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RESUMO

As estatinas tornaram-se parte integrante da prevencdo de eventos cardiovasculares em
pacientes com doenga cardiovascular. Estudos de base populacional sobre utilizagdo de
estatinas ainda sdo escassos, sendo as principais evidéncias oriundas de ensaios clinicos
randomizados. O conhecimento do perfil de utilizacdo dos medicamentos no mundo real ¢
essencial para aprimorar os cuidados em satde e fornece subsidios para o aperfeicoamento
das politicas publicas. Os objetivos deste estudo foram caracterizar a polifarmacia em
pacientes atendidos na atengdo primaria do Sistema Unico de Saude (SUS) e identificar
fatores associados; caracterizar o uso de estatinas no SUS e avaliar fatores associados; avaliar
a adesdo, a descontinuidade e a persisténcia do uso de estatinas na Escocia. Realizou-se um
estudo transversal no Brasil, com amostra nacional representativa das cinco regioes,
utilizando-se um plano de amostra complexa, em multiplos estagios. As variaveis de interesse
foram polifarmacia (uso de >5 medicamentos) e uso de estatina. Foram entrevistados
pacientes mariores de 18 anos, de jul/2014 a maio/2015. As associagdes entre uso de estatinas,
polifarmacia e covaridveis foram avaliadas por meio de regressdo logistica. Foi realizado
também um estudo de coorte retrospectivo utilizando dados do sistema de saude da Escoécia,
que incluiu pacientes adultos que iniciaram o uso de estatina entre jan/2010 e dez/2015. O
tratamento com estatina foi estratificado em alta, moderada e baixa intensidade, conforme
classificagdo do National Institute of Health and Care Excellence (NICE). Avaliaram-se a
descontinuidade e a persisténcia do tratamento, utilizando-se os métodos de auséncia de
reposicao apos periodo de graca de 60 dias e intervalo entre as reposicdes, respectivamente;
adesdo foi definida como PDC (proporcdo de dias cobertos) >80%. No Brasil, um total de
8.803 pacientes foram entrevistados, dos quais 6.511 eram usudrios de medicamentos. A
prevaléncia de polifarmacia foi de 9,4% na populacao geral e de 18,1% nos idosos (=65 anos).
Houve associacdo estatistica entre polifarmacia e idade> 45 anos, presenca de doencas
cronicas, plano de saude e regides brasileiras. A prevaléncia de uso de estatinas foi de 9,4%
sendo sinvastatina (90,3%) e atorvastatina (4,7%) as mais utilizadas. O uso de estatinas foi
significativamente associado a idade, nivel educacional, consumo de alcool e polifarmacia.
Na Escécia, 73.716 pacientes (idade média 62 + 12,6 anos) iniciaram o tratamento com
estatina: alta intensidade (9,7%), moderada (88,3%), baixa (1,9%). As taxas de
descontinuidade diferiram significativamente entre os niveis de intensidade (50,9% em alta
intensidade vs. 75,5% em baixa intensidade), sendo a adesdo e a persisténcia maiores entre 0s

pacientes de alta intensidade. Este ¢ o primeiro estudo de base populacional no Brasil a



avaliar o uso de estatinas na aten¢do primaria do SUS. A polifarmécia ¢ uma realidade e pode
estar relacionada ao uso inadequado de medicamentos. Abordar as desigualdades no acesso e
no uso de medicamentos ¢ um passo importante para alcangar o real beneficio das estatinas no
Brasil. Na Escoécia, a adesdo e a persisténcia ao tratamento com estatinas permanecem um
desafio. Entretanto, o aumento da intensidade da terapia com estatina ndo afetou

negativamente a adesdo e a persisténcia ao tratamento.

Palavras-chave: Estatinas. Doencas cardiovasculares. Polifarmacia. Uso de medicamentos.

Seguranca do paciente. Adesdo. Persisténcia.



ABSTRACT

Statins have become an integral part of treatment to reduce cardiac events in patients with
cardiovascular disease. Population-based studies on statins use are still scarce, with the main
evidence from randomized clinical trials. Knowledge of the use of medicines in the real world
is essential for improving health care and public policies. This study aims to characterize the
polypharmacy in the primary health care patients of the Unified Health System (SUS) and to
identify its associated factors; to characterize statin use in SUS and evaluate associated patient
factors; and to evaluate adherence, discontinuation, and persistence of statins in Scotland. It
was performed a cross-sectional study in Brazil, with a national representative sample from
five regions, using a multi-stage complex sampling plan. The variables of interest were
polypharmacy (use of >5 drugs) and use of statin. Patients over 18 years old were interviewed
from 2014 July to 2015 May. The associations between statin use, polypharmacy and co-
variables were assessed using logistic regression. It was also performand a retrospective
cohort study using linked data from the National Health System of Scotland, including adult
patients who initiated statin from 2010 January to 2016 December. Statin treatment was
stratified into high intensity, moderate intensity, and low intensity, based on the National
Institute of Health and Care Excellence (NICE) classifications. Treatment discontinuation and
persistence were evaluated using the 60 days-refill-gap and anniversary methods,
respectively; adherence was defined as PDC (proportion of day covered) >80%. In Brazil, a
total of 8,803 patients were interviewed, of whom 6,511 were medicine users. The prevalence
of polypharmacy was 9.4% in the general population and 18.1% in the elderly (=65 years
old). There was a statistically association between polypharmacy and age >45, presence of
chronic diseases, have health insurance, and regions of Brazil. The prevalence of statin use
was 9.4% with simvastatin (90.3%) and atorvastatin (4.7%) being the most used. Statin use
was significantly associated with age, educational level, alcohol consumption and
polypharmacy. In Scotland, a total of 73,716 patients (mean age 62+12.6) initiated statin
therapy: high intensity (9.7%), moderate intensity (88.3%), low intensity (1.9%).
Discontinuation rates differed significantly between intensity levels (50,9% in high intensity
vs. 75,5% in low intensity). Adherence and persistence were highest among high-intensity
patients. This is the first population based study in Brazil to assess statin use in SUS primary
healthcare settings. Polypharmacy is a reality and may be related to inappropriate use of
drugs. Addressing inequalities in access and use of medicines is an important step in

achieving the full benefit of statins in Brazil. In Scotland, adherence and persistence to statin



therapy remain a challenge. However, increasing the intensity of statin therapy does not seem

to negatively impact adherence and persistence to treatment.

Keywords: Statins. Cardiovascular diseases. Polypharmacy. Drug utilization. Patient safety.

Adherence. Persistence.
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As importantes transformacdes no perfil epidemiolodgico, que ocorreram no ultimo século,
culminaram com o aumento da expectativa de vida e da ocorréncia predominante das doengas
cronicas nao transmissiveis (DCNT) (BARRETO et al., 2015; CESSE; FREESE, 2006;
MARKOVIC-PEKOVIC et al., 2016). Em 2008, cerca de dois tercos das mortes ocorridas no
mundo foram por DCNT (WHO, 2013). Dentre estas destacam-se as doencgas cardiovasculares
(DCV), que incluem a doenca coronariana (DC), o acidente vascular cerebral (AVC)

isquémico e a doenga arterial periférica (DAP) (CATAPANO et al., 2016).

A patogénese das doencas cardiovasculares ¢ multifatorial. Dentre os fatores de risco
modificaveis, destacam-se o tabagismo, a obesidade, o sedentarismo, os fatores dietéticos, a
hipertensdo, o diabetes mellitus e a dislipidemia. O colesterol elevado ¢ considerado o
principal fator de risco modificdvel da doenga arterial coronariana e seu controle contribui
para a redu¢do de desfechos cardiovasculares, como infarto e morte por DC. Os fatores de
risco ndo modificaveis englobam a historia pessoal e familiar de DCV, a idade e o sexo

(FALUDI et al., 2017; PERDIGAO et al., 2011; SIMAO et al., 2013).

As dislipidemias sdo caracterizadas por distirbios no metabolismo de lipideos, mais
especificamente por alteragdes quantitativas de suas concentragdes sanguineas, como o
aumento nos triglicérides, no colesterol total, acidos graxos livres e Lipoproteina de Baixa
Densidade (LDL-c), bem como reducdo na Lipoproteina de Alta Densidade (HDL-c)
(FALUDI et al., 2017; XAVIER et al., 2013). Evidéncias cientificas provenientes de ensaios
clinicos indicam que a LDL-c ¢ um dos principais preditores das doencas coronarianas
(WENG et al., 2010). A dislipidemia, isoladamente, ¢ responsavel pelo desenvolvimento de

56% das doengas cardiacas e 18% dos casos de infarto agudo do miocardio (WHO, 2013).

Os inibidores competitivos da enzima Hidroxi-3-Metilglutaril-Coenzima A (HMG CoA)
redutase, também conhecidos como estatinas, sdo considerados medicamentos de primeira
escolha no tratamento dos distarbios lipidicos e para a prevencdo de DCV, uma vez que seu
uso reduz a LDL-c, os triglicérides e elevam a HDL-c (FALUDI et al., 2017; XAVIER et al.,
2013). Tais modificagdes no perfil lipidico contribuem para a redug¢do da mortalidade
cardiovascular, da incidéncia de eventos isquémicos corondrios agudos e do AVC, além de
facilitar a revascularizagio do miocardio (GOLDENBERG; GLUECK, 2009; SIMAO et al.,
2013).
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No Brasil, o acesso aos medicamentos ¢ parte da assisténcia integral a saude e, portanto,
garantido como direito constitucional (BRASIL, 1988). As Politicas Nacionais de
Medicamentos e de Assisténcia Farmacéutica (AF) apontam a necessidade de assegurar o
acesso e uso racional de medicamentos, por meio de servigos farmacéuticos qualificados e
integrados as acdes de satde, com foco na melhoria da qualidade de vida da populagao
(BRASIL, 1998; OLIVEIRA; BERMUDEZ; OSORIO-DE-CASTRO, 2007). As estatinas sdo
fornecidas pelo Sistema Unico de Satde (SUS), desde o ano de 2003, conforme o Protocolo

Clinico e Diretriz Terapéutica para o tratamento de dislipidemias (BRASIL, 2002a).

De maneira geral, a eficiéncia e a relativa seguranga demonstradas pelas estatinas tornaram
esses medicamentos amplamente utilizados em todo o mundo (NICE, 2014; STONE et al.,
2013; XAVIER et al., 2013). Apesar de bem toleradas pela maioria dos pacientes, esta classe
de farmacos estd relacionada a ocorréncia de efeitos toxicos hepaticos e, principalmente,
musculares (HU; CHEUNG; TOMLINSON, 2012). As lesdes musculares decorrentes do uso
das estatinas podem ser leves ou graves, variando desde a mialgia & rabdomidlise, e podem

atingir cerca de 5 a 10% dos pacientes (JOY; HEGELE, 2009; XAVIER et al., 2013).

Apesar da ampla utilizagdo das estatinas na pratica clinica, estudos apontam que a adesdo dos
pacientes ao tratamento ¢ baixa, comprometendo o alcance das metas terapéuticas (LATRY et
al., 2011; OFORI-ASENSO et al., 2017; WONG; JIANG; GRIFFITHS, 2011). Taxas de
interrupc¢do do tratamento com estatinas variam de 15 a 75%, sendo que a maioria dos estudos
apresentam taxas médias de 50%. A persisténcia a longo prazo também ¢ inadequada, com
taxas de 52% apo6s cinco anos de tratamento (DE VERA et al., 2014). A recomendacao de uso
das estatinas em altas doses, especialmente na prevencdo secundaria, tem suscitado
preocupagdes sobre um potencial aumento na incidéncia de eventos adversos, que por sua vez
podem comprometer a adesdao dos pacientes e, conseqiientemente, os desfechos clinicos (CTT

etal.,2015; O'BRIEN et al., 2016).

A associagdo otimizada de farmacos, prescritos de acordo com a melhor evidéncia disponivel,
pode curar, minimizar danos, aumentar a longevidade e melhorar a qualidade de vida
(BUSHARDT et al., 2008). Porém, algumas terapias sdo inadequadas e podem ocasionar
reacdes adversas e interacdes medicamentosas (MEDEIROS-SOUZA et al., 2007). As

caracteristicas farmacocinéticas das estatinas tornam esta classe propicia a interagdo com
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outros farmacos, com potenciais impactos sobre os resultados terapéuticos pretendidos

(HIPPISLEY-COX; COUPLAND, 2010).

A prestacdo de cuidados em saude ¢ bastante complexa e pressupde o necessario equilibrio
entre beneficios e danos que acompanham todo processo, a fim de proporcionar ao individuo
o mais completo bem estar. A seguranca do paciente, entendida como a reducdo do risco de
dano desnecessario associado ao cuidado, tem sido considerada um atributo prioritario da
qualidade dos sistemas de saude em todo o mundo (DONABEDIAN, 2002; WHO, 2017a).
Em 2017, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) langou o terceiro Desafio Global do
Milénio, com o tema “Uso Seguro de Medicamentos” (em inglés, “Medication without
harm”). A meta ¢é reduzir em 50% os danos graves associados ao uso de medicamentos, no
prazo de cinco anos, desenvolvendo sistemas de saude mais seguros e eficientes em cada
etapa do processo: prescricdo, distribuicdo, administra¢gdo, monitoramento e uso dos

medicamentos (WHO, 2017b).

Elevadas taxas de polifarmacia tem sido verificadas em idosos com dislipidemia. Em
decorréncia das caracteristicas farmacocinéticas das estatinas, os usuarios desta classe
farmacoldgica tem um risco particular de desenvolver interagdes medicamentosas, que podem
gerar eventos adversos, interrup¢do dos tratamentos instituidos e comprometer os resultados

em saude (PEDRO-BOTET et al., 2015).

Estudos de base populacional sobre utilizacdo de estatinas ainda sdo escassos, sendo as
principais evidéncias oriundas de ensaios clinicos randomizados (WHO, 2015). O melhor
conhecimento sobre a efetividade dos medicamentos € o seu impacto na saude dos individuos
e populacdes pode ser obtido por meio de estudos que utilizem dados provenientes de bases
administrativas em satde. O conhecimento do perfil de utilizagdo dos medicamentos no
mundo real é essencial para aprimorar os cuidados em satde e fornece subsidios para o

aperfeicoamento das politicas publicas.
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2.1 Doengas cardiovasculares

As doengas cardiovasculares, respiratdrias cronicas e diabetes mellitus sdo as principais
causas de oObito em todo o mundo. As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) sao
responsaveis por 63% da mortalidade, incluindo as mortes prematuras em pessoas com idade
entre 30 e 70 anos. Para o periodo de 2010 a 2020, as proje¢des da OMS indicam um
crescimento de 15% na mortalidade por esse grupo de doencas (PAHO, 2014; WHO, 2013;
2015). A maioria destas mortes sdo preveniveis e podem ser reduzidas por meio de respostas
efetivas dos sistemas de saude, que devem formular e implantar politicas publicas para a
reducdo dos fatores de risco associados as DCNT (WHO, 2013). Tabagismo, sedentarismo,
alimentacdo inadequada e uso abusivo do dalcool s3o os principais fatores de risco
comportamentais para o desenvolvimento de DCV. A exposi¢do a longo prazo a estes fatores
de risco pode resultar em hipertensdo, diabetes mellitus, dislipidemia e obesidade (FALUDI et

al., 2017; PERDIGAO et al., 2011; WHO, 2015).

Na regido das Américas, a alta prevalancia das DCNT, juntamente com seus fatores de risco,
culminou com a elaboragdo de um Plano de A¢do para o periodo de 2013 a 2019. Dentre as
metas estabelecidas pelo plano, destacam-se: reduzir a mortalidade e a morbidade evitaveis;
minimizar a exposi¢do a fatores de risco e aumentar a exposi¢do a fatores de protecdo;
diminuir a carga socioecondmica das DCNT, promovendo bem-estar e reduzindo iniquidades

(GUIMARAES et al., 2015; PAHO, 2014).

No Brasil, em 2010, as DCNT foram responsaveis por 72,0% dos obitos (MALTA et al.
2016; SCHMIDT et al., 2011). Por isso, em consonancia com o Plano de A¢des proposto pela
Organizacao Panamericana da Satide (OPAS), o Ministério da Saude publicou o Plano de
Acdes Estratégicas para o Enfrentamento das Doengas Cronicas ndo Transmissiveis no Brasil
para o periodo 2011-2022. Este plano contempla atividades de promog¢do, prevencdo e
assisténcia para as quatro principais DCNT (cardiovascular, cancer, doenga respiratoria
cronica e diabetes mellitus), sendo uma das principais metas a redu¢do da mortalidade

precoce, em individuos entre 30 e 70 anos de idade (MALTA; SILVA JR, 2014).

Inquérito nacional de satide realizado no Brasil constatou desigualdades sociais relacionadas a
prevaléncia de DCNT e que essas desigualdades afetam gravemente o impacto dessas doencas

na vida das pessoas. Desfechos graves ou muito graves decorrentes das DCNT foram cinco a
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oito vezes maiores no segmento de baixa escolaridade quando comparado a pessoas com
maior escolaridade. Esses resultados indicam que, para reduzir as desigualdades, ¢ necessario
ndo apenas ampliar o acesso ao diagnostico e ao tratamento nos segmentos socialmente mais
vulneraveis, mas também melhorar a qualidade da assisténcia e promover comportamentos
mais saudaveis. Assim, o aprimoramento do sistema publico de satde precisa concentrar-se

cada vez mais na prevenc¢ao e controle de doengas cronicas (MALTA et al., 2016).

A doenga cardiovascular compreende um amplo espectro de sindromes clinicas que possuem
como substrato basico o processo aterosclerotico, manifesto pela doenca arterial coronariana
(DAC), doenga cerebrovascular e doenca arterial periférica. Niveis séricos elevados de
colesterol aumentam o risco de doenga cardiaca e de AVC, havendo uma forte correlagao

entre os niveis de LDL-c e a ocorréncia de DCV (BRASIL, 2013a; XAVIER et al., 2013).

O colesterol elevado pode ser considerado o principal fator de risco modificavel da doenca
arterial coronariana e seu controle, principalmente do nivel de LDL-c, contribui para a
reducdo de infarto e morte (FALUDI et al., 2017; XAVIER et al., 2013). O perfil lipidico ¢
fortemente influenciado por fatores fisioldgicos, como sexo e idade, sendo que a concentragao
de LDL-c aumenta progressivamente até os 60 anos em homens e 70 anos em mulheres. Além
disto, a menopausa pode afetar os niveis de colesterol, causando uma pequena redugdo de
HDL-¢c (BRASIL, 2013a; TAYLOR et al., 2013). Particular situagdo clinica ¢ a
hipercolesterolemia familiar, em que um conjunto de alteragdes genéticas resulta em grande
elevacdo dos niveis de colesterol e aumento de doenca cardiaca isquémica prematura

(BRASIL, 2013a).

Estudo realizado em populagdo idosa brasileira verificou que valores mais altos de colesterol
HDL-c apresentaram efeito protetor para o desenvolvimento de hipertensdo, na populagao
acima de 60 anos de idade. Estudos de coorte em populacido norte-americana e/ou na Europa
Ocidental sugerem que as medidas de HDL-c podem ser tuteis para identificar pessoas com
risco aumentado de hipertensdo em ambientes de aten¢do primaria e orientar a adogdo de

medidas de prevengdo (FREITAS; LOYOLA FILHO; LIMA-COSTA, 2011).

Na Escoécia, as doengas cardiovasculares sdo a principal causa de morbimortalidade e,
portanto, a preven¢do e o tratamento destas doencas ¢ uma prioridade do sistema nacional de

satude (NHS Escécia). A Escocia possui uma alta prevaléncia dos fatores de risco associados a
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doengas cardiacas, como tabagismo, alimentac¢ao inadequada e inatividade fisica. A incidéncia
de doenga coronariana ¢ maior entre homens, idosos e moradores das areas mais carentes da

Escocia (SHDS, 2017; SIGN, 2017).

A prevengdo primaria e secundaria aos eventos cardiovasculares tem conquistado maior
importancia nos cuidados em saude, principalmente na populagdo idosa, e influenciado as
politicas em saude em todo o mundo (GRUNDY, 2016; PEDRO-BOTET et al., 2015). Os
beneficios do uso de estatinas na prevengdo secundaria a eventos cardiovasculares possuem
evidéncias cientificas robustas, que demonstraram redug@o na recorréncia de infarto agudo do
miocardio, isquemia coronariana ¢ acidente cerebrovascular. Observou-se reduc¢do de 10% no
risco de morte por todas as causas e de 20% da mortalidade por doenca arterial coronariana,
para cada reducdo de 40mg/dL de LDL-c. Entretanto, estes beneficios ndo podem ser
extrapolados para a prevencao primaria em populagdes, onde persistem inconsisténcias sobre

seus reais beneficios (SIMAO et al., 2013; TAYLOR et al., 2013).

A OMS estabeleceu a meta de reduzir 25% da mortalidade por DCNT, com destaque para as
doencas cardiovasculares, at¢é o ano de 2025 (WHO, 2013). Em sintonia com a proposta
global, e considerando que a realidade epidemioldgica brasileira apresenta as doengas
cardiovasculares como a principal causa dos o6bitos por DCNT, a Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC) adotou a mesma meta para o pais (MALTA et al., 2016; SIMAO et al.,
2013). O custo das internagdes por doencas cardiovasculares ¢ considerado o maior dentre as
causas de internagdes hospitalares no Brasil, com destaque para as doengas isquémicas do
coracdo e doencas cerebrovasculares. As dislipidemias destacam-se entre os principais fatores

de risco para os dois grupos de doengas (PELLANDA, 2011; SCHMIDT et al., 2011).
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2.2 As estatinas na prevenc¢io de doencas cardiovasculares

As estatinas sdo os farmacos hipolipemiantes mais amplamente utilizados na pratica clinica,
em decorréncia das evidéncias cientificas relativas a sua eficicia. Como inibidores
competitivos da HMG-CoA redutase, estes farmacos mimetizam o substrato natural e
bloqueiam a conversdo desta enzima em mevalonato, etapa limitante na biossintese do
colesterol. Algumas estatinas, para além de reduzirem principalmente a LDL-c plasmatica,

reduzem ainda os triglicérides e aumentam a HDL-c (CTT et al., 2015; FALUDI et al. 2017).

Weng et al. (2010) realizaram uma revisdo sistematica de literatura, com meta-analise, que
incluiu 75 ensaios clinicos randomizados, comparando a eficdcia e seguranca das estatinas.
Dentre os resultados verificados, destaca-se a correlacdo inversa entre niveis de LDL-c ¢ dose
de estatinas, ou seja, o aumento da dose de estatina gera reducdes da LDL-c sérica.
Considerando doses diarias comparaveis, atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina
e sinvastatina possuem equivaléncia terapéutica na reducdo no LDL-c, inclusive em
populacdes idosas. Entretanto, as evidéncias demonstram que apenas atorvastatina e
rosuvastatina tem potencial em reduzir 40% ou mais a LDL-c sérica. Nao foram observadas
diferengas com relagdo a eficacia de atorvastatina, pravastatina e sinvastatina na prevencao de

doengas cardiovasculares (WENG et al., 2009).

Os medicamentos atorvastatina, lovastatina e sinvastatina sdo metabolizadas por meio da
isoenzima CYP3A4 e, por conseguinte, interagem com os medicamentos que utilizam esse
mesmo sistema, tais como fluoxetina, cetoconazol, itraconazol, ciprofloxacina, claritromicina,
cimetidina e ciclosporina. A pravastatina, por ndo ser metabolizada pelas isoenzimas do
citocromo P450, apresenta menor interagdo com outros fdrmacos, o que sugere sua indicacao
preferencial em pessoas idosas, polimedicadas e em uso de antirretroviral (ARV) (BRASIL,

2013a; CTT et al., 2015; FALUDI et al., 2017).

O uso de estatinas estd associado com um aumento moderado ou acentuado de enzimas
hepaticas, deficiéncia renal, miopatia e catarata. Apesar destes efeitos associarem-se ao grupo
farmacolégico, o risco de disfung@o renal ¢ maior com o uso de fluvastatina (HIPPISLEY-
COX; COUPLAND, 2010). Os efeitos adversos ao uso de estatinas geralmente dependem do
tipo e dose do farmaco utilizado, das caracteristicas do paciente e da possivel interagdo com

outros medicamentos. Entre estes efeitos indesejaveis, destaca-se sua capacidade de alterar o
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metabolismo da glicose. Diferentes meta-analises t€ém demonstrado um aumento de novos
casos de diabetes mellitus associado ao uso de estatinas, quando comparado a placebo, sendo

mais comum em pessoas com um maior nimero de componentes da sindrome metabolica

(BRASIL, 2013a; SATTAR et al., 2010).

O uso concomitante de estatinas e fibratos pode aumentar o risco de miopatia, com ou sem
rabdomidlise, principalmente em pessoas com disfun¢do renal. Os casos de rabdomidlise
parecem estar associados a administragdo combinada de estatinas e inibidores do citocromo
P450, tais como macrolideos (azitromicina, eritromicina), ciclosporinas, fibratos
(genfibrozila, particularmente), acido nicotinico, ARV inibidores de protease e antifingicos
azolicos (fluconazol, itraconazol, cetoconazol). Nas miopatias, a interagdo com estes farmacos
pode induzir a um aumento das transaminases e da enzima creatinoquinase (CK)

(TOMASZEWSKI et al., 2011).

Além dos efeitos benéficos decorrentes da diminui¢do dos niveis plasmaticos de colesterol,
tem-se verificado efeitos adicionais em terapias com estatinas, conhecidos como pleiotrépicos
(FALUDI et al., 2017; ROBINSON et al., 2005). Estes efeitos ampliam as perspectivas em
relacdo a terapéutica com estatinas e incluem a melhoria da regulagdo endotelial,
neovasculariza¢cdo, reducdo do risco perioperatorio, estabilizagdo da placa aterosclerdtica,
efeitos antioxidantes, propriedades anti-inflamatoérias e imunomoduladoras. Evidéncias
recentes demonstraram uma resposta favoravel do uso de atorvastatina, na dose de 80 mg, em
sindromes coronarias agudas. Estas evidéncias indicam que o perfil farmacoldgico das

estatinas pode ainda ndo estar totalmente descrito (KAUL et al., 2013; OSTADAL, 2012).

2.3 Diretrizes para a prevencio de eventos cardiovasculares

O controle da doenga cardiovascular aterosclerodtica - morbidade de alta prevaléncia e uma das
principais causas de mortalidade no Brasil e no mundo - ¢ um tema de grande interesse para a
Saude Publica (MACEDO; FAERSTEIN, 2015). Em outubro de 2013, a Sociedade Brasileira
de Cardiologia publicou a “V Diretriz sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose. Um
més depois, o American College of Cardiology e a American Heart Association publicaram o
ACC/AHA Guideline on the assessment of cardiovascular risk e o ACC/AHA Blood
Cholesterol Guideline. Por fim, em setembro de 2014, o National Institute for Health and
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Care Excellence (NICE) publicou uma atualizagdo para prevencdo das doengas
cardiovasculares no Reino Unido (GOFF et al., 2014; NICE, 2014; STONE et al., 2013;
XAVIER et al., 2013). Acompanhando o amplo cendrio de publicagdes cientificas sobre o
tratamento das dislipidemias e prevencdo da aterosclerose, em 2017, foi publicada a
atualizag¢do da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose (FALUDI et

al., 2017).

O uso de estatinas, associado a mudancas de habitos de vida, sdo a base dos prinicipais
protocolos para prevengdo das DCV em todo o mundo (SHDS, 2017; SIGN, 2017). As
estatinas sdo classificadas em trés categorias de intensidade de uso, de acordo com a redugao
percentual de LDL-c que produzem (NICE, 2014) (Quadro 1):

v Baixa intensidade - redu¢do de 20% a 30%

v Intensidade média - redu¢do de 31% a 40%

v Alta intensidade - redugio superior a 40%.

Quadro 1 - Reducio da Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL-c), conforme tipo e dose
diaria de estatina

Estatina Dose (mg/dia)

5 10 20 40 80
Fluvastatina - - 21%' 27%' 33%°
Pravastatina - 20%' 24%! 29%! -
Sinvastatina - 27%' 32%"° 37%" 42%>*
Atorvastatina - 37%" 439%° 49%° 55%"
Rosuvastatina 38%"° 43%’ 48%° 53%" -
1 - 20%—-30%: baixa intensidade
2 - 31%-40%: intensidade moderada
3 > 40%: alta intensidade.

Fonte: NICE, 2014, p.45

A diretriz americana recomenda o uso de estatina em alta intensidade de dose para a
prevencao secundaria em pacientes com doenca arterosclerotica, com duas ressalvas: ndo ha
evidéncias que suportem a utilizagdo de alta intensidade de uso da estatina em pacientes
acima de 75 anos de idade; recomenda-se a adog¢do de intensidade moderada quando
caracteristicas do paciente indiquem predisposi¢do para eventos adversos associados ao
tratamento com estatinas, tais como disturbios musculares, histéria de AVC hemorragico e

comprometimento de fun¢do renal ou hepatica (STONE et al., 2013; O'BRIEN et al., 2016).
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A diretriz clinica do NICE de modificacdo lipidica para a prevengdo de DCV recomenda que
o inicio da terapia medicamentosa com estatina seja uma decisdo compartilhada entre médicos
e pacientes, a partir da discuss@o dos riscos e beneficios do tratamento (NICE, 2014).
Recomenda-se que a terapia medicamentosa seja instituida apenas apds a inefetividade das
medidas ndo farmacoldgicas (atividade fisica regular, dieta com baixo teor de gordura,
cessagdo do tabagismo, perda de peso). Para idosos com 85 anos ou mais, deve-se verificar a
existéncia de contra-indicagdes ao uso das estatinas e, caso inexistam, o medicamento de
escolha ¢ a atorvastatina 20mg (NICE, 2014). Considerando as diretrizes do NICE (2014), o
SIGN passou a recomendar, a partir de 2017, o uso de estatina em alta intensidade no ambito
do NHS Escdcia, como a opc¢do mais custo-efetiva para a prevencao primaria e secundaria de

DCV (NICE, 2014; SIGN, 2017).

Além das modificagdes do estilo de vida, o inicio da terapia medicamentosa com estatina
deve considerar fatores adicionais, tais como preferéncias do paciente, presenca de
comorbidades, polifarmacia, indice de fragilidade geral e expectativa de vida. Conforme
diretriz do NICE, quando houver indicacdo de terapia medicamentosa, deve-se prescrever
preferencialmente estatina em alta intensidade e com o menor custo de tratamento possivel. O
medicamento preferencial para a prevencdo de DCV, em pessoas com risco de 10% ou mais
de desenvolver DCV, em um periodo de 10 anos, estimado pela ferramenta QRISK2, ¢ a
atorvastatina 20mg. O algoritmo QRISK2 foi desenvolvido por médicos e académicos do
NHS do Reino Unido para calcular o risco de doenga cardiovascular em pessoas sem
diagnostico de doenga coronariana (incluindo angina ou ataque cardiaco) ou acidente vascular

cerebral / ataque isquémico transitorio (NICE, 2014).

A prevencdo primaria ¢ recomendada para todos os adultos portadores de diabetes mellitus
tipo 1 que possuam idade superior a 40 anos, com diagnostico ha pelo menos 10 anos ou com
nefropatia estabelecida ou que possuam outro fator de risco para DCV; e para os portadores
de diabetes mellitus tipo 2, com alto risco para doenga cardiovascular (NICE, 2014). Para a
prevencao secundaria das DCV, o NICE (2014) recomenda o uso de atorvastatina 80mg.
Doses menores devem ser adotadas quando houver potencial interagdo medicamentosa, alto
risco de eventos adversos ou intolerancia a altas intensidade de uso da estatina. Neste caso,
deve-se adequar o tratamento para a maior dose toleravel possivel, reduzindo a dose na

mesma intensidade ou substituindo por uma menor intensidade de uso. Em pacientes com
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doenca renal crdnica, a atorvastatina 20 mg ¢ o medicamento de escolha, tanto para prevengao

primaria quanto para prevencao secundaria.

O Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), a Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD) e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM), acompanhando o amplo cendrio de publica¢des cientificas sobre o tratamento das
dislipidemias e preven¢ao da aterosclerose, bem como a importancia de seu impacto sobre o
risco cardiovascular, atualizaram a Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da
Aterosclerose em 2017. Além da proposta de estratificagdo de risco classica atualizada, a
diretriz recomenda uma abordagem do risco cardiovascular também em pacientes sob

tratamento hipolipemiante e a definicdo das metas terapéuticas (FALUDI et al., 2017).

Conforme as novas diretrizes, a decisdo para o inicio da terapia medicamentosa das
dislipidemias depende do risco cardiovascular do paciente e do tipo de dislipidemia presente.
Em pacientes de muito alto ou alto risco cardiovascular, o tratamento da dislipidemia deve
incluir medicamentos em associagdo com as modificacdes do estilo de vida a serem propostas.
Para os pacientes de risco moderado ou baixo, o tratamento deve ser iniciado apenas com as
medidas de mudanca do estilo de vida e, em uma segunda etapa, com a associa¢do de

medicamentos, para obtengdo das metas terapéuticas (FALUDI et al., 2017).

As estatinas sdo os medicamentos de escolha para a hipercolesterolemia isolada, sendo
recomendadas em terapias de prevengdo primdria e secundaria. A redu¢do de LDL-c varia
entre as estatinas, e esta diferenga esta fundamentalmente relacionada a dose inicial, conforme

Figura 1 (FALUDI et al., 2017).
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Figura 1- Redugdes do colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL) com o uso de
estatinas, conforme doses disponiveis no mercado brasileiro
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Fonte: Faludi et al., 2017. p.26

Embora estudos indiquem diferengas na poténcia das estatinas quanto a sua capacidade de
reduzir LDL-c, todas sdo eficientes na redugdo de eventos ¢ mortes cardiovasculares. Assim, a
atual diretriz da SBC recomenda que seja prescrita a estatina que estiver disponivel no servigo
de saude, procurando-se atingir as metas terapéuticas recomendadas, por meio do ajuste de

doses e/ou eventual associagdo de farmacos (FALUDI et al., 2017).

2.4 Fornecimento de estatinas pelo Sistema Unico de Satide (SUS)

O acesso a medicamentos ¢ componente essencial de toda politica farmacéutica e, por
extensdo, um dos pilares das politicas publicas de saude. Na maioria dos paises em
desenvolvimento, os gastos governamentais com medicamentos correspondem a segunda

maior despesa em saude, sendo apenas inferior aos gastos com recursos humanos (MSH,

2012; WHO, 2006; 2013).

Considerando a necessidade de incrementar a cobertura assistencial e criar mecanismos para
permitir o acesso dos usuarios do SUS a medicamentos para condigdes cronicas e de alto
custo, o Ministério da Saade (MS) publicou a Portaria GM/MS n° 1.318/2002, que
regulamentou o elenco do Programa de Medicamentos Excepcionais. Por meio desta Portaria,

estabeleceu-se que, para o fornecimento dos medicamentos de dispensacdo excepcional,
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seriam utilizados os critérios de diagnodstico, indicacdo, tratamento, inclusdo e exclusdo,
esquemas terapéuticos e demais parametros contidos no Protocolo Clinico e Diretriz

Terapéutica (PCDT) (BRASIL, 2002b).

O primeiro PCDT para o tratamento das dislipidemias em pacientes de alto risco de
desenvolver eventos cardiovasculares foi estabelecido no ambito do SUS, em 2002, pela
Portaria MS/SAS n° 1.015/2002. Este protocolo definiu os critérios de diagnostico, de
inclusdo/exclusdo de pacientes no tratamento, os esquemas terapéuticos preconizados e
mecanismos de acompanhamento e avaliagdo destes tratamentos, em ambito nacional. A
responsabilidade por garantir o acesso aos medicamentos foi atribuida as Secretarias de Saude
dos Estados e do Distrito Federal e os procedimentos foram incluidos na Tabela Descritiva do
Sistema de Informagdao Ambulatorial do SUS (SIA/SUS) (BRASIL, 2002a; 2002b). Por meio
da referida Portaria, foram incluidos no elenco financiado pelo SUS os seguintes
medicamentos: sinvastatina (nas apresentacdes 5, 10, 20, 40 e 80mg comprimido),

atorvastatina (10 e 20mg comprimido) e pravastatina (20 e 40mg comprimido).

No ano de 2006, com a publicagdo da Portaria GM/MS n° 2.577, foram redefinidos o elenco
de medicamentos e os respectivos procedimentos e valores de ressarcimento. Entretanto, a
principal mudan¢a no fornecimento das estatinas e de outros medicamentos de alto custo
ocorreu a partir da Portaria n° 2.981/2009, que alterou a denomina¢do do Componente de
Medicamentos de Dispensacdo Excepcional para Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF). Com a publicagdo desta Portaria, o elenco de medicamentos foi
ampliado e as responsabilidades pelo financiamento e fornecimento das estatinas foram

repactuadas entre os entes federados (BRASIL, 2006; 2009).

O CEAF ¢ uma estratégia de acesso a medicamentos no ambito do SUS, caracterizado pela
busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas
linhas de cuidado estdo definidas em PCDTs publicados pelo Ministério da Satde. Os
medicamentos estdo divididos em trés grupos com caracteristicas, responsabilidades e formas
de organizag¢do distintas:

¥ Grupo 1 - Medicamentos sob responsabilidade da Unido

v Grupo 2 - Medicamentos sob responsabilidade dos Estados e Distrito Federal

v Grupo 3 - Medicamentos sob responsabilidade dos Municipios e Distrito Federal
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Atualmente, a execu¢do do CEAF ¢ regulamentada pela Portaria GM/MS n° 1.554/2013
(BRASIL, 2013b). A maioria das estatinas ¢ fornecida pelas secretarias de saude dos Estados
e do Distrito Federal, conforme regras estabelecidas pelo CEAF. A sinvastatina, incluida na
relacdo de medicamentos do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), ¢

fornecida pelas secretarias municipais de satde, mediante a apresentacdo de receita médica

(Quadro 2).

Quadro 2 -Estatinas disponibilizadas pelo Sistema Unico de Satide para o tratamento
de dislipidemias
Grupo Responsabilidade pelo Medicamento Apresentacio

CEAF? fornecimento das estatinas

Atorvastatina comprimidos de 10, 20, 40 ¢ 80 mg

2 Estados e Distrito Federal” Fluvastatina capsula de 20 e 40 mg
Lovastatina comprimidos de 10, 20 e 40 mg
Pravastatina comprimidos de 10, 20 e 40 mg

3 Municipios e Distrito Federal® Sinvastatina® comprimidos de 10, 20 e 40 mg

Fonte: BRASIL, 2013b.

a- Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica

b- Conforme normas estabelecidas pela Portaria GM/MS n° 1.554/2013

c- Conforme normas estabelecidas pelas Portaria GM/MS n° 1.554/2013 e 1.555/2013

d- Medicamento disponibilizado pelo CBAF e também por copagamento, por meio do Programa Farmacia Popular do Brasil

Além do fornecimento por meio do CBAF, a sinvastatina ¢ disponibilizada pelo Programa
Farmacia Popular do Brasil (PFPB). Instituido em 2004, pelo Decreto n® 5.090, que
regulamentou a Lei n° 10.858/2004, o programa surgiu como uma alternativa para ampliar o
acesso aos medicamentos no pais, constituindo-se como a primeira iniciativa federal de
copagamento de medicamentos. O foco inicial era universalizar o acesso da populagdo aos
medicamentos e assegurar medicamentos essenciais a baixo custo a populacdo assistida pela
rede privada, buscando diminuir o impacto causado pelos gastos com medicamentos no

orcamento familiar (BRASIL, 2004).

O PFPB era composto por duas estratégias, caracterizadas pelas diferentes formas de gestdo e
elenco disponibilizado: a rede propria e a rede conveniada. No modelo de rede propria,
extinto em 2017, as unidades eram estabelecidas por meio de parcerias da Fiocruz com
estados, municipios e o Distrito Federal. Na estratégia “Aqui tem Farmécia Popular”, sob a

gestao direta do Ministério da Satde, farmacias privadas e drogarias sdo credenciadas para o
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fornecimento de medicamentos, de forma gratuita ou por copagamento. Os medicamentos
para hipertensdo, diabetes e asma sdo fornecidos gratuitamente pelo programa, compondo a
estratégia "Saude ndo tem preco”. A sinvastina estd incluida na relacdo de medicamentos sob
copagamento e os usudrios sdo responsaveis pelo desembolso de 10% do valor do produto

(YAMAUTI; BARBERATO-FILHO; LOPES, 2015).

Os medicamentos do CEAF devem ser autorizados somente para as doengas constantes no
Anexo IV da Portaria n° 1.554/2013, descritas de acordo com o Codigo Internacional de
Doengas (CID-10). Os medicamentos dos Grupos 1 e 2, sob responsabilidade da Unido,
estados e Distrito Federal, compdem o Grupo 06, Subgrupo 04 da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS (BRASIL, 2013b). Para as
estatinas, os atributos idade minima, idade maxima, sexo, quantidade maxima e CID-10 foram
estabelecidos em consondncia com os critérios definidos pelo PCDT "Dislipidemia:
prevengdo de eventos cardiovasculares e pancreatite”, publicado pela Portaria n° SAS/MS
200/2013 (BRASIL, 2013a). Atualmente, ha nove CID para os quais o tratamento com

estatinas pode ser autorizado no dmbito do SUS (Quadro 3).

Quadro 3 - Cddigos Internacionais de Doencas (CID) contemplados pelo Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica para o tratamento de dislipidemias

CID Descricao

E78 Distarbios do metabolismo de lipoproteinas e outras lipidemias
E780 Hipercolesterolemia pura

E781 Hipergliceridemia pura

E782 Hiperlipidemia mista

E783 Hiperquilomicronemia

E784 Outras hiperlipidemias

E785 Hiperlipidemia nao especificada

E786 Deficiéncias de lipoproteinas

E788 Outros distarbios do metabolismo de lipoproteinas

Fonte: BRASIL, 2013a, p.126.

O tratamento da dislipidemia tem por objetivo final a reducdo de eventos cardiovasculares
bem como a preven¢do de pancreatite aguda, associada a hipertrigliceridemia grave.
Tradicionalmente, o tratamento buscava atingir niveis de LDL abaixo 100 mg/dL ou de

triglicerideos abaixo 150 mg/dL. Recentemente, o tratamento objetiva alcangar a reduc¢do do
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risco cardiovascular do paciente. Dentre os beneficios esperados, destaca-se a prevencdo de
eventos cardiovasculares maiores, incluindo morte, infarto agudo do miocardio, acidente

vascular cerebral e revascularizacdo (BRASIL, 2013a).

Conforme o PCDT em vigor, o tratamento com estatinas ¢ autorizado para pacientes que

apresentem qualquer um dos seguintes critérios (BRASIL, 2013a):

a) diabetes mellitus em homens com idade superior a 45 anos e em mulheres com idade
superior a 50 anos, com pelo menos um fator de risco cardiovascular maior (tabagismo,
hipertensao arterial sistémica, historia familiar em parente de primeiro grau de doenca arterial

coronariana precoce — antes dos 55 anos para homens e dos 65 anos para mulheres);

b) moderado a alto risco cardiovascular definido pelo Escore de Risco de Framingham, com

risco superior a 10% em 10 anos;

c) evidéncia clinica de doenga aterosclerdtica, entendendo-se como tal qualquer um dos

seguintes itens:

v infarto agudo do miocardio ou revascularizagdo miocardica prévios;

<

evidéncia de doenga arterial coronariana por cineangiocoronariografia;

v angina com evidéncia objetiva de isquemia miocardica demonstrada por teste
provocativo (por exemplo: ergometria, cintilografia miocardica ou ecocardiografia de
estresse);

v isquemia cerebral em exames de imagem (tomografia computadorizada ou ressonancia
nuclear de encéfalo);

¥ historia de acidente isquémico transitorio com evidéncia de aterosclerose em territorio
carotideo & ultrassonografia ou arteriografia ou endarterectomia prévia;

v evidéncia de doenca arterial periférica manifestada por claudicagdo intermitente ou

historia de revascularizagao;

v diagndstico definitivo de hiperlipidemia familiar.

O fluxograma de tratamento da dislipidemia para prevengdo de eventos cardiovasculares e

pancreatite esta apresentado na Figura 2.
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Figura 2 - Fluxograma de tratamento da Dislipidemia: Prevencio de eventos
cardiovasculares e pancreatite, conforme Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica do

SUS, 2013
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* Critérios de inclusdo para estatina:

a) diabetes melito em homens com idade superior a 45 anos e em mulheres com idade superior a 50 anos, com pelo menos um fator de
risco cardiovascular maior (tabagismo, hipertensdo arterial sistémica, histéria familiar em parente de primeiro grau de doenga arterial
coronariana precoce — antes dos 55 anos para homens e dos 65 anos para mulheres);

b) moderado a alto risco cardiovascular definido pelo Escore de Risco de Framingham com risco superior a 10% em 10 anos;

) evidéncia clinica de doenga aterosclerdtica, entendendo-se como tal qualquer um dos itens abaixo:

- infarto agudo do miocardio ou revascularizagdo miocardica prévios;

- evidéncia de doenga arterial iana por ci gi iografia;

- angina com evidéncia objetiva de isquemia miocardica demonstrada por teste provocativo (por exemplo: ergometria, cintilografia
miocérdica ou ecocardiografia de estresse);

- isquemia cerebral em exames de imagem (tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear de encéfalo);

- histéria de acidente isquémico transitério com evidéncia de aterosclerose em territdrio carotideo a ultrassonografia ou arteriografia ou
endarterectomia prévia;

- evidéncia de doenga arterial periférica manifestada por claudicagao intermitente ou histéria de revascularizag&o.

d) diagnéstico definitivo de hiperlipidemia familiar, de acordo com Quadro 1 do PCDT

Fonte: BRASIL, 2013a, p. 139.
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2.5 O sistema publico de saide da Escdcia e o fornecimento de estatinas

O Sistema Nacional de Satde da Escocia (National Health Service Scotland - NHS Escocia)
foi instituido em 5 de julho de 1948 por meio do National Health Service Act 1947, como um
sistema universal, financiado por impostos, abrangendo 5,4 milhdes de habitantes (NRS,
2017). Atualmente, o NHS Escdcia é comporto por 14 Conselhos de Saude (Health Boards),
cada um cobrindo uma regido geografica distinta, e oito conselhos especiais (Figura 3). Estas
regides de saude sdo responsaveis pelo planejamento e prestagdo de servigos as suas
respectivas populagdes, devendo assegurar uma governanga eficiente e responsavel por meio
do desenvolvimento de estratégias, aloca¢dao de recursos, implementacdo de planos de saude
locais e gerenciamento de desempenho das equipes de satide (STEELE; CYLUS, 2012; NRS,
2016). O tamanho da populacio difere consideravelmente entre as regides de saude, variando
de 21.700 pessoas abrangidas por Orkney a 1.150.000 na maior regido, a Greater Glasgow &
Clyde. H4 também grande variabilidade na distribui¢do de doencgas e nas taxas de mortalidade

(NRS, 2016).

Figura 3 - Conselhos de saude (Health Boards) do NHS Escocia
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Fonte: SCOTTISH GOVERNMENT, 2017, p.37
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A atencdo a saude ¢ provida tanto por servigos gerenciados diretamente pelo NHS Escoécia,
como por meio da contratagdo de provedores de saude independentes (STEELE; CYLUS,
2012; SCOTTISH GOVERNMENT, 2017). A atengao primaria a satde ¢ a porta de entrada
para o sistema de saude, sendo que o acesso aos cuidados especializados requer um
encaminhamento, geralmente por um médico generalista (general practitioner - GP). Os
servicos de saude sdo oferecidos gratuitamente a todos os habitantes e contemplam o
fornecimento de medicamentos, realizado por meio de Farmécias Comunitarias credenciadas
pelo NHS. O copagamento das prescri¢des foi abolido em abril de 2011 (STEELE; CYLUS,
2012).

Houve uma redu¢do da taxa de mortalidade por doenga coronariana na Escdcia, ao longo da
década 2006-2015. Entretanto, a reducdo na taxa de mortalidade, ajustada por idade e sexo,
foi menor no quintil mais carente (31,3% no quintil 1) em compara¢do com os 38,5% na
populacdo com melhor condicdo socioecondmica (quintil 5). Apesar de uma redugdo
substancial na taxa de morte por doenga coronariana na ultima década, ela continua sendo
uma das principais causas de morte na Escocia. O pais possui uma alta prevaléncia dos fatores
de risco associados a doengas cardiacas, como tabagismo, alimentacdo inadequada e
inatividade fisica (ISD, 2017). Desta forma, desde 2007, a Escdcia utiliza o escore ASSIGN,
baseado e ampliado a partir do escore de risco de Framingham. Este escore foi adaptado a
populacdo escocesa e inclui a condi¢do socioecondmica e o historico familiar de DCV
prematura como modificadores adicionais de risco, a fim de identificar individuos com maior

risco de DCV (SIGN, 2017).

Tratar e prevenir doengas cardiacas ¢ uma prioridade para o NHS Escécia. O custo global dos
medicamentos para manejo das doengas cardiovasculares diminuiu nos ultimos dez anos,
enquanto o numero de prescrigdes aumentou gradualmente até 2009/10, quando atingiram
certa estabilidade. A reducdo no preco das estatinas contribuiu para esta queda global de
custos. Sinvastatina, pravastatina e atorvastatina, os trés medicamentos hipolipemiantes mais
utilizados na Escocia, perderam a patente durante esse periodo, permitindo a disponibilizagdo

de versdes genéricas, com custo reduzido (GODMAN et al., 2017; SHDS, 2017).

De acordo com o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), ha um reconhecimento
crescente de que o risco de doenga vascular ndo ¢ mais suficiente para prever a doenga

coronariana, pois subestima o risco de AVC. Uma meta-analise recente de ensaios clinicos
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randomizados (ECR) mostrou que as estatinas sdo eficazes na prevencdo primaria e
secundaria ndo apenas de eventos coronarianos e revascularizacdo coronariana, mas também
de AVC e eventos vasculares principais combinados. Desta forma, o NHS Escocia fornece,
por meio das Farmécias Comunitdrias, as seguintes estatinas para prevencdo primaria e
secundaria de doenca cardiovascular: atorvastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina e
sinvastatina, conforme dose e apresentagdes incluidas no British National Formulary (BNF)

(SIGN, 2017).

Seguindo a diretriz clinica do NICE para manejo de dislipidemias, o tratamento com estatina
em alta intensidade ¢ a opcdo de escolha para a prevencdo de eventos cardiovasculares, em
decorréncia da melhor relagdo custo-efetividade, quando comparada as demais opgdes, sendo
a atorvastatina o medicamento de primeira linha, tanto para adultos em risco cardiovascular,
mas sem DCV estabelecida, como para os pacientes com DCV aterosclerotica (NICE, 2014;

SIGN, 2017).

2.6 Desafios para garantir a qualidade do uso de estatinas

Desde que as estatinas foram lancadas no mercado, varias revisdes de literatura tem ressaltado
os beneficios do seu uso na preveng¢do de doencas cardiovasculares, particularmente em
pessoas com historia de DCV. Estas evidéncias cientificas embasaram a inclusdo das estatinas
em varios protocolos e a promog¢ao do seu uso em escala global. Como resultado, o numero de
prescri¢des desta classe terapéutica e os custos associados a sua utilizacdo tem crescido em

todo o mundo (TAYLOR et al., 2013).

Apesar do perfil de seguranca favoravel das estatinas, evidéncias sugerem que reagdes
adversas e descontinuidade do tratamento sdo dose dependente, o que poderia limitar o
beneficio cardioprotetor das terapias em alta intensidade (O'BRIAN et al.,, 2016; SILVA et
al., 2007). Em uma metanalise de quatro ensaios clinicos, abrangendo 27.000 pacientes, a
terapia com estatina em alta intensidade foi associada a um aumento de 44% do risco de
eventos adversos € a uma elevagdo de 28% na taxa de descontinuidade do tratamento (SILVA
et al., 2007). Como o uso de altas intensidades de estatina ¢ cada vez mais difundido na

pratica clinica, a utilizagdo de bases de dados em saude podem fornecer informagdes
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importantes sobre a correlacdo entre alta intensidade de estatinas, adesao e descontinuidade ao

tratamento no mundo real (O'BRIAN et al., 2016).

Bonfim et al. (2014) verificaram que o tratamento farmacolégico das dislipidemias tem sido
amplamente utilizado em unidades de aten¢@o primaria em satide do municipio de Bauru/SP,
em detrimento das demais estratégias terapéuticas. O reflexo ¢ o elevado numero de
medicamentos prescritos por paciente. Observou-se que 67,6% dos usudrios de estatinas
utilizavam, em média, 3,8 medicamentos, variando de trés a 10 medicamentos por pessoa
(BONFIM et al., 2014). A associagdo otimizada de farmacos, prescritos de acordo com a
melhor evidéncia disponivel, pode curar, minimizar danos, aumentar a longevidade e
melhorar a qualidade de vida das pessoas (BUSHARDT et al., 2008). Porém, algumas
terapias sdo inadequadas e podem causar reagdes adversas e interacdes medicamentosas,
comprometendo os resultados em satde (BUSHARDT et al., 2008; MEDEIROS-SOUZA et
al., 2007; WHO, 2017b).

A crescente utilizagdo das estatinas no cuidado em satide tem onerado as familias e os
sistemas de saide em todo o mundo. Por meio de uma coorte historica de pacientes
dislipémicos atendidos pelo CEAF, no periodo de 2003 a 2006, verificou-se o alto impacto do
tratamento de dislipidemias sobre os gastos familiares totais, sendo a atorvastatina o
medicamento que mais impactava o gasto mensal individual (DUARTE et al., 2013).
Contudo, estudos sobre o perfil de utilizagdo, a efetividade e a persisténcia ao tratamento com

estatinas, no ambito do SUS, ainda sdo escassos.

A seguranga do paciente ¢ um problema de saude publica mundial que afeta todos os paises,
independente do nivel de desenvolvimento. Porém, as questdes em torno da seguranca do
paciente sdo diferentes, dependendo da configuragcdo, da cultura local e dos recursos
disponiveis. O desafio mais importante no campo da seguranca do paciente ¢ proporcionar
servicos de saude de alta qualidade e evitar, particularmente "danos evitaveis", durante o
processo de cuidado em saude. Nos paises de baixa e média renda, um conjunto de fatores
contribuem para a baixa seguranga do cuidado em saude, tais como infraestrutura inadequada
dos servicos, indisponibilidade de tecnologias essenciais, alta demanda e insuficiente equipe
de trabalho (WHO, 2017b) . No ambito da atencdo primdria, a correlagdo inapropriada entre

diagnostico e tratamento prescrito, o uso incorreto de medicamentos e problemas de
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comunica¢do entre médicos e pacientes sdo as principais causas de eventos adversos (EA)

(MIRA et al., 2013).

Os medicamentos sdo uma das tecnologias mais freqlientemente utilizadas para prevengdo e
tratamento dos problemas de saide da populacdo e representam um dos maiores componentes
da despesa em saude. Desta forma, grande parte dos erros que ocorrem, tanto no ambiente
ambulatorial quanto hospitalar, estd relacionada a prescricdo, administragdo e uso dos
medicamentos. Estes erros podem gerar incapacidades, prolongar o tempo de internagdo dos
individuos e de sua recuperagdo, exp0-los a um maior niimero de procedimentos e medidas
terapéuticas e atrasar ou impedir que estes reassumam suas fungdes sociais (WHO, 2017b).
Neste contexto, e considerando a necessidade de qualificagio do cuidado em todos os
estabelecimentos de satde do Brasil, bem como a necessidade de se desenvolverem
estratégias, produtos e acdes direcionados aos gestores, profissionais e usudrios da saude, foi
instituido o Programa Nacional de Seguranca do Paciente (PNSP), por meio da Portaria n°

529/2013 (BRASIL, 2013c).

Os eventos adversos a medicamentos (EAM) s3o uma complicagio comum e onerosa dos
cuidados em saude, representando a quinta causa de mortalidade nos Estados Unidos. Tanto a
idade do paciente quanto a polifarmacia sdo fatores associados ao maior numero de consultas
médicas e a ocorréncia de EAM (BOURGEOIS et al., 2010). Evitar o uso de medicamentos
inadequados e de alto risco ¢ uma estratégia importante, simples e eficaz para reduzir os
problemas relacionados ao tratamento medicamentoso, principalmente em idosos. Porém, ha
importantes lacunas no conhecimento sobre este fendmeno, sendo as melhores evidéncias

oriundas dos ambientes hospitalares (WHO, 2008; 2017a).

O uso de multiplos medicamentos, ou polifarmacia, ¢ comum e crescente na pratica clinica,
principalmente em pessoas acima de 65 anos. Este crescimento relaciona-se a varios fatores
como o aumento da expectativa de vida e o consequente aumento da multimorbidade, & maior
disponibilidade de firmacos no mercado e a diretrizes clinicas que recomendam o uso de
associagcdes medicamentosas para o manejo de varias condi¢cdes de satde, como a hipertensdo
e o diabetes mellitus (CADOGAN; RYAN; HUGHES, 2015; MARKOVIC-PEKOVIC et al.,
2015).
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A associa¢do inadequada de medicamentos ¢ um grave problema para os sistemas de saude,
sendo reconhecida como uma pratica onerosa (BUSHARDT et al., 2008). De acordo com a
OMS (2008), cerca de 50% dos portadores de doengas cronicas ndo aderem aos tratamentos
farmacoldgicos, 4 a 5% dos ingressos hospitalares ocorrem por eventos adversos preveniveis
e cerca de 30% de consultas de emergéncia sdo geradas por problemas relacionados a

medicamentos, muitos deles evitaveis (BUSHARDT et al., 2008; WHO, 2008).

Charlesworth et al. (2015) observaram uma correlacdo entre as classes de antihipertensivos,
estatinas e antidiabéticos e o aumento no uso de medicamentos em idosos americanos.
Verificou-se também um aumento estatisticamente significante da prescricao de estatinas nos
Estados Unidos, atingindo 46,2% das pessoas acima de 65 anos, em 2011

(CHARLESWORTH et al., 2015; QATO et al., 2016).

Elevadas taxas de polifarmacia tem sido verificadas em idosos com dislipidemia. Em
decorréncia das caracteristicas farmacocinéticas das estatinas, os usuarios desta classe
farmacoldgica tem um risco particular de desenvolver interagdes medicamentosas, que podem
gerar eventos adversos, interrup¢do dos tratamentos instituidos e comprometer os resultados
em saude. A avaliacio das comorbidades e dos esquemas terapéuticos instituidos ¢
fundamental, para que seja estabelecida uma adequada conciliagdo medicamentosa (PEDRO-

BOTET et al., 2015).

Outro problema relacionado ao uso das estatinas ¢ a baixa adesdo terapéutica. Os tratamentos
para as doencas cronicas requerem dos usudrios a manutencao de regimes posologicos por
longos periodos, que podem se extender por toda a vida. Varios estudos reportam que muitos
usuarios interrompem os tratamentos antes que os beneficios clinicos sejam obtidos. A baixa
adesdo ao tratamento de condigdes cronicas como a hipertensdo, o diabetes mellitus e as
dislipidemias ¢ um problema comum que compromete os beneficios esperados pela atencao

em saude, gerando graves consequéncias economicas (CRAMER et al., 2008a; WHO, 2006).

Os fatores que influenciam a adesdo dos pacientes ao tratamento com estatinas podem ser
classificados em trés categorias: 1) caracteristicas socioecondomicas e condi¢des de saude dos
pacientes, tais como comorbidades e efeitos adversos; ii) fatores médicos, como a relagcdo com

os pacientes ¢ a ado¢do das diretrizes clinicas; iii) caracteristicas do sistema de sauide,



45

relacionados as questdes de custo do medicamento e de acesso ao tratamento (MAUSKOP;

BORDEN, 2011).

Revisdo de literatura no periodo de 1997 a 2005, identificou 13 estudos que analisaram a
persisténcia do uso de estatinas. A maior parte destes estudos (nove) avaliou a persisténcia no
periodo de um ano de uso do medicamento, identificando taxas entre 33% a 69%
(CAETANO; LAM; MORGAN, 2006). Revisdao sistematica de estudos sobre adesdo e
persisténcia em idosos (265 anos) verificou uma adesdo média a estatinas de 59,7% e
persisténcia de 76,7% ao final do primeiro ano de tratamento. A propor¢do de pacientes
persistentes ao tratamento reduziu-se com o tempo, sendo de 68,1% apds dois anos (OFORI-
ASENSQO, et al., 2017). Haukka et al. (2011), utilizando base nacional de dados de saude da
Finlandia, verificaram que a alta persisténcia ao tratamento de estatinas foi estatisticamente

associada a reducao de mortalidade (HAUKKA et al., 2011).

Silva et al. (2013), em projeto piloto de implantagdo do cuidado farmacéutico em servigo do
CEAF de Recife/Pernambuco, identificaram varios problemas relacionados a terapia
medicamentosa dos usudrios de estatinas. Cada idoso apresentou pelo menos um problema
relacionado a medicamentos (PRM), cuja média foi de 3,2 + 1,6. Dentre os problemas
identificados, observou-se uma discreta prevaléncia relacionada a seguranca (35,6%). Destes,
31,3% foram problemas de administra¢do incorreta dos medicamentos e 18,8% relacionados a

freqiiéncia inapropriada da utilizacdo, ocasionando sobredose (SILVA et al., 2013) .

Dentre os problemas de adesdo, 63,6% foram por impossibilidade de comprar os
medicamentos prescritos pelos médicos e 36,4% por esquecimento e/ ou pela preferéncia de
ndo realizar a administragdo, assim como o ndo entendimento das instrugdes fornecidas nas
prescri¢des. Dentre os problemas de efetividade farmacolédgica, 80% ocorreram por interacao

medicamentosa e 20% por frequéncia inapropriada da utilizagao (SILVA et al., 2013).

A ndo adesdo ao tratamento com estatinas ¢ uma realidade preocupante, sendo considerada a
principal causa de falha terapéutica. Varios estudos tem demonstrado que a maior adesdo a
terapia com estatinas associa-se a menores custos assistenciais, a reducdo do risco de
desenvolvimento de doenga arterial coronariana e de hospitalizagdes (BERMINGHAM et al.,
2011; BONFIM et al., 2014; LATRY et al., 2011). De acordo com Bonfim et al. (2014),

pacientes que ndo cumprem a prescri¢do médica de estatinas apresentam maiores alteragdes
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no perfil lipidico e nos exames bioquimicos. Estratégias para aumentar a adesdo e reduzir a
descontinuidade do tratamento com estatinas sdo essenciais para que os beneficios

cardiovasculares de seu uso sejam atingidos (OFORI-ASENSO et al., 2017).

Revisdes de literatura da Cochrane sobre adesdo e persisténcia do uso de medicamentos
antihipertensivos e antilipémicos identificaram ampla heterogeneidade nos métodos e
conceitos adotados. Para orientar os estudos, o Medication Compliance and Persistence
Special Group da Sociedade Internacional para estudos farmacoecondmicos (ISPOR) propos
uma definicdo internacional para os termos adesdo e persisténcia. A adesdo (medication
compliance ou adherence) foi definida como a conformidade da agdo do paciente com o
regime posologico prescrito. A unidade de medida é apresentada como o percentual de doses
utilizadas dentre as doses prescritas, em um intervalo de tempo definido. Persisténcia
(persistence) ¢ o tempo transcorrido entre o inicio e a descontinuidade do tratamento,
utilizando o tempo como métrica (Figura 4) (CRAMER et al., 2008b; CAETANO, LAM,
MORGAN, 2006).

Figura 4 - Definicdes de adesao e persisténcia ao tratamento medicamentoso

ADESAO

% de doses administradas conforme a prescri¢ao

>

Inicio do tratamento medicamentoso Interrupgdo do tratamento ou ou do

periodo de acompanhamento do periodo de acompanhamento

< >

PERSISTENCIA

Dias de utilizagdo dos medicamentos, sem interrupgao
(considerando o periodo de tolerancia permitido)

Fonte: Cramer et al., 2008b, p.45

A utilizagdo de medicamentos pode ser dividida em trés partes distintas: inicio,
implementagdo e descontinuidade. Para uma adequada avaliagdo do comportamento dos
pacientes neste processo de utilizacdo, a duracdo e a intensidade do tratamento devem ser
analisadas (MULLER et al., 2017; VRIJENS, 2016). A adogdo da estratégia hibrida, que
combina a propor¢do de dias cobertos (PDC) com os intervalos de reposicdo de

medicamentos, ¢ a mais adequada para pesquisas envolvendo a utilizacdo de estatinas e
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antihipertensivos e possibilita uma analise de tempo e suficiéncia (CAETANO et al., 2006;

VRIJENS, 2016).

A utilizagdo de bases de dados, obtidas a partir do /inkage de bases administrativas em saude,
contribui para a realizacdo de pesquisas avangadas sobre perfil de utilizacdo de medicamentos
em populagdes e o seu impacto sobre a satide dos individuos. E importante a adogido de
medidas de persisténcia padronizadas, a fim de possibilitar a comparabilidade dos resultados
de diferentes estudos. Considerando o crescimento das bases de dados administrativas dos
sistemas de satide, em tamanho, escopo e riqueza de dados, andlises de utilizacdo de
medicamentos devem ser realizadas sob duas perspectivas - duragdo e intensidade

(CAETANO, LAM, MORGAN, 2006; MULLER et al., 2017; VRIJENS, 2016).

A persisténcia no uso dos medicamentos pode ser interpretada como uma combinagdo de
efetividade, seguranca e tolerabilidade, sendo usualmente medida pelo percentual de pacientes
persistentes ao tratamento, no periodo de um ano (CRAMER et al., 2008b; NEOVIUS et al.,
2015). O reconhecimento crescente de que a dindmica e os processos envolvendo a adesdo a
terapia com estatinas sdo diferentes, ressalta a importancia de avaliar o perfil do uso de

estatinas e a persisténcia deste uso (DE VERA et al., 2014).

A persisténcia reduz com o tempo, apresentando grande variabilidade entre os estudos
publicados. As razdes desta variabilidade ainda ndo estdo claramente definidas, apesar da
auséncia de padronizacdo dos métodos justificar parcialmente estas diferencas. Fatores
relacionados as praticas de prescrigdo e aos modelos de atengdo implantados nos paises
podem impactar a persisténcia ao tratamento (CRAMER et al., 2008). A persisténcia média as
estatinas ¢ de 65,6% no primeiro ano, reduzindo no ano seguinte, quando atinge uma relativa
estabilidade (CRAMER et al., 2008a). Em idosos acima de 65 anos, estas taxas sdo 76,7% no
primeiro ano e 68,1% no segundo ano, sendo maiores nos pacientes em preven¢do secundaria

(OFORI-ASENSO et al., 2017).

Estudos de persisténcia no uso de estatinas justificam-se pela ampla utilizacdo destes
medicamentos na pratica clinica e pela caracteristica da longa duracdo requerida para a
obtencdo dos desfechos. Poucos estudos avaliaram o perfil de utilizagdo de medicamentos, a
adesdo e a polifarmacia em sistemas publicos de saude (WHO, 2008). Bonfim et al. (2014)

destacam que apesar dos avancos em relagcdo ao tratamento das dislipidemias, sdo escassas as
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informagdes acerca do uso das estatinas no Brasil. Estudos que permitam a mensuragdo e o
melhor entendimento da persisténcia e da adesdo aos tratamentos farmacoldgicos sao
fundamentais para determinar a seguranga e a efetividade reais, além de fornecer informagdes
necessarias a formulagao de politicas que incrementem a qualidade do uso de medicamentos e

os resultados gerados pelos cuidados em satide (CAETANO; LAM; MORGAN, 2006).

O conhecimento da utilizacdo de medicamentos no mundo real ¢ especialmente importante
para uma melhor compreensdo dos desafios na prestagdo de cuidados de qualidade em satde
(RYAN et al., 2014). Bases de dados de abrangéncia nacional sdo importantes instrumentos
para a gestdo e podem ser muito Uteis para a producdo de conhecimento na area da saude.
Informacgdes obtidas a partir destas bases de dados podem subsidiar tomadas de decisdo mais

equanimes e efetivas, otimizando os recursos publicos disponiveis (DUARTE et al., 2013).
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3. OBJETIVOS
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3.1 Objetivo geral

Caracterizar o uso de estatinas e a polifarmécia em usudrios do Sistema Unico de Saude

(SUS), no Brasil, e o uso de estatinas no National Health Service (NHS) da Escocia,

avaliando fatores associados a este uso.

3.2 Objetivos especificos

v
v

Caracterizar a polifarmacia em usuérios da atenc¢do primaria do SUS;

Avaliar a associacdo entre uso de estatinas e polifarmacia em usuarios da atencao
primaria do SUS;

Caracterizar o perfil dos usuarios de estatinas na atengdo primaria do SUS e os fatores
associados ao seu uso;

Caracterizar o perfil dos usudrios de estatinas atendidos pelo NHS da Escoécia;

Avaliar a persisténcia, a adesdo e a descontinuidade do uso das estatinas na Escocia,

conforme intensidade de uso.



51

4. PROPOSTA METODOLOGICA
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O presente estudo abrange dois componentes, conforme a populagdo estudada - usuarios da

aten¢do primaria a satide do SUS e usudrios do sistema de satde escocés (NHS Escocia).

4.1 Polifarmacia e uso de estatinas na atencdo primaria do SUS

4.1.1 Desenho do estudo

A caracterizacdo do uso de estatina e da polifarmécia no ambito da atenc¢do primaria do SUS
integram o componente servigos da Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e Promocao
do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM- Servigos), um estudo transversal, exploratorio,
de natureza avaliativa, composto por um levantamento de informag¢des em amostra
representativa de servigos de aten¢do primaria, em municipios das cinco regides do Brasil

(ALVARES et al., 2017).

4.1.2 Populac¢io do estudo

Viérias populacdes de estudo foram consideradas no plano de amostragem, com amostras
estratificadas pelas cinco regides do pais (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul) e

esses estratos constituiram dominios de estudo (Quadro 4 e Figura 5).

Quadro 4 - Populacio de estudo, unidade de sorteio e elementos da amostra

POPULACAO DE ESTUDO UNIDADE DE SORTEIO ELEMENTOS
Secretarios de Satde Municipio Uma pessoa no municipio
Responsaveis pela Assisténcia Municipio Uma pessoa no municipio
Farmacéutica
Dispensadores Municipio e servigo de satide Uma pessoa no servigo de saiude
Médicos Municipio e servigo de satide Todos os médicos presentes nos dias de

pesquisa no servigo de Saude

Usudrios Municipio, servi¢o de saude e Amostra de usudrios em consulta nos dias

consulta médica de pesquisa no servigo de satude

Considerando-se o objetivo de estimar diversas propor¢des, o tamanho da amostra foi

calculado por meio da expressdo algébrica: n, = P((Z_ZP) -def , em que:

z

v P=0,50 ¢ a propor¢do de individuos a ser estimada, levando em consideragio a
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maior variabilidade possivel,

v z=1,96 ¢é o valor na curva normal reduzida para o nivel de confianga de 95%
dos intervalos de confianga;

Y deff ¢ o efeito do delineamento;

v d ¢ o erro de amostragem em pontos percentuais.

Os tamanhos de amostra adotados, em cada regido, foram:
v municipios: 115 unidades (arredondado para 120);
v servigos: 300 unidades;

v usuarios: 1800.

Figura 5- Plano amostral da Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e promoc¢ao do
Uso Racional de Medicamentos ( PNAUM Servi¢os), 2015

Populagao de estudo da PNAUM- amostra probabilistica em multiplos estagios

] A, 300 Cidades — 60 por regido @
) Morte ;
: e eGrupo 1: 27 capitais
- ( e Grupo 2: 27 municipios maiores (0,5% ; q =
fonire Qs J das cidades > 290.000 habitantes) L200 ‘Se’r\(lgczs de, atc(ec:\gao
| Sy o primdria a satide
L \ . e Grupo 3: 246 municipios menores 300 por regido
D
ﬁ l
BRASIL 600 Cidades — 120 por regido 9.000 Pacientes @
Cinco regides Secretdrios municipais de saude e i
5565 cidades responsaveis pela assisténcia 1.800 por regido

farmacéutica entrevistados por
193.946.886 habitantes (@ telefone

ny= P(1-p). deff
(d/z)?

Célculo amostral

(a). Populagdo estimada para 2014 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

(b). P =0,50 ¢ a propor¢ao de individuos a ser estimada, levando em consideragao a maior variabilidade possivel; z= 1,96 ¢ o
valor na curva normal reduzida para o nivel de confianca de 95% dos intervalos de confianga; deff ¢ o efeito do
delineamento; d € o erro de amostragem em pontos percentuais.

(c). Os servigos de ateng@o primaria foram sorteados a partir do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES).

Para garantir a inclusdo de todas as capitais e dos 0,5% municipios considerados de grande
porte, em cada regido, a amostra de municipios foi estratificada tendo sido constituidos trés

estratos: capitais, municipios maiores € municipios menores.
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A distribuicdo dos municipios, segundo os estratos, estd apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 - Municipios amostrados na PNAUM-Servicos, segundo estrato e regiao

Regido Capitais Municipios Maiores Municipios Menores Total
Norte 7 2 440 449
Nordeste 9 9 1.776 1.794
Sudeste 4 8 1.656 1.668
Sul 3 6 1.178 1.187
Centro-oeste 4 2 461 467
Total 27 27 5.511 5.565

Fonte: Alvares et al., 2017

Os dois primeiros (capitais € municipios maiores) foram considerados estratos certos, ou seja,
ndo houve sorteio de unidades. No estrato de municipios menores, a selecdo ocorreu por
sorteio sistematico, com os municipios ordenados pelo tamanho da populagdo. A listagem
usada para sorteio dos municipios foi extraida do DATASUS, com a populagdo residente

estimada para 2012 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2013).

O sorteio dos servigos de atengdo primdria foi baseado na média diaria de consultas médicas
realizadas, por servico, no periodo de julho a dezembro de 2013 e em maio de 2014, incluindo
pessoas maiores de 17 anos. A média de consultas médicas diarias de 2013 foi cotejada com a
média de consultas médicas diarias de maio de 2014 e as diferencas foram usadas para

correcdo do calculo de consultas diarias por servigo.

Verificou-se junto ao Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES) a
classificagdo dos servigos de satde. Foram considerados elegiveis para sorteio aqueles
classificados como: Posto de Saude, Centro de Saude, Unidade Basica de Saude e Unidade
Mista. Foram excluidas as unidades moveis fluviais ou terrestres e os servigos que nao

apresentaram informagdes sobre consultas médicas realizadas no periodo considerado.

Para a defini¢do da amostra de usuarios, considerou-se a ocorréncia de um percentual de nao
resposta de 15% (recusa, impossibilidade de realizag@o da entrevista completa, dentre outros),
sendo sorteados 2.100 usuarios por regido. Esse numero de usudrios foi distribuido

proporcionalmente pelos estratos, segundo a frequéncia de servigos amostrados em cada um
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deles. Em cada regido, a média de usuarios a serem sorteados por servi¢o foi calculada

dividindo-se o total de usuarios pelo nimero de servigos da amostra (Tabela 2).

Tabela 2. Amostra planejada de usuarios por estrato e regiao

Municipios Menores

Regido Capitais Municipios Maiores Total

1 ou 2ss 3 ou+ss
Norte 712 181 192 1013 2100
Nordeste 667 195 87 1150 2100
Sudeste 673 185 162 1083 2100
Sul 671 180 228 1018 2100
Centro-oeste 686 150 220 1044 2100

Fonte: Alvares et al., 2017
ss= Servigos de Saude

O sorteio de usuarios em cada servigo ndo pode ser realizado a partir de listagens de usudrios,
como seria esperado em amostragem probabilistica. Optou-se por estabelecer critérios para a
selecdo de usuarios que ndo permitissem aos entrevistadores a liberdade de escolha para
composi¢do da amostra, aproximando-se a selecdo realizada, ao maximo, a um sorteio

aleatorio.

Na unidade de saude, apds obter o consentimento do gestor para a coleta dos dados
necessarios a pesquisa, foi preenchida uma planilha padrao com a escala de todos os médicos
que possuiam agenda de consultas na unidade, por dia da semana. Desta forma, o
entrevistador pode planejar o trabalho, durante os dias de permanéncia na unidade de atenc¢ao
priméaria a saude. Os nomes dos médicos foram listados por ordem alfabética, na planilha de
planejamento do sorteio, e as entrevistas distribuidas pelos médicos constantes na planilha,
obedecendo a ordem alfabética. Apds essa etapa, o primeiro usudrio para entrevista, conforme
agenda de qualquer um dos médicos da amostra, era o ultimo paciente a ser atendido entre os

que ja estivessem presentes na unidade.

Foram realizadas entrevistas presenciais com usudrios nos servigos de atengdo primaria do
SUS, no periodo de setembro de 2014 a fevereiro de 2015, utilizando-se questiondrios
semiestruturados (ANEXO A). O tempo das entrevistas variou de acordo com o nimero de
medicamentos utilizados, sendo, em média, de 30 minutos. Todas as entrevistas foram

conduzidas por entrevistadores devidamente treinados.
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O questionario destinado a entrevista com usuarios dos servigcos publicos de saude era
composto por informagdes pessoais do entrevistado e informagdes acerca da presenga de
doengas tracadoras pré-definidas, medicamentos em uso, utilizacdo e caracteristicas do
atendimento no sistema de saude, processo de obtencdo do medicamento, aspectos
relacionados a utilizacdo de medicamentos, bem como caracteristicas de estilo de vida,
avaliacdo do desempenho e fatores relacionados ao funcionamento dos servigos de saude.
Para garantir maior acurdcia, eram solicitadas, quando disponiveis, as prescricdes e/ou

embalagens dos medicamentos em uso.

4.1.3 Variaveis

Para a caracterizacao da polifarmécia, os sujeitos foram divididos em trés estratos, conforme o
nimero de medicamentos em uso: um, dois a quatro e cinco ou mais medicamentos. Os
medicamentos foram descritos pela Denominagdo Comum Brasileira (DCB) e classificados de
acordo com o quinto nivel da Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) (WHO, 2016). A
variavel de interesse polifarmacia foi definida como o uso de cinco ou mais medicamentos.
Buscou-se a associacdo entre a polifarmdacia e varidveis sociodemograficas, estilo de vida e
indicadores de condi¢des de saude. As caracteristicas sociodemograficas consideradas foram
sexo, idade, estado civil, escolaridade, classe econdmica e plano de saude. Os indicadores
relacionados ao estilo de vida foram o consumo de alcool (consumo de uma dose ou mais por
més), tabagismo (ser tabagista ou ndo) e pratica de atividade fisica (realizacdo de alguma
atividade fisica no periodo de trés meses anteriores a entrevista). As condigdes de satde
englobaram a autopercepcao de saude, nimero e principais doengas cronicas autorreferidas,
atendimento em emergéncia (no periodo de 12 meses anteriores a entrevista) e hospitalizagao

(no periodo de 12 meses anteriores a entrevista).

Para a caracterizacdo do uso de estatinas, os usuarios de medicamentos foram divididos em
dois grupos: uso e ndo uso de estatina. Para constituir o grupo de usudrios de estatina, foram
selecionados todos os sujeitos que relataram o uso de qualquer estatina disponivel no mercado
brasileiro (sinvastatina, atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina ou rosuvastatina).
Buscou-se a associagdo entre a utilizacdo de estatinas e varidveis sociodemograficas, estilo de
vida e indicadores de condigdes de satide. As caracteristicas sociodemograficas consideradas
foram sexo, raca/cor, idade, estado civil, escolaridade, classe econdmica, regido do pais e

plano de satde. Os indicadores relacionados ao estilo de vida foram o consumo de alcool
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(consumo de uma dose ou mais por més), tabagismo (ser tabagista ou ndo no momento da
entrevista) e pratica de atividade fisica (realizacdo de alguma atividade fisica no periodo de
trés meses anteriores a entrevista) e adogdo de dieta com reducdo de gordura. As condicdes de
saude englobaram a autopercepcdo de saude, principais doengas cronicas autorreferidas,
atendimento em emergéncia e hospitalizagdo. As caracteristicas relacionadas a utilizacdo de
medicamentos foram os principais medicamentos utilizados em associagdo com as estatinas,
utilizacdo de medicamentos sem receita, necessidade de ajuda para tomar os medicamentos e

motivos para a ndo adesdo ao tratamento.

4.1.4 Analise estatistica

Frequéncias absolutas e relativas, médias e desvios-padrao foram utilizados para descrever as
variaveis, por meio do software SPSS® versdo 22, utilizando-se o plano de analises de
amostras complexas. Para a comparacdo de grupos utilizou-se o teste qui-quadrado de
Pearson, com correcdo de Rao-Scott, adotando-se nivel de significancia de 5%. As
associacdes entre a existéncia de polifarmécia e variaveis explicativas e entre o uso de
estatinas e varidveis explicativas foram avaliadas por modelos de regressdo logistica. Os
modelos univariados foram utilizados para selecionar varidveis a serem incluidas no modelo
multiplo, sendo elegiveis aquelas que apresentaram valor-p menor ou igual a 0,20. As
variaveis selecionadas nos modelos univariados foram incluidas no modelo multiplo e foi
adotado o método backward para se chegar ao modelo final, onde permaneceram as varidveis
com valor-p menor que 0,05. A qualidade do ajuste foi verificada pelo teste de Hosmer-
Lemeshow. Os dados referentes ao uso de estatinas foram analisados utilizando-se o programa

R® versao 3.2.1, com o pacote survey.

4.1.5 Aspectos éticos

Este estudo integra a PNAUM, submetida a Comissio Nacional de Etica em Pesquisa —
CONEP, sob o Certificado de Apresentagio para Apreciagio FEtica — CAAE
18947013.6.0000.0008 e aprovada mediante o parecer CONEP n°® 398.131/2013, para

execucao em ambito nacional (ANEXO B).
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Todas as entrevistas foram precedidas pelo esclarecimento dos objetivos ao entrevistado e
pela assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO C). Cada

entrevistado recebeu uma copia do termo assinado.

4.1.6 Limitacoes

Por se tratar de um estudo transversal, ndo se pode estabelecer a temporalidade dos fatores
associados ao uso de medicamentos. Os dados sobre utilizagdo de medicamentos podem estar
subestimados por restricdes de memoria, pois tanto os medicamentos como as doengas foram
autorreferidas pelos usuarios. Nao houve registro do percentual de verificagao realizado pelos
entrevistadores a partir das prescricdes e/ou das embalagens dos medicamentos apresentadas

durante as entrevistas.

A polifarmacia foi analisada apenas como o uso concomitante de multiplos farmacos. Nao
foram verificados os motivos para a prescricdo de cada medicamento, a fim de possibilitar a

avaliacdo sobre a pertinéncia do seu uso.
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4.2 Estudo de utilizacio de estatinas no Sistema Nacional de Saude da Escocia

4.2.1 Desenho do estudo

A caracterizagdo do uso de estatinas no ambito do Sistema Nacional de Satide da Escocia
(NHS Escocia) integra "A real world evaluation of the clinical effectiveness, safety and
medical expenditure of high intensity statin therapy in high risk patients: a longitudinal,
retrospective cohort study", um estudo prospectivo ndo concorrente (coorte histdrica),
abrangendo um periodo de oito anos, de janeiro de 2009 a dezembro de 2016. Utilizaram-se
bases de dados do Conselho de Saude da Grande Glasgow e Clyde (NHS Great Glasgow and
Clyde - NHSGGC), cuja populacdo estimada corresponde a 21,4% da populagdo escocesa
total (NHSGGC, 2016). Definiu-se 2009 como o inicio do estudo por ser o primeiro ano com
disponibilidade completa de dados de prescrigdo e dispensagdo registrados no sistema

informatizado do NHS Escécia.

Novos usudrios de estatinas foram identificados por meio do Scottish Prescribing Information
System (PIS), que abrange todos os medicamentos prescritos, dispensados e reembolsados no
ambito do NHS Escocia (ALVAREZ-MADRAZO et al., 2016). Por meio de [linkage,
utilizando-se o Community Health Index (CHI), um identificador inico de pacientes no NHS
Escoécia, os dados do PIS foram vinculados aos dados do Scottish Medical Records - SMROO
(registro de atendimento ambulatorial), ao SMRO1 (base de dados de hospitalizagdes) e ao

registro de obitos, resultando em uma base de dados unica, centrada no paciente.

4.2.2 Populacgio de estudo

Foram avaliados os usudrios atendidos pelo NHS Escdcia, que iniciaram o uso de estatinas no
periodo de 01 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2015. A data da primeira prescrigdo de
estatina foi assumida como a data de entrada na coorte. Foram inseridos na coorte os

pacientes que, de forma cumulativa:

v Eram novos usuarios de estatinas (sem registro de prescrigdo de estatinas no ano

anterior a entrada na coorte);
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v Receberam ao menos uma das estatinas padronizadas pelo NHS Escécia no periodo:
atorvastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina ou sinvastatina, independente da
dose, identificadas pelo cédigo no British National Formulary (BNF), contendo nome
aprovado, formulacdo e dose (JOINT FORMULARY COMMITTEE, 2016);

v Possuiam idade igual ao superior a 18 anos na data de entrada na coorte;

v Nao utilizavam estatinas associadas com outros hipolipemiantes.

Apos a identificagdo dos pacientes elegiveis, foi realizada uma limpeza na base de dados, a
fim de verificar indicios de erro ou condi¢des excludentes (Figura 6). A partir desta

verifica¢do, obteve-se a populagdo de estudo.

Figura 6 - Obtenc¢ido da coorte de novos usuarios de estatinas do NHS Escocia,
periodo 2010-2015

212.953 Patientes identificados
Usuarios de estatinas na base de dados do NHS Escoécia, 2009-2016

134.790 Pacientes excluidos

134.781 iniciaram o tratamento com estatinas antes do
inicio da coorte

208 utilizavam estatinas associadas a outros hipolipemiantes
23 possuiam idade < 18 anos

4.216 iniciaram o tratamento ap6s 31/12/2015

73.716 Patientes incluidos

Coorte de usuarios de estatinas na Escocia, 2010-2015

O final do seguimento de cada paciente foi definido como a data mais recente dentre as

seguintes alternativas:

v Nao retirada do medicamento por pelo menos 120 dias, identificada como a auséncia
de registro de dispensacdo no PIS. Este periodo foi definido com base no tempo médio
entre as dispensagoes, de 60 dias, acrescido de um periodo de 60 dias de tolerancia (ou
grace period),

v Mudanga na intensidade de uso da estatina;
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¥ Morte, caracterizada como o registro no Sistema de informagao sobre mortalidade,
durante o periodo avaliado;

v Término do periodo de estudo (31/12/2016).

4.2.3 Variaveis

A descrigdo da populagdo de estudo foi realizada considerando dados do tempo zero de cada
individuo, ou seja, dados de cada sujeito no momento de entrada na coorte. Os pacientes
foram classificados em trés grupos, conforme intensidade do uso de estatinas - alta, moderada

¢ baixa, com base na classificacdo do NICE (2014) (Quadro 5).

Quadro 5- Estatinas disponibilizadas pelo NHS da Escocia, estratificadas conforme
intensidade de uso

Estatina Alta intensidade Intensidade moderada| Baixa intensidade
|Atorvastatina 20-80 mg 10 mg' -
Fluvastatina - 80 mg 20-40 mg
Pravastatina - 40-80mg 10-20 mg
Rosuvastatina 20-40mg 5-10 mg -
Sinvastatina 80mg 20-40 mg 10 mg

Fonte: NICE, 2014, p.34
1- Atorvastatina 10mg néo € disponibilizada no Reino Unido.

A populacdo foi descrita conforme o sexo, idade de entrada na coorte, primeira estatina
prescrita, ano de inicio do tratamento com estatinas, caracteristica socioecondmica (Scottish
Index of Multiple Deprivation - SIMD), escore de comorbidades e indice de fragilidade geral.
O SMID ¢ a ferramenta oficial do governo escocés para identificar areas carentes na Escocia.
Este indice combina sete diferentes dominios: renda, emprego, saude, educagdo, habilidades e
treinamento, acesso geografico a servigos, criminalidade e habitagdo, resultando em uma
classificagdo de 1 (mais carente) a 5 (menos carente) (SIMD, 2018). A CID10 foi adotada
para estabelecer o escore de comorbidade, baseado no Indice de Comorbidade de Charlson
(ICC), adaptado por Quan et al. (2005), a fim de medir a carga de doengas. Para a
identificacdo das comorbidades, foi utilizada a base de dados ambulatorial (SMRO00),
considerando-se os dez primeiros campos de registro da CID10, referentes ao periodo de trés

anos anteriores a entrada na coorte. Para a medida geral de fragilidade dos individuos,

considerou-se o numero de dias de hospitaliza¢do, independente da causa, durante os dois
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anos anteriores a entrada da coorte, conforme registro no SMRO1 (NEOVIUS et al., 2015;
PILOTTO et al., 2015).

O estudo de utilizacdo das estatinas foi realizada por meio de trés varidveis: adesdo,

descontinuidade e persisténcia.

A descontinuidade do tratamento com estatinas foi definida como um periodo igual ou
superior a 60 dias, sem retirada de medicamentos, apds o término da ultima reposi¢ao
(periodo de tolerancia ou grace period) - 60 days-refill-gap. O periodo de 60 dias justifica-se
pela frequéncia de dispensacdo adotada pelas farmécias comunitarias da Escocia. Este periodo
foi confirmado na base de dados, por meio do célculo da quantidade média de estatina
dispensada no ambito do NHS Escécia, que foi de 56 comprimidos, equivalendo a cobertura
de 56 dias de tratamento. A varidvel foi calculada como o tempo até a primeira
descontinuidade de tratamento, considerando-se a primeira estatina prescrita para cada

paciente.

A persisténcia foi avaliada como o intervalo entre a data da primeira dispensacao de estatina e
0 ponto em que ocorreu um intervalo inaceitdvel entre as reposicdes do medicamento
(anniversary method), adotando-se o periodo de tolerdncia de 60 dias. A persisténcia foi
avaliada no periodo de um ano, a partir da data da primeira dispensacao de estatina, sendo os
pacientes classificados como persistentes e ndo persistentes:
v’ Persistentes - pacientes que permaneceram em tratamento, apds um ano de
acompanhamento, considerando-se o intervalo aceitavel de 60 dias entre as reposicdes;
v" Nio persistentes - pacientes com intervalo entre as reposi¢des de estatina superior a 60

dias, no periodo de um ano de acompanhamento.

A adesdo foi avaliada calculando-se a propor¢ao de dias cobertos (PDC), que ¢ a quantidade
acumulada, por meio de dispensacdes sucessivas, para garantir o tratamento sem interrupgao.
Para calcular a adesdo, apenas os pacientes que possuiam ao menos dois registros de
dispensag@o no PIS foram incluidos. O calculo foi realizado dividindo-se o 'numero total de
dias cobertos com estatina' pelo 'nimero de dias no periodo de acompanhamento'. O paciente
foi considerado aderente quando a propor¢do de dias de tratamento cobertos foi igual ou
superior a 80% da quantidade necessaria para assegurar o tratamento ininterrupto

(DESHPANDE et al., 2017):
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v" PDC>80% - Boa adesdo ao tratamento

v" PDC<80% - Baixa adesdo ao tratamento

4.2.4 Analise estatistica

As variaveis continuas foram descritas por medidas de tendéncia central e de variabilidade e
as varidveis categoricas foram apresentadas por frequéncias absolutas e relativas. Utilizaram-
se o teste t e qui-quadrado de Pearson para comparar grupos de estudos, adotando-se o nivel
de significancia de 5%. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier foram plotadas para apresentar
o tempo mediano entre o inicio do tratamento e a primeira descontinuidade do uso de
estatinas. A andlise de descontinuidade foi realizada conforme intensidade de uso e estatina
inicialmente prescrita. Analise de sensibilidade foi realizada considerando-se diferentes

intervalos de tempo: 30, 90, 120 e 180 dias.

Os dados foram analisados utilizando-se o software R Studio Desktop, versao 1.1.442. Para a
extracdo dos dados da base PIS, armazenados em servidor SQL Server, foi utilizado o pacote

R Open Database Connectivity (RODBC) (RIPLEY, 2017).

4.2.5 Aspectos éticos

O uso das bases de dados foi aprovado pelo NHS Great Glasgow and Clyde (NHSGGC)
Privacy Advisory Committee € os dados foram hospedados e gerenciados pelo NHSGGC Safe
Haven. Para acesso aos dados, foram disponibilizados login e senha especificos, a partir da

assinatura do Virtual Private Network (VPN) Request Form.

4.2.6 Limitacoes

Os dados utilizados no estudo foram obtidos a partir de sistemas de informag¢des do NHS
Escécia, que possuem finalidade administrativa, estando restritos aos dados obrigatdrios
estabelecidos no ambito de cada sistema e sujeitos a lacunas e erros de alimentacdo. Além
disto, para a andlise de utilizagdo dos medicamentos, assumiu-se que todos os medicamentos
dispensados foram utilizados pelos pacientes, o que pode superestimar os resultados

apresentados.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
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5.1 Caracterizacio da polifarmacia em usuarios da aten¢do primaria do SUS e analise

dos fatores associados

5.1.1 Resultados

Foram entrevistados 8.803 usuarios em unidades de aten¢do primdria a saude em 273
municipios brasileiros. Destes, 6.511 eram usudrios de pelo menos um medicamento. A
polifarmacia (uso de cinco ou mais medicamentos) foi identificada em 9,4% dos usuarios de
medicamentos. A maioria dos individuos em polifarmécia era do sexo feminino (79,9%), com
idade entre 45 e 64 anos (54,8%), casada ou em unido estavel (64,6%), com ensino
fundamental incompleto (54,7%), da classe economica C (54,0%) e ndo possuia plano de
saude (83,0%). Dentre os que se encontravam em polifarmacia, 32,9% eram idosos acima de

65 anos (Tabela 3). A prevaléncia de polifarmacia neste grupo etario foi de 18,1%.
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Tabela 3 - Caracteristicas sociodemograficas dos usuarios de medicamentos atendidos
no Ambito da atenciio primaria em satide do SUS

Numero de medicamentos

1 2-4 5 ou mais
Variavel (n=2.561) (n=3.340) (n=610) Valor-p
n* % (IC 95%) n’ % (IC 95%) n* % (IC 95%)

Sexo 0,146
Feminino 1922 74,7 (71,8-77,5) 2610 76,7 (74,2-79,0) 492 79,9 (75,2-83,9)
Masculino 639 25,3 (22,5-28,2) 730 23,3(21,0-25,8) 118 20,1 (16,1-24,8)

Faixa etaria <0,001
18-44 anos 1541 58,8 (55,9-61,7) 1266 35,7(32,2-39,2) 64 12,3 (8,8-17,0)

45-64 anos 746 30,7 (28,2-33,3) 1414 43,5 (41,3-45,8) 339 54,8 (49,0-60,5)

> 65 anos 240 10,4 (8,6-12,6) 640 20,8 (18,1-23,9) 207 32,9 (28,2-38,0)

Estado civil <0,001
Casado/unido estavel 1608 64,2 (61,5-66,9) 2058 66,4 (64,1-68,7) 350 64,6 (58,5-70,3)

Solteiro 686 24,5 (22,0-27,2) 718 17,2 (15,5-19,0) 70 9,1(6,7-12,2)

Outros 267 11,3 (9,6-13,2) 564 16,3 (14,5-18,3) 190 26,3 (21,2-32,1)
Escolaridade <0,001
Analfabeto 187 8,4 (6,7-10,5) 349 11,9 (9,1-15,5) 112 18,5 (13,4-24,9)

Fundamental incompleto 857 37,9 (34,6-41,3) 1344 44,7 (40,2-49,2) 309 54,7(47,1-62,1)

Fundamental completo 348 13,7 (10,9-17,2) 416 12,1 (9,9-14,6) 71 10,9 (7,6-15,3)

Ensino médio 964 33,0 (30,1-36,0) 993 25,5(22,4-28,9) 96 13,3 (9,8-17,8)

Ensino superior 205 6,9 (5,5-8,7) 238 58(4,7-7,2) 22 2,6 (1,5-4,4)

Classe economica 0,844
AeB 443 16,0 (13,2-19,2) 532 14,7 (12,2-17,7) 97 14,1 (9,8-19,7)

C 1488 54,6 (50,7-58,4) 1954 54,5 (50,6-58,4) 348 54,0 (48,7-59,3)

DeF 627 29,5 (24,7-34,7) 853 30,7 (25,6-36,4) 165 31,9 (25,0-39,7)

Possui plano de Saude (sim) 215 9,0 (6,6-12,1) 300 9,5(6,7-13,3) 89 17,0 (11,5-24,5) 0,001

* Valor de n nio ponderado

Quanto as caracteristicas de estilo de vida e satde autorreferidas, 5,9% dos usuarios em

polifarmacia consumiam &lcool mais de uma vez por més, 14,7% eram fumantes e apenas

29,6% praticaram exercicio fisico ou esporte nos trés meses anteriores a entrevista (Tabela 4).

A maioria dos usudrios em polifarméacia (51,1%) classificou sua satde como nem ruim/nem

boa e referiu ser portador de duas ou mais condigdes cronicas (95,1%). As principais doengas

referidas foram hipertensdo (84,3%), dislipidemia (57,8%), artrite, artrose ou reumatismo

(51,3%), depressao (47,3%) e diabetes mellitus (41,6%). Aproximadamente 40% dos usuérios

em polifarmacia relataram atendimento em servicos de emergéncia no ano anterior a

entrevista e 20% foram hospitalizados.
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Tabela 4 - Caracteristicas de estilo de vida e indicadores de condicoes de saude dos
usudrios de medicamentos atendidos no Ambito da atenc¢io primaria em satide do SUS

Numero de medicamentos

1 2-4 5 ou mais
Variavel (n=2561) (n=3340) (n=610) Valor-p
n’ % (IC 95%) n’ % (IC 95%) n* % (IC 95%)

Consumo de dglcool (sim)° 339 12,9 (11,0-15,1) 343 9,4 (7,9-11,1) 40 5,9(3.,8-9,1) <0,001
Tabagismo (sim) 319 13,2 (11,6-15,0) 405 13,4 (11,5-15,5) 87 14,7 (10,6-20,1) 0,783
Prdtica de atividade fisica (sim)* 662 23,6 (20,5-27,0) 924 27,9 (24,0-32,2) 184 29,6 (24,7-35,0) 0,007
Auto-percep¢ao da saude <0,001

Muito boa/boa 1645 63,0 (59,2-66,5) 1613  48,5(44,8-52,2) 173 25,7 (21,8-30,2)

Nem ruim/nem boa 777 31,7 (29,2-34,3) 1388  41,9(39,0-44,9) 307 51,1 (45,3-56,9)

Ruim/muito ruim 135 5,4 (3,8-7,5) 334 9,6 (8,1-11,3) 129 23,2 (18,5-28,6)
Numero de doengas cronicas <0,001

Nenhuma 1036 39,0 (36,0-42,2) 550 24,8 (22,1-27,7) 8 1,0 (0,4-2,5)

Uma 840 36,5 (33,4-39,7) 792 24,8 (22,1-27,7) 30  27,2(25,5-29,1)

Duas ou mais 595 24,5 (22,1-27,0) 1846 60,6 (55,9-65,0) 532 95,1 (92,1-97,0)
Principais doengas cronicas <0,001

Hipertensdo 642 28,1 (25,1-31,4) 1787 56,6 (51,6-61,4) 510 84,3 (79,9-87,9)

Dislipidemia 367 14,4 (12,5-16,6) 1036 31,6 (28,5-34,9) 338 57,8 (51,8-63,6)

Artrite, artrose ou reumatismo 293 12,4 (10,4-14,6) 896 26,5 (23,2-30,1) 306 51,3 (44,8-57,7)

Depressao 281 12,2 (10,5-14,2) 784 24,5 (21,5-27,9) 277 47,3 (40,9-53,9)

Diabetes mellitus 154 5,4 (4,5-6,5) 653 21,1 (17,6-25,0) 270 41,6 (36,6-46,8)

Doengas do coragio 99 3,4 (2,4-4,7) 300 9,9 (8,1-12,1) 198 33,3 (27,0-40,3)

Doenga pulmonar cronica 210 8,4 (6,9-10,1) 401 10,7 (9,0-12,6) 121 18,5 (14,4-23,5)

Acidente Vascular Cerebral

29 1,4 (0,8-2,2) 111 3,3(24-44) 60 8,7 (6,2- 12,1)

(AVC)

Outras doengas 396 15,1 (12,5-18,2) 760 23,7 (19,7-28,3) 223 38,7 (31,8-46,2)
Atendimento em emergéncia
(sim)’ 550 19,3 (16,8-22,1) 1004 26,1 (22,9-29,6) 236 39,4 (34,0-45,2) 0,001
Hospitalizagio (sim)* 203 7,9 (6,5-9,5) 383 10,8 (8,8-13,2) 113 19,9 (15,4-25,3)  <0,001

* Valor de n ndo ponderado

b . . . . .
Consumo de alcool considerado positivo para relato acima de uma vez por més
¢ Relato de pratica de exercicio fisico ou esporte nos trés meses anteriores a entrevista
d ] . . .
Autorrelato referente ao periodo de 12 meses anteriores a entrevista

Dentre os 25 medicamentos mais utilizados pela populagdo em polifarmacia, 13 (52,0%)

pertencem ao grupo C da ATC, ou seja, possuem agdo no sistema cardiovascular. Os itens

mais utilizados foram sinvastatina, losartana e omeprazol (Tabela 5). Destacam-se entre os

mais utilizados os medicamentos amitriptilina, clonazepam, diazepam, fluoxetina e

ibuprofeno, pertencentes a relagdo de itens potencialmente inapropriados para uso em idosos,

conforme critério Beers (AGS, 2015).
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Tabela 5 - Medicamentos mais utilizados pelos usuarios em polifarmacia (cinco ou mais
medicamentos) dos servicos de atencdo primaria em saude do SUS, segundo classificacio

ATC
Medicamentos Codigo ATC (5 nivel)* n” % (IC 95%)
Sinvastatina CI10AAO1 224 35,7 (29,9-42,0)
Losartana C09CAO01 213 34,0 (26,9-41,8)
Omeprazol A02BCO1 200 33,6 (28,3-39,4)
Acido acetilsalicilico NO02BAO1 175 26,5 (20,3-33,7)
Metformina A10BAO02 161 24,8 (18,1-33,0)
Hidroclorotiazida CO03AA03 159 23,5 (16,8-31,9)
Enalapril C09AA02 101 15,8 (10,9-22,3)
Atenolol C07ABO03 101 15,0 (10,3-21,5)
Captopril+diurético C09BAO1 65 12,2 (7,0-20,5)
Fluoxetina® NO06ABO3 64 12,2 (9,3-15,9)
Glibenclamida A10BBO1 67 11,4 (7,7-16,5)
Captopril C09AA01 61 11,3 (8,0-15,7)
Clonazepam® NO3AEO1 60 11,2 (8,9-13,9)
Dipirona N02BB02 50 10,0 (6,5-15,2)
Ibuprofeno® CO1EB16 52 9,7 (7,1-13,2)
Propranolol CO07AA05 52 8,8 (6,2-12,5)
Paracetamol NO2BEO1 58 8,7 (6,6-11,3)
Furosemida CO03CAO01 55 8,7 (6,8-11,0)
Amlodipina CO08CAO01 64 8,5 (5,6-12,8)
Losartana+diurético C09DAO01 41 8,3 (4,0-16,3)
Diazepam® NO5BAO1 40 7,4 (3,9-13,6)
Diclofenaco MO1ABOS 30 6,8 (4,6-10,1)
Amitriptilina® NO6AA09 48 6,6 (4,5-9,7)
Metformina-+sulfoniluréia A10BD02 24 6,0 (2,0-17,1)
Atenolol+tiazidas C07BB03 33 5,3 (2,4-11,5)

* Classificagdo de acordo com WHO (2016).
® Valor de n nio ponderado
¢ Medicamentos potencialmente inapropriados para uso em pessoas acima de 65 anos, conforme critérios Beers. In FICK et al, 2003.

Os resultados dos modelos logisticos univariados e multiplos para os preditores de

polifarmacia estdo apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6 - Preditores de polifarmacia em usuarios dos servicos de aten¢io primaria em

saude no SUS

Variaveis Univariado Miiltiplo®
Odds ratio (OR) IC 95% OR p-valor OR IC 95% OR p-valor

Sexo

Masculino - - -

Feminino 1,266 (0,954; 1,680) 0,103
Faixa etaria

18-44 anos - - - - - -

45-64 anos 5,279 (3,499; 7,964) 0,000 1,946 (1,275; 2,970) 0,000

65 anos ou mais 7,316 (4,904; 10,914) 0,000 2,428 (1,541; 3,825) 0,000
Escolaridade

Analfabeto 4,296 (2,177, 8,474) 0,000

Fundamental incompleto 3,176 (1,768; 5,706) 0,000

Fundamental completo 2,069 (1,051; 4,071) 0,036

Médio 1,131 (0,603; 2,121) 0,702

Superior - - -
Estado civil

Solteiro - - -

Casado/unido estavel 2,202 (1,572; 3,084) 0,000

Outros 4,119 (2,804; 6,049) 0,000
Classe econdémica

A/B - - -

C 1,072 (0,764; 1,504) 0,686

D/E 1,143 (0,717; 1,823) 0,574
Possui plano de satde

Sim 2,004 (1,582; 2,538) 0,000 1,602 (1,125; 2,278) 0,009

Nao - - - - - -
Hipertensiao Arterial Sistémica

Sim 6,633 (4,765; 9,234) 0,000 3,496 (2,345;5,211) 0,000

Nao - - - - - -
Diabetes Mellitus

Sim 4,177 (3,226; 5,408) 0,000 2,297 (1,753; 3,009) 0,000

Nao - - - - - -
Depressio

Sim 3,725 (3,002; 4,623) 0,000 2,381 (1,862; 3,044) 0,000

Nao - - - - - -
Artrite

Sim 4,052 (3,179; 5,163) 0,000 1,736 (1,314; 2,295) 0,000

Nao - - - - - -
Auto-percepcio da saiude

Boa/Muito boa - - - - - -

Nem ruim nem boa 2,871 (2,289; 3,602) 0,000 1,823 (1,400, 2,375) 0,000

Ruim/Muito ruim 6,244 (4,525; 8,615) 0,000 2,912 (1,935, 4,380) 0,000
Regido do pais

Norte - - - - - -

Centro-Oeste 2,820 (1,359; 5,851) 0,005 2,304 (1,096; 4,844) 0,027

Nordeste 3,542 (1,814; 6,913) 0,000 2,767 (1,358; 5,638) 0,005

Sudeste 3,648 (1,894; 7,024) 0,000 2,621 (1,266; 5,430) 0,010

Sul 8,829 (4,867; 16,015) 0,000 5,815 (3,133; 10,794) 0,000
Atendimento de emergéncia

Sim 2,144 (1,688; 2,722) 0,000 1,592 (1,198; 2,114) 0,001

Nao - - - - - -
Internacio

Sim 2,346 (1,718; 3,204) 0,000

Nao - - - - - -

*Teste Hosmer-Lemeshow = 0,4228.
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Individuos com plano privado de satide apresentaram 1,6 vezes mais chance de estar em
polifarmacia do que os que ndo o possuiam. A polifarmdcia foi significativamente associada a
faixa etaria, sendo crescente esta correlagdo (OR 1,95 para pessoas com idade entre 45 e 64
anos ¢ OR 2,43 para a faixa etaria de 65 anos ou mais). Houve também associacdo entre
polifarmacia e autopercepcdo de satde ruim/muito ruim (OR 2,91 IC 95% 1,93-4,38), ao
relato de atendimento em servigo de emergéncia no ano anterior a entrevista (OR 1,59 IC 95%
1,19-2,11) e a presenga de doencas cronicas, sendo a maior associacdo verificada em
individuos hipertensos (OR 3,49 IC 95% 2,43-5,21). A forga da associagdo entre as regides do
pais e a polifarmécia foi variavel, sendo que moradores da regido Sul apresentaram a maior

chance de polifarmacia (5,8 vezes maior que a regido Norte).

5.1.2 Discussao

A prevaléncia de polifarmacia verificada no presente estudo (9,4% 1C95% 7,8-12,0) foi
semelhante a da aten¢do primaria na Alemanha (10,0%) e inferior aos 20,8% em adultos
atendidos pela aten¢do primaria na Escocia (GRIMMSMANN; HIMMEL, 2009; GUTHRIE
et al., 2015). A polifarmacia em pessoas acima de 65 anos (18,1%) foi superior aos 11,0% em
idosos de areas cobertas pela Estratégia Saude da Familia na cidade de Recife/Pernambuco,
mas inferior ao encontrado em outros estudos: 28,0% em idosos em Goiania, 32,7% entre
aposentados do Rio de Janeiro, 36% em idosos no municipio de Sao Paulo e 35,8% em idosos
norte-americanos (CARVALHO et al., 2012; NEVES et al., 2013; ODWYER et al., 2016;
ROZENFELD et al., 2008; SILVEIRA; DALASTRA; PAGOTTO, 2014).

Estudos sobre polifarmacia no ambito da aten¢do primadria, incluindo populagdo geral, sdo
escassos (GRIMMSMANN; HIMMEL, 2009; GUTHRIE et al., 2015; MIRA et al., 2013).
Considerando o processo de envelhecimento populacional e evidéncias sobre a relagdo entre
aumento da idade e numero de medicamentos prescritos, ¢ importante que, no processo de
cuidado em satde, os profissionais assegurem a qualidade da farmacoterapia, evitando-se o
uso exacerbado de multiplos farmacos (CADOGAN et al. 2016; GUTHRIE et al., 2015;
MARKOVIC-PEKOVIC et al., 2016). A polifarmacia tem sido associada a desfechos
negativos em saude, aumento da morbimortalidade, reducdo da qualidade de vida dos

individuos, especialmente em idosos, e aumento dos custos da atengdo, com impacto para as
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pessoas e os sistemas de saude (CADOGAN et al.,, 2016).

Nos ultimos anos houve aumento expressivo da polifarmécia geriatrica. Esse grupo
normalmente possui elevado indice de comorbidades, alto risco para prescricdio de
medicamentos potencialmente inapropriados e sdo mais suscetiveis a perda de doses ou erros
de administracdo, o que compromete a adesdo ao tratamento (CADOGAN et al., 2016;
MUKETE et al, 2016). Além disso, apresentam estado nutricional muitas vezes
comprometido e alteragdes farmacocinéticas e farmacodindmicas inerentes ao processo de
envelhecimento. Essas caracteristicas justificam a maior vulnerabilidade dos idosos a
ocorréncia de eventos adversos, reducdo de eficacia terapéutica e risco aumentado de
interagdes medicamentosas (CARVALHO et al., 2012; MUKETE et al., 2016; NEVES et al.,
2013; SILVEIRA; DALASTRA; PAGOTTO, 2014). Estudos observacionais tém evidenciado
uma forte relacdo entre o uso de medicamentos potencialmente perigosos e desfechos em
saude desfavoraveis, tais como EAM (delirio, sedagdo, hemorragias gastrointestinais, quedas

e fraturas), hospitalizacdo e morte (AGS, 2012).

Apesar de a maioria dos estudos investigar a polifarmacia em idosos, o presente estudo
mostrou uma importante associagdo entre a faixa etaria de 45 a 64 anos e o uso de cinco ou
mais medicamentos. Estes dados precisam ser melhor compreendidos para direcionar as
politicas publicas e qualificar o cuidado na ateng@o primaria do SUS. O modelo uma doenga —
uma terapia medicamentosa ¢ uma abordagem inadequada frente a epidemia do uso de
medicamentos no século 21. Conforme destacado por Bjerrum et al. (1998), a implantacao de
estratégias de informacdo para médicos generalistas sobre os padrdes de prescricdo no ambito
da atencdo primaria pode melhorar esta pratica e reduzir a polifarmacia, qualificando o

cuidado em saude.

As variaveis sexo, classe econdmica, situacdo conjugal e escolaridade apresentaram-se como
condi¢des menos relevantes na determinacdo do consumo de multiplos farmacos na atengao
primaria do SUS. Loyola Filho; Uchoa; Lima-Costa (2006) destacaram que apenas estudos
pontuais identificaram relagdo entre maior escolaridade, viuvez e polifarmécia. Com relacao
ao sexo, a maioria dos inquéritos nacionais e internacionais apontam que as mulheres
procuram mais os servigos de saude e que condi¢des inerentes ao seu papel reprodutivo, como
a gravidez e a contracep¢do, podem explicar uma maior utilizagdo de medicamentos

(BJERRUM et al., 1998; CARVALHO et al,. 2012; CHARLESWORTH et al, 2015;
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LOYOLA FILHO et al, 2006; MARKOVIC-PEKOVIC et al, 2016; SILVEIRA;
DALASTRA; PAGOTTO, 2014). Entretanto, o presente estudo ndo observou associa¢dao
entre sexo e polifarmacia. Corrobora este resultado o estudo de O’Dwyer et al. (2016) em
populagdo acima de 40 anos na Irlanda, que também ndo encontrou associa¢do entre

polifarmacia e sexo feminino.

A semelhanga de outros estudos nacionais, individuos com plano privado de satide
apresentaram maior chance de polifarmacia (CARVALHO et al,. 2012; NEVES et al,. 2013).
Eles possuem maior acesso a consultas com especialistas, ampliando a variedade de
prescri¢des (AGS, 2012; CARVALHO et al., 2012). De acordo com Neves et al. (2013),
médicos da Estratégia Saide da Familia normalmente prescrevem itens das listas
padronizadas pelo SUS, a fim de possibilitar a obten¢do gratuita dos medicamentos. Essa
pratica reduz a amplitude do arsenal terapéutico e, consequentemente, o numero médio de

medicamentos prescritos por paciente.

A autoavaliacdo de saude como regular e ruim/muito ruim, observada por outros inquéritos,
mostrou associacdo positiva com a polifarmacia (CARVALHO et al., 2012; LOYOLA
FILHO et al., 2006; MARKOVIC-PEKOVIC et al., 2016; NEVES et al. 2013). De acordo
com Carvalho et al. (2012), esses achados sdo consistentes porque € Obvia a conexdo entre
problema de satde e uso de medicamentos. Esses resultados s@o refor¢ados pela associacao
também verificada para atendimento em servigo de emergéncia, o que pode estar relacionado
a uma pior situagdo de satide. Além disso, Mira et al. (2013) identificaram que 5% dos erros
de utilizacdo em pacientes polimedicados ocasionaram graves consequéncias, requerendo

busca por servi¢os de emergéncia ou hospitalizagao.

A associagdo entre autorrelato de hipertensdo, diabetes mellitus, depressdo, doencas
reumaticas e polifarmacia estd em consondncia com outros estudos nacionais e internacionais
(BJERRUM et al., 1998; CARVALHO et al., 2012; MARKOVIC-PEKOVIC et al., 2016;
ROZENFELD et al., 2008). Essas sdo condigdes prevalentes no pais, especialmente na
populacdo idosa, cujo controle e tratamento pressupdem o uso de medicamentos. Ha
coeréncia entre os 25 medicamentos mais utilizados pelos individuos polimedicados e as
doengas autorreferidas. A hipertensdo, corroborando outros estudos, foi a condi¢do cronica
mais frequente e apresentou a associagdo mais intensa com polifarmacia (CARVALHO et al.,

2012; NEVES et al., 2013).
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A maior prevaléncia de medicamentos do aparelho cardiovascular (grupo C da ATC) na
populacdo polimedicada corrobora Charlesworth et al. (2015), que observaram relacdo entre
as classes de antihipertensivos, estatinas e antidiabéticos e o aumento na prevaléncia do uso
de medicamentos em idosos americanos. Qato er al. (2016) observaram um aumento
estatisticamente significante da prescri¢do de estatinas nos Estados Unidos, atingindo 46,2%
das pessoas acima de 65 anos, em 2011. O uso de estatina tem-se ampliado nos tltimos anos,
sendo o medicamento de escolha para o manejo de dislipidemias e preven¢do de eventos
cardiovasculares nos principais protocolos e diretrizes terap€uticas nacionais e internacionais

(FALUDI et al., 2017; NICE, 2014; STONE et al., 2013).

O elevado uso de omeprazol no presente estudo pode ser explicado, conforme Carvalho et al.,
(2012), pela prescricdo profilatica e nem sempre racional de produtos para a reducdo da
acidez géstrica. Muitas vezes, uma reagdo adversa pode ser interpretada como nova entidade
clinica, sendo tratada com novo medicamento, o que constitui uma cascata iatrogénica
(CARVALHO et al, 2012). Bjerrum et al. (1998) destacam que alguns autores consideram a
polifarmacia um “experimento ndo controlado”, pois a maioria dos individuos possuem uma
combinac¢do Unica de fairmacos e, portanto, requerem aten¢do individualizada e conciliagao

terapéutica.

Dentre os medicamentos mais utilizados pelo grupo polifarmécia, merece destaque a
identificacdo de cinco itens (amitriptilina, clonazepam, diazepam, fluoxetina e ibuprofeno)
pertencentes a relagdo de medicamentos potencialmente inapropriados para uso em idosos,
conforme critério Beers (AGS, 2012; 2015). Estes resultados sdo muito relevantes ao se
considerar que a faixa etdria acima de 65 anos esteve associada a maior chance de
polifarmacia no ambito da aten¢do primaria do SUS. O critério Beers ¢ uma importante
medida de qualidade dos cuidados em saiude na populagdo idosa, devendo ser incorporado em
sistemas de registro eletronico para apoiar o processo de prescricao e identificar situagdes em

que alternativas nao farmacoldgicas seriam mais adequadas (AGS, 2012; 2015).

A polifarmécia variou conforme as regides do pais, sendo a maior intensidade de associagao
registrada nas regides Sul e Sudeste. Estes resultados podem ser explicados pela caracteristica
da populacdao amostrada, pois os individuos dessas regides apresentaram maior prevaléncia de

comorbidades. Além disso, os estados das referidas regides apresentam maior cobertura de
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assisténcia médica privada, variavel preditora de polifarmécia no presente estudo (BRASIL,

2014).

Como destacam Rozenfeld ef al. (2008), a polifarmacia nem sempre ¢ um evento evitavel.
Doengas cronicas de alta prevaléncia, como a hipertensdo arterial e o diabetes mellitus,
normalmente sdo tratadas por meio da associa¢do de farmacos. A revisdo dos medicamentos e
a potencial desprescricdo devem ser avaliadas, principalmente por médicos generalistas ou
farmacéuticos, a fim de personalizar o tratamento em pessoas com multimorbidade ou
vulnerabilidade especifica. Além disso, ¢ importante o monitoramento para a potencial
ocorréncia de interagdes medicamentosas (GUTHRIE et al., 2015). Conforme Secoli et al.
(2012), a avaliacao de esquemas terapéuticos multiplos, especialmente em idosos, possibilita
a identificacdo e suspensdo de associagdes com interagdes medicamentosas potenciais, no
intuito de minimizar os danos e qualificar o uso dos farmacos. Protocolos e diretrizes para o
manejo das doengas cronicas mais prevalentes devem contemplar, além das indica¢des de

tratamento, recomendacdes sobre situagdes onde a desprescricdo pode ser adotada.

Ha evidéncias do efeito da educagdo de profissionais prescritores, com énfase no estimulo a
praticas preventivas, sobre a adesdo a terapia e qualidade do uso dos medicamentos (RYAN et
al., 2014). Mira et al. (2013) verificaram que apenas 32,5% dos pacientes atendidos pela
atencdo primaria na Espanha foram questionados pelos médicos sobre medicamentos
prescritos por outros profissionais. Nesse estudo, o uso incorreto de medicamentos foi
associado ao sentimento de ndo ser adequadamente ouvido, a perda de confianca na relagao
com o médico, a ocorréncia de prescrigdes simultaneas por diversos profissionais especialistas

e a incoeréncias entre as informacdes repassadas pelos diferentes profissionais.

Servigos de acompanhamento farmacéutico, com consultas para desenvolver planos de
cuidado, resolver os problemas relacionados aos medicamentos e fornecer acompanhamento
oportuno, com foco na aquisicdo de habilidades e competéncias para a corresponsabilizacao,
podem melhorar a adesdo a terapia medicamentosa e, consequentemente, os resultados
clinicos. A adogdo de estratégias para o autorregistro de todos os medicamentos utilizados
pelos individuos, incluindo plantas medicinais, medicamentos isentos de prescri¢do e
suplementos alimentares, pode contribuir para o aprimoramento da anamnese clinica,

reduzindo o viés de memoéria (BUSHARDT et al., 2008).
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O presente estudo possui algumas limitagdes. Por se tratar do primeiro estudo de abrangéncia
nacional sobre polifarmacia em usudrios de servicos de satde, ha diferengas metodologicas e
entre as populacdes dos estudos utilizados para a discussdo dos dados, o que restringe a
comparac¢do direta. Outra limitagdo refere-se ao conceito de polifarmacia adotado, analisada
apenas como o uso concomitante de multiplos fairmacos. Nao foram verificados os motivos
para a prescricdo dos medicamentos, a fim de possibilitar a avaliacdo sobre a pertinéncia do
uso de cada medicamento. Além disso, os dados apresentados podem estar subestimados por
restricdes de memoria, pois tanto os medicamentos como as doengas foram autorreferidas
pelos usudrios. Por se tratar de um estudo transversal, ndo se pode estabelecer a temporalidade

dos fatores associados.

Em detrimento as limitacdes apresentadas, os resultados apontam um elevado indice de
polifarmacia, especialmente na populacdo idosa, que precisa ser melhor compreendido pelos
gestores e equipes multiprofissionais de saude. A necessidade crescente de diminuir
complicacdes evitdveis e prevenir os erros serve como um catalisador significativo para
incentivar o uso de praticas seguras, baseadas em evidéncias. De acordo com Bjerrum et al.
(1998), programas destinados a reduzir problemas associados a polifarmacia sdo mais efetivos
quando desenvolvidos para subgrupos de pacientes com risco aumentado. No processo de
cuidado em saude, o estabelecimento de corresponsabilidade e vinculos solidarios com
pacientes e seus familiares contribuem para o fortalecimento da seguranca do paciente

(BRASIL, 2013).

O terceiro Desafio Global de Seguranca do Paciente (Medication without harm), lancado em
2017 pela OMS, convida os Estados Membros a priorizar a seguranca no uso de
medicamentos em ambito nacional. O objetivo € reduzir significativamente os danos graves e
evitaveis relacionados ao uso de medicamentos nos proximos cinco anos. A polifarmacia ¢
uma das trés areas-chave a serem priorizadas para a prote¢do dos pacientes, e que deve ser

monitorada juntamente com situagdes de alto risco e transi¢des de cuidado (WHO, 2017b).

A caracterizacdo da polifarmacia em usudarios dos servigos de aten¢do primadria foi publicada
por meio do artigo "Polifarmacia - uma realidade na atengdo primaria do Sistema Unico de
Satde (SUS)"(APENDICE 1), versdes portugués e inglés, na Revista de Saude Publica, em
setembro de 2017.
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5.2 Caracterizacio do perfil dos usuarios de estatinas da aten¢io primaria do SUS e os

fatores associados ao seu uso

5.2.1 Resultados

Dentre os 8.803 usuarios entrevistados em unidades de aten¢do primaria a satide do SUS,
6.511 (76.2%) reportaram o uso de medicamentos nos 30 dias que precederam a entrevista. A

prevaléncia do uso de estatinas entre os usuarios de medicamentos foi de 9,3% (n=603).

A maioria dos individuos era do sexo feminino (77,8%), com idade entre 45 e¢ 64 anos
(60,0%), de cor/raga branca (53,6%), casada ou em unido estavel (68,2%), com ensino
fundamental incompleto (48,7%), da classe econémica C (52,5%) (Tabela 7). A maior parte
dos usudrios residia nas regides Sudeste (32,2%) e Sul (37,5%) e ndo possuia plano de satide

(87,6%).
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Tabela 7 - Caracteristicas sociodemograficas dos usuarios de estatinas atendidos no
ambito da atencio primdria em saide do SUS

Uso de estatinas

Variavel Sim (n=603) Nao (n=5.908) Valor-p
n’ % (IC 95%) n’ % (IC 95%)

Sexo 0,549
Feminino 469 77,8 (71,3-83,1)  4.555 76,1 (74,3-77,8)

Masculino 134 22,2 (16,9-28,7) 1917 23,9 (22,2-25,7)

Faixa etaria <0,001
18 a 44 anos 54 9,6 (6,5-14,0) 2.817 45,6 (43,0-48,3)

45 a 64 anos 353 60,0 (52,7-66,9) 2.146 37,6 (35,7-39,5)
> 65 anos 196 30,4 (25,3-36,0) 891 16,8 (14,9-18,8)

Cor/raca <0,001
Branca 308 53,6 (45,5-61,5) 2.146 40,9 (37,2-44,6)

Parda 253 41,0 (33,6-48,9) 3.163 49,8 (45,9-53,7)
Preta 39 5,2 (3,5-7,5) 517 7,8 (6,4-9,6)
Amarela 1 0,2 (0,0-1,7) 46 1,3 (0,6-2,9)
Indigena 0 - 22 0,3 (0,1-0,6)

Estado civil <0,001
Solteiro 68 8,4 (6,0-11,5) 1.406 20,3 (18,8-22,0)
Casado/unido estavel 376 68,2 (62,5-73,4) 3.640 65,1 (63,1-67,2)

Outros 159 23,5 (18,6-29,1) 862 14,5 (13,1-16,0)

Escolaridade <0,001
Analfabeto 95 16,3 (11,2-23,3) 553 10,7 (8,7-13,1)

Fundamental incompleto 265 48,7 (41,7-55,7) 2.245 42,5 (39,1-46,0)
Fundamental completo 80 12,0 (9,0-15,8) 755 12,7 (10,6-15,0)
Ensino médio 130 17,8 (14,1-22,1) 1.923 28,2 (26,1-30,4)
Ensino superior 33 5,2 (3,5-7,6) 432 6,0 (5,1-7,0)

Classe econdmica® 0,771
AeB 97 16,0 (10,5-23,6) 975 15,0 (12,9-17,4)

C 344 52,5 (46,1-58,8) 3.446 54,7 (51,5-57,9)
DeF 161 31,5 (24,4-39,7) 1.484 30,2 (25,8-35,1)

Regido do pais <0,001
Norte 40 1,4 (0,7-2,7) 1.046 5,4 (4,2-7,0)

Nordeste 105 25,6 (16,9-36,8) 1.112 29,4 (22,0-38,1)
Centro-Oeste 69 3,3 (1,6-6,5) 1.031 5,8 (4,1-8,1)
Sudeste 136 32,2 (20,6-46,6) 1.282 33,6 (25,8-42,3)
Sul 253 37,5 (25,4-51,4) 1.437 25,8 (19,3-33,6)
Possui plano de Saude (sim) 72 12,4 (8,1-18,5) 532 9,9 (7,2-13,4) 0,169

* Valor de n nio ponderado
" Conforme ABEP (2015)
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Quanto as caracteristicas de estilo de vida e satde autorreferidas, 17,0% dos usuarios de
estatinas consumiam alcool mais de uma vez por més, 14,4% eram fumantes e 30,8%
praticaram exercicio fisico ou esporte nos trés meses anteriores a entrevista e 77,4% adotavam

dietas com restri¢do de gordura (Tabela 8).

Tabela 8. Caracteristicas de estilo de vida e indicadores de condicoes de saude dos
usuarios de estatinas atendidos no Ambito da atencio priméria em saiude do SUS

Uso de Estatinas

Variavel Sim (n=603) Nao (n=5.908) Valor-p
n’ % (IC 95%) n* % (IC 95%)

Consumo de dlcool (sim)b 9 7,5(5,0-11,1)  1.353 21,5 (19,2-24,0) 0,080

Fuma (sim) 84 14,4 (10,8-19,0) 727 13,3 (11,9-14,9) 0,568

Prdtica de atividade fisica (sim) ° 187 30,8 (25,1-37,1)  1.583 26,0 (22,7-29,6) 0,066

Adota dieta com reducdo de gordura (sim) 493 77,4 (72,8-81,4)  3.504 58,4 (55,1-61,5)  <0,001

Auto-percep¢ao da saude 0,006
Muito boa/boa 253 40,3 (31,6-49,6) 3.178 53,0 (50,1-55,9)

Nem ruim/nem boa 279 48,1 (39,7-56,6)  2.193 38,0 (35,8-40,2)
Ruim/muito ruim 70 11,6 (7,8-17,0) 528 9,1(7,8-10,5)

Numero de doengas cronicas <0,001
Nenhuma 11 2,4(1,0-53) 1.583 24,8 (22,6-27,2)

Uma 70 12,8 (9,2-17,6)  1.592 28,8 (27,1-30,6)
Duas ou mais 492 84,9 (79,7-88,9)  2.481 46,4 (43,5-49,3)

Doengas cronicas

Doengas do aparelho circulatorio 456 76,6 (71,4-81,1)  2.585 47,7 (44,7-50,8)  <0,001
Hipertensdo 439 73,0 (67,8-77,7)  2.500 45,9 (42,8-79,0)

Doengas do coragio 153 24,1 (18,2-31,3) 444 8,1 (6,8-9,5)
Acidente Vascular Cerebral (AVC) 35 4,7 (2,8-7,7) 165 2,9 (2,3-3,8)

Desordens metabdlicas 523 87,6 (83,4-90,9)  1.679 29,2 (26,9-31,6)  <0,001

Dislipidemia 481 81,4 (76,5-85,4)  1.260 21,7 (19,7-23,8)
Diabetes mellitus 234 36,6 (32,5-40,9) 843 15,1 (13,2-17,1)

Outras 374 62,0 (54,9-68,7) 2.916 52,4 (49,0-55,7) 0,001
Atrtrite, artrose ou reumatismo 222 35,8 (30,3-41,8) 1.273 22,3 (19,8-25,0)
Depressao 166 25,8 (20,2-32,3)  1.176 21,7 (19,1-24,5)

Doenga pulmonar cronica 75 9,8 (6,9-13,6) 657 10,7 (9,3-12,2)
Outras doengas 152 26,0 (20,7-32,0)  1.227 21,5 (18,1-25,4)

Numero de medicamentos em uso <0,001

Um 46 7,9 (5,5-11,1)  2.515 40,7 (37,6-44,0)

Dois a quatro 319 55,1 (47,5-62,6)  3.021 52,6(50,0-55,1)

Cinco ou mais (polifarméacia) 238 37,0(28,9-45,9) 372 6,7 (5,4-8,3)

Atendimento em emergéncia (sim) d 147 21,8 (17,4-27,1)  1.643 25,2 (22,9-27,7) 0,164

Hospitalizagio (sim) 67 9,6 (6,5-13,9) 632 10,7 (9,1-12,5) 0,542

* Valor de n ndo ponderado

® Consumo de dlcool considerado positivo para relato acima de uma vez por més

¢ Relato de pratica de exercicio fisico ou esporte nos trés meses anteriores a entrevista
¢ Autorrelato referente ao periodo de 12 meses anteriores & entrevista
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A auto-percep¢do de satide foi muito boa/boa para 40,3% dos usuarios € nem ruim/nem boa
para 48,1%. A maior parte dos usudrios de estatinas possuia duas ou mais doengas cronicas
(84,9%), sendo dislipidemia (81,4%), hipertensdo (73,0%) e diabetes mellitus (36,6%) as
principais doengas referidas. O atendimento em servigos de emergéncia no periodo de 12
meses anteriores a entrevista foi relatado por 21,8% e 9,6% necessitaram de hospitaliza¢dao no

mesmo periodo.

A sinvastatina foi a estatina predominantemente utilizada (90,3%), seguida pela atorvastatina
(4,7%) e rosuvastatina (1,9%) (Tabela 9). Destaca-se que a rosuvastatina ndo esta incluida na
RENAME. A maior parte dos usuérios referiu que as estatinas foram prescritas por médico

(99,5%) e que nao necessita de ajuda para tomar os medicamentos (90,1%).

Com relagdo ao tempo de utilizagdo, 81,4% relataram utilizar estatinas ha pelo menos um ano,
e 71,0% receberam informagdes sobre o modo de utilizar os medicamentos durante a Gltima
dispensacdo. Trés usudrios referiram o uso concomitante de mais de uma estatina. O nimero
médio de medicamentos consumidos por paciente foi 4,1+0,4, com uma prevaléncia de
polifarmacia (uso de cinco ou mais medicamentos) de 37,0%. Os medicamentos mais
utilizados em associagdo com as estatinas foram losartana (33,2%, n= 200), metformina
(22,9% n=138), omeprazol (16,9% n=102), hidroclorotiazida (14,6% n=88) e enalapril
(14,4% n=87).

Quando questionados sobre o acesso as estatinas, 68,1% dos pacientes reportaram que
obtiveram os medicamentos em farmécias do SUS, 16,7% adquiriram em farmacia comercial

e 13,8% em unidades credenciadas pelo Programa Farmécia Popular (copagamento).
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Tabela 9 - Acesso, uso e adesdo ao tratamento de estatinas nos servicos de aten¢ao
primaria em saiude do SUS

Variavel n” (603) % (IC 95%)

Estatina (Codigo ATC)®

Sinvastatina® (C10AAO01) 576 90,3 (84,2-94,2)

Atorvastatina (C10AA05) 21 4,7 (1,7-12,4)

Rosuvastatina® (CI0AA07) 11 1,9 (0,9-3,9)

Pravastatina (C10AA03) 1 0,2 (0,0-1,4)
Tempo de uso de estatina

<1 ano 115 18,6 (14,9-22,9)

>1 ano 488 81,4 (77,1-85,1)
Acesso a estatina

Farmacia do SUS (gratuito) 387 68,1 (59,6-75,5)

Farmacia Privada 111 16,7 (13,5-20,5)

Farmacia Popular (copagamento) 95 13,8 (8,2-22,3)

Outros 10 1,5 (0,6-4,6)
Autorrelato de baixa adesdo® (sim) 41 6,5 (3,5-12,0)
Causas de ndo adesdo

Decidiu nio utilizar a estatina prescrita 8 30,7 ( 18,6-46,1)

Esqueceu a dose 9 24,1 (12,3-41,9)

Auséncia de acesso aos medicamentos 15 23,5 (13,5-37,5)

Eventos adversos 4 10,6 (2,9-31,7)

Outros 5 11,2 (4,6-24,7)

* Valor de n ndo ponderado

® Classificagio de acordo com o quinto nivel da classificagio da Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) (WHO, 2016)

¢ Medicamento fornecido pelo Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica, sob responsabilidade dos servigos de atengdo primaria e
também por meio do Programa Farmacia Popular.

d Medicamento nao fornecido pelo SUS

¢ Pacientes reportaram a perda de pelo menos uma dose de estatina durante o periodo de 7 dias anteriores a entrevista

" Estatinas ndo estavam disponiveis nas Farmacias do SUS

Baixa adesdo, definida como a perda de pelo menos uma dose de estatina no periodo de sete
dias anteriores a entrevista, foi descrita por 6,5% dos pacientes. As principais razdes para a
ndo adesdo ao tratamento foram a decisdo pessoal de ndo tomar a estatina prescrita (30,7%),
seguida por esquecimento de doses (24,1%), falta de acesso ao medicamento em decorréncia

de ndo disponibilidade no SUS (23,5%) e ocorréncia de eventos adversos (10,6%).

Os resultados do modelo de regressdo multiplo para os preditores do uso de estatinas estdo
apresentados na Tabela 10. O uso de estatinas foi significativamente associado com a faixa
etaria, sendo os idosos quase trés vezes mais propensos a tomar estatina (OR 2,94, IC 95%
1,72-5,04). Pacientes com ensino superior tiveram aproximadamente o dobro da chance de

tomar estatinas do que aqueles que eram analfabetos/ ensino fundamental incompleto (OR
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2,24 1C95% 1,25-4,02). Residentes do Sul (OR 3,55 IC 95% 1,84-6,84), Nordeste (OR 2,76
1C95% 1,41-5,39) e Sudeste (OR 2,53 1C95% 1,26-5,08) apresentaram maior associagdo ao
uso de estatinas do que os moradores das regides Norte e Centro-Oeste. Pessoas com
distarbios metabolicos, caracterizados por dislipidemia e diabetes mellitus, tiveram uma
chance 9,78 vezes maior de usar estatina e pacientes com doenga cardiaca tiveram 1,57 vezes
mais chances de uso. O uso de estatinas foi associado também com o numero de
medicamentos utilizados, sendo a maior associa¢ao de for¢a verificada no grupo polifarmacia
(OR 10,08 IC 95% 6,45-15,75). O consumo de alcool acima de uma vez por més, € 0 nao
atendimento em servicos de emergéncia no periodo de um ano antes da entevista, também
foram associados ao uso de estatina (OR 1,41 [IC 95% 1,01-1,99%] e OR 1,87 [IC 95% 1,29-

2,70%], respectivamente).
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Tabela 10 -Preditores de uso de estatinas em usuarios dos servicos de atencdo primaria em
saude no SUS, conforme modelo de regressdo multiplo

Variaveis OR IC 95% OR P-valor
Faixa etaria <0,001
18 a 44 anos - -
45 a 64 anos 2,821 (1,614; 4,931)
65 anos ou mais 2,943 (1,718; 5,042)
Escolaridade 0,234"
Analfabeto/ Fundamental incompleto - -
Fundamental completo 1,370 (0,974; 1,927)
Ensino médio * 1,475 (1,022; 2,127)
Ensino Superior * 2,237 (1,246; 4,015)
Regiio 0,003
Norte - -
Centro-Oeste 2,227 (1,073; 4,621)
Nordeste 2,533 (1,263; 5,078)
Sul 2,760 (1,414; 5,386)
Sudeste 3,550 (1,843; 6,837)
Distarbios metabélicos® <0,001
Nao - -
Sim 9,778  (6,554; 14,587)
Doencas do coracio <0,001
Nao - -
Sim 1,570 (1,112; 2,218)
Numero de medicamentos utilizados <0,001
Um - -
Dois a quatro 2,805 (1,844; 4,268)
Cinco ou mais (polifarméacia) 10,077 (6,451; 15,739)
Consumo de alcool 0,005
Nao - -
Sim 1.414 (1,010; 1,982)
Atendimento em emergéncia <0,001
Nao 1,866 (1,291; 2,697)
Sim - -

valor-p Hosmer-Lemeshow = 0,7197
a valor-p= 0,038 para ensino médio e 0,007 para ensino superior
b Dislipidemia e Diabetes mellitus



83

5.2.2 Discussao

As DCV sdo as principais causas de morte na populacdo brasileira e os medicamentos,
incluindo as estatinas, sdo a base da prevencdo e tratamento dessas doencas (BAENA et al.,
2013; CHOUDHRY, 2010; HPSCG, 2002; MANSUR et al., 2016; PAHO, 2014). A
prevaléncia do uso de estatinas no ambito da aten¢do primdria a saude no SUS (9,3%),
identificada neste estudo, foi menor do que a prevaléncia em paises desenvolvidos, como
Reino Unido (12,8%) e Estados Unidos (17,2 %), mas maior do que a observada em paises
em desenvolvimento (4,9%), tais como China e Colombia (ADEDINSEWO et al., 2016;
FARZADFAR et al., 2016; O'KEEFFE et al., 2016; TOLONEN et al., 2005; YUSUF et al.,
2011). Apesar do crescimento do uso de estatinas em todo o mundo, especialmente em paises
desenvolvidos, estudos apontam que o uso de estatinas na ateng@o primaria ¢ insuficiente, o
que pode ser consequéncia de uma ampla gama de fatores, incluindo falta de acesso a
servigos, indisponibilidade de medicamentos, restricdes ao seu uso e variagdes na prevaléncia
de hipercolesterolemia (FARZADFAR et al., 2016; GARUOLIENE et al., 2016; PEDRO-
BOTET et al., 2015; TOLONEN et al., 2005).

O perfil dos usudrios de estatina na aten¢do primaria do SUS, composto predominantemente
de mulheres na faixa etdria de 45 a 64 anos, ndo condiz com os critérios estabelecidos pelo
protocolo clinico e diretriz terapéutica para a utilizagdo de estatinas na prevencao de eventos
cardiovasculares em vigor, no ambito do SUS. Um estudo longitudinal recente sobre a saude
de adultos no Brasil (coorte ELSA-Brasil) demonstrou que, de acordo com a diretriz nacional
para a prevencdo de DCV, apenas uma pequena fracdo dos usuarios elegiveis para o
tratamento com estatina estava realmente utilizando-a (BITTENCOURT et al., 2016). O SUS
nunca desenvolveu diretrizes claras para o uso de estatinas na prevencdo primaria. Desta
forma, o perfil de usudrios verificado neste estudo ressalta a existéncia de prescricdes em
desacordo com o protocolo clinico vigente. Importante destacar que a prevencao primaria com
estatinas ainda € controversa, tendo em vista o grande niimero de pacientes tratados
necessarios para prevenir um evento cardiovascular (FARZADFAR et al., 2016; TAYLOR et
al.,2013).

As diretrizes atuais para prevengao e tratamento de DCV enfatizam a importancia da adotagdo

de medidas ndo farmacoldgicas, que compreendem terapia nutricional, atividade fisica e
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cessagdo do tabagismo (BRASIL, 2013; FALUDI et al., 2017; NICE, 2014; PAHO, 2014;
SIGN, 2017; STONE et al., 2013; WIRTZ; HOGERZEIL; GRAY, 2017). No presente
estudo, entre os usuarios de estatinas, 14,4% eram fumantes e apenas 30% reportaram a
pratica de atividade fisica nos trés meses anteriores a entrevista, sem diferenga estatistica entre
os grupos de usudrios e ndo usuarios de estatinas. A adog¢do de dieta com redugdo de gordura
foi maior (77,4%), mas também representa um desafio para o adequado manejo e prevengao
das DCV. Os resultados apontam a necessidade de fortalecimento das atividades de promocao
da saude e preven¢do de doengas no ambito da atencdo primaria, a fim de contribuirem para a
reducdo da morbimortalidade por DCV (CTT, 2015; FALUDI et al., 2017; ROTH et al.,
2015; WHO, 2013).

A condi¢do socioecondmica representa um risco adicional para o manejo das DCV (MALTA
etal, 2016; RABAR et al., 2014; SIGN, 2017). Cerca de 50% das mortes por DCV, antes dos
65 anos de idade, estdo relacionadas a pobreza, ao baixo nivel de escolaridade e a inequidades
sociais (MANSUR et al., 2016). Dietas inadequadas, baixos indices de atividade fisica,
consumo de alcool e tabagismo também sdao mais prevalentes nas classes sociais mais pobres
(NEDO, PAULIK, 2012; PAMPEL et al., 2010). No presente estudo, o uso de estatinas
associou-se aos maiores niveis de escolaridade e a regido de residéncia, sendo a maior forca
de associa¢do encontrada na regido Sul. A prevaléncia de DCNT no Brasil, tais como
hipertensdo, diabetes ¢ AVC, também ¢ maior em pacientes com baixa escolaridade
(analfabetos e ensino fundamental incompleto) e residentes nas regides Sudeste e Sul,
contribuindo para uma maior morbimortalidade por DCV (BAENA et al., 2013; MALTA et
al., 2016; SCHMIDT et al., 2011). Entretanto, nos ultimos anos, a mortalidade por doengas
isquémicas do coragdo aumentou nas regides Nordeste e Norte do Brasil e o impacto negativo
das DCNT na qualidade de vida também ¢ maior na populagdo de menor nivel educacional
(BAENA et al., 2013; GUIMARAES et al., 2015; MALTA et al., 2016; MANSUR et al.,
2016). Consequentemente, os fatores associados ao uso de estatinas encontrados no presente
estudo reforcam achados anteriores, indicando que inequidades na ateng¢do a saude persistem
no Brasil e que pessoas com alto risco para DCV ndo estdo adotando medidas importantes
para redu¢do de sua morbimortalidade (BRASIL, 2013; FALUDI et al., 2017; RABAR et al.,
2014; WIRTZ; HOGERZEIL; GRAY, 2017).

O uso de estatinas também foi associado a idade, sendo a maior for¢a de associagdo verificada

na faixa etdria de 65 anos ou mais. Embora os idosos enfrentem o maior risco e a maior carga
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de mortalidade e morbidade por DCV, a necessidade de garantir o uso seguro de
medicamentos representa um desafio importante para o manejo desta populacdo (GURWITZ;
GO; FORTMANN, 2016; PEDRO-BOTET et al., 2015). Além disso, como resultado das
alteracdes farmacodinamicas e farmacocinéticas decorrentes do processo de envelhecimento,
os idosos t€ém um maior risco de desenvolver interacdes medicamentosas ¢ eventos adversos,
alguns dos quais podem levar a descontinuidade do tratamento (PEDRO-BOTET et al., 2015).
Adicionalmente, a alta intensidade de uso de estatinas ndo esta associada a melhores
desfechos em satide na populagcdo acima de 75 anos de idade, ndo sendo recomendada pelas
principais diretrizes clinicas para esta faixa etaria. Considerando-se o alto nivel de
polifarmacia (uso de cinco ou mais medicamentos) encontrado neste estudo, o
estabelecimento de decisdes compartilhadas entre equipe de satde, pacientes e cuidadores ¢é

crucial, equilibrando os beneficios e os riscos potenciais do uso de estatinas na populagdo

idosa (GURWITZ; GO; FORTMANN, 2016; PEDRO-BOTET et al., 2015).

A polifarmacia ¢ cada vez mais comum na pratica clinica, particularmente em pessoas com
mais de 65 anos de idade (BUSHARDT et al., 2008). No entanto, a polifarmacia tem sido
associada a desfechos negativos a satide, aumento da morbidade e mortalidade, reducdo da
qualidade de vida, especialmente em idosos, e aumento dos custos dos cuidados, com
impactos negativos para os pacientes e sistemas de satde (CADOGAN et al., 2016;
PATTERSON et al., 2014). A associacdo entre uso de estatinas e polifarmacia verificada
neste estudo corrobora estudos anteriores e refor¢a a necessidade de monitoramento regular
dos usudrios de estatinas, a fim de se identificarem interacdes medicamentosas, eventos
adversos e a necessidade de ajustes na farmacoterapia. E importante que em cada consulta
e/ou dispensacdo os profissionais satide realizem uma revisdo da terapia medicamentosa
instituida, personalizando o tratamento em pessoas com multimorbidade ou vulnerabilidade
especifica (CADOGAN et al., 2016; GUTHRIE et al, 2015; SECOLI et al., 2011). A
otimizagdo do uso de estatinas inclui a identificacdio de medicamentos ndo essenciais
associados ao tratamento com estatinas e sua potencial desprescri¢do, importante para reduzir

interagdes medicamentos evitaveis e garantir o uso seguro dos medicamentos.

O uso de estatinas também foi associado a presenca de doencas metabdlicas e do coragao.
Este achado ndo ¢ surpreendente, pois o proprio diabetes ¢ um fator de risco independente
para DCV, especialmente em mulheres, e estd associado a um maior risco de infarto agudo do

miocardio (HPSCG, 2002; PAVANELLO et al., 2015; SATTAR et al., 2013). Dados recentes
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indicam que o diabetes mellitus, em média, dobra o risco da ocorréncia de DCV (ROTH et
al.,2015; SATTAR et al., 2013). Embora existam preocupagdes sobre o efeito diabetogénico
da terapia com estatinas, elas reduzem significativamente o risco de doenca cardiovascular
aterosclerotica e a mortalidade em pacientes com diabetes (HPSCG, 2002; MORTENSEN;
KULENOVIC; FALK, 2016; PILOTTO et al., 2016).

A estatina mais utilizada em pacientes atendidos pela aten¢do primaria do SUS foi a
sinvastatina, seguida pela atorvastatina e rosuvastatina. A utilizagdo dominante da sinvastatina
foi encontrada em outros estudos, relacionada a disponibilidade de genéricos no mercado,
com reducao do custo de tratamento (BENNIE et al., 2012; GODMAN et al., 2010; 2016;
JACKEVICIUS et al., 2016; SAKSHAUNG et al., 2007). No Brasil, o uso maior de
sinvastina era esperado, uma vez que ela € a unica estatina incluida no Componente Bésico da
Assisténcia Farmaéutica e, portanto, disponibilizada no a&mbito da aten¢do primaria. O baixo
uso das outras estatinas (atorvastatina, fluvastatina, lovastatina e pravastatina), padronizadas
pelo Componente Especializado, pode estar relacionado com o processo burocratico
estabelecido pelas portarias ministeriais que regulamentam o acesso aos medicamentos deste
Componente e que incluem uma pré-avaliagdo como requisito para o fornecimento dos
medicamentos (BRASIL, 2013b). Esse achado ¢ similar a outros estudos, nos quais restrigdes
de prescrigdo afetaram significativamente o uso de estatinas (GAROULIENE et al., 2016;
GODMAN et al., 2011; 2014; SAKSHAUNG et al., 2007).

Similarmente, o uso limitado de rosuvastatina comparado com as outras estatinas era
esperado, uma vez que a rosuvastatina ndo ¢ fornecida pelo SUS e, portanto, os pacientes
geralmente precisam arcar integralmente com os custos do tratamento. A prescricdo de
rosuvastatina, além de estar em desacordo com o protocolo vigente no dmbito do SUS, onera
os orcamentos familiares, uma vez que a maioria dos usudrios de rosuvastatina autorreferiram
ndo possuir plano privado de satde. Além disso, as evidéncias atualmente disponiveis
indicam que a atorvastatina tem varias vantagens sobre a rosuvastatina, sendo o medicamento
preferencial em diversas diretrizes de manejo das dislipidemias e prevenc¢do de eventos
cardiovasculares (DINICOLANTONIO et al., 2013; NICE, 2014; SIGN, 2017). No entanto,
outros estudos com foco na implementagdo de diretrizes nacionais para a prevencao de DCV

sdo necessarios para entender melhor esses resultados.
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Para as familias de baixa renda no Brasil, a oferta ptblica ¢ a Uinica via de acesso aos
medicamentos e apenas 24,5% da populagdo brasileira atualmente possui plano de saude
privado (BARRETO et al., 2015; HELFER et al., 2012; VIACAVA et al., 2016). A falta de
acesso gratuito as estatinas pode comprometer os orcamentos familiares e a persisténcia ao
tratamento. Associadas a garantia da disponibilidade, o aumento da adesdo e da persisténcia
ao tratamento medicamento constituem importantes desafios na prevencao de complicagdes e
mortes por DCV (BATES et al., 2009; CRAMER et al., 2008; RABAR et al., 2014; ROTH et
al., 2015; SINNOTT et al., 2013). Atualmente, apenas uma estatina esta incluida no elenco do
Programa Farméacia Popular, com copagamento de 10% para o usudrio. A atualizacdo deste
Programa, incluindo as estatinas na estratégia Saiude ndo tem preco, que fornece gratuitamente
medicamentos para hipertensdo, diabetes e asma, pode contribuir para o aumento da adesdo ao

tratamento e fortalecer a politica de prevengao e controle das DCV no Brasil.

A ades3o a terapia com estatinas neste estudo foi superior & média reportada por outros
autores e pode estar superestimada (DESHPANDE et al., 2017, OFORI-ASENSO et al.,
2017; SILVENNOINEN et al., 2017, WEI et al., 2013). Diferengas entre os métodos
adotados pelos estudos para avaliar a adesdo dificultam a comparabilidade. Varios estudos
mostraram que o autorrelato, quando comparado a outros métodos, tém baixa sensibilidade
para detectar baixa adesdo (LEHMANN et al, 2014; SCHEDLBAUER et al, 2010;
VRIJENS, 2016). Em geral, os pacientes querem dar a impressdo de que utilizam seus
medicamentos de acordo com as expectativas do profissional de satde e tentam negar a
ingestdo incompleta de medicamentos (ELSEVIERS, VRIJENS, 2016). Entretanto, analises
de adesdo utilizando autorrelato sdo consideradas uma abordagem pratica, sendo capazes de
distinguir entre a ndo-adesdo intencional e ndo intencional (ELSEVIERS, VRIJENS, 2016;
GARFIELD et al., 2011; LEHMANN et al., 2014).

Apesar da alta adesdo autorreferida, vérios fatores relacionados com baixa adesdo ao
tratamento foram identificados em usudrios de estatinas no presente estudo, incluindo idade,
baixa renda, polifarmacia, comorbidades e uso de alcool (MANINGAT et al., 2012; OFORI-
ASENSO et al., 2018; VODONOS et al., 2015). Considerando que a baixa adesdo ao
tratamento ¢ reconhecida como uma questdo de grande preocupacdo de satde publica
mundial, a adesdo e a persisténcia no uso de estatinas no Brasil precisam ser melhor

compreendidas, especialmente em pacientes tratados por meio do Componente Especializado



88

(ELSEVIERS, VRIJENS, 2016; HELFER et al., 2012; PAHO, 2014; VODONOS et al.,
2015).

A falta de acesso gratuito, por meio das farmécias publicas, o esquecimento de doses e a
ocorréncia de reagdes adversas foram responsaveis por mais da metade dos motivos de nao
adesdo, referidos pelos usuarios de estatinas. Estes resultados corroboram outros estudos, nos
quais a ndo adesdo ndo intencional foi dominante (ADEDINSEWO et al., 2016; ROTH et al.,
2015; SILVENNOINEN et al., 2017; WEI et al., 2013). A falta de acesso pode estar
relacionada a baixa disponibilidade de medicamentos essenciais na atencdo primaria a saude
no Brasil. O relato de acesso gratuito as estatinas neste estudo (68,0%) reforca os achados
sobre a disponibilidade de medicamentos essenciais nos servigos de atencdo primaria a satde
do SUS, indicando que a garantia do acesso a medicamentos essenciais ainda ¢ um desafio
para o sistema de satde brasileiro (MENDES et al., 2014; NASCIMENTO et al., 2017).
Segundo a OMS, uma disponibilidade de 80% das tecnologias basicas e de medicamentos
essenciais a pregos acessiveis, incluindo genéricos, ¢ necessdria para tratar as principais
DCNT, tanto no setor publico como no setor privado, sendo uma meta mundial para a
prevencao e o controle dessas doengas (WHO, 2013). Consequentemente, para atingir as
metas da OMS, ¢ necessario entender melhor a falta de acesso as estatinas no Brasil e os

desafios para o fornecimento gratuito destes medicamentos.

Com base na revisao de literatura, este ¢ o primeiro estudo de base populacional no Brasil a
avaliar o perfil do uso de estatinas nos servicos de atengdo primaria a saude do SUS
(GUIMARAES et al., 2015; MANUSUR et al., 2016; RIBEIRO et al., 2014; SCHMIDT et
al., 2011). Os dados dos inquéritos de saide constituem uma abordagem adequada para
estimar as necessidades de saude e a prevaléncia de problemas especificos, como o acesso a
servicos de satide e¢ aos medicamentos essenciais (MALTA; SZWARCWALD, 2017,
VIACANA; BELLIDO, 2016). Por outro lado, o estudo apresenta limita¢des inerentes ao seu
carater transversal e ndo foi possivel estabelecer a temporalidade dos fatores associados e a
relagdo de causalidade. Além disso, os resultados foram baseados em dados de autorrelato e,
portanto, podem estar sujeitos a viés de memoria. Evidéncias na literatura indicam que o
autorrelato dos pacientes pode superestimar a adesdo ao tratamento, quando comparado a
outros métodos (SCHEDLBAUER et al., 2010; VRIJENS, 2016). Além disso, nao foi
possivel avaliar a ndo adesdo primdria, porque as questdes sobre a adesdo foram respondidas

apenas por usudrios de medicamentos. Apesar dessas limitagdes, trata-se de um estudo com
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amostra representativa do pais, possibilitando estabelecer o perfil dos usuérios de estatinas na
aten¢do primdria do SUS e a identificacdo dos fatores associados ao seu uso. Inquéritos
nacionais sdo essenciais para estabelecer o perfil de saide da populacdo, a distribuicdo dos
fatores de risco e suas tendéncias, bem como as desigualdades no acesso aos servicos de

saude (MALTA; SZWARCWALD, 2017).

A caracterizagdo dos usudrios de estatinas no ambito da atencdo primaria do SUS e dos
fatores associados ao seu uso foram publicados por meio do artigo "Statin use in Brazil:

Findings and Implications", na revista Currrent Medical Research Opinion, em marco de

2018 (APENDICE 2).
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5.3 Caracterizacio do perfil dos usuarios de estatinas atendidos pelo NHS Escdcia e

analise da utilizacdo das estatinas, conforme intensidade de uso

5.3.1 Resultados

Um total de 73.716 pessoas iniciaram o uso de estatinas na Escdcia, entre 01 de janeiro de
2010 e 31 de dezembro de 2015. A maioria dos pacientes utilizavam estatina em intensidade
moderada (88,3%), seguidos de alta intensidade (9,7%) e baixa intensidade (1,9%). A idade
média dos usuarios foi de 61,37 (£12,62), sendo 39,6% idosos acima de 65 anos de idade;
52,3% eram do sexo masculino e 40,4% pertenciam ao primeiro quintil da SIMD,
correspondendo @ menor classe socioecondmica. O indice médio de comorbidades de
Charlson foi de 1,39 + 2,01 e 33.297 pacientes (45,2%) tiveram internagdes hospitalares no
periodo de dois anos anteriores a entrada na coorte, com média de 10,43 + 26,40 dias de

internacdo (Tabela 11).

A sinvastatina foi a principal estatina prescrita na Escécia (85,6%), correspondendo a 95,0%
do uso de intensidade moderada. A maioria dos pacientes que iniciaram tratamento de alta
intensidade recebeu atorvastatina 20mg (43,1%) ou 40mg (32,3%). Observou-se um
crescimento da prescricdo de atorvastatina a partir de 2012, acompanhado de queda na

prescri¢ao de sinvastatina, fluvastatina, pravastatina e rosuvastatina (Grafico 1).



Tabela 11 - Caracterizacio dos usuarios de estatinas atendidos pelo NHS Escdcia,

conforme a intensidade de uso de estatinas, periodo de 2010 a 2015
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INTENSIDADE
) n (%) TOTAL valor-p
VARIAVEIS n=73.716
Alta Moderada Baixa
7.159 9,7) 65.130 (88,4) 1.427 (1,9)

Faixa etaria (anos), n (%) < 0,001

18-24 20 (0,3) 91 (0,1) 6(0,4) 117 (0,2)
25-34 139 (1,9) 740 (1,1) 28 (2,0) 907 (1,2)
35-44 553 (7,7) 4704 (7,2) 75 (5,3) 5.332 (7,2)
45-54 1591 (22,2) 14687 (22,6) 226 (15,8) 16.504 (22,4)
55-64 2116 (29,6) 19184 (29,5) 388 (27,2) 21.688 (29.4)

>65 2740 (38,3) 25724 (39,5) 704 (49,3) 29.168 (39,6)

Género, n (%) <0,001
Masculino 4.125 (57,6) 33.773 (51,9) 636 (44,6) 38.534 (52,3)
Feminimo 3.034 (42,4) 31.357 (48,1) 791 (55,4) 35.182 (47,7)

Escore de deprivagao (quintil)l, n (%) < 0,001
1 (Maior ) 2.786 (39,5) 26.156 (40,7) 424 (30,2) 29.362 (40,4)

2 1.228 (17,4) 11.660 (18,1) 234 (16,7) 13.122 (18,0)
3 971 (13,8) 8.423 (13,1) 200 (14,2) 9.594 (13,2)
4 890 (12,6) 7.647 (11,9) 238 (17,0) 8.775 (12,1)
5 (Menor) 1.176 (16,7) 10.392 (16,2) 308 (21,9) 11.876 (16,3)

Primeira estatina prescrita, n (%) < 0,001
Atorvastatina 7.023 (98,1) 2.370 (3,6) - 9.393 (12,7)
Fluvastatina - 5(0,1) 33(2,3) 38 (0,1)

Pravastatina - 233 (0,4) 255(17,9) 488 (0,7)
Rosuvastatina 74 (1,0) 647 (1,0) - 721 (1,0)
Sinvastatina 62 (0,9) 61.875 (95,0) 1.139 (79,8) 63.076 (85,6)
Ano de entrada na coorte, n (%) < 0,001
2010 1.132 (15,8) 13.079 (20,1) 332 (23,3) 14.543 (19,7)
2011 497 (6,9) 11.347 (17,4) 267 (18,7) 12.111 (16,4)
2012 725 (10,1) 11. 824 (18,2) 252 (17,7) 12.801 (17,4)
2013 1.204 (16,8) 10.949 (16,8) 227 (15,9) 12.380 (16,8)
2014 1.491 (02,8) 9.704 (14,9) 215 (15,1) 11.410 (15,5)
2015 2.110 (29,5) 8.226 (12,6) 134 (9,4) 10.471 (14,2)
Indice de comorbidade de < 0,001
1,48 (£2,00) 1,37 (£2,07) 1,75 (£2,56) 1,39 (£2,01)
Charlson, média (+DP)
indice de fragilidade geral’, 0,1552
9,61 (£21,39) 10,52 (£26,99) 10,68 (£24,46) 10,43 (£26,40)

média (DP)

"'Para a variavel escore de deprivacio, 1,3 % (987) dados nio estavam disponiveis - intensidade alta (n=7.051); moderada (n=

64.278) e baixa intensidade (n= 1.404).

% Dias de hospitalizagdo no periodo de dois anos anteriores & entrada na coorte.
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Grafico 1 - Novos usuarios de estatina na Escdcia, conforme estatina prescrita e ano de
inicio de tratamento
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@ Total 14543 12111 12802 12380 11410 10470

Durante o periodo de estudo, 62,9% dos pacientes descontinuaram o tratamento com estatinas
e o tempo médio até a primeira descontinuidade foi de 520 dias (IC 95% 508-532) (Figura 7).
No entanto, 33.543 pacientes reiniciaram o uso de estatina, dos quais 24.210 (72,2%)
mantiveram a intensidade de uso, 7.773 (23,1%) aumentaram a intensidade e 1.560 (4,7%)

reduziram a intensidade de uso da estatina. A descontinuidade do tratamento reduziu-se com o
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aumento da idade - 88% dos pacientes entre 18 e 24 anos descontinuaram o uso de estatina,
enquanto 57,1% dos idosos (> 65 anos) descontinuaram o tratamento no mesmo periodo. De
maneira similar, a descontinuidade foi maior em usuarios de estatinas de baixa intensidade.
(Figura 8). O medicamento com menor percentual de descontinuidade foi a atorvastatina,

seguida por pravastatina e sinvastatina.

Figura 7 - Descontinuidade do tratamento com estatinas, conforme intensidade de uso
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adicionais de uso de estatinas tratamento com estatinas

24.210 (72,2%) 9.333 (27,8%)

Reiniciaram o tratamento na Reiniciaram o tratamento em
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Figura 8 - Tempo até a primeira descontinuidade do tratamento com estatinas,
considerando o método de intervalo entre as reposicoes (refill-gap), com intervalo
aceitavel de 60 dias

(A) Tempo até a primeira descontinuidade de (B) Tempo até a primeira descontinuidade de tratamento,

tratamento com estatinas, conforme intensidade de uso conforme estatina em uso

Nurmber of day

Andlise de sensibilidade para a descontinuidade do tratamento com estatinas foi realizada,
considerando-se, como intervalo aceitavel entre as reposi¢des, periodos de 30, 90, 120 e 180
dias (Figura 9). O tempo até a primeira descontinuidade variou de 255 dias (IC95% 250-260),
considerando-se um intervalo aceitavel de 30 dias, a 1.043 dias (IC 95% 1.363-1439), com

um intervalo aceitavel de 180 dias.

Taxas de descontinuidade diferiram significativamente entre os niveis de intensidade (50,9%
em alta intensidade vs. 75,5% em baixa intensidade). A persisténcia apdés um ano de uso de
estatinas foi maior no grupo utilizando estatinas em alta intensidade de dose (74,7% em alta

intensidade vs. 53,1% em baixa intensidade).
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Figura 9 - Analise de sensibilidade para o tempo até a primeira descontinuidade de
tratamento com estatinas, considerando-se o0 método de intervalo entre as reposicoes
(refill-gap), intervalos aceitaveis de 30, 90, 120 e 180 dias

(A) Tempo até a primeira descontinuidade de tratamento (B) Tempo até a primeira descontinuidade de tratamento
com estatinas, intervalo aceitavel de 30 dias com estatinas, intervalo aceitavel de 90 dias
-+ — : " I"
N r o modarate
\\ : S~
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| o ] -'H 100 15( 0C (
Number of dn
(C) Tempo até a primeira descontinuidade de tratamento (D) Tempo até a primeira descontinuidade de tratamento
com estatinas, intervalo aceitavel de 120 dias com estatinas, intervalo aceitavel de 180 dias

Para a andlise de adesdo, foram incluidos apenas os pacientes que possuiam ao menos dois
registros de dispensagdo no PIS, totalizando 66.248 pacientes (89,9% dos usudrios de estatina
que entraram na coorte). A adesdo (PDC>80%) foi maior entre os usuarios de estatina de alta
intensidade (63,7%), em comparacdo com 51,6% nos usudrios em intensidade moderada e

40,5% nos de baixa intensidade de uso (Tabela 12).
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Tabela 12 - Adesao e persisténcia ao uso de estatina, em pacientes do NHS Escécia,

2010-2016
Intensidade de uso da estatina
Total
Variaveis Alta Moderada Baixa valor-p
66.248
n=6.431 n=58.717 n=1.100
Adesao
(PDC> 80%) 63,7% 51,6% 40,5% 52,6% <0,001
Sexo
Masculino 65,2% 51,8% 44,9% 53,1% <0.001
Feminimo 61,6% 51,3% 36,8% 51,9% <0.001
Faixa etaria
18-24 28,6% 21,9% 33,3% 23,8% 0,738
25-34 43,0% 28,5% 9,1% 30,2% 0,001
35-44 54,2% 39,2% 27,3% 40,7% <0.001
45-54 63,5% 44.7% 35,8% 46,5% <0.001
55-64 64,5% 51,9% 40,0% 52,9% <0.001
65 + 66,3% 58,0% 44,9% 58,5% <0.001
Persisténcia’ 74,7% 69,8% 53,1% 69,9% <0,001

1- Intervalo aceitavel de 60 dias entre as reposi¢oes

A adesdo ao tratamento com estatinas variou conforme idade, sendo maior nos idosos (65

anos ou mais), para todas as intensidades de uso. Apenas para a faixa de 18 a 24 anos nao se

verificou diferenca estatistica na adesao conforme intensidade de uso da estatina. Para todas

as demais, a adesdo foi maior no grupo em alta intensidade de uso.
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5.3.2 Discussao

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morbimortalidade na Escocia e,
portanto, a prevencao e o tratamento destas doengas ¢ uma prioridade do sistema nacional de
saude (NHS Escocia). O uso de estatinas, associado a mudangas de habitos de vida, sdo a base
da preven¢do as DCV (SHDS, 2017; SIGN, 2017). Recente revisdo sistematica da literatura
sobre estudos de adesdo e persisténcia ao uso de estatinas verificou que apenas 62% dos
estudos incluidos foram realizados em um cenério do mundo real. Os demais foram estudos
de intervencdo clinica, os quais provavelmente ndo refletem adequadamente a adesdo na
pratica clinica, uma vez que os pacientes recebem apoio e monitoramento adicionais para
maximizar a adesdo. Além disto, apenas dois estudos relataram informagdes sobre o tipo

especifico de estatina e / ou regime de intensidade do seu uso (DESHPANDE et al., 2017).

O presente estudo verificou uma maior prevaléncia de uso de estatinas no sexo masculino
(52,3%), na faixa etaria acima de 55 anos, semelhante a verificada por Helali; McLay;
Mohamed (2013), para o periodo de 2005 a 2009 (52%), na Escécia. O perfil dos usuérios
estd em consonancia com os critérios de utilizacdo de estatinas definidos pelo protocolo de
prevencdao de eventos cardiovasculares da Escocia, sendo a incidéncia de eventos
cardiovasculares geralmente maior em homens jovens do que em mulheres. Um dos fatores
que explicam este perfil ¢ o aumento constante do nivel de colesterol total nos homens ap6s o
inicio da puberdade até a idade de 50 anos, sendo associado ao desenvolvimento prematuro da

aterosclerose e, por fim, a DCV (HELALI; MCLAY; MOHAMED, 2013).

O uso de estatinas aumentou com a idade, sendo maior na faixa etaria acima de 65 anos. A
necessidade de garantir o uso seguro de medicamentos representa um desafio importante para
o manejo da populagdo idosa (GURWITZ; GO; FORTMANN, 2016; PEDRO-BOTET et al.,
2015). Evidéncias tem demonstrado que a adesdo as estatinas em idosos reduz-se com a idade,
sendo pior a partir dos 75 anos. Dentre as razdes para esta baixa adesdo estdo a polifarmécia e
as alteragdes farmacocinéticas e farmacodindmicas resultantes do processo de
envelhecimento, que alteram o metabolismo dos fAirmacos e aumentam a incidéncia de reagdes

adversas ¢ de interagdes medicamentosas.

Na alta intensidade de uso, a maior prevaléncia de utilizagdo de estatina foi verificada na

populacdo acima de 65 anos de idade. Entretanto, a alta intensidade de estatina ndo esta
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associada a incrementos nos desfechos em saude na populagdo acima de 75 anos (O'BRIEN et
al., 2015; PEDRO-BOTET et al., 2015). Por esta razdo, algumas diretrizes recomendam a ndo
utiliza¢dao de estatinas de alta intensidade nesta faixa etaria (O'BRIEN et al., 2015; OFORI-
ASENSO et al., 2017; STONE et al., 2013). Estudos complementares sdo necessarios para

avaliar o uso de estatinas especificamente na populacao acima de 75 anos, na Escdcia.

O perfil de uso de estatinas, com maior prevaléncia de alta intensidade de uso na populagao
idosa, refor¢a a necessidade de um adequado acompanhamento destes usudrios pelo NHS da
Escocia, a fim de identificar a possibilidade de desprescri¢do ou reducgdo na intensidade de uso
das estatinas em idosos acima de 75 anos. O estabelecimento de decisdes compartilhadas entre
equipe de saude, pacientes e cuidadores € essencial, visando um adequado equilibrio entre os
beneficios e os riscos potenciais do uso de estatinas na populacdo idosa (GURWITZ; GO;

FORTMANN, 2016; PEDRO-BOTET et al., 2015).

Com relacdo a caracteristica socioecondmica, a maior parte dos usudrios de estatinas
pertenciam aos quintis 1 e 2 da Scottish Index of Multiple Deprivation (SMID),
correspondendo as parcelas mais carentes da populacdo. Este perfil pode ser resultado da
aplicagdo do escore ASSIGN, usado na Escdcia desde 2007, para identificar individuos com
maior risco de DCV. O ASSIGN, baseado e ampliado a partir do escore de risco de
Framingham, foi adaptado a populag¢do escocesa e inclui a condi¢do socioecondmica como
modificador adicional de risco cardiovascular (SIGN, 2017). Sabe-se que a condigdo
socioeconOmica representa um risco adicional para o manejo das DCV, sendo que
aproximadamente 50% das mortes por DCV, antes dos 65 anos de idade, estdo relacionadas a
pobreza, ao baixo nivel de escolaridade e a inequidades sociais (MALTA et al., 2016;
MANSUR et al., 2016; RABAR et al., 2014; SIGN, 2017). Dietas inadequadas, baixos
indices de atividade fisica, consumo de alcool e tabagismo também s3o mais prevalentes nas

classes sociais mais pobres (NEDO, PAULIK, 2012; PAMPEL et al., 2010).

A sinvastatina foi a estatina mais utilizada na Escocia (85,6%), com o predominio da
intensidade moderada de uso. Até o ano de 2012, a sinvastatina era a estatina
preferencialmente prescrita na aten¢do primaria na Escdcia, em decorréncia da melhor relagao
custo-efetividade quando comparada as alternativas existentes (GODMAN et al., 2017;
HELALI; MCLAY; MOHAMED, 2013). Entretanto, observou-se uma queda nas prescrigdes

de sinvastatina a partir de 2014, acompanhado de um aumento progressivo do uso de
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atorvastatina. Esta altera¢dao esta em consonancia com as diretrizes do NICE (2014), com a
indicagdo de alta intensidade de uso da estatina para prevencao primaria e secundaria, sendo a
atorvastatina o medicamento recomendado como de primeira escolha. Desde a disponibilidade
da versdo genérica da atorvastatina, em 2012, sua prescrigdo aumentou sensivelmente no
Reino Unido. Além do incentivo a sua prescri¢do como primeira linha, particularmente na alta
intensidade, iniciativas foram implementadas para estimular a substituicdo do uso de

rosuvastatina pela atorvastatina (GODMAN et al., 2017).

As prescricdes de rosuvastatina reduziram-se ao longo dos ultimos anos, na Escocia. No
periodo de 2005 a 2009, a rosuvastatina correspondia a 4,0% das prescricdes de estatina na
aten¢do primaria (HELALI; MCLAY; MOHAMED, 2013). Para o periodo de 2010 a 2015,
observou-se uma significativa redugdo, atingindo uma prevaléncia de uso de 0,7% em 2015.
Além do alto custo de tratamento da rosuvastatina, quando comparado ao da atorvastatina, as
evidéncias cientificas indicam que a atorvastatina tem varias vantagens sobre a rosuvastatina,
sendo o medicamento preferencial para o manejo das dislipidemias e prevengao de eventos
cardiovasculares (DINICOLANTONIO et al., 2013; NICE, 2014; SIGN, 2017). Entretanto,
pravastatina ou rosuvastatina permancem como alternativas para pacientes em uso

concomitante de medicamentos metabolizados pelo citocromo P450 (SIGN, 2017).

A maioria dos pacientes que iniciaram tratamento de alta intensidade receberam atorvastatina
20mg/dia (43,1%) ou 40mg/dia (32,3%). Este resultado era esperado pois, em decorréncia de
reagdes adversas graves relacionadas ao uso de sinvastatina 80 mg por dia, tais como miopatia
e rabdomiolise, a utilizagdo de sinvastatina em alta intensidade estd contra-indicada (SIGN,
2017). A tendéncia de crescimento do uso de artovastatina deve se manter para os proximos
anos, uma vez que a diretriz escocesa para prevencao de DCV, atualizada em julho de 2017,
recomenda o uso preferencial desta estatina, tanto para adultos em alto risco cardiovascular,
mas sem DCV estabelecida (atorvastatina 20 mg/dia), como para os pacientes com doenca

cardiovascular aterosclerdtica estabelecida (atorvastatina 80 mg/dia) (SIGN, 2017).

Em consonincia com estudos publicados anteriormente, observou-se alta taxa de
descontinuidade no uso de estatinas (62,9%). Esta taxa foi superior aos 53,1% observados em
coorte de usudrios de estatinas norteamericanos no periodo de 2000 a 2008 (ZHANG et al.,
2014). Nao foi possivel, a partir dos dados disponiveis, avaliar os motivos para a

descontinuidade do tratamento na Escdcia. Conforme Zhang et a/ (2014), a descontinuidade
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do tratamento ¢ mais comum em pacientes que relataram a ocorréncia de eventos adversos
durante o uso de estatinas. Estudos observacionais tem verificado uma taxa de 20% de reagdes
adversas relacionadas as estatinas, com predominio de sintomas musculoesqueléticos. A
rabdomidlise ¢ a forma mais rara e mais grave de miopatia, com liberacdo de mioglobina na
circulacao e risco de insuficiéncia renal. Ha evidéncias de aumentos assintomaticos nas
concentragdes de transaminases hepaticas com todas de estatinas, mas estes ndo estdo
claramente associados a um risco aumentado de doenca hepatica. Para a maioria das pessoas,
as estatinas sdo seguras e bem toleradas, havendo remissdao das principais reacdes adversas
com a suspensdo do tratamento (ARMITAGE, 2007; FERNANDEZ, G. et al, 2011; ZHANG
et al., 2014). Dentre os fatores relacionados ao aumento da descontinuidade do tratamento
com estatinas destacam-se baixa renda, tabagismo, polifarmdcia, presenca de comorbidades
como cancer, deméncia e doengas respiratdrias e uso para preven¢do primaria (OFORI-

ASENSO et al., 2018).

Observou-se uma relagdo dose-resposta entre faixa etaria e descontinuidade do uso de
estatinas, ou seja, a descontinuidade do tratamento reduziu-se com o aumento da idade (de
88% dos pacientes entre 18 e 24 anos para 57,1% nos idosos > 65 anos). De maneira similar,
taxas de descontinuidade diferiram significativamente entre os niveis de intensidade, sendo
menores na alta intensidade de uso. De acordo com revisdo sistemdtica realizada por
Deshpande et al. (2017), ha limitadas evidéncias sobre a correlacdo entre uso de estatina de
alta intensidade e aumento da descontinuidade de tratamento, quando comparada aos regimes
de menor intensidade. A indicagdo de uso (prevencao primadria ou secundaria) pode explicar
parcialmente estes achados. Normalmente, pacientes em prevencao secundaria possuem maior

percepcao de risco cardiovascular, resultando em menores taxas de descontinuidade.

A maior adesdo verificada no grupo em uso de alta intensidade de estatinas corrobora os
achados de Bellows et al.(2016), sugerindo que houve uma melhoria da adesdo as estatinas,
quando comparada as médias historicas de adesdo ao tratamento, a partir da publicacdo de
diretrizes recomendando o seu uso em alta intensidade. Adicionalmente, estudos apontam
que a adesdo a terapia com estatinas de baixa intensidade é menor que a verificada nas demais
intensidades (DESHPANDE et al., 2017; VIRANI et al., 2013). Dentre os fatores que podem
explicar a correlacdo em baixa intensidade e pior adesdo estdo a caracteristica da populacao,

geralmente composta por individuos mais jovens e com baixa percepcao de risco; e a possivel
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redu¢do da intensidade de tratamento em pacientes ndo aderentes, como uma estratégia de
garantia da manutencdo do uso de estatinas (CRAMER et al.,2008; LATRY et al., 2011;
VIRANI et al., 2013).

Ha evidéncias robustas de que a adesdo ao tratamento com estatinas a longo prazo ¢
necessaria para a reducdo da morbi-mortalidade cardiovascular (CHOWSHURY et al., 2013;
CRAMER et al.,2008; LATRY et al., 2011; OFORI-ASENSO et al., 2017). A adesdo média
ao tratamento com estatinas, verificada neste estudo (52,6%), foi similar aos 51,0%
verificados por Cramer et al. (2008) em revisdao de literatura e aos 54,0% (IC 95% 41-67)
verificados em revisdo sistematica conduzida por Chowshury et al. (2013). Entretanto, a
adesdo foi menor que os 68,5% observados em uma coorte norte-americana (VIRANI et al.,
2014), refor¢cando achados anteriores que destacam que a garantia de adesdo ao tratamento
com estatinas ¢ um desafio para os sistemas de saide (CRAMER et al.,2008; LATRY et al.,
2011; VODONGOS et al., 2015).

A adesdo média ao tratamento com estatinas nas pessoas com idade > 65 anos (58,5%) foi
semelhante a média verificada em uma revisdo sistematica de 82 estudos publicados entre
2002 e 2016 (59,7%) (OFORI-ASENSO et al., 2017). O maior risco da ocorréncia de reacdes
adversas na populacdo em alta intensidade de uso das estatinas pode afetar negativamente a
adesdo ao tratamento, principalmente na populacdo acima de 75 anos de idade. Entretanto,
apesar de alguns estudos indicarem uma associagdo entre alta intensidade de terapia e baixa
adesdo, a diferenca entre os grupos € modesta e, em modelos ajustados, ndo resultou em
piores desfechos clinicos (DESHPANDE et al., 2017; VIRANI et al., 2013; VODONOS et
al., 2015).

Andlises de risco absoluto e relativo indicam que cerca de 9% dos eventos cardiovasculares
na Europa podem ser atribuidos exclusivamente a baixa adesdo ao tratamento medicamentoso
(CHOWSHURY et al., 2013; MLADOVSKY P. et al, 2009). Os fatores associados a baixa
adesdo ao tratamento com medicamentos cardiovasculares s3o baixa renda, baixo
conhecimento sobre saude, comorbidades e polifarmacia (CHOWSHURY et al., 2013). A
baixa adesdo a terapias de longa duracdo pode também estar relacionada a parametros
envolvendo prescritores, pacientes ou ambos: auséncia de relacdes de confianca entre

pacientes e profissionais de saude; explicagdo insuficiente sobre o valor do tratamento e os
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impactos da ndo adesdo para o paciente; subestimagdo da doenca e dos riscos pelo paciente; e
eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos (LATRY et al., 2011). Decisdes
compartilhadas sobre a instituicdo da terapia, com a discussdo dos potenciais riscos e
beneficios do tratamento com estatinas sdo importantes para melhorar as taxas de adesdo e

qualificar o uso dos medicamentos.

A persisténcia apds um ano de uso de estatinas (69,9%) foi maior que a observada por Cramer
et al. (2008), de 65,6%. Ja a persisténcia de uso de estatinas em idosos (72,4%) foi inferior a
observada por Deshpande et al. (2017), de 76,7%. Entretanto, esta revisdo sistematica
identificou grande variabilidade entre os estudos com relagdo ao tempo de intervalo
estabelecido para andlise da persisténcia (de 30 a 365 dias), dificultando a comparabilidade
dos resultados (OFORI-ASENSO et al., 2017). Os resultados do presente estudo reforgam
achados anteriores, indicando que a persisténcia ao tratamento com estatinas permanece um
desafio para a prevengdo das doengas cardiovasculares (CRAMER et al.,2008; LATRY et al.,
2011; VODONGOS et al., 2015).

No presente estudo ndo foi possivel avaliar a indicagdo do uso da estatina (prevengao primaria
ou secundaria). Diversos estudos apontam que pacientes em prevencao secunddria possuem
melhores indices de persisténcia ao tratamento que os demais (OFORI-ASENSO et al., 2017;
2018). As menores taxas de adesdo e persisténcia ao tratamento neste estudo foram
verificadas no grupo em baixa intensidade de uso de estatina. A percep¢do de baixo risco
explica parcialmente a ndo adesdo e a baixa persisténcia ao tratamento com estatinas (LATRY
et al., 2011; OFORI-ASENSO et al., 2017). Usuarios de estatina com evento cardiovascular
prévio normalmente sdo mais comprometidos com o tratamento, pois conhecem o risco ao
qual estdo submetidos e a importancia do uso da estatina na preven¢do de novos eventos.
Estudo realizado por Kronish ef al. (2016) verificou que 38% de pacientes anteriormente nao
aderentes tornaram-se aderentes apds hospitaliza¢do por infarto agudo do miocardio. Estudo
realizado na Franga também demonstrou uma correlagdo entre taxas de adesdo, persisténcia e
presenca de fatores de risco cardiovascular, com a adesdo e a persisténcia sendo maiores em

pessoas com trés fatores de risco (LATRY et al., 2011).

Este estudo possui algumas limitagdes. Em primeiro lugar, pressupde-se que os registros
disponiveis em bases de dados administrativas sdo, em geral, confidveis e precisos.

Adicionalmente, para a analise de utilizagdo das estatinas, assumiu-se que todo medicamento
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dispensado foi ingerido. No entanto, algumas incertezas persistem, principalmente devido a
falta de dados complementares. Como detalhes sobre o diagnostico e indicagdo terapéutica
ndo sdo registrados no banco de dados do PIS, nao foi possivel verificar a indicagao de uso da
estatina (prevencdo primdria ou secundaria). Outra limitacdo refere-se a auséncia de
defini¢cdes e métodos de mensuragdo padronizados de adesdo, descontinuidade e persisténcia,
dificultando comparagdes entre os estudos. Analises adicionais sdo necessarias para avaliar
possiveis fatores de confusdo, a indicacdo de uso das estatinas e a adog@o das recomendagdes
clinicas em vigor. Estudos em populagdo idosa acima de 75 anos também serdo importantes
para verificar a pertinéncia da manutengdo de terapias com estatinas, especialmente em alta

intensidade de uso.

Apesar das limitagdes destacadas, trata-se de um estudo de base populacional, representativo
da populagdo da Escocia, e que reafirma o desafio de garantir a adesdo e persisténcia ao
tratamento com estatinas. Alguns fatores que podem afetar a utilizacdo das estatinas, tais
como baixa disponibilidade de medicamentos e necessidade de copagamento, ndo estdo
presentes no NHS Escécia, reduzindo os fatores de confusdo na andlise de adesdo e

persisténcia ao tratamento com estatinas.
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6. CONCLUSAO



105

No Brasil, o uso de estatinas foi associado a idade, nivel educacional, regido de residéncia,
polifarmacia e consumo de alcool. Abordagens ndo farmacoldgicas ainda sdo desafiadoras e
politicas que encorajem um estilo de vida saudavel, além de investimentos na melhoria dos
cuidados em sadude no ambito da atencdo primadria, precisam ser fortalecidos para abordar as

desigualdades no acesso e no uso de medicamentos, onde elas existem.

As recentes alteragdes epidemioldgicas, com o aumento da expectativa de vida e,
consequentemente, das doencgas cronicas, tem alterado a perspectiva sobre o uso de multiplos
farmacos no cuidado em saude. No entanto, o elevado numero médio de medicamentos
utilizados por pessoa e a forte associacdo entre polifarmécia e o uso de estatinas verificados
na aten¢do primaria do SUS podem estar relacionados ao uso inadequado de medicamentos.
Considerando o importante papel do fornecimento publico de medicamentos no Brasil, o
presente estudo fornece subsidios para o aprimoramento das praticas de prescricdo e
utilizagdo destes insumos. Atividades para aumentar a qualidade do uso de medicamentos,
promovendo o seu uso seguro nas subpopula¢des com maior chance de polifarmécia, tem

potencial para reduzir eventos adversos preveniveis, especialmente em idosos.

O numero de medicamentos prescritos deve considerar as reais necessidades de cada
individuo e a analise do balanco entre potenciais beneficios e riscos. O principal desafio para
qualificar a atencdo em saude ¢ garantir que a prescrigdo de multiplos medicamentos seja
apropriada e segura. A avaliacdo regular dos esquemas terapéuticos, com foco na adesdo,
adequagdo as preferéncias individuais e identificagdo de riscos pode minimizar danos e
maximizar os beneficios pretendidos. A andlise da possivel desprescricdo ou reducdo de
intensidade de uso de estatinas precisa compor o processo de cuidado no ambito da atengdo
primaria em saude. Capacitagdo continuada de profissionais, trabalho de equipes
multidisciplinares e educag¢do da populagdo sdo estratégias necessarias para qualificar o uso

dos medicamentos e fortalecer a Politica Nacional de Seguranca do Paciente.

O perfil dos usudrios de estatinas na atengdo primaria do SUS, contemplando
predominantemente mulheres, na faixa etaria de 45 a 54 anos, ndo condiz com os critérios de
inclusdo estabelecidos pelo protocolo clinico em vigor para a prevengdo de eventos
cardiovasculares. Estes achados ressaltam a existéncia de prescricdes em desacordo com o
protocolo clinico vigente, possivelmente destinadas a prevencdo primdria de doencas

cardiovasculares. Importante destacar que a prevengdo primaria com estatinas ainda ¢
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controversa, tendo em vista o grande numero de pacientes tratados necessarios para prevenir
um evento cardiovascular. Revisdo da farmacoterapia e conciliagdo terapéutica fazem-se
necessarias a cada consulta, a fim de avaliar a indicagdo e a seguranca dos medicamentos
utilizados pelo paciente, identificar a necessidade de desprescri¢cao ou alteracdo de dosagem

de estatinas e outros medicamentos em uso e aprimorar a qualidade da farmacoterapia.

No Brasil, as taxas de adesdo autorreferidas pelos usudrios da aten¢do primaria foram altas,
mas podem estar superestimadas, em decorréncia do método de autorrelato utilizado. A
analise da utilizagdo de estatinas na Escocia reforcou achados anteriores, indicando que a
adesdo e a persisténcia ao tratamento com estatinas sdo um importante desafio para os
sistemas de satde. Considerando o impacto da adesdo e da persisténcia ao tratamento na
reducdo da morbimortalidade cardiovascular, faz-se necessdria uma avaliagdo mais
aprofundada da utilizacdo das estatinas no Brasil, contemplando os medicamentos

disponibilizados por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

A alta intensidade de uso ndo demonstrou impacto negativo na adesdo e persisténcia ao
tratamento com estatinas na Escocia, sendo que as melhores taxas foram verificadas na
populacdo em alta intensidade de uso. A baixa percep¢do de risco pode estar associada a
menor adesdo nos pacientes em baixa de intensidade de uso. Entretanto, andlises adicionais
sdo necessarias para avaliar possiveis fatores de confusdo, a indicacdo de uso das estatinas
(prevencdo primaria ou secundaria) e a ado¢do das recomendagdes clinicas para o uso das
estatinas. Especial atencdo precisa ser conferida a populacdo acima de 75 anos de idade, para

a qual ndo existem evidéncias de beneficio da prescricdo de estatina em alta intensidade.

Este estudo apresenta informagdes de base sobre o uso de estatinas no Brasil e na Escoécia,
podendo contribuir para o desenvolvimento de politicas publicas, incluindo o planejamento e
o gerenciamento de intervengdes com foco na promog¢do da saude, na prevengdo de eventos
graves ¢ na redugdo dos custos relacionados ao manejo das doencas cardiovasculares. No
Brasil, a melhoria do acesso publico as estatinas, a capacitacdo dos profissionais para a
adocdo das diretrizes clinicas em vigor e a abordagem das disparidades remanescentes serao
passos importantes para alcangar os reais beneficios do uso de estatinas. O financiamento
universal e sustentavel, o fortalecimento dos sistemas publicos de saude e a alta adesdo aos
medicamentos necessarios sdo fundamentais para alcancar uma redugdo significativa na

morbidade e mortalidade por doengas cardiovasculares.
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RESUMO

OBJETIVO: Caracterizar a polifarméacia em usudrios da atengéo primdria e identificar fatores
a ela associados.

METODOS: Estudo transversal, exploratério, de natureza avaliativa, integrante do Componente
Servigos da Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizagdo e Promogédo do Uso Racional de
Medicamentos, 2015. A varidvel de interesse foi a polifarmaécia, definida como o uso de cinco
ou mais medicamentos. Buscou-se identificar a associagédo de varidveis sociodemogréficas e
indicadores de condiges de satide a polifarmécia. Para a comparagio de grupos utilizou-se
o teste qui-quadrado de Pearson. A associagdo entre polifarmaécia e varidveis explicativas foi
avaliada por modelo de regresséo logistica (p < 0,05). A qualidade do ajuste foi verificada pelo
teste de Hosmer-Lemeshow.

RESULTADOS: A prevaléncia de polifarmdcia entre os usudrios de medicamentos foi de 9,4%
(IC95% 7,8-12,0) na populagdo geral e de 18,1% (IC95% 13,6-22,8) em idosos acima de 65 anos.
Houve associagéo estatisticamente significante entre polifarmécia e faixa etéria acima de 45 anos,
baixa autopercepgao de satide, presenga de doengas crénicas, ter plano de satide, atendimento
em servi¢o de emergéncia e regido do pafs. Usudrios do Sul apresentaram as maiores chances
para polifarmdcia. Os medicamentos mais utilizados foram os do aparelho cardiovascular, sendo
compativel com o perfil epidemioldgico nacional.

CONCLUSOES: A polifarmécia é uma realidade na populagao atendida no 4mbito da atengo
priméria do Sistemna Unico de Satide e pode estar relacionada ao uso exacerbado ou inapropriado
de medicamentos. O principal desafio para qualificar a aten¢do em saiide é garantir que a
prescri¢do de muiltiplos medicamentos seja apropriada e segura.

DESCRITORES: Polimedicagao. Fatores de Risco. Seguranga do Paciente. Assisténcia Farmacéutica.
Atengio Priméria & Satide. Pesquisa sobre Servigos de Satide. Sistema Unico de Satide.
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INTRODUCAO

A prestagédo de cuidados em satide é bastante complexa e pressupde o necessério equilfbrio
entre beneficios e danos que acompanham todo processo, a fim de proporcionar ao individuo
o mais completo bem estar'. A seguranga do paciente, entendida como a redugéo do risco
de dano desnecessario associado ao cuidado, tem sido considerada um atributo prioritario
da qualidade dos sistemas de satide em todo o0 mundo'*"”. No &mbito da atengéo primdria,
a correlagao inapropriada entre diagnéstico e tratamento prescrito, o uso inadequado de
medicamentos e problemas de comunicagéo entre médicos e pacientes sdo as principais
causas de eventos adversos'.

O uso de miltiplos medicamentos, ou polifarmécia, é comum e crescente na prética clinica,
principalmente em pessoas acima de 65 anos. Este crescimento relaciona-se a vérios fatores,
como o aumento da expectativa de vida e o consequente aumento da multimorbidade,
a maior disponibilidade de formacos no mercado e de linhas-guia que recomendam o
uso de associagdes medicamentosas para o manejo de vérias condigdes de satide, como a
hipertenséo e o diabetes mellitus™. A associagdo otimizada de firmacos, prescritos de acordo
com a melhor evidéncia disponivel, pode curar, minimizar danos, aumentar a longevidade e
melhorar a qualidade de vida®. Porém, algumas terapias séo inadequadas e podem ocasionar
reagdes adversas e interagdes medicamentosas'®.

Umdos desafios para a discusséo sobre o uso seguro de associagdes medicamentosas é a auséncia
deumadefini¢édo de polifarmécia universalmente aceita’. A maioria dos conceitos identificados
por Bushardt et al.® relacionam o termo ao uso exacerbado e inapropriado de medicamentos.
Dentre as razdes que explicam esta pratica, destacam-se os tratamentos nédo baseados em
evidéncias, a adogéo de combinagdes com potenciais interagoes medicamentosas; o tratamento
farmacoldgico dos efeitos secundérios de outros medicamentos; e a prescrigdo simultinea, por
véarios médicos, sem que ocorra a necesséria conciliagdo terapéutica para o paciente.

A associagdo inadequada de medicamentos é um grave problema para os sistemas de satide,
sendo reconhecida como uma prética onerosa®. De acordo com a Organizagédo Mundial de
Satide®, cerca de 50% dos portadores de doengas cronicas ndo aderem aos tratamentos
farmacolégicos, 4% a 5% dos ingressos hospitalares ocorrem por eventos adversos preveniveis
e cerca de 30% de consultas de emergéncia sio geradas por problemas relacionados a
medicamentos, muitos deles evitéveis.

Os eventos adversos a medicamentos (EAM) sdo uma complicagdo comum e onerosa dos
cuidados em satide, representando a quinta causa de mortalidade nos Estados Unidos®.
Tanto a idade do paciente quanto a polifarmécia sao fatores associados ao maior niimero
de consultas médicas e a ocorréncia de EAM®. Evitar o uso de medicamentos inadequados
e de alto risco é uma estratégia importante, simples e eficaz para reduzir os problemas
relacionados ao tratamento medicamentoso, principalmente em idosos. Porém, hd importantes
lacunas no conhecimento sobre este fen6meno, sendo as melhores evidéncias oriundas dos
ambientes hospitalares®.

Poucos estudos avaliaram a polifarmécia no &mbito da atengdo primdria e em sistemas
ptblicos de satide®. Além disso, as evidéncias cientificas de eficicia dos medicamentos
sdo provenientes de ensaios clinicos randomizados, que excluem idosos, pessoas com
comorbidades e polifarmécia®. Desta forma, a maioria dos artigos publicados na literatura ndo
fornece informagdes diretamente relevantes para as pessoas que necessitam de associagdes
medicamentosas. Estudos sobre estes eventos no mundo real sdo especialmente importantes
para uma melhor compreenséo dos desafios na prestagéo de cuidados de qualidade em satide?.

A Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizagdo e Uso Racional de Medicamentos
(PNAUM) - Servigos 2015 teve como objetivo caracterizar a organizagdo dos servigos de
assisténcia farmacéutica na atengéo priméria do Sistema Unico de Satide (SUS), com vistas
a0 acesso e & promogéo do uso racional de medicamentos, bem como identificar e discutir
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*T. Lumley “survey: analysis

of complex survey samples”.

R package version 3.30. Vienna:
The R Foundation; 2014.

os fatores que interferem na consolidagéo da assisténcia farmacéutica no &mbito municipal.
Neste contexto, o presente estudo, integrante da PNAUM - Servigos, objetiva caracterizar a
polifarmécia em usudrios da atengéo primdria do SUS e identificar fatores a ela associados,
a fim de fornecer subsidios para o aprimoramento dos cuidados em satide no Brasil.

METODOS

Este trabalho é parte da PNAUM, um estudo transversal, exploratdrio, de natureza avaliativa,
composto por um levantamento de informagdes numa amostra representativa de municipios,
servigos de atengdo primdria, usudrios, médicos e responséveis pela dispensagdo de
medicamentos nas cinco regides do Brasil. O plano de amostragem considerou as vérias
populagdes de estudo e estimou os diversos tamanhos de amostra para cada uma dessas
populagdes'. Para cada regido foram amostrados 120 municipios, 300 servigos de saiide e
1.800 usudrios. A amostra total de usudrios (9.000) foi estimada considerando-se a possibilidade
de até 20% de perda. Os usudrios foram entrevistados nos servigos de atengéo priméria,
utilizando-se um questiondrio estruturado especifico. Apds o treinamento dos entrevistadores,
foi realizado um pré-teste, envolvendo municipios de diferentes portes populacionais, a fim
de detectar possibilidades de melhoria e validar os instrumentos. Os dados foram coletados
de julho de 2014 a maio de 2015.

Os entrevistados foram questionados sobre o conhecimento acerca de doengas crénicas
diagnosticadas por profissional de satide, quanto ao atendimento em servigo de emergéncia
e hospitalizagdo nos 12 meses anteriores a entrevista e sobre a pratica de atividade
fisica (frequéncia nos trés meses anteriores), tabagismo (periodicidade e quantidade de
cigarros) e uso de 4lcool (ocorréncia, frequéncia e niimero de doses). Com relagdo ao uso
de medicamentos, foram registrados todos os utilizados nos 30 dias anteriores & entrevista,
conforme autorrelato. Para garantir maior acurécia, eram solicitadas, quando disponiveis,
as prescrigdes ou embalagens dos medicamentos em uso. Os sujeitos foram divididos em
trés estratos, conforme o niimero de medicamentos em uso: um, dois a quatro e cinco ou
mais medicamentos. A varidvel de interesse foi a polifarmécia, definida como o uso de
cinco ou mais medicamentos. Utilizou-se a Denomina¢do Comum Brasileira (DCB) e os
medicamentos foram classificados de acordo com o quinto nivel da Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC)¥. O critério Beers foi utilizado para identificar o uso de medicamentos
potencialmente inadequados para idosos na populacéo do estudo®.

Buscou-se a associago entre a polifarmécia e varidveis sociodemogréficas (sexo, idade, estado
civil, escolaridade, classe econdmica e ter plano de satide), estilo de vida (consumo de élcool,
tabagismo, prética de atividade fisica) e indicadores de condigdes de satide (autopercepgéo
de satide, niimero e principais doengas crénicas autorreferidas, atendimento em emergéncia
e hospitalizagéo). Estas varidveis foram incluidas no estudo pela importancia epidemiolégica
e por estarem associadas a polifarmécia em diversos estudos farmacoepidemiolgicos®s42.,

Frequéncias absolutas e relativas foram utilizadas para descrever as variéveis, por meio
do programa R* versdo 3.2.1, utilizando-se o pacote survey®. Para a comparagéo de grupos
utilizou-se o teste qui-quadrado de Pearson com corregéo de Rao-Scott, adotando-se nivel de
significincia de 5%. A associagdo entre a existéncia de polifarmécia e variéveis explicativas
foi avaliada por modelo de regresséo logistica. Os modelos univariados foram utilizados
paraselecionar variéveis para o modelo multiplo, sendo elegiveis aquelas que apresentaram
valor de p menor ou igual a 0,20. As variéveis selecionadas nos modelos univariados foram
incluidas no modelo multiplo e foi adotado o método backward para se chegar ao modelo
final, onde permaneceram as varidveis com p menor que 0,05. A qualidade do ajuste foi
verificada pelo teste de Hosmer-Lemeshow.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa sob o parecer CONEP
n° 398.131/2013. Todas as entrevistas foram precedidas pelo esclarecimento dos objetivos
ao entrevistado e pela assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.
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RESULTADOS

Foram entrevistados 8.803 usudrios em unidades de atengéo primdria & saiide em 272
municfpios brasileiros, 97,8% da amostra planejada. Desses, 6.511 utilizavam pelo menos
um medicamento. A polifarmécia (uso de cinco ou mais medicamentos) foi identificada
em 9,4% (IC95% 7,8-12,0) dos usuérios de medicamentos. A maioria dos individuos em
polifarmdcia era do sexo feminino (79,9%, IC95% 75,2-83,9), com idade entre 45 e 64 anos
(54,8%, 1C95% 49-60,5), casada ou em unido estavel (64,6%, IC95% 58,5-70,3), com ensino
fundamental incompleto (54,7%, IC95% 47,1-62,1%), da classe econ6mica C (54,0%, IC95%
48,7-59,3), moradora da regido Sul do pais (45,9%, IC95% 34,4-61,0) e nédo possufa plano
de satde (83,0%, IC95% 75,5-88,5). Dentre os que se encontravam em polifarmécia, 32,9%
(IC95% 28,2-38,0) eram idosos acima de 65 anos (Tabela 1). A prevaléncia de polifarmécia
neste grupo etério foi de 18,1% (IC95% 13,6-22,8%).

Tabela 1. Caracteristicas socioecondmicas dos usudrios de medicamentos atendidos no ambito da aten¢do primdria em sadde do SUS.
Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizagdo e Promogdo do Uso Racional de Medicamentos — Servigos, 2015.

N de medic
Varidvel N 1 _2—4 5 ou mais 5
(n =2.561) (n = 3.340) (n =610)
n* % (IC 95%) n* % (IC 95%) n* % (1C 95 %)
Sexo 0,146
Feminino 1.922 74,7 (71,8-77,5) 2.610 76,7 (74,2-79,0) 492 79,9 (75,2-83,9)
Masculino 639  25,3(22,5-28,2) 730  23,3(21,0-25,8) 118 20,1 (16,1-24,8)
Faixa etdria < 0,001
1844 anos 1.541 58,8(55,9-61,7) 1.266 35,7 (32,2-39,2) 64 12,3 (8,8-17,0)
45-64 anos 746 30,7 (28,2-33,3) 1.414 43,5(41,3-45,8) B39] 54,8 (49,0-60,5)
2 65 anos 240 10,4 (8,6-12,6) 640 20,8 (18,1-23,9) 207 32,9 (28,2-38,0)
Estado civil < 0,001
Casado/unido estdvel 1.608 64,2 (61,5-66,9) 2.058 66,4 (64,1-68,7) 350 64,6 (58,5-70,3)
Solteiro 686  24,5(22,0-27,2) 718 17,2 (15,5-19,0) 70 9,1(6,7-12,2)
QOutros 267 11,3(9,6-13,2) 564 16,3 (14,5-18,3) 190 26,3 (21,2-32,1)
Escolaridade < 0,001
Analfabeto 187 8,4 (6,7-10,5) 349 11,9 (9,1-15,5) 112 18,5 (13,4-24,9)
Fundamental incompleto 857  37,9(34,6-41,3) 1.344 44,7 (40,2-49,2) 309 54,7 (47,1-62,1)
Fundamental completo 348 13,7(10,9-17,2) 416 12,1 (9,9-14,6) 71 10,9 (7,6-15,3)
Ensino médio 964  33,0(30,1-36,0) 993  25,5(22,4-28,9) 96 13,3(9,8-17,8)
Ensino superior 205 6,9 (5,5-8,7) 238 5,8(4,7-7,2) 22 2,6(1,5-4,4)
Classe econémica 0,844
AouB 443 16,0(13,2-19,2) 532 14,7 (12,2-17,7) 97 14,1 (9,8-19,7)
C 1.488 54,6 (50,7-58,4) 1.954 54,5(50,6-58,4) 348 54,0 (48,7-59,3)
DouF 627  29,5(24,7-34,7) 853 30,7 (25,6-36,4) 165 31,9(25,0-39,7)
Regido do pais < 0,001
Norte 491 6,2 (4,7-8,2) 522 4,7 (3,5-6,3) 26 1,2(0,7-2,3)
Nordeste 483 29,4 (21,5-38,6) 621 29,9 (21,5-39,8) 75 22,1(13,8-33,5)
Centro-Oeste 507 7,1(5,3-9,6) 461 4,4 (2,9-6,7) 77 3,5(1,6-7,5)
Sudeste 571 36,6 (28,3-45,7) 694 32,6 (23,4-43,3) 119 27,2 (18,1-38,9)
Sul 494 20,7 (16,2-26,1) 891 28,4 (20,2-38,4) 275 45,9 (34,4-61,0)

Possui plano de Sadde (sim)

215 9,0 (6,6-12,1) 300 9,5(6,7-13,3) 89 17,0(11,5-24,5) 0,001

*Valor de n nao ponderado.

Fonte: PNAUM - Servigos 2015.
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Quanto as caracteristicas de estilo de vida e satide autorreferidas, 5,9% (IC95% 3,8-9,1) dos
usudrios em polifarmécia consumiam dlcool mais de uma vez por més, 14,7% (1C95% 10,6-20,1)
eram fumantes e 29,6% (IC95% 24,7-35,0) praticavam exercicio fisico ou esporte nos trés
meses anteriores & entrevista (Tabela 2). A maioria dos usudrios em polifarmécia (51,1%,
1C95% 45,3-56,9) classificou sua satide como nem ruim/nem boa e referiu ser portador de
duas ou mais condigdes cronicas (95,1%, IC95% 92,1-97,0). As principais doengas referidas
foram hipertenséo (84,3%, IC95% 79,9-87,9), dislipidemia (57,8%, IC95% 51,8-63,6), artrite,
artrose ou reumatismo (51,3%, IC95% 44,8-57,7), depressao (47,3%, IC95% 40,9-53,9) e diabetes
mellitus (41,6%, IC95% 36,6-46,8). Dentre os 25 medicamentos mais utilizados pela populagéo
em polifarmécia, 13 (52,0%) pertencem ao grupo C da ATC, ou seja, possuem agdo no sistema
cardiovascular. Os itens mais utilizados foram sinvastatina, losartana e omeprazol (Tabela 3).
Destacam-se entre os mais utilizados os medicamentos amitriptilina, clonazepam, diazepam,

Tabela 2. Caracteristicas de estilo de vida e indicadores de condig¢des de sadde dos usudrios de medicamentos atendidos no ambito da
atencdo primdria em sadde. Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizagdo e Promogdo do Uso Racional de Medicamentos - Servigos, 2015.

Varidvel

N de medic
1 2-4 5 ou mais
(n =2.561) (n = 3.340) (n=610) P
n* % (1C95%) n* % (1C95%) n* % (1C95%)

Consumo de dlcool (sim)®
Tabagismo (sim)
Prética de atividade fisica (sim)*
Autopercepcao da sadde
Muito boa/boa
Nem ruim/nem boa
Ruim/muito ruim
Nuamero de doencas cronicas
Nenhuma
Uma
Duas ou mais
Principais doengas cronicas
Hipertensdo
Dislipidemia
Artrite, artrose ou reumatismo
Depressao
Diabetes mellitus
Doengas do coragao
Doenga pulmonar crénica
Acidente vascular cerebral

Outras doencas

Atendimento em emergéncia (sim)*

Hospitalizagdo (sim)*

339 12,9(11,0-15,1) 343 9,4 (7,9-11,1) 40 593,8-9,1) < 0,001

319 13,2(11,6-15,00 405 13,4 (11,5-15,5) 87 14,7 (10,6-20,1) 0,783

662  23,6(20,5-27,0) 924  27,9(24,0-32,2) 184 29,6 (24,7-35,0) 0,007

< 0,001
1.645 63,0(59,2-66,5) 1.613 48,5 (44,8-52,2) 173  25,7(21,8-30,2)
777 31,7 (29,2-34,3) 1.388 41,9(39,0-44,9) 307 51,1 (45,3-56,9)
135 5,4(3,8-7,5) 334 9,6 (8,1-11,3) 129 23,2(18,5-28,6)
< 0,001
1.036 39,0(36,0-42,2) 550  24,8(22,1-27,7) 8 1,0 (0,4-2,5)
840  36,5(33,4-39,7) 792  24,8(22,1-27,7) 30 27,2 (25,5-29,1)
595  24,5(22,1-27,00 1.846 60,6(559-650) 532  95,1(92,1-97,0)
< 0,001

642  28,1(25,1-31,4) 1.787 56,6(51,6-61,4) 510 84,3 (79,9-87,9)

367  14,4(12,5-16,6) 1.036 31,6(28,5-34,9) 338 57,8(51,8-63,6)

293 12,4(10,4-14,6) 896  26,5(23,2-30,1) 306 51,3 (44,8-57,7)

281 12,2(10,5-14,2) 784  24,5(21,5-27,9) 277 47,3 (40,9-53,9)

154 5,4 (4,5-6,5) 653  21,1(17,6-25,0) 270 41,6 (36,6-46,8)

99 3,4(2,4-4,7) 300 9,9 (8,1-12,1) 198 33,3 (27,0-40,3)

210 8,4 (6,9-10,1) 401 10,7 (9,0-12,6) 121 18,5 (14,4-23,5)

29 1,4 (0,8-2,2) 111 3,3(2,44,4) 60 8,7 (6,2-12,1)

396 15,1(12,5-18,2) 760 23,7 (19,7-28,3) 223 38,7 (31,8-46,2)

550  19,3(16,8-22,1) 1.004 26,1(22,9-29,6) 236  39,4(34,0452) <0,001

203 7,9 (6,5-9,5) 383 10,8 (8,8-13,2) 113 19,9(15,4-25,3) <0,001

*Valor de n ndo ponderado.

b Consumo de dlcool considerado positivo para relato acima de uma vez por més.
¢ Relato de pritica de exercicio fisico ou esporte nos trés meses anteriores a entrevista.
4 Autorrelato referente ao periodo de 12 meses anteriores a entrevista.

Fonte: PNAUM - Servigos, 2015.
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fluoxetina e ibuprofeno, pertencentes & relagao de itens potencialmente inapropriados para
uso em idosos, conforme critério Beers®.

Os resultados dos modelos logisticos univariados e multiplos para os preditores de polifarmécia
estdo apresentados na Tabela 4. Individuos com plano privado de saiide apresentaram 1,6 vezes
mais chance de estar em polifarmécia do que aqueles que néo o possuiam. A polifarméacia
foi significativamente associada a faixa etéria, sendo maior em idosos acima de 65 anos
(OR 1,95 para pessoas com idade entre 45 e 64 anos e OR 2,43 para a faixa etéria de 65 anos ou
mais). Houve associagéo entre polifarmécia e autopercepgio de satide, sendo esta associagio
inversamente proporcional 4 piora da autopercepgéo (nem ruim nem boa OR 1,82; IC95%
1,40-2,38; ruim/muito ruim OR 2,91, IC95% 1,93-4,38), ao relato de ter atendimento em
servigo de emergéncia (OR 1,59; IC95% 1,19-2,11) e a presenga de doengas crdnicas, sendo
amaior associagdo verificada em individuos hipertensos (OR 3,49; 1C95% 2,43-5,21). A forga
da associagéo entre as regides do pafs e a polifarmécia foi varidvel, e residir na regiao Sul
apresentou maior chance (5,8 vezes maior) que na regido Norte.

Tabela 3. Medicamentos mais utilizados pelos usudrios em polifarmdacia® dos servigos de atencdo
primdria em sadde, segundo classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical. Pesquisa Nacional sobre
Acesso, Utilizagdo e Promogdo do Uso Racional de Medicamentos — Servigos, 2015.

Medicamentos Cédigo ATC (5 nivel)® ne % (1C95%)
Sinvastatina C10AA01 224 35,7 (29,9-42,0)
Losartana C09CAO01 213 34,0(26,9-41,8)
Omeprazol A02BCO1 200 33,6 (28,3-39,4)
Acido acetilsalicilico NO02BAO1 175 26,5 (20,3-33,7)
Metformina ATO0BAO2 161 24,8 (18,1-33,0)
Hidroclorotiazida CO3AA03 159 23,5(16,8-31,9)
Enalapril C09AA02 101 15,8(10,9-22,3)
Atenolol C07ABO3 101 15,0 (10,3-21,5)
Captopril+diurético CO9BAO1 65 12,2 (7,0-20,5)
Fluoxetina? NO6ABO3 64 12,2 (9,3-15,9)
Glibenclamida A10BBO1 67 11,4 (7,7-16,5)
Captopril C09AAO1 61 11,3 (8,0-15,7)
Clonazepam? NO3AEO1 60 11,2 (8,9-13,9)
Dipirona N02BB02 50 10,0 (6,5-15,2)
Ibuprofeno? CO1EB16 52 9,7 (7,1-13,2)
Propranolol CO07AA05 52 8,8 (6,2-12,5)
Paracetamol NO2BEO1 58 8,7 (6,6-11,3)
Furosemida C03CAO01 55 8,7 (6,8-11,0)
Amlodipina C08CA01 64 8,5(5,6-12,8)
Losartana+diurético CO9DA01 41 8,3 (4,0-16,3)
Diazepam* NO5BAO1 40 7,4(3,9-13,6)
Diclofenaco MO1ABO5 30 6,8 (4,6-10,1)
Amitriptilina® NO6AA09 48 6,6 (4,5-9,7)
Metformina+sulfoniluréia A10BD02 24 6,0 (2,0-17,1)
Atenolol+tiazidas C07BB03 33 5,3(2,4-11,5)

* Uso de cinco medicamentos ou mais.

b Classificagdo de acordo com WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology—- Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) Classification Index 2016.

<Valor de n ndo ponderado.

4 Medicamentos potencialmente inapropriados para uso em pessoas acima de 65 anos, conforme critérios Beers.
In Fick et al., 2003.

Fonte: PNAUM - Servigos, 2015.
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Tabela 4. Fatores associados (odds ratio) a polifarmdcia em usudrios dos servicos de aten¢do primdria em satde. Pesquisa Nacional sobre
Acesso, Utilizagdo e Promogdo do Uso Racional de Medicamentos - Servigos, 2015.

. Univariado Miiltiplo*
Varidvel P p
OR 1C95% OR 1C95%
Intercepto - - - 0,004 0,002-0,008 < 0,001
Sexo
Masculino - - -
Feminino 1,266 0,954-1,680 0,103
Faixa etdria (anos)
18-44 - - - - - -
45-64 5,279 3,499-7,964 < 0,001 1,946 1,275-2,970 < 0,001
265 7,316 4,904-10,914 < 0,001 2,428 1,541-3,825 < 0,001
Escolaridade
Superior - - -
Médio 1,131 0,603-2,121 0,702
Fundamental completo 2,069 1,051-4,071 0,036
Fundamental incompleto 3,176 1,768-5,706 < 0,001
Analfabeto 4,296 2,177-8,474 < 0,001
Estado civil
Solteiro - - -
Casado/unido estdvel 2,202 1,572-3,084 < 0,001
QOutros 4,119 2,804-6,049 < 0,001
Classe econdmica
AouB - - -
C 1,072 0,764-1,504 0,686
DouE 1,143 0,717-1,823 0,574
Possui plano de saide
Nao - - - - - -
Sim 2,004 1,582-2,538 < 0,001 1,602 1,125-2,278 0,009
Hipertensdo arterial sistémica
Nao - - - - - -
Sim 6,633 4,765-9,234 < 0,001 3,496 2,345-5,211 < 0,001
Diabetes mellitus
Nao - - - - - -
Sim 4177 3,226-5,408 < 0,001 2,297 1,753-3,009 < 0,001
Depressdao
Nio - - - - - -
Sim 3,725 3,002-4,623 < 0,001 2,381 1,862-3,044 < 0,001
Artrite
Nio - - - - - -
Sim 4,052 3,179-5,163 < 0,001 1,736 1,314-2,295 < 0,001
Autopercepcao da sadde
Boa/Muito boa - - - - - -
Nem ruim/nem boa 2,871 2,289-3,602 < 0,001 1,823 1,400-2,375 < 0,001
Ruim/Muito ruim 6,244 4,525-8,615 < 0,001 2,912 1,935-4,380 < 0,001
Regido do pais
Norte - - - - - -
Centro-Oeste 2,820 1,359-5,851 0,005 2,304 1,096-4,844 0,027
Nordeste 3,542 1,814-6,913 < 0,001 2,767 1,358-5,638 0,005
Sudeste 3,648 1,894-7,024 < 0,001 2,621 1,266-5,430 0,010
Sul 8,829 4,867-16,015 < 0,001 5,815 3,133-10,794 < 0,001
Atendimento de emergéncia
Nao - - - - - -
Sim 2,144 1,688-2,722 < 0,001 1,592 1,198-2,114 < 0,001
Hospitalizagao
Nao - - - - - -
Sim 2,346 1,718-3,204 < 0,001

*Teste Hosmer-Lemeshow = 0,4228.
Fonte: PNAUM - Servicos, 2015.
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DISCUSSAO

A prevaléncia de polifarmdcia verificada no presente estudo (9,4% 1C95% 7,8-12,0) foi
semelhante a da atengéo primdria na Alemanha (10,0%)" e inferior aos 20,8% em adultos
atendidos pela atengéo primdria na Escécia'®. A polifarmécia em pessoas acima de 65 anos
(18,1%) foi superior aos 11,0% em idosos de 4reas cobertas pela Estratégia Satide da Familia
na cidade de Recife/Pernambuco®, mas inferior ao encontrado em outros estudos: 28,0%
em idosos em Goidnia”, 32,7% entre aposentados do Rio de Janeiro*, 36% em idosos no
municipio de Sao Paulo® e 35,8% em idosos norte-americanos®.

Estudos sobre polifarmécia no 4mbito da atengéo primdria, incluindo populagéo geral, sdo
escassos'?"**%, Considerando o processo de envelhecimento populacional e evidéncias sobre
arelagdo entre aumento da idade e nimero de medicamentos prescritos, é importante que,
no processo de cuidado em satide, os profissionais assegurem a qualidade da farmacoterapia,
evitando-se o uso exacerbado de multiplos firmacos™**. A polifarmécia tem sido associada a
desfechos negativos em satide, aumento da morbimortalidade, redu¢édo da qualidade de vida
dos individuos, especialmente em idosos, e aumento dos custos da atengéo, com impacto
para as pessoas e os sistemas de satde’.

Nos tlltimos anos houve aumento expressivo da polifarmécia geri4trica. Esse grupo normalmente
possui elevado indice de comorbidades, alto risco para prescri¢do de medicamentos
potencialmente inapropriados e sdo mais suscetiveis  perda de doses ou erros de administragao,
o que compromete a adesdo ao tratamento’”. Além disso, apresentam estado nutricional
muitas vezes comprometido e alteragdes farmacocinéticas e farmacodinédmicas inerentes
ao processo de envelhecimento. Essas caracteristicas justificam a maior vulnerabilidade dos
idosos a ocorréncia de eventos adversos, redugéo de eficcia terapéutica e risco aumentado
de interagdes medicamentosas®**'?¥’, Estudos observacionais tém evidenciado uma forte
relagéo entre o uso de medicamentos potencialmente perigosos e desfechos em satide
desfavoréveis, tais como EAM (delirio, sedagao, hemorragias gastrointestinais, quedas e
fraturas), hospitaliza¢do e morte®

Apesar de amaioria dos estudos investigar a polifarmécia em idosos, o presente estudo mostrou
uma importante associagéo entre a faixa etéria de 45 a 64 anos e o uso de cinco ou mais
medicamentos. Estes dados precisam ser mais bem compreendidos para direcionar as politicas
ptblicas e qualificar o cuidado na atengéo primdria. O modelo uma doenga - uma terapia
medicamentosa é uma abordagem inadequada frente & epidemia do uso de medicamentos no
século 21. Conforme destacado por Bjerrum et al./, aimplantacéo de estratégias de informagéo
para médicos generalistas sobre os padrdes de prescri¢do no 4mbito da atengéo priméria pode
melhorar esta prética e reduzir a polifarmécia, qualificando o cuidado em satide.

As varidveis sexo, classe econdmica, situagdo conjugal e escolaridade apresentaram-se
como condigdes menos relevantes na determinagéo do consumo de multiplos fAirmacos na
atengao priméria do SUS. Loyola Filho, Uchoa e Lima-Costa'* destacaram que apenas estudos
pontuais identificaram relagdo entre maior escolaridade, viuvez e polifarmécia. Com relagéo
a0 sexo, a maioria dos inquéritos nacionais e internacionais***'** apontam que as mulheres
procuram mais os servigos de satide e que condigdes inerentes ao seu papel reprodutivo,
como a gravidez e a contracepgéo, podem explicar uma maior utilizagédo de medicamentos'**.
Entretanto, o presente estudo nao observou associagéo entre sexo e polifarmécia. Corrobora
com este resultado o estudo de O'Dwyer et al.*? em populagéo acima de 40 anos na Irlanda,
que também néo encontrou essa associagio entre polifarmécia e sexo feminino.

A semelhanca de outros estudos nacionais®?!, individuos com plano privado de satide apresentaram
maior chance de polifarmécia. Eles possuem maior acesso a consultas com especialistas,
ampliando a variedade de prescri¢gdes?. De acordo com Neves et al.*, médicos da Estratégia
Satide da Familia normalmente prescrevem itens das listas padronizadas pelo SUS, a fim de
possibilitar a obtengéo gratuita dos medicamentos. Essa prética reduz a amplitude do arsenal
terapéutico e, consequentemente, o niimero médio de medicamentos prescritos por paciente.
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A autoavaliacdo de satide como regular e ruim/muito ruim, observada por outros inquéritos®“>%,
mostrou associagéo positiva com a polifarmécia. De acordo com Carvalho et al.% esses
achados sd@o consistentes porque é 6bvia a conexao entre problema de satide e uso de
medicamentos. Esses resultados sédo reforgados pela associagéo também verificada para
atendimento em servi¢o de emergéncia, o que pode estar relacionado a uma pior situagéo
de saide. Além disso, Mira et al.” identificaram que 5% dos erros de utilizagdo em pacientes
polimedicados ocasionaram graves consequéncias, requerendo busca por servigos de
emergéncia ou hospitalizagéo.

A associagao entre autorrelato de hipertenséo, diabetes mellitus, depresséo, doengas reumaticas
e polifarmécia estd em consonéncia com outros estudos nacionais e internacionais**'5%,
Essas sdo condi¢des prevalentes no pafs, especialmente na populacéo idosa, cujo controle
e tratamento pressupdem o uso de medicamentos. H4 coeréncia entre os 25 medicamentos
mais utilizados pelos individuos polimedicados e as doengas autorreferidas. A hipertensao,
corroborando outros estudos®?, foi a condigdo crénica mais frequente e apresentou a
associagao mais intensa com polifarmécia.

A maior prevaléncia de medicamentos do aparelho cardiovascular (grupo C da ATC)
na populagéo polimedicada corrobora com Charlesworth e colaboradores®, que observaram
relagdo entre as classes de antihipertensivos, estatinas e antidiabéticos e o aumento na
prevaléncia do uso de medicamentos em idosos americanos. Qato et al.”® observaram um
aumento estatisticamente significante da prescrigdo de estatinas nos Estados Unidos, atingindo
46,2% das pessoas acima de 65 anos, em 2011. Evidéncias sobre o uso clinico das estatinas
sdo controversas, com estudos retratando sua utilidade em reduzir a morbimortalidade e
outros demonstrando seu potencial prejuizo*!.

O elevado uso de omeprazol no presente estudo pode ser explicado, conforme Carvalho et al.?,
pela prescrigdo profildtica e nem sempre racional de produtos para a redugéo da acidez
gastrica. Muitas vezes, uma reagdo adversa pode ser interpretada como nova entidade
clinica, sendo tratada com novo medicamento, o que constitui uma cascata iatrogénica®.
Bjerrum et al.* destacam que alguns autores consideram a polifarmécia um “experimento
néo controlado’, pois a maioria dos individuos possuem uma combinagéo tinica de firmacos
e, portanto, requerem atencéo individualizada e conciliagéo terapéutica.

Dentre os medicamentos mais utilizados pelo grupo polifarmécia, merece destaque a
identificagdo de cinco itens (amitriptilina, clonazepam, diazepam, fluoxetina e ibuprofeno)
pertencentes 4 relagdo de medicamentos potencialmente inapropriados para uso em idosos,
conforme critério Beers®. Estes resultados sdo muito relevantes ao se considerar que a
faixa etdria acima de 65 anos esteve associada & maior chance de polifarmécia no d&mbito
da atencéo primdria do SUS. O critério Beers é uma importante medida de qualidade dos
cuidados em satide na populagéo idosa, devendo ser incorporado em sistemas de registro
eletrénico para apoiar o processo de prescrigédo e identificar situagdes em que alternativas
néo farmacoldgicas seriam mais adequadas™.

A polifarmécia variou conforme as regides do pafs, sendo a maior intensidade de associagéo
registrada nas regioes Sul e Sudeste. Estes resultados podem ser explicados pela caracteristica
da populagéo amostrada, pois os individuos dessas regides apresentaram maior prevaléncia
de comorbidades. Além disso, os estados das referidas regides apresentam maior cobertura
de assisténcia médica privada, varidvel preditora de polifarmécia no presente estudo™.

Como destacam Rozenfeld et al., a polifarmécia nem sempre é um evento evitavel.
Doengas cronicas de alta prevaléncia, como a hipertenséo arterial e o diabetes mellitus,
normalmente sdo tratadas por meio da associagéo de firmacos. A reviséo dos medicamentos
e a potencial desprescrigdo devem ser avaliadas, principalmente por médicos generalistas
ou farmacéuticos, a fim de personalizar o tratamento em pessoas com multimorbidade ou
vulnerabilidade especifica. Além disso, é importante o monitoramento para a potencial
ocorréncia de interagdes medicamentosas*. Conforme Secoli et al.%, a avaliagdo de esquemas

https://doi.org/10.11606/51518-8787.2017051007136 H



132

RSP Polifarmdcia na atengao primdria do SUS  Nascimento RCRM et al.

terapéuticos multiplos, especialmente em idosos, possibilita a identificagéo e suspenséo de
associagdes com interagdes medicamentosas potenciais, no intuito de minimizar os danos
e qualificar o uso dos firmacos. Protocolos e diretrizes para o manejo das doengas crénicas
mais prevalentes devem contemplar, além das indicagoes de tratamento, recomendagoes
sobre situagoes onde a desprescri¢ao pode ser adotada.

Ha evidéncias do efeito da educagéo de profissionais prescritores, com énfase no estimulo
a préticas preventivas, sobre a adesdo a terapia e qualidade do uso dos medicamentos®.
Mira et al.” verificaram que apenas 32,5% dos pacientes atendidos pela atengédo priméria
na Espanha foram questionados pelos médicos sobre medicamentos prescritos por outros
profissionais. Nesse estudo, o uso incorreto de medicamentos foi associado a: sentimento de
néo ser adequadamente ouvido, a perda de confianga na relagao com o médico, a ocorréncia
de prescrigdes simulténeas por diversos profissionais especialistas e incoeréncias entre as
informacdes repassadas pelos diferentes profissionais.

Servigos de acompanhamento farmacéutico, com consultas para desenvolver planos de
cuidado, resolver os problemas relacionados aos medicamentos e fornecer acompanhamento
oportuno, com foco na aquisi¢éo de habilidades e competéncias para a corresponsabilizagéo,
podem melhorar a adesdo a terapia medicamentosa e, consequentemente, os resultados
clinicos. A adogéo de estratégias para o autorregistro de todos os medicamentos utilizados
pelos individuos, incluindo plantas medicinais, medicamentos isentos de prescrigéo e
suplementos alimentares, pode contribuir para o aprimoramento da anamnese clinica,
reduzindo o viés de memdria®.

O presente estudo possui algumas limitages. Por se tratar do primeiro estudo de abrangéncia
nacional sobre polifarmécia em usudrios de servigos de satide, hé diferengas metodoldgicas
e entre as populagdes dos estudos utilizados para a discussédo dos dados, o que restringe
a comparagdo direta. Outra limitacéo refere-se ao conceito de polifarmécia adotado,
analisada apenas como o uso concomitante de miltiplos firmacos. Néo foram verificados
os motivos para a prescri¢do dos medicamentos, a fim de possibilitar a avaliagdo sobre a
pertinéncia do uso de cada medicamento. Além disso, os dados apresentados podem estar
subestimados por restri¢des de meméria, pois tanto os medicamentos como as doengas
foram autorreferidas pelos usudrios. Por se tratar de um estudo transversal, ndo se pode
estabelecer a temporalidade dos fatores associados.

Em detrimento as limitagdes apresentadas, os resultados apontam um elevado indice de
polifarmécia, especialmente na populagéo idosa, que precisa ser mais bem compreendido
pelos gestores e equipes multiprofissionais de satide. A necessidade crescente de diminuir
complicag¢Oes evitdveis e prevenir os erros serve como um catalisador significativo para
incentivar o uso de préticas seguras, baseadas em evidéncias. De acordo com Bjerrum et
al, programas destinados a reduzir problemas associados a polifarmécia sdo mais efetivos
quando desenvolvidos para subgrupos de pacientes com risco aumentado. No processo
de cuidado em satide, o estabelecimento de corresponsabilidade e vinculos soliddrios com
pacientes e seus familiares contribuem para o fortalecimento da seguranca do paciente’’.

Concluindo, a polifarmécia é uma realidade na populagéo atendida no 4&mbito da atengéo priméaria
em satide no SUS. As recentes alteragdes epidemiolégicas, com o aumento da expectativa de
vida e, consequentemente, das doengas cronicas, tem alterado a perspectiva sobre o uso de
muiltiplos firmacos no cuidado em satide. Considerando o importante papel do fornecimento
publico de medicamentos no Brasil, o presente estudo fornece subsidios para o aprimoramento
das préticas de prescrigéo e utilizagao destes insumos. Atividades para aumentar a segurancga
do uso de medicamentos, nas subpopulagdes com maior chance de polifarmécia, tem potencial
para reduzir eventos adversos preveniveis, especialmente em idosos.

O numero de medicamentos prescritos deve considerar as reais necessidades de cada
individuo e a andlise do balango entre potenciais beneficios e riscos. O principal desafio para
qualificar a atengéo em satde ¢ garantir que a prescrigdo de muiltiplos medicamentos seja

https://doi.org/10.11606/51518-8787.2017051007136 ﬁ
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apropriada e segura. A avaliagdo regular dos esquemas terapéuticos, com foco na adeséo,
adequagéo as preferéncias individuais e identificagdo de riscos pode minimizar danos e
maximizar os beneficios pretendidos. Capacitagédo continuada de profissionais, trabalho
de equipes multidisciplinares e educagéo da populacgéo séo estratégias necessdrias para
qualificar o uso dos medicamentos e fortalecer a Politica Nacional de Seguranga do Paciente.
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Introduction and objectives: Statins have become an integral part of treatment to reduce cardiac
events in patients with cardiovascular disease. However, their use within the public healthcare system
in Brazil is unknown. Consequently, we sought to determine and characterize statin use in primary
healthcare delivered by the public health system (SUS) in Brazil and evaluate associated patient factors
to improve future use.

Methods: Cross-sectional study with a national representative sample from five Brazilian regions,
derived from the National Survey on Access, Use and Promotion of Rational Use of Medicines using a
multi-stage complex sampling plan. Patients over 18 years old were interviewed from July 2014 to May
2015. The prevalences of statin use and self-reported statin adherence were determined amongst
medicine users. The associations between statin use and sociodemographic/health condition variables
were assessed using logistic regression.

Results: A total of 8803 patients were interviewed, of whom 6511 were medicine users. The prevalence
of statin use was 9.4% with simvastatin (90.3%), atorvastatin (4.7%) and rosuvastatin (1.9%) being the
most used statins. Poor adherence was described by 6.5% of patients. Statin use was significantly asso-
ciated with age >65 years old, higher educational level, residence in the South, metabolic and heart
diseases, alcohol consumption and polypharmacy.

Conclusions: This is the first population based study in Brazil to assess statin use in SUS primary
healthcare patients. Addressing inequalities in access and use of medicines including statins is an
important step in achieving the full benefit of statins in Brazil, with the findings guiding future
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research and policies.

Introduction

Chronic, non-communicable diseases (NCDs) are one of the
major health and development challenges of the 21st cen-
tury with appreciable burden across countries'2. The burden
of NCDs is predicted to increase with aging populations,
urbanization and globalization of risk  factors'?*,
Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of NCD
deaths worldwide, with the total annual number of NCD
deaths projected to increase to 52 million by 2030’.

In view of the rising prevalence of NCDs, and their impact
on morbidity and mortality, the Pan American Health
Organization (PAHO) drew up a Plan of Action for 2013 to
2019. The objective is to prevent and control NCDs in view
of their growing burden®, which is in line with the
Sustainable Development Goal for NCDs proposed by the
World Health Organization (WHO)"®. Universal health cover-
age, including access to essential medicines, people-centered
primary healthcare and social protection mechanisms are

important tools to support prevention and control of
NCDs?’. Patient co-payment is a particular issue affecting
adherence to medicines negatively impacting on morbidity
and mortality®'°,

The constitutional right to health is guaranteed in Brazil
and the implementation of the Sistema Unico de Satde (SUS),
a universal coverage health system, has enabled greater access
to healthcare''. CVD is the main cause of hospital admissions
and death in Brazil'>*. Medicines, including statins, are the
cornerstone of CVD prevention and treatment™'>'®, Special
attention is paid to atherosclerotic disease in the Brazilian
Guidelines for the prevention of CV events, with treatment of
dyslipidemia comprising two major approaches: non-pharma-
cological and pharmacological therapy'®?°. Overall CVD
prevention is a cost effective strategy in many scenarios,
including population-based approaches and actions directed
at high-risk individuals'”'®. Socioeconomic status is an
additional factor contributing to CVD risk'’. Half of CVD
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| PATIENT WITH DYSLIPIDAEMIA l\

A) diabetes mellitus in men > 45 years old
and in women > 50 with at least one major

cal lar risk factor ( NO
hypertension, family history in the first
degree relative of early coronary artery
disease - before 55 years old for men and
65 for women);
B) mod to high lar risk (>
10% in 10 years) defined by the
Framingham Risk Score;

h disease ( acute

dial inf; or

evidence of coronary artery disease;

angina with myocardial ischemia; cerebral
h ; history of h

attack; evidence of peripheral arterial

disease).

D) familial hyperlipidemia.

DOES THE PATIENT
USE
l ANTIRETROVIRALS?

NON-PHARMACOLOGICAL APPROACH:
nutricional therapy, physical activities
and smoking cessation

IS THERE ANY
GUIDELINE EXCLUSION
CRITERIA?
YES

NOT INDICATED

A)d d hypothyroidism (TSH
>10 mcUl/mL);

B) pregnant women or women of child-
bearing age who don't use at least two
contraceptives methods or have no
definitive contraception;

C) acute or chronic severe liver disease
NO (such as elevation of transaminases more
than 3 times the baseline value, jaundice or
prolongation of prothrombin time); or

D)h itivity or prior ady event
related to the drug or to any other
component of the formula.

SIMVASTATIN (preferably)
ATORVASTATIN
FLUVASTATIN
LOVASTATIN

Figure 1. Use of statins for the prevention of cardiovascular events according to the Brazilian Guideline (Adapted from Brazil, 2013).

deaths before the age of 65 can be attributed to poverty,
social inequalities and educational level'. Inadequate diet,
low physical activity, alcohol consumption and smoking are
also more prevalent in the poorer social classes of the
population?'22,

Statins are the most commonly used lipid lowering medi-
cines in clinical practice today due to the scientific evidence
regarding their efficacy and relative safety'>'’~'923, Whilst
there may be differences between the statins, it is unclear
whether these differences impact on clinical outcomes in
routine clinical practice and whether one statin should be
preferred over another’®?*, This changes when there are
appreciable cost differences as seen when generic simvasta-
tin became available?>~2%, Within the Brazilian healthcare sys-
tem, statins became available in 2002, and currently there
are five statins provided by SUS: atorvastatin, fluvastatin, lov-
astatin, pravastatin and simvastatin (Figure 1).

Simvastatin is the only statin included in the Basic
Component of Pharmaceutical Services provided via primary
healthcare services. To access simvastatin the patient needs to
present a GP’s or a specialist’s prescription at SUS pharmacies,
primary healthcare services or in private pharmacies accredited
by the Popular Pharmacy Program (co-payment)?®.’

The other statins (atorvastatin, fluvastatin, lovastatin and
pravastatin) are provided through the Specialized
Component of Pharmaceutical Services, funded by the fed-
eral and state governments®. However, to access these sta-
tins without co-payment, pre-assessment is mandatory and
patients need to present all the documents, examinations
and forms established by the Brazilian guidelines?’. Whilst
access to statins has been progressively facilitated with the
inclusion of simvastatin through primary healthcare services
and SUS pharmacies, there are concerns about their availabil-
ity and usage®’.

Long-term adherence to statins is currently sub-optimal
across countries’’?, and needs to be addressed to reduce
CVD morbidity and mortality**=>*. Consequently, knowledge
of medicine use in the real world is essential to develop per-
tinent healthcare strategies in high priority areas such
as NCDs*.

To appraise current access to, and rational use of medi-
cines in primary healthcare settings, the first National Survey
on Access, Use and Promotion of Rational Use of Medicines
(PNAUM-Services) was conducted in Brazil®’ from 2014 to
2015. As part of PNAUM-Services, this study aimed to quan-
tify current statin use in SUS primary healthcare services and
to characterize patient factors associated with their consump-
tion. Based on a literature review'23®3%, we believe this is
the first population based study in Brazil to assess the profile
of statin use in primary healthcare services. The findings will
guide future policies in Brazil to improve the management of
patients with NCDs, including dyslipidemia.

Methods

The study data was extracted from the PNAUM-Services
database. All the methodological procedures adopted in the
planning and execution of the PNAUM-Services have been
reported previously’’. Briefly, the PNAUM was a cross-
sectional, exploratory and evaluative study, with a national
representative sample from the five Brazilian regions, using a
three multi-stage complex sampling plan including cities, pri-
mary healthcare services and patients (Figure 2). The sample
sizes adopted in each region were: 60 cities, 300 health serv-
ices and 1800 patients.

Patients over 18 years old were recruited and interviewed in
primary healthcare services, from July 2014 to May 2015, using
a specific structured questionnaire designed for the survey®’.
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PNAUM study population— probabilistic multi-stage sample

! N *Group 2: 27 largest cities (0,5% of cities
-/ of > 290,000 inhabitants)
{ = 4 *Group 3: 246 small cities
-
o LI
BRAZIL 600 Cities — 120 per region
Five regions Health secretaries and professionals

5,565 cities ‘
193,946,886 inhabitants “L )

*Group 1: 27 capitals of Brazilian states

1,500 Primary health care services )
300 per region

!

9,000 Patients (@
1,800 per region

responsible for pharmaceutical { =)
services interviewed by phone

no= PL1:P). deff ©
(d/2f

Sample calculation

Figure 2. Sampling plan of the Brazilian Survey on Access, Use and Promotion of Rational Use of Medicines - PNAUM-Services, 2015. “Population estimated for
2014 by the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE). ®p =.50 is the ratio of elements to be estimated as it leads to greater sample size; z= 196 is the
normal curve value reduced to the 95% level of confidence; deff is the design effect and d is the percentage sampling error. “Primary healthcare services were ran-
domly selected from the National Registration of Health Establishments (CNES). “The average of GP appointments in the period spanned from July 2013 to May
2014 was adopted to estimate the number of patients to be interviewed in each service.

Personal information, including sociodemographic data (sex,
age, ethnicity, marital status, educational level, economic class,
region of country and private health insurance) and lifestyle
characteristics (alcohol use, smoking, frequency of physical
activity in the three previous months and diet) were collected
from all respondents. The Brazilian criteria were adopted to
classify the economic classes into five strata: A, B, C, D and E*°.
This is a measuring system that estimates the socioeconomic
level of a household, based on several attributes and character-
istics (consumer goods, monthly servants, education level and
public utility services such as piped water).

Regarding health conditions and use of medicines,
patients were asked about what chronic diseases they have;
any emergency care and hospitalization in the preceding 12
months; and any medicine use in the 30 days prior to the
interview date. To ensure greater accuracy, interviewers
asked patients to present the prescriptions and/or packages
of medicines they were currently taking, when available.
Patients were further asked about how long they have been
taking each medicine, how they accessed the medicines the
last time they required them (free of charge, co-payment, pri-
vate pharmacies or others) and if there was any difficulty in
accessing their medicines.

Patients who reported the use of at least one medicine
were divided into two strata, statin users and statin non-
users, according to whether they used statins or not. The
medicines were classified in accordance with the fifth level of
the Anatomical Therapeutic Chemical index (ATC)".
Polypharmacy was defined as the use of five or more medi-
cines per patient, in line with other published studies®'™*,
Self-reported adherence to statins was assessed by asking
patients whether they missed any dose in the 7 days prior to
the interview in accordance with previous studies*>™,
Patients who reported missing at least one dose of a statin
in the past 7 days were classified as having poor adherence.

The associations between statin use and sociodemo-
graphic variables (sex, age, marital status, educational level,
economic class, having health insurance, residence region),
lifestyle (alcohol consumption, smoking, physical activity) and
indicators of health conditions (self-perception of health,
number and main chronic diseases self-reported, emergency
care and hospitalization) were assessed. Proportions were
presented with respective 95% confidence intervals (Cls), and
numeric variables as mean + standard deviation.

For group comparison, Pearson’s chi-square test with
Rao-Scott correction was adopted, considering a significance
level of 5.0%. The association between statin use and co-vari-
ables was evaluated using logistic regression models.
Univariate models were used to select variables to be
included in the multivariate model, using a p value <.20 as a
cut-off point. The Backward method*® was adopted to obtain
the final model, which contained only those variables with a
p value <.05. The adjustment quality was verified by the
Hosmer-Lemeshow test. Data were analyzed using the pro-
gram R version 3.2.1, with the survey package.

The survey was approved by the National Research Ethics
Committee (CONEP), under Opinion no. 398,131/2013. All
participants gave written informed consent for the interview,
data collection and analysis.

Results

A total of 8803 patients were interviewed in 1305 primary
healthcare services located in 272 Brazilian cities. Out of
these, 6511 patients (76.2%) reported medicine use in the
30 days prior to the interview. The prevalence of statin use
was 9.3% (n=603).

The majority of the statin users were female (77.8%),
between 45 and 64 years old (60.0%), of white skin color
(53.6%), married (68.2%), with incomplete elementary educa-
tion (48.7%), economic class C, with an estimated annual
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Table 1. Sociodemographic characteristics of statin users in SUS primary healthcare. National Survey on Access, Use and Promotion of Rational

Use of Medicines - Services, 2015.

Variables Current statin users p value
Yes (n=603) No (n=5908)
n’ % (95% CI) n % (95% Cl)

Sex 549
Female 469 77.8 (71.3-83.1) 4555 76.1 (74.3-77.8)

Male 134 222 (16.9-28.7) 1917 23.9 (22.2-25.7)

Age (years) <.001
18-44 54 9.6 (6.5-14.0) 2817 45.6 (43.0-48.3)

45-64 353 60.0 (52.7-66.9) 2146 37.6 (35.7-39.5)
>65 196 30.4 (25.3-36.0) 891 16.8 (14.9-18.8)

Skin color/ethnicity <.001

White 308 53.6 (45.5-61.5) 2146 40.9 (37.2-44.6)
Brown 253 41.0 (33.6-48.9) 3163 49.8 (45.9-53.7)
Black 39 5.2 (3.5-7.5) 517 7.8 (6.4-9.6)
Yellow 1 0.2 (0.0-1.7) 46 1.3 (0.6-2.9)

Indigenous 0 - 22 0.3 (0.1-0.6)

Marital status <.001
Single 68 84 (6.0-11.5) 1406 20.3 (18.8-22.0)
Married/common-law marriageb 376 68.2 (62.5-73.4) 3640 65.1 (63.1-67.2)

Others 159 235 (18.6-29.1) 862 14.5 (13.1-16.0)

Education level <.001
llliterate 95 163 (11.2-23.3) 553 10.7 (8.7-13.1)
Incomplete elementary school 265 48.7 (41.7-55.7) 2245 42.5 (39.1-46.0)
Elementary school 80 12.0 (9.0-15.8) 755 12.7 (10.6-15.0)
High school 130 17.8 (14.1-22.1) 1923 28.2 (26.1-30.4)
>Higher education 33 5.2 (3.5-7.6) 432 6.0 (5.1-7.0)

Economic class® an
A/B 97 16.0 (10.5-23.6) 975 15.0 (12.9-17.4)

C 344 52.5 (46.1-58.8) 3446 54.7 (51.5-57.9)
D/E 161 31.5 (24.4-39.7) 1484 30.2 (25.8-35.1)

Country region .001
North 40 14 (0.7-2.7) 1046 5.4 (4.2-7.0)

Northeast 105 25.6 (16.9-36.8) 112 29.4 (22.0-38.1)
Midwest 69 3.3 (1.6-6.5) 1031 5.8 (4.1-8.1)
Southeast 136 32.2 (20.6-46.6) 1282 33.6 (25.8-42.3)
South 253 37.5 (25.4-51.4) 1437 25.8 (19.3-33.6)
Private health insurance (yes) 72 12.4 (8.1-18.5) 532 9.9 (7.2-13.4) 169

“Unweighted n value.

PAccording to Brazilian Law 10,406/2002, common-law marriage between man and woman is defined as a family entity, configured in the
public coexistence, continuous and lasting and established with the purpose of family formation.
“According to the Brazilian Criteria 2015 and social class distribution update for 2016, available at: http://www.abep.org/criterio-brasil.

household income of R$25,980.00 (U$9226.00) (52.5%), lived
in the South region (37.5%) and did not have private health
insurance (87.6%) (Table 1).

Regarding self-reported lifestyle and health characteristics,
17.0% of statin users consumed alcohol more than once
a month, 14.4% were smokers, 30.8% reported physical
activities in the 3 months prior to the interview and
77.4% reported adopting a diet with fat reduction (Table 2).
Accessing emergency care was reported by 21.8% and
9.6% required hospitalization in the year prior to
the interview.

The self-perception of health was neither good nor bad
for 48.1% and very good/good for 40.3% of statins users.
Most of the statins users reported having two or more
chronic diseases (84.9%), with dyslipidemia (81.4%), hyperten-
sion (73.0%) and diabetes mellitus (36.6%) the most preva-
lent. The average number of medicines consumed per
patient was 4.1+0.41, with the prevalence of polypharmacy
at 37.0%. The most commonly used statin was simvastatin
(90.3%), followed by atorvastatin (4.7%) and rosuvastatin
(1.9%) (Table 3). Rosuvastatin was the only reported statin

that is not included in the National List of Essential
Medicines (RENAME).

Most statin users (81.4%) reported using statins for at least
1 year, and 71.0% received information on how to use their
medicines during the last dispensing.

Losartan was the most co-prescribed medicine with statins
(33.2%, n=200), followed by metformin (22.9% n=138),
omeprazole (16.9% n=102), hydrochlorothiazide (14.6%
n=288) and enalapril (144% n=87). When patients were
asked about their statin supply, 68.1% reported getting their
medicines free of charge; whereas 13.8% reported obtaining
them from the Popular Pharmacy Program (10% co-payment).

Poor adherence, defined as missing at least one dose of
statin in the 7 days prior to the interview, was described by
6.5% of patients. Deciding not to take the statin was indi-
cated as the main reason for non-adherence (30.7%), fol-
lowed by forgetting doses (24.1%), lack of access resulting
from SUS unavailability (23.5%) and occurrence of adverse
events (10.6%).

The results of the multiple logistic regression model for
the predictors of statin use are presented in Table 4. The use
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Table 2. Lifestyle characteristics and indicators of health conditions of the statin users in SUS primary healthcare. National Survey on Access,

Use and Promotion of Rational Use of Medicines — Services, 2015.

Variables Current statin users p value
Yes (n=603) No (n=5908)
n % (95% Cl) n? % (95% CI)
Alcohol consumption (yes)® 9 17.0 (13.0-22.0) 1353 21.5 (19.2-24.0) .080
Smoking (yes) 84 14.4 (10.8-19.0) 727 13.3 (11.9-14.9) 568
Physical activity (yes)* 187 30.8 (25.1-37.1) 1583 26.0 (22.7-29.6) .066
Fat reduction diet (yes) 493 77.4 (72.8-81.4) 3504 58.4 (55.1-61.5) <.001
Self-perception of health 006
Good/very good 253 40.3 (31.6-49.6) 3178 53.0 (50.1-55.9)
Neither bad nor good 279 48.1 (39.7-56.6) 2193 38.0 (35.8-40.2)
Bad/very bad 70 11.6 (7.8-17.0) 528 9.1 (7.8-10.5)
Number of chronic diseases <.001
None 1" 24 (1.0-5.3) 1583 24.8 (22.6-27.2)
One 70 12.8 (9.2-17.6) 1592 28.8 (27.1-30.6)
Two or more 492 84.9 (79.7-88.9) 2481 46.4 (43.5-49.3)
Chronic diseases
Diseases of the circulatory system 456 76.6 (71.4-81.1) 2585 47.7 (44.7-50.8) <.001
Hypertension 439 73.0 (67.8-77.7) 2500 45.9 (42.8-79.0)
Heart diseases 153 241 (18.2-31.3) 444 8.1 (6.8-9.5)
Stroke 35 4.7 (2.8-7.7) 165 2.9 (2.3-3.8)
Metabolic diseases 523 87.6 (83.4-90.9) 1679 29.2 (26.9-31.6) <.001
Dyslipidemia 481 81.4 (76.5-85.4) 1260 21.7 (19.7-23.8)
Diabetes mellitus 234 36.6 (32.5-40.9) 843 15.1 (13.2-17.1)
Others 374 62.0 (54.9-68.7) 2916 52.4 (49.0-55.7) .001
Arthritis, arthrosis or rheumatism 222 35.8 (30.3-41.8) 1273 22.3 (19.8-25.0)
Depression 166 25.8 (20.2-32.3) 1176 21.7 (19.1-24.5)
Chronic pulmonary disease 75 9.8 (6.9-13.6) 657 10.7 (9.3-12.2)
Other diseases 152 26.0 (20.7-32.0) 1227 21.5 (18.1-25.4)
Number of drugs used <.001
1 46 79 (55-11.1) 2515 40.7 (37.6-44.0)
2-4 319 55.1 (47.5-62.6) 3021 52.6 (50.0-55.1)
>5 (polypharmacy) 238 37.0 (28.9-45.9) 372 6.7 (5.4-8.3)
Emergency care (yes)® 147 21.8 (17.4-27.1) 1643 25.2 (22.9-27.7) 164
Hospitalization (yes)d 67 9.6 (6.5-13.9) 632 10.7 (9.1-12.5) 542

“Unweighted n value.

bAlcohol use was considered positive with a report of more than once per month.
“Report of physical activity or sports in the 3 months preceding the interview.

9Self-report referring to the 12 months prior to the interview.

of statins was significantly associated with age, with elderly
people almost three times more likely to take a statin (OR
2.94, 95% Cl 1.72-5.04). Patients with higher education had
approximately double the chance of taking statins versus
those who were illiterate/had incomplete elementary school
(OR 2.24, 95% Cl 1.25-4.02). Residents of the South (OR 3.55,
95% Cl 1.84-6.84), Northeast (OR 2.76, 95% Cl 1.41-5.39) and
Southeast regions (OR 2.53, 95% Cl 1.26-5.08) had greater
statin utilization than those in the North and Midwest
regions. People with metabolic disorders, characterized by
dyslipidemia and diabetes mellitus, had a 9.78-fold higher
chance of taking a statin, and patients with heart disease
were 1.57 times more likely to be taking a statin. Statins use
was associated with the number of medicines being taken,
and the greatest strength association was with polypharmacy
(OR 10.08, 95% ClI 6.45-15.75). Alcohol consumption above
once per month, and not having attended emergency serv-
ices, were also associated with statin use (OR 1.41 [95% ClI
1.01-1.99%] and OR 1.87 [95% ClI 1.29-2.70%], respectively).
There was no statistically significant difference in adherence
to statins according to access: 68.0% (95% Cl 59.3-75.6) of
adherent patients accessed statins free of charge in SUS
pharmacies and 69.8% (95% Cl 46.6-86.0) accessed statins in
private pharmacies (p =.864).

Discussion

The prevalence of statin use in Brazilian primary healthcare
in this study (9.3%) was lower than in high income countries,
such as the United Kingdom (12.8% of patients)*’, and the
United States (17.2% of patients)*%; but higher than seen in
low middle income countries (4.9%), including China and
Colombia®'~>2, This prevalence rate may be explained by a
recent longitudinal study of adults’ health in Brazil (ELSA-
Brazil cohort)®* demonstrating that, according to the National
guideline for CVD prevention, only a small fraction of eligible
statins users are actually taking them. In addition, SUS has
never developed clear guidelines for the use of statins in pri-
mary prevention®*, which may also go some way to explain-
ing lower prevalence rates in Brazil. However, primary
prevention with statins is controversial in view of the large
number of patients needed to treat to prevent one car-
diac event®,

Current guidelines for CVD prevention and treatment
emphasize non-pharmacological approaches including phys-
ical activity and cessation of smoking®'”'%%°, In this study,
among statin users, 14.4% were smokers and just 30% self-re-
ported physical activities in the 3 months preceding the
interview, without a significant statistical difference between
statin users and non-users. The adoption of a fat
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Table 3. Access, use and adherence to statins in the SUS primary healthcare
services. National Survey on Access, Use and Promotion of Rational Use of
Medicines - Services, 2015.

Variable n® (603) % (95% ClI)
Statin (ATC code)®
Simvastatin® (C10AA01) 576 90.3 (84.2-94.2)
Atorvastatin (C10AA05) 21 47 (1.7-12.4)
Rosuvastatin® (C10AA07) " 1.9 (0.9-3.9)
Pravastatin (C10AA03) 1 0.2 (0.0-1.4)
Time using statin
<1 year 115 18.6 (14.9-22.9)
>1 year 488 81.4 (77.1-85.1)
Access to statin
SUS Pharmacy (free of charge) 387 68.1 (59.6-75.5)
Private Pharmacy m 16.7 (13.5-20.5)
Popular Pharmacy® (co-payment) 95 13.8 (8.2-22.3)
Other 10 1.5 (0.6-4.6)
Self-reported poor adherence® (yes) 4 6.5 (3.5-12.0)

Causes of non-adherence
Decision not to take the medicine
Forgotten dose

8 30.7 (18.6-46.1)
9 24.1 (12.3-41.9)
5

Lack of drug access’ 1 23.5 (13.5-37.5)
Adverse events 4 106 (2.9-31.7)
Other 5 11.2 (4.6-24.7)
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Table 4. Associated factors (odds ratio) with statin use in SUS primary health-
care service patients according to the multiple logistic regression model.
National Survey on Access, Use and Promotion of Rational Use of Medicines —
Services, 2015.

“Unweighted n value.

bAccording to level five of the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
Classification Index*.

“Simvastatin is available in the Popular Pharmacy Program network. The
Ministry of Health fund up to 90% of the drugs price and the patient pays the
difference between the product selling price and the percentage funded by
the federal government.

9Drug not provided by SUS.

“Patients reported they did not take any dose of statin up to 7 days before
the interview.

‘Patients didn't have prescription or the statin wasn't available in
SUS Pharmacies.

reduction diet was higher (77.4%), but this also represents
a challenge.

Not surprisingly statin use was associated with metabolic
and heart diseases as diabetes itself is an independent risk
factor for CVD?****7, Even though concerns have been raised
about the potential diabetogenic effect of statin therapy, sta-
tins significantly reduce the risk for atherosclerotic cardiovas-
cular disease in patients with diabetes and continue to be
recommended 288,

Statin use was also associated with higher schooling levels
and the Brazilian region of residence, with the greatest asso-
ciation found in the South region. This needs to be
addressed with the prevalence of NCDs, such as hyperten-
sion, diabetes and stroke higher in patients with low school-
ing levels (illiterate and incomplete elementary school), and
the negative impact of NCDs on quality of life is greater in
the lower educational level population'®*°. The associated
factors with statin use found in this study reinforce previous
studies'®*®, indicating that inequalities in healthcare
persist in Brazil, with people with high risk of CVD not
using statins. As mentioned, this needs to be urgently
addressed to reduce the morbidity and mortality associated
with CVD.

The use of statins was also associated with age, and eld-
erly people were almost three times more likely to use them.
Albeit elderly people face the greatest risk and burden of
CVD mortality and morbidity®, the current lack of evidence

Variables OR OR 95% Cl p value
Age (years) <.001
18-44 - -
45-64 2.821 (1.614-4.931)
>65 2943  (1.718-5.042)
Education level .234°
llliterate/incomplete elementary school - -
Elementary school 1.370 (0.974-1.927)
High school® 1475  (1.022-2.127)
Higher education® 2237 (1.246-4.015)
Region of residence .003
North - -
Midwest 2227 (1.073-4621)
Southeast 2.533  (1.263-5.078)
Northeast 2.760 (1.414-5.386)
South 3.550 (1.843-6.837)
Metabolic diseases” <.001
No - -
Yes 9.778  (6.554-14.587)
Heart di <.001
No - -
Yes 1.570  (1.112-2.218)
Number of drugs used <.001
‘| - —
2-4 2.805 (1.844-4.268)
>5 (polypharmacy) 10.077  (6.451-15.739)
Alcohol use .005
No - -
Yes 1414 (1.010-1.982)
Emergency care <.001
No 1.866 (1.291-2.697)
Yes - -

Hosmer-Lemeshow p =.7197.
“p=.038 for high school and p =.007 for higher education level.
®Dyslipidemia and diabetes mellitus.

substantially challenges efforts to reach optimal health deci-
sions for the aging population, especially for CVD primary
prevention®'. Establishing shared decision making is crucial,
balancing the benefits and the potential risks of statin use
for CVD prevention involving older patients®®®’, especially
given the level of polypharmacy found in this study.
Polypharmacy is increasingly common in clinical practice, and
it has been linked to negative health outcomes, increased
morbidity and mortality, reduction in quality of life, and
increased costs of care, with concerns for patients and
healthcare systems®""52, Consequently, statin users need to
be regularly monitored for any occurrence of drug interac-
tions in addition to issues of adherence, and healthcare
teams need to undertake regular medication reviews in order
to identify non-essential medicines and their potential
de-prescription, customizing treatment in people with muilti-
morbidity and more complex diseases, or specific vulnerabil-
ity>®3, to optimize the use of these and other
essential medicines.

Simvastatin was the most used statin in primary health-
care patients, followed by atorvastatin and rosuvastatin. This
was expected as simvastatin is the recommended statin in
primary healthcare. The low use of the other statins could be
related to the pre-assessment process®®, which can cause a
delay between prescription and authorization (or not) for



dispensing the medicines. In addition, rosuvastatin is cur-
rently subject to 100% co-payment. These findings are similar
to other studies where prescribing restrictions have signifi-
cantly affected statin use?”®*%®, However, other studies
focusing on the implementation of national guidelines for
CVD prevention are needed to better understand
these results.

Although the self-reported adherence to statin therapy in
this study was higher than the average seen in other stud-
ies®’~%°, this could be overestimated. As a result, statin adher-
ence and persistence in Brazil needs to be better
understood, especially in patients on multiple medications
and where there could be concerns with affordability. This is
because public supply is the only way to access medicines
among low income families in Brazil’®’" as just 24.5% of the
Brazilian population currently have private health insurance’.
The lack of free-of-charge statins in patients may compromise
family budgets and subsequent treatment persistence.
However, the updating of the Popular Pharmacy Program,
including statins in the “Salde ndo tem prego” (“Health is
priceless”) strategy, may contribute to increased adherence
to treatment, and strengthen the prevention and control of
CVD policy in Brazil. These will be subjects of future research
since one of the key challenges in CVD prevention is to
improve adherence to and persistence with drug
treatment 7',

Lack of access, forgotten doses and adverse effects
accounted for more than half of the reasons for non-adher-
ence in SUS primary healthcare patients. This is in line with
other studies®**®®®° in which unintentional non-adherence
was dominant. The lack of access could be related to the
poor availability of essential medicines in Brazilian primary
healthcare. However, currently limited or no co-payment for
designated statins in this study reinforce the availability of
essential medicines in SUS primary healthcare services previ-
ously reported’>”*, highlighting that ensuring access to
essential medicines is still a challenge to the Brazilian health
system. According to the WHO?, an 80% availability of the
affordable basic technologies and essential medicines, includ-
ing generics, is required to treat major NCDs in both public
and private facilities, which is a global target for prevention
and control of these diseases. Consequently, to achieve WHO
goals it is necessary to better understand the lack of statin
access where this occurs in Brazil even when these medicines
are provided at no or limited costs.

This study has important strengths, but some limitations
as well. The main advantage is the nationally representative
sample of the population with data from health surveys con-
stituting an acceptable approach to estimate health needs
and the prevalence of specific problems in a national popula-
tion®*72, However, it was not possible to establish the tem-
porality of the associated factors and the causality relation. In
addition, the results were based on self-reported data which
may be subject to recall bias. Furthermore, it wasn’t possible
to evaluate primary non-adherence because questions about
adherence were addressed just to medicine users. Despite
these concerns, we believe the findings are robust, providing
guidance for future strategies in Brazil to reduce the morbid-
ity and mortality associated with NCDs.
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Conclusions

In Brazil, statin use was associated with age, educational
level, region of residence, polypharmacy and alcohol con-
sumption. Non-pharmacological approaches are still challeng-
ing and policies encouraging a healthy lifestyle, in addition
to investments in primary healthcare, need to be strength-
ened to address inequalities in access and use of medicines
where these exist to improve statin use. However, the aver-
age number of medicines used per person, and the associ-
ation between polypharmacy and statin use, may be a
concern if related to the inappropriate use of medicines.
High adherence rates to statins is encouraging, but this could
be overestimated. These factors need further evaluation as
the rational use of medicines, as well as improving adherence
to statins, are key areas to help reduce cardiovascular events
in patients with CVD.

Overall, this study presents baseline information on statin
use across Brazil and could contribute to developing future
programs including the planning and management of health
interventions aimed at reducing morbidity, mortality and
costs due to CVD. Universal and sustainable financing, reli-
able supply systems, strengthening public health systems
and high adherence to medicines are required to achieve a
meaningful reduction in CVD morbidity and mortality.
Eliminating simvastatin out-of-pocket costs where these exist,
improving compliance with statin use recommendations and
addressing remaining disparities will be important steps in
Brazil to realize the full benefits of statin use. These are
important considerations for the future.

Notes

1. The Popular Pharmacy Program is a partnership between the Brazilian
Ministry of Health and the private pharmaceutical retail sector. In
addition to the free-of-charge medicines for hypertension, diabetes and
asthma, under the “Satde nao tem prego” (“Health is priceless”) strategy,
the program provides statins for dyslipidemia with the Ministry of
Health funding 90% of the medicine’s price and the patient 10%.
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ANEXO A - Questionario aplicado aos usuarios dos servicos de atencao primaria a

saude na PNAUM-Servicos

PCP2

PESQUISAS

PESQUISA NACIONAL DE ACESSO E UTILIZAGAO DE MEDICAMENTOS

QUESTIONARIO PARA USUARIOS DOS SERVICOS DE SAUDE DO SUS

Bom dia/ boa tarde/ boa noite! O meu nome é

. Eu sou entrevistador (a) do instituto de pesquisa CP2 - Consultoria, Pesquisa e
Planejamento, sediado em Belo Horizonte. Estamos realizando uma pesquisa cujo objetivo é conhecer o acesso e utilizagdo de medicamentos nas
unidades basicas de saude (UBS). Este questionario é confidencial e as informagGes que vocé fomecer serdo tratadas de forma estatistica, de acordo
com o cddigo de ética da ABEP — Associagéo Brasileira de Empresas de Pesquisa — a qual a CP2 ¢ filiada.

Data da Entrevista: 1 12014

I INFORMAGOES GERAIS DA UNIDADE DE SAUDE

A. Ndmerodoquestionario [__J[__ ][ 1) ][]

1. CNES - Numero do Cadastro Nacional de estabelecimentos de
Saide [ QI I I 1

Unidade Basica de Saude

[ 11

2. Nome da

3. Estado: ]
4. Municipio: A
5. Enderego:
6. CEP [ J— o0
7. Telefone:

Hordrio inicial :

12A. Especificar qual curso superior completo:
]
999. NA
13. O entrevistado assinou o termo de compromisso

1.Sim(vapits) 2. Néo

1

14. Por que o entrevistado n&o quis participar?
(APOS RESPONDER ENCERRE)

DOENGAS CRONICAS

| CARACTERIZAGAO DO ENTREVISTADO

8. Sexo

1. Masculino 2. Feminino

L1

9. Data de nascimento: ____/ /

10. Estado civil
1. Solteiro (a)
2. Casado (a)
3. Unido estavel (amigado/ amasiado)
4.Divorciado(a)/ Separado judicialmente
5. Vilvo (a)
6. Outros
99: Néo Sei

11. Cor ou raga

1. Branca

2. Preta

3. Amarela (japonesa, chinesa, coreana)

4. Parda (morena, mulata, cabocla, cafuza, mameluca, mestica)

5. Indigena 99. Nao Sei ]
12. Escolaridade

1. Analfabeto (va p/ 13)

2. Ensino fundamental (1° grau) incompleto (va p/ 13)

3. Ensino fundamental (1 ° grau) completo (V4 p/ 13)

4. Ensino médio (2 ° grau) incompleto (va p/ 13)

5. Ensino médio (2 ° grau) completo (va p/ 13)

6. Superior incompleto (v p/ 13)

7. Superior completo

8. Pés-graduagéo lato sensu (especializagdo, MBA) (va p/ 13)

9. Mestrado ou doutorado (va p/ 13)

Alguma vez na vida um médico ou outro profissional de satde
disse que vocé tem ou teve alguma das seguintes doengas?

15. Hipertensdo

1.Sim 2. Nao 99. Néo Sei ]
16. Diabetes Mellitus

1.Sim 2. Nao 99. Néo Sei [
17. Doengas do coragéo

1.Sim 2. Néo 99. Nao Sei ]
18. Dislipidemia (Colesterol alto e/ ou triglicerideos)

1.Sim 2.Nao 99. Néo Sei ]
19. AVC (Acidente Vascular Cerebral)

1.Sim 2. Nao 99. Néo Sei ]

20. Doenga pulmonar cronica (asma, bronquite cronica,
enfisema ou outra)

1. Sim 2. Néo 99. Nao Sei L]
21. Artrite, artrose ou reumatismo

1. Sim 2. Néo 99. Nao Sei ]
22. Depressao

1. Sim 2. Néo 99. Nao Sei I
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23. Outra(s) doenga(s) com MAIS DE SEIS MESES de | 30. Onde conseguiu este Remédio pela ultima vez?

duragéo 1. Na Farmécia do SUS
1. Sim 2.Nao 99. Nao Sei ] 2. Na Farmacia Comercial
Z 3.No ama Farmécia Popula
USO DE REMEDIOS progr 1a ropuar

4. Na igreja ou sindicato

Nas préximas perguntas, queremos saber algumas|| 9. Emoutrolugar ]
informagoes sobre o uso de Remédios por vocé.

31. Vocé teve algum problema para conseguir este Remédio

24. Nos Ultimos 30 dias vocé usou algum Remédio? na ﬁlti'ma V?Z?, .
1.Sim 1. Sim. N&o tinha na Farmacia do SUS (va p/ 32)

2. Nao (V4 pl 285) 99. Nao Sei (vap/285) [ ][] 2. Sfm. Néo tinha dinheiro para comprar (Vé p/ 32)
3. Sim. Outro problema:

Responder as perguntas de 25 a 283 preferencialmente de 4. Nao teve problema (vé p/ 32)

acordo com as informagoes obtidas na(s) prescrigdo (es) 99. Nao Sei (va p/32) 999. NA(V4 pl 32) L]
médica e na(s) caixa(s) do(s) Remédio(s) que o paciente
estiver em uso. Perguntar diretamente ao paciente somente na 31A. Especifique outro (s) problema (s)

auséncia destas. Mesmo assim, caso néo consiga acesso s A ]
informagdes marcar a opgéo (99) Néo sei. B. [
C. I |
REMEDIO 1 D. [

E. | | .|

Qual 0 nome completo do Remédio, sua dosagem, sua forma 999. NA

farmacéutica e o nome do laboratério fabricante? o » ]
(copie estas informagdes preferencialmente da embalagem e | | 32. Vocé deixou de tomar este Remédio, por algum motivo,
receita médica) nos ULTIMOS 7 DIAS?

1.Sim 2.N&o (va p/ 34)

25. Nome C ial / Principio Ativo:
ome Comercial / Principio Ativo 99. Néo Sei (Va p/ 34 999. NA L1

L]
99.NaoSei  999.NA | 32A Se sim, especifique quantas vezes?

[ ]

26. Forma Farmacéutica: 99. N&o Sei  999. NA
1. Comprimido ou capsula . 33. Por qual motivo vocé deixou de tomar esse Remédio nos
2. Xarope, suspens&o ou solugao oral (liquido) ULTIMOS 7 DIAS?

3. Injecéo
4. Aerossol ou spray [
5. Pomada ou creme 99.NsoSei 999.NA
6. Colirio ou gotas (t6pico) - - . .

n . 34. Em sua opinido, como esse Remédio estd funcionando
99. N&o Sei 999. NA 1 para a sua doenga?

27. Remédio Genérico? e o9 o
1.Sim 2.Nao 99.Nao Sei 999. NA[__ 1] 3' Nég funciona bem ’ L]

28. Ha quanto tempo vocé usa esse Remédio?

1. Menos de um ano 99. Nio Sei 35. Em sua opinido, esse Remédio causa algum problema de

. salde para vocé?
2. Um ano ou mais 999. NA L] 1. Sim 2. Néo (Va p/37)
29. Onde este Remédio foi receitado ou recomendado? 99. N&o Sei (va p/ 37) 999. NA L]
1. Na consulta com o médico
2. Na consulta com o dentista 36. Qual (is) sdo os problema(s)? (ANOTAR TODOS OS
3. Na farmacia PROBLEMAS RELATADOS PELO ENTREVISTADO)
4. No radio/TV/jornal A | |
5. Amigos ou parentes ou vizinhos B ]
99. N&o Sei 999. NA - c 1]
D ]
E A |

999 NA
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37. Ha outro Remédio em uso durante os Ultimos 30 dias? 45. Vocé deixou de tomar este Remédio, por algum motivo,
1. Sim 2. N&o (va pl 284) nos ULTIMOS 7 DIAS?
99. Néo Sei (va p/ 284) 999. NA 1| 1.Sim 2. Néo (vapl 47)
99. Nao Sei (va p/ 47) 999. NA | |
REMEDIO 2 45.A Se sim, especifique quantas vezes?
38. Nome Comercial / Principio Ativo: [ 1
| | 99.Nao Sei  999. NA
99.Nao Sei  999.NA | 46, Por qual motivo vocé deixou de tomar esse Remédio nos
39. Forma Farmacéutica: ULTIMOS 7 DIAS?
1. Comprimido ou capsula
2. Xarope, suspensao ou solugao oral (liquido) 1
3. Injegdo 99.Ndo Sei  999.NA
4. Aerossol ou spray 47. Em sua opinido, como esse Remédio est4 funcionando
5. Pomada ou creme para a sua doenga?
6. Colirio ou gotas (tépico) 1.Bem 99. N&o Sei
99. Néo Sei 999. NA [ ]| 2 Regular 999. NA
3. Nao funciona bem |

40. Remédio Genérico?
1.Sim 2.N&o 99.Nao Sei 999.NA[__J[__] | 48. Em sua opinido, esse Remédio causa algum problema de

41. Ha quanto tempo vocé usa esse Remédio? salde para vocé?
1. Menos de um ano 99. Nao Sei 1. Sim 2. N&o (vé p/ 50)
2. Um ano ou mais 999. NA LI 99. N&o Sei (va p/ 50) 999. NA A |
42. Onde este Remédio fc'>| receltado ou recomendado? 49. Qual(is) é(sao) o(s) problema(s)? (ANOTAR TODOS OS
1. Na consulta com 0 médico PROBLEMAS RELATADOS PELO ENTREVISTADO)
2. Na consulta com o dentista A [

3. Na farmacia

]
[ ]
]

4. No radio/TV/jornal 2 [
5. Amigos ou parentes ou vizinhos D L
99. Néo Sei 999. NA A | E C 11

43. Onde conseguiu este Remédio pela (ltima vez? 999 NA

1. Na Farméacia do SUS 50. Ha outro Remédio em uso durante os Ultimos 30 dias?

2. Na Farmacia Comercial 1. Sim 2. N&o (va p/ 284)

3. No programa Farméacia Popular 99. Néo Sei (va p/ 284) 999. NA | |

4. Na igreja ou sindicato Z

5. Em outro lugar I | I Ll l
. ) o 51. Nome Comercial / Principio Ativo:

44. Vocé teve algum problema para conseguir este Remédio? R
1. Sim. N&o tinha na Farméacia do SUS (va p/ 45) 99, Ndo Sel 999, NA
2. Sim. N&o tinha dinheiro para comprar (vé p 45) -

3. Sim. Outro problema: 52. Forma Farmacéutica:
4. Néo teve problema (Va p/ 45) 1. Comprimido ou c?psula i o
99. Nao Sei (v pl 45) 999. NA L] § i(groee, suspensao ou solugao oral (liquido)
. Injegéo
44A. Especifique outro (s) problema (s) 4. Aérgssm ou spray
A L1 | 5. Pomadaoucreme
g' [C}B 6. Colirio ou gotas (topico)
D. L L 99. Nao Sei 999. NA 1]
E. | -

999. NA 53. Remédio Genérico?
1.Sim 2.Nao 99.N&o Sei 999.NA[__ ][]

54. Ha quanto tempo vocé usa esse Remédio?
1. Menos de um ano 99. Nao Sei
2. Um ano ou mais 999. NA A |
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Observacao: Entre as questdes 55 a 283, repetiram-se as perguntas aplicadas ao uso

de cada medicamento, correspondentes as

283. Qual(is) é(sdo) o(s) problema(s)? (ANOTAR TODOS 0S
PROBLEMAS RELATADOS PELO ENTREVISTADO)

questdes 25 a 37 (REMEDIO 1).

| SERVICO DE SAUDE E FARMACIA |

Agora vamos falar sobre o local onde vocé trata estas

A A | e
B R doengas e busca seus Remédios.
¢ L] 291. Voce utiliza o SUS: (Ler as alternativas)
D 1] 1. Sempre 4. Raramente
E e 2. Repetidamente 5. Nunca
899 NA 3. As vezes 99. Nao Sei L]

| OUTRAS INFORMACOES SOBRE REMEDIOS |

284. Vocé precisa da ajuda de outra pessoa para tomar os
seus Remédios
1. Sim, sempre
2. Sim, as vezes

3.Nao

99. Néo Sei L]

ATENDIMENTOS EM EMERGENCIA E
INTERNACOES

285. Nos ultimos 12 meses, vocé precisou ser atendido (a) em
ALGUMA EMERGENCIA?
1.8im 2. N&o (vap/288) 99.Nao Sei(vap/288) [ ][ |

286. Quantas vezes?
1. Uma Unica vez
2. Duas vezes
3. Trés vezes

4. Quatro ou mais vezes
99. N&o sei

999. NA 1
287. Qual (is) foi(ram) o(s) motivos(s) deste(s) atendimento(s)?
11

I
Il

A
B ]
c ]
D ]
E ]

288. Nos ultimos 12 meses, vocé precisou ser INTERNADO
(A) EM HOSPITAL?
1.Sim 2. N&o (vap/291) 99.Nao Sei (vap/291) [__ ][]

289. Quantas vezes?
1. Uma Unica vez
3. Trés vezes

2. Duas vezes
4. Quatro ou mais vezes

99. N&o Sei 999. NA A | |
290. Qual(is) foi(ram) o(s) motivos(s) desta(s) internagéo(des)?
A I
B. | |

C. S | |
D. | |
E. I | |

999. NA

292. Vocé procura atendimento NESTA Unidade de Salde:

(Ler as alternativas)

1. Sempre

2. Repetidamente

3. As vezes

4. Raramente

5. Nunca

6.Primeira vez na Unidade de Salde 1]
293. Vocé é cadastrado nesta Unidade de Saude?

1.S8im  2.Néo 99. Nao Sei I |
294. Como vocé chega até aqui? (Pode assinalar mais de
uma opgao

1. Caminha

2. Onibus/transporte coletivo

3. Carro, moto

4. Barco

Outro.

99. NZo Sei [
295. Este lugar é longe da sua casa?

1. Sim 3. Néo

2. Mais ou menos 99. Néo Sei I
296. Chegar aqui é:(Ler as alternativas)

1. Muito facil 4. Dificil

2. Fécil 5. Muito dificil

3. Nem facil/nem dificil 99 N&o Sei
297. O horario de funcionamento desta Unidade de Saude é:
(Ler as alternativas)

1. Muito Bom 4. Ruim

2.Bom 5. Muito ruim

3.Nem ruim/nembom 99 Néo Sei I | |

298. Por que vocé veio até a Unidade de Salde hoje?(Pode
assinalar mais de uma opgao)

1. Consulta médica agendada

2. Agendar uma consulta/exame

3. Participar de uma reunigo de grupo

4. Retirar Remédios

Outros [

18



299. Nos Ultimos 3 meses vocé PROCUROU por algum
remédio em FARMACIAS PUBLICAS DO SUS? (ler as
opgoes)

1. Apenas na farmécia Publica desta UBS

2. Apenas em outras farmacias Publicas do SUS

3. Em ambas

4. Nao procurei por nenhum Remédio em Farmécias
Puiblicas do SUS (va p/ 317)

5. Nao utilizei nenhuma Farmacia Publica do SUS nos
Gltimos 3 meses (Va p/ 317)

99. N&o Sei

300. Normalmente quanto tempo vocé espera para retirar os
Remédios nas Farmécias Publicas do SUS?

1. Nao espera (va p/ 302)

2. Um pouco

3. Muito tempo

5. Primeira vez na UBS (va p/ 302)

99. N&o Sei (va p/ 302)

301. Quanto tempo vocé espera para retirar remédios nas
Farméacias Publicas do SUS? Il minutos

302. Nestes 3 Ultimos meses, com qual frequéncia vocé
CONSEGUIU os Remédios que procurava nas Farmacias
Publicas do SUS?

1. Sempre (va p/ 305)

2. Repetidamente

3. As vezes

4. Raramente

5. Nunca I | |
303. Das vezes que vocé NAO CONSEGUIU os Remédios nas
Farmacias Publicas do SUS, qual(is) foi(ram) a(s)
orientagao(des) que recebeu? RESPOSTA MULTIPLA

1 Avisaram que ndo tinha o Remédio

2 Avisaram que ndo tinha o Remédio; pediram que vocé

aguardasse, mas 0 Remédio ndo chegou

3 Encaminharam vocé para outra UBS

4 Orientaram vocé a comprar 0 Remédio

5 Orientaram vocé a procurar a Farmacia Popular

6 Nao recebeu orientagéo

7. Outros.=> Faga a 303A

99. Néo Sei

999. NA

303A. Qual (is) foi(ram) a(s) outra(s) orientagao(des) que
recebeu?

A ]
B. ]
C. ]
D. )
E. ]
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304. Das vezes que NAO CONSEGUIU o(s) Remédio(s) nas
Farméacias Publicas do SUS EM QUAL LOCAL vocé adquiriu.
RESPOSTA MULTIPLA

1. Em outra UBS

2. Farmécia do SUS

3. Em outro setor do SUS

4. Na Farmé&cia Popular

5. Pelo plano de salde

6. Pelo convénio da empresa

7. Em instituicéo de caridade, ONG...

8. Com amigos, parentes, vizinhos

9. Comprou em drogaria comercial

10. Ficou sem o Remédio.

11. Né&o teve dinheiro para comprar

12. Achou que néo precisava do Remédio

13. Outros .=> Faga a 304A

304A. Quais outros locais?

A | -
B. [ | -
C. ||
D. ]
E. I |

305. Para vocé os efeitos dos Remédios recebidos nas
Farmacias Plblicas do SUS em comparagéo com os efeitos
dos Remédios COMPRADOS na Farmécia Comercial s&o:

1. Iguais

2. Melhores

3. Piores

4. NUNCA comprou Remédios em farmacias comerciais

99 . Néo sei 999. NA | |

306. Quando vocé retira Remédios nas Farmacias Publicas do
SUS, os funcionarios que entregam os Remédios repassam
informagdes/orientagdes sobre como usa-los?

1 Sim 3 N&o (va pl 309)

2. As vezes 99 Nao sei (V4 pl 309) L1

307. Vocé entende as informagdes/orientagdes repassadas
pelos funciondrios que entregam os Remédios nas Farmacias
Piblicas do SUS?

(Ler as alternativas)

1. Sempre 99. N&o Sei 999. NA

2. Repetidamente

3. As vezes

4. Raramente

5.Nunca [

308. Quando retira remédios nas Farméacias Publicas do SUS,
vocé recebe orientag@o sobre como guardar os Remédios em
casa? (Ler as alternativas)

1. Sempre 4. Raramente
2. Repetidamente 5. Nunca
3. As vezes 99.NdoSei ~ 999.NA [__J ]
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309. O farmacéutico ou outro funcionério da Farmacia Publica
do SUS esta disponivel quando vocé precisa tirar davidas
sobre os Remédios? (Ler as alternativas)

1. Sempre 4. Raramente
2. Repetidamente 5. Nunca
3. As vezes 99. N&o Sei L]

310. Os funcionarios da Farmacia Publica do SUS onde vocé
retira os Remédios atendem com respeito e cortesia?
(Ler as alternativas)

1. Sempre 4. Raramente
2. Repetidamente 5. Nunca
3. As vezes 99. N3o Sei L]

311. Como vocé avalia a sinalizagdo existente (por exemplo:
placas, cartazes), para encontrar a Farmacia Publica do SUS
onde retira os Remédios?

1. Muito facil

2. Facil

3. Nem facil/ Nem dificil

4. Dificil

5. Muito dificil

99. N&o Sei 999. NA

L]

312. Como vocé avalia a limpeza da Farmacia Publica do SUS
onde retira os Remédios?

1. Muito boa 4. Ruim
2.Boa 5. Muito ruim
3. Nem ruim/ Nem boa 99. Nao Sei L]

313. Para vocé o conforto da Farméacia Piblica do SUS onde
rera  os Remédios, considerando cadeiras/bancos,
bebedouro, protegao do local contra chuva e sol é?

1. Muito bom 4. Ruim
2. bom 5. Muito ruim
3. Nem ruim/ Nembom  99. Nao Sei I | |

314. Qual a sua opinido sobre o atendimento realizado pela da
Farmacia Plblica do SUS onde retira os seus Remédios?

1. Muito bom 4. Ruim
2. bom 5. Muito ruim
3. Nem ruim/ Nembom  99. N&o Sei | |

315. Vocé considera que seu atendimento na Farmacia do
SUS que utiliza ocorre com privacidade?

1. Sempre 4. Raramente
2. Repetidamente 5.Nunca
3. As vezes 99. N&o Sei L]
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316. Com relagéo aos itens relacionados abaixo, quais em sua
opinido, poderiam ser melhorados no atendimento da
Farmacia Puablica do SUS onde vocé retira Remédios?
(ASSINALAR UMA OPGAO PARA CADA ITEM)

1.8im  2.Nao 99.N&o Sei
A |Saladeespera [ |_]
B Horério de funcionamento [ |_]
C  |Espago fisico [_I_1
D Disponibilidade dos Remédios __1_1
E Qualidade do atendimento 11
F Tempo de espera para o atendimento [_|_1]
G Outro: [_]_1]
H Outro: [_l_]
| Outro: [_|_]
J Outro: [_l_]
K Outro: [_l_]

| AVALIAGCAO DOS HABITOS DOS USUARIOS |

317. Vocé participa de atividades de salde como grupos,
caminhadas, palestras ou outras atividades NESTA UNIDADE
DE SAUDE?

1. Sim

2. As vezes

3.Néo

4. Primeira vez na UBS 99. Nao Sei

[ -

318. Vocé conhece o programa FARMACIA POPULAR?

1.8im 2.Nao (vap/321) 99.NdoSei(vap/321) [__J[_]
319. Vocé usa o programa FARMACIA POPULAR?

1.Sim

2.N&o (V4 pl 321)

99.NZo Sei(vap/321)  999.NA LI

320. Qual o PRINCIPAL motivo que faz vocé usar o programa
FARMACIA POPULAR? (APENAS UMA OPGAO). Em caso de
resposta mdltipla por parte do respondente, perguntar qual o
mais importante.

1. O prego do Remédio é acessivel e/ou gratuito

2. A localizagéo é boa

3. O atendimento & bom

4. Porque tem os Remédios que faltam no SUS

5. Porque € mais perto do que a farmacia do SUS

Outro

99.Néo Sei

999. NA L]

20



321. Vamos dizer alguns tipos de dificuldades comuns que as

325. Em quais casos deixa de utilizar algum Remédio receitado
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pessoas enfrentam ao lidar com Remédios. Gostariamos que o | pelo médico?
(@) Sr(a) diga qual(is) dessa(s) o (a) Sr(a) enfrenta. 1.8im  2.Nao 99.No Sei
(ASSINALAR UMA OPGAO PARA CADA ITEM) 5 | Quando acha que o Remédio & muito forte ou |
1Sm 2N 99.No Sei muito fraco ]
A Le_mbrar dg tomar o Remédio : [_|_] B Quando acha que o Remédio n&o é o certo ou |
B | Utilizar muitos comprimidos ao dia [_1_] nao funciona 1]
g I(_:onsegmr os Remeédios - [_I_] C | Quando acha que néo precisa do Remédio [ [__|__]
er o que esta escrito na embalagem [_I_] D | Quando acha que j& est4 curado [_]_]
£ Adequar a utilizagdo do Remédio com o | ., o
rabalho 1] E |Quando j? usou o Remedlo e passoq mal [ l_1
F Remédios diferentes com a mesma forma L] F Quando lé alguma colsa que acha ruim na [ 1_1
e coloragao I bula
G | Outro: [ ]_1 G1A | Outro: 1
H | Outro: 11 G1B | Outro: [_1_1
| |outro- ] G1C | Outro: [ |_]
J |Outro: [ 11 G1D | Outro: [ ]_1]
K |Outro: [ ]_1 GIE | Outro: [_|_1

| COMPORTAMENTOS NO USO DE REMEDIOS |

ESTILO DE VIDA |

Agora vou fazer mais algumas perguntas sobre Remédios. Para
responder a estas perguntas, gostaria que vocé considerasse
todas as vezes em que fez o uso de Remédios, de uma maneira
geral.

| Agora, vou fazer algumas perguntas sobre o seu dia-a-dia

326. Com que frequéncia vocé costuma consumir bebida
alcodlica?

322, Vocé utiliza algum Remédio SEM RECEITA?
1. Sim 2. N&o (V4 pl 324)

323. Em quais casos vocé utiliza algum Remédio SEM
RECEITA?

1. Nao bebo nunca (va p/ 333)
2. Menos de uma vez por més (V4 p/ 333)
3. Uma vez ou mais por més

99. No Sei ]

327. Quantos dias por semana vocé costuma tomar alguma
bebida alcodlica? (Preencher de 1 a 7 dias e 0 para menos do

1.Sim 2.Ndo 99.Nao Sei que um dia por semana.)
A | Quando tem o Remédio em casa [_|_1
B |Quando conhece alguém que ja tomou [_1_1] |___|dias por semana
C [Quando ja tomou este Remédio antes [__1_1 99.Nao Sei  999.NA
D |Quando leu a bula ou outra informagéo [_I_1|| 328.Em geral, no dia que vocé bebe, quantas doses de
E | Quando consegue 0 Remédio fécil [__|_1 | bebida alcodlica vocé consome? (1 dose de bebida alcodlica
F | Quando recebe indicagio na farmacia [__|_1|| equivale a 1 lata de cerveja, 1 taga de vinho ou 1 dose de
G1A | Outro: [__|_1]|| cachaga, whisky ou qualquer outra bebida alcodlica
G1B | outro: [__|_1|| destilada)
G1C | Outro: [__l_1]
G1D | Outro: 1] || doses pordia
G1E | outro: L] 99.NaoSei  999.NA

324. Vocé DEIXA de utilizar algum Remédio receitado pelo
médico?

1. Sim 2. N&o (va pl 326)

Para homens
329. Nos ultimos 30 dias, vocé chegou a consumir 5 ou mais
doses de bebida alcodlica em uma Unica ocasido

1. Sim (vé p/ 331) 99. Nao Sei (va p/ 333)

2. Nao (va p/ 333) 999. NA L]
Para mulheres
330. Nos Ultimos 30 dias, vocé chegou a consumir 4 ou mais
doses de bebida alcodlica em uma unica ocasiao?

1. Sim 99. Nao Sei (va p/ 333)

2. N&o (v p/ 333) 999. NA LI 1
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Para todos
331. Em quantos dias do més isto ocorreu?.
| _|dias
99.Ndo Sei  999.NA

332. Vocé ja recebeu recomendag@o de algum médico para
beber menos?

1.Sim 2Ndo 99NaoSei  999.NA

[ -

PRATICA DE ATIVIDADE FiSICA

| |

333. Nos ultimos trés meses, vocé praticou algum tipo de
exercicio fisico ou esporte? (Nao considere fisioterapia)
1. Sim 2.Nao (vé pl 340) I |

334. Quantos dias por semana vocé costuma praticar exercicio
fisico ou esporte? (0 se menos do que um dia)

| dias
Se 0 (vap/340) 99.N&o Sei

999. NA

335. Qual é o exercicio fisico ou esporte que vocé pratica com
mais frequéncia? (Anotar apenas o primeiro citado)

1. Caminhada (n&o considerar caminhada para o trabalho)

2. Caminhada em esteira

3. Corrida

4. Corrida em esteira

5. Musculagao

6. Ginastica aerdbica

7. Hidroginastica

8. Ginastica em geral

9. Natagao

10. Artes marciais e luta

11. Bicicleta

12. Futebol

13. Basquetebol

14. Voleibol

15. Ténis

16. Danga

17. Outro.

999.NA

[

336. Vocé caminha ou utiliza bicicleta por pelo menos 10
minutos seguidos para ir de um lugar para outro?

18im 2N (vépl 340) 999.NA [ L]

337. Em uma semana normal, em quantos dias vocé caminha
ou anda de bicicleta por pelo menos 10 minutos seguidos para
ir de um lugar a outro?

| dias
999. NA

338. Quanto tempo vocé passa caminhando ou andando de
bicicleta para ir de um lugar a outro em um dia normal?

[ J[__Jhoras[___][___]minutos

999. NA
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339. Em geral, no dia que vocé faz caminhada, pratica
exercicio ou esporte, quanto tempo dura esta atividade?

[ J[__Jhoras[___][___]minutos
999. NA

] FUMO |
340. Vocé fuma atualmente?

1. Sim 2.Néo (va pl 343) |
341. Vocé fuma todos os dias?

1. Sim 2.N&o (vap/343)  999.NA | |
342. Quantos cigarros vocé fuma por dia?

| [ | cigarros por dia
99.Nao Sei  999. NA

343. Vocé ja fumou regularmente?

1. Sim 2.N&o (vap/346)  999.NA 1

344. Que idade vocé tinha quando comegou a fumar todos os
dias? (Caso o entrevistado relate uma idade aproximada,
anote a idade aproximada declarada por ele)

| ] | anos
99. Nao Sei  999. NA

345. Que idade vocé tinha quando parou de fumar? (Caso o
entrevistado relate uma idade aproximada, anote a idade
aproximada declarada por ele)

| ] | anos
99. Ndo Sei  999. NA

346. Algum médico ja Ihe recomendou parar de fumar?

1Sim  2.Ndo  99.Nao Sei 999.NA [ __J__1]
[ DIETA |
347. Vocé esta fazendo alguma dieta para perder peso?

1.S8im  2.Néo 99. Nao Sei 1
348. Vocé evita o consumo de sal?

1.8im  2.Nao 99. Nao Sei L1
349. Vocé faz alguma dieta para reduzir o consumo de
gordura?

1.8im  2.Néo 99. Nao Sei [ 1
350. Vocé faz alguma dieta para reduzir o aglcar?

1.8im  2.Néo 99. Nao Sei 1]
351. Vocé faz uso de algum adogante na sua dieta?

1.8im  2.Néo 99. Nao Sei ]



| Se sim para alguma das 5 perguntas acima:

352. Qual o PRINCIPAL MOTIVO que levou vocé a fazer
esta(s) dieta(s)? (Apenas uma opgao)

1. Por aconselhamento médico ou de nutricionista

2. Por decis&o propria (Va p/ 354)

3. Outro.

99. N&o Sei (v4 pl 354)

999.NA 1

353. Para qual problema de salde recebeu esta
recomendacdo? (Resposta multipla)
1. Hipertenséo
2. Diabetes
3. Doenga do coragdo
4. Colesterol alto
5. AVC (acidente vascular cerebral)
6. Doenga pulmonar cronica
7. Artrite ou reumatismo
8. Depressao
9. Outro.

99. N&o Sei

999.NA L]

|

PLANO DE SAUDE |

354. Vocé tem plano de satde ou convénio médico?
1.Sim 2. N&o (vap/362) 99. Nao Sei(vap/362) [__][_ ]

355. Qual 0 nome do convénio/plano de sadde?
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359. Exames?

1. Sim, tenho desconto no prego

2. Sim, mas tem copagamento (o entrevistado paga apenas
uma parte da consulta)

3. Sim, cobre integral

4. Sim, mas eu pago e o plano reembolsa

5. Nao cobre

99. Nao Sei 999. NA

L]

360. Remédios (fora da internagéo)?

1. Sim, tenho desconto no prego

2. Sim, mas tem copagamento (0 entrevistado paga apenas
uma parte da consulta)

3. Sim, cobre integral

4. Sim, mas eu pago e o plano reembolsa

5. Nao cobre (va p/ 362)

99. Nao Sei (v4 p/ 362) 999. NA

L]

361. Para quais doengas s&o os Remédios que ofs) plano(s)
ou conveénio(s) cobre(m)?

A L]
B. | | S
C. S|
D. ]
E. S [

| INFORMACAO SOBRE SEU DOMICILIO |

Il

356. Vocé é o titular deste plano?

1.8im 2Ndo  99.N&o Sei 999. NA

]

| Agora, preciso de algumas informagdes sobre seu domicilio. |

362. Vou |he apresentar um conjunto de itens e gostaria de
saber quais existem em SEU DOMICILIO. Para cada item que
vocé responder sim, vou |he perguntar a quantidade.

| O(s) plano(s) ou convénio(s) cobre(m):

0. Zero 3. Trés

357. Consulta médica?

1. Sim, tenho desconto no prego

2. Sim, mas tem copagamento (o entrevistado paga apenas
uma parte da consulta)

3. Sim, cobre integral

4. Sim, mas eu pago e o plano reembolsa

5. Nao cobre

99. Néo Sei 999. NA

-

358. Internagéo?

1. Sim, tenho desconto no prego

2. Sim, mas tem copagamento (0 entrevistado paga apenas
uma parte da consulta)

3. Sim, cobre integral

4. Sim, mas eu pago e o plano reembolsa

5. Néo cobre

99. N&o Sei 999. NA

[ -

1.Um 4. Mais que quatro
2. Dois

Quantidade (s)
[ ]
[ ]

Televis@o em cores

Radio (ndo considerar radio de automdvel)
Banheiro (n&o considerar se servirem a
mais de uma habitagdo, nem lavabos)
Automével (de uso particular)

Empregada mensalista (trabalhar pelo
menos 5 dias por semana)

Méquina de lavar roupa (néo considerar o
tanquinho)

Videocassete / DVD

Geladeira

Freezer (aparelho independente ou parte da
geladeira duplex)

Microcomputador

Microondas

Motocicleta

Secadora de roupa

[
[

]
]

m (O O |wm(>

I m

L= x|—
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363. Quantas pessoas moram no seu domicilio?
||| pessoas

364. Quantos comodos existem no seu domicilio? (incluindo
banheiro, area de servigo e demais divises)

(I —

365. Quantos comodos servem como dormitério (quartos)?

366. O domicilio onde vocé reside é:
1 Alugado 3. Emprestado

2. Proprio 99. N&o Sei 1]

367. Qual é a renda mensal total dos moradores do seu
domicilio?

1. Abaixo de R$ 150

2. Entre R$ 150 e R$ 300

3. Entre R$ 300 e R$ 650

4. Entre R$ 650 e R$ 1.000

5. Entre R$ 1.000 e R$ 1.450

6. Entre R$ 1.450 e R$ 1.900

7. Entre R$ 1.900 e R$ 3.000

8. Entre R$ 3.000 e R$ 4.600

9. Entre R$ 4.600 e R$ 6.000

10. Entre R$ 6.000 e R$ 8.000

11. Entre R$ 8.000 e R$ 10.500

12. Entre R$ 10.500 e R$ 13.000

13. Acima de R$ 13.000 99. N&o Sei | |

368. Quantas pessoas dependem desta renda? (INCLUIR AS
PESSOAS QUE TRABALHAM)

(I —

369. O domicilio possui 4gua encanada?

1.Sim 2. Néo 99. N&o Sei 1]

370. A rua é pavimentada (calgamento, asfaltada)?

1.8im 2. Néo 99. Néo Sei -

371. Vocé recebe auxilio do governo?
1A. Sim, bolsa familia

1B. Sim, seguro desemprego

2. Nao

Outro.

99. Nao Sei

Agora, gostaria de saber se..

372. No dltimo ano, a sua familia deixou de comprar algo
importante para o dia a dia, precisou fazer algum empréstimo,
ou vendeu algo para pagar gastos com algum problema de
saude?

1.Sim 2. Néo (vap/375) 99.N&o Sei(vap/375) [__]J[__]

24

154

373. Que tipo de problema ocasionou este gasto?

1. Remédios

2. Consulta médica

3. Exame de laboratdrio ou imagem
4. Internagéo clinica

5. Cirurgia

Outro.

99. Nao Sei 999. NA |

374. Como foi que a familia lidou com esse gasto?

1. Deixou de comprar alimento

2. Deixou de pagar contas

3. Fez empréstimo de amigo ou familiar

4. Fez empréstimo de banco ou financeira

5. Vendeu algum bem

6. Outro.

99. Nao Sei 999. NA L]
ESTADO DE SAUDE |

375.Em geral, como vocé avalia sua saide? (Ler as

alternativas)

1. Muito boa

2.Boa

3. Nem ruim, nem boa

4. Ruim

5. Muito ruim

99. Nao Sei L1

Agora vou fazer algumas perguntas sobre seu estado de
saude. Indique qual das afirmagbes melhor descreve o seu
estado de satide hoje.

376. Mobilidade

1. Néo tenho problemas em andar
2. Tenho alguns problemas em andar

3. Estou limitado/a a ficar na cama ||

377. Cuidados Pessoais

4. Nao tenho problemas com os meus cuidados pessoais
5. Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
6. Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho/a

378. Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades

domésticas, atividades em familia ou de lazer)

1. Néo tenho problemas em desempenhar as minhas

atividades habituais

Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas

atividades habituais

3. Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades
habituais



379. Dor/Mal Estar
1. Nao tenho dores ou mal-estar
2. Tenho dores ou mal-estar moderados
3. Tenho dores ou mal-estar extremos

380. Ansiedade/Depressdo
4. Nao estou ansioso/a ou deprimido/a
5. Estou moderadamente ansioso/a ou deprimido/a
6. Estou extremamente ansioso/a ou deprimido/a

| INFORMAGAO DO ENTREVISTADO |

381. Nome
381A. Nome do Responsavel (* No caso seja entrevistado ndo

seja capaz de responder o questiondrio sozinho. Assinalar
999. NA nos casos de ndo se aplica)

382B. Telefone do entrevistado:

382. Enderego do entrevistado
382.A. Municipio onde reside:
382.B. Lougradouro (Rua/ Avenida/ Beco):

Horério Flnal [__J[__J:[_ ][]
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ANEXO B - Aprovacio da PNAUM pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa

COMISSAO NACIONAL DE Plataformoa
ETICA EM PESQUISA %oﬁl

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PESQUISA NACIONAL SOBRE ACESSO, UTILIZAGAO E PROMOGAO DO USO
RACIONAL DE MEDICAMENTOS NO BRASIL - PNAUM

Pesquisador: Sotero S Mengue

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 18947013.6.0000.0008

Instituicao Proponente: Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos
Patrocinador Principal: Ministério da Saude

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 398.131
Data da Relatoria: 16/09/2013

Apresentagao do Projeto:
Trata-se de andlise das respostas enviadas pelo pesquisador para as pendéncias apontadas no Parecer
CONEP n. 350.756.

Objetivo da Pesquisa:
Conforme o Parecer CONEP n. 350.756.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Conforme o Parecer CONEP n. 350.756.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Conforme o Parecer CONEP n. 350.756.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoéria:

N&o se aplica.

Recomendacgoes:

Nao se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

1. Quanto ao cronograma apresentado, 0 mesmo nao esta adequado, pois informa que o estudo ja teve
inicio (01/07/2013). Solicita-se esclarecimento e, caso necessario, adequag¢ao do cronograma

Enderego: SEPN 510 NORTE, BLOCO A 1° SUBSOLO, Edificio Ex-INAN - Unidade Il - Ministério da Satde
Bairro: Asa Norte CEP: 70.750-521

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)3315-5878 E-mail: conep@saude.gov.br
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COMISSAO NACIONAL DE Plataforma
ETICA EM PESQUISA %oﬂl

Continuagéo do Parecer: 398.131

Situagao do Parecer:
Aprovado

Consideragoes Finais a critério da CONEP:
Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, de acordo com as atribuigdes
definidas na Resolugdo CNS 466/2012, manifesta-se pela aprovagdo do projeto de pesquisa proposto.

Situagao: Protocolo aprovado.

BRASILIA, 17 de Setembro de 2013

Assinador por:

Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador)

Enderego: SEPN 510 NORTE, BLOCO A 1° SUBSOLO, Edificio Ex-INAN - Unidade Il - Ministério da Saude
Bairro: Asa Norte CEP: 70.750-521

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)3315-5878 E-mail: conep@saude.gov.br
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - PNAUM-Servicos

N PNAUM

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

PROJETO: Pesquisa Nacional de Acesso, Utilizagdo e promogdo do uso racional de Medicamentos (PNAUM)

Prezado(a) Sr(a);

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que pretende avaliar o acesso, o uso racional e a
utilizagdo de medicamentos pela populagdo brasileira. A realizagdo deste estudo sobre a assisténcia farmacéutica
(AF), em escala nacional, possibilitard avaliar as politicas de salde, os investimentos na selegdo e aquisicdo de
medicamentos e os principais desafios para garantir a disponibilidade dos medicamentos a populagdo.

A sua colaboragdo serd de extrema valia e consiste em responder a uma entrevista confidencial. A entrevista terd
uma duragdo aproximada de 30 minutos e poderd ser interrompida caso necessite.

Os riscos, prejuizos ou desconfortos que podem ser provocados pela pesquisa sdo aqueles decorrentes de algum
constrangimento referente a algumas perguntas de cunho pessoal. Como beneficio, este estudo permitird o melhor
conhecimento dos servicos e da estrutura de assisténcia farmacéutica no SUS, a fim de propor melhorias nas
politicas de assisténcia a saude e, consequentemente, na qualidade de vida da populagdo brasileira.

As informagdes obtidas no estudo serdo confidenciais e sua identificagdo serd mantida como informagdo sigilosa. Os
relatérios e resultados serdo apresentados sem nenhuma forma de identificagdo individual.

Em caso de divida, vocé podera se comunicar com a Profa. Juliana Alvares, coordenadora do Componente Servigo
deste estudo, na Faculdade de Farmécia da UFMG, a Avenida Presidente Antdnio Carlos, 6627, sala 1034 bloco 2,
Belo Horizonte/MG ou pelo telefone (31) 3409-6844 ou com a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), que
aprovou o projeto de pesquisa pelo parecer n° 398.131 de 16 de setembro de 2013. O enderego da CONEP é SEPN
510 NORTE, BLOCO A 1° SUBSOLO, Edificio Ex-INAN - Unidade Il - Ministério da Saide. Asa Norte. Brasilia/DF. CEP:
70.750-521. O telefone é (61)3315-5878.

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO

Eu, , abaixo assinado, concordo em
participar do estudo Pesquisa Nacional de Acesso, Utilizagdo e promogdo do uso racional de Medicamentos
(PNAUM). Fui devidamente informado e esclarecido sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim
como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Sei que minha participagdo é totalmente
voluntaria e eu poderei recusar ou abandonar o estudo sem qualquer prejuizo pessoal. As informagdes prestadas
serdo sigilosas.

Local e data: / /

Assinatura:




