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Dedico esta dissertacdo a minha mée.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiro a Deus por me proporcionar salde nesta vida.

Aos familiares e amigos que estédo sempre ao meu lado me apoiando.

Ao José Eustaquio Ribeiro Vieira Filho por me incentivar a continuar com os estudos.

Ao professor Francisco de Assis Acurcio, pela oportunidade de ser sua orientanda e pela
confianca depositada em mim, sua paciéncia e, principalmente, seus ensinamentos ao longo
desta caminhada.

Ao Rafael Fernandes Ferreira e a0 Renato Teixeira por terem participado, respectivamente, na
elaboracdo dos artigos de revisdo sistematica e de gastos e por terem se tornado meus grandes

amigos.

A Cristina Mariano Ruas Brando pela indispensavel orientacdo na fase de elaboragio do
projeto de qualificacéo.

Ao professor Augusto Afonso Guerra Janior e professora Eli lola Gurgel, pela participacao de
minha banca de qualificacdo e valiosas contribui¢es.

A Secretaria de Estado de Satide de Minas Gerais, especialmente, & Geréncia de Vigilancia
Sanitaria em Medicamentos e Congéneres, pelo apoio e compreenséo.

Ao Grupo de Pesquisas em Farmacoepidemiologia, particularmente, Alessandra Almeida
Maciel, Dirce Inés Silva e Grazielle Dias da Silva pelas discussdes enriquecedoras.

Aos professores da pds-graduacdo em Salde Publica pelos ensinamentos e aos colegas por
compartilharmos cada momento desta jornada.



“Bom mesmo ¢ ir a luta com determinacéo, abracgar a vida
com paixao, perder com classe e vencer com ousadia, porgque 0
mundo pertence a quem se atreve e a vida € muito para ser
insignificante.”



RESUMO

As dislipidemias sdo um problema de salde publica de grande importancia e as terapias
medicamentosas para seu controle consideradas de alto custo. Doze sdo os medicamentos
disponibilizados para o seu tratamento pelo Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) do Sistema Unico de Salde. Esta dissertacdo apresenta, na forma de
dois artigos, uma avaliacdo farmacoecondmica e epidemioldgica das terapias hipolipemiantes.
O primeiro artigo é uma revisdo sistematica que avalia a eficacia das medidas terapéuticas
para o controle e tratamento das dislipidemias. Foram feitas buscas nas bases eletronicas
PUBMED e LILACS de publicacdes enfocando dislipidemias com o objetivo de subsidiar
discussdes acerca do tratamento preconizado pelo Protocolo do Ministério da Saude do Brasil
e a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose do Departamento
de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Tais estudos foram analisados por
dois revisores independentes, com a participacdo de um terceiro revisor quando nao ocorreu
consenso na avaliacdo. A analise compreendeu quatro etapas: identificacdo e exclusdo das
duplicacdes, analise dos titulos e resumos, analise do texto completo e avaliacdo da qualidade
dos estudos segundo a escala de Jadad modificada. Foram incluidos 22 estudos nesta revisdo e
a mesma confirmou a recomendacéo do uso de estatinas em pacientes hipercolesterolémicos e
de fibratos em pacientes hipertrigliceridémicos. O segundo artigo descreve os gastos e o perfil
demogréafico e epidemioldgico dos pacientes portadores de dislipidemias atendidos pelo
CEAF, no periodo de 2003 a 2006, bem como identifica as caracteristicas relacionadas ao
gasto individual médio mensal com o0s medicamentos destinados ao tratamento das
dislipidemias. O conhecimento do perfil dos usuarios, da utilizacdo de medicamentos e dos
gastos relacionados contribuem para a tomada de decisdo que objetive modificar o quadro
histérico das dislipidemias, prevenindo a ocorréncia das doencgas cardiovasculares,
economizando 0s recursos escassos e aumentando a eficiéncia das politicas publicas. Na
coorte historica, formada a partir da Base Nacional de Usuérios do CEAF, foram incluidos
67.142 individuos e as variaveis de interesse classificadas em demograficas, epidemioldgicas
e econdmicas. Os resultados das analises descritivas e multivariada indicaram uma alta
frequéncia de hipercolesterolemia pura em mulheres adultas e idosas residentes na regido
Sudeste, predominéncia de utilizacdo dos medicamentos sinvastatina e atorvastatina e gasto
médio mensal individual de aproximadamente R$68,00. Observou-se que o aumento da idade
levou a um menor gasto, que pacientes do sexo masculino tenderam a gastar mais e que a
atorvastatina foi o medicamento que mais impactou no gasto médio mensal individual. O
perfil epidemioldgico mostra-se coerente com a literatura e o gasto medio mensal individual
foi elevado, considerando a renda meédia familiar brasileira. Mudangas do estilo de vida,
acesso a medicamentos mais efetivos e orientacbes adequadas sobre uso de medicacédo
precisam ser enfatizadas com vistas & modificacdo desse cenario.

Descritores: dislipidemias, eficacia, revisdo, perfil de salde, uso de medicamentos, custos de
medicamentos.



ABSTRACT

Lipid disorders are a public health problem of great importance and the drug therapies for its
control considered high cost. There are 12 drugs available to treat lipid disorders in the
Pharmaceutical Assistance Specialized Division by the Brazilian Unified Health Care System.
This dissertation is one evaluation pharmacoeconomic and epidemiological of the lipid-
lowering therapies presented as two papers. The first paper is a systematic review that
evaluates the efficacy of therapeutic measures for the control and treatment of dyslipidemias.
The electronic databases PUBMED and LILACS were used to search for publications
focusing on dyslipidemia in order to subsidize discussions about the treatment recommended
by the Protocol of the Ministry of Health of Brazil and IV Brazilian Guidelines on
Dyslipidemia and Atherosclerosis Prevention published by the Department of Atherosclerosis
of Brazilian Society of Cardiology. These studies were reviewed by two independent
reviewers with the participation of a third reviewer when there was no consensus in the
evaluation. The analyses were carried out in four steps: identification and exclusion of
duplicated studies, analysis of titles and abstracts, full text analysis and quality assessment of
studies according to the Jadad scale modified. Twenty-two studies were included in this
review and confirmed the recommendation for the use of statins in hypercholesterolemic
patients and fibrates in hypertriglyceridemic patients. The second article describes the costs
and the demographic and epidemiological profile of the patients with dyslipidemias treated by
the Pharmaceutical Assistance Specialized Division in the period of 2003 to 2006 and
identifies the characteristics related to the individual average monthly expenses on drugs for
the treatment of dyslipidemias. The knowledge of the profile of the users, use of drugs and
related expenses contribute to decision-making aimed at changing the history framework of
dyslipidemias, preventing the occurrence of cardiovascular diseases, saving scarce resources
and increasing the efficiency of public policies. In the historical cohort created from the
National Base of Users of Pharmaceutical Assistance Specialized Division, 67.142 individuals
were included and the variables of interest classified as demographic, epidemiological and
economic. The results of descriptive and multivariate analyses indicated a high frequency of
pure hypercholesterolemia in adult women and elderly residents in the Southeast, of higher
use of simvastatin and atorvastatin and individual average monthly expenditure of
approximately R$ 68,00. It was observed that increasing age led to lower spending, that male
patients were more likely to have higher expenditure and that atorvastatin was the drug that
most increased average individual monthly expenditures. The epidemiological profile was
consistent with the literature and the individual average monthly spending was high
considering the Brazilian average family income. Changes in lifestyle, access to more
effective drugs and appropriate guidelines on drugs need to be emphasized in order to change
this scenario.

Descriptors: dyslipidemias, efficacy, review, health profile, drug utilization, drug costs.



LISTA DE ABREVIATURAS

APAC - Autorizacdo de Procedimentos de Alto Custo

CID - Classificacdo Internacional de Doencas

CEAF - Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica

CPF - Cadastro de Pessoa Fisica

DCNT — Doengas Cronicas Ndo Transmissiveis

g/dia — gramas por dia

HDL-C — colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidade

LDL-C — colesterol ligado a lipoproteinas de baixa densidade

LILACS - Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Salude

mg/dia — miligramas por dia

mg/dL — miligramas por decilitro

MS — Ministério da Saude

PCDT - Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

PUBMED - National Library of Medicine / National Institutes of Health
SIA/SUS - Sistema de Informagfes Ambulatoriais do Sistema Unico de Salde
SUS - Sistema Unico de Satide

TC - Colesterol Total

TG —triglicérides

UF — Unidade Federativa
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

As dislipidemias séo alteracfes dos niveis séricos das lipoproteinas ocasionadas por disturbios
no metabolismo lipidico, podendo ser classificadas em quatro tipos principais: i)
Hipercolesterolemia isolada (elevagdo isolada do colesterol ligado a lipoproteinas de baixa
densidade - LDL-C - a valores maiores ou iguais a 160mg/dL); ii) Hipertrigliceridemia
isolada (elevacdo isolada do triglicérides - TG - a valores maiores ou iguais a 150mg/dL); iii)
Hiperlipidemia mista (elevacdo do LDL-C e TG, respectivamente, a valores maiores ou iguais
a 160mg/dL e 150mg/dL); e iv) Colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidade (HDL-C)
baixo (diminui¢cdo do HDL-C a valores menores que 40mg/dL em homens ou 50mg/dL em
mulheres, podendo ocorrer de forma isolada ou em associagdo com aumento de LDL-C ou de
TG) L

Estudo observacional realizado nas principais cidades brasileiras verificou a prevaléncia de
individuos com niveis de colesterol acima de 200mg/dL em torno de 40% e acima de
240mg/dL de 13%, o que caracteriza uma situacdo epidemiolégica preocupante®. O aumento
desses niveis lipidicos na corrente sanguinea pode favorecer o aparecimento de doencas
cardiovasculares que sao as maiores causas de mortes em todo o mundo, sendo responsaveis
por 250 mil mortes anuais no Brasil®. A coorte de Framingham®, os estudos caso-controle
nacionais FRICAS® e AFIRMAR®, bem como o estudo internacional INTERHEART’

demonstram que um dos principais fatores de risco cardiovascular sdo as dislipidemias.

! Sociedade Brasileira de Cardiologia. IV Diretriz brasileira sobre dislipidemias prevengdo da aterosclerose do Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arg Bras Cardiol. 2007; 88 (Suppl 1): 2-19.

2 Martinez TLR, Santos RD, Armaganijan D, Torres KP, Loures-Vale A, Magalhdes ME, et al. Campanha nacional de alerta sobre o
colesterol elevado. Determinacéo do nivel de colesterol de 81.262 brasileiros. Arq Bras Cardiol. 2003; 80 (6): 631-4.

® MINISTERIO DA SAUDE (Brasil). Secretaria de Assisténcia a Saude. Protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas: medicamentos

excepcionais. Brasilia. 2002. (on line). [Acesso em: 21 out. 2007]. Disponivel em: http://www.opas.org.br/medicamentos/docs/pcdt/.

4 Kannel WB. Risk stratification in hypertension: new insights from Framingham study. Am J Hypertens. jan 2000;13(1):3S-10S.

® Silva MAD, Sousa AGMR, Schargodsky H. Fatores de risco para infarto do miocérdio no Brasil — estudo FRICAS. Arq Bras Cardiol.
1998;71(5):667-75.

® Piegas LS, Avezum A, Pereira JCR, Neto JMR, Hoepfner C, Farran JA et al. Risk factors for myocardial infarction in Brazil. Am Heart J.
ago 2003;146(2):331-8.

"Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F et al. Effect of potentially modifiable risk factors associated with myocardial
infarction in 52 countries (the INTERHEART study): case-control study. Lancet. 11 set 2004;364:937-52.


http://www.opas.org.br/medicamentos/docs/pcdt/
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A prevencdo e o tratamento das dislipidemias incluem tratamentos dietéticos, exercicios
fisicos e combate ao tabagismo. Recomenda-se dieta pobre em colesterol e gorduras saturadas
para pacientes com hipercolesterolemia. Quanto aos pacientes com hipertrigliceridemia deve-
se reduzir a ingestdo de gordura total. No que se refere a atividade fisica, a pratica de
exercicios deve ser adotada de trés a seis vezes por semana em sessOes de trinta a sessenta
minutos™®. Estudos de meta-anélise e revisio demonstram a importancia da dieta e dos

exercicios fisicos para a melhora dos niveis lipidémicos®®.

Caso ndo haja controle desejavel dos niveis plasméaticos de colesterol e triglicérides
(desfechos intermediérios), a adicdo de farmacos hipolipemiantes é a melhor estratégia para
reducdo da taxa de eventos cardiovasculares (desfecho final)*®. A incidéncia de doenca
isquémica do coracdo pode ser reduzida em 25% a 60%, bem como o risco de morte em 30%,
com o0 uso de medicamentos na prevencdo priméria e secundaria de doencas

cardiovasculares®.

As principais classes terapéuticas para tratamento das dislipidemias sdo as estatinas, 0s
fibratos e o &cido nicotinico (ou niacina). A escolha da classe é condicionada ao tipo de
dislipidemia presente. Na hipercolesterolemia, recomendam-se as estatinas e, na
hipertrigliceridemia, os fibratos ou o &cido nicotinico. Dentro de cada classe terapéutica, ha
varios farmacos. Dependendo do farmaco e da dose utilizada, as estatinas podem reduzir os
niveis de LDL-C em 15 a 55% e de TG em 7 a 30% e aumentar os niveis de HDL-C em 2 a
15%. Os fibratos reduzem o TG em 10 a 60% e aumentam o HDL-C em cerca de 15%. Sua
acdo sobre o LDL-C é variavel. O &cido nicotinico reduz os niveis de LDL-C em 5 a 25% e de
TG em 10 a 70% e aumenta os niveis de HDL-C em 15 a 35%"°,

O tratamento das dislipidemias é feito pelo Sistema Unico de Satde (SUS) por meio do
Programa de Medicamentos de Dispensacdo Excepcional do Sistema Unico de Satde (SUS),
atualmente chamado de Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica’®. Esse

programa foi criado em 1993 e desde entdo vem mostrando aumento dos custos econdmicos

8 Little P, Margetts B. The importance of diet and physical activity in the treatment of conditions managed in general practice. Br J Gen
Pract. 1996; 46(404): 187-92.

®Garg A, Simha V. Update on Dyslipidemia. J Clin Endocrinol Metab. 2007; 92(5): 1581-9.

10 Brasil. Portaria n° 2981, de 26 de novembro de 2009. Aprova o Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Diério Oficial da
Unido, Brasilia, republicacdo em 01 dez. 2009.
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devido a elevacdo dos gastos com medicamentos, bem como aumento do nimero de pacientes

beneficiados (ver Tabela 1) **.

TABELA 1 - Gastos do Ministério da Satde com medicamentos excepcionais - 1995 a 2005 (milh&es de reais).

ANO GASTOS COM MEDICAMENTOS*
1995 175,5
1996 1511
1997 343,6
1998 326,2
1999 312,6
2000 538,8
2001 611,8
2002 498,2
2003 597,4
2004 763,0
2005 961,0

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE E INSTITUTO DE PESQUISA ECONOMICA APLICADA (2005, p.89).
Obs (*): valores a pregos de dez. 2003

O acesso aos medicamentos de dispensacdo em carater excepcional se da por meio da analise
do processo individual, periodicamente reavaliados, de solicitacdo de medicamentos no qual
sdo anexados exames médicos que comprovem o diagnostico, justificativa médica, receita e
formularios proprios de controle do MS. Os pacientes tratados sdo cadastrados no sistema de
Autorizacdo de Procedimentos de Alto Custo (APAC), que ¢ um mddulo do Sistema de
InformacBes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) e que serve de instrumento de coleta de
informacdes gerenciais e cobranca dos procedimentos de alta complexidade. O controle das
APAC’s ¢ feito de forma individualizada por meio do Cadastro de Pessoa Fisica (CPF),
utilizacdo da Classificacdo Internacional de Doencas (CID), definicdo de quantidades
méximas de medicamentos e outros procedimentos***®. Importante destacar que os usuarios

sdo oriundos da rede privada e publica de atendimento de saude.

" MINISTERIO DA SAUDE E INSTITUTO DE PESQUISA ECONOMICA APLICADA (Brasil). SCTIE/DES — DISOC/IPEA. Atengéo de
alta complexidade no SUS: desigualdades no acesso e no financiamento. Brasilia. 2005. (on line). [Acesso em out. 2010]. Disponivel

em:http://getinternet.ipea.gov.br/economiadasaude/adm/arquivos/destaque/alta_complexidade.pdf.

12 silva RCS. Medicamentos excepcionais no ambito da assisténcia farmacéutica no Brasil [dissertagdo]. Rio de Janeiro: Escola Nacional de
Saude Publica; 2000.

¥ CONSELHO NACIONAL DE SECRETARIOS DA SAUDE (CONASS). Para entender a gestdo do programa nacional de dispensagio em
carater excepcional. Brasilia, 2004. 100p.

% Silva GD. Avaliago dos gastos realizados pelo Ministério da Satide com medicamentos de alto custo utilizados no tratamento da DRC por
pacientes do SUS no estado de Minas Gerais — 2000 a 2004 [dissertacdo]. Belo Horizonte: Universidade Federal de Minas Gerais; 2008.

5 Branddo CMR. Avaliagdo econémica dos medicamentos destinados ao tratamento da osteoporose no programa de medicamentos

excepcionais do Ministério da Saude [dissertagdo]. Belo Horizonte: Universidade Federal de Minas Gerais; 2008.


http://getinternet.ipea.gov.br/economiadasaude/adm/arquivos/destaque/alta_complexidade.pdf
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Considerando a necessidade de gerenciar adequadamente o Programa de Medicamentos de
Dispensacéo Excepcional e a necessidade de promover o uso racional de medicamentos, 0 MS
vem criando desde 2000 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) *. Esses PCDT
levam em consideracdo o conceito da Medicina Baseada em Evidéncias, que tém por objetivo,
dentre outros, o estabelecimento dos critérios de diagndstico e de tratamento preconizado para
determinadas doengas. Conforme CONASS (2004), um dos atributos importantes das
diretrizes € a atualizacdo, atributo vinculado a validade, que assegura ao gestor, ao
profissional de salde e ao paciente, respectivamente, a incorporacdo, a indicacdo e o

recebimento do que ha de melhor para aquela condicéo clinica®.

No PCDT de 2002, sobre dislipidemias em pacientes de alto risco de desenvolver eventos
cardiovasculares estdo recomendadas cinco diferentes estatinas (i. lovastatina 20 a 80mg/dia;
. sinvastatina 10 a 80mg/dia; iii. pravastatina 20 a 40mg/dia; iv. fluvastatina 10 a 80mg/dia;
e v. atorvastatina 10 a 80mg/dia) para o tratamento da hipercolesterolemia e seis diferentes
fibratos (i. clofibrato 1000 a 2000mg/dia; ii. bezafibrato 200 a 600mg/dia; iii. etofibrato
500mg/dia; iv. ciprofibrato 100mg/dia; v. genfibrosila 600 a 1200mg/dia; e vi. fenofibrato
200mg/dia) para o tratamento da hipertrigliceridemia. O acido nicotinico estd preconizado na
forma tradicional da dose de 2 a 6g/dia’.

ACURCIO (2009) explicita a escassez de estudos nacionais sobre a utilizacdo de
medicamentos excepcionais e expde sobre a necessidade de uma melhor compreensdao do
perfil de seus usuérios, do uso dos medicamentos e dos gastos relacionados, que podera
refletir em decisBes mais equanimes e mais efetivas’®>. BRANDAO (2008)" e SILVA
(2008)* realizaram estudos farmacoecondmicos e epidemiolégicos enfocando pacientes
residentes em Minas Gerais, atendidos pelo Programa de Dispensacdo em Caréater
Excepcional/Alto Custo do MS. BRANDAO (2008), que avaliou pacientes em uso de
medicamentos para o tratamento da osteoporose, encontrou predominéncia do sexo feminino
com idade igual ou superior a 50 anos e diagnostico principal de osteoporose pés-
menopausica, sendo o alendronato de sédio o medicamento mais utilizado no inicio do

tratamento. Os fatores associados ao gasto médio individual mensal foram o tipo de medica-

18 Acurcio FA, Branddo CMR, Guerra Janior AA, Cherchiglia ML, Andrade 1G, Almeida AM, et al. Perfil demografico e epidemiolégico dos

usuarios de medicamentos de alto custo no Sistema Unico de Sadde. R bras Estud Popul. 2009; 26 (2):263-82.
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mento e o diagnostico no inicio do tratamento. SILVA (2008), que avaliou pacientes em uso
de medicamentos para a doenca renal cronica, identificou que a maioria dos pacientes era do
sexo masculino, adultos jovens, que iniciaram o tratamento de substituicdo renal na
modalidade de hemodialise. Na analise dos fatores associados ao gasto medio individual
mensal, identificou-se maior gasto em individuos que tiveram como diagndstico principal o
diabetes mellitus e uma tendéncia de menor gasto para individuos que iniciaram a terapia
renal substitutiva na modalidade de transplante renal. Essas analises puderam contribuir para
o conhecimento do perfil demografico e epidemioldgico dos pacientes, bem como dos gastos
relacionados, fornecendo subsidios aos tomadores de decisdo a respeito da melhor alocacdo
dos recursos financeiros. Vale ressaltar que avaliacbes de usuérios de medicamentos
hipolipemiantes, inseridos no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, ainda

ndo foram publicadas.

As dislipidemias podem ser consideradas um problema de salde publica de grande
importancia e as terapias medicamentosas para seu controle sdo consideradas de alto custo.
Esta situacdo imp6e uma barreira as politicas de saude publica no enfrentamento do problema,
que buscam a racionalizacdo e a otimizacdo dos recursos publicos disponiveis. Portanto, o
objeto desta dissertacdo consiste em verificar quais as variaveis que influenciam o gasto
publico no tratamento das dislipidemias, para subsidiar a Politica de Medicamentos na
adequacao das terapias utilizadas no tratamento e na alocacdo eficiente de recursos publicos
destinados a saude. Para tanto, foram realizados dois estudos apresentados em forma de

artigo:

Artigo 1: Eficéacia dos medicamentos hipolipemiantes no tratamento das dislipidemias.

Artigo 2: Perfil e gastos dos pacientes dislipidémicos inseridos no Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Satde.

O primeiro artigo é uma revisdo sistematica que avalia a eficacia das medidas terapéuticas
para o controle e tratamento das dislipidemias. Foram feitas buscas nas bases eletrdnicas
PUBMED e LILACS de publicagdes enfocando dislipidemias com o objetivo de subsidiar
discuss@es acerca do tratamento preconizado pelo Protocolo do Ministério da Saude do Brasil
e a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose do Departamento



18

de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Este artigo foi aceito para
publicacdo na Revista Médica de Minas Gerais em julho de 2011 (ANEXO C).

No segundo artigo realizou-se uma avaliagdo farmacoeconémica e epidemioldgica das
terapias hipolipemiantes, descrevendo os gastos e o perfil demogréfico e epidemioldgico dos
pacientes portadores de dislipidemias atendidos pelo Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica, no periodo de 2003 a 2006. Além disso, identificaram-se as
caracteristicas relacionadas ao gasto individual médio mensal com medicamentos destinados
ao tratamento das dislipidemias. O conhecimento do perfil dos usuérios, da utilizagdo de
medicamentos e dos gastos relacionados contribuem para o processo de tomada de decisao
que vise modificar o quadro historico das dislipidemias, prevenindo a ocorréncia das doencas
cardiovasculares, economizando 0s recursos escassos e aumentando a eficiéncia das politicas

publicas.

Este trabalho € parte integrante da pesquisa intitulada “Avaliagdo Farmacoecondmica e
Epidemioldgica do Programa de Medicamentos Excepcionais do Sistema Unico de Saude
(SUS) no Brasil”, financiada pelo CNPq e desenvolvida pelo Grupo de Pesquisas em
Farmacoepidemiologia (GPFE) da Faculdade de Farmécia e pelo Grupo de Pesquisas em
Economia da Saude (GPES) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). Foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas da UFMG
(ANEXO A) e apresentado perante banca examinadora (Apéndice A e ANEXO B).



19

2 OBJETIVOS

Geral

Realizar uma avaliacdo farmacoeconémica e epidemioldgica, enfocando os individuos em
tratamento das dislipidemias no Programa de Medicamentos de Dispensacdo Excepcional do
SUS, no periodo de 2003 a 2006.

Especificos
- Realizar uma revisdo sistematica de publicacdes que avaliem a eficacia das medidas

terapéuticas para o controle e tratamento das dislipidemias;

- Descrever o perfil demografico e epidemiolédgico dos pacientes portadores de dislipidemias
atendidos pelo SUS, no periodo de 2003 a 2006;

- ldentificar caracteristicas relacionadas ao gasto individual médio mensal desses pacientes

com medicamentos excepcionais , no periodo de 2003 a 2006.
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3 ARTIGO 1 - Eficicia dos medicamentos hipolipemiantes no tratamento das

dislipidemias

3.1 INTRODUCAO

As dislipidemias sao alteracfes metabdlicas das concentragdes plasméticas dos lipidios
provocadas por distarbios genéticos ou por dietas enriquecidas de gordura saturada e
colesterol. Esse descontrole lipidico é um fator de risco para eventos cardiovasculares, tais
como aterosclerose e doencas associadas, doengca cardiaca coronariana, doenca
cerebrovascular isquémica e doenca vascular periférica’. Em um estudo observacional
realizado nas principais cidades brasileiras, observou-se a prevaléncia de individuos com
niveis de colesterol acima de 200mg/dL em torno de 40% e acima de 240mg/dL de 13%, o
gue caracteriza uma situacdo epidemioldgica preocupante quanto a ocorréncia desses

eventos cardiovasculares®.

O controle e tratamento dos distlrbios lipidémicos pode ser ndo farmacolégico, por meio
de dietas pobres em colesterol e gorduras saturadas e da pratica de exercicios fisicos. Caso
ndo haja um controle desejavel dos niveis plasmaticos de colesterol e triglicérides, a adicdo
de farmacos hipolipemiantes é a melhor estratégia para reduzir a taxa de eventos

cardiovasculares®®.

A incidéncia de doenca isquémica do coracdo pode ser reduzida em 25% a 60% bem
como o risco de morte em 30% com 0 uso de medicamentos na prevencdo primaria e

secundaria de doencas cardiovasculares®.

Dentre os grupos medicamentosos indicados para o tratamento das dislipidemias estéo
as estatinas, os fibratos e o &cido nicotinico e os inibidores de absorc¢éo do colesterol biliar e
dietético (IACBD) — Ezetimiba™®.

O presente trabalho teve por objetivo a realizagdo de uma revisdo sistematica para
avaliar a eficacia das medidas terapéuticas para o controle e tratamento das dislipidemias,

pretendendo-se, com isso, subsidiar a discussao sobre este tema.
3.2 METODOS
3.2.1ESTRATEGIA DE BUSCA

Esta revisdo sistematica foi realizada mediante consulta as principais publicac6es sobre

dislipidemias. Os estudos foram obtidos por meio de bases eletrbnicas de dados
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bibliograficos da National Library of Medicine / National Institutes of Health — PUBMED e da
Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude — LILACS (http://www.bireme.br/). Para

isso utilizou-se o software Reference Manager 12 (http://www.refman.com/).

A pesquisa limitou-se a trabalhos publicados em portugués, inglés ou espanhol e estudos
realizados em humanos. Os descritores foram agrupados em doencas e medicamentos,
sendo que, dentro do mesmo agrupamento o conector utilizado foi o “OR” e entre os

diferentes agrupamentos foi o “AND”.

No grupo dos medicamentos foram utilizados os seguintes descritores: lovastatina,
lovastatin, mevacor, sinvastatina, sinvastatin, zocor, pravastatina, pravastatin, pravacol,
fluvastatina, fluvastatin, lescor, atorvastatina, atorvastatin, lipitor, citalor, clofibrato, clofibrate,
claripex, bezafibrato, bezafibrate, cedur, etofibrato, etofibrate, tricerol, fenofibrato,
fenofibrate, lipidil, ciprofibrato, ciprofibrate, oroxadin, genfibrosila, genfibrosil, lopid,

nicotinico, nicotinic, ezetimiba, ezetimibe, inibidor, inhibitor, statin, acat e mtp.

No grupo das doencas foram utilizados os seguintes descritores: dislipidemia,
dyslipidemia, hiperlipidemia, hyperlipidemia, hipercolesterolemia, hypercholesterolemia,

hipertrigliceridemia e hypertriglyceridemia.

Como esta revisdo sistematica visa a andlise da eficacia dos medicamentos disponiveis
para o tratamento das dislipidemias, utilizou-se também como descritores, em um

agrupamento adicional, as palavras “eficacia” e “efficacy”.

Artigos de revisdo que preencheram os critérios de inclusdo estabelecidos foram
selecionados e suas referéncias bibliograficas analisadas detalhadamente, com o objetivo
de identificar eventuais estudos relevantes publicados e ndo capturados pela estratégia de

busca inicial.

3.2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos estudos comparativos — ECT (Ensaios Clinicos Randomizados) - de
eficacia das medidas terapéuticas atualmente adotadas (definidas no protocolo do Ministério
da Saude do Brasil disponivel no sitio
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/dislip_pcdt.pdf) e dos novos medicamentos
para o controle e tratamento das dislipidemias nos adultos e idosos dislipidémicos com ou

sem eventos cardiovasculares e/ou diabetes mellitus.

Foram excluidos os estudos: i. que nao utilizaram as alternativas terapéuticas em foco ou

utilizaram essas alternativas para outros fins que ndo o tratamento das dislipidemias e a


http://www.bireme.br/
http://www.refman.com/
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prevencdo de eventos cardiovasculares, ii. que envolviam outras doencas néo relacionadas
as dislipidemias, iii. que os pacientes apresentavam dislipidemias secundarias, exceto nos
casos de dislipidemias secundérias a diabetes mellitus, iv. que os pacientes possuiam
fatores de risco adicional (pacientes soro-positivos e/ou pacientes transplantados), v. que
relatavam apenas os efeitos adversos ou propriedades farmacoldgicas dos medicamentos
em questao, vi. que realizaram avaliacdo econdmica ou custo-efetividade do tratamento das
dislipidemias, vii. que foram conduzidos em criancas, adolescentes e animais, e viii. que se

limitavam a apenas um sexo.
3.2.3 ANALISE DOS DADOS

Os estudos encontrados foram analisados por dois revisores independentes, com a
participagdo de um terceiro revisor quando nao ocorreu consenso na avaliagdo. A analise
compreendeu quatro etapas: identificacdo e exclusao das duplicacdes, analise dos titulos e
resumos de acordo com os critérios de elegibilidade adotados, andlise dos estudos
completos e avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados.

Para a avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos adotou-se a escala de Jadad
modificada cujo escore varia de 0 a 6 pontos”. Nesta revisdo sdo apresentados somente 0s

estudos classificados como de alta qualidade (5 e 6 pontos).

Os dados dos estudos foram organizados de acordo com as seguintes variaveis: autor,
ano de publicacdo, n° de participantes, perdas, tempo de estudo, tempo de seguimento,
protocolo de tratamento, escore e resultados observados. As medidas de resultados
consideradas foram alteracdes dos niveis plasmaticos de LDL (Low Density Lipoprotein), TC
(Total Cholesteral), TG (Triglicérides) e HDL (High Density Lipoprotein).

3.3 RESULTADOS
3.3.1 ANALISE DOS ESTUDOS

Obtiveram-se na busca eletrénica 692 estudos publicados no periodo de fevereiro de
1981 a marco de 2009 (Figura 01). Destes, foram identificados 30 estudos de revisdo que

foram submetidos a uma andlise manual de suas referéncias bibliograficas.

A identificacdo das duplicagbes também foi realizada manualmente. Oito duplicacdes

foram encontradas e os estudos excedentes foram excluidos.

Dos 654 estudos restantes, 377 estudos foram excluidos apés a analise dos titulos (314)

e resumos (63) além de 75 estudos excluidos apds a andlise de divergéncia de opinido por
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um terceiro revisor. Assim, 202 estudos capturados na busca eletrénica foram incluidos
nesta reviséo, além dos 50 estudos selecionados pela andlise das referéncias bibliograficas

das revisdes.

No processo de busca e aquisicdo dos 252 textos completos selecionados foram
encontrados 240 estudos. Destes, 39 estudos foram excluidos apos leitura por se tratar de
estudos fora do escopo dos critérios de inclusdo e mantiveram-se nesta revisdo sistematica
201 estudos.

Para a avaliacdo da eficacia dos medicamentos para o tratamento das dislipidemias sédo
apresentados neste trabalho os 22 estudos classificados como os de mais alta qualidade,

conforme Tabelas 01 e 02.
3.3.2 GRUPOS DE MEDICAMENTOS
3.3.2.1 ESTATINAS

Podemos agrupar os estudos das estatinas selecionados em: i. estudos comparativos de
estatinas com placebo; ii. estudos comparativos de dois tipos de estatinas; iii. estudos
comparativos de estatinas a outros grupos antihiperlipidemiantes; iv. estudos comparativos
de doses de estatinas; v. estudos comparativos da terapia combinada de estatinas e outros

grupos antihiperlipidemiantes com a monoterapia destas classes terapéuticas.

No que tange aos estudos que compararam dois tipos de estatinas, em um deles foi
demonstrado que a atorvastatina possui uma diminuicdo mais significativa em relacdo a
sinvastatina nos niveis de LDL, TC e TG, tanto em 08 quanto em 52 semanas de
tratamento. Entretanto, os niveis de HDL para a atorvastatina diminuiram e para o grupo da
sinvastatina houve aumento durante as 08 primeiras semanas de tratamento (p < 0,001). Em
52 semanas, os niveis deste marcador lipidémico mantiveram-se semelhantes entre os

grupos de comparagao®.

Dart (1997) e Wu (2002) realizaram estudos comparando as mesmas estatinas utilizadas
no estudo supracitado®’. O primeiro estudo utilizou mesmo periodo de tratamento de Olsson
(2003), porem com doses menores de cada medicamento administradas aos pacientes.
Observou-se uma diminuicdo mais significativa dos niveis de LDL, TC e TG no grupo tratado
com atorvastatina em relagdo ao grupo tratado com sinvastatina e uma similaridade quanto
ao aumento dos niveis de HDL em ambos os grupos de tratamento®. Wu (2002)
desenvolveu um estudo de 16 semanas no qual na oitava semana as doses dos

medicamentos eram dobradas. Medi¢cbes de HDL, LDL, TC e TG foram feitas tanto na 82
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guanto na 162 semana e ambas demonstraram melhoras significativas nos perfis lipidémicos

dos pacientes, sobressaindo-se a atorvastatina’.

O estudo de Saito (2002) discutiu a eficacia da pitavastatina comparada a pravastatina.
Em relacdo aos niveis lipidémicos de LDL e TC houve diminuicdo no grupo da pitavastatina
guando comparada a pravastatina em 12 semanas de tratamento (p < 0,05) enquanto que
para os niveis de HDL e TG ndo houve diferencas siginificativas nas alteracbes destes
parametros durante periodo de estudo entre os grupos®.

Estudo comparativo entre a utilizagdo da rosuvastatina ou atorvastatina em pacientes
ateroscleréticos/diabéticos, foi realizado por Schwartz (2004). Neste estudo havia trés
grupos de tratamento sendo que em dois deles foram administrados aos pacientes
rosuvastatina em doses iniciais de 5mg e 10mg em cada grupo. Durante seguimento das
vinte e quatro semanas de tratamento foram realizadas trés medidas dos niveis lipidémicos
dos pacientes sendo que os perfis lipidémicos mais favoraveis pertenceram ao grupo das
rosuvastatinas, com diminuigdo dos niveis de LDL e TC e aumento dos niveis de HDL em
todas as medicOes, estatisticamente significantes. Quanto aos niveis de TG ndo houve
alteracdes significativas entre os grupos®.

Houve apenas um estudo comparando uma estatina, a pravastatina, ao placebo (grupo
controle). Os niveis de LDL, TC e TG diminuiram consideravelmente no grupo tratado bem
como o aumento dos niveis de HDL quando comparados ao grupo controle, todos com

significancia estatistica™.

Em relacdo aos grupos comparativos das doses terapéuticas, estudos analisaram a
eficacia terapéutica da fluvastatina com liberagdo imediata (IR) ou prolongada (ER) em
doses de 40mg e 80mg e outro estudo avaliou a eficacia da atorvastatina 10mg diarios e em

dias alternados'*™*3.

No estudo que compara fluvastatina ER 80mg, fluvastatina IR 40mg uma vez ao dia e
fluvastatina IR 40mg duas vezes ao dia, observou-se que os resultados obtidos quanto aos
parametros lipidicos tanto no grupo da fluvastatina ER quanto no grupo fluvastatina IR 40mg
duas vezes ao dia mostraram-se semelhantes, porém quando se compara 0S grupos
fluvastatina ER e fluvastatina IR 40mg uma vez ao dia observou-se uma diminuigdo mais
significativa nos niveis de LDL e TC no grupo da fluvastatina ER, sendo constatados
também diminuicdo dos niveis de TG e aumento dos niveis de HDL sem significAncia

estatistica®.
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O outro estudo comparativo do tipo de liberacdo da fluvastatina, desta vez, analisou
somente dois grupos de estudo — fluvastatina ER 80mg e fluvastatina IR 40mg. Observaram-
se modificagfes significativas a favor dos bons niveis lipidémicos de LDL e TC para o grupo
tratado com fluvastatina ER.

Matalka (2002) comparou o tipo de uso da atorvastatina, se com doses diarias ou com
doses em dias alternados. Percebeu-se uma diminuigcdo dos niveis de LDL, TC e TG em
ambos os grupos de tratamento, com indices semelhantes entre os grupos. Entretanto, o
que se espera apods tratamento medicamentoso é que ocorra um aumento nos niveis de
HDL, o que somente se observou até a 62 semana do grupo tratado com doses em dias
alternados. No grupo tratado com doses diarias observou-se diminui¢cdo nos niveis de HDL
até a conclusao do periodo de tratamento (12 semanas). Os niveis de HDL no grupo tratado
com doses em dias alternados, ao invés de manter-se elevado, diminuiram ainda mais apos

62 semana de tratamento™.
3.3.2.2 INIBIDOR DE ABSORCAO DE COLESTEROL BILIAR E DIETETICO

Para melhor elucidacdo, os estudos em que os IACBDs aparecem em conjunto com
outras classes serdo abordados em outro topico. Identificamos apenas quatro estudos em

que ha a comparacéo dos IACBD, os quais comparam o Ezetimiba 10mg com placebo*™"’.

Dois estudos , Knoop (2003) e Dujovne (2002), trazem separadamente, célculos de
indices de LDL como LDL direto e LDL calculado e o fracionamento de HDL em HDL, HDL,
e HDL;'*™. Em ambos os estudos, a diminuicdo dos niveis de LDL no grupo tratado

mostrou-se estatisticamente significante'**°

. Em relagdo aos outros indices lipidémicos,
principalmente o TC, no estudo de Dujovne (2002) houve um aumento significativo deste
marcador lipidémico®. Entretanto, Knoop (2003) demonstrou diminuicéo significativa deste
indice lipidémico™. Os estudos que fracionavam o HDL para representar seus dados finais
mostraram-se favoravelmente significantes ao aumento deste, principalmente ao HDL,"*°.
Apenas no estudo de Dujovne (2002) observou-se diminui¢cdo nos niveisde TG (p <
0,01)*. No estudo de Cruz-Fernandez (2005) os indices de alteracdes lipidémicas, apesar
de mostrarem diferencas significativas entre os grupos, apresentaram alta variabilidade®®.
Farnier (2005) demonstra, em seu estudo, uma diminuigéo significativa dos niveis de LDL,

TC e TG no grupo tratado, porém um aumento inexpressivo dos niveis de HDL".
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3.3.2.3 FIBRATOS

Dois estudos encontrados nesta revisdo compararam fenofibrato micronizado a
placebo™'. No estudo de Davidson (2005), cujo objetivo principal era uma anélise acerca
da influéncia da alimentacdo sobre a eficacia do fenofibrato micronizado, foi demonstrado
gque tanto os pacientes que receberam fenofibrato micronizado quanto aqueles que
receberam fenofibrato micronizado mais alimento obtiveram diminuicdes significativas dos
niveis de TG e aumentos significativos dos niveis de HDL-C quando comparados ao grupo
do placebo. Entretanto, no grupo tratado com fenofibrato micronizado mais alimento, houve
aumento significativo dos niveis de LDL-C'®. Keech (2005) demonstrou que a terapia com o
fenofibrato micronizado quando comparada ao placebo apresenta melhora significativa em

todos os parametros avaliados neste estudo™.

3.3.2.4 COMBINAGCAO DE ESTATINAS COM INIBIDOR DE ABSORGAO DE COLESTEROL BILIAR E
DIETETICO

Quatro estudos comparando estatinas e IACBD em monoterapia ou terapia combinada

foram encontrados nesta revisdo? %,

Em um dos estudos, os pacientes utilizavam o ezetimiba e a pravastatina em
monoterapia e em terapia conjugada. Os indices de diminuicdo dos niveis plasmaticos de
LDL, TC e TG foram estatisticamente significantes no grupo tratado em terapia conjugada e
mostrou-se mais eficaz que os grupos tratados com ezetimiba e pravastatina em
monoterapia (p < 0,01). Os resultados dos niveis de HDL foram apresentados através do
seu fracionamento, sendo o0 aumento de HDL o Unico indice significativo entre os grupos da

terapia conjugada em relagéo ao ezetimiba em monoterapia (p = 0,02) %°.

Goldberg (2004) compara a sinvastatina e o ezetimiba, ambos em monoterapia e terapia
combinada. Este estudo demonstrou uma melhora significativa dos niveis de LDL, TC e TG
na terapia combinada quando comparada a monoterapia de sinvastatina e semelhanca entre
estes grupos em relacdo ao HDL (p=0,53). Todas as alteracdes lipidémicas apresentaram

alta variabilidade?'.

Em dois estudos, comparou-se atorvastatina em monoterapia a ezetimiba combinada
com sinvastatina, sendo esta administrada, no primeiro estudo, inicialmente na dose de
10mg em um grupo e 20mg no outro, igualando-se as doses ao final das 24 semanas de
tratamento. Tanto no grupo da atorvastatina quanto no grupo do ezetimiba 10mg combinada
com a sinvastatina 10mg dobrava-se a dose a cada seis semanas de tratamento. J& no

grupo do ezetimiba 10mg em conjunto com a sinvastatina com maior dose inicial, a dose era
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dobrada a cada 12 semanas. Observou-se que entre 0s grupos ezetimiba combinado com
sinvastatina ndo ha diferengas significativas nas mudancgas lipidicas observadas durante as
24 semanas de tratamento. Porém, ao se comparar estes dois grupos ao grupo da
atorvastatina existem diferencas significativas nos niveis lipidémicos com efeitos benéficos
para os grupos referentes a ezetimiba combinado com sinvastatina, exceto para TG*. No
segundo estudo, observou-se que ao se comparar 0 grupo ezetimiba/sinvastatina 10/20
mg/d aos grupos atorvastatina 10 ou 20 mg/d e o grupo ezetimiba/sinvastatina 10/40 mg/d
aos grupos atorvastatina 40 mg/d os grupos ezetimiba/sinvastatina promovem efeitos
benéficos adicionais, estatisticamente significantes, nas mudancas lipidicas ocorridas,

excetuando-se TG, quando comparados aos grupos das atorvastatinas?>.
3.3.2.5 COMBINAGAO DE ESTATINAS COM FIBRATOS

Foram encontrados dois estudos comparando fibratos, sendo que um dos estudos
compara um tipo de fibrato em conjunto com estatina e a estatina em monoterapia®. No

outro, o fibrato é comparado com estatina, ambos em monoterapiazs.

No estudo em que se comparava fluvastatina ER em monoterapia a fluvastatina ER
combinada com fenofibrato micronizado, apenas o LDL teve melhora significativa nos
primeiros seis meses com terapia conjugada. Entretanto, em doze meses de tratamento

houve melhora significativa do perfil lipidémico no grupo tratado com terapia combinada®.

No outro estudo comparando pravastatina e genfibrosila, em monoterapia, observou-se
uma diminuicdo significativa dos niveis de LDL e TC nos pacientes tratados com

pravastatina e TG nos pacientes tratados com genfibosila, apesar da alta variabilidade?.

3.3.2.6 COMBINACAO DE FIBRATO COM INIBIDOR DE ABSORCAO DE COLESTEROL BILIAR E
DIETETICO

Foi encontrado apenas um estudo comparando fibrato, fenofibrato (grupo controle), ao
fenofibrato associado a um IACBD (colesevelam). Os niveis de LDL e TC diminuiram
consideravelmente no grupo fenofibrato associado ao colesevelam quando comparado ao
grupo controle (p < 0,0001), enquanto que os niveis de HDL e TG néo tiveram diferencas
significativas. Vale ressaltar que os niveis de TG no grupo fenofibrato associado ao

colesevelam aumentaram com o decorrer do estudo?.
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3.3.3 EFEITOS ADVERSOS

Alguns dos estudos avaliados continham apenas os dados de efeitos adversos sem
avaliacdo estatistica. Dentre aqueles que realizaram testes de significancia estatistica, Wu
(2002), Cruz-Fernandez (2005) e Schweitzer (2002), nenhum efeito adverso apresentou

diferenca significativa entre os grupos’ 6182326,

Os efeitos adversos mais comuns dentre os estudos incluidos nesta revisdo foram

6,9,24,26 6,15,18

aqueles relacionados a sintomas musculo-esqueléticos, como mialgia , artralgia :
convulsdo muscular®, enfraquecimento muscular’® e desordens musculares em
geral>111214151819 (g efejtos musculares se deram com maior freqiiéncia nos estudos com
pacientes tratados com medicamentos do grupo das estatinas®>®®%'**32* Qutros efeitos
adversos também foram encontrados nos estudos com estes pacientes, como dores de

11,12,25

cabegas, distlrbios gastrintestinais , vertigems, dentre outros sinais e sintomas

generalizados do sistema nervoso e respiratério™*?>.

No grupo dos fibratos, os efeitos mais comuns foram constipacéo® e sintomas genéricos

18,19,25

— gastrintestinais, metabdlicos e cardiacos'® além de mialgia na terapia combinada as

estatinas®*. Para o ezetimiba os efeitos adversos foram semelhantes aos fibratos, como

sintomas respiratérios, dores nas costas, musculo-esquelético****

constipacdo® e artralgia®®.
Alguns estudos revelavam somente o numero de pacientes que relataram efeitos
adversos'®'"?2?_ Nos oito estudos que avaliaram os medicamentos em foco com placebo
foi verificado que o grupo placebo apresentava efeitos adversos similares ao grupo tratado,
como desordens no trato respiratorio, sintomas musculo-esqueléticos, dores de cabeca e

Vertigem10,14,15,l8,19

3.4 DISCUSSAO

Meta-andlise mostrou resultados favoraveis da rosuvastatina nas doses de 5mg e 10mg,
tanto em relacdo a diminuicdo de LDL (-49% e -44%, respectivamente) quanto de TC (-33%
E -30%, respectivamente), quando comparada a outras estatinas®’. Resultados
semelhantes foram observados em estudo desta revisdo, em que a rosuvastatina foi
comparada a atorvastatina®. Entretanto, editorial publicado na revista The Lancet revela que,
apesar da rosuvastatina mostrar melhores resultados frente as terapias mais utilizadas —
atorvastatina, sinvastatina e pravastatina — existem debates importantes em relacdo a
gualidade e seguranca deste medicamento. The Lancet ainda menciona o episédio de
retirada da dose de rosuvastatina 80mg do mercado devido a questdes relacionadas a sua

seguranca e manifesta preocupacées em relagéo a dose de rosuvastatina 40mg?®.
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Estudos que compararam atorvastatina a sinvastatina demonstraram que estas
alternativas terapéuticas provocaram melhoras significativas nos perfis lipidémicos, sendo
observados melhores resultados com a atorvastatina®’. Em meta-andlise os resultados

mostraram diminuicéo de LDL e TC nos pacientes tratados com atorvastatina®’.

Nesta revisdo foram demonstrados somente resultados de intervengBes nos niveis
lipidémicos dos pacientes, ndo possibilitando a avaliagdo de risco de morte e
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Entretanto, além de demonstrar que as
estatinas possuem o mais alto indice de diminuicdo do colesterol (-2,9%) comparado as
outras intervencgdes, estudo de revisdo que comparou o risco de desenvolvimento de doenca
corondria nos pacientes tratados com 0s grupos terapéuticos utilizados para dislipidemias,
apresenta resultados também favoraveis a diminuicdo do risco de desenvolver doencas

cardiovasculares (-2%) e mortalidade®.

A fluvastatina obteve melhores resultados quanto aos parametros lipidicos dos pacientes
quando administrada na dose de 80mg ER''?. O acréscimo de fenofibrato & terapia com
fluvastatina melhora consideravelmente estes parametros®*. Entretanto, dentre as estatinas
de escolha para o tratamento das dislipidemias elas representam a alternativa terapéutica

menos eficaz frente as demais estatinas®’.

As estatinas mostraram-se ainda mais eficazes quando administradas em terapia
combinada com IACBDs e fibratos?®?3, Nesta revisdo estudos comparativos do uso de
estatinas com placebo demonstraram que os niveis lipidémicos obtiveram melhores
resultados frente aos niveis normais dos marcadores no grupo tratado™. Entretanto, néo
houve diferencas na reducdo do colesterol total em comparacbes de pacientes tratados e

controle em meta-analise?’.

Ainda que as estatinas tenham-se mostrado eficazes na diminuicdo de TG em pacientes
hipercolesterolémicos, quando comparados aos fibratos estes promovem uma diminuicdo
ainda mais significativa neste parametro lipidémico®. No que diz respeito a diminuicdo dos
niveis de TG em pacientes hipertrigliceridémicos, estudo de meta-andlise mostrou

resultados favoraveis a utilizacdo de fibratos como terapia de escolha®.

As estatinas mostraram-se mais eficazes na prevencéo e tratamento das dislipidemias,
entretanto, os efeitos adversos também sao muito mais presentes nesta classe terapéutica.
Os efeitos adversos mais comuns sdo aqueles relacionados a sintomas musculo-

esqueléticos, o que representam barreiras a habitualidade terapéutica e a adesdo de

pacientes dislipidémicos a terapia com estatinas.



30

Nesta revisdo sistemética, muitos estudos, mas ndo todos, mostraram significancia
estatistica dos resultados observados, principalmente comparacdo das alteragfes lipidicas
entre os grupos tratados. Estudos acerca das estatinas foram os de maior freqiiéncia frente
as demais terapias antihiperlipidemiantes. Apenas seis estudos abordados nesta revisdo

n&o foram financiados pelas industrias farmacéuticas®*%*3141924,

3.5 CONCLUSAO

As estatinas sdo o grupo de medicamentos mais freqlentes nos ensaios clinicos o que
se relaciona a sua comprovada eficacia terapéutica frente as demais terapias
medicamentosas disponiveis no mercado farmacéutico. Entretanto, seu uso pode se
restringir devido a quantidade e severidade dos efeitos adversos ocorridos com sua

utilizacao.

Com o intuito de minimizar os efeitos adversos causados por essa classe terapéutica,
novas alternativas utilizando o mesmo principio farmacodindmico estdo sendo
desenvolvidas — rosuvastatina e pitavastatina — porém sua seguranca terapéutica ainda é

desconhecida.

O Protocolo do Ministério da Saude do Brasil e a IV Diretriz brasileira sobre dislipidemias
prevencdo da aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de
Cardiologia preconizam o uso de estatinas em pacientes hipercosleterolémicos e fibratos em
hipertrigliceridémicos. Esta revisdo confirmou a utilizacdo destas terapias nos respectivos

grupos dislipidémicos.

A terapia combinada também vem sendo crescentemente utilizada em ensaios clinicos e
mostrou-se bastante eficaz no tratamento das dislipidemias, principalmente a combinacéo

de estatinas com as demais classes antihiperlipidemiantes.
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Figura 1: Fluxograma de sele¢do de estudos clinicos controlados randomizados para a revisao

sistematica
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Tabela 1: Caracteristicas e escore da Escala de Jadad modificada para estudos clinicos controlados

randomizados selecionados enfocando hipolipemiantes
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N N° DE PARTICIPANTES / TEMPO DE ESTUDO / TEMPO -
REFERENCIA ESTUDO PERDAS DE SEGUIMENTO TIPO DE INTERVENGAO ESCORE
1 - 552 pacientes / 27 pacientes 1 - Atorvastatina 20mg / 40mg
05 Olsson e af, 2003 2 - 535 pacientes / 29 pacientes 60 semanas / 52 semanas 2 - Sinvastatina 20mg / 40mg 6
1-132 pacientes / 7 pacientes 1 - Atorvastatina 10mg / 20mg
06 Dart, et al, 1997 2 - 45 pacientes / 3 pacientes 58 semanas / 52 semanas 2 - Sinvastatina 10mg / 20mg 5
179 pacientes / 9 pacientes 1 - Atorvastatina 10mg/20mg
07 Wu efal, 2002 2 - 78 pacientes / 10 pacientes 22 semanas | 16 semanas 2 - Sinvastatina 10mg/20mg 6
08 Sai 1 2002 1-127 pacientes / 7 pacientes 20 112 1 - Pitavastatina 2mg 5
aito et al, 2 - 113 pacientes / 8 pacientes semanas semanas 2 - Pravastatina 10 mg
Schwartz et al 1-127 pacientes / 12 pacientes 1 - Rosuvastatina 5mg/20mg/80mg
09 chwartz et al, 2 - 128 pacientes / 11 pacientes 30 semanas / 24 semanas 2 - Rosuvastatina 10mg/40mg/80mg 6
2004 3 - 128 pacientes / 15 pacientes 3 - Atorvastatina 10mg/40mg/80mg
1 Beigel et al. 1 1 - 38 pacientes / 2 pacientes ) /2 1 — Pravastatina 20mg/40mg
0 eigel etal, 1993 2 -39 pacientes / 2 pacientes 32 semanas / 26 semanas 2 - Placebo 5
1 - 346 pacientes / 20 pacientes 1 - Fluvastatina ER 80mg (1x dia)
1 Olsson et al, 2001 2 - 174 pacientes / 1 paciente 28 semanas / 24 semanas 2 - Fluvastatina IR 40mg (1x dia) 5
3175 pacientes / 6 pacientes 3 - Fluvastatina IR 40mg (2x dia)
Isaacsohn et al, 1 - 86 pacientes / 6 pacientes 1 - Fluvastatina ER 80mg
12 2003 2 - 87 pacientes / 6 pacientes 20 semanas / 12 semanas 2 - Fluvastatina IR 40mg 5
1 Matalk 1 2002 1 - 18 pacientes / 4 pacientes 1 112 1 - Atovastatina 10mg (1x / 2 dias)
3 atalka et al, 200 2 - 17 pacientes / 5 pacientes 8 semanas / 12 semanas 2 — Atorvastatina 10mg (1x dia) 5
1 - 622 pacientes / 48 pacientes 1 - Ezetimiba 10mg
14 Knoop et al, 2003 2205 pacientes / 13 pacientes 18-28 semanas / 12 semanas 2 _ Placebo 5
1 Dujovne et al, 1 - 666 pacientes / 60 pacientes 1832 112 1 - Ezetimiba 10mg
5 2002 2 - 226 pacientes / 16 pacientes 8-32 semanas / 12 semanas 2 - Placebo 5
Cruz-Fernandez et 1 - 220 pacientes / 1 paciente 1 - Ezetimiba 10mg
16 al, 2005 2 - 230 pacientes / 5 pacientes 10 semanas / 6 semanas 2 - Placebo 5
Famier. of al 1 — 181 pacient 1 — Ezetimiba 10mg + Simvastatina
arnier, et al, - acientes
17 2005 2191 pacientes 10 semanas / 6 semanas 10mg/20mg 5
P 2 - Placebo + Simvastatina
10mg/20mg
1 - 54 pacientes | 7 pacient 1 - Fenofibrato micronizado 130mg +
) - 54 pacientes / 7 pacientes '
18 Davidson et al, . ) alimento
2005 2 -42 pacientes | 3 pacientes 14 semanas / 8 semanas 2 - Fenofibrato micronizado 130mg 6
3 - 50 pacientes / 5 pacientes 3 Placebo
1 Keech etal 2 1 -4900 pacientes / 950 pacientes 1 / 1 -Placebo
9 eech ef al, 2005 2 - 4895 pacientes / 954 pacientes 5 anos & 16 semanas / 5 anos 2 — Fenofibrato micronizado 200mg 6
. . 1 - Placebo
1-65 pac!entes /8 pac!entes 2 - Ezetimiba 10mg
20 Melani et al, 2003 2-64 pacientes / 5 pacientes 18-28 semanas / 12 semanas 5

3 - 205 pacientes / 13 pacientes

4 - 204 pacientes / 20 pacientes

3 - Pravastatina 10mg/20mg/40mg
4 — Ezetimiba 10mg + Pravastatina
10mg/20mg/40mg
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1-93 pacientes / 8 pacientes

1 - Placebo
2 - Ezetimiba 10mg

21 Goldgggzet a 2-92 pacientes / 9 pacientes 16 semanas / 12 semanas 3 - Sinvastatina
3 - 349 pacientes / 27 pacientes 10mg/20mg/40mg/80mg
4 - 353 pacientes / 30 pacientes 4 - Ezetimiba 10mg + Sinvastatina
10mg/20mg/40mg/80mg
1 - Atorvastatina
1 - 262 pacientes / 39 pacientes 10mg/2ng/40mg/80mg ‘
2 Ballantyne et al, 2 & 3 263 pacientes /47 28 semanas / 24 semanas 2 - Ezetimiba 10mg + Sinvastatina
2004 pacientes 10mg/20mg/40mg/80mg
3 - Ezetimiba 10mg + Sinvastatina
20mg/40mg/80mg
1 - 245 pacientes / 8 pacientes 1 - Atorvastatina 10mg/d
Goldberg et al, 2 - 247 pacientes / 9 pacientes 2 - Ezetimiba/Sinvastatina 10/20 mg/d
23 2006 3 - 245 pacientes / 5 pacientes 13-15 semanas /6 semanas 3 _ Atorvastatina 20mg/d
4 — 247 pacientes / 5 pacientes 4 - Ezetimiba/Sinvastatina 10/40 mg/d
5 - 245 pacientes / 4 pacientes 5 - Atorvastatina 40mg/d
1 — 25 pacientes | 3 pacient 1 - Fenofibrato micronizado 200mg +
- 25 pacientes / 3 pacientes )
24 Derosa et al, 2004 923 pacientes 12 pacientes 14 semanas / 12 semanas Fluvastatina ER 80mg
P P 2 - Fluvastatina ER 80mg
5 Schweitzer et al, 1-70 pacientes / 2 pacientes 8.2 I 1 - Pravastatina 40mg (2 x 20mg)
5 2002 266 pacientes / 6 pacientes -28 semanas /16 semanas 5 _ o nfinosila 1200mg (4 x 300mg)
MK al 1 — 64 pacientes /4 pacient 1 - Fenofibrato 160mg/dia + Cloridrato
cKenney et al, - 64 pacientes / 4 pacientes .
26 y P P 22 semanas / 6 semanas de Colesevelam 3,75g/dia

2005

2 - 65 pacientes / 6 pacientes

2 — Fenofibrato 160mg/dia
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Tabela 2: Resultados dos estudos clinicos controlados randomizados selecionados enfocando

hipolipemiantes

REFERENCIA

LDL

HDL

COLESTEROL TOTAL

TRIGLICERIDES

1 - 8 semanas: -45% (p<0,001 versus

1 - 8 semanas: -0,1% (p<0,001

1 - 8 semanas: -36% (p<0,001

1 - 8 semanas: -45% (p<0,001

grupo 2) / 52 semanas: -49%  versus grupo 2) / 52 semanas:  versus grupo 2) / 52 semanas: -37%  versus grupo 2) / 52 semanas:
05 (p<0,001 versus grupo 2) +6% (p=NS versus grupo 2) (p<0,001 versus  grupo  2)  -51% (p<0,001 versus grupo 2)
2 - 8 semanas: -40% / 52 semanas: - 2 - 8 semanas:. +3,3% / 52 2 -8 semanas:-30% / 52 semanas: 2 - 8 semanas. -41% / 52
44% semanas: +8,3% -33% semanas: -48%
1 - 16 semanas: -37% (p<0,05 versus 1 - 16 semanas: -29% (p<0,05 1 - 16 semanas: -23% (p<0,05
gruop 2) / 52 semanas: -38% 1 - 16 semanas: +7% / 502 versus grupo 2) / 52 semanas: -30%  versus grupo 2) / 52 semanas:
06 (p=0,05 versus grupo 2) semanas: % (p=0,05 versus grupo 2)  -21% (p<0,05 versus grupo 2)
2 - 16 semanas: -30% / 52 semanas: - 2 - 16 seornanas: % | 52 2 - 16 semanas: -24% / 52 semanas: 2 - 16 semanas: -15% / 52
33% semanas: +7% -25% semanas: -12%
1 -8 semanas: -42,5% (p<0,01 versus 1 - 8 semanas: -31,9% (p<0,01 1-8semanas: -22,4% (p<0,01
baseline e grupo 2) / 16 semanas: - 1 - 8 semanas: +46% / 16 versus baseline e grupo 2) / 16  versus baseline e grupo 2) / 16
48,1% (p<0,01 versus baseline e semapas: *6,1% (p<0,05 versus semanas: -35,6% (p<0,01 semanas: -23,5%  (p<0,01
07 grupo 2) 2 baseline € gn:po 2) versus baseline e grupo 2) versus baseline e grupo 2)
- 8 semanas: -34,8% (p<0,01 versus 2-8 semapas: +9.2% (p<0.01 2 — 8 semanas: -239% (p<0,01 2-8semanas:-11,3% (p<0,01
baseline) / 16 semanas: -40,9% versus baseline) / 16 semanas: versus baseline) / 16 semanas: -  versus baseline) / 16 semanas:
(p<0,01 versus baseline) +8,7% (p<0,05 versus baseline) 28,6% (p<0,01 versus baseline) -10,4% (p<0,01 versus
baseline)
1 - -37,6% (p<0,01 versus baseline e ) 1--28,2% (p<0,01 versus baseline e .
p<0,05 versus grupo 2) 1-+8.9% p<0,05 versus grupo 2) 1--233%
08 2 18.4% (p<0,01 versus baseline) 2~ *9.8% 2 - 14,0% (p<0,01 versus baseline) 2~ 20:2%
1 - 12 semanas: +6,6% (p<0,01
1 - 12 semanas: -39,8% (p<0,01 versus grupo 3) / 18 semanas: 1 - 12 semanas: -29,1% (p<0,05
versus grupo 3) / 18 semanas: -51,6% +8,3% (p<0,01 versus grupo 3) / versus grupo 3) / 18 semanas: - 1 _ 12 semanas: -17,4% / 18
(p<0,01 versus grupo 3) / 24 semanas: ;o +8,0% (p<0,001 374% | 24 semanas: -432% (p<0,01  semanas:  -20,7% | 24
-59,6% (p<0,001 versus grupo 3) .o grupo 3) versus grupo 3)  semanas: -24,6%
2 - 12 semanas: -471% (p<0,001 5 _ 45 orore +7.7% (p<0,001 2 - 12 semanas: -33,9% (p<0,001 2 _ 12 semanas: -19,8% / 18
versus grupo 3) / 18 semanas: -588% . o grupo 3) / 18 semanas;  VErsus grupo 3) / 18 semanas: -  semanas: -229% [/ 24
09 (p<0,001 versus grupo 3) / 24 +10,0% (p<0,001 versus grupo 3) 42,1% (p<0,001 versus grupo 3) / 24 semanas: -24,6%
semanas: -59.6% (p<0.001 Versus ;o4 omanac +8.0% (pe0,001  Semanast -43.2% (p<0.0T versus 3 _ 12 semanas: -17,8% / 18
grupo 3) 3-12 reus arupo 3 grupo 3)  semanas: -221% |/ 24
semanas: -350% / 18 semanas: - 5 _ 45 coooo ¥27% 1 18 3 - 12 semanas: -268% / 18  gemanas: 27,0%
47,2% | 24 semanas: -52,0% semanas: +14% / 24 semanas: semanas: -356% / 24 semanas:
+0.9% -39,5%
" - 1 - +9-13% (estatisticamente 1 - -19-22% (estatisticamente 1 — -10-30% (estatisticamente
1, N -23-30%  (estatisticamente significante) significante) significante)
10 S|gn|f|f:ante) o 2 - Nao causou mudanga 2 - Nd causou mudanga 2 - Nao causou mudanga
2 - Néio causou mudanga significativa significativa significativa significativa
1--33,7% (p<0,001 versus grupo 2) / 1 ) . o . 1--12,4% /lla: -15% / lIb: -28
lla: 37% / llb: 34 - +8,5% / lla: +6% / lIb: +10% 1 --23,6% (p<0,001 versus gupo 2) 2—74% [ la: 1% / Ilb: -22%
11 2 - 244% | lla: -28% [ llb; 22% 2 *8.5% | lla: +6% / lib: +6% 2--16.8% 3—-14.4% / lla: -15% / llb: -
3--33.9% / lla: -39% / Ilb: -33% 3 +7,5% / lla: +4% / lb: +10% 3--24,3% 28%
, , 1--10% (p<0,001 versus
1--32% (p<0,001 versus baseline e 1-+6% (p<0,001 versus 1--22% (p<0,001 versus baseline e baseline e p=NS versus grupo
12 grupo 2) baseline e p=NS versus grupo2)  grupo 2) 2)
2 —-22% (p<0,001 versus baseline) Ea:s’;rléi%:/;)(p<0,001 Vversus 2 - -15% (p<0,001 versus baseline) 2_ _1?% (9<0,001 versus
baseline)
1-6semanas: -27% / 12 semanas: - 1 — 6 semanas: +4% / 12 1-6semanas:-21%/12semanas:- 1 — 6 semanas: -26% / 12
35% semanas: 4% 21% semanas: -20%
13 2 - 6 semanas: -38% (p=0,04) / 12 2 - 6 semanas: 2% / 12 2-6semanas:-28% /12semanas:- 2 - 6 semanas: -11% / 12
semanas: -38% semanas: 5% 31% semanas: -23%
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1 - LDL-C direto: -17,69% / LDL-C
calculado: -18,24% (p<0,01 versus

1 - HDL-C: +1,01% (p<0,01
versus grupo 2) / HDL2-C:
+5,03% (p=0,01 versus grupo 2) /

1--12,4% (p<0,01 versus grupo 2)

1--1,71% (p=0,09 versus

I grupo , 2 HDLyC: +284 (p=049 versus 2-*0.57% grupo 2)
2 - LDL-C direto: +0,79% / LDL-C grupo 2) 2-+2,43%
calcutado: +1,36% 2 - HDL-C: -1,26% / HDL-C: -
1,14% /HDLs-C: +3,94
! 1 - HDL-C: +1,31% (p<0,01) /
L o et TS [ IDC HDLAC: +1.25% (p=076 versus
15 calculado: -17.68% (p<0.01 versus o\ 0) ) HDL,.C: +5,65 (p<0,01 1 - +12.48% (p<0,01 versus grupo2) 1 -5,65% (p<0,01 versus
grupo ) 2 versus grupo 2)  2-+0.84% grupo 2)
2 - LDL-C direto: -0.36% / LDL-C 5 _ \p ¢ 460% / HDLs-C: 2 +574%
caloulado: -1,11% +0,55% (p=76) / HDL>-C: +1,01
1--31,1% (DP=15,5/p<0,001 versus ~ 1-+2,9% (DP=12,8/p< 0,050 1--20,1% (DP=11,0/ p<0,001 1--15,4% (DP=29,0 / p<0,001
16 grupo 2) versus grupo 2) versus grupo 2) versus grupo 2)
2--4,2% (DP=15,6) 2-+0,1% (DP=12,3) 2--2,5% (DP=10,8) 2--0,8% (DP=34,9)
1--25,2% (p<0,001 versus grupo 2) 1-42% 1--16,5% (p<0,001 versus grupo 2) 1--12,5% (p<0,001 versus
17 2--0,9% 2-+1,3% 2-+0,4% grupo 2)
2-+51%
1 — LDL-C: +154% (p<0,005 versus 1 - HDL-C: +13,7% (p<0,001 1--5,1% 1 - -36,7% (p<0,001 versus
18 grupo 3) 2—  versus grupo 3) 2--34% grupo 3)
LDL-C: +14,5% 3- 2 - HDL-: +143% (p<0,001 3--0,8% 2 - -36,6% (p<0,001 versus
LDL-C: +3,2% versus grupo 3) grupo 3)
3 - HDL-C: +0,8% 3-+0,7%
2 emrelagéo a 1 —4 meses: - 2emrelagido a 1 — 4 meses: 2 em relagdo a 1 — 4 meses: 2 em relagdo a 1 — 4 meses:
19 12% / 1 ano: -11,9% / 2 anos: - +51% /1 ano: +4,5% / 2 anos:  -11,4% / 1 ano: -11,6% / 2 anos: -28,6% / 1 ano: -30,2% / 2
11,7% /5 anos: -5,8% (p<0,05) +3,5% /5 anos: +1,2% (p<0,05) -11,1% / 5 anos: -6,9% (p<0,05) anos: -274% | 5 anos: -
21,9% (p<0,05)
1 - HDL-C: +2,0% / HDL2-C:
1 - LDLC direto: +1,3% / LDL-C *104%  / HDLsC: +16)
calculado: 06% 2 - 0HDL-C: +4,1% | HDL2-C: 1-+0.2% 1-+2.0%
2 - LDLC direto: -187% / LDL-C  *138% [ HDLsC: 405, _ 4q0 2-2.1%
20 calculado: 196% 3 — HDL-C: +6,7% / HDL:C: 3—17.2% 3-76%
3 - LDLC direto: -243% / LDL-C  *17.0% [ HDLeC: 484 ) 7 400 (0001 versus grupos 2 4—-17,6% (p<0,01 versus
calculado:-25,2% 4 — HDL-C: +8,1% (p=0,02 Versus 3) grupos 26 3)
4 - LDL-C direto: -37,7% / LDL-C ~ 9rupo 2 e p=NS versus grupo 3) /
calculado:-38,6%  (p<0,01 versus HDL2C: +17.0% (NS versus
grupos 2 e 3) grupos 2 e 3) / HDLs-C: +4,0 (NS
versus grupos 2 E 3)
1-+2,7% (DP=13,3) 1-+2,3% (DP=10,8) 1-+2,2% (DP=9,9) 1--2,2% (DP=33)
2--19,8% (DP=10,5) 2-+7,0% (DP=12,6) 2--13,7% (DP=7,9) 2--13,2% (DP=27,8)
2 3--38,5% (DP=14,2) 3-+7,6% (DP=11,9) 3--26,4% (DP=11,3) 3--152% (DP=34,1)
4 --53,2% (DP=17,2/p<0,001 versus 4 - 8,2% (DP=13,1/p=0,53 4 --37,7% (DP=13,3 / p<0,001 4 - -28,0% (DP=28,0 / p<0,001
grupo 3) versus grupo 3) versus grupo 3) versus grupo 3)
1 - 6 semanas: -37,2% / 12 semanas: - 1 -6 semanas: -28,1% / 12 semanas: -
443% | 18 semanas: -49,1% | 24 | - 6 semanas. #5%% / 12 g349 ) 15 semanas: -37,0% / 24
semanas: -52,5% o semanas: +6,0% / 18 semanas:  gonnaq: 402% 1 - 6 semanas: -225% / 12
- 6 semanas: -46,1% (p<0,05 versus *78% | 24 semanas: +6,5% 2 - 6 semanas: -33,9% (p<0,05 versus  semanas: -28,4% / 18 semanas: -
grupo 1) / 12 semanas: -50,2% (p<0,05 2 ~ 6 semanas: +8.0% (p<0.05 g5 1) /12 semanas: -36,5% (p<0,05  312% / 24 semanas: -34,8%
versus grupo 1) / 18 semanas; -556%  SrSUS Qrupo 1) 112 semanas: o0 grupo 1) / 18 semanas: -40,5% 2 — 6 semanas: -26,3% / 12
(p<0,05 versus grupo 1) / 24 semanas: - *90% [ 18 semanas: +114% (p<0,05 versus grupo 1) / 24 semanas: -  semanas: -27,7% / 18 semanas: -
59,4% (p<0,05 versus grupo 1) (p<0.05 versus grupo 1) [ 24 433% (p<0,05 versus grupo 1) 320% / 24 semanas: -353%
” 3 - 6 semanas: -50,3% (p<0,05 versus ~ Semanas: +12.3% (p<0,05 versus 3 _ g semanas: -36,2% (p<0,05 versus 3 — 6 semanas: -24,6% | 12

grupo 1) / 12 semanas: -54,3% (p<0,05
versus grupo 1) / 18 semanas: -55,6%
(p<0,05 versus grupo 1) / 24 semanas: -
59,4% (p<0,05 versus grupo 1)

grupo 1)
3 - 6 semanas: +9,5% (p<0,05
versus grupo 1) / 12 semanas:
+12,4% (p<0,05 versus grupo 1) /
18 semanas: +114% (p<0,05
versus grupo 1) / 24 semanas:
+12,3% (p<0,05 versus grupo 1)

grupo 1) / 12 semanas: -39,2% (p<0,05
versus grupo 1) / 18 semanas: -40,5%
(p<0,05 versus grupo 1) / 24 semanas: -
43,3% (p<0,05 versus grupo 1)

semanas: -30,8% / 18 semanas: -
32,0% / 24 semanas: -35,3%




39

1--38,3% 1-+4,3% 1--27,8% 1--22,7%

2- -53,6% 2- +8,0% 2--375% 2--257%
23 3 -44,6% 3—+4,5% 3- -325% 3--26,1%

4 - -57,6% 4-+6,3% 4 --40,5% 4--29,7%

5--50,9% 5-+2,3% 5--37,0% 5--28,4%

1 — 6 meses: -25% (p<0,05 versus 1 — 6 meses: +12% (p<0,05

baseline e grupo 2) / 12 meses: -35%  versus baseline) / 12 meses: 1- 6 meses: -19% (p<0,05 versus 1 -6 meses: -11% / 12 mases:

(0<0,05 versus grupo 2 e p<001  +34% (p<0,05 versus grupo 2 e baseline) / 12 meses: -26% (p<Q,01 -32%.(p<0,05 Versus grupo 2 e
24 versus baseline)  p<0,01 versus baseline) Versus baseline) - baseline)

2- 6 meses: -13% / 12 meses: -25% 2 - 6 meses: +7% / 12 meses; 2~ 0 meses: -15% /,12 meses: -20% 2 - 6 meses: -9% / 12 meses: -

(p<0,05 versus baseline) +14% (p<0,05 versus baseline) (p<0,05 versus baseline) 17%

1--31,3% (p<0,001 versus grupo 2/ 1-+5,84% (p =0,80/p ajustado 1 --21,22% (p<0,001 versus grupo 2/ 1 — -6,34% (p<0,001 versus
25 DP=12,93) 2--  =0,87 versus grupo 2/ DP=12,62)  DP=9,74) grupo 2/ DP=32,06)

5,15% ( DP=19,81) 2-+6,44% (DP=14,64) 2 --6,59% (DP=12,66) 2--29,64% (DP=34,6)

1--10,4% (p<0,0001 versus grupo 2) 1 — +0,2% (p = 0,3854 versus 1 --59% (p<0,0001 versus grupo 2) 1 -+5,6% (p = 0,1583 versus
2% 2-+2,3% grupo 2) 2-+1,6% grupo 2)

2--11% 2--2,6%
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4 ARTIGO 2 - Perfil e gastos dos pacientes dislipidémicos inseridos no Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Satde

4.1 INTRODUCAO

O envelhecimento demogréfico, a urbanizacdo e a globalizacdo tém levado a mudancas no
estilo de vida das populagcbes que implicam na epidemia das doengas crdnicas nao
transmissiveis (DCNT), consideradas as maiores causas de mortes no mundo. Em 2008, das
57 milhdes de mortes ocorridas no mundo, praticamente dois tercos (36 milhdes) foram
atribuidas as DCNT, e entre elas, a doenca cardiovascular foi responsavel por 17 milhdes de

mortes’.

No Brasil, em 2007, aproximadamente 72% das mortes foi devido & DCNT, notadamente por
causa das doencas cardiovasculares. Os eventos cardiovasculares foram responsaveis pelo
maior custo referente as internacdes hospitalares no Sistema Unico de Saude (SUS),

correspondendo a 27,4% das internacdes de individuos com 60 anos ou mais®.

Durante décadas foram conduzidos estudos sobre fatores de risco cardiovascular. A coorte de
Framingham®, os estudos caso-controle nacionais FRICAS* e AFIRMAR®, bem como o
estudo internacional INTERHEART® demonstram que um dos principais fatores de risco

cardiovascular sdo as dislipidemias.

A prevencdo e o tratamento das dislipidemias vao desde tratamentos dietéticos, exercicios
fisicos e cessacdo do tabagismo ao uso de medicamentos para reducdo do colesterol e
triglicérides™®. O tratamento farmacoldgico das dislipidemias é feito pelo SUS por meio do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)®, anteriormente denominado
Programa de Medicamentos de Dispensacdo Excepcional. Tal programa foi criado em 1993 e
desde entdo apresenta aumento dos custos econémicos devido & elevagdo dos gastos com

medicamentos e ao aumento do numero de pacientes beneficiados.

O acesso as terapias hipolipemiantes se d& por meio da Autorizacdo de Procedimentos de Alta
Complexidade/Custo (Apac), instrumento do Sistema de Informagfes Ambulatoriais
(SIA/SUS), que cadastra os usuarios no banco de dados nacional. O Apac/SIA/SUS contém
dados clinico-epidemiolégicos e demograficos que permitem avaliar o perfil dos usuarios, da

10
I

utilizacdo de medicamentos e dos gastos relacionados. Acurcio et al™ explicita, de um lado,
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que ha a escassez de estudos nacionais sobre o tema e, de outro, que existe relevancia na

realizacdo destas investigagoes.

A descricdo do perfil e dos gastos destes pacientes pode contribuir para tomar decisGes que
visem modificar o quadro histérico das dislipidemias, prevenindo a ocorréncia das doencas
cardiovasculares, economizando 0s recursos escassos e aumentando a eficiéncia das politicas
publicas. Portanto, o presente estudo pretende descrever os gastos e o perfil demogréfico e
epidemioldgico dos pacientes portadores de dislipidemias atendidos pelo Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica no periodo de 2003 a 2006. Bem como identificar
as caracteristicas relacionadas ao gasto individual médio mensal com medicamentos

destinados ao tratamento das dislipidemias.
4.2 METODOS
4.2.1 DESENHO E POPULACAO DO ESTUDO

Coorte historica de pacientes dislipidémicos que iniciaram seu tratamento por meio do CEAF,
no periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2006, e apresentaram ao menos trés registros de
gastos no primeiro semestre de acompanhamento, sendo o primeiro registro referente a um

hipolipemiante.

Foram considerados dislipidémicos os pacientes que possuiam o diagndstico E 78. —
Disturbios do metabolismo de lipoproteinas e outras lipidemias, de acordo com a
Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude —
Décima Revisdo (CID-10).

4.2.2 FONTE DE DADOS

Base Nacional de Usuarios do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica,
formada a partir dos registros existentes no banco de dados Apac/SIA/SUS, construido pelo
método de linkage deterministico-probabilistico™’.

4.2.3 VARIAVEIS
As variaveis de interesse foram classificadas em:

e Demograficas - sexo, idade e regido de residéncia no inicio do tratamento (variaveis

explicativas).
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e Epidemioldgicas - medicamento utilizado e diagnostico declarado no inicio do
tratamento descritos, respectivamente, pelo principio ativo e CID-10 (variaveis
explicativas).

e Econbmica - gasto médio mensal individual (variavel resposta), obtido pela soma dos
gastos individuais com medicamentos no primeiro ano de tratamento dividido pelo
nimero de meses que O paciente permaneceu em tratamento. Os valores foram
atualizados pelo indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo - IPCA - para
dezembro de 2010.

4.2.4 ANALISE DOS DADOS

Foi realizada analise descritiva dos dados, incluindo medidas de tendéncia central e de

dispersdo das variaveis continuas e distribuicGes de freqliéncias para as varidveis categoricas.

No intuito de verificar associacao entre o gasto médio mensal individual e demais variaveis,
foi realizada uma anéalise multivariada por meio de um modelo de regressao linear incluindo
todas as varidveis explicativas, que apresentaram valores de p menores que 0,20 na analise
univariada, e procedendo a delecdo seqiiencial de acordo com a importancia estatistica.
Permaneceram no modelo final as variaveis com valor de p<0,05. Todas as analises foram

realizadas por meio do software SPSS ® versdo 17.0.

4.2.5 ASPECTOS ETICOS

Este artigo ¢ parte integrante da pesquisa intitulada “Avaliagdo Farmacoecondmica e
Epidemioldgica do Programa de Medicamentos Excepcionais do Sistema Unico de Salde
(SUS) no Brasil”, financiada pelo CNPq e desenvolvida pelo Grupo de Pesquisas em
Farmacoepidemiologia (GPFE) da Faculdade de Farmécia e pelo Grupo de Pesquisas em
Economia da Saude (GPES) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). Tal projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica de
Pesquisas da UFMG, Parecer n°. ETIC 0101/06.

4.3 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2003 a dezembro de 2006, 107.420 pacientes iniciaram tratamento
para dislipidemia. Destes, permaneceram no estudo 67.142 (62,5%) individuos que atenderam

aos critérios de inclusdo definidos. A coorte, assim composta, apresenta a maioria do sexo
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feminino (63,0%), com idade entre 50 e 79 anos (76,9%) no inicio do tratamento e idade
média de 60,0 anos (Desvio Padrdo de 12,0 anos) e mediana de 60,4 anos. A maioria dos
pacientes residia na regido Sudeste (77,6%). O diagnostico mais frequente foi a
hipercolesterolemia pura (98,6%) e 82,0% dos usuarios utilizaram o0s medicamentos

Sinvastatina ou Atorvastatina (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes dislipidémicos usuarios, segundo caracteristicas demograficas e

epidemioldgicas, do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, Brasil — 2003 — 2006

Variavel N %
Sexo
Feminino 42296 63,0
Masculino 24846 37,0

Faixa etaria (em anos)

0Oa4 102 0,2
5a9 56 0,1
10a14 92 0,1
15a19 105 0,2
20a29 465 0,7
30a39 2112 31
40a49 8370 12,5
50 a 59 19333 28,8
60 a 69 20181 30,0
70a79 12059 18,0
80 e mais 2500 3,7
Sem registro 1767 2,6

Regido de residéncia

Sudeste 52128 77,6
Nordeste 6344 9.4
Sul 5081 7,6
Centro oeste 3127 4,7

Norte 462 0,7



Diagnéstico
Hipercolesterolemia pura 66189 98,6
Hipergliceridemia pura 260 0,4
Hiperlipidemia mista 198 0,3
Outros 495 0,7

Medicamento
Sinvastatina 30196 45,0
Atorvastatina 24875 37,0
Benzafibrato 3680 55
Pravastatina 2719 4,0
Lovastatina 2160 3,2
Genfibrozila 1378 2,1
Ciprofibrato 1140 1,7
Fenofibrato 535 0,8
Fluvastatina 247 0,4
Etofibrato 212 0,3
Total 67142 100,0

Fonte: Base Nacional de Usudrios do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (UFMG)
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O gasto médio mensal individual dos pacientes no primeiro ano de tratamento foi de

aproximadamente sessenta e oito reais. Na analise univariada, todas as variaveis apresentaram

valores de p<0,20. Na multivariada, as variaveis incluidas no modelo final explicam 8,1% da

variacdo do gasto médio mensal individual. Dentre os principais resultados destacam-se que:

(i) o aumento da idade leva a um menor gasto; (ii) pacientes do sexo masculino tendem a

gastar mais que as mulheres; (iii) residentes na regido sul apresentam maior gasto; (iv)

atorvastatina € o medicamento que mais impacta no gasto médio mensal individual (Tabela

2).
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Tabela 2 — Analise multivariada do gasto médio mensal individual dos pacientes dislipidémicos
usudrios do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, Brasil — 2003 — 2006

Variaveis explicativas B Erro-padrao Valor de p
Intercepto 55,47 2,60 0,00
Idade -0,36 0,03 0,00
Sexo masculino 2,75 0,86 0,00

Regido de residéncia (categoria de referéncia: Nordeste)

Sul 20,60 2,06 0,00
Norte 15,27 5,17 0,00
Centro-Oeste 12,20 2,35 0,00
Sudeste 5,15 1,45 0,00

Medicamento (categoria de referéncia: fenofibrato)

Atorvastatina 66,84 0,92 0,00
Fluvastatina 41,76 6,90 0,00
Etofibrato 28,54 7,38 0.00
Genfibrozila 24,79 2,96 0,00
Pravastatina 23,28 2,14 0,00
Benzafibrato 8,50 1,89 0,00

Variavel dependente — gasto médio mensal individual no primeiro ano de tratamento (R’=0,081)

4.4 DISCUSSAO

Os resultados desta investigagdo indicam uma alta frequéncia de hipercolesterolemia pura em
mulheres adultas e idosas residentes predominantemente na regido Sudeste. Estudos sobre
perfil de salde cardiovascular dos brasileiros identificaram alta prevaléncia de
hipercolesterolemia (em torno de 30 a 40%) predominantemente em mulheres adultas e
idosas’*™. O estudo de SOUZA et al (2003), entretanto, detectou baixa prevaléncia (4,2%)

dessa dislipidemia e predominancia nos homens adultos**.

Estudos transversais sobre dislipidemias conduzidos especificamente no estado de S&o Paulo
corroboram e refutam alguns achados do presente estudo. COLTRO et al (2009) observou
dislipidemias em 25,8% de sua populacdo de estudo, sendo 58% mulheres com idade média
de 57 + 14 anos™. No estudo de BEVILACQUA (2007), 81,5% dos participantes
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apresentaram algum tipo de dislipidemia, sendo a maior propor¢do encontrada em homens
(83,7%) com mais de 60 anos (84,8%)™.

Sabe-se que a hipercolesterolemia aumenta com a idade tende a cair nas mulheres a partir dos
60-70 anos'®!*. As freqiiéncias observadas no presente estudo mostram-se coerentes com esta
informacao, verificando-se maior aumento entre os 50 e 69 anos, e queda a partir dos 70 anos,
embora mais acentuada a partir dos 80 anos. A respeito do predominio do sexo feminino é
importante destacar que este pode ser devido a mudanga do perfil demogréafico brasileiro ao
longo do século XX, que resultou em maior percentual de mulheres™. Bem como por fatores

bioldgicos e socioculturais e pelo fato das mesmas procurarem mais assisténcia médica*2.

Por outro lado, obesos e sedentarios tém mais chance de desenvolverem dislipidemias. Nos
estudos de PEREIRA (2008) e CARNELOSSO (2010), foram encontradas maiores
prevaléncias de ambos fatores nas mulheres'®*®, Estudo transversal, que utilizou dados do
sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas por Inquérito
Telefonico (VIGITEL), realizado em 27 capitais brasileiras detectou prevaléncia de obesidade

em 11% dos individuos sendo mais referida pelas mulheres de 65 anos ou mais*".

As principais classes terapéuticas para tratamento das dislipidemias sdo as estatinas, 0s
fibratos e o &cido nicotinico (ou niacina). A escolha da classe é condicionada ao tipo de
dislipidemia presente. Na hipercolesterolemia recomendam-se as estatinas. Na
hipertrigliceridemia os fibratos, seguido do 4cido nicotinico ou associacdo de ambos’®. Logo,
a predominancia de utilizacdo dos medicamentos sinvastatina e atorvastatina na coorte

justifica-se ja que hipercolesterolemia pura foi o diagndstico mais frequente nos pacientes.

As dislipidemias sdo doencas cronicas, por vezes com duragdo por toda a vida. O gasto médio
mensal individual dos pacientes foi de aproximadamente sessenta e oito reais. Ha de se
lembrar que cerca de 20% das familias brasileira ttm rendimento total e variagdo patrimonial
mensal de até dois salarios minimos™. Portanto, o custo total do tratamento torna-se alto e

dificil de ser mantido pela populagéo.

Menores gastos com estes medicamentos foram observados com o aumento da idade, o que
pode estar relacionado ao fato de que a hipercolesterolemia tende a cair em idades mais
avancadas. Por outro lado, o comportamento das mulheres, que procuram mais assisténcia
médica ao longo da vida evitando tratamentos em estagios mais avancados da doenca, pode

ser uma das possiveis explicacdes dos menores gastos observados entre elas.
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Além disso, verifica-se necessidade de atualizacdo Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas das dislipidemias’, publicado em 2002, para que se assegure ao gestor, ao
profissional de salde e ao paciente, respectivamente, a incorporacdo, a indicacdo e 0
recebimento do que h& de melhor para aquela condicéo clinica. Por exemplo, em 2011 foi
realizada uma andlise de custo-efetividade da sinvastatina versus atorvastatina na prevengédo
secundaria de eventos cardiovasculares. A perspectiva adotada foi a do SUS e concluiu-se
que, em comparacdo ao placebo, a sinvastatina é custo-efetiva e a atorvastatina ndo™®. Neste
nosso estudo detectamos, também, que a atorvastatina € 0 medicamento que mais impacta no
gasto médio mensal individual. A sinvastatina foi 0 medicamento mais utilizado na coorte,

mas na analise multivariada ndo apresentou significancia estatistica.

Apesar de estratégicos na formulacéo e estipulacdo de prioridades de saude, os sistemas de
informagdes do SUS, como o SIA/SUS, tém finalidade administrativa e estdo sujeitos a
lacunas de informacdo e erros de alimentagdo™. A quase totalidade de hipercolesterolemia
pura identificada pode se dever a isso. Mesmo assim, tais sistemas podem contribuir para a
producdo de informacdes, como os resultados obtidos no presente estudo, Uteis para subsidiar
tomada de decisdes mais equanimes e efetivas, com vistas a modificacdo do quadro histérico
das dislipidemias, prevenindo a ocorréncia das doencas cardiovasculares, e a racionalizacdo e
otimizacdo dos escassos recursos publicos disponiveis. Assim, acdes de saude, prevencdo e
promo¢do devem ser concentradas aos adultos e idosos, faixa etaria de 40 a 69 anos,
residentes na regido Sudeste. Tais ac¢Oes incluem mudancas do estilo de vida (tratamentos
dietéticos, exercicios fisicos e combate ao tabagismo), acesso aos medicamentos mais efetivos

e orientacGes adequadas sobre uso da medicacao.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A principal conclusdo da revisdo sistemética foi a confirmagdo do tratamento preconizado
pelo Protocolo do Ministério da Saude do Brasil e a IV Diretriz brasileira sobre dislipidemias
prevencdo da aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, que estipula o uso de estatinas em pacientes hipercosleterolémicos e fibratos em
hipertrigliceridémicos. Porém, ha de se ressaltar que: (i) muitos estudos, mas ndo todos,
mostraram significancia estatistica das alteracdes lipidicas entre os grupos tratados; (iii)
estudos acerca das estatinas foram os de maior frequéncia frente as demais terapias e; (iv)
apenas seis estudos abordados nesta revisdo ndo foram financiados pelas inddstrias
farmacéuticas. Também ndo podemos esquecer do viés de publicacdo, ou seja, ensaios

clinicos com resultados negativos que ndo sao publicados.

A respeito do perfil dos pacientes dislipidémicos inseridos no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Sadde, demonstrou-se uma alta frequéncia de
hipercolesterolemia pura em mulheres adultas e idosas residentes na regido Sudeste. Quanto
aos gastos destes pacientes verificou-se que o custo total do tratamento é elevado e dificil de
ser mantido pela populacdo, levando em consideragcdo seu rendimento total e variagdo
patrimonial mensal. Foi detectado, também, que: (i) 0 aumento da idade leva a um menor
gasto; (ii) pacientes do sexo masculino tendem a gastar mais que as mulheres; (iii) residentes
na regido sul apresentam maior gasto e; (iv) atorvastatina é o medicamento que mais impacta
no gasto médio mensal individual. Estudos futuros de custo-efetividade das drogas
hipolimemiantes, sob a perspectiva do SUS, se fazem necessarios.

Sistemas de informagdes do SUS, como o SIA/SUS, tém finalidade administrativa e estéo
sujeitos as lacunas de informacdo e erros de alimentacdo. A quase totalidade de
hipercolesterolemia pura identificada pode se dever a isso. Portanto, seria 0 caso de se pensar
em uma forma de validagdo por parte do prescritor das informacdes inseridas no sistema.
Mesmo assim, os resultados deste estudo serdo importantes ferramentas aos gestores para a
tomada de decisbes mais equanimes e efetivas e contribuirdo para a modificagdo do quadro
historico das dislipidemias, prevenindo a ocorréncia das doencas cardiovasculares, e para a

racionalizac&o e a otimizacdo dos escassos recursos publicos disponiveis.
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LISTA DE SIGLAS

APAC - Autorizagao de Procedimentos de Alto Custo

CID - Classificagéo Internacional de Doencas

CPF - Cadastro de Pessoa Fisica

g/dia — gramas por dia

HDL-C — colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidade

LDL-C — colesterol ligado a lipoproteinas de baixa densidade

LILACS - Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude

mg/dia — miligramas por dia

mg/dL — miligramas por decilitro

MS — Ministéerio da Saude

PCDT - Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

PUBMED - National Library of Medicine / National Institutes of Health
SIA/SUS - Sistema de Informagfes Ambulatoriais do Sistema Unico de Salide
SUS - Sistema Unico de Satide

TC - Colesterol Total

TG —triglicérides
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1 PROBLEMA E JUSTIFICATIVA

As dislipidemias séo alteracdo dos niveis séricos das lipoproteinas ocasionadas por distdrbios no
metabolismo lipidico. O aumento destes niveis lipidicos na corrente sanguinea pode favorecer o
aparecimento de doencas cardiovasculares que sdo as principais causas de mortes em todo o
mundo, sendo responsaveis por 250 mil mortes anuais no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE,
2002; MAHLEY & BERSOT, 2006; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

De acordo com a SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (2007) as dislipidemias
podem ser classificadas em quatro tipos principais: i) Hipercolesterolemia isolada (elevacao
isolada do colesterol ligado a lipoproteinas de baixa densidade - LDL-C - a valores maiores ou
iguais a 160mg/dL); ii) Hipertrigliceridemia isolada (elevagdo isolada do triglicérides - TG - a
valores maiores ou iguais a 150mg/dL); iii) Hiperlipidemia mista (elevacdo do LDL-C e TG,
respectivamente, a valores maiores ou iguais a 160mg/dL e 150mg/dL); e iv) Colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidade (HDL-C) baixo (diminuicdo do HDL-C a valores menores que
40mg/dL em homens ou 50mg/dL em mulheres, podendo ocorrer de forma isolada ou em

associacdo com aumento de LDL-C ou de TG).

Estudo observacional realizado nas principais cidades brasileiras verificou a prevaléncia de
individuos com niveis de colesterol acima de 200mg/dL em torno de 40% e acima de 240mg/dL

de 13%, o que caracteriza uma situacdo epidemioldgica preocupante (MARTINEZ et al, 2003).

O tratamento das dislipidemias consiste na alteracdo dos habitos de vida e uso cronico de
medicamentos para reducdo de colesterol e triglicérides. As mudancas no estilo de vida incluem
tratamentos dietéticos, exercicios fisicos e combate ao tabagismo. Recomenda-se dieta pobre em
colesterol e gorduras saturadas para pacientes com hipercolesterolemia. Quanto aos pacientes com
hipertrigliceridemia deve-se reduzir a ingestdo de gordura total. No que se refere a atividade fisica,
a pratica de exercicios deve ser adotada de trés a seis vezes por semana em sessoes de trinta a
sessenta minutos (MINISTERIO DA SAUDE, 2002; MAHLEY & BERSOT, 2006; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

As principais classes terapéuticas para tratamento das dislipidemias séo as estatinas, os fibratos e o
acido nicotinico (ou niacina). A escolha da classe é condicionada ao tipo de dislipidemia presente.

Na hipercolesterolemia, recomendam-se as estatinas e, na hipertrigliceridemia, os fibratos ou o
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acido nicotinico. Dentro de cada classe terapéutica, ha varios farmacos. Dependendo do farmaco e
da dose utilizada, as estatinas podem reduzir os niveis de LDL-C em 15 a 55% e de TG em 7 a
30% e aumentar os niveis de HDL-C em 2 a 15%. Os fibratos reduzem o TG em 10 a 60% e
aumentam o HDL-C em cerca de 15%. Sua acdo sobre o LDL-C é variavel. O &acido nicotinico
reduz os niveis de LDL-C em 5 a 25% e de TG em 10 a 70% e aumenta os niveis de HDL-C em
15 a 35% (MINISTERIO DA SAUDE, 2002; MAHLEY & BERSOT, 2006; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

O tratamento das dislipidemias é feito pelo Sistema Unico de Salde (SUS) por meio do Programa
de Medicamentos de Dispensagdo em Carater Excepcional/Alto Custo do Sistema Unico de Satde
(SUS), atualmente chamado de Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(BRASIL, 2009). Esse programa foi criado em 1993 e desde entdo vem mostrando aumento dos
custos econdmicos devido a elevacdo dos gastos com medicamentos, bem como aumento do

namero de pacientes beneficiados (ver Tabela 1).

TABELA 1 - Gastos do Ministério da Saude com medicamentos excepcionais - 1995 a 2005
(milhdes de reais).

ANO GASTOS COM MEDICAMENTOS*

1995 175,5
1996 1511
1997 343,6
1998 326,2
1999 312,6
2000 538,8
2001 611,8
2002 498,2
2003 597,4
2004 763,0
2005 961,0

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE E INSTITUTO DE PESQUISA ECONOMICA
APLICADA (2005, p.89).
Obs (*): valores a precos de dez. 2003.

O acesso aos medicamentos de dispensacdo em carater excepcional se da através da aprovacao do
processo individual, periodicamente renovado, de solicitacdo de medicamentos no qual sdo
anexados exames médicos que comprovem o diagndstico, justificativa médica, receita e
formulérios proprios de controle do MS. Os pacientes aprovados sdo cadastrados no sistema de
Autorizacdo de Procedimentos de Alto Custo (APAC), que € um moédulo do Sistema de

Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) e que serve de instrumento de coleta de
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informacdes gerenciais e cobranga dos procedimentos de alta complexidade. O controle das
APAC’s ¢ feito de forma individualizada por meio do Cadastro de Pessoa Fisica (CPF), utilizacdo
da Classificacdo Internacional de Doencgas (CID), definicdo de quantidades maximas de
medicamentos e outros procedimentos (SILVA, 2000; CONASS, 2004; SILVA, 2008;
BRANDAO, 2008).

Considerando esta necessidade de gerenciar adequadamente o Programa de Medicamentos de
Dispensacdo em Carater Excepcional/Alto Custo e a necessidade de promover o uso racional de
medicamentos, 0 MS vem criando desde 2000 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT). Estes PCDT, que levam em consideragdo o conceito da Medicina Baseada em
Evidéncias, tém por objetivo, dentre outros, o estabelecimento dos critérios de diagnéstico e de
tratamento preconizado para determinadas doencgas. Conforme CONASS (2004), um dos atributos
importantes das diretrizes é a atualizagdo, atributo vinculado a validade, que assegura ao gestor, ao
profissional de saude e ao paciente, respectivamente, a incorporacdo, a indicacao e o recebimento

do que ha de melhor para aquela condicao clinica.

No PCDT de 2002, sobre dislipidemias em pacientes de alto risco de desenvolver eventos
cardiovasculares estdo recomendadas cinco diferentes estatinas (i. lovastatina 20 a 80mg/dia; ii.
sinvastatina 10 a 80mg/dia; iii. pravastatina 20 a 40mg/dia; iv. fluvastatina 10 a 80mg/dia; e v.
atorvastatina 10 a 80mg/dia) para o tratamento da hipercolesterolemia e seis diferentes fibratos (i.
clofibrato 1000 a 2000mg/dia; ii. bezafibrato 200 a 600mg/dia; iii. etofibrato 500mg/dia; iv.
ciprofibrato 100mg/dia; v. genfibrosila 600 a 1200mg/dia; e vi. fenofibrato 200mg/dia) para o
tratamento da hipertrigliceridemia. O &cido nicotinico esta preconizado na forma tradicional da
dose de 2 a 6g/dia.

ACURCIO (2009) explicita a escassez de estudos nacionais sobre a utilizacdo de medicamentos
excepcionais e expde sobre a necessidade de uma melhor compreensao do perfil de seus usuarios,
do uso dos medicamentos e dos gastos relacionados, que podera refletir em decisbes mais
equanimes e mais efetivas. BRANDAO (2008) e SILVA (2008) realizaram estudos
farmacoeconémicos e epidemioldgicos enfocando pacientes residentes em Minas Gerais,
atendidos pelo Programa de Dispensacio em Carater Excepcional/Alto Custo do MS. BRANDAO
(2008), que avaliou pacientes em uso de medicamentos para o tratamento da osteoporose,

encontrou predominancia do sexo feminino com idade igual ou superior a 50 anos e diagnostico
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principal de osteoporose pds-menopdusica, sendo o alendronato de sodio o medicamento mais
utilizado no inicio do tratamento. Os fatores associados ao gasto médio individual mensal foram o
tipo de medicamento e o diagnostico no inicio do tratamento. SILVA (2008), que avaliou
pacientes em uso de medicamentos para a doenca renal crénica, identificou que a maioria dos
pacientes era do sexo masculino, adultos jovens, que iniciaram o tratamento de substituicdo renal
na modalidade de hemodialise. Na analise dos fatores associados ao gasto médio individual
mensal, identificou-se maior gasto em individuos que tiveram como diagndstico principal o
diabetes mellitus e uma tendéncia de menor gasto para individuos que iniciaram a terapia renal
substitutiva na modalidade de transplante renal. Essas analises puderam contribuir para o
conhecimento do perfil demografico e epidemiol6gico dos pacientes, bem como dos gastos
relacionados, fornecendo subsidios aos tomadores de decisdo a respeito da melhor alocacdo dos
recursos financeiros. Vale ressaltar que avaliacdes de usuarios de medicamentos hipolipemiantes

ainda nao foram publicadas.

As dislipidemias podem ser consideradas um problema de saude publica de grande importancia e
as terapias medicamentosas para seu controle sdo consideradas de alto custo. Esta situacdo impde
uma barreira as politicas de salde publica no enfrentamento do problema, que buscam a
racionalizacdo e a otimizacdo dos recursos publicos disponiveis. O problema desse projeto
consiste em verificar quais as variaveis que influenciam o aumento do gasto publico no tratamento
das dislipidemias. Propde-se realizar uma avaliacdo farmacoeconémica e epidemiolégica das
terapias hipolipemiantes para subsidio da politica de medicamentos na adequacdo das terapias

utilizadas no tratamento e na alocacdo eficiente de recursos publicos destinados a salde.

2 HIPOTESE

Supde-se que o envelhecimento da populacdo, sexo dos pacientes e o tipo de terapia

medicamentosa adotada influenciam o aumento do gasto pablico no tratamento das dislipidemias.

3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Realizar uma avaliacdo farmacoecondmica e epidemioldgica, enfocando os individuos em
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tratamento das dislipidemias no Programa de Medicamentos de Dispensacdo em Carater
Excepcional/Alto Custo do SUS, no periodo de 2000 a 2004.

3.2 ESPECIFICOS

- Realizar uma revisdo sistematica de publicacdes que avaliem a eficicia das medidas terapéuticas

para o controle e tratamento das dislipidemias;

- Descrever o perfil demografico e epidemioldgico dos usuarios de terapias hipolipemiantes

inscritos no Programa;

- Descrever gastos e identificar caracteristicas relacionadas ao gasto individual médio mensal com
medicamentos excepcionais destinados ao tratamento das dislipidemias, no periodo de 2000 a
2004;

4 FORMA DE DEFESA DA DISSERTACAO

A dissertacdo serd defendida na forma de dois artigos:

Artigo 1: Eficacia dos medicamentos hipolipemiantes no tratamento das dislipidemias.

Artigo 2: Perfil e gastos dos usuérios de terapias hipolipemiantes inseridos no Programa de
Medicamentos de Dispensacdo em Carater Excepcional/Alto Custo do SUS.

5. METODOLOGIA DO ARTIGO EFICACIA DOS MEDICAMENTOS HIPOLIPEMIANTES
NO TRATAMENTO DAS DISLIPIDEMIAS

5.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

A revisdo sistematica sera realizada mediante consulta as publicacfes sobre dislipidemias nas
bases eletronicas de dados bibliograficos da National Library of Medicine / National Institutes of
Health (PUBMED) e da Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude (LILACS).

Os critérios de busca serdo aplicados aos titulos e aos resumos. A pesquisa se limitara a trabalhos
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publicados em portugués, inglés ou espanhol e estudos realizados em humanos. N&o havera

restricdo na data de publicacdo dos artigos.

Os descritores serdo agrupados em doencas e medicamentos, sendo que, dentro do mesmo

agrupamento o conector utilizado serd o “OR” e entre os diferentes agrupamentos o “AND”.

No grupo dos medicamentos serdo utilizados os seguintes descritores: lovastatina, lovastatin,
mevacor, sinvastatina, sinvastatin, zocor, pravastatina, pravastatin, pravacol, fluvastatina,
fluvastatin, lescor, atorvastatina, atorvastatin, lipitor, citalor, clofibrato, clofibrate, claripex,
bezafibrato, bezafibrate, cedur, etofibrato, etofibrate, tricerol, fenofibrato, fenofibrate, lipidil,
ciprofibrato, ciprofibrate, oroxadin, genfibrosila, genfibrosil, lopid, nicotinico, nicotinic,

ezetimiba, ezetimibe, inibidor, inhibitor, statin, acat e mtp.

No grupo das doencas: dislipidemia, dyslipidemia, hiperlipidemia, hyperlipidemia,
hipercolesterolemia, hypercholesterolemia, hipertrigliceridemia e hypertriglyceridemia.

Como esta revisdo sistemética visa a analise da eficacia dos medicamentos disponiveis para o
tratamento das dislipidemias, também serdo utilizados como descritores, em um agrupamento

adicional, as palavras “eficacia” e “efficacy”.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos os ensaios clinicos randomizados das medidas terapéuticas definidas no protocolo
do Ministério da Saude do Brasil e dos novos medicamentos para o controle e tratamento das
dislipidemias nos adultos e idosos dislipidémicos com ou sem eventos cardiovasculares e/ou

diabetes mellitus.

Os estudos encontrados serdo analisados por dois revisores, independentes, com a participacdo de
um terceiro revisor quando ndo ocorrer consenso na avaliagdo. A analise compreendera quatro
etapas: i. identificacdo e excluséo das duplicagdes, ii. analise dos titulos e resumos de acordo com
os critérios de elegibilidade adotados, iii. analise dos estudos completos, e iv. avaliagdo da

qualidade dos estudos selecionados.

Artigos de revisdo que preencherem os critérios de incluséo serdo selecionados e suas referéncias
bibliograficas analisadas detalhadamente, com o objetivo de identificar eventuais estudos

relevantes publicados e ndo capturados pela estratégia de busca inicial.



62

5.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos os estudos: i. que ndo utilizem as alternativas terapéuticas em foco ou utilizem
essas alternativas para outros fins que néo o tratamento das dislipidemias e a prevencao de eventos
cardiovasculares, ii. que envolvam outras doencas nao relacionadas as dislipidemias, iii. em
pacientes com dislipidemias secundarias, exceto nos casos de dislipidemias secundarias a diabetes
mellitus, iv. em pacientes com fatores de risco adicional (pacientes soro-positivos e/ou pacientes
transplantados), v. que relatem apenas os efeitos adversos ou propriedades farmacoldgicas dos
medicamentos em questdo, vi. de avaliacdo econdmica ou custo-efetividade do tratamento das
dislipidemias, vii. conduzidos em criancas, adolescentes e animais, e viii. que se limitem a apenas

um Sexo.

5.4 QUALIDADE DOS ESTUDOS

A qualidade dos ensaios clinicos randomizados sera avaliada pelos critérios da escala de Jadah
modificada (JADAD, et al 1996) cujo escore varia de 0 a 6. Estudos que obterem: i. escore de 0 a
2 serdo classificados como de pobre qualidade/alto risco de bias, ii. 3 ou 4, como pouco claro/risco

moderado de bias, e iii. 5 ou 6, como alta qualidade/baixo risco de bias.

5.5 TABULACAO DOS ESTUDOS

Os dados dos estudos serdo organizados de acordo com as seguintes varidveis: autor, ano de
publicacdo, n° de participantes, perdas, tempo de estudo, tempo de seguimento, protocolo de
tratamento, escore e resultados observados. As medidas de resultados consideradas serdo as
alteracOes dos niveis plasmaticos de LDL-C, Colesterol Total (TC), TG e HDL-C.

Os desfechos/resultados dos estudos a serem considerados serdo os resultados das intervencdes

nos niveis lipidémicos dos pacientes (ANEXO II).
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6 METODOLOGIA DO ARTIGO PERFIL E GASTOS DOS USUARIOS DE TERAPIAS
HIPOLIPEMIANTES INSERIDOS NO PROGRAMA DE MEDICAMENTOS DE
DISPENSACAO EM CARATER EXCEPCIONAL/ALTO CUSTO DO SUS

6.1 FONTE DE DADOS

Para descrever o perfil demografico e epidemiolégico dos usuarios de terapias hipolipemiantes
inscritos no Programa de Medicamentos de Dispensacdo em Carater Excepcional/Alto do SUS,
descrever gastos e identificar as caracteristicas relacionadas ao gasto individual médio mensal com
estes medicamentos, no periodo de 2000 a 2004, seré utilizada uma Base Nacional de Usuérios de
Medicamentos de Dispensacdo Excepcional formada a partir dos registros existentes no banco de
dados do subsistema APAC/SIA/SUS Para a construcdo desta Base utilizou-se o método de
linkage deterministico-probabilistico. Os procedimentos metodolédgicos e os resultados gerais
foram publicados por ACURCIO et al, 2009.

6.2 DESENHO E POPULACAO DE ESTUDO

Coorte histdrica formada por pacientes cobertos pelo Programa de Medicamentos de Dispensacao
em Caréater Excepcional/Alto Custo do SUS, que iniciaram tratamento das dislipidemias no
periodo de 2000 a 2004 e apresentaram, no minimo, dois registros de procedimentos no primeiro

semestre de acompanhamento.

6.3 VARIAVEIS E ANALISE DOS DADOS

No intuito de fazer uma descricdo do perfil dos usuérios, as varidveis de interesse selecionadas
serdo sexo, regido de nascimento, idade, diagnostico principal a entrada do paciente no Programa
e medicamentos utilizados. A andlise descritiva incluird medidas de tendéncia central e de

dispersdo para as variaveis continuas e distribuicdes de frequiéncias para as varidveis categoricas.

Os fatores associados ao gasto medio mensal individual serdo identificados por meio de analise
univariada e multivariada de um modelo de regressao linear, a fim de determinar a influéncia de
determinadas variaveis explicativas (sexo, idade, medicamento e diagndstico) sobre o gasto médio
mensal individual (variavel dependente). O gasto médio mensal individual sera obtido pela soma
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dos gastos individuais com medicamentos no primeiro ano de tratamento dividido pelo nimero de

meses que o paciente permaneceu em tratamento.

O software a ser utilizado na analise estatistica € 0 SPSS® 16 e o nivel de significancia adotado
seré de 0,05.

7 VIABILIDADE

Este projeto ¢ parte integrante da pesquisa intitulada ‘“Avaliacio Farmacoecondmica e
Epidemioldgica do Programa de Medicamentos Excepcionais do Sistema Unico de Satde (SUS)
no Brasil”?, financiada pelo CNPq e desenvolvida pelo Grupo de Pesquisas em
Farmacoepidemiologia (GPFE) da Faculdade de Farmécia e pelo Grupo de Pesquisas em
Economia da Saude (GPES) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG).

Quanto aos aspectos éticos, o projeto de pesquisa “Avaliagio Farmacoeconbémica e
Epidemiologica do Programa de Medicamentos Excepcionais do SUS no Brasil” foi submetido e

aprovado pela Comisséo de Etica em Pesquisas da UFMG (ANEXO I).



8 CRONOGRAMA DE EXECUCAO
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2010 2011
Atividades 1° semestre 2° semestre 1° semestre 2° semestre
jan/fev | mar/abr | mai/jun | jul/ago | set/out | nov/dez | jan/fev | mar/abr | mai/jun | jul/ago | set/out | nov/dez

Revisdo bibliografica X X X X X
Disciplinas X X X X X

Qualificagdo X

Anédlise dos dados X X
1° artigo X X

20 artigo
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Resumo

FUNDAMENTO: Estudos indicam que alteracdes nos perfis lipidicos podem ocasionar maior

freqiéncia de eventos cardiovasculares. O controle e tratamento destas dislipidemias pode ser a
melhor estratégia para minimizar tais eventos. Para isso, sao recomendados dieta e exercicio

fisico, além de farmacos hipolipemiantes caso nao haja controle desejavel dos niveis lipidémicos.

OBJETIVO: Realizar revisdo sistematica que avalie a eficacia das medidas terapéuticas para o
controle e tratamento das dislipidemias.

METODO: Foram realizadas buscas nas bases eletrdnicas PUBMED e LILACS de publicaces
enfocando dislipidemias. Os estudos foram analisados em quatro etapas: identificacdo e exclusao
das duplicacdes, analise dos titulos e resumos, analise dos estudos completos e avaliacao da
qualidade dos estudos segundo a escala de Jadad modificada.

RESULTADOS/DISCUSSAQ: Foram incluidos 22 estudos nesta revisdo. As estatinas mostraram-se

mais eficazes na prevencao e tratamento das dislipidemias, entretanto, os efeitos adversos
também s3o muito mais presentes nesta classe. Embora as estatinas tenham demonstrado serem
eficazes na diminuicdo de TG em pacientes hipercolesterolémicos, quando comparadas aos
fibratos estes promovem uma diminuicdo ainda mais significativa neste parametro lipidémico. A
terapia combinada de estatinas com IACBDs e fibratos mostraram-se ainda mais eficazes quanto

a melhora dos perfis lipidémicos dos pacientes.

CONCLUSOES: O Protocolo do Ministério da Salde do Brasil e a IV Diretriz brasileira sobre
dislipidemias e prevencao da aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade
Brasileira de Cardiologia preconizam o uso de estatinas em pacientes hipercolesterolémicos e
fibratos em hipertrigliceridémicos. Esta revisdo confirmou a utilizacdo destas terapias nos

respectivos grupos dislipidémicos.
Introducao

As dislipidemias sao alteracoes metabdlicas das concentracdes plasmaticas dos lipidios
provocadas por distirbios genéticos ou por dietas enriquecidas de gordura saturada e colesterol.
Esse descontrole lipidico € um fator de risco para eventos cardiovasculares, tais como
aterosclerose e doencas associadas, doenca cardiaca coronariana, doenca cerebrovascular

isquémica e doenca vascular periférica’2.

O Ministério da Saude do Brasil preconiza como passiveis de tratamento farmacoldgico, pacientes
com niveis de LDL (Low Density Lipoprotein) acima de 100 mg/dL apds tratamento nao

farmacoldgico por 03 meses ou pacientes com LDL acima de 130 mg/dL ou TG (Triglicérides)



70

acima de 200 mg/dL apds 06 meses de dieta e exercicios fisicos, além de fatores de risco
adicionais para todos os casos®. Em um estudo observacional realizado nas principais cidades
brasileiras, observou-se a prevaléncia de individuos com niveis de colesterol acima de 200mg/dL
em torno de 40% e acima de 240mg/dL de 13%, o que caracteriza uma situacao epidemioldgica

preocupante quanto a ocorréncia desses eventos cardiovasculares®.

O controle e tratamento dos disturbios lipidémicos pode ser ndo farmacoldgico, por meio de
dietas pobres em colesterol e gorduras saturadas e da pratica de exercicios fisicos. Caso ndo haja
um controle desejavel dos niveis plasmaticos de colesterol e triglicérides, a adicdo de farmacos

hipolipemiantes é a melhor estratégia para reduzir a taxa de eventos cardiovasculares®>.

A incidéncia de doenca isquémica do coracdo pode reduzir em 25% a 60% bem como o risco de
morte em 30% com o uso de medicamentos na prevencao primaria e secundaria de doencas

cardiovasculares®.

Dentre os grupos medicamentosos indicados para o tratamento das dislipidemias estdo as
estatinas, os fibratos e o acido nicotinico e os inibidores de absorcdao do colesterol biliar e
dietético (IACBD) — Ezetimiba, além de novas alternativas terapéuticas para o controle das
dislipidemias que estao sendo investigadas como os inibidores da proteina de transferéncia de
ésteres de colesteril (CETP)',

O presente trabalho teve por objetivo a realizagdo de uma revisao sistematica para avaliar a
eficacia das medidas terapéuticas para o controle e tratamento das dislipidemias, pretendendo-

se, com isso, subsidiar a discussao sobre este tema.
Métodos

Estratégia de busca

Esta revisdo sistematica foi realizada mediante consulta as principais publicacdes sobre
dislipidemias. Os estudos foram obtidos por meio de bases eletronicas de dados bibliograficos da
National Library of Medicine / National Institutes of Health — PUBMED e da Literatura Latino-
Americana em Ciéncias da Saude — LILACS (http://www.bireme.br/). Para isso utilizou-se o

software Reference Manager 12°.

A pesquisa limitou-se a trabalhos publicados em portugués, inglés ou espanhol e estudos
realizados em humanos. Os descritores foram agrupados em doencas e medicamentos, sendo
que, dentro do mesmo agrupamento o conector utilizado foi o "OR” e entre os diferentes

agrupamentos foi o "AND".

No grupo dos medicamentos foram utilizados os seguintes descritores: lovastatina, lovastatin,


http://www.bireme.br/
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mevacor, sinvastatina, sinvastatin, zocor, pravastatina, pravastatin, pravacol, fluvastatina,
fluvastatin, lescor, atorvastatina, atorvastatin, lipitor, citalor, clofibrato, clofibrate, claripex,
bezafibrato, bezafibrate, cedur, etofibrato, etofibrate, tricerol, fenofibrato, fenofibrate, lipidil,
ciprofibrato, ciprofibrate, oroxadin, genfibrosila, genfibrosil, lopid, nicotinico, nicotinic, ezetimiba,
ezetimibe, inibidor, inhibitor, statin, acat e mtp.

No grupo das doencas foram utilizados os seguintes descritores: dislipidemia, dyslipidemia,
hiperlipidemia, hyperlipidemia, hipercolesterolemia, hypercholesterolemia, hipertrigliceridemia e

hypertriglyceridemia.

Como esta revisao sistematica visa a andlise da eficacia dos medicamentos disponiveis para o
tratamento das dislipidemias, utilizou-se também como descritores, em um agrupamento

adicional, as palavras “eficacia” e “efficacy”.

Artigos de revisao que preencheram os critérios de inclusao estabelecidos foram selecionados e
suas referéncias bibliograficas analisadas detalhadamente, com o objetivo de identificar eventuais

estudos relevantes publicados e nao capturados pela estratégia de busca inicial.
Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos estudos comparativos, RCT (Randomized Clinical Trials), de eficacia das medidas
terapéuticas atualmente adotadas (definidas no protocolo do Ministério da Salude do Brasil
disponivel no sitio http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/dislip_pcdt.pdf) e dos novos
medicamentos para o controle e tratamento das dislipidemias nos adultos e idosos dislipidémicos

com ou sem eventos cardiovasculares e/ou diabetes mellitus.

Foram excluidos os estudos: i. que ndo utilizaram as alternativas terapéuticas em foco ou
utilizaram essas alternativas para outros fins que nao o tratamento das dislipidemias e a
prevencao de eventos cardiovasculares, ii. que envolviam outras doencas nao relacionadas as
dislipidemias, iii. em pacientes com dislipidemias secundarias, exceto nos casos de dislipidemias
secundarias a diabetes mellitus, iv. em pacientes com fatores de risco adicional (pacientes soro-
positivos e/ou pacientes transplantados), v. que relatavam apenas os efeitos adversos ou
propriedades farmacoldgicas dos medicamentos em questdo, vi. de avaliacdo econémica ou
custo-efetividade do tratamento das dislipidemias, vii. conduzidos em criancas, adolescentes e

animais, e viii. que se limitavam a apenas um sexo.
Analise dos Dados

Os estudos encontrados foram analisados por dois revisores independentes, com a participagao
de um terceiro revisor quando nao ocorreu consenso na avaliacdo. A andlise compreendeu

quatro etapas: identificacdo e exclusao das duplicagcdes, analise dos titulos e resumos de acordo
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com os critérios de elegibilidade adotados, analise dos estudos completos e avaliagao da
qualidade dos estudos selecionados.

Para a avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos adotou-se a escala de Jadad modificada
cujo escore varia de 0 a 6 pontos®. Nesta revisdo sio apresentados somente os estudos

classificados como de alta qualidade (5 e 6 pontos).

Os dados dos estudos foram organizados de acordo com as seguintes varidveis: autor, ano de
publicacdo, n° de participantes, perdas, tempo de estudo, tempo de seguimento, protocolo de
tratamento, escore e resultados observados. As medidas de resultados consideradas foram
alteragbes dos niveis plasmaticos de LDL, TC (Total Cholesterol), TG e HDL (High Density
Lipoprotein).

Resultados

Analise dos Estudos

Obtiveram-se na busca eletronica 692 estudos publicados no periodo de fevereiro de 1981 a
marco de 2009 (Figura 01). Destes, foram identificados 30 estudos de revisdao que foram

submetidos a uma analise manual de suas referéncias bibliograficas.

A identificacdo das duplicacdes também foi realizada manualmente. Oito duplicacdes foram

encontradas e os estudos excedentes foram excluidos.

Dos 654 estudos restantes, 377 estudos foram excluidos apds a andlise dos titulos (314) e
resumos (63) além de 75 estudos excluidos apds a analise de divergéncia de opinido por um
terceiro revisor. Assim, 202 estudos capturados na busca eletronica foram incluidos nesta
revisao, além dos 50 estudos selecionados pela analise das referéncias bibliograficas das

revisoes.

No processo de busca e aquisicao dos 252 textos completos selecionados foram encontrados 240
estudos. Destes, 39 estudos foram excluidos apds leitura por se tratar de estudos fora do escopo

dos critérios de inclusdo e mantiveram-se nesta revisao sistematica 201 estudos.

Para a avaliacao da eficacia dos medicamentos para o tratamento das dislipidemias sao
apresentados neste trabalho os 22 estudos classificados como os de mais alta qualidade,

conforme Tabelas 01 e 02.
Grupos de Medicamentos
Estatinas

Podemos agrupar os estudos das estatinas selecionados em: i. estudos comparando estatinas
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com placebo; ii. estudos comparativos de dois tipos de estatinas; iii. estudos comparativos de
estatinas a outros grupos antihiperlipidemiantes; iv. comparacdo de doses de estatinas; v.
estudos comparativos da terapia combinada de estatinas e outros grupos antihiperlipidemiantes a

monoterapia destas classes medicamentosas.

No que tange aos estudos que compararam dois tipos de estatinas, em um deles foi
demonstrado que a atorvastatina possui uma diminuicdo mais significativa em relacao a
sinvastatina nos niveis de LDL, TC e TG, tanto em 08 quanto em 52 semanas de tratamento.
Entretanto, os niveis de HDL para a atorvastatina diminuiram e para o grupo da sinvastatina
houve aumento durante as 08 primeiras semanas de tratamento (p < 0,001). Em 52 semanas, 0s

niveis deste marcador lipidémico mantiveram-se semelhantes entre os grupos de comparacio’.

Dart (1997) e Wu (2002) realizaram estudos comparando as mesmas estatinas utilizadas no
estudo supracitado®°. O primeiro estudo utilizou mesmo periodo de tratamento de Olsson (2003),
porém com doses menores de cada medicamento administradas aos pacientes. Observou-se uma
diminuicdo mais significativa dos niveis de LDL, TC e TG no grupo tratado com atorvastatina em
relagdo ao grupo tratado com sinvastatina e uma similaridade quanto ao aumento dos niveis de
HDL em ambos os grupos de tratamento®. Wu (2002) desenvolveu um estudo de 16 semanas no
qual na oitava semana as doses dos medicamentos eram dobradas. Medicoes de HDL, LDL, TC e
TG foram feitas tanto na 82 quanto na 162 semana e ambas demonstraram melhoras

significativas nos perfis lipidémicos dos pacientes, sobressaindo-se a atorvastatina®.

O estudo de Saito (2002) discutiu a eficacia da pitavastatina comparada a pravastatina. Em
relagdo aos niveis lipidémicos de LDL e TC houve diminuigdo no grupo da pitavastatina quando
comparada a pravastatina em 12 semanas de tratamento (p < 0,05) enquanto que para os niveis
de HDL e TG nao houve diferencas siginificativas nas alteracdes destes parametros durante

periodo de estudo entre os grupos™®.

Estudo comparativo entre a utilizacao da rosuvastatina ou atorvastatina em pacientes
ateroscleroticos/diabéticos, foi realizado por Schwartz (2004). Neste estudo havia trés grupos de
tratamento sendo que em dois deles foram administrados aos pacientes rosuvastatina em doses
iniciais de 5mg e 10mg em cada grupo. Durante seguimento das vinte e quatro semanas de
tratamento foram realizadas trés medidas dos niveis lipidémicos dos pacientes sendo que os
perfis lipidémicos mais favoraveis pertenceram ao grupo das rosuvastatinas, com diminui¢do dos
niveis de LDL e TC e aumento dos niveis de HDL em todas as medigOes, estatisticamente
significantes. Quanto aos niveis de TG ndo houve alteracdes significativas entre os grupos*.

Houve apenas um estudo comparando uma estatina, a pravastatina, ao placebo (grupo controle).
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Os niveis de LDL, TC e TG diminuiram consideravelmente no grupo tratado bem como o aumento
dos niveis de HDL quando comparados ao grupo controle, todos com significAncia estatistica'?.

Em relagdo aos grupos comparativos das doses terapéuticas, estudos analisaram a eficacia
terapéutica da fluvastatina com liberacdo imediata (IR) ou prolongada (ER) em doses de 40mg e

80mg e outro estudo avaliou a eficacia da atorvastatina 10mg diarios e em dias alternados®*™°,

No estudo que compara fluvastatina ER 80mg, fluvastatina IR 40mg uma vez ao dia e
fluvastatina IR 40mg duas vezes ao dia, observou-se que os resultados obtidos quanto aos
parametros lipidicos tanto no grupo da fluvastatina ER quanto no grupo fluvastatina IR 40mg
duas vezes ao dia mostraram-se semelhantes, porém quando se compara os grupos fluvastatina
ER e fluvastatina IR 40mg uma vez ao dia observou-se uma diminuicao mais significativa nos
niveis de LDL e TC no grupo da fluvastatina ER, sendo constatados também diminuicdo dos

niveis de TG e aumento dos niveis de HDL sem significAncia estatistica>.

O outro estudo comparativo do tipo de liberagao da fluvastatina, desta vez, analisou somente
dois grupos de estudo — fluvastatina ER 80mg e fluvastatina IR 40mg. Observaram-se
modificacOes significativas a favor dos bons niveis lipidémicos de LDL e TC para o grupo tratado

com fluvastatina ER*,

Matalka (2002) comparou o tipo de uso da atorvastatina, se com doses diarias ou com doses em
dias alternados. Percebeu-se uma diminuicdo dos niveis de LDL, TC e TG em ambos os grupos de
tratamento, com indices semelhantes entre os grupos. Entretanto, o que se espera apds
tratamento medicamentoso € que ocorra um aumento nos niveis de HDL, o que somente se
observou até a 62 semana do grupo tratado com doses em dias alternados. No grupo tratado
com doses diarias observou-se diminuicdo nos niveis de HDL até a conclusdo do periodo de
tratamento (12 semanas). Os niveis de HDL no grupo tratado com doses em dias alternados, ao

invés de manter-se elevado, diminuiram ainda mais apds 62 semana de tratamento™.
Inibidor de Absorgao de Colesterol Biliar e Dietético

Para melhor elucidacao, os estudos em que os IACBDs aparecem em conjunto com outras
classes serao abordados em outro topico. Identificamos apenas quatro estudos em que ha a

comparacio dos IACBD, os quais comparam o Ezetimiba 10mg com placebo'®™*°,

Dois estudos , Knoop (2003) e Dujovne (2002), trazem separadamente, calculos de indices de
LDL como LDL direto e LDL calculado e o fracionamento de HDL em HDL, HDL, e HDL;'*%. Em
ambos os estudos, a diminuicdo dos niveis de LDL no grupo tratado mostrou-se estatisticamente
significante’®'’. Em relacdo aos outros indices lipidémicos, principalmente o TC, no estudo de

Dujovne (2002) houve um aumento significativo deste marcador lipidémico'’. Entretanto, Knoop
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(2003) demonstrou diminuico significativa deste indice lipidémico'®. Os estudos que fracionavam
o HDL para representar seus dados finais mostraram-se favoravelmente significantes ao aumento
deste, principalmente ao HDL,'®'". Apenas no estudo de Dujovne (2002) observou-se diminuicdo
nos niveis de TG (p < 0,01). No estudo de Cruz-Fernandez (2005) os indices de alteracdes
lipidémicas, apesar de mostrarem diferencas significativas entre os grupos, apresentaram alta
variabilidade®. Farnier (2005) demonstra, em seu estudo, uma diminuicdo significativa dos niveis

de LDL, TC e TG no grupo tratado, porém um aumento inexpressivo dos niveis de HDL™.
Fibratos

Dois estudos encontrados nesta revisdo compararam fenofibrato micronizado a placebo®®?. No
estudo de Davidson (2005), cujo objetivo principal era uma andlise acerca da influéncia da
alimentacao sobre a eficacia do fenofibrato micronizado, foi demonstrado que tanto os pacientes
que receberam fenofibrato micronizado quanto aqueles que receberam fenofibrato micronizado
mais alimento obtiveram diminuicdes significativas dos niveis de TG e aumentos significativos dos
niveis de HDL-C quando comparados ao grupo do placebo. Entretanto, no grupo tratado com
fenofibrato micronizado mais alimento houve aumento significativo dos niveis de LDL-C*. Keech
(2005) demonstrou que a terapia com o fenofibrato micronizado quando comparada ao placebo

apresenta melhora significativa em todos os pardmetros avaliados neste estudo?..
Estatinas combinado com Inibidor de Absorcdao de Colesterol Biliar e dietético

Quatro estudos comparando estatinas e IACBD em monoterapia ou terapia combinada foram

encontrados nesta revisao®> 2.

Em um dos estudos, os pacientes utilizavam o ezetimiba e a pravastatina em monoterapia e em
terapia conjugada. Os indices de diminuicdo dos niveis plasmaticos de LDL, TC e TG foram
estatisticamente significantes no grupo tratado em terapia conjugada e mostrou-se mais eficaz
que os grupos tratados com ezetimiba e pravastatina em monoterapia (p < 0,01). Os resultados
dos niveis de HDL foram apresentados através do seu fracionamento, sendo o aumento de HDL o
Unico indice significativo entre os grupos da terapia conjugada em relacdao ao ezetimiba em

monoterapia (p = 0,02) %.

Goldberg (2004) compara a sinvastatina e o ezetimiba, ambos em monoterapia e terapia
combinada. Este estudo demonstrou uma melhora significativa dos niveis de LDL, TC e TG na
terapia combinada quando comparada a monoterapia de sinvastatina e semelhanca entre estes
grupos em relacdo ao HDL (p=0,53). Todas as alteracdes lipidémicas apresentaram alta
variabilidade®.

Em dois estudos, comparou-se atorvastatina em monoterapia a ezetimiba combinada com
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sinvastatina, sendo esta administrada, no primeiro estudo, inicialmente na dose de 10mg em um
grupo e 20mg no outro, igualando-se as doses ao final das 24 semanas de tratamento. Tanto no
grupo da atorvastatina quanto no grupo do ezetimiba 10mg combinada com a sinvastatina 10mg
dobrava-se a dose a cada seis semanas de tratamento. J& no grupo do ezetimiba 10mg em
conjunto com a sinvastatina com maior dose inicial, a dose era dobrada a cada 12 semanas.
Observou-se que entre os grupos ezetimiba combinado com sinvastatina ndo ha diferencas
significativas nas mudancas lipidicas observadas durante as 24 semanas de tratamento. Porém,
a0 se comparar estes dois grupos ao grupo da atorvastatina existem diferencas significativas nos
niveis lipidémicos com efeitos benéficos para os grupos referentes a ezetimiba combinado com
sinvastatina, exceto para TG*. No segundo estudo, observou-se que ao se comparar 0 grupo
ezetimiba/sinvastatina 10/20 mg/d aos grupos atorvastatina 10 ou 20 mg/d e o grupo
ezetimiba/sinvastatina 10/40 mg/d aos grupos atorvastatina 40 mg/d o0s grupos
ezetimiba/sinvastatina promovem efeitos benéficos adicionais, estatisticamente significantes, nas
mudancgas lipidicas ocorridas, excetuando-se TG, quando comparados aos grupos das

atorvastatinas®.
Estatinas combinado com Fibratos

Foram encontrados dois estudos comparando fibratos, sendo que um dos estudos compara um
tipo de fibrato em conjunto com estatina e a estatina em monoterapia®®. No outro, o fibrato é

comparado com estatina, ambos em monoterapia®’.

No estudo em que se comparava fluvastatina ER em monoterapia a fluvastatina ER combinada
com fenofibrato micronizado, apenas o LDL teve melhora significativa nos primeiros seis meses
com terapia conjugada. Entretanto, em doze meses de tratamento houve melhora significativa do

perfil lipidémico no grupo tratado com terapia combinada®.

No outro estudo comparando pravastatina e genfibrosila, em monoterapia, observou-se uma
diminuicdo significativa dos niveis de LDL e TC nos pacientes tratados com pravastatina e TG nos

pacientes tratados com genfibosila, apesar da alta variabilidade® .
Fibrato combinado com Inibidor de Absorcao de Colesterol Biliar e Dietético

Foi encontrado apenas um estudo comparando fibrato, fenofibrato (grupo controle), ao
fenofibrato associado a um IACBD (colesevelam). Os niveis de LDL e TC diminuiram
consideravelmente no grupo fenofibrato associado ao colesevelam quando comparado ao grupo
controle (p < 0,0001), enquanto que os niveis de HDL e TG ndo tiveram diferencas significativas.
Vale ressaltar que os niveis de TG no grupo fenofibrato associado ao colesevelam aumentaram

com o decorrer do estudo®.
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Efeitos Adversos

Alguns dos estudos avaliados continham apenas os dados de efeitos adversos sem avaliagao
estatistica. Dentre aqueles que realizaram testes de significancia estatistica, Wu (2002), Cruz-

Fernandez (2005) e Schweitzer (2002), nenhum efeito adverso apresentou diferenca significativa
entre os grupos”1820:2>28,
Os efeitos adversos mais comuns dentre os estudos incluidos nesta revisao foram aqueles

8,11,26,28 8,17,20

relacionados a sintomas musculo-esqueléticos, como mialgia , artralgia , convulsao

muscular’®, enfraquecimento muscular’® e desordens musculares em geral’ 131416172021 (g

efeitos musculares se deram com maior freqiiéncia nos estudos com pacientes tratados com

7,8,10,11,13-15,26

medicamentos do grupo das estatinas Outros efeitos adversos também foram

encontrados nos estudos com estes pacientes, como dores de cabeca®®, distirbios

13,14,27

gastrintestinais , vertigem!®, dentre outros sinais e sintomas generalizados do sistema

nervoso e respiratdrio’*¥.

No grupo dos fibratos, os efeitos mais comuns foram constipacdo® e sintomas genéricos —

20,21,27

gastrintestinais, metabdlicos e cardiacos®’ além de mialgia na terapia combinada as

estatinas®®. Para o ezetimiba os efeitos adversos foram semelhantes aos fibratos, como sintomas

16,17

respiratorios, dores nas costas, musculo-esquelético’®’ constipacdo’® e artralgia'’. Alguns

estudos revelavam somente o nimero de pacientes que relataram efeitos adversos'®***2* Nos
oito estudos que avaliaram os medicamentos em foco com placebo foi verificado que o grupo
placebo apresentava efeitos adversos similares ao grupo tratado, como desordens no trato

respiratorio, sintomas musculo-esqueléticos, dores de cabeca e vertigem!%1¢17:2021,

Discussao

Meta-andlise, estudos de revisdo e observacional comparando diversos tipos de estatinas

29-33

mostraram resultados favoraveis ao grupo da rosuvastatina A meta-andlise mostrou

resultados favoraveis da rosuvastatina nas doses de 5mg e 10mg, tanto em relacao a diminuicao
de LDL (-49% e -44%, respectivamente) quanto de TC (-33% e -30%, respectivamente)®.
Resultados semelhantes foram observados em estudo desta revisdao, em que a rosuvastatina foi
comparada a atorvastatina'’. Entretanto, editorial publicado na revista The Lancet revela que,
apesar da rosuvastatina mostrar melhores resultados frente as terapias mais utilizadas —
atorvastatina, sinvastatina e pravastatina — existem debates importantes em relacdo a qualidade
e seguranca deste medicamento. The Lancet ainda menciona o episédio de retirada da dose de
rosuvastatina 80mg do mercado devido a questdes relacionadas a sua seguranca e manifesta

preocupacdes em relacdo a dose de rosuvastatina 40mg>*.
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Estudos que compararam atorvastatina a sinvastatina demonstraram que estas alternativas
terapéuticas provocaram melhoras significativas nos perfis lipidémicos, sendo observados
melhores resultados com a atorvastatina’®. Em meta-andlise os resultados foram favoraveis a
diminuigao de LDL (-37% e -34%, respectivamente) e TC (-27% e -26%, respectivamente) nos

pacientes tratados com atorvastatina®.

Além de demonstrar que as estatinas possuem o mais alto indice de diminuicao do colesterol (-
2,9%) comparado as outras intervencdes, estudo de revisao que comparou o risco de
desenvolvimento de doenca corondria nos pacientes tratados com os grupos terapéuticos
utilizados para dislipidemias, apresenta resultados também favoraveis a diminuigao do risco de

desenvolver doencas cardiovasculares (-2%) e mortalidade®.

Nesta revisdo foram demonstrados somente resultados de intervengGes nos niveis lipidémicos
dos pacientes, nao possibilitando a avaliacao de risco de morte e desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. Entretanto, observou-se em meta-andlises que alteracdes para 0s niveis
lipidémicos normais reduzem consideravelmente o risco de desenvolver doencas coronarianas e

de morte®¥,

A fluvastatina obteve melhores resultados quanto aos parametros lipidicos dos pacientes quando
administrada na dose de 80mg ER™!*, O acréscimo de fenofibrato a terapia com fluvastatina
melhora consideravelmente estes pardmetros®. Entretanto, dentre as estatinas de escolha para o
tratamento das dislipidemias elas representam a alternativa terapéutica menos eficaz frente as

demais estatinas®.

As estatinas mostraram-se ainda mais eficazes quando administradas em terapia combinada com
IACBDs e fibratos®*®. Meta-andlise utilizando estudos em adultos hipercolesterolémicos analisou
a adicdo de ezetimiba a terapia com estatinas. A terapia combinada mostrou resultados
favoraveis a diminuicdo de LDL, CT e aumento de HDL (-25,6%, -16,1% e +1,7%,
respectivamente (p < 0,0001))*®. Além disso, outros estudos demonstraram eficacia da terapia

combinada de estatinas e fibratos ou IACBDs frente & monoterapia®*

, inclusive quando
comparados diferentes tipos de estatinas®. Entretanto, a ocorréncia de efeitos adversos nesta
terapia combinada também é maior, principalmente no que diz respeito ao aumento dos efeitos

miotdxicos das estatinas na combinacdo de genfibrosila e estatinas™®.

Nesta revisao estudos comparativos do uso de estatinas com placebo demonstraram que os
niveis lipidémicos obtiveram melhores resultados frente aos niveis normais dos marcadores no
grupo tratado'. Entretanto, ndo houve diferencas na reducdo do colesterol total em

comparacdes de pacientes tratados e controle em meta-andlise®.
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Ainda que as estatinas tenham-se mostrado eficazes na diminuicdo de TG em pacientes
hipercolesterolémicos, quando comparados aos fibratos estes promovem uma diminuicao ainda
mais significativa neste parametro lipidémico®. No que diz respeito a diminuicdo dos niveis de TG
em pacientes hipertrigliceridémicos, estudo de meta-analise mostrou resultados favoraveis a

utilizagdo de fibratos como terapia de escolha®.

As estatinas mostraram-se mais eficazes na prevencao e tratamento das dislipidemias,
entretanto, os efeitos adversos também s3ao muito mais presentes nesta classe medicamentosa.
Os efeitos adversos mais comuns s3o aqueles relacionados a sintomas musculo-esqueléticos, o
que representam barreiras a habitualidade terapéutica e a adesdo de pacientes dislipidémicos a

terapia com estatinas.

Apesar desta revisao sistematica ndo ter abordado estudos que avaliavam a utilizagao de dietas e
exercicios fisicos como terapia primaria, estudos de meta-andlise e revisao demonstraram sua

importancia para a melhora dos niveis lipidémicos***,

Os estudos analisados nesta revisdo sistematica sao considerados de alta qualidade/baixo risco
de viés. Andlises sensitivas da qualidade das revisOes sistematicas demonstraram que a
qualidade metodoldgica dos estudos primarios influencia a ocorréncia de viés, sendo que alta

qualidade dos estudos minimizam a sua ocorréncia™.

Nesta revisao sistematica, muitos estudos, mas nao todos, mostraram significancia estatistica dos
resultados observados, principalmente comparagao das alteracdes lipidicas entre os grupos
tratados. Estudos acerca das estatinas foram os de maior freqiiéncia frente as demais terapias
antihiperlipidemiantes. Apenas seis estudos abordados nesta revisao nao foram financiados pelas

indUstrias farmacéuticas!®1%1>16:21,26

Conclusao
As estatinas s3ao o grupo de medicamentos mais freqlientes nos ensaios clinicos o que se
relaciona a sua comprovada eficacia terapéutica frente as demais terapias medicamentosas
disponiveis no mercado farmacéutico. Entretanto, seu uso pode se restringir devido a quantidade

e severidade dos efeitos adversos ocorridos com sua utilizagao.

Com o intuito de minimizar os efeitos adversos causados por essa classe medicamentosa, novas
alternativas terapéuticas utilizando o mesmo principio farmacodinamico estdo sendo
desenvolvidas — rosuvastatina e pitavastatina — porém sua seguranca terapéutica ainda é

desconhecida.

O Protocolo do Ministério da Saude do Brasil e a IV Diretriz brasileira sobre dislipidemias

prevencao da aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira
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de Cardiologia preconizam o uso de estatinas em pacientes hipercosleterolémicos e fibratos em
hipertrigliceridémicos. Esta revisdao confirmou a utilizagao destas terapias nos respectivos grupos
dislipidémicos.

A terapia combinada também vem sendo crescentemente utilizada em ensaios clinicos e

mostrou-se bastante eficaz no tratamento das dislipidemias, principalmente a combinagao de
estatinas com as demais classes antihiperlipidemiantes.

Agradecimentos
Agradecemos aos colegas do Grupo de Pesquisa em Farmacoepidemiologia do Programa de Pds
Graduagao da Faculdade de Farmacia - Universidade Federal de Minas Gerais, pela colaboracdao
na implementacdo da proposta metodologica para realizacdo das revisdes sistematicas que
avaliam a eficacia e a custo-efetividade dos medicamentos excepcionais do Ministério da Saude.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro ndo haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento
O presente estudo foi financiado pelo Centro Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico - CNPq.

Vinculacao Académica
Este artigo € parte do projeto de pesquisa “Avaliacdo Farmacoeconémica e Epidemioldgica do
Programa de Medicamentos Excepcionais do SUS - Brasil” desenvolvido pelos Grupos de
Pesquisa em Farmacoepidemiologia e em Economia da Salude da Universidade Federal de Minas
Gerais — UFMG.



81

Bibliografia
1. Mahley RW, Bersot TP. Terapia Farmacoldgica para a hipercolesterolemia e a dislipidemia.
In: Brunton, LL, Lazo, ]S, Parker, KL (eds). Goodman & Gilman as bases farmacoldgicas da
terapéutica. 112 ed. Rio de Janeiro: Mac GrawHill; 2007. p. 837-62.

2. Sociedade Brasileira de Cardiologia. IV Diretriz brasileira sobre dislipidemias prevencao da
aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq
Bras Cardiol. 2007; 88(Suppl 1): 2-19.

3. MINISTERIO DA SAUDE. Protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas: medicamentos
excepcionais. Brasilia. 2002. (on line). [Acesso em: 21 out. 2007]. Disponivel em:

http://portal.saude.gov.br.

4. Martinez TLR, Santos RD, Armaganijan D, Torres KP, Loures-Vale A, Magalhaes ME, et al.
National alert campaign about increased cholesterol: determination of cholesterol levels in
81,262 Brazilians. Arg Bras Cardiol 2003; 80: 635-38.

5. Reference Manager 12 [dados na Internet]. USA: Thomson Reuters [Acesso em 12 mar.

2009]. Disponivel em: http://www.refman.com.

6. Woodroffe R. Yao GL, Meads C, Bayliss S, Ready A, Raftery J, et al. Clinical and cost
effectiveness of newer immunossuppresive regimens in renal transplantation: a systematic
review and modeling study. Health Technol Assess. 2005; 9(21): 1-193.

7. Olsson AG, Eriksson M, Johnson O, Kjellstrém T, Lanke J, Larsen ML, et al. A 52-week,
multicenter, randomized, parallel-group, double-blind, double-dummy study to assess the
efficacy atorvastatin and simvastatin in reaching low-density lipoprotein cholesterol and
triglyceride targets: the treat-to-target (3T) study. Clin Ther. 2003; 25: 119-38.

8. Dart A, Jerums G, Nicholson G, d 'Emden M, Hamilton-Craig I, Tallis G, et al. A
multicenter, double-blind, one-year study comparing safety and efficacy of atorvastatin
versus simvastatin in patients with hypercholesterolemia. Am J Cardiol. 1997; 80: 39-44.

9. Wu C, Sy R, Tanphaichilr V, Hin ATT, Suyono S, Lee Y. Comparing the efficacy and safety
of atorvastatin and simvastatin in asians with elevated low-density lipoprotein-cholesterol — a
multinacional, multicenter, double-blind study. J Formos Med Assoc. 2002; 101(7): 478-87.

10. Saito Y, Yamada N, Teramoto T, Itakura H, Hata Y, Nakaya N, et al. A randomized,
double-blind trial comparing the efficacy and safety of pitavastatin versus pravastatin in

patients with primary hypercholesterolemia. Atherosclerosis. 2002; 162: 373-9.

11. Schwartz GG, Bolognese MA, Tremblay BP, Caplan R, Hutchinson H, Raza A, et al. Efficacy


http://www.refman.com/

82

and safety of rosuvastatin and atorvastatin in patients with hypercholesterolemia and a high
risk of coronary heart disease: a randomized, controlled trial. Am Heart J. 2004; 148: 105.

12. Beigel Y, Brook G, Eisenberg S, Fainaru M, Harats D, Levy Y, et al. Efficacy and safety of
pravastatin once daily in primary moderate hypercholesterolemia: the Israeli experience.
Israel J Med Sci. 1993 Maio; 29(5): 272-7.

13. Olsson AG, Pauciullo P, Soska V, Luley C, Pieters RE, Broda G, et al. Comparison of
efficacy and tolerability of fluvastatin extended-release and immediate-release formulations in
the treatment of primary hypercholesterolemia: a randomized trial. Clin Ther. 2001; 23: 45-
61.

14. Isaacsohn JL, LaSalle J, Chao G, Gonasun L. Comparison of treatment with fluvastatin
extended-release 80-mg tablets and immediate-release 40-mg capsules in patients with
primary hypercholesterolemia. Clin Ther. 2003; 25: 904-18.

15. Matalka MS, Ravnan MC, Deedwania PC. Is alternative daily of atorvastatin effective in
treating patients with hyperlipidemia? The alternate day versus daily dosing of atorvastatin
study (ADDAS). Am Heart J. 2002; 144: 674-7.

16. Knopp RH, Gitter H, Truitt T, Bays H, Manion CV, Lipka LJ et al. Effects of ezetimibe, a
new cholesterol absorption inhibitor, on plasma lipids in patients with primary
hypercholesterolemia. Eur Heart J. 2003 Abr; 24(8): 729-41.

17. Dujovne CA, Ettinger MP, McNeer JF, Lipka L], LeBeaut AP, Suresh R, et al. Efficacy and
safety of a potent new selective cholesterol absorption inhibitor, ezetimibe, in patients with

primary hypercholesterolemia. Am J Cardiol. 2002; 90: 1092-6.

18. Cruz-Fernandez JM, Bedarida GV, Adgey J, Allen C, Johnson-Levonas AO, Massaad R.
Efficacy and safety of ezetimibe co-administered with ongoing atorvastatin therapy in
achieving low-density lipoprotein goal in patients with hypercholesterolemia and coronary
heart disease. Int J Clin Pract. 2005; 59: 619-27.

19. Farnier, M, Volpe M, Massaad R, Davies MJ, Allen C. Effect of co-administering ezetimibe
with on-going simvastatin treatment on LDL-C goal attainment in hypercholesterolemic
patients with coronary heart disease. Int J Cardiol. 2005; 102(2): 327-32.

20. Davidson MH, Bays H, Rhyne J, Stein E, Rotenberg K, Doyle R. Efficacy and safety profile
of fenofibrate-coated microgranules 130 mg, with and without food, in patients with
hypertriglyceridemia and the metabolic syndrome: an 8-week, randomized, double-blind,
placebo-controlled study. Clin Ther. 2005; 27(6): 715-27.



83

21.Keech A, Simes RJ], Barter P, Best ], Scott R, Taskinen MR et al. Effects of long-term
fenofibrate therapy on cardiovascular events in 9795 people with type 2 diabetes mellitus
(the FIELD study): randomised controlled trial. Lancet. (2005); 366: 1849-61.

22. Melani L, Mills R, Hassman D, Lipetz R, Lipka L, LeBeaut A, et al. Efficacy and safety of
ezetimibe coadministered with pravastatin in patients with primary hypercholesterolemia: a
prospective, randomized, double-blind trial. Eur Heart J. 2003 Abr; 24(8): 717-28.

23. Goldberg AC, Sapre A, Liu ], Capese R, Mitchel YB. Efficacy and safety of ezetimibe
coadministered with simvastatin in patients with primary hypercholesterolemia: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Mayo Clin Proc. 2004 Maio; 79(5): 620-9.

24. Ballantyne CM, Blazing MA, King TR, Brady WE, Palmisano J. Efficacy and safety of
ezetimibe co-administered with simvastatin compared with atorvastatin in adults with
hypercholesterolemia. Am J Cardiol. 2004; 93: 1487-94.

25. Goldberg RB, Guyton, JR, Mazzone, T, Weinstock, RS, Polis, A, Edwards, P.
Ezetimibe/simvastatin vs atorvastatin in patients with type 2 diabetes mellitus and
hypercholesterolemia: the VYTAL study. Mayo Clin Proc. 2006; 81(12): 1579-88.

26. Derosa G, Cicero AFG, Bertone G, Piccini MN, Ciccarelli L. Roggeri D. Comparison of
fluvastatin + fenofibrate combination therapy and fluvastatin monotherapy in the treatment
of combined hyperlipidemia, type 2 diabetes mellitus, and coronary heart disease: a 12-
month, randomized, double-blind, controlled trial. Clin Ther. 2004; 26: 1599-607.

27.Schweitzer M, Tessier D, Vlahos WD, Leiter L, Collet JP, McQueen MJ, et al. A comparison
of pravastatin and gemfibrozil in the treatment of dyslipoproteinemia in patients with non-

insulin-dependent diabetes mellitus. Atherosclerosis. 2002; 162: 201-10.

28. McKenney J, Jones M, Abby S. Safety and efficacy of colesevelam hydrochloride in
combination with fenofibrate for the treatment of mixed hyperlipidemia. Curr Med Res Opin.
2005; 21(9): 1403-12.

29. Edwards JE, Moore RA. Statins in hypercholesterolaemia: a dose-specific meta-analysis of
lipid changes in randomized, double blind trials. BMC Fam Pract. 2003; 4(18): 1-19.

30. McKenney, JM. Efficacy and safety of rosuvastatin in treatment of dyslipidemia. Am J
Health Syst Pharm. 2005; 62(10): 1033-47.

31. Cheng JWM. Rosuvastatin in the Management of Hyperlipidemia. Clin Ther. 2004; 26(9):
1368-86.

32. Blasetto JW, Stein EA, Brown WV, Chitra R, Raza A. Efficacy of Rosuvastatin compared



84

with other statins at selected starting doses in Hypercholesterolemic patients and in special
population groups. Am J Cardiol. 2003; 91(5A): 3C-10C.

33. Fox KM, Gandhi SK, Ohsfeldt RL, Davidson MH. Comparison of Low-density Lipoprotein
Cholesterol Reduction after Switching patients on other statins to Rosuvastatin or Simvastatin

in a real-world clinical practice setting. Am J Manag Care. 2008; 13(Suppl 10): S270-5.
34. The statin wars: why AstraZeneca must retreat. Lancet. (2003); 362(9393): 1341.

35. Bucher HC, Griffith LE, Guyatt GH. Systematic review on the risk and benefit of different

cholesterol-lowering interventions. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1999; 19(2): 187-95.

36. Miller M. Current perspectives on the management of hypertriglyceridemia. Am Heart J.
2000; 140(2): 232-40.
37. Gotto Jr AM, Grundy SM. Lowering LDL cholesterol: questions from recent meta-analyses

and subset analyses of clinical trial dataissues from the interdisciplinary council on reducing
the risk for coronary heart disease, ninth council meeting.1999; 99(8): e1-7.

38. Mikhailidis DP, Sibbring GC, Ballantyne CM, Davies GM, Catapano AL. Meta-analysis of the
cholesterol-lowering effect of ezetimibe added to ongoing statin therapy. Curr Med Res Opin.
2007; 23(8): 2009-26.

39. Tziomalos K, Athyros VG. Fenofibrate: a novel formulation (Triglide™) in the treatment of
lipid disorders: a review. Int J Nanomedicine. 2006; 1(2): 129-47.

40. Catapano, A, Brady WE, King TR, Palmisano J. Lipid altering-efficacy of ezetimibe co-
administered with simvastatin compared with rosuvastatin: a meta-analysis of pooled data
from 14 clinical trials. Curr Med Res Opin. 2005; 21(7): 1123-30.

41. Grigore L, Norata GD, Catapano AL. Combination therapy in cholesterol reduction: focus
on ezetimibe and statins. Vasc Health Risk Manag. 2008; 4(2): 267-78.

42. Little P, Margetts B. The importance of diet and physical activity in the treatment of
conditions managed in general practice. Br J Gen Pract. 1996; 46(404): 187-92.

43. Garg A, Simha V. Update on Dyslipidemia. J Clin Endocrinol Metab. 2007; 92(5): 1581-9.

44. Khan KS, Daya S, Jadad A. The importance of quality of primary studies in producing
unbiased systematic reviews. Arch Intern Med. 1996; 156(6): 661-6.



Figura 01: Estrutura para apresentagdo dos dados sobre inclusdo/excluséo de estudos

Numero de estudos encontrados inicialmente na busca: 692

v

Revisdes: 30 <

Estudos duplicados: 08

A 4

Numero de titulos e resumos ordenados: 654

A 4
Numero de resumos ordenados: 340

Excluidos com base no titulo: 314

i. 38 estudos; ii. 29 estudos; iii. 13 estudos; iv. 51
estudos; v. 45 estudos; vi. 08 estudos; vii. 22 estudos;
viii. 09 estudos; i. e ii. 32 estudos; i. e iv. 01 estudo; i.
e v. 02 estudos; i. e viii. 01 estudo; ii. e v. 01 estudo; ii.
e vii. 02 estudos; iv. e v. 04 estudos; iv. e vii. 05
estudos; v. e vii. 01 estudo; vii. e viii. 01 estudo; i., ii. e
v. 01 estudo; i., iv. e vi. 01 estudo; i., iv. e vii. 01
estudo; coorte: 02 estudos; outros: 44 estudos

Excluidos com base no resumo: 63

ndo comparativos: 22 estudos; i. 01 estudo; iii. 01
estudo; iv. 01 estudo; v. 08 estudos; vii. 01 estudo; viii.
02 estudos; outros: 27 estudos

Excluidos pelo terceiro revisor: 75

Néo recuperados: 12 <

A 4

Estudos incluidos para avaliagdo: 201

\ 4
Numero de estudos ordenados: 202
Estudos incluidos através das
revisdes encontradas: 50 >
\ 4
Namero de estudos ordenados: 252

Excluidos com base no texto completo: 39

ndo comparativos: 12 estudos; criangas e
adolescentes: 02 estudos; fora do contexto: 01 estudo;
coorte: 05 estudos; outros: 19 estudos

\ 4

Escala 0-2: 59 estudos;

Escala 3-4: 120 estudos;

Escala 5-6: 22 estudos.

A 4

Estudos incluidos para revisdo final: 22

85



Tabela 01: Dados basicos dos estudos selecionados
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N° DE PARTICIPANTES /

TEMPO DE ESTUDO /

REFERENCIA ESTUDO PERDAS TEMPO DE TIPO DE INTERVENGAO ESCORE
SEGUIMENTO
1 - 552 pacientes / 27
07 Olsson et al, pacientes 60 semanas / 52 semanas 1 _ atorvastatina 20mg / 40mg
2003 2 - 535 pacientes / 29 2 — Sinvastatina 20mg / 40mg 06
pacientes
1 - 132 pacientes / 7 1 - Atorvastatina 10mg / 20mg
08 Dart, et al, pacientes 58 semanas / 52 semanas 5 _ ginvastatina 10mg / 20mg 05
1997 2 — 45 pacientes / 3
pacientes
1-79 pacientes / 9 1 — Atorvastatina 10mg/20mg
09 Wu et al, pacientes 22 semanas /16 semanas 5 _ gipvastatina 10mg/20mg 06
2002 2 — 78 pacientes / 10
pacientes
. 1 - 127 pacientes / 7 1 — Pitavastatina 2mg
10 Saito et al, pacientes 20 semanas /12 semanas 5 _ pravastatina 10 mg 05
2002 2 — 113 pacientes / 8
pacientes
Schwartz et 1-127 pacientes / 12 1 — Rosuvastatina
chwartz e i
11 pacientes 24 5mg/20mg/80mg
al, 2004 2 —128 pacientes / 11 30 semanas /24 semanas 2 — Rosuvastatina 06
pacientes 10mg/40mg/80mg
3 — 128 pacientes / 15 3 — Atorvastatina
pacientes 10mg/40mg/80mg
. 1 - 38 pacientes / 2 1 - Pravastatina 20mg/40mg
12 Beigel et al, pacientes 32 semanas / 26 semanas 5 _ pjacebo 05
1993 2 — 39 pacientes / 2
pacientes
1 — 346 pacientes / 20 1 - Fluvastatina ER 80mg (1x
13 Olsson et al, pacientes 28 semanas / 24 semanas dia) 05
2001 2 — 174 pacientes / 1 2 — Fluvastatina IR 40mg (1x
paciente dia)
3 - 175 pacientes / 6 3 — Fluvastatina IR 40mg (2x
pacientes dia)
Isaacsohn et 1 - 86 pacientes / 6 1 — Fluvastatina ER 80mg
14 al, 2003 pacientes 20 semanas /12 semanas _ Flyyastatina IR 40mg 05
2 — 87 pacientes / 6
pacientes
1 - 18 pacientes/ 4 1 - Atovastatina 10mg (1x/ 2
15 Matalka et pacientes 18 semanas / 12 semanas dias) 2_ 05
al, 2002 2 — 17 pacientes / 5 Atorvastatina 10mg (1x dia)
pacientes
1 - 622 pacientes / 48 1 — Ezetimiba 10mg
16 Knoop et al, pacientes 18-28 semanas / 12 2 _ Placebo 05
2003 2 — 205 pacientes / 13 semanas
pacientes
Dujovne et 1 - 666 pacientes / 60 1 — Ezetimiba 10mg
17 al, 2002 pacientes 18-32 semanas / 12 2 — Placebo 05
2 — 226 pacientes / 16 semanas
pacientes
Cruz- 1 —220 pacientes / 1 1 — Ezetimiba 10mg
18 Fernandez paciente 10 semanas / 6 semanas 3 _ pjacebo 05
et al, 2005 2 — 230 pacientes / 5

pacientes
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Farni ; 1-181 iont 1 - Ezetimiba 10mg +
arnier, € - pacientes Simvastatina 10mg/20m
19 al, 2005 2 — 191 pacientes 10 semanas / 6 semanas > _ Placebo + Simve?stating 05
10mg/20mg
154 ientes | 7 1 - Fenofibrato micronizado
- — 94 pacientes 130m + alimento
20 Davidson et pacientes N 9 ) . )
|, 2005 . 14 semanas / 8 semanas 2 Fenofibrato micronizado 06
al, 2 — 42 pacientes / 3 130mg 3
pacientes — Placebo
3 —50 pacientes / 5
pacientes
1 -4900 pacientes / 950 1 —Placebo
21 Keech et al, pacientes Sanosel6semanas/5 5 _ Fenofibrato micronizado 06
2005 2 — 4895 pacientes / 954 anos 200mg
pacientes
. 1 — Placebo
1 - 65 pacientes / 8 2 — Ezetimiba 10mg
22 Melani et al, pacientes 18-28 semanas / 12 3 — Pravastatina 05
2003 2 - 64 pacientes / 5 semanas 10mg/20mg/40mg
pacientes 4 — Ezetimiba 10mg +
3~ 205 pacientes / 13 Pravastatina 10mg/20mg/40mg
pacientes
4 — 204 pacientes / 20
pacientes
1 - Placebo
1 - 93 pacientes / 8 2 - Ezetimiba 10mg
Goldberg et pacientes 3 — Sinvastatina
23 al, 2004 2 — 92 pacientes / 9 16 semanas / 12 semanas 10m9/29m9g40m9/80m9 05
pacientes Sinvasiatina
3 — 349 pacientes / 27
pacientes 10mg/20mg/40mg/80mg
4 — 353 pacientes / 30
pacientes
1 — Atorvastatina
1 - 262 pacientes / 39 10mg/. Zngt:40mg/80mg
Ballantyne et pacientes 2_— Ezetlml a 10mg +
24 al. 2004 ) 28 semanas / 24 semanas  Sjnvastatina 05
) 2 e 3 - 263 pacientes / 47
pacientes 10mg/2ng/40mg/80mg
3 — Ezetimiba 10mg +
Sinvastatina 20mg/40mg/80mg
1 — 245 pacientes / 8 1 — Atorvastatina 10mg/d
Goldberg et pacientes 2-247 2 - Ezetimiba/Sinvastatina
25 al, 2006 pacientes / 9 pacientes 13-15 semanas / 6 10/20 mg/d 3- 05
’ 3 — 245 pacientes / 5 semanas Atorvastatina 20mg/d
pacientes 4 -247 4 — Ezetimiba/Sinvastatina
pacientes / 5 pacientes 10/40 mg/d 5-
5 — 245 pacientes / 4 Atorvastatina 40mg/d
pacientes
. 1 — Fenofibrato micronizado
26 b tal 1 - 25 pacientes/ 3 14 /12 200mg + 05
erosa et al, ; semanas semanas )
2004 pacientes Fluvastatina ER 80mg
2 - 23 pacientes / 2 2 — Fluvastatina ER 80mg
pacientes
Schweitzer 1-70 pacientes / 2 1 - Pravastatina 40mg (2 x
27 et al, 2002 pacientes 24-28 semanas / 16 20mg) 06
2 — 66 pacientes / 6 semanas 2 - Genfribosila 1200mg (4 x
pacientes 300mg)
McKenney et 1 - 64 pacientes / 4 1 - Fenofibrato 160mg/dia +
- i -
28 al, 200%’ pa?cientes 22 semanas / 6 semanas  cloridrato de Colesevelam 05

2 — 65 pacientes / 6
pacientes

3,75g/dia
2 — Fenofibrato 160mg/dia




Tabela 02: Resultados dos estudos selecionados
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REFERENCIA LDL HDL COLESTEROL TOTAL TRIGLICERIDES
1 - 8 semanas: -45% 1 — 8 semanas: -0,1% 1-8semanas:-36% (p<0,001 1 — 8 semanas: -45%
(p<0,001 versus grupo 2) / (p<0,001 versus grupo 2) / versus grupo 2) / 52 semanas: (p<0,001 versus grupo 2)
07 52 semanas: -49% 52 semanas: +6% (p=NS -37% (p<0,001 versus grupo /52 semanas: -

(p<0,001 versus grupo 2)
2 — 8 semanas: -40% / 52
semanas: -44%

versus grupo 2)
2 — 8 semanas: +3,3% / 52
semanas:; +8,3%

2) 2-8
semanas: -30% / 52 semanas:
-33%

51% (p<0,001 versus
grupo 2)
2 — 8 semanas: -41% / 52
semanas: -48%

1 - 16 semanas: -37%
(p=0,05 versus gruop 2) / 52

1 - 16 semanas: +7% / 52
semanas: +7%

1 - 16 semanas: -29% (p=<0,05
versus grupo 2) / 52 semanas:

1 - 16 semanas: -23%
(p<0,05 versus grupo 2)/

08 semanas: -38% -30% (p<0,05 versus grupo 2) 52 semanas:
(p<0,05 versus grupo 2) 2 — 16semanas: +7% /52 5 _ 16 semanas: -24% / 52 21% (p<0,05 versus
2 — 16 semanas: -30% / 52 Semanas: +7% semanas: -25% grupo 2)
semanas: -33% 2 — 16 semanas: -15% /
52 semanas: -12%
1 - 8 semanas: -42,5% 1 - 8 semanas: -31,9% 1 — 8 semanas: -22,4%
(p<0,01 versus baseline e 1—8semanas: +4,6% /16 (,c001 versus baselne e (p<0,01 versus baseline
grupo 2) / 16 semanas: - Semanas: +6,1% (p<005 grpo 2) / 16 semanas: e grupo 2) / 16 semanas:
09 48,1%  (p<0,01  versus Versus baseline e grupo 3) -356%  (p<0,01  versus -23,5% (p<0,01 versus
baseline e grupo 2) 2 — 8 semanas: +9.2% pageline e  grupo  2) baseline e grupo 2)
2 — 8 semanas: -34,8% (P<0,01 versus baseline) /' > _ g gemanas: -23,9% 2 — 8 semanas: -11,3%
(p<0,01 versus baseline) / 16 16 ~ semanas:  +8,7% (<0 01 versus baseline) / 16 (p<0,01 versus baseline)
semanas; -40,9% (p<0,01 (P<0,05versus baseline) semanas: -28,6% (p<0,01 /16 semanas: -
versus baseline) versus baseline) 10,4% (p<0,01 versus
baseline)
1 - -37,6% (p<0,01 versus 1--28,2% (p<0,01 versus
baseline e p<0,05 versus 1-+8,9% baseline e p<0,05 versus 1--23.3%
10 grupo 2) 2-+98% grupo 2) 5 2--20,2%
2 — -18,4% (p<0,01 versus —-14,0% (p<0,01 versus
baseline) baseline)
1 - 12 semanas: +6,6%
1 - 12 semanas: -39,8% (p<0,01 versus grupo 3) / 1 - 12 semanas: -29,1%
(p<0,01 versus grupo 3) / 18 1g semanas: +8,3% (p<0,05 versus grupo 3) / 18 ;1 _ 45 semanas: -17,4% /
semanas: -51,6% (p<0,01  (,<0,01 versus grupo 3) / Semanas:  -37,4% |/ 24 18 comanas 207% / 24
versus grupo  3) / 24 o4 semanas:  +8,0% Semanas: -432% (p<0,01 oo )
semanas: -59,6% (p<0,001 (p<0,001 versus grupo 3) Versus grupo 3) o4 6%
versus grupo 3) 2 _ 12 semanas: +7,7% 2 — 12 semanas: -33,9% 5 15 semanas: -19,8% /
1 (2 <6 O%Ji semanas: '47110/‘; (P<0,001 versus grupo 3) / (p<0,001.veis;s grupo 3) /18 19 semanas: -22,9% / 24
p<0, VErsus grupo 3)0 18 semanas: +10,0% Semanas: -42,1% (p<0,001. semanas: -24.6%
18 semanas: -58,8A; (p<0,001 versus grupo 3) / t/ersuos grupo 3) / 24 semanas: 312 semanas: -17,8% /
(p<0,001 versus grupo 3) 24 semanas: +8,0% 43,2% (p<0,01 versus grupo 18 semanas: -22,1% / 24
24 semanas: -59,6% (p<0,001 versus grupo 3) 3) semanas: -27,0%
(p<0,001 versus grupo 3) 3 _ 12 semanas: +2,7% | 3 — 12 semanas: -26,8% /18
3 — 12 semanas: -35,0% / 18 18 semanas: +1,4% |/ 24 Semanas: -356% [/ 24
semanas: -47,2% | 24 semanas: +0,9% semanas: -39,5%
semanas: -52,0%
1 - +9-13% 1 — -19-22% (estatisticamente 1 - -10-30%
1 T -23-30% (estatisticamente significante) (estatisticamente
12 (estatisticamente significante) 2 — NSo causou mudanca significante)
5|gn|f|ce1nte) 2 — N&o causou mudanca significativa 2 — Nao causou mudanca
2 — Né&o causou mudanca gjgnjficativa significativa
significativa
1 - -33,7% (p<0,001 versus 1--12,4%/lla: -15% /
grupo 2) /lla: -37% / lIb: -34 1-+8,5% / lla: +6% / llb: 1--23,6% (p<0,001 Versus lIb: -28 2.
13 2—-24,4% [ lla: -28% / lib: - +10% gupo 2) 7,4% [ lla: -11% / llb: -
2204 2 —+6,5% / lla: +6% / IIb: 2 --16,8% 220 3—-
+6% 3--24,3%

3 --33,9% / lla: -39% / llb: -
33%

3 —+7,5% / lla: +4% / llb:
+10%

14,4% / lla: -15% / lIb: -
28%
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1—-32% (p<0,001 versus
baseline e grupo 2)

1 —+6% (p<0,001 versus
baseline e p=NS versus

1—-22% (p<0,001 versus
baseline e grupo 2)

1--10% (p<0,001
versus baseline e p=NS

14 Versus grupo 2)
2 —-22% (p<0,001 versus grupo 2) 2 —-15% (p<0,001 versus 2 — -12% (p<0,001
baseline) 2 — +8% (p<0,001 versus baseline) versus baseline)
baseline)
1 — 6 semanas: -27% / 12 1 — 6 semanas: +4% / 12 1 — 6 semanas: -21% / 12 1-6 semanas: -26% /12
semanas: -35% semanas: -4%  semanas: -27%  semanas: -20%
15 2 - 6 semanas: -38% 2 — 6 semanas: -2% / 12 2 — 6 semanas: -28% / 12 2 -6 semanas: -11% /12
(p=0,04) / 12 semanas: -38% semanas: -5% semanas: -31% semanas: -23%
) 1 - HDL-C: +1,01%
1 — LDL-C direto: -17,69% / (p<0,01 versus grupo 2) /
LDL-C calculado: -18,24%  Hpi,.C: +503% (p=0,01 1 --12,4% (p<0,01 versus 1--1,71% (p=0,09
16 (2P<0fél_ éeési?esto g:gp7ogo/2)/ versus grupo 2) / HDLs-C:  grupo 2) 2 versus grupo 2)
- - . ) 0 + = - 0 - 0
LDL-C calculado: +1,36% 2)2 84 (p=0,49 versus grupo *0.57% 2-+2,43%
2 — HDL-C: -1,26% / HDL,-
C:-1,14% / HDL;-C: +3,94
) 1 - HDL-C: +1,31%
1 — LDL-C direto: -16,86% / (p<0,01) / HDL,-C: +1,25%
LDL-C calculado: -17,68%  (n=0,76 versus grupo 2) / 1 —+12,48% (p<0,01 versus 1--5,65% (p<0,01
17 (p<0,01 VEI'SlUS grupo . 2) HDLs-C: +5,65 (p<0,01 grupo 2) 2 Versus grupo 2)
2 — LDL-C direto: -0,36% / ygrsus grupo 2)  —+0,84% 2 — +5,74%
LDL-C calculado: -1,11% 2 — HDL-C: -1,60% / HDL,-
C: +0,55% (p=76) / HDLs-
C: +1,01
1--31,1% (DP=15,5/ 1-+2,9% (DP=12,8/ p< 1--20,1% (DP=11,0/p<0,001 1 --15,4% (DP=29,0/
18 p=<0,001 versus grupo 2) 0,050 versus grupo 2) Versus grupo 2) p<0,001 versus grupo 2)
2 —-4,2% (DP=15,6) 2 - +0,1% (DP=12,3) 2 —-2,5% (DP=10,8) 2 —-0,8% (DP=34,9)
1 - -25,2% (p<0,001 versus 1-+2% 1--16,5% (p<0,001 versus 1--12,5% (p<0,001
19 grupo 2) 2-+1,3% grupo 2) Versus grupo 2)
2--0,9% 2 —+0,4% 2 —+57%
1 - LDL-C: +15,4% (p<0,0056 1 - HDL-C: +13,7% 1--51% 1 - -36,7% (p<0,001
20 versus grupo 3) (p<0,001 versus grupo 3) 2--3,4% versus grupo 3)
2 - LDL-C: +145% 2 - HDL-: +14,3% (p<0,001 3 --0,8% 2 - -36,6% (p<0,001
3 — LDL-C: +3,2% versus grupo 3) versus grupo 3)
3 - HDL-C: +0,8% 3—-+0,7%
2emrelacGioal -4 meses: 2 em relagdo a 1 — 4 2emrelacdo a1l —4 meses: 2 em relagdo a 1 — 4
21 -12% / 1 ano: -11,9% / 2 meses: +51% / 1 ano: -11,4% / 1 ano: -11,6% / 2 meses: -28,6% /
anos: -11,7% /5 anos:  +4,5% / 2 anos: +3,5% / 5 anos: -11,1%/ 5 1 ano: -30,2% / 2 anos:
-5,8% (p<0,05) anos: +1,2% (p<0,05) anos: -6,9% (p<0,05) -27,4% / 5 anos: -21,9%
(p<0,05)
1 - HDL-C: +2,0% / HDL,-
1 — LDL-C direto: +1,3% / C-*10:4% /HDLsC: +1,6)
LDL-C calculado: -0,6% 2~ HDL-C: +4,1% / HDL,- o o
2 - LDL-C direto: -18,7% / C +13:8% /HDLyC: +0,5 1-+0.29% 1-+2,0%
A 3 — HDL-C: +6,7% / HDL,- 2—-13,2% 2--2,1%
2 LDL-C calcqlado. -19,6% C: +17.0% / HDL-.C: 454 3—-17.2% 3_.76%
3 — LDL-C direto: -24,3% / : 00 37 T, 571 — 17 6% (p<0.01
LDL-C caloulado:-25. 2% 4 — HDL-C: +8,1% (p=0,02 4 —-27,1% (p<0,01 versus 4 —-17,6% (p<O0,
. J = rupos 2 e 3) Versus grupos 2 e 3)
4 — LDL-C direto; -37,7% | Versus grupo 2 e p=NS  Qiup
LDL-C calculado:-38,6%  YoI*US /g(ﬁgo 3) / HDL-C:
+17,0% versus grupos
(p<0,01 versus grupos 2 e 3) 2 e '3) | HDLs-C: +4.0 (NS
versus grupos 2 E 3)
1—+2,7% (DP=13,3) 1-+2,3% (DP=10,8) 1—+2,2% (DP=9,9) 1--2,2% (DP=33)
2 —-19,8% (DP=10,5) 2 —+7,0% (DP=12,6) 2 —-13,7% (DP=7,9) 2 —-13,2% (DP=27,8)
23 3 --38,5% (DP=14,2) 3 - +7,6% (DP=11,9) 3 --26,4% (DP=11,3) 3--15,2% (DP=34,1)

4 —-53,2% (DP=17,2/
p<0,001 versus grupo 3)

4 -8,2% (DP=13,1/
p=0,53 versus grupo 3)

4 —-37,7% (DP=13,3/
p<0,001 versus grupo 3)

4 —-28,0% (DP=28,0/
p<0,001 versus grupo 3)
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1 — 6 semanas: -37,2% / 12

semanas: -44,3% /[ 18
semanas: -49,1% /[ 24
semanas: -52,5%
2 — 6 semanas. -46,1%

(p<0,05 versus grupo 1) / 12

1 - 6 semanas: +5,1% / 12

semanas: +6,9% / 18
semanas: +7,8% /| 24
semanas: +6,5%
2 — 6 semanas: +8,0%

1 - 6 semanas: -28,1% / 12

semanas: -33,1% / 18
semanas: 37,0% /24
semanas: -40,2%
2 — 6 semanas. -33,9%

(p<0,05 versus grupo 1) / 12

1 — 6 semanas: -22,5% /
12 semanas: -28,4% / 18
semanas: -31,2% / 24
semanas: -34,8%

semanas: -50,2% (p<0,05 (P<0,05 versus grupo 1) /' gemanas: -365% (p<0,05 2 — 6 semanas: -26,3% /

versus grupo 1) / 18 12 semanas: +9,0% / 18 \grqys grupo 1)/ 18 semanas: 12 semanas: -27,7% | 18

semanas: -55,6% (p<0,05 Semanas: +11,4% (p<0,05 40504 (p<0,05 versus grupo semanas: -32,0% / 24
24 versus grupo 1) / 24 Versus grupo 1) [ 24 4y 'y o4 semanas: -43,3% semanas: -35,3%

semanas; -59,4% (p<0,05 Semanas: +123% (p<0,05 (p<0.05 versus grupo 1) 3 — 6 semanas: -24,6% |/

versus grupo 1) Vversus grupo 1) 3 - 6 semanas: -36,2% 12 semanas: -30,8% / 18

3 — 6 semanas: -50,3% 3 — 6 semanas: +9,5% (52005 versus grupo 1) / 12 semanas: -32,0% / 24

(p<0,05 versus grupo 1) / 12 (P<0.05 versus grupo 1) /' gemanas:  -39,2% (p<0,05 semanas: -35,3%

semanas: -54,3% (p<0,05 12 semanas:  +12,4%  yersus grupo 1)/ 18 semanas:

versus grupo 1) / 18 (P<0.05 versus grupo 1) /' 4050 (p<0,05 versus grupo

semanas: -55,6% (p<0,05 18 ~semanas: +11,4% 1) | 24 semanas: -43,3%

versus grupo 1) [/ 24 (P<0,05 Versus grupo 1)0/ (p<0,05 versus grupo 1)

semanas: -59,4% (p<0,05 24 semanas:  +12,3%

versus grupo 1) (p<0,05 versus grupo 1)

1--38,3% 1-+4,3% 1--27,8% 1--22,7%

2 - -53,6% 2 — +8,0% 2 - -37,5% 2—--257%
25 3 — -44,6% 3 -+4,5% 3- -32,5% 3--26,1%

4 — -57,6% 4 — +6,3% 4 —-40,5% 4 —-29,7%

5- -50,9% 5-+2,3% 5--37,0% 5--28,4%

1 — 6 meses: -25% (p<0,05 1 -6 meses: +12% (p<0,05

versus baseline e grupo 2) / versus baselne) / 12 1 — 6 meses: -19% (p<0,05 1 -6 meses: -11% / 12

12 meses: -35% (p<0,05 meses: +34%  (p<0,05 ve(r)sus baseline) / 12 meses: - meses: -32%  (p<0,05
26 versus grupo 2 e p<0,01 versus grupo 2 e p<0,01 26% (p<0,0:F. versus basellne). Versus  grupo 2 e

versus baseline)  versus baseline) 2—6meses: -15%/12 meses: baseline)

2 — 6 meses: -13% / 12 2 — 6 meses: +7% / 12 -20% (p<0,05versus baseline) 2 — 6 meses: -9% / 12

meses: -25% (p<0,05 versus meses: +14% (p<0,05 meses: -17%

baseline) versus baseline)

1 - -31,3% (p<0,001 versus 1 — +5,84% (p =080/ p 1 - -21,22% (p<0,001 versus 1 - -6,34% (p<0,001
27 grupo 2 / DP=12,93) ajustado = 0,87 versus grupo 2/ DP=9,74) wversus grupo 2 /

2 - -5,15% ( DP=19,81) grupo 2/ DP=12,62) 2 --6,59% (DP=12,66) DP=32,06)

2 — +6,44% ( DP=14,64) 2 — -29,64% (DP=34,6)

1--10,4% (p<0,0001 versus 1 — +0,2% (p = 0,3854 1 — -59% (p<0,0001 versus 1 — +5,6% (p = 0,1583
28 grupo 2) versus grupo 2) grupo 2) versus grupo 2)

2-+2,3% 2--1,1% 2 —-+1,6% 2—-2,6%




91

ANEXO A

Universidude Federal de Minas Gerais
Comité de Frica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n® ETIC 0101/06

Interessado: Francisco de Assis Acurcio
Departamento de Farmacial Social
Faculdade de Farmacia-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP, aprovou no
dia 01 de junho de 2006, depois de atendidas as solicitagbes de
diligéncia, o projetoc de pesguisa intitulade  "Avaliag3o
farmaeconémica e  epidemiologica do programa de
medicamentos excepcionais do SUS Brasil {2000 e 2005)" bem
como o Termo de Censentimento Livre e Esclarecido do referido
projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apés o inicio do projeto.

- -
i Crermiin

Profa. Dra. Maria Eleéna de LimaPerez Garcia
Presidente'do COEP/UFMG

Av. Fresidenie Anidnio Carias, 8627, Peddia de Reimes — 72 ardor sade FO1E « 35 27000 = BH - MG
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ANEXO C

Francisco Acurcio

Da: Elza Mealo <slzamelo@medicina.ufmg.br=
Enviado em: sagunda-feira, 25 de julho de 2011 19:36
Para: acurciof@ufmg. br

Assunto: Artigo EMMG

Anexos: Duarte &t al 081109 .doc

Professor Francisco Acurcia,
Comunico que seu artigo intitulado EFICACIA DOS MEDICAMENTOS HIPFOLIPEMIANTES NO TRATAMENTO DAS
DISLIPIDEMIAS, DE AUTORIA DE

JuLiama GIanMeTTI DuarTE, RAFAEL FERNAMDES FERREIRA, AUSUSTD AFonso GUERRA JUNIOR,
GRAZIELE Dias Sivva, MarANGELA LEAL CHERCHIGLIA, ELl loLa GURGEL ANDRADE, FRANCISCO DE
AssIs ACORCIO, FOI ACEITO PARA PUBLICAGAD COM PEQUENAS SUGESTOES DE ALTERAGOES NO TEXTO,
PARA EFEITO DE MELHOR ENTENDIMENTO. ALEM DISS0, E NECESSARIO AJUSTAR O TAMANHO DO TEXTO
As NORMAS DA REVISTA: 16 LAUDAS, cOM 30 REFERENCIAS, NO MAXIMO. AS TABELAS E FIGURAS PODEM

EXTRAPOLAR ESTE LIMITE.

ATENCIOSAMENTE,

ELzA MACHADO DE MELD



ANEXO D

F.-\(.'CLD:\DE' DE MEDICINA y
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Ay et Alfreca Buene 1900 sels 333
Sala Horreve - MG CEP S0 20100
Fonwe (0317 30004681 FAN (110440 5030

I

DECLARACAO

A Comissao Examinadora abaixc assinada. composta pelos Professores
Doutores: Francisco de Assis Acurcio, Custavo Pinto da Matta Machado, Maria
das Gragas Braga Ceccato, aprovou a defesa da dissetagdo intitulada
“AVALIAGAO FARMAECONOMICA E EPIDEMIOLOGICA DAS TERAPIAS
HIFOLIPEMIANTES”, apresentada pela aluna JULIANA GIANNETTI DUARTE
para abtencdo do titulo de Mestre em Salds Piblica, pelo Programa de Pos-
Graduagac em Saude Publica - Area de Concentiag@o em Epidemiologia, da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Garaig, realizada em
13 de fevereira de 2012.

S
s

A Ay TS s

Tt N i
Prof. Francisco de Assis Acurcio
Crientador

T N L.

Prof. Glﬁsta\)o Pinld da Matta Machado

Lo s ’ . e el

Profa. Maria das Gragas Rraga Ceccata
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