assisténcia a saude da populacéao.
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7 CONCLUSOES

e A frequencia da taxa de adesado terapéutica = 80% foi significativamente
superior nos homens, bem como a presenca de sobrepeso. A concentracao

de HDL-C foi significativamente superior nas mulheres.

e O acompanhamento do perfil lipidico demonstrou reducdo significativa nas
concentragbes do CT, LDL-C, TG, indices de risco aterogénico, além de
elevacdo do HDL-C na média dos pacientes sob acompanhamento. Cerca de
45% da populacdo ndo alcancou a meta para CT; 62,9% para LDL-C e 50%

para TG. O HDL-C manteve-se dentro da meta estabelecida.

e A reducdo mais expressiva nas concentracfes séricas de CT, LDL-C e TG foi
obtida com o hipolipemiante atorvastatina 20 mg. Entre os hipolipemiantes de
maior uso, a sinvastatina 20 mg foi o mais efetivo reduzindo o colesterol total

em 12%, o LDL-C em 14% e os triglicerideos em 3,7%.

¢ Ao longo do acompanhamento clinico foi verificada uma redu¢do no numero
de pacientes que obteve taxa de adesao terapéutica aos hipolipemiantes =
80%. Individuos com idade = 65 anos foram mais aderentes ao tratamento
guando comparados com individuos com < 65 anos. Os homens
apresentaram uma adesdo ao tratamento significativamente superior ao de

mulheres.

e Pacientes com taxa de adesdo terapéutica inferior a 55% e a 60% nao
obtiveram reducéo no CT e no LDL-C, respectivamente.

e E necessario implantar um prontuario Gnico, eletrdnico, para o registro das
informagdes dos pacientes, capaz de gerar indicadores de qualidade para os
servicos de saude. A taxa de adeséao terapéutica associada a reducdo do CT
e/ou LDL-C sédo parametros que se mostraram eficazes para o tratamento

com hipolipemiantes.
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e O acesso sem custo aos medicamentos fornecidos pelo Sistema Unico de
Saude, como acao isolada, ndo garante um desfecho farmacoterapéutico de
sucesso no tratamento das dislipidemias, em longo prazo. E necesséario o
acompanhamento clinico e farmacoldgico dos pacientes e a avaliacdo da taxa
de adesdo ao tratamento. A incorporacao destas acbes pela assisténcia

farmacéutica tem o potencial para ampliar e garantir o sucesso terapéutico.
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APENDICE A - DADOS DESCRITOS NOS PRONTUARIO DOS USUARIOS

NOME COMPLETO:

134

ENDERECO:

MUNICIPIO: TELEFONE:

1 Idade?

2 | Sexo: ( )Masculino ( )Feminino

3 | Peso antes de comecar usar os medicamentos para dislipidemia?

4 A altura?

5 | Medicamento e dosagem/dia? Data de inicio do tratamento:

6 |CID1°eCID 2°

7 | Exames no inicio do tratamento Data do exame:
CT__ _mg/dL HDL___ mg/dL LDL___ mg/dL TG ___ mg/dL CPK
TGO_ Ul TGP_____ Ul TSH _~ pU/mL Td4livre_ ng/dL
glicose_ _mg/dL HbAlc_ creatinina_____mg/dL uréia_____mg/dL

8 | Houve alguma alteracéo de dose?

( ) NAO ( ) SIM Data da mudanca: ( ) aumento ( ) reducao

9 | Mudou o farmaco ao longo do tratamento?

( ) NAO ( ) SIM Data da mudanca: Qual/dose:




135

10 | Retirada do medicamento:
Ideal (nimero de comprimidos por més no tempo total avaliado):
Real (nUmero de comprimidos retirado no tempo total avaliado):

11 | Patologias associadas?
() hipertenséao
() Diabetes mellitus
() doenca renal
() doenca hepética
(' ) hipotireoidismo
() obesidade

12 | Exames durante o tratamento Data do exame:
CT mg/dL  HDL mg/dL LDL mg/dL TG mg/dL CPK
TGO U/l TGP ul/l TSH pu/mL T4livre ng/dL
glicose mg/dL  HbAlc creatinina mg/dL  uréia mg/dL

13 | Exames durante o tratamento Data do exame:
CT mg/dL  HDL mg/dL  LDL mg/dL TG mg/dL CPK
TGO U/l TGP ul/l TSH pu/mL T4livre ng/dL
glicose mg/dL  HbAlc creatinina mg/dL  uréia mg/dL

14 | Exames durante o tratamento Data do exame:
CT mg/dL  HDL mg/dL LDL mg/dL TG mg/dL CPK
TGO U/l TGP ul/l TSH puU/mL  T4livre ng/dL
glicose mg/dL  HbAlc creatinina mg/dL  uréia mg/dL

15 | Exames durante o tratamento Data do exame:
CT mg/dL  HDL mg/dL LDL mg/dL TG mg/dL CPK
TGO U/l TGP U/l TSH puU/mL T4livre ng/dL

glicose mg/dL  HbAlc creatinina mg/dL  uréia mg/dL
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

a)

b)

c)

d)

e)

f)

a)

h)

Vocé, paciente com Dislipidemia, esta sendo convidado a participar de um estudo intitulado
“Dislipidemia e efetividade do uso de hipolipemiantes em populacdo do extremo oeste do
Estado de Santa Catariana”. E através das pesquisas que ocorrem 0s avangos importantes em
todas as areas, e sua participacdo € de fundamental importancia.

O objetivo desta pesquisa é avaliar se 0 medicamento que vocé vem tomando para
diminuir os indices de colesterol e triglicerideos estao fazendo efeito. Para isso sera
necesséario consultar seu prontuario de medicamentos a fim de confirmar qual(s)
medicamento(s) estd tomando, a freqiéncia com que o0s retira na Farmacia e também os
resultados dos exames antes de iniciar o tratamento.

Caso vocé participe da pesquisa, sera necessario responder ao questionario que sera entregue,
podendo pedir esclarecimento de alguma ddvida a qualquer momento. O tempo necessario
para preencher o questionéario sera de 10 a 15 minutos. Além disso, para sabermos se o(s)
medicamento(s) estdo auxiliando na diminuicdo do colesterol e triglicerideos precisaremos
avaliar os resultados dos exames feitos durante o uso destes medicamentos. Para isso
precisamos do seu consentimento. Os resultados dos exames serdo anotados pelos
pesquisadores para posterior avaliagao.

O principal desconforto deste estudo é a necessidade de responder algumas perguntas do
guestionario e também procurar na sua casa 0s exames que vocé fez durante o uso dos
medicamentos. Os beneficios esperados sdo uma adequada andlise da qualidade de vida,
fornecendo dados que possam favorecer o planejamento de acdes de saude coletiva pelos
varios municipios do extremo oeste do estado de santa Catarina.

Este projeto ndo apresenta risco direto a sua salde, pois ndo estaremos testando nenhum novo
medicamento ou esquema terapéutico. As perguntas da entrevista sdo relacionadas
especificamente ao seu tratamento com medicamentos e o desconforto que poderéo gerar ao
respondé-las serd minimo. O que pretendemos € melhorar o processo de atendimento no
Servico Unico de Salde (SUS).

Os pesquisadores Cassia Cunico, farmacéutica, telefone (49) 9998-5219, Marileia Scartezini,
farmacéutica, telefone (41) 3360-4068 e Cassyano J. Correr, farmacéutico, telefone (41) 3360-
4076, que poderao ser contatados das 9 as 17 horas, de segunda a sexta-feira (Universidade
Federal do Parand — Campus Jardim Boténico), sdo os responsaveis pelo projeto e poderdo
esclarecer eventuais dividas a respeito desta pesquisa.

Estao garantidas todas as informacfes que vocé queira, antes durante e depois do estudo.

A sua participacdo neste estudo é voluntaria. Vocé tem a liberdade de se recusar a participar
ou, se aceitar participar, retirar seu consentimento a qualquer momento. Vocé também pode
deixar em branco qualquer questdo que ndo esteja confortavel para responder. Este fato nédo
implicara na interrupgdo de seu atendimento, que esta assegurado.

As informacdes relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pelos pesquisadores que

executam a pesquisa e pelas autoridades legais. No entanto, se qualquer informacédo for
divulgada em relatério ou publicacdo, isto sera feito sob forma codificada, para que a
confidencialidade seja mantida, isto €, seu nome jamais aparecera em qualquer divulgacéo
dos resultados da pesquisa.
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i) Todas as despesas necessdrias para a realizacdo da pesquisa ndo sdo da sua
responsabilidade. Pela sua participacdo no estudo, vocé nao receberd qualquer valor em
dinheiro. Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um cédigo.

Eu, li o texto acima e compreendi a natureza e
objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicacdo que recebi menciona os riscos e
beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participagdo no estudo a
qualquer momento sem justificar minha decisdo e sem que esta decisdo afete meu tratamento. Eu
concordo que os pesquisadores tenham acesso ao meu prontuario a fim de coletarem informacdes
sobre 0os medicamentos que o médico me prescreveu. Eu concordo voluntariamente em participar
deste estudo.

Assinatura do sujeito de pesquisa Assinatura do pesquisador

Local: Data: / /
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APENDICE C - QUESTIONARIO APLICADO AOS USUARIOS QUE INICIARAM
TRATAMENTO NO ANO DE 2008

PERFIL DO PACIENTE
POR FAVOR, PREENCHA TODAS DAS QUESTOES

Data: / /

NOME COMPLETO:

Por favor, NAO DEIXE NENHUMA QUESTAO EM BRANCO. Em caso de davida, consulte a
pessoa que lhe entregou o questionario.

1 | Quantos anos vocé estudou?

()0

( ) 1-7 anos

( )8anos

() 9-10 anos

( )11 anos

( )12-14 anos

( ) 15-16 anos

( ) acima de 16 anos

2 | Qual a sua ocupagéo principal?

( )Estudo ( ) Trabalho ( ) Estudoe Trabalho ( ) Estou Desempregado ( ) Aposentado

3 Profisséao:

4 | Qual é sua renda familiar mensal aproximada?

( ) abaixo de R$ 255 ( ) entre R$ 1531 e R$ 2550

( ) entre R$ 256 e R$ 510 () entre R$ 2551 e R$ 5100

( ) entre R$ 511 e R$ 1020 () entre R$ 5101 e R$ 10.200
( ) entre R$ 1021 e R$ 1530 () superior a 10.201

5 | Vocé considera ter qual ragca ou cor?

( )Negro ( )Pardo ( )Branco ( )Amarelo ( )Outro
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6 | Qual sua origem?
()litaliana  ( )Alem& ( )Polonesa ( )Brasileira ( )Outro
7 Vocé é fumante?
( ) Nunca Fumou () Sim  Por quantos anos: n° de cigarros/dia
( ) Parou H& quanto tempo:
8 | Exames durante o tratamento Data do exame:
CT mg/dL  HDL mg/dL LDL mg/dL TG mg/dL CPK
TGO U/l TGP ul/l TSH puU/mL  T4livre ng/dL
glicose mg/dL  HbAlc creatinina mg/dL  uréia mg/dL

Se vocé fez mais de um exame durante o tratamento, por favor permita-nos anotar os resultados:

9 Exames durante o tratamento Data do exame:
CT mg/dL  HDL mg/dL  LDL mg/dL TG mg/dL CPK
TGO U/l TGP ul/l TSH pu/mL T4livre ng/dL
glicose mg/dL  HbAlc creatinina mg/dL  uréia mg/dL

10 | Exames durante o tratamento Data do exame:
CT mg/dL  HDL mg/dL  LDL mg/dL TG mg/dL CPK
TGO U/l TGP U/l TSH puU/mL  T4livre ng/dL
glicose mg/dL  HbAlc creatinina mg/dL  uréia mg/dL

11 | Exames durante o tratamento Data do exame:
CT mg/dL  HDL mg/dL  LDL mg/dL TG mg/dL CPK
TGO U/l TGP U/l TSH pu/mL T4livre ng/dL

glicose mg/dL  HbAlc creatinina mg/dL  uréia mg/dL
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12 | Quantas consultas médicas vocé fez no Ultimo ano?

13 | Vocé comprou o medicamento ao saber da doenca, antes de receber pelo Posto de Saude?
()ndo ()sim Quanto tempo antes

14 | Vocé comprou o medicamento alguma vez e deixou de retirar o medicamento no Posto de
Saude?
()ndo ()sim Quantas vezes

15 | Alguém da sua familia tem problemas de alto colesterol e/ou triglicerideos?
()ndo ()sim Quem

16 | Vocé sentiu algum sintoma diferente ap6s tomar esses medicamentos?

()ndo ()sim ( )dor nos musculos ( )dor de estbmago
( )diarréia ( )azia
( )constipacao ( )dor de cabeca

OBRIGADA PELA SUA PARTICIPACAO!
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ANEXOS
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ANEXO A - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Setor de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do Parana

e ———

k-

T Ministério da Educagao .
SN Unlversidade Federal do Parana
FPR Setor de Ciénclas da SaGde
e Comité de Etica em Pesquisa

Curitiba, 04 de agosto de 2010.

limo (a) Sr. (a)
Cassia Cunico
Nesta

Prezado (a) Pesquisador (a),

Comunicamos que o Projeto de Pasquisa infitulado "Dislipidemia e
efetividade do uso de hipolipemiantes em populagdo do extremo oeste de
Estado de Santa Catarina” estd de acordo com as normas éticas estabelecidas
pela Resolugdo CNS 196/96, foi anafisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Setor de Ciéncias da Saldde da UFPR, em reuniao realizada no dia 04
de agosto de 2010.

Registro CEP/SD: 962.087.10.07 CAAE: 3083,0.000.081-10

Conforme a Resolugdo CNS 196/96, solicitamos que sejam apresentados a este CEP,
relatérios sobre o andamento da pesquisa, bem como informagdes relativas as
modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento ¢ destino dos
conhecimentos obtidos,

Data para entrega do relatorio final ou parcial: 04/02/2011.

‘ Atenciosamenta

Profa. on".%’um: Maria Labronici

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Setor de Ciéncias da Satde i

BraP. Tea. Ulan

. |

Fua Padre Camargn, 280 - Alta da Gléria ~ Curitba-Pr, — CEP:80060-240
Fonefae 41-360-7259 - o-mail: cometica.saude@ulpe br
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ANEXO B - Laudo para Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME)

Sistema Unico de Salide

[ |
SUS =" Ministério da Saide
[}

Secretaria de Estado da Saude

COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA

LAUDO DE SOLICITAGAO, AVALIAGAO E AUTORIZAGAO DE MEDICAMENTO(H
SOLICITAGAO DE MEDICAMENTO(S)

CAMPOS DE PREENCHIMENTO EXCLUSIVO PELO MEDICO SOLICITANTE

f -Numero do CNES™® 2-Mome do estabelecimento de sadde solicitants
| | l ]

- =
[- 13- Mome completo do Paciente™ ] 5-Peso do paciente’

kg

[ + Mome da Mie do Paciente® ] e-Altura do FcientE"
cm

:- Quantidade solicitada™ ™,
1° més 2° més 3° més

7-Medicamento(s)”

1

N 4

[’ 8- '3”3 1U — 10- Diagnéstico }
P i\namnese
e >y
~ 12- Paciente realizou tratamento prévie ou esta em tratamento da doenga?
0 sIM. Relatar:
OnAO
A
13- Atestado de capacidade” N

A solicitacdo do medicamento devera ser realizada pelo paciente. Entretanto, fica dispensada a obrigatoriedade da presenca fisica do
paciente considerado incapaz de acordo com os artigos 3° e 4° do Codigo Civil. O paciente é considerado incapaz?

LINAo [ siM. Indicar o nome do responsavel pelo paciente, o qual
podera realizar a solicitac8o do medicamento

Nome do responsavel

vy
( 14- Nome do médico salicitante™ ][ 15- Data da solicitaco™ ] 17- Assinatura e carimbo do médico™
18- Nimero do documento do médico solicitante™
(oerpovmens | | | [ [ Q[ TTTTTTT]]
vy

15-CAMPOS ABAIXQ PREENCHIDOS POR™: [Paciente []Mse do paciente L Responsave! (descritonoitem 13) _[] Médico solicitante
DOutm, informar nome: e CPF [ | | | | | l | | | | ]l

12- Raca/Cor/Etnia informado pelo paciente ou responsavel™ 20- Telefone(s) para contato do paciente
[Branca [ Amarela [— — ]
[rreta [indigena. Infarmar Etnia:
[Parda 0 sem informagio ]

21- MUmero do documento do pacients
{I:IC:’F ou [JCNS L | | [

[ 22- Correio eletrénico do paciente

L]

* CAMPOS DE PREENCHIMENTO OBRIGATORIO

L —

23. Assinatura do responsdvel pelo preenchimento” J

L—
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ANEXO C - Métodos empregados na quantificacdo dos biomarcadores

Biomarcadores

Métodos Analiticos

Colesterol Total

Enzimatico-colorimétrico (colesterol
esterase/colesterol oxidase, reacéo de Trinder)
automatizado.

HDL-colesterol

Enzimatico-colorimétrico (precipitacdo seletiva
com fosfotungstato) automatizado

LDL-colesterol

Calculado pela equacao de Friedewald
(considerando TG<400mg/dL) ou

Ensaio homogéneo automatizado

Triglicerideos

Enzimatico-colorimétrico (lipase/glicerol
oxidase, reacao de Trinder) automatizado.

Creatinafosfoquinase, (CK)

Enziméatico U.V. automatizado

Creatinina

Picrato alcalino cinético automatizado

HbAlc (Hb glicada)

Cromatografia de Troca l6nica (Trivelli
modificado) em minicoluna.

Glicose em jejum (basal)

Enzimatico (glicose oxidase/peroxidase, reacao
de Trinder) automatizado

Hormonio Tireoestimulante (TSH)

Quimiluminescéncia automatizada

T4-livre

Quimiluminescéncia automatizada

Transaminase oxalacética
(AST/TGO)

Cinético-UV automatizado

Transaminase piravica (ALT/TGP)

Cinético-UV automatizado




