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RESUMO

O envelhecimento da populacdo com o advento enmar® do consumo de medicamentos
levando a polifarmacia e, portanto ao risco de lprobs relacionados a farmacoterapia, bem
como, a caréncia de estudos de avaliacdo da géibzale bioativos (medicamentos) na
populacdo, em especial as atendidas no Sistema deiSautde, motivou-nos a desenvolver
este trabalho pioneiro na UFPE. O objetivo foi mvah utilizacdo dos hipolipemiantes em
usuarios com dislipidemias e alto risco de desemvoleventos cardiovasculares no
Componente de Medicamentos de Dispensagao Excap@onPernambuco. Os resultados
do estudo retrospectivo com 1.435 prescrigfes dstravam que a atorvastatina foi a mais
prescrita no tratamento das dislipidemias no an®@@B, apesar de ter 0 menor custo-
efetividade. Através do estudo prospectivo (n =)58& 2009, evidenciou-se que a indicacéo
de atorvastatina aumentou para 83,5% sendo 65%sd#éstforma irracional. As intervencgoes
farmacéuticas resolveram 80,7% dos problemas emcws, consistindo na comunicagéo por
cartas aos medicos. O trabalho revelou a impodéateiuso racional auxiliando as tomadas
de decisbes e condutas terapéuticas, além do impeachdmico relevante aos cofres publicos
pela reducdo de gastos em saude. Apesar das a&statiduzirem morbimortalidade em
pacientes de alto risco, seu uso simplesmente sSegara efetividade e seguranca do
tratamento. Visando avaliar estes parametros sel@tios 114 pacientes em uso regular
(minimo 6 meses) de estatina. Os resultados oligenaas foram que 57,9% dos usuarios
ndo apresentaram efetividade e 28% né&o apresensagumanca no tratamento. Além disso,
nenhuma estatina apresentou-se mais efetiva ouasege a outra. Este estudo forneceu
elementos relevantes para discussdo sobre o ugstaénas, suas metas terapéuticas e a
necessidade do monitoramento farmacoterapéutiaofifap realizou-se mais um estudo, o
qual se prop6s a avaliar a influéncia de um serpitgio de Atencdo Farmacéutica em 14
idosos com dislipidemias e alto risco em uso deasitatina. Nos resultados, os idosos
apresentaram uma meédia de 5,1+0,8 doencas crénicasconsumo meédio de 8,8+2,2
farmacos e uma média de 3,2+1,6 problemas reladisna farmacoterapia por individuo.
Foram identificados 45 problemas, e apés as imebas farmacéuticas 33 (73,3%) foram
resolvidos. A reducdo dos niveis pressoricos épdproteinas aterogénicas foram resultados
clinicos relevantes podendo o servigo de atengéwafzutica ter influenciado positivamente.

Palavras Chave: Dislipidemias, Uso Racional, Aterie@rmacéutica.



ABSTRACT

Population aging with the advent and increase ofsliconsumption leading to polypharmacy
and therefore, the risk of problems related to wieds, as well as the lack of studies
evaluating the use of bioactive compounds (drugghé population especially those treated
in the National Health System; motivated us to ttgvehis pioneering work at UFPE. The
objective was to evaluate the use of lipid lowelimgisers with dyslipidemia and high risk of
cardiovascular events in the Component of Medicifas Exceptional Dispensation in
Pernambuco. The results of a retrospective studyl485 prescriptions showed that
atorvastatin was the most commonly drug prescribete treatment of dyslipidemia in 2008
despite having the lowest cost-effectiveness. Tginauprospective study (n = 502) in 2009, it
became clear that the indication of atorvastaticréased to 83.5%, being 65% of these
irrationaly. Pharmaceutical interventions solved.780 of the problems encountered,
consisting of communication by letters to physisiaihe work revealed the importance of
the rational use helping with decision-making ahdrapeutic approaches, in addition to
economic impacts to the public coffers by redu@mrgenses on health. Despite statins reduce
mortality in patients at high risk, its use simplges not ensure effectiveness and safety of
treatment. Aiming to evaluate these parameterselected 114 patients on regular use (at
least 6 months) of statins. The observational tesuére that 57.9% of users did not show
effectiveness and 28% had no security in treatnt@nthermore, no statin was more effective
or safer than another. This study provided releviata to discussion on the use of statins,
their therapeutic goals and the need for pharmaaduhonitoring. Finally, there was another
study, which aimed to assess the influence of at giérvice of pharmaceutical care in 14
elderly patients with dyslipidemia and high-riskeusf sinvastatin. In the results, the elderly
had on average 5.1 + 0.8 chronic diseases, 8.821dfigs consumption and 3.2 + 1.6
problems related to the drug therapy per individWde identified 45 problems and after
pharmaceutical interventions 33 (73.3%) were resshi\he reduction in the pressure levels
and atherogenic lipoproteins were relevant clinmalcomes indicating that the service of
pharmaceutical care have influenced positively.

Keywords: Dyslipidemia, Rational Use, Pharmaceu@axe.
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1. INTRODUCAO

A dislipidemia é uma doenca metabdlica caracterizada por actmulo
LDL-C (low density lipoprotein ou lipoproteina de baixa densidade) e
triglicérides (TG) ou diminuicdo do HDL-C (high density lipoprotein ou
lipoproteina de alta densidade), no compartimento plasmatico com elevado
risco de eventos coronarianos por aterosclerose (SBC, 2007). A aterosclerose é
considerada uma doenga inflamatoria e as lesdes geralmente acontecem em
artérias musculares médias e grandes, podendo levar a isquemia coronariana,
cerebral e periférica (AHA, 2006).

O Ministério da Satde do Brasil, através da politica de Assisténcia
Farmacéutica aprovou no Componente de Medicamentos de Dispensagao
Excepcional (CMDE), a Portaria GM n° 1.015/02 referente ao Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para as dislipidemias em pacientes de alto
risco de desenvolver eventos cardiovasculares. Neste PCDT estdo contempladas
estatinas e fibratos para o tratamento medicamentoso (BRASIL, 2002).

Apesar de numerosos estudos revelarem que as estatinas e fibratos sao
eficazes na prevencdo secundaria de pacientes com enfermidades
aterosclerética ou doenca cardiovascular com colesterol elevado e estratificacao
de risco alto (Estudo 4S 1994, Infac 2005, Campo 2007, Andrés 2008), o seu uso
simplesmente, ndo assegura efetividade e seguranca do tratamento, de modo
que, a avaliacdo da utilizacdo de hipolipemiantes, seria um importante servigo
farmacéutico para auxiliar nas decisdes e condutas terapéuticas, bem como na
otimizagdo da resposta terapéutica e reducdo de reagdes adversas e a adesao ao
tratamento (Hepler et al., 1990; Silva et al., 2008b; Souza et al., 2009).

Essa dissertacdo é composta por uma revisdo de literatura e 3 artigos
cientificos referentes aos resultados da pesquisa desenvolvida na farmaécia de
Pernambuco da Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica (SAF) da
Secretaria de Satde do Estado de Pernambuco (SES/PE), pelo Programa de
Programa de Poés-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas (PPGCF) da

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).
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N

O primeiro artigo foi referente a avaliacdo de prescricdes médicas de
estatinas e fibratos dentro do CMDE, atualmente denominado de CEAF, da
SES/PE com aplicagdo de intervengdes para a promocao do Uso Racional de
Medicamentos na dislipidemia. O segundo artigo investigou a efetividade e
seguranca do tratamento de pacientes portadores de dislipidemia em uso de
estatinas no estado de Pernambuco pelo CMDE. Estes dois manuscritos foram
submetidos a avaliacdo da Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica Aplicada -
RCFBA. Por fim, realizou-se uma avaliacdo de um servico piloto de Atengao

Farmacéutica em usudrios portadores de dislipidemias na prépria CMDE

SES/PE.
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2. Revisao de Literatura
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. METABOLISMO DAS LIPOPROTEINAS

2.1.1. Lipides e as lipoproteinas

Os lipides biologicamente mais relevantes, e envolvidos nas
dislipidemias, sdo o colesterol e os triglicérides (TG). O colesterol é o precursor
dos hormonios esterdides, dos &cidos biliares e da vitamina D, além de compor
as membranas celulares atuando na fluidez e na ativacdo de enzimas. Os TG sdo
formados a partir de trés dcidos graxos ligados a uma molécula de glicerol e
constituem uma das formas de armazenamento energético mais importante no
organismo, depositados nos tecidos adiposo e muscular (Baigent et al., 2005).

O transporte dos lipides, no meio aquoso plasmatico, é realizado através
das lipoproteinas que permitem a solubilizacdo. As lipoproteinas consistem em
um nucleo central de lipidios hidrofébicos (trigliceridios ou ésteres de
colesterol) envolvidos por um revestimento mais hidrofilico de substancias
apolares (fosfolipidios, colesterol livre e apolipoproteinas associadas) (Haijjar,
1989).

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia em 2007, existem quatro
principais classes de lipoproteinas separadas em dois grupos:

(i) as ricas em TG, maiores e menos densas, representadas pelos
quilomicrons, de origem intestinal, e pelas lipoproteinas de densidade
muito baixa ou “very low density lipoprotein” (VLDL), de origem
hepética;

(i) as ricas em colesterol de densidade baixa “low density lipoprotein” (LDL-

C) e de densidade alta ou “high density lipoprotein” (HDL-C).

2.1.2. Transporte das lipoproteinas no sangue

Cada uma das classes de lipoproteinas desempenha atividades
especificas no transporte de lipideos na circulacdo (figura 1):

- Os gquilomicrons (didmetro de 100-1.000 nm) sdo responsaveis pelo
transporte exégeno dos lipides absorvidos pelo intestino, origindrios da dieta e

da circulagdo entero-hepatica até tecidos periféricos (capilares musculares e no
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tecido adiposo). Onde sofrem hidroélise pela lipoproteina lipase e os acidos
graxos livres resultantes sdo capturados pelos tecidos. Os remanescentes de
quilomicrons (didmetro de 30-50 nm), que contem ésteres de colesterol, sofrem
endocitose nos hepatoécitos liberando o colesterol. Este por sua vez pode ser
armazenado, oxidado em &cidos biliares ou secretado na bile de modo
inalterado.

- As VLDL (diametro de 30-80 nm) sdo responsaveis pelo transporte
endégeno de colesterol e triglicérides recém-sintetizados pelo figado, até o
musculo e tecido adiposo onde sofrerdo hidrdlise. Os remanescentes
transformam-se em LDL-C (didmetro de 20-30 nm) e sofrem endocitose nos
tecidos periféricos.

- As LDL-C sdo responsaveis pelo transporte de grande quantidade de
colesterol, onde parte é captada pelos tecidos e parte pelo figado por endocitose
através de receptores especificos LDL que reconhecem as apolipoproteinas,
principalmente a apo(a), uma espécie de apolipoproteinas peculiar cuja
estrutura é semelhante a do plasminogénio (ativador da enzima fibrinolitica
plasmina).

- As HDL-C (diametro de 7-20 nm) sdo responsaveis por capturar o
colesterol proveniente das renovacdes celulares ou no plasma. O colesterol é
esterificado no HDL e os ésteres de colesterol resultantes sdo transferidos para

particulas de LDL e VLDL, bem como para o figado.
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Figura 1 - Diagrama esquemético do transporte de colesterol nos tecidos e os principais
locais de agdo dos farmacos hipolipemiantes. Fonte: Range HP, Dale MM, Ritter JM.
Farmacologia. 2009. (C = colesterol; CE = ésteres de colesterol; TG = trigliceridio; MVA =
mevalonato; HMG-CoA redutase = 3-hidroxi-3metilglutaril Coa redutase; VLDL

lipoproteina de densidade muito baixa; LDL = lipoproteina de densidade baixa; HDL

lipoproteina de alta densidade).

2.2. DISLIPIDEMIAS

2.2.1. Aspectos conceituais sobre a doenca

As dislipidemias sdo sindromes metabdlicas caracterizada por elevacdo
dos triglicérides e/ou alteracdo do colesterol plasmaético (elevacdo do LDL-C,
e/ou reducdo do HDL-C). Essas alteracdes ou distarbios do metabolismo de
lipoproteinas tém forte correlagdio com as doengas cardiovasculares,
principalmente a aterosclerose, ou no caso da hipertrigliceridemias, quadros
clinicos de pancreatite (Alberti, 2006).

As dislipidemias podem decorrer de alteragdes genéticas especificas
(dislipidemias primdrias) ou ser secundarias a hédbitos de vida inadequado, a
condi¢des médicas especificas, como o diabete mellitus, a hipertensdo ou a

combinagdes destes, denominada dislipidemias secundérias (Brasil, 2002).
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2.2.2. Fisiopatologia das dislipidemias primarias

O actmulo de quilomicrons e/ou de VLDL no compartimento
plasmatico resulta em hipertrigliceridemia e decorre da diminuicdo da hidroélise
dos triglicérides destas lipoproteinas pela lipase lipoprotéica ou do aumento da
sintese de VLDL. Variantes genéticas das enzimas ou apolipoproteinas (apo)
relacionadas a estas lipoproteinas podem causar ambas as alteracdes
metabdlicas, aumento de sintese ou redugao da hidrolise (SBC, 2007).

O actmulo de lipoproteinas ricas em colesterol como a LDL-C no
compartimento plasmatico resulta em hipercolesterolemia. Este acaimulo pode
ocorrer por doencas monogénicas, em particular, por defeito no gene do
receptor de LDL ou no gene da apo B100. Centenas de mutac¢des do receptor de
LDL foram detectadas em portadores de hipercolesterolemia familiar, algumas
causando reducdo de sua expressdao na membrana, outras, deformacdes na sua
estrutura e fungdo. Mutacdo no gene que codifica a apo B100 pode também
causar hipercolesterolemia através da deficiéncia no acoplamento da LDL ao
receptor celular. Mais comumente, a hipercolesterolemia resulta de mutagdes
em maultiplos genes envolvidos no metabolismo lipidico, as
hipercolesterolemias poligénicas. Nestes casos, a interagdo entre fatores
genéticos e ambientais determina o fendtipo do perfil lipidico (AHA 2006; IV
DBDPA 2007).

2.2.3. Considerac¢ao sobre a Aterosclerose

A aterosclerose, cuja lesdo essencial é o espessamento da intima das
artérias, tem como elemento primordial a deposicao de colesterol, mas véarios
outros fatores participam de sua patogénese (Porto, 2000).

Alguns fatores de risco para doencas ateromatosas podem ser citados
como: histéria familiar de cardiopatia isquémica, tabagismo, hipertensao,
hiperglicemia, obesidade, sedentarismo e concentragdes plasmaéticas elevadas
de colesterol total ou LDL-C ou concentracdes reduzidas de HDL-C (Vanhala et
al., 1998).
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Atualmente, a aterosclerose, é considerada uma doenca inflamatéria e
nao, simplesmente, uma conseqiiéncia do acimulo de colesterol nos vasos. As
lesdes geralmente acontecem em artérias musculares médias e grandes,
podendo levar a isquemia coronariana, cerebral e periférica (AHA, 2006).

Os niveis elevados de lipoproteinas aterogénicas (LDL, IDL, VLDL e
remanescentes de quilomicrons) sdo considerados um dos principais fatores de
risco para a agressdo ao endotélio vascular e formagao da placa aterosclerdtica,
além da hipertensdo arterial e do tabagismo (SBC, 2007).

Segundo Ross (1993) a aterogénese envolve os seguintes eventos:

- Lesdao do endotélio vascular favorecendo a fixacdo de mondécitos;

- Oxidagao das LDL-C, ligadas as células endoteliais, através da producao
de radicais livres pelas células endoteliais e mondcitos/macrofagos, resultando
em peroxidagdo dos lipidios e destruicdo dos receptores necessdrios para a
depuracgao normal das LDL;

- Captacao da LDL modificada por macréfagos (células espumosas);

- Migracao dos macréfagos para a regido subendotelial, formando com os
linfécitos T as estrias gordurosas que anunciam a aterosclerose;

- Liberacdo de citocinas e fatores de crescimento, pelas plaquetas,
macroéfagos e células endoteliais, com indugao de proliferacdo do musculo liso e
deposicao de componentes do tecido conjuntivo;

- Formacgdo de uma densa capa fibrosa de tecido conjuntivo que recobre o
nucleo de dendritos lipidicos e necréticos;

- Formagdo de substratos na placa, sobre o qual ird se desenvolver a
trombose ap6s ruptura.

2.2.4. Classificacao das Dislipidemias

De acordo com a IV diretriz brasileira sobre dislipidemias e prevencao da
aterosclerose em 2007, as dislipidemias primdrias ou sem causa aparente podem
ser classificadas genotipicamente ou fenotipicamente.

Na classificagdo genotipica, as dislipidemias se dividem em monogénicas

(causadas por mutagdes em um sé gene) e poligénicas (causadas por
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associagdes de multiplas mutacdes que isoladamente ndo seriam de grande
repercussao).

Na classificagdo fenotipica ou bioquimica, considera-se os valores do
colesterol total, LDL-C, trigliceridios e HDL-C, e sdo classificados em:

a) Hipercolesterolemia isolada - quando ha elevagao isolada do LDL-C com
valores =160 mg/dL.

b) Hipertrigliceridemia isolada - quando ha elevacdo isolada dos TG com
valores > 150 mg/dL, refletindo no aumento do volume de particulas ricas em
TG como VLDL, IDL e quilomicrons.

c¢) Hiperlipidemia mista - quando ha elevacdo dos valores de ambas as
lipoproteinas LDL-C = 160 mg/dL e TG = 150 mg/dL. Nos casos com TG = 400
mg/dL, quando o calculo do LDL-C pela férmula de Friedewald é inadequado,
considerar-se-4 hiperlipidemia mista se o colesterol total for maior ou igual a
200 mg/dL.

d) HDL-C baixo - quando h4 reducdo do HDL-C (homens < 40 mg/dL e
mulheres < 50 mg/dL) isolada ou em associagdo com aumento de LDL-C ou de

TG.

2.2.5. Consideragoes sobre a Formula de Friedewald

A reducao de LDL-C em niveis <116 mg/dL em pacientes em alto risco e
enfermidades aterosclerética vem demonstrado diminuir os episédios
vasculares e coronarianos (Andrés, 2008).

Devido a importancia da precisdao dos valores de LDL-C, o National
Colesterol Education Program - NCEP estabeleceu que os laboratérios clinicos
deveriam utilizar metodologias para a dosagem das LDL-C com um erro
analitico de 12%, com imprecisdo <4% e inexatidao <4% (NCEP, 2000).

Estudos recentes recomendam calcular com 15% a mais todos os valores
de LDL-C determinados por dosagem direta quando houver necessidade de
comparar com valores de LDL-C medidos indiretamente pela férmula de

Friedewald (Fauchier 2002, Grundy 2004).

10
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O método considerado de referéncia para a determinagao em laboratoério
do LDL-C é a B-quantificacdo (Bachorik, 1997), que requer ultracentrifugacdo
das amostras, impraticavel para os laboratérios de rotina. Por isso, a maioria
dos laboratérios utiliza a estimativa do LDL-C pela férmula de Friedewald
(figura 2), a partir das concentracdes do colesterol total, do colesterol presente
nas lipoproteinas de alta densidade (HDL-C), e dos triglicerideos (Friedewald,
1972).

LDL-C =CT - HDL-C - TG/5

Figura 2 - Férmula de Friedewald para determinagdo do LDL-C, 1972.

No entanto, o uso da férmula possui limitagdes, ndo podendo ser
aplicada em amostras com TG >400 mg/dL (hipertrigliceridemia), em amostras
com quilomicrons, nem em amostras de pacientes com disbetalipoproteinemia
(Fredrickson Tipo III) (McNamara, 1990).

Alguns autores demonstraram inclusive que a férmula é imprecisa em
certos grupos de pacientes, como diabéticos e pacientes com hepatopatias
colestatica cronica ou sindrome nefrética, mesmo com niveis de triglicérides
<400 mg/dL. E nestes casos, o valor do LDL-C pode ser obtido por dosagem
direta (Rubies-Prat 1993).

Apesar da férmula de Friedewald apresentar algumas limita¢cdes, a mesma
¢ adequada a maioria dos pacientes e possui custo muito baixo sendo
recomendada pela Sociedade Brasileira de Cardiologia e pelo Ministério da
Satde do Brasil (Brasil 2002, SBC 2007).

2.2.6. Epidemiologia das dislipidemias

A elevacao dos niveis plasmaticos de colesterol de baixa densidade (LDL-
C), a redugao dos niveis de colesterol de alta densidade (HDL-C) e o aumento
de TG sao fatores de risco para eventos cardiovasculares, sendo esta a principal
causa de morte no mundo, com estimativa de 17,4 milhdes de Obitos
anualmente (Executive Summary of the Third Report of the Expert Panel on

Detection, 2001, WHO, 2005).

11
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Estudos evidenciam que os niveis elevados de colesterol, juntamente
com hipertensdo arterial, representam mais que 50% do risco atribuivel para
doenga coronadria (Baigent et al., 2005).

No Brasil, em 2003, cerca de 37% dos Obitos foram decorrentes de
doengas cardiovasculares. Em 2004 esta freqiiéncia reduziu para 32%, destes,
10,1% dos Obitos foram decorrentes de alteracGes cerebrovasculares e 9,7%
coronarianos, conforme figura 3 (Lotufo, 2005).

Em 2005 ocorreram cerca de 1,3 milhdo de internagdes por doencas

cardiovasculares, com custo global préximo de 14, bilhdo de reais (MS, 2006).

Mortalidade no Brasil em 2004
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Figura 3 - Perfil da mortalidade no Brasil em 2004. Fonte: Lotufo (2005)

Na cidade do Recife, as doencas do aparelho circulatério sao as maiores
causas de morte entre os idosos, com um coeficiente de mortalidade médio de

188,7 6bitos/10 mil habitantes (Silva et al., 2008a).
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23. POLITICAS PUBLICAS DE MEDICAMENTOS PARA O
TRATAMENTO DAS DISLIPIDEMIAS
2.3.1. Assisténcia Farmacéutica
A Politica Nacional de Medicamentos (PNM) aprovada em 1998 constitui
um instrumento fundamental para a efetiva implantacdo de agdes capazes de
promover a melhora das condi¢des da assisténcia a satde da populacdo (Brasil,
1998).
A partir da aprovacdo da PNM, através da Portaria GM n° 3916/98, a
Assisténcia Farmacéutica consolidou-se, estabelecendo diretrizes, prioridades e
as responsabilidades para os gestores federal, estadual e municipal do SUS. E
dentre os objetivos, promover o uso racional dos medicamentos. Sua defini¢cao
passou a ser
“um grupo de atividades relacionadas com o medicamento, destinadas a
apoiar as agoes de saiide demandadas por uma comunidade. Envolve o
abastecimento de medicamentos em todas e em cada uma de suas etapas
constitutivas, a conservagdo e controle de qualidade, a sequranca e a eficicia
terapéutica dos medicamentos, o acompanhamento e a avaliagio da
utilizacdo, a obtengdo e a difusdo de informagdo sobre medicamentos e a
educagio permanente dos profissionais de saiide, do paciente e da
comunidade para assegurar o uso racional de medicamentos” (Brasil, 1998).
Esta diretriz tem como meta o processo de educacao do usudrio acerca
dos riscos da automedicacdo, da interrupcdo do tratamento ou troca dos
medicamentos prescritos, bem como, quanto a necessidade da orientagao
especifica na utilizagdo dos farmacos controlados e de alto custo. Para tanto, é
necessario viabilizar o planejamento de praticas focadas na atencdo ao usudrio e
promover a formagdo de recursos humanos envolvidos na utilizacdo dos
medicamentos, com énfase especial para o profissional farmacéutico (Brasil,
1998).
Em 2003 foi criada no Ministério da Satde, a Secretaria de Ciéncia e
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) que incorporou as fungdes da

extinta Secretaria de Politicas de Satide, que atuava na formulacdo de politicas

13



Silva, A.S.; Avaliacdo da utilizac&o de hipolipentis em usuarios com dislipidemias e alto riscdicaascular em Pernambuco.

de satuide, e atividades no ambito da atencado basica. Com a SCTIE, também foi
criado o Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF) que substituiu a Geréncia Técnica de Assisténcia Farmacéutica (GTAF),
existente entre 2000 e 2003. Vale ressaltar que até 2000, a Assisténcia
Farmacéutica ndo fazia parte da estrutura organizacional do Ministério da
Satude, funcionando como uma Assessoria Técnica, ligada diretamente ao
Secretario de Politicas de Saude.

Desde sua criacdo o DAF tem coordenado a execucdo e a consolidagao
das diretrizes e prioridades das Politicas Nacionais de Medicamentos e de
Assisténcia Farmacéutica, desenvolvendo atividades voltadas para a melhoria
do acesso, fortalecimento da gestao, qualificagdo dos servicos e dos recursos
humanos, a promogao do uso racional.

Em outubro de 2003, foi realizada a primeira Conferéncia Nacional de
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica que visou tracar um quadro real a
respeito da situacdo dessa area no Sistema Unico de Satde (SUS). A larga
representatividade dos diversos segmentos que compdem a sociedade e a
ampla discussdo sobre o acesso, a qualidade e a humanizacdo dos servicos
farmacéuticos resultou em quase 700 propostas, demonstrando o quanto a
Assisténcia Farmacéutica permeia toda a rede de servigos do SUS. Dessas
propostas, 26 versaram sobre a introducdo e regulamentacdo da Atencao
Farmacéutica no SUS, demonstrando o seu cardter universal e sua
aplicabilidade em 4areas essenciais, como: Tuberculose, Hanseniase,
Hipertensao, Diabete, DST/AIDS, Planejamento Familiar, Satide da Crianca e
Satde Mental (Brasil, 2003).

A inclusdao da Atengdo Farmacéutica no relatério final da Conferéncia
Nacional de Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica abriu a possibilidade da
sua inclusdo nas politicas futuras. Embora a introdugdo desse novo modelo de
pratica venha sendo estimulada nos tultimos anos no Brasil, ainda sao
necessarias mudancgas substanciais nos servigos farmacéuticos prestados aos

usudarios do SUS, sobretudo, no que concerne a formagao dos farmacéuticos
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para o novo modelo de cuidado ao usudrio e o fomento da pratica e das

pesquisas em Atengdo Farmacéutica que ainda sdo incipientes.

2.3.2. Componentes da Assisténcia Farmacéutica
De acordo com o Ministério da Saude do Brasil, Portaria GM n° 2.981, 26
de novembro de 2009, e Portaria GM/MS n°® 2.982Assisténcia Farmacéutica
integra atualmente trés principais componentes:
¢ Componente Basico
* Componente Estratégico

* Componente Especializado

2.3.2.1. Componente Basico

Neste componente, a Assisténcia Farmacéutica é responsavel pelo
financiamento de parte dos medicamentos que constam na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename) para tratamento de pacientes atendidos na
baixa complexidade (Brasil, 2010).

A Portaria GM n° 2.982/09 do Ministério da Satde normatiza esta
politica e determina que o pagamento dos medicamentos da Rename seja feitos
com a participacdo do governo Federal, Estados e Municipios. Os repasses do
Ministério da Sadde sao feitos mensalmente aos estados ou aos municipios e,
estes dois ultimos sdo responséveis pela compra.

Alguns medicamentos e insumos sdo financiados integralmente pelo
Ministério da Satde e entregues aos estados. Sao eles: insulinas,
anticoncepcionais, diafragma e dispositivo intra-uterino (DIU). E os estados e
municipios ficam responsaveis pelo financiamento e compras de tiras reagente
para medicdo de glicemia, lancetas e seringas (Brasil, 2009).

Dentre as doengas contempladas neste componente podemos citar
algumas como: hipertensado, diabete, osteoporose, verminoses, asma, infecgdes
fangicas e bacterianas, hipotireoidismo, trombose venosa, esquizofrenia,

epilepsia, glaucoma, entre outras (Brasil, 2010).
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2.3.2.2. Componente Estratégico

Este componente é composto por medicamentos utilizados para o
tratamento de um grupo de agravos especificos, agudos ou cronicos,
contemplados em programas do Ministério da Saade (MS) com protocolos e
normas estabelecidas (Brasil, 2004).

Os medicamentos sdao repassados do MS para os Estados ou Municipios,
de acordo com as previsdes de consumo, cabendo a responsabilidade da
distribuicdo e informagdes de consumo dos estados e municipios (Brasil, 2009).
Dentre as doencas contempladas nos programas estratégicos podemos
citar: tuberculose, hanseniase, meningite, malaria, colera, leishmaniose, peste,
tracoma, esquistossomose, filariose, chagas DST/AIDS, entre outras (Brasil,
2010).

2.3.2.3. Componente Especializado

De acordo com o MS, o Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), anteriormente chamado de Excepcional (CMDE), é uma
estratégia de acesso a medicamentos no ambito do Sistema Unico de Saude,
caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estao definidas
em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas publicados pelo MS. Sao
tratadas na alta e média complexidade, cujo valor unitdrio do medicamento e
do tratamento, em geral, representa um custo elevado (Brasil, 2010).

Este componente é regulamentado pela Portaria 2.981, de 26 de
novembro de 2009, na qual responsabiliza os Estados pela aquisicdo da maioria
dos medicamentos e sua dispensagdo. Os repasses do MS sao realizados
mediante o envio de informacgdes técnicas através de sistema informatizado,
cujos valores do co-financiamento estao relacionados na Portaria n° 1.869, de 04
de setembro de 2008.

Dentre as doencas contempladas no CEAF, podemos citar algumas
como: a doenga de Parkinson, acne grave, artrite reumatéide, lipus eritematoso
sistémico, esclerose multipla, fibrose cistica, hepatite viral B e C, transplantes,

entre outras, incluindo as dislipidemias que sao o foco deste trabalho.
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2.4. PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZ TERAPEUTICA (PCDT)
2.4.1. Aspectos Conceituais
O PCDT é um instrumento surgido da necessidade de gerenciar
adequadamente o Programa de Medicamentos Excepcionais e de promover o
Uso Racional de Medicamentos (URM) (Brasil, 2006).
Segundo a Portaria 2.577/06, os protocolos estabelecem:
* Os critérios para o diagnéstico das doencas;
* Mecanismos de controle, acompanhamento e de verificagdo dos
resultados;
* Informagdes sobre o tratamento com medicamentos disponiveis
nas respectivas doses corretas;
* Racionalizagdo da prescricdio e do fornecimento dos

medicamentos, garantindo uma prescricdo segura e eficaz.

2.4.2. Estrutura e Montagem

Os PCDTs sdao estruturados em seis moédulos interrelacionados
abordando aspectos médicos, farmacéuticos e de gerenciamento. Os médulos
sdo padronizados em formatos especificados abaixo:

* Modulo 1 - diretrizes terapéuticas

*  Modulo 2 - termo de consentimento informado

* Mobdulos 3 e 4 - fluxogramas

*  Mobdulo 5 - ficha farmacoterapéutica

* Mobdulo 6 - guia de orienta¢do ao paciente

2.4.2.1. Diretrizes terapéuticas (médulo 1)

Descrevem em linhas gerais o diagndstico e tratamento da doenga, sdo
subdivididos em varios itens como: introducdo, classificagdo do codigo
internacional de doencas (CID 10), diagndstico, critérios de inclusao, critérios de
exclusdo, casos especiais, comité técnico/centro de referéncia, tratamento
(farmacos, esquema de administracdo, tempo de tratamento, critérios de
interrupgdo, beneficios esperados), monitorizagdo, consentimento informado e

referéncias bibliograficas. E apenas apds Consulta Publica, esta secao,
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juntamente com o Termo de Consentimento Informado, é publicada no Diério
Oficial da Unido, sob a forma de Portaria (Brasil, 2002).

2.4.2.2. Termo de consentimento informado (médulo 2)

Descrevem em linguagem clara e de facil compreensao informagdes
relativas a beneficios e potenciais riscos ao uso do medicamento a ser utilizado.
Tem por objetivo o comprometimento do paciente (ou seu responsavel legal) e
de seu médico com o tratamento. Deve ser assinado por ambos ap6s ter sido
lido pelo paciente e/ou seu responsavel legal e esclarecidas todas as duvidas
com o médico. O paciente tem que explicitar sua compreensao e concordancia
com o tratamento.

2.4.2.3. Fluxograma (médulo 3 e 4)

Os fluxogramas sdo representacdes graficas que no PCDT incluem-se os
fluxogramas de tratamento e de dispensacao.

O fluxograma de tratamento aponta os principais passos no tratamento
dos pacientes, e os fluxogramas de dispensacdo apresentam as etapas a serem
seguidas pelos farmacéuticos dispensadores desde o momento em que o
paciente solicita o medicamento até sua entrega.

2.4.2.4. Ficha farmacoterapéutica (médulo 5)

Corresponde a um roteiro de perguntas sucintas e objetivas, destinadas
ao controle efetivo do tratamento estabelecido. Este instrumento promove o
acompanhamento dos pacientes relativo a reagdes adversas, interagdes
medicamentosas, contra-indicagdes, entre outros. Consta dos dados do paciente,
avaliacdo farmacoterapéutica, monitorizacdo do tratamento e registro da
dispensacdo, ficando o farmacéutico livre para incorporar outras perguntas
pertinentes.

2.4.2.5. Guia de orienta¢ao ao paciente (médulo 6)

Constitui de material informativo com as principais orientagdes sobre o
medicamento a ser dispensado, com linguagem simples e clara para o
entendimento do paciente. O farmacéutico deve dispor deste material que, além
de lhe servir como roteiro para orientacdo oral, sera entregue ao paciente,

complementando o processo educativo do mesmo.
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2.4.3. Consideragdes Sobre o PCDT da Dislipidemia

Avaliando a necessidade de estabelecer um protocolo clinico para o
tratamento das dislipidemias, o Ministério da Satde do Brasil, aprovou através
da Portaria n°1.015 de 23 de dezembro de 2002, o PCDT para as dislipidemias.
Este protocolo contempla algumas estatinas e fibratos, e destina-se a atender
exclusivamente pacientes com alto risco de desenvolver eventos
cardiovasculares.

Existem varias formas de se estratificar o risco cardiovascular, porém a
recomendada pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007) e pelo Ministério
da Satde do Brasil (2002) é o Escore de Risco de Framingham. Esse método
também é adotado em outros paises como a Espanha (Marrugat, 2007).
Conforme o mesmo Protocolo Clinico para dislipidemias, o tratamento
com estatinas e fibratos sdo dispensados tanto na prevencdo secundaria
(pacientes portadores de doenca cardiovascular) quanto na prevengao primaria
(pacientes ndo portadores de doenga cardiovascular, mas com multiplos fatores
de risco).

2.4.3.1. O Escore de Framingham

O Escore de Risco de Framingham (ERF) estima a probabilidade de
ocorrer infarto do miocardio ou morte por doenca corondria no periodo de 10
anos em individuos sem diagndstico prévio de aterosclerose clinica (Anexo 1).
Embora esta estimativa de risco seja sujeita a correcdes conforme indicadores
epidemiolégicos da populacdo estudada, o ERF identifica adequadamente
individuos de alto e baixo risco (SBC, 2007).

Estudo mostrou que apenas um pequeno numero de idosos
hipercolesterolémicos se beneficiou do tratamento com estatinas em prevengao
primaria de enfermidades cardiovasculares (Lopes, 2007).

Segundo Andrés (2008), o uso de estatina seria eficaz apenas na
prevencao secundaria de pacientes com enfermidades aterosclerética ou doenga
cardiovascular com colesterol elevado em alto risco.

Em geral, o tratamento medicamentoso com estatinas nao é custo-efetivo,

quando administrado em mulheres <65 anos de idade sem outros fatores de
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risco, bem como em homens jovens com poucos fatores de risco. Além disso, na
prevencao primadria, os medicamentos sdo responséaveis por 90% do custo total,
de forma que ha uma necessidade de se estratificar o risco destes pacientes para
tentar detectar aqueles de mais alto risco que poderiam se beneficiar do
tratamento em termos de custo-efetividade (Brasil, 2002).

Portanto, a forma de selecionar esse tipo de paciente dislipidémico seria
com tabelas de risco cardiovascular, sendo recomendado o escore de

Framingham (Brasil 2002, Marrugat 2007,).

2.4.3.2 Critérios de inclusao ao tratamento

* Critérios para estatinas

Serdo inclusos os pacientes que apresentarem um dos requisitos dos itens
a, b ou c abaixo:

a) paciente com infarto agudo do miocardio e LDL-C > 100 mg/dL:
recomenda-se iniciar o tratamento com estatina durante o periodo de
internacao;

b) LDL-C > 100 mg/dL apés 3 meses de tratamento ndo farmacol6gico
(dieta + exercicios fisicos) e pelo menos uma das seguintes situagdes:

= DAC (doenga arterial coronariana) comprovada por teste
ergométrico ou cintilografia miocardica, infarto do miocardio
prévio, revascularizagao miocérdica prévia ou
cineangiocoronariografia com lesdes de pelo menos 30% de
obstrucao;

» Doenca aterosclerdtica em outros leitos arteriais (doenca vascular
periférica com claudicacdo intermitente ou obstrugdo ao Doppler
superior a 50%, aneurisma de aorta abdominal e ou doenca
carotidea sintomatica);

= Diabete mellitus;

= Sindromes genéticas: hipercolesteronemia familiar e hiperlipidemia

familiar combinada;
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= Escore de risco absoluto de Framingham elevado: >9 pontos para

homens ou >15 pontos para mulheres.
c) colesterol LDL-C > 130 mg/dL apdés 6 meses de tratamento ndo-
tarmacolégico (dieta + exercicios) e pelo menos uma das seguintes situagoes:

= Escore de risco absoluto de Framingham elevado: >6 pontos para
homens ou >10 pontos para mulheres;

» Pelo menos dois dos fatores abaixo:
- idade superior a 55 anos;
- portador de hipertensao arterial sistémica;
- HDL-C <40 mg/dl;
- tabagismo (vélido para os pacientes com retardo mental ou doenca
psiquiatrica grave com incapacidade de adesdo ao Programa

Nacional de Controle do Tabagismo do Ministério da Satde).

* Critérios para fibratos

Serdo inclusos o0s pacientes com hipertrigliceridemia que ndo
apresentarem melhora, ap6s adesdo ao tratamento ndo farmacolégico (dieta,
reducdo de peso, atividade fisica), por 6 meses consecutivos, caracterizada por
qualquer um dos itens abaixo:

a) valores de triglicérides entre 200 e 499 mg/dL, e ndo atingindo LDL-C
alvo (com ou sem uso de estatina);

b) valores de triglicérides acima de 500 mg/dL mesmo com a tomada

efetiva das medidas nao-farmacolégicas.

2.5. TRATAMENTO DAS DISLIPIDEMIAS

2.5.1. Tratamento Nao Medicamentoso

2.5.1.1. Tratamento dietético

A redugao de risco cardiovascular pode ser atingida por procedimentos
dietéticos associados a mudancas no estilo de vida, pratica de exercicios fisicos

adequados e, se nao houver controle desejavel dos niveis de colesterol, a adigao
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de farmacos hipolipemiantes, como as estatinas, podem ser a melhor estratégia
para normalizar o colesterol. (SBC 2007; Campo 2007).

De acordo com a Portaria n® 1.015/02, o tratamento deve ser inicialmente
por medidas nao-farmacolégicas entre 3 a 6 meses. Exceto em paciente com
infarto agudo do miocardio e LDL > 100 mg/dL, pois se recomenda iniciar o
tratamento com estatina durante o periodo de internamento (Brasil, 2002).

Os alimentos contendo gorduras saturadas influenciam diretamente os
niveis lipidicos plasmaticos, assim, a reducdo na ingestdo dessas gorduras tem
um impacto benéfico na evolugao das doencas cardiovasculares (Hooper 2001).

A maioria da populagao absorve aproximadamente metade do colesterol
presente na luz intestinal, enquanto uma minoria é hiperresponsiva, ou seja,
absorve maior quantidade (SBC, 2007).

A reducdo na ingestdo de colesterol e gordura saturada pode ser
conseguida pela menor ingestao de alimentos de origem animal, em especial as
carnes gordurosas, visceras, leite integral e seus derivados, embutidos, frios,
pele de aves e frutos do mar (camardo, ostra, marisco, polvo, lagosta), ou
substituicdo de acidos graxos insaturados (como 6leo de soja, de milho) ou
monosaturados como o 6leo de oliva (Krauss, 2000).

Estudo revelara que idosos consumindo uma dieta “mediterranea”, ou
seja, rica em paes, frutas e verduras (nutrientes antioxidantes) e uso de azeite de
oliva, tem sua mortalidade cardiovascular reduzida em 70%. Além disso, a
ingestao de peixe, duas vezes por semana, pode reduzir o risco cardiovascular
em 30% (Khaw, 1997).

Por fim, aos pacientes com niveis muito elevados de triglicérides e que
apresentem quilomicronemia, devem reduzir a ingestdo de gordura total da
dieta. E na hipertrigliceridemia secundéria a obesidade ou diabete, recomenda-
se, respectivamente, dieta hipocalérica, adequacdo do consumo de carboidratos
e gordura, controle da hiperglicemia, além da restricao total do consumo de

alcool (Brasil 2002, SBC 2007).
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2.5.1.2. Exercicios fisicos

A medida que a sociedade se torna mais desenvolvida e mecanizada, a
demanda por atividade fisica diminui e com isso reduz o gasto energético
diario (WHO 1990, Grundy 1998).

O exercicio fisico regular resulta em beneficios para o organismo, como
melhora na capacidade cardiovascular e respiratéria, redugdo da pressao
arterial em hipertensos, melhora na tolerancia a glicose e na acdo da insulina
(Dengel et al., 1998). O exercicio regular constitui medida auxiliar para o
controle das dislipidemias e tratamento da doenca arterial coronaria associando
a diminuicdo da mortalidade em geral e a longo prazo (Baron 1995, SBC 2007).
Segundo Blair (1993), individuos fisicamente ativos e com excesso de
peso apresentam menor morbidade e mortalidade que aqueles sedentérios, pelo
aumento na sensibilidade a insulina e melhora na tolerancia a glicose, e no
metabolismo lipidico (Oshida et al., 1989). Sabe-se que um dos transportadores
de glicose nas células musculares e adipocitos (Glut 4) é regulado pela atividade
contratil dos mdusculos, e insulina. Esses dois estimulos translocam essa
proteina dos compartimentos intracelulares para a membrana plasmatica, para
receber e transportar a glicose para dentro da célula (Hardin et al., 1995).

De fato, estudos demonstram que o exercicio aerébio combinado a dieta
previne o declinio na resposta lipolitica e na oxidacdo de gorduras que ocorre
em obesos submetidos apenas a dieta (Nicklas et al., 1997).

A prética de exercicios fisicos aerébios promove reducdo dos niveis
plasmaticos de TG, aumento dos niveis de HDL-C, porém sem alteracdes
significativas sobre as concentracdes de LDL-C. Individuos com disfuncdo
ventricular, em recuperacdo de eventos cardiovasculares ou cirurgias, ou
mesmo aqueles que apresentem sinais e sintomas com baixas ou moderadas
cargas de esforco, devem ingressar em programas de reabilitacdo
cardiovascular supervisionado, de preferéncia em equipe multidisciplinar (SBC,
2007).

O exercicio combinado a restricdo energética promove redugdo no peso

corporal, maximizando a perda de gordura e minimizando a perda de massa
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magra (Hill et al., 1987; Kempen et al., 1995; Racette et al., 1995b; Cowburn et
al., 1997).

Portanto, exercicios fisicos sdo eficazes principalmente como
coadjuvantes da dieta no manejo da hipertrigliceridemia associada a obesidade.
Devem ser adotadas, com freqitiéncia de trés a seis vezes por semana, sessdes
de, em média, 40 min de atividade fisica aerébia. A zona-alvo do exercicio
aerébio deve ficar na faixa de 60% a 80% da freqtiéncia cardiaca méxima,
observada em teste ergométrico realizado na vigéncia dos medicamentos de uso

corrente (Brasil, 2002).

2.5.2. Tratamento Medicamentoso

2.5.2.1. As Estatinas

As estatinas ou vastatinas sdo inibidores estruturais da 3-hidroxi-
3metilglutaril CoA (HMG-CoA) redutase, enzima limitadora da biossintese
hepatica de colesterol, resultando em upregulation dos receptores de LDL que
levam a diminuigao dos niveis de LDL-C (Schulz, 2006).

Representam um grupo de farmacos de estrutura quimica semelhante
(figura 4) e funcdo comum, podendo ser classificados em naturais e sintéticos
(Campo, 2007). Os naturais também chamados de primeira geragdo (derivados

de fungos) e os sintéticos conhecidos como de segunda geracao (Fonseca, 2005).

Naturais

COONa*

CHs

R
Mevastatina R;=R,=H

Lovastatina R;=H; R,=CHj,
Sinvastatina R;=R,=CHj Pravastatina

Sintéticos
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P COONa¥
RN
R
CH3 CH3
Fluvastatina Cerivastatina (retirada do mercado em 2001)
OH OH O1/2Ca%*
OH OH O1/2ca®

Atorvastatina Rosuvastatina

Figura 4 - Estrutura quimica das estatinas inibidoras de enzima HMG-CoA redutase

(Campos et al., 2007).

A lovastatina e a sinvastatina sdo lactonas inativas, isto é, pro-farmacos
que apods absorvidas e hidrolizadas a forma beta-hidroxidcida, tornam-se
potentes inibidores da enzima HMG-CoA redutase. Estes farmacos diminuem as
concentragdes plasmaticas de LDL-C também pelo aumento da atividade de
receptores para o LDL-C, bem como por diminuir a entrada de LDL-C na
circulacdo (Executive Summary, 2001).

Estas enzimas catalizam a conversao de HMG-CoA para mevalonato
(precursor esterdide) o qual representa um passo essencial na biossintese do

colesterol (Vaughan, 2000).
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HaC,
ke COOH H3yG,
HO %,
o HO 1 COOH
OH
SCoA >
HIN'IG-CDA HMG-COA redutase a’.cido mevalﬁn.ico

Figura 5 - Esquema estrutural ilustrativo da transformacao da HMG-CoA em é&cido

mevaldnico pela enzima HMG-CoA redutase.

Vérios estudos confirmam que as estatinas em doses terapéuticas (tabela
1) reduzem a mortalidade total, a mortalidade coronariana e a morbidade
cardiovascular em pacientes na prevencdo secundaria (Estudo 4S 1994; Sacks
1996; Ballantyne 1998; LIPID 1998; Infac 2005).

Segundo Andrés (2008), a reducdo de eventos cardiovasculares ocorre
com todas as estatinas, reduzindo de 30-40% o nivel de LDL-C em doses
terapéuticas. Porém, a duplicacdo das doses acrescenta em média apenas 6% na
reducdo de LDL-C, 7% a 28% na reducao dos triglicérides e de 2% a 10% na
elevacao do HDL-C (SBC, 2007).

As estatinas apresentam um efeito ndo-linear, dose dependente, nos
niveis plasmaticos de colesterol. A reducao minima induzida nos niveis de LDL-
C varia de 18% a 55%, sendo que todas as estatinas elevam os valores
plasmaticos de HDL-C em 5% a 15% e reduzem os de TG em 7% a 30% (Andrés,
2008).

Além disso, estudo sugere outras propriedades das estatinas, como
antiinflamatérias devido a capacidade de reduzirem o numero de células
inflamatodrias em placas ateroscleréticas (Vaughan, 2000).

Quando comparadas as estatina, em termos de custo-efetividade, estudos
farmacoecondmicos vém mostrando que a sinvastatina é superior a outras
estatinas nas hiperlipidemias e na profilaxia secundaria da doenga coronariana.
(Johannesson, 1997; MS, 2007).

Pesquisas realizadas em pacientes com enfermidades coronarianas e
dislipidemias, revelaram que em doses padrdes de sinvastatina o risco relativo

de mortalidade cardiovascular reduziu em 45% (20-48) (estudo 4S, 1994). Além
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desse, outro estudo comparando altas doses (80 mg ao dia) de atorvastatina a
doses usuais (20 mg ao dia) de sinvastatina em pacientes apds infarto do
miocardio ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa no desfecho
primario de evento coronariano maior (Pedersen, 2005).

Assim, por todas essas razdes, a recomendagao do Ministério da Satde é

substituir a atorvastatina por sinvastatina (Ministério da Satade, 2007).

Tabela 1. Doses terapéuticas de estatinas que reduzem 30-40% do LDL-C
(Andrés, 2008).

Lovastatina 40 mg

Sinvastatina 20 mg

Fluvastatina 80 mg (retirada do mercado)
Atorvastatina 5-10 mg

Pravastatina 40-80 mg

2.5.2.2. Os Fibratos

Os fibratos ou derivados de acido fibrico sdo grupos de farmacos
prioritariamente indicados no tratamento da hipertrigliceridemia isolada e tem
um importante papel no controle das dislipidemias mistas (Santos 2001, SBC
2007). No entanto, é contra-indicado em pacientes com problemas renais ou
qualquer critério de exclusdao do PCDT do Ministério da Satide do Brasil para o
tratamento das dislipidemias (Brasil, 2002).

Os TGs elevados (hipertrigliceridemias) tém sido associados de modo
independente com risco aumentado de doenga aterosclerética (Xavier, 2005).

Os fibratos agem como agonistas do PPAR-alfa, (peroxissomas-alfa)
modulando genes que aumentam a expressdo da lipase lipoprotéica,
apolipoproteina Al e All e reduzindo a apolipoproteina CIII. Como resultado,
ha uma reducao de 20 a 50% da trigliceridemia e elevacao do HDL-colesterol em

cerca de 10-20% (Halperin et al., 1993), podendo também reduzir os niveis de

LDL-C em 20-30% (McEvoy, 2002).

A reducdo na trigliceridemia com fibratos é maior do que aquela

alcancada com as estatinas, situando-se entre 20 e 50%, da mesma forma o
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aumento do HDL-colesterol, principalmente se houver hipertrigliceridemia
grave (10 - 20%). Por esse motivo, sdo os farmacos de escolha em pacientes com
sindrome metabdlica e com triglicérides > 500mg/dL (SBC, 2005).

De acordo com o protocolo terapéutico do Ministério da Sadde, o
tratamento farmacolégico da hipertrigliceridemia esta indicado se, seis meses
ap0s sua instituicdo, as medidas nao-farmacoldgicas (tratamento dietético,
reducdo de massa corporal e aumento da atividade fisica), tiverem falhado e os
niveis de TG continuarem elevados (200-499 mg/dL), juntamente com niveis
baixos de HDL-C (< 40 mg/dL) (Brasil, 2002).

Os 4cidos graxos dmega-3 podem ser usados como terapia coadjuvante
da hipertrigliceridemia ou em substituicdo aos fibratos ou estatinas em caso de

intolerancia a estes (Rubins 1999, SBC 2007).

2.6. MONITORIZACAO

O monitoramento na dislipidemia é baseado, segundo a portaria n°1015
de 23 de dezembro de 2002, na avaliacdo dos exames bioquimicos realizados
antes e durante o tratamento farmacolégico.

Na avaliacdo dos resultados bioquimicos, o farmacéutico verifica cada
parametro necessario, identificando efetividade e seguranca no tratamento
(Silva, 2009). Segundo Hepler et al. (1990), o fracasso da monitorizacao dos
efeitos no tratamento do paciente é uma das causas basicas para um resultado
terapéutico insatisfatorio.

Nos estudos mais recentes conduzidos por Cipolle et al. (2004), a
monitorizacdo farmacoterapéutica faz parte do conjunto de atividades
realizadas pelo farmacéutico no Servigo de Atencdo Farmacéutica conduzindo a
resultados especificos.

2.6.1. Exames Bioquimicos na Monitorizacao

Segundo Pasternak (2002), os exames indispensédveis a serem realizados

antes do inicio do tratamento sdo:
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» perfil lipidico completo (colesterol total, HDL-C, trigliceridios e
LDL-C ) sendo que o LDL-C pode ser estimado pela férmula de
Friedewald, enquanto TG < 400 mg/dL);

* alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST), creatinofosfoquinase (CK) total;

* Hormonio estimulador da tiroxina (TSH).

A recomendacdo do Ministério da Satude (Brasil, 2002) é que os exames
sejam realizados a cada 3 meses no primeiro ano, 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 revisao laboratorial a
cada seis meses. Nos pacientes em tratamento, quando houver aumento das
doses de estatinas e/ ou fibratos, recomenda-se manter a reavaliacao semestral.
Os exames wutilizado no monitoramento farmacoterapéutico nas
dislipidemias sdo:

» perfil lipidico completo (colesterol total, HDL-C, trigliceridios e
LDL-C ) sendo que o LDL-C pode ser estimado pela férmula de
Friedewald, enquanto TG < 400 mg/dL);

* Aminotransferases hepaticas (ALT e AST);

» creatinofosfoquinase (CK) total, especialmente em pacientes com
sintomas de dor ou sensibilidade muscular ou articular.

Na avaliagdo da seguranca do tratamento da dislipidemia, os exames
observados sdo as dosagens de aminotransferases hepaticas (ALT e AST) e as
dosagens de creatinofosfoquinase (CK) total (Brasil 2002).

2.6.1.1. Efetividade na Monitorizagao

Podemos comparar os resultados dos exames bioquimicos realizados
antes e durante o tratamento com estatinas e/ou fibratos. A analise da
efetividade farmacoterapéutica estd relacionada ao alcance das metas
individuais desejaveis de cada paciente (Hepler et al., 1990, Silva et al., 2008b,
Souza et al., 2009).

29



Silva, A.S.; Avaliacdo da utilizac&o de hipolipentis em usuarios com dislipidemias e alto riscdicaascular em Pernambuco.

Assim, na dislipidemia, a avaliacdo da efetividade sera obtida pela
dosagem dos niveis basais do perfil lipidico, e estes deverdo esta dentro dos
limites desejaveis através de meta estabelecida pelo Escore de Risco de
Framingham (ERF) (SBC 2007, Marrugat 2007).

Esta avaliacdo, com a possibilidade de intervengao visando a efetividade
terapéutica, pode ser alcancada com a implantacdo da atencdo farmacéutica

(Vieira 2007).

2.6.1.2. Seguranca/ Seguridade na Monitorizacao

A simples dosagem das aminotransferase hepéticas (ALT e AST) serve
para identificagdo e avaliacdo prognoéstica de hepatotoxicidade (SBC 2007).
Raramente tem-se notificado no Brasil, aumento marcado das aminotransferase
séricas ao uso das estatinas ou fibratos, e sdo contra-indicados quando doenca
hepética ativa ou elevacdo persistente das aminotransferases (Brasil, 2007).

Os niveis considerados elevados de Aminotransferase sdo ALT >40
(homens) e >35 (mulheres), e a AST >40 (homens) e >30 (mulheres) (Brasil
2002).

Apesar dos niveis de Aminotransferase, a suspensao ou reducdo da dose
de estatina ocorre apenas quando hd aumento superior a trés vezes o limite
superior da normalidade (LSN) ou sua elevagdo persistente (Brasil, 2002).

Em relacdo a creatinofosfoquinase (CK) total sua maior utilizacao esta no
diagnostico das lesdes e doengas da musculatura esquelética e no infarto agudo
do miocardio (SBC, 2007).

Recomenda-se monitorizacdo cuidadosa em pacientes que apresentarem
dor muscular e ou aumento de CK de 3 a 7 vezes o limite superior da
normalidade (LSN). De acordo com o PDCT para o tratamento das
dislipidemias (Brasil, 2002) deve ser suspensas estatinas quando ocorrer um ou
mais dos seguintes critérios: aumento progressivo da CK; aumento da CK

acima de 10 vezes o LSN ou persisténcia dos sintomas musculares.
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2.6.2. Meta Terapéutica na Dislipidemia
Para se obter a correta definicdo das metas terapéuticas, estudos vem
evidenciando que a estratificacdo de risco, através do ERF, é a melhor estratégia
(Lopes, 2007; Marrugat, 2007).
Evento coronariano agudo ¢é a primeira manifestacio da doenca
aterosclerdtica, assim o risco é estimado com base na andlise conjunta de
caracteristicas que aumentam a chance de um individuo desenvolver a doenga.
Portanto, o mais claro identificador de risco é a manifestacdo prévia da propria
doenga (SBC, 2007).
Segundo Andrés (2008), o uso de estatina seria eficaz apenas na prevengao
secundédria de pacientes com enfermidades aterosclerética ou doenca
cardiovascular com colesterol elevado em alto risco.
O Ministério da Satide do Brasil, através da Portaria n°1015/2002, determina
que as estatinas contempladas no CMDE da politica de Assisténcia
Farmacéutica, sejam dispensadas apenas para o tratamento de dislipidemias em
pacientes com alto risco se beneficiando do tratamento em termos de custo-
efetividade.
De acordo com o PCDT para as dislipidemias (Brasil, 2002), os objetivos
do tratamento sao:
» Reduzir os niveis de LDL-C e, quando pertinente, de TG;
» Manter o paciente com o menor nimero possivel de fatores de risco
cardiovasculares;
» Manter o paciente em adesdo a um programa de dieta e exercicios.
Quanto aos valores da LDL-C, a Sociedade brasileira de cardiologia em
sua Diretriz (2007), recomenda a meta de igual ou inferior a 70 mg/dL para
todos os individuos com doenga aterosclerética significativa.
Porém, estudos vém demonstrando que cifras de LDL-C <70 mg/dL sao
extrapolacdes de estudos e dados epidemiolégicos, ndo estdo fundamentadas
em evidencias de ensaios clinicos (Ong, 2005). Ademais, para alcance de cifras
muito baixas de LDL-C sdo utilizadas doses altas de estatinas, as quais

aumentam os efeitos adversos ao medicamento (Andrés, 2008).
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2.7.USO RACIONAL NAS DISLIPIDEMIAS

Dados acerca do wuso irracional de medicamentos no Brasil sdo
alarmantes, aproximadamente um terco das internagdes ocorridas no pais tem
como origem o uso irracional de medicamentos (Aquino, 2008).

Estatisticas do Sistema Nacional de Informacdes Toxico-Farmacologicas
(SINITOX) da Fundagdao Oswaldo Cruz (Fiocruz) revelam que desde 1996 os
medicamentos ocupam a primeira posicdo como causa de intoxicagdes em seres
humanos e 16% dos casos de morte por intoxicacdes sdo causados por
medicamentos (SINITOX, 2006).

Observa-se ainda que 50% de todos os medicamentos prescritos sdo
dispensados ou utilizados inadequadamente, e os hospitais gastam de 15 a 20%
de seus orcamentos para lidar com as complicagdes causadas pelo mau uso dos
medicamentos (WHO, 2002).

Além disso, os gastos da induastria farmacéutica com publicidade
refletem sua importancia para o setor, influenciando sobre tudo nos habitos de
prescricao, dispensacdo e uso dos medicamentos. O investimento em
publicidade chega a ser o dobro do que a industria gasta em pesquisa,
representando entre 20% e 30% das vendas nos paises em desenvolvimento
(Melo, 2006).

Preocupado com este grave problema de satide publica, o Ministério da
Satide do Brasil criou o Comité Nacional para a Promogao do Uso Racional de
Medicamentos por meio da Portaria n°427/07, o que vem a atender uma
recomendagdo da OMS. Assim, o objetivo do Comité foi desenvolver agdes
estratégicas para ampliar o acesso da populacao a Assisténcia Farmacéutica e
para melhorar a qualidade e seguranca na utilizacdo dos medicamentos.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Satide (OMS), o conceito de

Uso Racional de Medicamentos (URM) é

“uma gama de intervengoes complexas, que visa garantir ao paciente o

recebimento do medicamento apropriado d sua necessidade clinica, na
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dose e posologia corretas, por um tempo adequado e ao menor custo

para si e para a comunidade” (WHO, 1987).

Nesta definicdo de URM, percebe-se também uma preocupagao
econOmica, a nivel mundial, buscando minimizar os custos dos recursos
utilizados da farmacoterapia sem comprometer os padrdes de qualidade (Mota
et al.,, 2008). Assim, é primordial eleger o medicamento mais apropriado as
necessidades clinicas com o menor custo possivel.

Estudos farmacoecondémicos sdo importantes para o URM, e vém
mostrando que o perfil de custo-efetividade da sinvastatina é superior ao de
outras estatinas nas hiperlipidemias (dislipidemias), bem como na profilaxia
secundaria da doenga coronariana. (Johannesson 1997; MS 2001). Por isso, o
Ministério da Satde recomenda a substituicdo de atorvastatina por sinvastatina

(MS 2007).

2.8. ATENCAO FARMACEUTICA NAS DISLIPIDEMIAS

2.8.1. Aspectos Gerais

Diante das mudangas significativas nos sistemas de atencdo sanitdria
mundial, surgiu na década de 90, uma nova filosofia de pratica focada no
paciente, denominada Pharmaceutical care (Cuidados Farmacéuticos ou Atencao

Farmacéutica). Segundo Hepler et al. (1990), a Atencao Farmacéutica (AtenFar),

“é o acompanhamento farmacoterapéutico documentado do paciente,
com o proposito de alcangar resultados especificos que melhorem a sua

qualidade de vida”.

Ao realizar o servico de AtenFar o profissional se responsabiliza por
garantir que o paciente possa cumprir os esquemas farmacoterapéuticos e
seguir o plano assistencial, de forma a alcancar resultados positivos (Lee e Ray,

1993).
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Em uma equipe multiprofissional de satide, o farmacéutico é o
profissional mais habilitado para realizar o Acompanhamento
Farmacoterapéutico (AFT), devido a sua formacdo especifica em medicamentos
e motivagdo para que seu trabalho assistencial seja reconhecido (Dader et al.,
2007).

Em outros paises, tradicionalmente, os farmacéuticos sdo os profissionais
adequados para identificar as razdes e iniciar discussdes sobre o tratamento

(Gargao e Cabrita, 2002; Carter et al., 2003).

Em 2004, Cipolle propds um novo conceito para a AtenFar que é

“uma pritica centrada no paciente em que o profissional assume a
responsabilidade pelas mnecessidades do paciente relacionadas aos

medicamentos e considera-se responsdvel por esse compromisso”.

Nem sempre que um paciente utiliza um medicamento obtém resultados
positivos. Podem ocorrer falhas na farmacoterapia quando os medicamentos
causam algum dano (ndo sdo seguros) e/ou quando ndo alcancam o objetivo
para o qual foram prescritos (ndo sdo efetivos). Estas falhas tém sido
demonstradas em varios estudos (Lyra Jr et al., 2007; Silva et al., 2008; Souza et
al., 2009).

Problemas relacionados a farmacoterapia causam redugdo na satde dos
pacientes e, conseqiientemente, custos a sociedade (Hepler e Strand, 1999;
Hernandez et al.,, 2007,). Estima-se que os custos totais com os Problemas
Relacionados com Medicamentos (PRM) cheguem a 177,4 bilhdes de ddlares
por ano, somente nos Estados Unidos (Ernst e Grizzle 2001; Correr et al., 2007).
Nos tltimos anos, ganha destaque a discussao sobre a ocorréncia de PRM e sua
representatividade enquanto fator de risco que gera morbidade e mortalidade,
inclusive entre idosos (Correr et al., 2007). O nimero de medicamentos em uso
e a idade dos pacientes representam fatores que elevam significativamente o

risco de sofrer um PRM (Gurwitz et al., 2003).
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Nao obstante, ja foi provado que estas falhas na farmacoterapia sao, em
grande parte, evitaveis. A ocorréncia de reacoes adversas em idosos é estimada
em 50,1 para cada 1000 pessoas por ano, das quais, 27,6% seriam evitaveis
(Gurwitz et al., 2003). Este fato justifica o desenvolvimento do conceito de
atencdo farmaceéutica, que pretende contribuir com a solugao deste problema de
satde publica e ser uma resposta efetiva para detectar, prevenir e resolver as
falhas na farmacoterapia (Hernandez et al., 2007).

2.8.2. Aspectos Metodolégicos

As principais metodologias utilizadas no servico de AtenFar sao as
denominadas Pharmacist’s Working of Drugs Therapy (Cipolle et al., 2004) e o
Guia de Seguimiento Farmacoterapéutico (Dader et al., 2007).

A metodologia pioneira foi a Pharmacist's Working of Drugs Therapy
(EUA), desenvolvida por farmacéuticos pesquisadores da Universidade de
Minessota coordenada pela Dr® Linda Strand, em colaboracdo com o Dr.
Douglas Hepler na Universidade da Florida.

Posteriormente, sofreu atualiza¢cdes principalmente através das
interpretagdes dos Problemas Relacionados aos Medicamentos (PRM) com a
publicacdo do Pharmaceutical Care Practice: the Clinician’s Guide, por Cipolle
et al. (2004). Os Problemas Relacionados a Farmacoterapia encontram-se

dispostos na tabela 2.

Tabela 2 - Problemas relacionados a farmacoterapia. Pharmacist’'s Working of Drugs
Therapy (PWDT) (Cipolle et al., 2004)
INDICACAO
Medicamento Desnecessario
Necessita Medicamento Adicional
EFETIVIDADE
Necessita um Medicamento Diferente
Dose Muito Baixa
SEGURANCA
Reacdao Adversa ao Medicamento

Dose Muito Alta
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ADESAO/ CUMPRIMENTO

Incumprimento

O Método Dader de Acompanhamento Farmacoterapéutico, foi
desenvolvido pelo grupo de investigacio em Atencdo Farmacéutica da
Universidade de Granada, Espanha. Apresenta-se, do mesmo modo, como uma
ferramenta util, que permite ao farmacéutico seguir procedimentos claros e
simples para realizar o Acompanhamento Farmacoterapéutico (AFT) de forma
sistematizada. Por outro lado, visto que o AFT deve ocorrer de forma
continuada, o Método Dader propde como parte de seu procedimento, o
desenvolvimento de um plano de agdo com o paciente que promova a
continuidade do AFT ao longo do tempo (Déader et al., 2007).

Uma boa documentacdo é um suporte essencial para que tanto a prética
como a investigacdo nesta 4drea se tornem realidade. Com a finalidade de
promover o registro da informacdo durante o desenvolvimento do AFT, o
Método Dader considera que a elaboracdao da histéria farmacoterapéutica do
paciente deve constituir o ponto de partida e a base do trabalho do
farmacéutico.

A histéria farmacoterapéutica ¢ um conjunto de documentos, elaborados
e coletados pelo farmacéutico ao longo do processo de assisténcia ao paciente,
que contém os dados, juizos clinicos e informacdes de qualquer indole,
destinados a monitorar e avaliar os efeitos da farmacoterapia utilizada pelo
paciente (Hernédndez et al., 2007).

2.8.3. Atencao Farmacéutica no Brasil

No Brasil o servico de AtenFar é integrado a politica de Assisténcia
Farmacéutica pelo Ministério da Satide que vem fomentando a sua implantacao
no pais. Uma das mais importantes agdes realizada pelo Governo brasileiro
para promogao da Atencdo Farmacéutica foi a resolucao n°44 de 17 de agosto de
2009 da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Esta RDC dispoe
sobre Boas Praticas Farmacéuticas e da prestacao de servicos farmacéuticos na

qual se destaca a Atengao Farmacéutica (Brasil, 2009).
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Uma pesquisa brasileira a respeito de atendimentos de emergéncia
relacionados ao uso de medicamentos revelou que as reagdes adversas, a nao
aderéncia ao tratamento e a prescricdo inadequada sdo os problemas mais
comuns relacionados aos medicamentos (Patel , 2002 Apud Vieira, 2007).

Na dislipidemia, apesar das estatinas e fibratos serem eficazes e
consideradas uma importante estratégia terapéutica, o seu uso simplesmente
nao assegura efetividade e seguranca do tratamento. Deste modo, o
monitoramento farmacoterapéutico, com a efetiva aplicagio da AtenFar
contribuiria para a otimizagdo da resposta terapéutica e reducdo de reagdes
adversas e a adesao ao tratamento (Hepler et al., 1990; Silva et al., 2008b; Souza
et al., 2009).

Além disso, a caréncia de estudos de wutilizacado de bioativos
(medicamentos) na populagdo, em especial hipolipemiantes, como estatinas e
tibratos, em pacientes com dislipidemia e alto risco de desenvolver eventos
cardiovasculares no CMDE em Pernambuco, motivou-nos a desenvolver este

trabalho pioneiro na UFPE.
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3. Objetivo
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3. OBJETIVO
3.1. GERAL

Consistiu em avaliar a utilizacdo de hipolipemiantes, como estatinas e
fibratos, em pacientes com dislipidemia e alto risco de desenvolver eventos

cardiovasculares no CMDE em Pernambuco.

3.2. ESPECIFICO

» Realizar uma avaliagdo retrospectiva, ao ano de 2008, para investigar as
condutas terapéuticas através das prescricdes de estatinas e fibratos no
tratamento das dislipidemias no CMDE em Pernambuco;

» Verificar os custos com aquisicdo das estatinas e fibratos através de
balancete de dispensagdes realizadas no ano de 2008 para uma analise de
custo-efetividade;

» Aplicar intervencdes legais fundamentadas no Uso Racional de
Medicamentos e nos critérios estabelecidos pelo PCDT para o tratamento
de dislipidemias no CMDE;

= Avaliar a efetividade e a seguranca do tratamento de pacientes
portadores de dislipidemia cadastrados no CMDE ja em uso de estatinas
por um periodo minimo de seis meses de tratamento;

* Avaliar a influencia de um servigo piloto de Aten¢do Farmacéutica a um

grupo de usuarios com dislipidemias e alto risco cardiovascular.

39



Silva, A.S.; Avaliacdo da utilizac&o de hipolipentis em usuarios com dislipidemias e alto riscdicaascular em Pernambuco.

4. Artigo 1

Artigo submetido a Revista de Ciéncias Farmacéuticas

Basica Aplicada - RCFBA
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RESUMO

O Uso Racional de Medicamentos (URM) pode ser unpoitante ferramenta de acao
sanitaria para a promoc¢ao a saude, especialmenigsaéarios de medicamentos de alto
custo do SUS. O objetivo do trabalho foi aplicddiRM na avaliagédo das prescricdes
meédicas de pacientes com dislipidemias do Compen&l® Medicamentos de
Dispensacdo Excepcional em Pernambuco. Na metadplsgguiu-se um estudo
longitudinal retrospectivo e prospectivo a uma pagio de usuarios com indicacao de
estatina e/ou fibratos. Buscou-se evidenciar a onediscolha terapéutica e o custo-
efetividade, além de aplicar o URM para auxiliar tasmmadas de decisdes. Como
resultados, verificou-se que 72,3% das dispensagéakzadas em 2008 foram
referentes a atorvastatina, sendo o farmaco maescpio no tratamento das
dislipidemias com um custo anuptéximo de 1,9 bilhdo de reais. Na avaliagédo
prospectiva, 337 (67%) prescricbes ndo estavamcdel@ com as condutas para o
URM. Dentre os problemas encontrados, a néo jcatifia em laudo médico para a

indicacdo da atorvastatina como droga de 12 esdoltzan os mais freqientes (80,6%),
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seguidos pela ndo apresentacado de dados compiobatoralto risco de desenvolver
eventos cardiovasculares (51,4%), bem como, peta apiesentacdo dos exames
bioquimicos exigidos (29,7%). ApoOs as intervencdasnacéuticas, 80,7% dos

problemas encontrados foram resolvidos, consistemiogeral, na comunicacao por
cartas aos prescritores. O trabalho revelou a itapola do URM para auxiliar as

tomadas de decisdes e condutas terapéuticas, alémpecto econdmico relevante aos
cofres publicos pela reducéo de gastos em saude.

Palavra-chave: Uso Racional, Estatinas, Fibrat@eg]ibhAmentos Excepcionais.

ABSTRACT

The Rational Drug Use (RDU) can be an important foosanitary action to promote
health, especially to users of high-cost medicatibtom HSS. The objective of this
study was to apply the RDU in the evaluation of io@&dprescriptions for patients with
dyslipidemia of Components of Exceptional DispeiasaMedicines in Pernambuco. In
the methodology, it was followed a retrospective garospective longitudinal study on
the user population with indication of statins difidates. It was aimed to highlight the
best therapeutic choice and cost-effectivenesaddition to apply the URM to assist
decision-making. As results, it was found that 92.8f dispensations performed in
2008 were related to atorvastatin, being the mossgoibed drug in the treatment of
dyslipidemia with annual cost of around 1.9 billieais. In prospective evaluation, 337
(67%) prescriptions were not in accordance withgipelines for the RDU. Among the
problems found, no justification in the medicalodgpto indicate the atorvastatin as 1st
choice was the most frequent (80.6%), followeddlufe to provide supporting data on
high risk for cardiovascular events (51, 4%) and rimt submitting the required
biochemical tests (29.7%). After pharmaceuticaknmnentions, 80.7% of problems
encountered have been solved, overall consistingcashmunication in letters to
prescribers. The work revealed the importance ofJRD assist decision-making and
therapeutic approaches, in addition to the relegaahomic impact to the public coffers
by reducing expenses on health.

Keywords: Rational Use, Statins, Fibrates, Excewii®rugs.
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INTRODUCAO

Dentre as vérias doengas contempladas na porfa@ébn7/GM, que aprova o
Componente de Medicamentos de Dispensac¢édo Excep¢@MDE) também chamado
de medicamentos de alto custo, destaca-se a destiyr (BRASIL, 2006).

A dislipidemia € um problema de saude caracterizamtoacumulos de lipides
no compartimento plasmatico, sobretudo, o coleksteros triglicérides (TG), com
elevado risco de eventos coronarianos por aterosel¢lVV DBDPA, 2007).

Niveis elevados de colesterol, juntamente com tepséo arterial, representam
mais que 50% do risco atribuivel para doenca coi@Baigent, 2005).

No Brasil, em 2003, 37% dos Obitos foram decorentte doencas
cardiovasculares (Lotufo, 2005). Em 2005 ocorretah80.184 internacdes por doengas
cardiovasculares, com custo global de cerca dbithdo de reais (MS, 2006).

Na cidade do Recife, as doencas do aparelho diécidesdo as maiores causas
de morte entre os idosos, com um coeficiente deéatidade médio de 188,7 Gbitos/10
mil habitantes (Silva et al., 2008a).

Dados acerca do uso irracional de medicamentos rasilBtambém sé&o
alarmantes, aproximadamente um terco das intersagferidas no pais tem como
origem o0 uso irracional de medicamentos (AquinoQ&0 Estatisticas do Sistema
Nacional de Informagfes Toxico-Farmacoldgicas (3MX) da Fundacdo Oswaldo
Cruz (Fiocruz) revelam que desde 1996 os medicametupam a primeira posicao
como causa de intoxicagcbes em seres humanos e b8%cabos de morte por
intoxicagdes sdo causados por medicamentos (SINJROGG).

Observa-se ainda que 50% de todos os medicamee®mgips sdo dispensados
ou utilizados inadequadamente, e 0s hospitais gagdéals a 20% de seus orcamentos
para lidar com as complicacdes causadas pelo mawas medicamentos (WHO,
2002).

Além disso, os gastos da industria farmacéutica pabiicidade refletem sua
importancia para o setor, influenciando sobre tudits habitos de prescricao,
dispensacao e uso dos medicamentos. O investineentpublicidade chega a ser o
dobro do que a industria gasta em pesquisa, repiees® entre 20% e 30% das vendas
nos paises em desenvolvimento (Melo et al., 2006).

Preocupado com este grave problema de salde pubNhiaistério da Saude do
Brasil criou o Comité Nacional para a Promocao do Bacional de Medicamentos por

meio da Portaria n°427/07, o que vem a atenderrantanendacdo da OMS. Assim, 0
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objetivo do Comité é desenvolver acdes estratégiamsampliar 0 acesso da populacao
a Assisténcia Farmacéutica e para melhorar a quiié@ seguranca na utilizagdo dos
medicamentos.

De acordo com a propria Organizacdo Mundial de &af@MS), o Uso
Racional de Medicamentos (URM) € uma gama de iet&des complexas, que visa
garantir ao paciente o recebimento do medicameptopdado a sua necessidade
clinica, na dose e posologia corretas, por um teaapguado e ao menor custo para si e
para a comunidade (WHO, 1987).

Na definicho de URM, percebe-se uma preocupacacadier econdémico:
minimizar os custos dos recursos utilizados da daoterapia, sem comprometimento
dos padrdes de qualidade (MOTA, 2008).

Diante deste contexto, a Assisténcia Farmacéutiea Pérnambuco vem
desenvolvendo um trabalho em conjunto com a Unoads Federal de Pernambuco
para aplicar os fundamentos do URM na avaliac&wosles processos de pacientes com
dislipidemias, encaminhados pelos principais cendereferéncia do estado.

MATERIAL E METODO
Delineamento do Estudo

Seguiu-se um estudo longitudinal ou follow-up repectivo e prospectivo
padronizados com uma populacdo em uso de estdiwafibratos cadastradas no
CMDE em Pernambuco.

Caracteristicas do local do Estudo

A pesquisa foi realizada na Farmécia de Pernamifacegidao metropolitana da
cidade do Recife. Nesta farmacia, dispensam-se egdicamentos contemplados na
portaria n°2577/06 referentes ao CMDE, atendenda mn@&dia de 15.000 usuarios por
meés, na alta complexidade, sendo aproximadameptepb@adores de dislipidemias.

Populagéo do Estudo

Usuarios com dislipidemias cadastrados na Farmatea Pernambuco
condizentes com os critérios de incluséo estaluEle@elo Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) aprovado pela PT SAS/MS n°® dm6MDE.

Estudo Retrospectivo (Estudo ndo concoriente

Nesta primeira etapa, realizou-se uma investigalg@odispensacdes ocorridas

no ano de 2008, referentes as estatinas e fimat@VIDE em Pernambuco.
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Foram avaliados 1.435 processos entre o periodewieeiro a dezembro de
2008. Nesta avaliacdo retrospectiva, investigoasseondutas terapéuticas através das
prescricoes de estatinas e fibratos no tratameasodislipidemias. Bem como, um
balancete dos custos relativo aos recursos farerap@uticos alusivo aos farmacos
utilizados.

Estudo Prospectivo (estudo concorrente)

Refere-se a avaliacdo dos processos de pacient#as, solicitando estatinas
e/ou fibratos contemplados no CMDE, na FarmaciBeteambuco.

Foram avaliados 502 processos no periodo do jaaeseiembro de 2009, com
uma média de 56 processos novos por més. A sefec@deatéria a partir de sua
chegada a Farmécia de Pernambuco. E na avaliamdsiderou-se como fundamentos
para 0 URM, os que atenderam aos critérios estatbeeno PCDT para o tratamento
de dislipidemias no CMDE (Brasil, 2002).

Além disso, quando houve indicagcdo clinica de iestst solicitou-se aos
prescritores iniciar com estatina de primeira géoainvastatina ou pravastatina). Em
caso especial de indicacdo de estatina de segumdedg (atorvastatina), o prescritor
obrigatoriamente precisou informar em laudo se:

« O paciente iniciou o tratamento farmacoldgico catatina de 12 geracéo
por um periodo minimo de 6 meses, porém sem respesgejavel ou
satisfatoria, comprovando com os exames bioquimicos

« O paciente apresentou uma Reacdo Adversa ao MeslitamRAM)
quando usou estatinas de 12 geragéo.

No estudo prospectivo foram realizadas Intervengéesnacéuticas (IF) para
resolver ndo conformidades encontradas. As IF baisese, sobretudo, no envio de
cartas aos prescritores solicitando em laudo alénjustificativa para a indicacdo de
atorvastatina como farmaco de 12 escolha no tratantas dislipidemias, informacéo
sobre o Escore de Framingham para comprovar aistto do usuario em desenvolver
eventos cardiovasculares.

Analise Estatistica

Foi realizada andlise estatistica descritiva coloutia de frequéncia, média e
desvio padrao, utilizando o programa Microsoft €ffExcel 2003. Os dados coletados
foram lancados, consolidados e analisados, comaddigitacdo para correcdo dos
mesmos em microcomputador. Posteriormente, foizeedd a verificacdo dos erros na

digitacéo e a devida correcéo.

45



Silva, A.S.; Avaliacdo da utilizac&o de hipolipentis em usuarios com dislipidemias e alto riscdicaascular em Pernambuco.

RESULTADOS
1. Estudo Retrospectivo

Na figura 1, verifica-se no grafico que dos 1.43@mcpssos avaliados,
compreendidos entre o periodo de fevereiro a dezed¥2008, 1.038 (72,3%) foram

referentes as prescrigdes de atorvastatina.

1200

1000

800

600 -

400

200

0 =
Atorvastatina | Sinvastatina | Pravastatina | Ciprofibrato
10mg e 20mg | 20mg e 40mg 20mg 100mg

@ Prescri¢des 1038 369 26 2

Figura 1 - Processos de solicitacdo de estatinas fibratos no CMDE em
Pernambuco — Coleta realizada no periodo de feverei a dezembro de 2008
(n=1.435).

O custo de aquisicdo da atorvastatina no ano d8, 2fihsiderando valores
unitarios para cada apresentacdo farmacéutica e@ogtss, chegou a um total de
R$1.869.918,80. E, apenas o municipio de Recifaswniu 33,3% deste valor em
relacdo aos demais 74 municipios do estado de mRbut® registrados pelas

dispensacdes desta estatina. (Figura 2)
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Figura 2 - Processos de solicitacdo de atorvastadimo CMDE por municipios em
Pernambuco — Coleta realizada no periodo de fevereia dezembro de 2008 (n =
1.038)

2. Estudo Prospectivo

2.1. Perfil dos Usuarios

Dentre o grupo de 502 usuérios estudados na pas@a8 (57,4%) eram idosos

(> 60anos) e a média de idade foi de 60,9 + 11 aegjo 366 (72,9 %) do género

feminino.

Na figura 3 apresenta o grafico dos tipos de diimias encontradas no grupo,

onde a mais prevalente foi relacionada a hipertarig@emia, com 293 (58,4%) usuarios

acometidos.

O Hipercolesterolemia isolada
O Hiperlipidemia mista

B Hipertrigliceridemia isolada
0O Né&o especificada
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Figura 3 - Tipos de dislipidemias encontrados no &glo dentre os processos
no CMDE avaliados em Pernambuco — Coleta realizadao periodo de
Janeiro a setembro de 2009 (n = 502)

a7



Silva, A.S.; Avaliacdo da utilizac&o de hipolipentis em usuarios com dislipidemias e alto riscdicaascular em Pernambuco.

Dentre as co-morbidades identificadas no grupo&ude, a hipertensao arterial
sistémica (HAS) em 297 usuarios (59,2%) foi a nma&valente, seguidos da diabete
mellitus(DM) em 247 (49,2%) e da doenca arterial coronari®AC) 86 (17,1%).

2.2. Perfil das indicacfes de estatinas e fibratos

Dos 502 processos novos avaliados, 83 (16,5%) foeé@nentes a indicacdo de
sinvastatina e 419 (83,5%) referentes a atorvastalienhuma indicacdo de fibrato foi
realizada nesta amostragem durante este perigdoale a setembro de 2009.

2.3. Avaliacdo dos processos quanto aos fundamdatoikM

No estudo, 337 (67%) processos tiveram algum tp@mbblemas quanto aos
fundamentos para o URM. Dentre estes problemastaais-se: Indicacdo da
atorvastatina como droga de 12 escolha (80,6%),d@ apresentacdo de dados
comprobatoérios do alto risco de desenvolver evecawndiovasculares (51,4%) e a nao

apresentacao dos exames bioquimicos exigidos nd REL)7%).

2.4. Intervencdes Farmacéuticas para o URM

As Intervencdes Farmacéuticas (IF) resolveram,oatéomento 272 (80,7%)
problemas encontrados, consistindo em geral, n@nentiamento de cartas aos
prescritores.
2.5. Perfil dos medicamentos apoés Intervencoes d&&@@uticas

A figura 4 apresenta o gréafico dos medicamentgsedisados apés as IF durante
0 periodo de estudo. A sinvastatina 222 (44,2%) ataavastatina 179 (35,7%)
continuaram sendo as mais indicadas, porém houvecrascimento de 5,2% na

dispensacao de fibratos.

‘D Prescric6es Médicas Apos IF ‘
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Figura 4 — Prescricdes dispensadas destatinase fibratos apos as

intervencdes farmacéuticas no CMDE em Pernambuco e2009 (n = 437)
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DISCUSSAO

Na avaliacdo retrospectiva se evidenciou que o gcagnto mais prescrito e
dispensado no tratamento das dislipidemias fobévastatina. Além disso, este farmaco
apresentou o maior custo no tratamento (R$3,41/dortw), com uma diferenca de
preco superior a 820%, quando comparado aos valomgario de aquisicdo das
principais estatinas prescritas no CMDE. Verifis®u-ainda, que nao existiam
apresentacdes de genéricos de atorvastatina nadodncasileiro (ANVISA, 2008).

De acordo com Del Nero (1995), na saude os recussws geralmente
insuficientes e limitados, e a decisdo de comdzatibs é quase sempre influenciadas
pelos aspectos politicos, administrativos, econési clinicos. Estes ultimos, podem
conciliar necessidades de ordem técnica, resulteliloisos e custos de intervencdes
terapéuticas, com a finalidade de identificar edtras ou mais alternativas, aquela mais
adequada a um grupo de individuos, instituicaaeedade (Follador, 1999).

Pesquisas realizadas em pacientes com enfermidadesnarianas e
dislipidemias, revelaram que em doses padrdes meastatina o risco relativo de
mortalidade cardiovascular reduziu em 45% (20-&tydo 4S, 1994). Além desse,
outro estudo comparando altas doses de 80 mg deastiatina a doses usuais de 20 mg
de sinvastatina em pacientes apoés infarto do ndarando mostrou diferenca
estatisticamente significativa no desfecho primad® evento coronariano maior
(Pedersen, 2005).

Com base na definicho de URM pela OMS (1987), énqndial eleger o
medicamento mais apropriado as necessidades slin@ma o menor custo possivel.
Estudos farmacoecondmicos vém mostrando que ol pieficusto-efetividade da
sinvastatina € superior ao de outras estatinashimslipidemias e na profilaxia
secundaria da doenca coronariana (Johannessoi @4l MS, 2001). Neste contexto,
os resultados obtidos neste estudo, demonstraram feneficio extra de indicacao da
atorvastatina como farmaco de 12 op¢ao no tratantasd dislipidemias ndo compensa
o custo adicional. Corroborando, por todas essd@gesa na recomendacao do Ministério
da Saude para substituicAo de atorvastatina peastatina (Ministério da Saude,
2007).

Nos resultados obtidos, Recife foi 0 municipio ques prescreveu atorvastatina
em Pernambuco. Este fato € compreendido possivednpar ser capital e ter uma
densidade populacional maior de idosos, bem conuonérar-se localizado neste

municipio os principais centros de referenciasstado.
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O perfil dos usuarios na amostra do estudo prospec grupo avaliado foi na
sua maioria idosos do género feminino. Este fatmobora a encontrada na literatura, a
qgual aponta também que esse grupo com dislipidgmissui valores do colesterol mais
altos (IV DBDPA, 2007; Andrés et al., 2008).

Quanto ao grafico 3, o tipo de dislipidemia maisevptente foi a
hipercolesterolemia isolada seguida da hiperlipidemista. A hipertrigliceridemia
isolada foi verificada em 53 (10,5%) usuérios, pom&o houve indicacdo de fibrato
nesta amostragem. De acordo com a IV Diretriz Briagi Sobre Dislipidemias e
Prevencéo da Aterosclerose (2007), no tratamentoipatrigliceridemia isolada s&o
prioritariamente indicados os fibratos. Assim, gstesultados estdo contrarios ao
recomendado pela diretriz brasileira, uma vez qrdicou-se prescricdo de estatinas
no tratamento das hipertrigliceridemia isolada. &danto, essa recomendacdo nao
inclui pacientes com problemas renais ou qualquiério de exclusdo do PCDT
(Brasil, 2002).

Nos resultados em que o tipo de dislipidemias rde ser especificado, este
fato foi devido a auséncia de exames biogquimicaspcobatorios exigidos ou a néo
informacé&o no laudo médico do tipo da dislipidemia.

Os resultados quanto as co-morbidades identificadasgrupo podem ser
corroborados com a literatura, onde a HAS é um mglmblemas de salude mais
prevalentes do mundo (OPAS, 2003), e juntamente aahmbetes mellitugDM)
constituem os principais fatores de risco para @snghs do aparelho circulatorio
(Brasil, 2006). Além disso, a formac¢éo da placaoatderdtica inicia-se com a agressao
ao endotélio vascular devida a diversos fatoregsde como elevagéo de lipoproteinas
aterogénicas (LDL - lipoproteina de densidade hdDRh - lipoproteinas de densidade
intermediaria, VLDL - lipoproteinas de densidadeitmubaixa, remanescentes de
quilomicrons) na dislipidemia, HAS, diabete me#iiDM), tabagismo e obesidade (IV
DBDPA, 2007).

Na avaliacdo das prescricdes médicas, o problema pravalente foi a
indicacdo da atorvastatina como droga de 12 escAfisam, conforme a recomendacao
do Ministério da Saude (2007), aplicando o URMédntaminhada cartas aos meédicos
solicitando justificativas e recomendando a suligib pelas estatinas de primeira
geracao (sinvastatina e pravastatina).

Os demais problemas identificados foram relaciopado auséncia de

informacdes referentes ao alto risco de desenvelventos cardiovasculares e exames
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bioquimicos. Estes dados sédo fundamentais para M, UiRha vez que compravam
necessidade clinica bem fundamentada no PCDT dastdiio da Saude para o
tratamento das dislipidemias (Brasil, 2002).

As intervencdoes foram realizadas de forma verbahtewvés de cartas
possibilitando maior interagcdo com os médicos rexssdes terapéuticas. De acordo
com o estudo de Blix et al. (2006) e a revisdo oaitth por Romano-lieber et al.
(2002) a “resisténcia” do médico ao apoio do fafnéco, diminui nas acdes
conjuntas, quando ambos fazem parte da mesma edeipaude. No Brasil, estudos
tém demonstrado a valiosa importancia das IF comédicos para a otimizacdo dos
resultados clinicos (Silva et al., 2008b; Souza.e2009).

Com o decorrer das IF as prescricbes foram realesia verificou-se um
aumento na dispensacdo de sinvastatina na orded6&k. Uma outra conquista
bastante importante foi a indicacdo de fibratos @0 4dos pacientes com
hipertrigliceridemia isolada, uma vez que foramnideeados 53 (10,5%) portadores.
Este fato contribui para a dispensacdo do medicammais adequado e atender as
recomendacdes técnicas vigentes (Brasil, 2002;BDPA, 2007).

Conclui-se que os dados do trabalho revelaram aridopcia do URM para
auxiliar as tomadas de decisdes e condutas tereg€ub tratamento das dislipidemias
no Componente de Medicamentos de Dispensacao Banapem Pernambuco. Além
de proporcionar uma economia relevante aos cofrekcps pela reducéo de gastos em

saude durante o tratamento sem comprometer osgzadedqualidade.
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5. Artigo 11

Artigo submetido a Revista de Ciéncias Farmacéuticas

Bésica Aplicada - RCFBA
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Avaliacdo da efetividade e seguranca do tratamentte pacientes portadores de
dislipidemia em uso de estatinas.
Evaluation on the effectiveness and treatment safebf patients with dyslipidemia

in statins use

André Santos da Silv4 José de Arimatea Rocha Fithdullyana Kariny Cavalcanti
Azevedd, Francisco de Assis Rodrigues de Arayjalmir Goncalves Wanderléy.
1Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica /SA%PE
’Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias Farmac@BGEF, Universidade Federal
de Pernambuco - UFPE, Recife, PE, Brasil
3Departamento de Fisiologia e Farmacologia- CCByehsidade Federal de
Pernambuco - UFPE, Recife, PE, Brasil

Autor correspondenteAlmir Gongalves Wanderley, Departamento de Fisi@log
Farmacologia, CCB, Universidade Federal de PernaothuAv. Prof. Moraes Rego,
s/n, CEP: 50670-901- Cidade Universitaria, Redf€&, Brasil — Tel: 55-81-2126-8530,
fax: 55-81-2126-8976. Email address: almirgw@glaciom

RESUMO

As estatinas sdo classes de farmacos eficazesatanénto das dislipidemias com
reducdo da morbimortalidade em pacientes de a$ico ride desenvolver eventos
cardiovasculares. Porém, seu uso simplesmentessagwra efetividade e seguranca do
tratamento. Visando avaliar estes parametros,unleselecionou 114 pacientes em uso
regular de estatina de no minimo 6 meses na FaandécPernambuco. Seguiu-se um
estudo observacional transversal ndo controladand® a outubro de 2009. Nos
resultados, 57% eram idosos, a média de idadeefd2j4+9,7 anos e 60,5% eram
mulheres. A hipercolesterolemia isolada foi o tgeodislipidemia mais prevalente e a
estatina mais utilizada foi atorvastatina (84% us#ay da sinvastatina (16%). No grupo,
57,9% nao apresentaram efetividade, 28% néo apaeaenseguranca no tratamento e
48,3% estavam em uso de dose acima da terapéDecdre as estatinas nenhuma
apresentou significativamente mais efetividade egusanca. Metas terapéuticas para
LDL-C <70 mg/dL foram encontrados em 28% dos casos esisdadtipo de
intervencao para alcance de valores muito baixesndeser reavaliadas, pois possuem
risco potencial de reacfes adversas. O estudockunelementos relevantes para se

discutir sobre 0 uso de estatinas e suas metg®tegieas nas dislipidemias. Além de
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fortalecer a necessidade do monitoramento farmeagatico para prevencdo de
problemas relacionados a seguranca e efetividaslegtatinas.
Palavra-chave: Estatinas, Efetividade, Seguranisiipdemia.

ABSTRACT

Statins are classes of effective drugs in therreat of dyslipidemia with reduction in
morbimortality of patients at high risk for cardascular events. However, its use
simply does not ensure effectiveness and safetieatment. Aiming to evaluate these
parameters, the study enrolled 114 patients onaegsae of statins for at least 6 months
in the Pharmacy of Pernambuco. This was followedabyuncontrolled observational
cross-sectional study from May to October 2009hmresults, 57% were elderly, mean
age was 62.4 + 9.7 years and 60.5% were womenisbieted hypercholesterolemia
was the most prevalent type of dyslipidemia andvatsiatin the most used statin (84%)
followed by sinvastatin (16%). In the group, 57.9%re effective, 28% had no safety
in the treatment and 48.3% were using higher dbaa the therapeutic one. Among
statins, none had significant effectiveness ortgafeherapeutic goals for LDL-€ 70
mg / dL were found in 28% of cases studied andype of intervention to reach very
low values should be reassessed, since they haeatiab risk for adverse reactions.
The study provided relevant data to discuss theotis&atins and their therapeutic goals
in dyslipidemia. In addition to strengthening theed for Pharmacotherapeutic
monitoring in prevention of problems related toetaiand effectiveness of statins.

Keywords: Statins, Effectiveness, Safety, Dyslipidike
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INTRODUCAO

As estatinas ou vastatinas séo inibidores estigtaia 3-hidroxi-3metilglutaril
CoA (HMG-CoA) redutase, enzima limitadora da biotsse hepatica de colesterol,
resultando enupregulationdos receptores de LDL (low density lipoproteingdevam
a diminuicao dos niveis de LDL-C (Schulz, 2006).

O colesterol e triglicérides sdo lipides geralmeligados as lipoproteinas
plasmaticas e seu acumulo leva a dislipidemia. ®siselevados de lipoproteinas
aterogénicas (LDL, IDL, VLDL, remanescentes de @uilcrons) sdo considerados um
dos principais fatores de risco para a agress@&na@atélio vascular e formacao da placa
aterosclerotica, além da hipertenséo arterial ®blagismo (IV DBDPA, 2007).

Pesquisas revelam que 50% do risco atribuivel angése corondrias estdo
relacionados aos niveis elevados de colesterobkss@o arterial (Baigent, 2005). No
Brasil, em 2003, 37% dos Obitos foram decorrentesddencas cardiovasculares
(Lotufo, 2005). E, em 2005 ocorreram em torno d& rhjlhdo de internagdes por
doencgas cardiovasculares, com custo total de eetaddbilhdo de reais (Brasil, 2006).

Na cidade do Recife, as doencas do aparelho diécidesdo as maiores causas
de morte entre os idosos, com um coeficiente deatittade médio de 188,7 Obitos/10
mil habitantes (Silva et al., 2008a).

Varios estudos confirmam que as estatinas em d@sapéuticas(20 mg)
reduzem a mortalidade total, a mortalidade coranarie a morbidade cardiovascular
em pacientes na prevencao secundaria (Estudo 48 $86ks 1996; Ballantyne 1998;
LIPID 1998; Infac 2005).

Segundo Andrés (2008), o uso de estatina seriazefypenas na prevencao
secundaria de pacientes com enfermidades ateratscdeou doenca cardiovascular
com colesterol elevado em alto risco. Existem gdioamas de se estratificar este risco,
porém a indicada pela Sociedade Brasileira de Glagia (2007) e pelo Ministério da
Saude do Brasil (2002) e da Espanha (Marrugat, )2007 Escore de Risco de
Framingham.

O Ministério da Saude do Brasil, através da p@atatl015/2002, determina que
as estatinas contempladas no CMDE (componente sperdiacdo de medicamentos
excepcionais) da politica de Assisténcia Farmac@&usejam dispensadas apenas para o
tratamento de dislipidemias em pacientes de akooride desenvolver eventos

cardiovasculares. Portanto, € indispensavel o es®i-ramingham, pois identificam-
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se aqueles de mais alto risco que podem se bemefioi tratamento em termos de
custo-efetividade (Brasil, 2002).

Apesar das estatinas serem eficazes e considenattasmportante estratégia
terapéutica, 0 seu uso simplesmente ndo asse@iiradsfde e seguranca do tratamento
medicamentoso. Deste modo, 0 monitoramento (segtimérmacoterapéutico, seria
um servigo farmacéutico que contribuiria para anatacdo da resposta terapéutica e
reducao de reacgdes adversas e a efetiva ades@baaoento (Hepler et al 1990; Silva et
al., 2008b; Souza et al., 2009).

Diante do exposto, o presente estudo teve comdiabpevaliar a efetividade e a
seguranca terapéutica dos pacientes com dislipadeem uso de estatinas em alto risco
cardiovascular.

MATERIAL E METODO

Delineamento do Estudo

Seguiu-se um estudo observacional transversal odtootado. Os registros dos
dados laboratoriais referentes aos exames biogusnfaram realizados de maio a
outubro de 2009. Considerou-se apenas o0s exanmepetpdo de tratamento minimo
perdurou seis e no maximo nove meses. Apos a cbobetan analisados os resultados
farmacoterapéuticos quanto a efetividade e segarang

Caracteristicas do local do Estudo

A pesquisa foi realizada na Farmacia de Pernamtfaddnidade Metropolitana,
situada no municipio do Recife. Nesta farmaciapahsam-se 0os medicamentos
contemplados na portaria n°2577/06 referentes aBDEMom média de atendimento
de 15.000 usuarios por més referentes a alta caidatie, sendo aproximadamente
10% portadores de dislipidemias.

Critério de inclusdo na pesquisa

Pacientes portadores de dislipidemias cadastraaldsarméacia de Pernambuco
da Unidade Metropolitana, cujos recebimentos doslicamentos atorvastatina ou
sinvastatina, tenham sido regulares por um perfoddmo de 6 (seis) meses sem
descontinuidade ou interrupcao de recebimento.

Foram excluidos aqueles que ndo apresentaram ogesxXaoquimicos exigidos
pela Portaria n°1015/02 do CMDE antes do fim d&miga trimestral. Além daqueles
gue descontinuaram o recebimento dos medicameatodatas agendadas nos ultimos

seis meses.
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Amostra do Estudo

A amostra foi composta pelas documentacdes pramiesda 114 pacientes de
ambos os géneros e diferentes idades, enquadramo<critérios de inclusdo da
pesquisa. Nos documentos apresentados, 0s examoeatdaiais bioquimicos exigidos
pela Portaria n°1015/02 do CMDE para o monitoramerforam recentes e
especificados pelo perfil lipidico (LDL-C - lipopgeina de densidade baixa, HDL-C -
lipoproteina de densidade alta, triglicérides eest@rol total), creatinofosfoquinase
(CK) total, alanina aminotrasferase (ALT) e asgartaminotransferase (AST).

Parametros bioguimicos

Os resultados dos exames bioquimicos foram avaliattavés dos parametros
com valores de referéncia especificados na Pomdti@15/02 do Ministério da Saude
pelas metas terapéutica. Além corroborar com a IVetiiz Brasileira Sobre
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose Depariton de Aterosclerose da
Sociedade Brasileira de Cardiologia eRlmrmaceutical Care Practice: the Clinician.s
Guideque avalia efetividade e seguranca da farmacate@ppolle et al., 2004).

Portanto, considerou-se inefetividade terapéuticando o perfil lipidico
apresentou valores de LDL€100 mg/dL (considerando a estratificagéo de risim),a
triglicérides >200 mg/dL, colesterol total >200 nige HDL-C<40 mg/dL. De mesmo
modo, considerou-se aspecto de inseguridade ogureg;a terapéutica, valores de
creatinofosfoquinase (CK) total >170, alanina amimansferase (ALT/TGP) >40
(homens) e >35 (mulheres), e a aspartato amingféia@se alanina (AST/TGO) >40
(homens) e >30 (mulheres).

Andlise Estatistica

Foi realizada uma analise estatistica descritiva calculo de freqiéncia, média
e desvio padrdo, utilizando o programa Microsofficef Excel 2003. Os dados
coletados foram langados, consolidados e analisadosdupla digitacdo para correcao

dos mesmos em microcomputador.

RESULTADOS
1. Perfil dos Usuarios

Dentre a amostra de 114 usuarios estudados naiges6b (57%) eram idosos
(>60anos) e a média de idade foi de 62,4+9,7 anag]jos€9 (60,5%) do género

feminino.
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De acordo com os tipos de dislipidemias observadokjpercolesterolemia
isolada acometeu 110 (96,5%) usuarios e a hipeelipia mista 4 (3,5%) usuarios.
2. Perfil das prescrigOes de estatinas

Dos usuérios avaliados, 96 (84%) estavam em usdateastatina e 18 (16%)
em uso de sinvastatina. Dentre as posologias ees® (5,3%) dos usuarios estavam
tomando atorvastatina 40mg/dia, 34 (29,8%) 20mg&dia6 (49,1%) 10mg/dia. Em
relacdo a sinvastatina, 3 (2,6%) dos usuarios tama&®0mg/dia, 14 (12,3%) 40mg/dia
e 1 (0,88%) 80mg/dia.

2.3. Perfil da efetividade do tratamento

Verificou-se que 66 (57,9%) usuarios ndo apresamtafetividade durante o
tratamento, destes, 11 (61,1%) estavam em usodassatina e 55 (57,3%) em uso de
atorvastatina.

No grupo de usuarios (n =66) que tiveram inefetigiel no tratamento, 30
(45,5%) apresentaram LDL-e 100mg/dL, desses, 10 (33,3%) possuiam LDk-c
130mg/dL. Além disso, 28 (42,4%) apresentaram ealde trigliceridios > 200 mg/dL,
23 (34,9%) apresentaram valores de colesterol &miaha de 200mg/dL e 26 (39,4%)
HDL-C < 40.

Dos resultados referentes a efetividade quantmiess de LDL-C, evidenciou-
se que 32 (28%) dos 114 usuarios da pesquisa afaes®a niveis LDL-G70 mg/dL e
52 (45,6%) tiveram niveis de LDL-C <100 mg/dL e >@@/dL.

2.4. Perfil da seguranca do tratamento

Observou-se no estudo que 24 (22,6%) usuariossaqeram valores de CK
total >170 mg/dL. Este grupo tinha uma média deledd2,7+9,7 anos e 65 (59,6%)
eram mulheres, destes 13 (54,2%) usuarios estawam posologia acima da dose
terapéuticgtabela 1). A média geral dos usuarios da amostrggga CK (n=106) foi
de 136+88 mg/dL.

A partir dos resultados referentes as aminotraasésr hepaticas, 11 (9,7%)
usuarios apresentaram niveis de AST elevados, s£hdmens (>40 U/L) e 9 mulheres
(>30 U/L). A média de idade deste grupo foi de #71,5 anos, bem como a média dos
niveis da AST de 39,9 U/L. A utilizacao de dosemadala terapéutica foi verificado em
5 (45,5%) usuarios.

Em relagdo a outra enzima hepatica, 10 usuariegssaptaram niveis elevados
de ALT, sendo 2 homens (> 40 U/L) e 8 mulheres§JA.). A média de idade deste
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grupo foi de 59+6,7 anos, os niveis da AST tiveraédia de 56,7 U/L e a utilizacao de
doses acima da terapéutica ocorreu em 4 (40%)iasuar
Tabela 1 Doses terapéuticas de estatinas que produzema@de 30-40% do LDL-C.

lovastatina 40 mg
sinvastatina 20 mg
fluvastatina 80 mg retirada do mercado
atorvastatina 5-10 mg
pravastatina 40-80 mg
DISCUSSAO

Nos resultados obtidos, os idosos e as mulheresnfas de maior evidéncia
quanto ao perfil dos pacientes com dislipidemiasqual a hipercolesterolemia isolada
foi predominante. Este fato estd de encontro aosudstudos (Shepherd 2002; IV
DBDPA, 2007; Andrés, 2008). Além disso, faixa et@ievada possui maior risco para
eventos cardiovasculares (>50 anos) e a populag&iodos no Recife € alta, acima de
1,4 milh&o de habitantes (Brasil, 2002).

Em relacdo aos aspectos referentes as prescrigdestatinas, a maioria dos
pacientes utilizava atorvastatina e 55 (48,3%) vaesta utilizando doses acima da
terapéutica. Segundo Andrés (2008), a reducao el@y cardiovasculares ocorre com
todas as estatinas, reduzindo de 30-40% o niveDdeC em doses terapéutid@orém,

a duplicacdo das doses acrescenta em média ap#naa 6educdo de LDL-C, 7% a
28% na reducdo dos triglicérides e de 2% a 10%ewagio do HDL-C (IV DBDPA,
2007).

Quanto aos resultados da LDL-C, estudos vém demamwist que valores de
LDL-C <70 mg/dL sdo extrapolacdes de estudos e slagpademioldgicos, ndo estdo
fundamentadas em evidencias de ensaios clinicog, (Q05). Ademais, para alcance
de valores muito baixos de LDL-C sé&o utilizadasedoaltas de estatinas, as quais
aumentam os efeitos adversos ao medicamento (Ark0@8).

No perfil de efetividade, os resultados confirmame qnqenhuma estatina se
mostrou significativamente mais eficaz do que quamesentando freqUiéncias muito
proximas de efetividade, 38,9% e 42,7% para siatiast e atorvastatina,

respectivamente. (Brasil, 2007).
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Dos 66 casos de inefetividade o de maior prevaéiocirelacionado a pacientes
com os niveis de LDL-C acima de 100 mg/dL, seguidmiveis de triglicérides acima
de 200 mg/dL. Este resultado, através de uma net@gio metodoldgica
farmacoterapéutica (quadro 2), o problema ideatific de inefetividade, poderia ser,
pois “Necessita de um medicamento diferente” ougeotratar de “Dose muita baixa”.
Porém, também ha casos de “ndo cumprimento” ou a@d@sdo ao tratamento
farmacolégico ocasionando reducdo da respostard@é®d (Cipolle et al., 2004; Silva
et al., 2008b). Nos EUA, o esquecimento foi citamomo a principal causa de

subdosagem (Fischer et al., 2000).

Tabela 2— Problemas relacionados a farmacoterapia. Phastisa@/orking of Drugs
Therapy (PWDT) (Cipolle et al., 2004)
INDICACAO
Medicamento Desnecessario
Necessita Medicamento Adicional
EFETIVIDADE
Necessita um Medicamento Diferente
Dose Muito Baixa
SEGURANCA
Reacao Adversa ao Medicamento
Dose Muito Alta
ADESAO/ CUMPRIMENTO

N&o cumprimento

Estudos no Brasil revelam que varios fatores véerferindo na efetividade dos
tratamentos como: a falta de informacdo quanto amlomde uso correto dos
medicamentos, a interacdo de farmacos com alimeotosa outros farmacos, a
automedicacgédo irresponsavel, o0 ndo entendimentindttagcdes pelos usuarios, a falta
de recurso financeiro para aquisicdo dos medicamseqguando estes faltam nas
unidades de saude, bem como, a abstencdo volundériaisuario ao uso do
medicamento prescrito (Silva et al., 2008b; Souzd. £2009).
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Além dos aspectos farmacologicos do tratamento,stami 0s nao-
farmacolégicos que séo influenciadores diretos fetivelade terapéutica nas
dislipidemias. Entre eles destacam-se o tratandiatético, exercicios fisicos aerdbicos
regularem e abstencao do tabagismo (Brasil, 2002).

Em relacdo aos parametros bioquimicos, um outraitapte observado foi o
HDL-C com niveis abaixo de 40mg/dL apds seis a noeses de tratamento. Este
resultado chama atencdo, pois esta fracdo lipidicansiderada um fator protetor
cardiovascular (Brasil, 2002), necessitando en&onsais estimado nas avaliacdes
médicas e no monitoramento.

Quanto aos aspectos de seguranca, os niveis det@K dorroboram com a
literatura uma vez que nenhum usuario apresentaisnacima de 10 vezes do valor
normal. De acordo com a Portaria n® 1.015 de 2009idistério de Saude, a incidéncia
dessa elevacdo € rara, sendo 0,09% em ensaiososlinContudo, 24 usuarios
apresentaram CK total elevado entre 1 a 3 vezesvador normal. Elevacgbes
progressivas e valores a partir de trés vezes or viabrmal é preconizado o
monitoramento e investigacdo de sintomas de docutars sensibilidade muscular ou
articular (Brasil, 2002; IV DBDPA, 2007).

No estudo, mais da metade dos usuarios que apem®nhiveis de CK total
elevados usavam doses acima da terapéutica, indkapendo tipo da estatina. Este
dado confirma que nenhuma das estatina mostrafisagjniamente um perfil de
seguranca diferente (Brasil, 2007).

Em relacdo as aminotransferases hepaticas, a moiddé&le elevagdo nos
usuarios foi 9,6% para ambas as enzimas com réwgie 1 a 2 vezes o valor normal.
Esse resultado encontra-se muito acima do que meeca literatura para o uso de
estatinas, 0,5% a 2% dos casos sendo dose depeiiBeatil, 2002). Este fato pode ser
devido a utilizagdo de outros medicamentos, evieastante comum na populacao idosa
com médias préoxima de 7 farmacos por usuario (laoyaho et al., 2005; Silva et al
2008b; Ribeiro et al., 2008; Souza et al., 2009).

Apesar deste aumento de transaminases, a suspems@ducdo da dose de
estatina ocorre apenas quando ha aumento supdriés gezes o valor normal ou sua
elevacéao persistente (Brasil, 2002).

Por fim, o estudo forneceu elementos relevantes gpae se possa discutir sobre

0 uso de estatinas e suas metas terapéuticas @ntpadale alto risco nas dislipidemias.
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Além de fortalecer e necessidade do monitorameradcoterapéutico na prevencao

de problemas relacionados a seguranca e a efetivitks estatinas.
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6. Artigo III

Artigo submetido a Revista de Ciéncias Farmacéuticas

Bésica Aplicada - RCFBA
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RESUMO

O servico de Atencdo Farmacéutica vem demonstrangovarios paises que é um
instrumento necessario utilizado para reduzir nmodbialidade relacionada aos
medicamentos. No Brasil, observam-se poucos traballentificos nesse seguimento,
principalmente no Componente de Medicamentos dpeD&acao Excepcional. Assim,
este estudo se prop0s a avaliar a influéncia docsepiloto de Atengcdo Farmacéutica
em 14 idosos com dislipidemias em uso de sinvastatD estudo foi realizado na
Farmacia de Pernambuco durante um periodo de Groede aplicou-se a metodologia
de cuidado denominado de Pharmacist's Working afgBrTherapy (Cipolle et al,

2004). O grupo apresentou média de idade 61,93af3gs, com renda familiar e

escolaridade baixa, e a prevaléncia foi de 10 ¢B)l,4nulheres. Além disso,

apresentaram uma média de 5,1+0,8 doengas crdpocadosos, com um consumo de
8,8+£2,2 farmacos por idoso. Foram identificadospd&blemas farmacoterapéuticos,

cuja média foi de 3,2+1,6 problemas por individDentre os problemas, os associados
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a seguranca, foram os mais frequentes (35,6%)denanestracdes incorretas as causas
mais frequentes (31,25%). As intervencdes farma@s@utresolveram 33 (73,3%) dos
problemas encontrados, reduzindo significativamestaiveis de pressao arterial e de
lipoproteinas aterogénicas. Deste modo, o sendgmdcéutico pode ter influenciado
nos resultados clinicos desses idosos.

Palavra-chave: dislipidemia, atencao farmacéutneslicamentos excepcionais.

ABSTRACT

The Pharmaceutical Care Service has demonstrategvieral countries that it is a
necessary tool used to reduce morbimortality rdl&dedrugs. In Brazil, there are few
scientific studies in this issue, especially in ti@mponents of Exceptional
Dispensation Medicines. Thus, this study proposesvaluate the influence of the pilot
service of pharmaceutical care in 14 elderly p#&ienith dyslipidemia in use of
sinvastatin. The study was conducted in the Phayroa®ernambuco during a period
of 6 months where it was applied the care meth@polmlled Pharmacist's Working
Drugs Therapy (Cipolle et al, 2004). The group sbdwnean age of 61.93 £ 3.1 years,
with low family income and education, and the ptemae was 10 (71.4%) women.
Furthermore, it had on average 5.1 + 0.8 chronseales among elderly people with
consumption of 8.8 + 2.2 drugs per elderly. We tdexd 45 pharmacotherapeutic
problems with mean of 3.2 + 1.6 problems per pergonong problems, those related
to safety were the most frequent (35.6%) and ircbradministration was the most
frequent cause (31.25%). Pharmaceutical intervestgmlved 33 (73.3%) of problems
encountered, significantly reducing the levels dbold pressure and atherogenic
lipoproteins. Thus, the pharmaceutical service rhaye influenced in the clinical
outcomes of elderly.

Keywords: dyslipidemia, pharmaceutical care, exoepl medicines
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INTRODUCAO

A dislipidemia é uma doenca metabdlica caracteazaar elevacdo dos niveis
plasmaticos de colesterol de baixa densida@¢ {C), reducdo dos niveis de colesterol
de alta densidadeHDL-C) e/ou aumento de triglicérides (TG), com elevadoor de
eventos coronarianos por aterosclerose (V DBHA7200

Essa alteracdo do metabolismo das lipoproteinasngiderado fator de risco
para eventos cardiovasculares, sendo esta a @irm@psa de morte no mundo, com
estimativa de 17,4 milhdes de oObitos anualmentediwe Summary of the Third
Report of the Expert Panel on Detection 2001; WHOS).

No Brasil, em 2003, 37% dos Obitos foram decorentte doencas
cardiovasculares (Lotufo, 2005). Em 2005 ocorrecanca de 1,2 mildo de internacoes
por doencas cardiovasculares, com custo estimad@$dé,4 bilhdo (Brasil, 2006).
Estudos recentes revelam que aproximadamente gmdes internacfes ocorridas no
pais teve como motivo o uso irracional de medicaasefAquino, 2008).

Os medicamentos mais eficazes utilizados no trattongas dislipidemias séo
as estatinas e fibratos, com reducéo da morbinaatid em pacientes de alto risco de
desenvolver eventos cardiovasculares, especialmeogeidosos (V DBHA 2007,
Andrés et al., 2008).

Na cidade do Recife, as doencas do aparelho diécidasdo as maiores causas
de morte entre os idosos, com um coeficiente deatidade médio de 188,7 Obitos/10
mil habitantes (Silva et al., 2008a). Devido a gitavaléncia de doencas crbnico-
degenerativas, os idosos apresentam uma tendértiaaln ao uso de varios
medicamentos (Loyola Filho et al., 2005), fato gode levar a problemas relacionados
a farmacoterapia (Rozenfeld, 2003). Além disso,snae 30% dos idosos fazem
automedicacdo (Flores e Mengue, 2005) e a ocoaédei reacbes adversas a
medicamentos (RAM) é estimada em 50,1 para cada pé8soas por ano, das quais
27,6% poderiam ser evitadas (Gurwitz et al., 2003).

Observa-se ainda que, 50% de todos os medicamgmescritos s&o
dispensados ou utilizados inadequadamente, e pi#tdiesggastam de 15 a 20% de seus
orcamentos para lidar com as complicacdes caugedasnau uso dos medicamentos
(WHO, 2002). Além do mais, 66% das receitas médicesm consideradas ilegiveis
pelos usuarios alfabetizados propiciando mais proas farmacoterapéuticos (Silva et
al., 2008b).
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Apartir desses problemas surge a necessidadelb@dhina multiprofissionais nos
cuidados com a saude, principalmente nos idosndpdeem reconhecida a participacéo
do farmacéutico através da promoc¢do da Atencdo dedutica (Lee & Ray 1993, V
DBHA 2007, Dader et al., 2007).

A Atencdo Farmacéutica é unfgratica centrada no paciente em que o
profissional assume a responsabilidade pelas nedadss do paciente relacionadas
aos medicamentos e considera-se responsavel percesspromisso’(Cipolle et al.,
2004).

O Ministério da Saude do Brasil, através da patafi 2.577/06 que aprova o
Componente de Medicamentos de Dispensacéo Excep¢@MDE), expbe estratégias
de acompanhamento terapéutico especificos para Reatacolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT). Esses protocolos facilitam pléementacdo do servico de Atencao
Farmacéutica dentro da politica de Assisténcia &eéotica na alta complexidade
(Brasil, 2006), porém, observa-se poucos trabatlergificos nesse seguimento.

Diante do exposto, 0 presente estudo teve comdiabjavaliar influéncia de
um servico piloto de Atencdo Farmacéutica a umaugidosos com dislipidemias em
uso de sinvastatina.

MATERIAL E METODO

Delineamento do Estudo

Foi realizado um estudo intervencional longitudioalde seguimento (follow-
up), prospectivo, ndo controlado do tipo antes gode As estratégias e mudancas
ocorridas durante o acompanhamento farmacotergapéutoram avaliadas e
documentadas, bem como, os resultados clinicosg@sxaioquimicos e fisiolégicos). O
servico de Atencédo Farmacéutica foi realizado dbqua dezembro de 2009.

Caracteristicas do local do Estudo

O estudo foi realizado na Farmécia de Pernambudonitidade Metropolitana,
do Bairro da Boa Vista, situada no municipio doifRedNesta farmacia, dispensam-se
0s medicamentos contemplados na portaria n°257#%éfééentes ao CMDE, também
denominados de medicamentos de alto custo. A ndeliatendimento sdo 15.000
usuarios por més referentes a alta complexidadedoseproximadamente 10%
portadores de dislipidemias.

Critério de inclusdo na pesquisa

» Paciente idoso > 60 anos) portador de dislipidemia recentemente

diagnosticado por médico vinculado aos CentroseaferBncia para doencas
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cardiovasculares e endocrinas da Secretaria de eSdad Estado de
Pernambuco;
= Estar realizando cadastramento na Farmacia de rReuta da Unidade
Metropolitana, com toda a documentacdo em cumptonaos critérios do
PCDT do Ministério da Saude para dispensacdo entaito das
dislipidemias (Brasil, 2002);
= Estar iniciando tratamento medicamentoso com siatiag;
= Aceitar participar voluntariamente do estudo, coassinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Serdo excluidos da pesquisa os individuos que peitad se recusarem a
participar voluntariamente ou abandonarem a pesgdes mesma forma os que nao
apresentarem os critérios de inclusdo acima estabes.

Amostra do Estudo

Foram selecionados 14 usuarios idosos de amboénesag, enquadrados nos
critérios de inclusdo da pesquisa. Os usuariosmfoc@nvidados verbalmente e
esclarecidos sobre o projeto, seus beneficioscesticom entrega do TCLE. Apés
aceitacdo do convite, foi prontamente agendadoaoedp horario da 12 entrevista
conforme a sua disponibilidade.

Exames e Parametros Bioguimicos

Os exames bioquimicos dos participantes da pestiwaa realizados no inicio
e no final do estudo em um mesmo laboratério coaden ao Nuacleo de
Desenvolvimento de Farmacos e Cosméticos (NUDFAQ)Depto. de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Federal de Pernan{bédRE).

Os exames solicitados foram referentes ao pgpfilito (colesterol total, HDL-
C e trigliceridios), aminotransferases hepaticasT(& AST) e a creatinofosfoquinase
(CK) total em acordo com o PCDT do Ministério dai&a(Brasil, 2002).

Os parametros com os valores de referéncia foraasmecificados pela Portaria
n°1015/02 do Ministério da Saude. Corroborado p¥laDiretriz Brasileira Sobre
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose Departton de Aterosclerose da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (V DBHA, 20@&7)pelo Pharmaceutical Care
Practice: the Clinician.s Guidgue avalia efetividade e seguranca da farmacaterap
nos servicos de Atencédo Farmacéuticas (Cipolle,2G04).

Portanto, considerou-se normalidade o perfil lgddcom valores de LDL-&

100 mg/dL (considerando a estratificacdo de ridtm),atriglicérides < 200 mg/dL,
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colesterol total < 200 mg/dl e HDL-E€ 40 mg/dl. De mesmo modo, considerou-se
valores de creatinofosfoquinase (CK) total < 178niaa aminotrasferase (ALT) < 40
(homens) e < 35 (mulheres), e aspartato aminoteasd (AST) < 40 (homens) e < 30
(mulheres).

Método de Acompanhamento Farmacoterapéutico

Seguiu-se a metodologia de cuidados farmacéuticemordinado de
Pharmacist’s Working of Drugs Therapy (PWDT) (Clpadt al., 2004). A classificagao
dos problemas relacionados a farmacoterapia (P&Rpédm estdo de acordo com a
mesma metodologia e esta apresentada no quadro 1.

Todas as intervencgfes farmacéuticas (IF) foram rdeatadas e realizadas de
forma verbal e escrita. A primeira foi através daeptras educativas em saude,
orientacbes farmacéuticas individuais especificatidogos sensibilizadores para o
auto-cuidado e o uso racional de medicamentos. grnela forma foi por meio de
tabelas educativas de horarios, adesivos colorigasfletos educativos e cartas aos
meédicos.

INDICACAO

Medicamento Desnecessario

Necessita Medicamento Adicional
EFETIVIDADE

Necessita um Medicamento Diferente

Dose Muito Baixa
SEGURANCA
Reacdo Adversa ao Medicamento
Dose Muito Alta
ADESAO/ CUMPRIMENTO

Incumprimento/ Descumprimento

Figura 1 — Problemas relacionados a farmacoterapia. Metg@oBharmacist’s Working of
Drugs Therapy (PWDT) (Cipolle et al., 2004).

Anélise Estatistica

Foram realizada uma analise estatistica descritbra calculo de frequéncia,
média e desvio padrao, utilizando o programa Mafto®ffice Excel 2003. Os dados

coletados foram langados, consolidados e analisadasicrocomputador.
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Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de EinaPesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), soboqolat n°® CAAE -
0031.0.172.000-09, em acordo com a Resolucao @@ 9 Conselho Nacional de
Saude (CNS).

RESULTADOS
1. Perfil dos Usuarios

O grupo de idosos selecionados no estudo apresemaumeédia de idade de
61,93 £ 3,1 anos, sendo 10 (71,4%) do género famirdlém disso, 12 (86%) tinham
renda familiar de até dois salarios minimos. Quantescolaridade 7 (50%) idosos
possuiam o ensino fundamental incompleto e 2 (t&n analfabetos.

De acordo com os tipos de dislipidemias, a hipestelolemia isolada acometeu
6 (43%) idosos, a hiperlipidemia mista outros (& a hipertrigliceridemia isolada 2
(14%) idosos.

Em relacdo as co-morbidades cronicas presenteupo gia pesquisa, observou-
se a hipertenséo arterial sistémica em 12 (86%go&lobem como, a obesidade, o
diabetes e a osteoporose em 7 (50%) idosos (tapekha média de co-morbidades no

grupo foi 5,1+0,8 doencgas cronicas por idoso.

Tabela 1 - Distribuicdo de freqiiéncia das co-maddhés prevalentes no grupo de

idosos com dislipidemias, segundo a Classificagéaracional de Doencas (CID10)

Problemas de Saude n %

Doencas enddcrinas nutricionais e metabdlicas 31 6,34
Doencas do aparelho circulatério 14 20,9
Doencas do sistema osteomuscular e do tecido dorgun 11 16,4
Doencas do olho e anexos 5 7,5
Doencas do aparelho digestivo 2 2,9
Doencas do aparelho respiratorio 2 2,9
Doencas do sistema nervoso 2 2,9
TOTAL 67 100

Quanto ao consumo total de medicamentos, a populestidada apresentou
uma média de 8,8 £ 2,2 farmacos por idoso. Dergmnedicamentos avaliados 4 eram

por automedicacdo, sendo verificado esta conantd €1%) idosos.
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As classes dos medicamentos utilizados pela pdpulado estudo estdo

apresentadas na tabela 2.

Tabela 2 — Distribuicéo de frequiéncia das clasgepéuticas de medicamentos

utilizados pelos idosos no servico da Atencdo Fa@onéca, segundo a classificacdo

ATC*

Classes Terapéuticas n %
Agentes que reduzem os lipidios séricos (ATC C10) 4 1 151
Agentes antitrombdéticos (ATC B01) 10 10,8
Inibidores da ECA (ATC C09A) 8 8,6
Diuréticos (ATC C03) 8 8,6
Farmacos usados no diabete (ATC A10) 7 7,5
Suplementos minerais (ATC Al12) 7 7,5
Oftalmoldgicos (ATC S01) 5 5,4
Antiinflamatdérios e antireumaticos (ATC M01) 5 54
Agentes betabloqueadores (ATC C07) 5 54
Blogqueadores de canais de calcio (ATC C08) 4 4,3
Bifosfonatos (ATC MO5BA) 3 3,2
Terapia tiroidea (ATC HO03) 3 3,2
Outros 14 15,1
TOTAL 93 100

*ATC - Anatomical Therapeutic Chemical Code

2. Problemas Identificado Relacionados a Farmacotapia

ApoOs avaliacdo da utilizacdo de todos os medicamsefram identificados 45
Problemas Relacionados a Farmacoterapia (PRF). idada apresentou pelo menos
um problema, cuja média foi de 3,2 + 1,6 PRF padtividuo. Os problemas
identificados pelo servigco de Atencao Farmacégstao apresentados na tabela 3, dos
quais observa-se uma discreta prevaléncia de PRegiganca 16 (35,6%). Destes, 5
(31,3%) foram relacionados a administracdo incardets medicamentos e 3 (18,8%)
relacionados a frequiéncia inapropriada da utili@aagédasionando dose muito alta.

Em meio aos PRF de adeséao, 7 (63,6%) foram dewdascumprimento por
impossibilidade de comprar os medicamentos prescpelos médicos. Além deste,

fatos como o esquecimento de tomar, a preferémciago tomar muitos medicamentos
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e 0 ndo entendimento das instrucdes fornecidagitoream 4 (36,4%) dos PRF de
adesao.

Em relacdo aos PRF de efetividade por dose muit@bd (80%) foram por
administracdo de dose incorreta, outros 4 (80%)meracdo medicamentosa e 2 (20%)
por freqUiéncia inapropriada da utilizagc&o.

Por fim, dos PRF de necessidade, 4 (57%) foramaptmmedicacéo e 3 (43%)
por terapia duplicada.

Tabela 3 — Distribuicéo de frequiéncia dos ProbleRedacionados a Farmacoterapia
identificados na populagéo idosa com dislipidemiasservico da Atencao
Farmacéutica, segundo a classificagdo PWDT (Cigodieal., 2004)

Problemas Farmacoterapéuticos n %
INDICACAO
Medicamento Desnecessario 7 15,6
Necessita Medicamento Adicional 1 2,2
EFETIVIDADE
Necessita um Medicamento Diferente 0 0
Dose Muito Baixa 10 22,2
SEGURANCA
Reac&o Adversa ao Medicamento 5 111
Dose Muito Alta 11 24,4
ADESAO/ CUMPRIMENTO
Descumprimento 11 24.4
TOTAL 45 100

3. Intervengdes Farmacéuticas
Foram realizadas 51 intervencdes farmacéuticas, @6in o objetivo de
solucionar os problemas farmacoterapéuticos dasogldestas IF, 34 (66,7%) foram
medidas educativas sensibilizadoras que visaraantjaa adesao e o0 uso correto do
medicamento em sua dose, quantidade, frequéncagatue a forma de administracao.
Em relacdo as demais IF, 9 (17,6%) foram solicgagpara substituicdo de
medicamentos, 7 (13,7%) para sua retirada, e 1%f{1,para adicdo de novo

medicamento.
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As IF resolveram 33 (73,3%) dos PRF identificacsendo 31 resolvidas na
farmacia pelo farmacéutico e duas resolvidas cardaamédica. Foram realizadas 12
(23,5%) IF com participagdo médica, das quais 1¥3f8) ndo conseguiram ser

resolvidas até o final do estudo.

4. Resultados Clinicos

No inicio da pesquisa todos os idosos com dislipide apresentaram valores de
perfil lipidicos alterados, as médias estao aptagdes na tabela 4.

Apos as IF, houve uma reducao de aproximadameftep@®a o LDL-C, 44%
para os trigliceridios e 25% para o colesteroll.t&aem relacdo ao HDL-C, ndo houve
resultado significativo de modificacdo, mantendaaeres semelhantes.

Além disso, 11 (78,6%) idosos apresentaram preag@&oial ndo controlada
mesmo com tratamento antihipertensivo. Destes teipsrs, 6 (54,5) poderiam ser
classificados como hipertensao sistdlica isolad@l&2%) como hipertensdo estagio
11, 2 (18,2%) como hipertensao estagio Il e 1 ¥8)omo hipertensdo estagio |.

ApoOs as IF, este numero foi reduzido para trésosla®m Pa ndo controlada
que, apesar de ndo terem alcancado os niveis poessdormais ou limitrofes<(139 x
89 mmHg) (V DBHA 2007), apresentaram ligeira readuda pressao arterial na ordem
de 27 + 13,3 mmHg (sistdlica) e 11 + 4,6 mmHg (diksa).

Quanto aos resultados clinicos na obesidade, nm ifi(50%) idosos estavam
obesos (IMC> 30 kg/nf) e 6 (42,8%) com sobrepeso (25IMC < 30 kg/nf) (V
DBHA, 2007 V diretriz). A média do IMC antes foi 30+ 4,7. Apés IF, no final do
sexto més a média do IMC passou para 29,8 + 4,80 Ltdo houve diferenca

estatisticamente significativa.

Tabela 4 — Distribuicdo das médias referentesemstados bioquimicos da
populacao idosa com dislipidemias, antes e apiigeasencdes no servico de

Atencdo Farmacéutica no CMDE.

Antes Depois
Parametros bioquimicos (mg/dL) (mg/dL)
PERFIL LIPIDICO
LDL-colesterol 162,5+28 99,8+30
triglicérides 209,3+122 117,3+50
colesterol total 249 + 37 186 + 34
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HDL-colesterol 47,7 +17 46,1 + 10
ENZIMAS HEPATICAS
aspartato amino transferase alanina (AST/TGO) 226+4,9 195+28

alanina amino transferase (ALT/TGP) 22,7+11 21+79
ENZIMAS DOS TECIDOS CONTRATEIS
creatinofosfoquinase (CK) total 121,4 + 87 112 +52

Quanto ao perfil de seguranca, observou-se que a@etaniciar o tratamento
com sinvastatina, 2 idosos apresentaram niveiskdéotal >170 mg/dL. Apds os seis
meses de monitoramento no servico de Atencdo F&utiea, esses niveis nao se
alteraram.

As amino transferases hepaticas também foram nmadése e ndo apresentaram
alteragcOes antes ou depois dos seis meses dedrdatam

As médias das amino transferase hepaticas e CKdstao apresentadas na
tabela 4.

DISCUSSAO

O baixo nivel de escolaridade e a renda familiam lsomo o género feminino e
a propria idade avancada da populacao estudadégteées de risco para ocorréncia de
problemas cardiovasculares (Elliot e Back, 2002sBr2002, Feliciano, 2004). Assim,
essa populacado mais vulneravel, necessita de atespécial da equipe de saude.

As co-morbidades cronicas identificadas no estudtmboram com a literatura
sendo as doencas mais encontradas em idosos (R8s Portugal 2004). Bem
como, a média de co-morbidades do grupo, semellzantéro estudos (Souza et al.,
2009).

O consumo extremamente elevado de medicamentos megiulagao foi
esperado, principalmente em virtude da alta prec&#é de doencas cronico-
degenerativas associadas ao envelhecimento (NQR2@@8). Esse fato, torna os idosos
mais suscetiveis aos riscos de polifarmacia e deblgmas relacionados a
farmacoterapia (NObrega et al., 2005, Lyra Jr. bt 2007). Além disso, a
automedicacdo é uma pratica muito comum entre @sog] correspondendo mais de
30% entre eles (Flores & Mengue, 2005).

As classes terapéuticas dos medicamentos maizadtis pelos idosos, estdo de
acordo com o previsto na literatura. Uma vez queepées com dislipidemias em alto

risco cardiovasculares se beneficiam com tratamdatmacoldgico de estatinas
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(Andrés 2008), bem como, do acido acetilsalisi(iBdS) em baixas doses (Grundy
2004).

Estudos recentes afirmam que, o uso de inibidoaeECA (IECA) por longo
prazo, associado ao AAS, beta-bloqueadores e restatajuda a reduzir mortalidade
apos infarto do miocardio (British Medical Assomat and Royal Pharmaceutical
Society, 2008).

Além disso, os medicamentos mais utilizados nestajyisa faziam parte da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rendbigribuido gratuitamente
nos postos de saude, com menor custo de aquisacA@zenamento, distribuicéo,
controle e de tratamento/dia (Brasil, 2008).

Em relacdo aos PRF identificados, outros estuddzaelos no Brasil revelaram
resultados semelhantes, no que se referem princgpéd aos problemas de seguranca
(Souza et al.,2007, Silva et al., 2008b; Souz €2@09).

O aumento das prescricbes nos idosos, seja paedanga de multiplas doencas
ou pelo despreparo do médico para indicar um esguaerpéutico racional, pode levar
a idiossincrasia, como: a ndo adesao ao tratamemoljfarmacoterapia e a iatrogenia.
A ndo adesdao terapéutica € um problema multifatoeeacterizado pela divergéncia
entre prescricdo médica e o comportamento do paci@ichols-English e Paoirier,
2000).

O motivo mais prevalente relacionado a ndo adds@@ impossibilidade do
idoso comprar os medicamentos prescritos peloscogdEste fato € muito importante,
pois a farmacoterapia deve ser planejada de fornpaomover o uso racional de
medicamentos (Novaes, 2007). Assim, a escolha dbcaraento deve obedecer a sua
disponibilidade da gratuidade no SUS, o perfil s@ionémico do paciente e o seu
valor de aquisicdo buscando o menor custo pospaea o seu tratamento (WHO,
1987).

Além disso, causas relatadas pelos idosos coma@ueesnento, a abstencéo
voluntéria pela crenca de que usavam muitos medictos e que isso poderia fazer
mal para eles, foram também motivos de uma nacdadéks EUA, o esquecimento
também foi citado como a principal causa de sulygyagFischer et al., 2000).

Os PRF de efetividade nos tratamentos farmacolégéo bastante comuns e
oferecerem riscos para a saude, principalmenteidusos (Elliot e Black, 2002).
Geralmente as doencas cronicas mais prevalentesfaps® etaria sdo assintomatica (V
DBHA 2007), e somente diagnosticada em exames ttdear(Martindale, 2007). Por
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iSso, e entre outros motivos, a monitorizacado dtamnento é obrigatorio no CMDE
(Brasil, 2002).

Quanto aos PRF de necessidade, os resultadossasifoes a outros estudos,
sendo a automedicacdo baseada principalmente omeadacéo de pessoas leigas, na
influéncia de prescricbes anteriores e na explordgdpropaganda (Arrais et al., 1997,
Nascimento 2005).

Além do mais, estudos evidenciaram que a polifaotesapia esta relacionada
ao uso de pelo menos um farmaco desnecessarioaiuda prescricoes supostamente
necessarias (Rollason e Vogt, 2003).

As prescricdes em que héa indicagbes inadequadatatsies de risco para a
incidéncia de reacdes adversas aos medicamentpsnad delas graves e até fatais
(Lyra et al., 2004).

De acordo com os PRF néo resolvidos apos as llenahsse que o principal
motivo foi, sobretudo, devido a dificuldade e deaara remarcacdo da volta ao
consultério médico no Sistema Unico de Salde,agtapelos usuarios.

Na pesquisa, as IF, principalmente as educatiggmgbilizadoras, contribuiram
para melhorar a seguranca e a efetividade terapéuBiem como, a tentativa de
racionalizacdo das indicacOes terapéuticas coiridbuna adesdo ao tratamento para
50% dos casos. Outros estudos, também evidenciauvitagdos positivos apos IF,
reduzindo custos, melhorando as prescri¢des, dantto o risco de reacdes adversas e
promovendo maior adeséo dos idosos ao tratamentodRo-Lieber et al., 2002).

De acordo com os resultados clinicos obtidos, agd#§, observou-se melhoras
tanto no tratamento da dislipidemia, quanto dartepsédo arterial e obesidade. Esses
dados também estdo em conformidade com outros lhhamostrando que a
otimizacdo da farmacoterapia, através do servicoAtcao Farmacéutica, pode
influenciar na evolugé&o clinica dos idosos (Castral., 2006, Lyra et al., 2007, Souza
et al., 2009).
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7. CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos, evidenciamos a importancia do URM
para a utilizacdo dos hipolipemiantes no tratamento das dislipidemias em
Pernambuco, que tinha uma tendéncia crescente a indicacdo de estatina nao
custo-efetivo como primeira escolha. A aplicacdo do URM serviu para auxiliar as
tomadas de decisGes e condutas terapéuticas aménato das dislipidemias no CMDE.
Além de proporcionar uma grande economia aos cpfibBcos pela reducéo de gastos
desnecessarios em saude sem comprometer os pddreslidade.

O estudo também forneceu dados importantes paraegpessa discutir sobre o
uso de estatinas e fibratos, suas metas terapgdivapacientes de alto risco e a
necessidade de monitorizacdo farmacoterapéuticagererado por problemas
relacionados a seguranca e a efetividade de pasianttratamento com estatinas.

Por fim, o servico piloto de Atencdo Farmacéutiendnstrou ser uma efetiva
estratégia para assegurar a efetividade e a seguem uso dos medicamentos no
tratamento das dislipidemias.
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ANEXO1

Uso de Escores de Risco de Framingham (ERF) como Ferramenta de Auxilio

na Estratificacao do Risco de Eventos Clinicos Coronarianos

O ERF calcula o risco absoluto de eventos coronarios (morte, IAM e
angina pectoris) em 10 anos. Sdo atribuidos pontos para idade, pressao arterial
sistolica (PAS) e diastélica (PAD), CI, HDL-C, fumo (qualquer cigarro no
ultimo més) e presenga ou nao de diabetes mellitus. Apds o calculo dos pontos,

deve-se consultar a tabela abaixo para ambos os sexos.

Passo 1

Idade Homens Mulheres
30-34 -1 -9

35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74

SNaoun b wWwN e O

Passo 2

Colesterol Total Homens Mulheres
< 160 -3 -2
160-199 0 0
200-239 1 1
240-279 2 1
3280 3 3

Passo 3

HDL-C Homens Mulheres
< 35 2 5
35-44 1 2
45-49 0 1
50-59 0 0
3 60 -1 -3
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Passo 4
PAS PAD Homens |Mulheres
< 120 < 80 0 -3
120-129 80-84 0 0
130-139 85-89 1 0
140-159 90-99 2 2
3160 3110 3 3

* Quando os valores da PAS e PAD forem discordantes usar o mais alto.

Passos5e 6

Diabete Homens Mulheres
Sim 2 4
Nao 0

Fumo 0
Sim 2 2
Nao 0 0

Passo 7: somar os pontos

Idade + CT+ HDL-C+ PAS ou PAD + DM + Fumo = total de pontos
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Passo 8: Veja o risco absoluto nas tabelas

Homens Homens Risco de DAC Mulheres Mulheres Risco de DAC
Pontos em 10 anos (%) Pontos em 10 anos (%)

< -1 2 < -2 1
0 3 -1 2
1 3 0 2
2 4 1 2
3 5 2 3
4 7 3 3
5 8 4 4
§ 10 5 4
7 13 6 5
8 16 7 6
& 20 8 7
10 25 9 8
11 31 10 10
12 37 1 11
13 45 12 13
=14 53 13 15
14 18

15 20

16 24

17 =27

98



