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Resumo

Introducdo: A aderéncia a terapia redutora de lipides ndo alcanca os niveis observados nos
estudos clinicos, embora tenha sido demonstrado por estes que aderéncia de cinco anos é

necessaria para reduzir os resultados indesejaveis associados a doenca cardiovascular.

Objetivo: Este estudo tem por finalidade avaliar a adesdo ao tratamento a medicamentos

estatinas entre enfermos ambulatoriais de cardiologia.

Método: Estudo descritivo e transversal, quantitativo e qualitativo. Foram avaliados, em
amostra de conveniéncia, individuos atendidos em ambulatério de cardiologia do Hospital de
Base do Distrito Federal. Foi aplicado instrumento de avaliagdo através de escala de

aderéncia & medicacdo estatina de acordo com escala de Morisky e correlacionou-se

através de questionario ajustado para fatores relacionados a aspectos sociodemograficos.

Resultados: A associacao estatisticamente significativa entre a adeséo ao uso de estatina e
as seguintes variaveis: faixa etaria 70 a 85 anos (RP = 1,65; IC 95 %: 1,10 — 2,48),
frequéncia de exames uma vez a cada trés meses (RP = 3,33; IC 95 %: 1,15 — 9,65), uma
vez a cada seis meses (RP = 2,87; IC 95%: 1,02 — 8,10) e uma vez a cada ano (RP = 3,23;
IC 95%: 1,4 — 9,17); e a interagdo entre a aquisi¢cdo da estatina na rede publica com a idade

de 70 a 85 anos mostraram-se significativas.

Conclusdes: O resultado deste estudo sugere uma prevaléncia de aderéncia a estatinas de
60%.

Descritores (palavras-chave): Aderéncia; estatinas; preditores.
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Abstract

Introduction: The adherence to lipid-reduction therapy does not reach the levels observed in
clinical trials, although studies have shown that adherence requires a five-year period to
reduce undesirable results associated with cardiovascular diseases.

Objective: This study seeks to assess the adherence to statin medications among patients at
cardiac ambulatory facilities.

Methods: Cross-sectional descriptive study, quantitative and qualitative. Using convenience
sampling, we assessed individuals treated at cardiac ambulatories at the Base Hospital,
Federal District. The Morisky adherence scale was used as an assessment tool to evaluate
the effectiveness of statin medications and a correlation was found through questionnaires

tailored for facts related to socio-demographic aspects.

Results: A statistically significant association between adherence to statin use and the
following variables: age group 70-85 years (PR = 1.65; 95% CI: 1.10 - 2.48), frequency of
examinations once every three months (PR = 3.33; 95% CI: 1.15 - 9.65), once every six
months (PR = 2.87; 95% CI: 1.02 - 8.10) and once a year (PR = 3.23; 95% CI: 1.4 - 9.17),
and the interaction between statin provided by the Public Health pharmaceutical distribution

system for age 70 - 85 years was significant.
Conclusions: These results suggest adherence rates to statins of around 60%.

Descriptors (keywords): Adherence; statins; predictors
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1 INTRODUGCAO

Sabe-se que cerca de 800.000 americanos morrem por doenca cardiovascular
a cada ano. Aproximadamente 75% dos eventos cardiacos causados por ataque
cardiaco (infarto agudo do miocardio) acidente vascular encefélico.(1) Os
sobreviventes a estes eventos tém uma reducdo da expectativa de vida de pelo menos
quinze anos e qualidade de vida reduzida de 50% .(2) Pessoas com doenca
cardiovascular e pobre aderéncia medicamentosa tém duas vezes mais chances de

risco de morte.(3,4)

Apesar da combinagdo de medicac¢des preventivas em individuos com doenga
aterosclerética estabelecida reduzirem o risco cardiovascular em 60% a 80%(3, 4), a
aderéncia no mundo real a terapia redutora de lipides ndo alcanga os niveis
observados nos estudos clinicos, embora tenha sido demonstrado por estes que
aderéncia ao redor de cinco anos é necessaria para reduzir os resultados indesejaveis

associados a doencga cardiovascular.(5, 6)

As doencas cardiovasculares sdo a primeira causa de mortalidade global. (7)
Estima-se que 17.3 milhdes de pessoas morreram por doencas cardiovasculares em
2008, representando 30% de todas as mortes globais. Dentre estas mortes, estima-se
que 7.3 milhdes foram devido a doenga cardiaca coronaria e 6.2 milhGes foram
devido ao acidente vascular encefdlico. Paises de renda baixa e média séo
desproporcionalmente afetados:cerca de 80% das mortes por doengas
cardiovasculares ocorrem nestes paises e ocorrem igualmente entre homens e

mulheres.

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) notificou que pobre aderéncia é a
causa primaria para beneficios sub otimos em muitas situacdes(8). Em geral, ndo
aderéncia medicamentosa tem sido associada com aumento de hospitalizacdes,

pouca produtividade, morte prematura e aumento do custo do tratamento.(9)

No Brasil, dados do Datasus 2010 (CID 10) mostraram que dentre as mortes
totais  por doencas do aparelho circulatério as doencas isquémicas e

cerebrovasculares ocupam importante lugar,figura 1 .

As médias de aderéncia em estudos clinicos podem ser notavelmente altas,
devido a atencéo recebida nestes estudos de selecdo de pacientes, mesmo assim as
frequéncias foram somente de 43% a 78% em individuos que receberam recebendo

tratamento para condic¢des cronicas.(8,9,10) Interessantemente em estudos clinicos os



resultados(10) adversos encontrados em grupos placebo com pobre aderéncia, onde a
ndo aderéncia a uma medicacdo poderia predizer também ndo aderéncia a outras ,
estdo associados a comportamentos tais como tabagismo, dieta inadequada, falta de
atividade fisica, e ndo obediéncia as recomendac6es médicas em relagdo a sintomas

cardiacos que levam a resultados adversos.

Um sub 6timo controle lipidico é largamente observado na pratica clinica,
sugerindo discrepancia na adesdo do paciente a terapia com estatina dentre ensaios
clinicos controlados e a prética clinica(11).

Véarios fatores sdo apresentados como preditivos de pobre aderéncia do
paciente tais como a idade, etnia, nivel educacional, renda familiar, apoio familiar,
habito de fumar, crencas dos pacientes, comorbidades, nimero de medicacbes
concorrentes e efeitos colaterais de medicacoes.

A aderéncia a medicac¢des tem sido monitorada desde o tempo de Hipdcrates

mas constitiu- se um processo complexo. (12)

As decisbes dos pacientes de como administrar suas medicagdes s&o
provavelmente baseadas em aspectos econdmicos, indicacdes médicas, psicologicas

e sociais. (13)

Aderéncia tem sido definida como “envolvimento ativo, voluntario e colaborativo
do paciente em seguir uma conduta que promova um resultado terapéutico”(14, 15).
Aderéncia medicamentosa usualmente refere-se tanto ao modo como o paciente usa
sua medicacdo quanto a continuidade da medicacdo prescrita. Comportamento de
aderéncia medicamentosa tem sido dividida em dois principais conceitos denominados
aderéncia e persisténcia. Estes ultimos tém significados diferentes: sendo o primeiro
ligado a intensidade do uso de droga com a terapia e o outro se refere a duracgéo total

da terapia com a droga(16, 17).

Andlise(18) de vérias populagbes mostrou que a droga escolhida, medicacdes
concomitantes, tolerabilidade a droga e a duracdo do tratamento medicamentoso
influencia a ndo aderéncia. Esquemas medicamentosos complexos que requeiram

multiplas doses diarias promovem pior aderéncia. (19)

Existem métodos diferentes para avaliar a aderéncia a medicac¢fes. Osterberg
et al classificaram estes métodos em diretos e indiretos. Os métodos diretos incluem
observacao direta da terapia, mensuragdo do nivel do medicamento ou metabdlito no
sangue e mensuragfes dos marcadores biol6gicos no sangue. Apesar de estes

métodos serem considerados robustos para esta avaliagdo, existem limitacdes na



aplicacdo dos mesmos. Métodos indiretos para avaliacdo da aderéncia incluem
questionarios, depoimentos, contagem de pilulas, percentual de reabastecimento da
prescricdo, avaliagdo da resposta clinica dos pacientes, monitores eletrénicos de
medicacdo, mensuracdo de marcadores fisiologicos e diarios de pacientes. (12) Os
métodos indiretos mais comumente usados incluem o depoimento dos pacientes,
contagem de pilulas e reabastecimento farmacéutico. Nos métodos indiretos a escala
de Morisky € comumente utilizada, validada, mede quatro itens relativos a aderéncia
que tem mostrado serem preditivos para aderéncia a medica¢Bes cardiovasculares e

de controle de pressao arterial(20, 21).

Em geral consideraram aderéncia baseando-se na propor¢céo de dias cobertos
(PDC) onde foram calculados a partir da quantidade dispensada e numero de dias
fornecidos para cada receita preenchida.(22) As amostras foram divididas em grupos
com intervalos definidos: aderentes individuos com PDC = 80%%; parcialmente
aderentes individuos com proporcao de dias cobertos de 20-79% e aqueles com PDC
<20% foram considerados ndo aderentes. Foram estabelecidos periodos de
tratamento para cada individuo com intervalos de 365 dias desde o inicio da
administracdo do medicamento. Portanto a aderéncia foi definida como a proporgéo de
dias cobertos por comprimidos dispensados durante o periodo de tratamento
multiplicado por 100(23).

A aderéncia medicamentosa tem crescente preocupacdo para 0s médicos,
planos de salde e outros investidores devido ao acumulo de evidéncias que a nao
aderéncia é prevalente e associada com resultados adversos e altos custos do
cuidado de saude(12).

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 IMPORTANCIA DA ADERENCIA A ESTATINA

Beneficios na populacdo com doengas cardiovasculares tém sido bem
documentados desde meados de 1990(24, 25). A eficdcia e a efetividade do
tratamento com estatinas em prevenir mortes por doenca cardiaca corondria(26, 27)
tem sido avaliada através de Protocolos(28) que procuram organizar 0 emprego da
medicacdo considerando mortalidade e morbidade em relagdo aos custos para seu
emprego na populagdo, tendo em vista que estatinas séo efetivas na reducdo dos

eventos das doencas cardiaca coronaria quando os individuos tém baixa concentracdo
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sérica da lipoproteina colesterol de baixa densidade associado a fatores de risco
cardiovascular. A medicagdo mostrou-se segura e bem tolerada principalmente em
doses moderadas, mesmos em idosos(29), sem diferencas significativas na incidéncia

de elevagdes das transaminases hepéticas e complicagdes musculares.

A eficacia das estatinas em reduzir ndo somente lipoproteinas colesterol de
baixa densidade (LDL) e também niveis proteina C reativa (CRP), como demonstrado
pelo estudo JUPITER(13) é crucial para reduzir também os riscos de eventos

cardiovasculares. A ndo aderéncia evidenciada na farmacoterapia é associada a

excesso de morbidade e mortalidade.(30),(31)

A baixa aderéncia a estatinas esta ligada a desfechos com eventos
cardiovasculares e numerosos trabalhos tém documentado altas taxas de néo
aderéncia.(32, 33)

A importancia da tolerancia as medicagfes que alteram os lipides em pacientes com
dislipidemia foi demonstrada em uma andlise de dados do West of Scotland Coronary
Prevention Study(WOSCOPS)(34). O resultado combinado de morte devido a doenca
cardiaca coronéria ou desfecho infarto do miocardio nédo fatal foi reduzido de 7.9%
para 5.5% (p<0.001) no grupo tratado. O seguimento dos resultados foi coletado por
aproximadamente 10 anos apds término do estudo e mostraram aderéncia a estatinas

apos este periodo de 43,9%.(21)

O terceiro comunicado do Programa de Educagdo Nacional do Colesterol
(NCEP) enfatizou que o fato de pacientes aderirem a terapia redutora de lipoproteina
de baixa densidade (LDL) é um dos elementos chaves que se aproximaram em
magnitude dos beneficios demonstrados nos estudos clinicos na redugéo do colesterol
.(35)

Estudos clinicos de prevengdo priméaria tém apresentado que as estatinas
podem reduzir a incidéncia de doenga cardiovascular em aproximadamente 30%(36,
37). Estatinas podem alcancar seu pleno potencial terapéutico apés 1 a 2 anos de

tratamento continuo(38).

Apesar do estudo da reducdo da isquemia miocardica com agressiva reducéo
do colesterol (MIRACL) ter apresentado somente beneficios precoces em sindromes

coronarias agudas, beneficios de desfechos néo fatais e fatais foram modestos. (36)

Na avaliacdo a respeito da prevengdo primaria foram considerados aqueles
individuos portadores de patologias que o0s cologuem em risco de eventos

cardiovasculares ou cerebrais e beneficiem-se com o0 uso de estatinas e prevencao



secundaria relacionou-se a individuos que apresentaram hospitaliza¢cdes por doencas
cardiovasculares, como infarto agudo do miocéardio, faléncia cardiaca, angina, outras
doencas cardiacas isquémicas, acidente encefalico, doenca vascular periférica ou
procedimentos de revascularizagdo do miocardio ou cardiovasculares ligados a
doenca aterosclerética.As  estatinas devem ser utilizadas em longo prazo para obter-
se pleno beneficio. Embora a seguranca e a efetividade das estatinas na prevencéo
secundéria tenham sido demonstradas, estudos sobre a adeséo a terapia em longo

prazo das estatinas sao poucos.(33, 39)

Foi estabelecido que para aqueles que ja sofreram infarto do miocérdio, o risco
de um novo evento é cinco a sete vezes maior e o de acidente vascular cerebral, trés

a quatro vezes maior, em relacdo a populacao geral. (40)

Ja entre os pacientes que sofreram acidente vascular cerebral, o risco de
infarto agudo do miocérdio € de duas a trés vezes mais alto, assim como o de ocorrer
um novo acidente vascular cerebral se mostra até nove vezes superior. Entre
pacientes com insuficiéncia vascular periférica, existe um risco quatro vezes maior de
sofrer um infarto agudo do miocérdio e de duas a trés vezes de sofrer um acidente
vascular cerebral, em relacédo a populacdo em geral. Neste sentido, foi observado um
efeito benéfico das estatinas quando se trata de reduzir o risco de um segundo evento

cardiovascular.

Na literatura os estudos de coortes para taxa de aderéncia em dois anos foram
de 40,1% para sindromes coronarias agudas, 36,1% para doenca arterial coronaria
cronica e 25,4% para prevencao primaria. (41)

De todas as interna¢gBes hospitalares com medicacdo nos Estados Unidos,
33% a 69 % foram devidas a baixa adesao as medicacfes, com um custo resultante
de aproximadamente $100 bilh6es ao ano.(42),(43) Dados norte-americanos baseados
no acompanhamento de pacientes com doenca isquémica do coracdo por cinco anos
demonstraram que sado gastos, em média, por paciente US$ 51.211 (valor do délar
norte-americano de 1986) para as consequéncias do infarto agudo do miocardio, US$
24.890 (angina de peito), US$ 40.581 (angina instavel) e US$ 9.078 para morte
subita(44).

Foram encontrados que altos niveis de aderéncia e longa duracdo de uso de
estatinas estdo associados com aparecimento progressivo de beneficios clinicos em
prevencdo primaria e secundaria de risco de eventos cardiovasculares em populagdes
de pacientes. ( 38,45)



Obstaculos a aderéncia e persisténcia incluem efeitos adversos, falta de
informacgéo, esquecimento pelo individuo, descrédito em relacdo aos beneficios do
tratamento, custo da medicagdo, aspectos psicolégicos, sociais e dificuldades
ambientais. Mesmo com esforgos para diminuir estes fatores, aderéncia e persisténcia

a terapia com estatina permanecem pobres.(45)

Nao aderéncia tem consequéncias clinicas bem estabelecidas em estudos
clinicos com diminuicdo de sobrevida de aproximadamente 50%.(46) Desta forma,
promover aderéncia pode acarretar importantes beneficios. Nos estudos analisados os
referentes a prevencado primaria, beneficios clinicos foram encontrados apés 1 (um)
ano de terapia.Tratamentos de longa duracédo também foram associados com melhora
dos resultados clinicos, incluindo sobrevida.

A aderéncia entre individuos conveniados do servico privado em relagdo ao
individuo com assisténcia médica e descontos na obtencédo da medicacgédo estatina foi
baixa aderéncia a estatina de 36,4% entre individuos avaliados por hum ano(47).

Na América Latina foi encontrado percentual de aderéncia de 41% no Brasil,
qgue foi atribuido ao alto custo da medicacdo quando da realizacdo do estudo e
também ao nivel de instru¢cdo como fatores contribuintes para dificultar a aderéncia a

medicacao. (48)

No Brasil o alto custo do tratamento das dislipidemias com medicamentos da
classe das estatinas é uma das razbes apontadas para a baixa taxa de utilizacdo

observada em estudos com a populacéo brasileira. (40)

As complicagBes clinicas das doengas cardiovasculares, em especial da
doenca isquémica do coragdo, tém repercussfes importantes sobre o sistema de
saude. No ano de 2000, as internacbes por doengas cardiovasculares foram
responsaveis por gastos no valor de 821 milhdes de reais no Brasil, constituindo a
terceira causa de internacdo mais prolongada no pais. Deve-se lembrar que no Brasil
as doengas cerebrovasculares sdo responsaveis por parcela significativa da morbi
mortalidade, sendo que em alguns estados brasileiros apresentam coeficientes de

mortalidade superiores as doengas isquémicas do coracao .(49-51)

A exemplo do que ocorre na doenca isquémica do coracdo, o tratamento das

dislipidemias esté indicado para a prevencao da doencga cerebrovascular .(25)

A andlise de custo-efetividade do tratamento com estatinas tem mostrado que
a reducao do risco absoluto € mais importante que o risco relativo(52). Os beneficios

absolutos do tratamento tendem a ser maiores, bem como a taxa de custo-efetividade



mais favoravel nos grupos de pacientes com maior risco absoluto para desfechos.
Entdo, em principio, o maior beneficio e a melhor custo-efetividade sado esperadas na

prevencdo secundaria quando comparada com a prevencgao primaria.

Além desta consideracdo, ao avaliar os grupos de prevencao secundaria e
primaria separadamente, em cada um deles, individuos de grupos de alto risco
cardiovascular como aqueles com baixo nivel de HDL-colesterol, alto nivel de
colesterol total ou de LDL-colesterol, idade avancada ou histéria de diabetes ou
tabagismo, tém mais alto risco e consequentemente maior beneficio absoluto para a
mesma reducao(25, 53) de risco relativo. Isto significa que apesar do beneficio relativo
poder ser similar para diferentes niveis de risco iniciais, um maior beneficio absoluto e

uma melhor custo-efetividade nos grupos de alto risco acontecera.

2.2 MECANISMOS DE ATEROSCLEROSE

A aterosclerose é uma doenca inflamatoéria cronica de origem multifatorial que
ocorre em resposta a agressao endotelial,acometendo principalmente a camada intima

de artérias de médio e grande calibre.(54)

Este processo ,que altera a biologia da parede vascular € causado por agéo
continua e sustentada por fatores de risco cardiovascular e.responsaveis pela
agressao permanente do endotélio.Este processo gera disfuncdo endotelial,estresse
oxidativo e liberacdo de diferentes mediadores inflamatérios no tecido vascular
levando por fim a formacdo da placa aterosclerdtica em seus diversos estagios

evolutivos patoldgicos.(55)

Sabe-se que disfuncdo endotelial e aumento do espessamento arterial séo
considerados preditores independentes de risco cardiovascular(56, 57). Tem sido
demonstrado que as estatinas possuem efeitos preventivos nos eventos coronarios
ndo somente devido a reducdo do colesterol, mas também a vérios efeitos na parede
vascular os quais melhoram a fungédo endotelial bem como atividade antioxidante e

anti-inflamatéria(58).

Em condi¢cdes normais, espécies de oxigénio reativo (ROS) sdo neutralizados
por moléculas especificas conhecidas como antioxidantes. Por outro lado, em
condi¢Bes de risco cardiovascular espécies de oxigénio reativo( ROS) séo produzidos
excessivamente resultando em “estresse oxidativo”(59). Moléculas de lipoproteinas de

baixa densidade (LDL) colesterol sdo facilmente oxidadas ao estado de estresse
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oxidativo, especialmente em moléculas pequenas e densas(60). Moléculas de LDL-
colesterol oxidadas (oxLDL) possuem efeitos citotoxicos e promovem disfuncdo
endotelial.(60)

7

A forca de cisalhamento € outro fator que afeta a funcdo endotelial e tem
importante papel na patogénese da aterosclerose. Constitui-se em forgca biomecéanica
determinada pelo fluxo sanguineo, geometria do vaso e viscosidade do sangue(61).
Fluxos sanguineos ndo laminares resultam em mudangas da expressdo genética
endotelial, arranjo do citoesqueleto e adesdo dos leucécitos(61). Fluxo turbulento
prejudica a producdo de isoforma endotelial da NO sintetase (eNOS) e influencia
inflamacao vascular via expressao genética das moléculas pro inflamatérias (molécula
de adeséo intercelular, I-CAM, moléculas de ades&o vascular celular, V-CAM) na

parede vascular.

Reducéo da forca de cisalhamento permite a formacédo da placa e progressao
da lesdo ateroscleroética, porque diminui a liberagdo de oxido nitrico (NO) e por outro
lado o aumento da forga de cisalhamento causa danos a placa existente.

Fatores de risco tais como fumo, diabetes, hipertensédo e hiperlipidemia, e os
chamados “novos” fatores de risco como hiper homocisteinemia, lipoproteina (a)
[Lp(A)] e vérias infecgdes, influenciam a forca de cisalhamento e estdo associados
com a elevacéo de atividade de NAPDH oxidase e aumentam o estresse oxidativo ha

parede vascular.(61)

O espessamento arterial € causado pela fragmentacdo e rompimento da
camada elastica e alteracdo de proporcdo de colageno para elastina(62). Também o
espessamento arterial tem sido considerado preditor independente de todas as
causas de eventos cardiovasculares e tem estado associado com varios fatores tais
como; idade, atividade fisica, sexo, peso, hipertensdo, doenca arterial coronaria e
faléncia renal terminal, diabetes, hiperlipidemia e assisténcia mecanica em choque

cardiogénico.(63)

2.3 ESTATINAS

A utilizacdo farmacoterapéutica de estatina comecou nos anos 1970 com a
sintese da mevastatina, um metabdlito produzido pelo Penicilium citrinum que era um
potente inibidor da 3 hidroximetilglutaril coenzima A redutase,pelo cientista japonés
Akira Endo(64, 65).



Na década de 90 presenciou-se uma revolugdo na pesquisa cientifica com
estatina. Os inibidores da 3 hidroximetilglutaril coenzima A redutase estatinas, foram
conhecidos como agentes redutores da fracdo LDL colesterol. Pesquisas
subsequentes demonstraram os efeitos pleiotrépicos da estatina, associados a eficacia
dos inibidores da HMG Co-A redutase (estatinas) na reducdo da morbidade e
mortalidade relatada por doenca cardiaca coronéria(41, 66).

O mecanismo de acdo das estatinas para obten¢éo da reducéo do colesterol se
deve a inibicdo da enzima HMG-CoA redutase, por meio de uma afinidade destes
farmacos com o sitio ativo da enzima. Esta inibicdo é reversivel e competitiva com o
substrato HMG-CoA(67).

O inibidor da 3 hidroximetilglutaril coenzima A redutase ,estatinas, uma das
enzimas chave na sintese intracelular do colesterol(54) que exerce efeito favoravel no
endotélio em restaurar a vasodilatacdo dependente do endotélio, foi efeito
inicialmente atribuido somente a diminuicdo lipidica. No entanto, evidéncias
relacionadas a efeitos pleiotropicos das estatinas sugerem um papel importante para
as acOes nao anti lipemiantes benéficas na funcao endotelial.(68)

2.3.1 Efeitos hipolipemiantes da estatina

A hiperlipidemia contribui com a piora da funcdo endotelial bem antes da
manifestacdo da aterosclerose(69), o tratamento hipolipemiante efetivo podera
restaurar a fungdo endotelial, este fato tem sido extensivamente documentado em

estudos em animais(70, 71) e em humanos(72, 73).

Evidéncias mostraram efeitos das estatinas na liberacdo de 6xido nitrico pelas
células endoteliais que levam aos efeitos vasodilatadores, modificacdo na resposta
inflamatodria, resposta e diminuicdo da proliferacdo de células espumosas e ativacao
de leucdcitos e plaquetas. O Oxido nitrico inibe adesdo de células vasculares de
adesdo molecular-1 , estimula a expressao de interleucina-1 alfa e leva a inibicdo de
adesdo de mondcitos no endotélio. Sabe-se que o 6xido nitrico diminui a expresséo de
selectina- endotelial, molécula de adesao intercelular-1 e interleucina antiinflamatoéria 6
e 8. Esta reducdo resulta em vasodilatacdo, inibicdo da adesdo dos mondcitos e
hiperpermeabilidade pdés-isquémica bem como pela manutencdo das propriedades

antitromboticas e antiaterogénicas do endotélio vascular.(74, 75)
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Estatinas também atuam nas G-proteinas (pequenas
GTPases,Rho,Rac,Cdc42). A inibicdo dessas proteinas por estatinas podem mediar os
efeitos pleiotropicos e levam a reducdo na degradacédo de 6xido nitrico endotelial RNA
mensageiro e aumentar niveis e atividade da proteina 6xido nitrico endotelial . Estes
mecanismos basicos provavelmente contribuem para melhorar a funcao endotelial ao

iniciar o tratamento com estatina.

7

Endotelina-1 é um peptideo que estimula a vasoconstricdo e proliferacéo
vascular celular. Tem acdo oposta ao Oxido nitrico na regulacdo e estabilidade

vascular.

Estudos experimentais mostraram que a endotelina-1 esta envolvida nas
mudancas funcionais e estruturais do sistema cardiovascular.(76) Estatinas promovem
uma diminuicdo da regulacdo dos niveis pré — pro endotelina -1RNAmensageiro
resultando na reducdo da producdo celular endotelial de endotelina-1.

A disfuncdo endotelial pode ser identificada pelo desequilibrio entre os
mecanismos de vasoconstriccdo e vasodilatagdo. Agentes vasoconstritores potentes
séo endotelina- 1 e angiotensina, em contraste a vasodilatacdo é induzida por Oxido
nitrico. Estatinas afetam o0 metabolismo destes mediadores e estimulam a
vasodilatacdo endotélio mediada. Estas medicaces produzem rapido beneficio na
funcdo endotelial provavelmente direcionados ao aumento da biodisponibilidade de

6xido nitrico.

Radicais livres e oxigénio reativo estdo envolvidos na degradacdo de Oxido
nitrico e estimulo da disfuncdo endotelial. O LDL oxidado contribui para acimulo de
colesterol nos macréfagos, formacédo de células espumosas, trombose e inflamacao.
Produtos da peroxidacao lipidica interrompem a liberagdo da proteina G dependente
do 6xido nitrico e bloqueia a acao fisiolégica do 6xido nitrico. O receptor para LDL
oxidado na célula endotelial, LOX-1, facilita a entrada de LDL oxidado nas células
endoteliais e isto € importante na patogénese da aterosclerose. O LDL oxidado regula
a expressdo deste receptor nas células endoteliais. Sinvastatina e atorvastatina
diminuem esta regulacdo da expressao deste receptor no endotélio de células de
artérias coronarias humanas e diminuem a entrada de LDL oxidado nas células

endoteliais.(77)

Através de estudos epidemiol6gicos foram identificados os fatores de risco
cardiovascular e elaborados tratamentos preventivos dirigidos para o seu controle.(78,
79)
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A adocdo de hébitos saudaveis de vida (dieta, exercicio, controle do peso
corporal e interrupcdo do tabagismo) representou um avango no combate a
aterosclerose. Entretanto, a préatica destas estratégias(80) de maneira adequada e
continua parece ndo se difundir na sociedade moderna, pois se observam indices
crescentes de obesidade infantil e de tabagismo na Europa Oriental e na Asia.
Complementando as modificagdes no estilo de vida, o tratamento farmacoldgico das
dislipidemias acrescentou novas perspectivas a prevencado da aterosclerose. As
estatinas atuam no metabolismo hepatico do colesterol que € responsavel pela sintese

de 70% do colesterol plasmético disponivel no organismo.

2.3.2 Efeitos das estatinas na placa aterosclerética vulneravel

A ruptura da placa ateromatosa instavel é a etapa inicial para o evento oclusivo
agudo. A capa fibrosa que envolve o nucleo lipidico é rico em macro6fagos, linfocitos T
e mastocitos. Estas células inflamatérias sdo um importante determinante da

estabilidade da placa.

As citocinas inflamatérias sdo importante determinante da estabilidade da
placa. Citocinas inflamatorias (IL-1, TNF-a) estimulam as camadas musculares
celulares e macréfagos a induzir a secrecdo de matrix metaloproteinases (MMP) que
degrada a matrix extracelular e enfraquece a capa fibrosa. Além disso, a resposta
trombaética pode ser iniciada por fatores teciduais liberados por macréfagos e células

da camada muscular(81).

Em experimentos com modelos em animais, estatina reduz a inflamagéo
neointimal, induziu o recrutamento de macréfagos e contedo de mondcitos na placa

pelo mondécito quimiotatico de proteina 1.(82)

Além disso, as estatinas podem causar significante reducdo de dose
dependente na multiplicacao das células da camada muscular nas culturas de coelhos.
Estatinas podem retardar o ciclo celular (na fase G1 e G2) e levar a morte celular

programada(apoptose).(83)
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2.3.3 Efeitos vasculares das estatinas

Sabe-se que em complexos processos de angiogénese o fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF) esta envolvido. A heoangiogénese ocorre como resposta a
hipoxia tecidual e é observada em condi¢cGes isquémicas, a fim de restaurar o fluxo
sanguineo. A neovascularizacdo também acontece na formacdo e progressao da

placa aterosclerotica.(84)

O efeito da atorvastatina na inibicdo da progresséo aterosclerotica foi mostrada
por diminuicdo, com oito semanas de tratamento, do nivel plasmatico do fator de
crescimento vascular endotelial em individuos portadores de doenca cardiaca

coronaria, guando comparados com valores pré-tratamento. (85)

Também o acumulo de material inflamatério do espago subendotelial leva ao
aumento do espessamento médio intimal do vaso aterosclerético. A administragéo de
estatina retarda a fase G1 e G2 progressao da aterosclerose e reduz o espessamento
médio intimal.

Espessamento adrtico também pode ser reduzido em individuos com doenca
cardiovascular ap0s dois anos de tratamento com atorvastatina e foi evidenciada
melhora nos resultados ecocardiograficos transtoracicos da funcdo ventricular nestes
individuos.(86)

2.2.4 Efeitos anti-inflamatérios das estatinas

Estudos prospectivos tém demonstrado que muitos marcadores sistémicos de
inflamagdo podem predizer eventos vasculares em individuos saudaveis com doenca
cardiovascular(87).Ha4 relatos de uma variedade de marcadores circulantes
inflamatorios como exemplo.proteina C reativa,serum amyloid A protein,heat shock
protein 65,IL-6 e moléculas circulantes de adesdo ICAM-1 e VCAM-1,relacionadas

com a extensao e severidade do processo aterosclerotico.(88, 89)

Foram encontrados resultados sugestivos em individuos ndo portadores de
doencas cardiovasculares, que apresentaram hipercolesterolemia e possivel processo
inflamatorio e disfungéo endotelial levando a ‘latente’ aterosclerose. A administracao
de atorvastatina pode beneficiar estes individuos desde que logo apds seu uso seja

restaurada a disfungé@o endotelial e diminuida a inflamacgéao(90).
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Tem-se um dos mais Uteis fatores de estimativa de resposta inflamatéria e risco
de eventos vasculares como a proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP). A
producado hepética de proteina C reativa € regulada por citocinas proinflamatorias (por
exemplo. TNF-q,IL-1B8,e IL-6). Além do mais, niveis de proteina C reativa alta
sensibilidade elevados predizem eventos de risco subsequentes ao evento

cardiovascular.

Os efeitos da administracdo de atorvastatina na proteina C reativa alta
sensibilidade foi investigada em sub popula¢des do estudo MIRACL(91). A mediana do
nivel da proteina C reativa alta sensibilidade foi reduzida em 16 (dezesseis) semanas

nos pacientes tratados com atorvastatina.

Efeitos de trés diferentes estatinas; sinvastatina, atorvastatina e pravastatina na
proteina C reativa alta sensibilidade, IL-6 e receptor solavel de IL-6 foram investigados
apoés seis semanas de tratamento. Os niveis de proteina C reativa alta sensibilidade
foram similarmente e significamente reduzidos pelas trés estatinas, comparados com
valores controle. Nao foi observada reducao significante dos niveis de IL-6 e receptor
solavel de IL-6. Também ndo houve relagéo entre a reducéo da proteina C reativa alta
sensibilidade e os niveis de LDL-C(92).

Foi reconhecido que o mecanismo de acdo da estatina relaciona-se a fungéo
de promover a ligacéo do linfécito com antigeno-1 . Tem sido proposto que o potencial
anti-inflamatério da estatina é devido a este mecanismo(93) e esta acao é refletida na

gueda dos niveis de proteina C reativa circulante apés a sua administracao.

2.3.5 Efeitos antitrombéticos das estatinas

Os lipides modulam a expressao e funcéo dos fatores trombaticos, reolégicos e
fibrinoliticos(94).Individuos que possuem os niveis de LDL-C elevados exibem maior
potencial de agregacdo do que aqueles com niveis normais. Estatinas possuem um

potencial benéfico anti- aterotrombogénico.(95)

A administracdo de sinvastatina por doze semanas a individuos com doenca
cardiovascular avancada, reduziu as taxas de ativacdo de protrombina, ativacdo de
fator Va, clivagem fibrinogénio e ativacao fator Xlll. A inativagdo da taxa de fator Va foi
aumentada. Esta influéncia da estatina na cascata de coagulacdo é provavelmente

relacionada a diminuicao da producéo de isoprenoide(96).
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Sinvastatina e atorvastatina reduziram significantemente o aparecimento de
plaquetas dependentes de trombina e os niveis de LDL-C apés seis semanas de
tratamento(97).

A fibrindlise é um importante regulador de hemostasia. Em estudos
experimentais o efeito de seis diferentes estatinas; atorvastatina, cerivastatina,
fluvastatina, pravastatina, sinvastatina e lovastatina, nos componentes fibrinoliticos
expressados pelas células endoteliais humanas e células da camada muscular da
linha celular Hep G2 foi avaliada. A producédo de PAI-1 foi diminuida por todas as
estatinas, exceto, pravastatina. Aumento de bioatividade de tPA foi também
observado. Estes efeitos no sistema fibrinolitico, se ocorrem em locais de injuria

vascular, poderiam reduzir formacéo de fibrina e desenvolvimento de trombos(98).

2.3.6 Estatinas e outras agdes

A funcéo renal tem beneficios a terapia com estatina em diferentes tipos de
doencas renais. Os efeitos incluem melhora da funcdo renal; diminuicdo da
microalbumindria e queda da pressdo sanguinea.(99);acdo anticarcinogénica
demonstrada em alguns modelos animais;modulacdo da fun¢éo imune por inibicdo da
rejeicdo apos transplante renal e cardiaco;efeito antiosteoporoético,por menor formacao
de osteoclastos(decorrente de alteracdes na membrana das células precursoras em
consequéncia da menor disponibilidade de colesterol) e estimulacdo da formacao de

osteoblastos(vinculado ao aumento da proteina 2 morfogenética é6ssea-BMP-2).(65)

2.4.7 Efeitos adversos das estatinas

O potencial de interagbes farmacologicas € um dos aspectos mais descritos
com drogas que compartiham do mesmo sitio de metabolizacdo microssomal
hepatico. Nos Estados Unidos foi descrito um nimero muito baixo de complicacfes
graves, como a rabdomidlise, uma sindrome caracterizada por necrose muscular,
elevacdo de creatinofosfoquinase acima de dez vezes o limite superior da
normalidade, acompanhada de dores musculares, mioglobinaria e determinando, em

geral, risco de vida devido a insuficiéncia renal. A incidéncia de rabdomidlise fatal nos
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Estados Unidos foi descrita como sendo 0,15 casos por milhdo de prescricbes de
estatinas.(100)

Quando os sintomas musculares ndao se acompanham de elevacdo
significativa das enzimas musculares, caracterizamos a mialgia, que parece incidir de
6% a 14% dos eventos adversos associados com a prescricdo de estatinas(101).
Finalmente o termo miosite € reservado para caracterizar a presenca de sintomas

musculares com elevacédo acima de dez vezes o limite superior da normalidade.

O mecanismo de efeitos adversos hepaticos induzidos pela estatina ndo esta
totalmente esclarecido , mas em animais doses elevadas de estatinas(125mg/Kg por

dia) o mecanismo de toxicidade € resultado da inibicdo da 3 hidroximetilglutaril

coenzima A redutase e sintese do mevalonato.(102, 103)

Devido ao fato do figado saudavel poder regenerar-se,isoladas elevacdes de
aminotransferases até trés vezes o limite superior normaliza com a descontinuacao do
tratamento,mas este resultado ndo ¢é esperado para doencas hepéticas
severas.Elevacdes da bilirrubina sérica ao redor de 2 mg/dl pode indicar potencial e

severa disfungéo hepética e deve indicar ao médico a descontinuagéo da estatina.

As estatinas apresentam muitas diferencas farmacocinéticas entre si. Os
efeitos adversos séo dose dependentes e muitos farmacos podem modificar seu

metabolismo, expondo o individuos a um risco maior. (104)

3 OBJETIVO GERAL

O Obijetivo deste estudo é avaliar a adesao ao tratamento com medicamentos
estatinas entre enfermos ambulatoriais atendidos em Hospital Publico terciario para
Cardiologia, bem como ambulatério de cardiologia geral do sistema suplementar de

atendimento com individuos conveniados a planos de saude.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Correlacionar as possiveis associacdes entre aspectos sociodemograficos,

fatores de risco e comorbidades dos pacientes que fazem uso de medicamentos
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estatinas no ambulatério de cardiologia.Descrever o perfil de utilizacdo de

medicamentos dos pacientes ambulatoriais selecionados.

4 METODOLOGIA

O estudo foi submetido e aprovado pela Comisséo de Etica da Fundacdo de
Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude.Foi colhido o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido dos participantes deste estudo segundo resolucdo CNS 196/96 relativas

a manejo de informacgdes em guestionarios.

A metodologia de busca pela pesquisa de bases de dados a saber:
pubmed,Medline,Embase,SCOPUS, Web of kowledge tripdatabase,Cochrane
Biblioteca Virtual de Saude(BVS), LILACS e SciELO Brasil e também para pesquisa
online HTTP://www.bmj.com para os descritores adherence or compliance and
predictors and statins.Foram selecionados artigos de acordo com o interesse deste

estudo.Figura,3.

Foi aplicado instrumento de avaliagdo através de escala de aderéncia a
medicacdo de acordo com escala de Morisky(47), e correlacionou-se através de
questionario ajustado(12) para fatores relacionados a aspectos sociodemograficos
bem como variaveis encontradas no interrogatério médico destes pacientes que

podem estar implicadas com a adeséo a medicacao estudada.

A estatina foi considerada um grupo de medicacdes:
rosuvastatina,atorvastatina, lovastatina,sinvastatina, fluvastatina e pravastatina e as

mudancas de tipos foram consideradas continuagédo do tratamento.(105)

As informacges coletadas através do questionario aplicado considerou apenas
as respostas dos pacientes, de forma a evitar interpretacdes pelo interlocutor a
respeito das mesmas.Na questdo relativa a efeitos colaterais ndo foram levadas em
consideracéo interpretacdes diagnosticas dos sintomas apresentados ,sendo portanto
considerados efeitos colaterais os motivos que levaram a interrup¢do da medicacéo

estatina pelo paciente entrevistado.
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4.1 TIPO DE DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo descritivo e transversal, quantitativo e qualitativo. Foram
avaliados, em amostra de conveniéncia, individuos atendidos em ambulatério de
cardiologia do Hospital de Base do Distrito Federal e ambulatério de medicina

suplementar em cardiologia com individuos conveniados.

Foi considerada como varidvel dependente a adesdo ou ndo ao uso da
estatina, segundo a escala de adesdo de Morisky(48), como variavel independente
principal a aquisi¢do ou ndo da medicacao na rede publica de saude e como variaveis
independentes e  confundidoras, aquelas relacionadas aos  aspectos
sociodemograficos, renda, tratamento clinico, gerenciamento de niveis de colesterol,
relacdo médico paciente e condi¢des de saude dos pacientes, conforme instrumentos

descritos nos ApéndicesAeB.

4.2 TAMANHO DA AMOSTRA

Para o calculo do tamanho da amostra, considerou-se inicialmente uma
amostra piloto formada de 50 pacientes, objetivando-se estimar: a) a propor¢do de
pacientes que nao aderiram ao uso da estatina entre aqueles que adquiriram o
medicamento na rede publica (P,), b) a propor¢do de pacientes que aderiram ao uso
da estatina entre aqueles que ndo adquiriram a medicacao na rede publica (P,) e c) o
coeficiente de correlagdo multiplo ao quadrado (R? entre a variavel independente
principal com as variaveis independentes confundidoras. Com base nos resultados da
amostra piloto, o tamanho da amostra foi calculado segundo metodologia proposta por
F.Y.Hsieh (106)

n= nl"‘l_Rz =n, *VIF

Com n; dado por:

(2%1/25(1— P)+Z,,JP.(1-P)+P,(1- PZ))Z

Pz_Pj

n, =
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ZO/ = valor na distribuicdo gaussiana para um nivel de significancia de 5 %
2

Z, . =valor na distribuicdo gaussiana para um poder de teste de 80 %

1-p
VIF = fator de inflacdo de variancia

Do resultado do estudo piloto com 50 pacientes, obteve-se que a proporcéo de
pacientes que nao aderiram ao uso da estatina entre aqueles que adquiriram o
medicamento na rede publica foi a igual a 0,30 e a proporcdo de pacientes que
aderiram ao uso da estatina entre aqueles que ndo adquiriram a medicac¢do na rede
publica foi igual a 0,60. Usando um teste Binomial para P1 = 0,30 versus P2 = 0,60
com um nivel de significancia de 5 % e um poder de teste de 80 % obteve-se uma
amostra de tamanho igual a 84 pacientes. Depois de se ajustar para um VIF = 1,44,
uma amostra de tamanho igual a 121 foi necesséria para se obter um poder desejado

para uma regresséo logistica com 11 varidveis confundidoras.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Com relacéo aos critérios de incluséo foram estudados individuos de ambos os
sexos, agrupados segundo faixa etéria, a saber, 45-59 anos; 60-69 anos e 70-85 anos.
Aqueles individuos que faziam uso de estatinas prescritas segundo as
recomendacdes(3) e deveriam ter uso crénico com tempo igual ou maior que 1 (hum)

ano.

Os critérios de exclusédo foram: os individuos com desordens psiquiatricas ou
neuroldgicas ou portadores de hipotireioidismo e terapia modificadoras de lipides que
ndo estatina, tais como niacina, genfibrozil, fenofibrato ou sequestrantes biliares como
colestiramina, estes ndo foram incluidos em alguns estudos(34) pois nenhuma destas
drogas foram consideradas de primeira linha para diminuicdo de LDL-c nas situagtes

analisadas.
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4.4 ANALISE ESTATISTICA

Em estudos de corte transversal com desfechos binarios, a associacao entre
exposicdo e desfecho € estimada pela razdo de prevaléncia (RP). Quando é
necessario ajustar para potenciais variaveis de confusdo, normalmente sdo usados

modelos de regressao logistica.

Este tipo de modelo produz estimativas de odds ratios (OR) frequentemente
interpretado como uma estimativa da razdo de prevaléncia (RP). Entretanto o odds
ratio (OR) ndo se aproxima muito bem da razdo de prevaléncia (RP) quando o risco
inicial é alto (>10%), e nessas situacdes, interpretar o odds ratio (OR) como se fosse

razéo de prevaléncia (RP) é inadequado.

Alguns modelos estatisticos alternativos que podem estimar diretamente a
razdo de prevaléncia (RP) e seu intervalo de confianga vém sendo discutidos na
literatura. Vem sendo sugeridos modelos de regressdo de Poisson como boas
alternativas para se obter estimativas da razdo de prevaléncia (RP ) ajustadas para

variaveis de confusao.

Nos estudos de corte transversal € possivel atribuir o valor unitario ao tempo de
seguimento de cada participante, como estratégia para obtencdo da estimativa por
ponto da razdo prevaléncia, pois ndo ha seguimento real dos participantes nesse tipo
de estudo epidemioldgico. Neste estudo foi empregada a regressdo de Poisson
aplicada a dados binomiais, o erro para o risco relativo é superestimado, mas este
problema pode ser corrigido usando o procedimento de variancia robusta, conforme
proposto por Lin & Wei (1989).

As analises dos dados consistiram na obtencdo de frequéncias das variaveis
de interesse; obtencdo das prevaléncias com os respectivos intervalos de confianca
das caracteristicas das varidveis em estudo associadas a adesé@o ao uso de estatina,
analise bivariada empregando como medida de efeito a razdo de prevaléncia e seus
respectivos intervalos de confianca; analise de regressdo de Poisson mdltipla com
variancia robusta. Considerou-se como variavel dependente as adesdes ao uso da
estatina e como variaveis independentes a aquisicdo ou ndo da medicagdo na rede
publica de saude, aspectos socio-demograficos, tratamento clinico, gerenciamento de

niveis de colesterol, relacdo médico—paciente e condi¢cdes de salude dos pacientes.

Multicolinearidade entre as variaveis independentes foi avaliada segundo

metodologia proposta por Allison,1999. Este considerou como limite da presenca de



20

multicolinearidade se o indicador de tolerancia assume valores menores que 0,40, que
é calculado realizando-se andlises de regressao linear de cada variavel independente
sobre todas as outras variaveis exploratdrias, calculando-se o coeficiente de
determinac&o (R?) e subtraindo-se 1 (um) do resultado.

Para a andlise dos dados foi empregado os programa SAS 9.2.

5 RESULTADOS

A prevaléncia de adesdo ao uso de estatinas foi calculada para cada variavel
estudada segundo as tabelas 1 e 2. Nos dados relativos ao sexo, observou-se que no
sexo masculino houve 60% de adeséo a estatina,mostrando superioridade em relagéo

ao feminino(50%).

Valores que mostraram sugestivas diferencas referem-se a frequéncia de
exames para dosagem dos niveis de colesterol sanguineo onde os maiores
percentuais 66% e 64% deveram-se respectivamente na realizacdo de exame de
dosagem de lipides na frequéncia de uma vez a cada trés meses e uma vez ao ano
Ver tabela 3. Também foi observado resultado significativo em prevaléncia no que se
refere a adesdo a estatina e obtencdo pelos individuos da medicagdo sempre ou na

maioria das vezes na rede publica.

A renda familiar mostrou que valores de mais que seis salarios minimos
relacionou-se a maior aderéncia (64%) em relagdo aos individuos que informaram
renda mensal menor ou igual a dois salérios e aos que informaram renda mensal na

faixa de dois a seis salarios.

Por outro lado, individuos que usam menos que quatro comprimidos ao dia
mostraram maior aderéncia, 65% em relacdo ao outro grupo dos que fazem uso igual

a quatro comprimidos ou maior.

a

Quanto aos efeitos colaterais a medicacdo estatina, ao mostrarem maiores

valores percentuais, levaram a reducéo da aderéncia em 35%.

As variaveis como grau de escolaridade ,gerenciamento sobre os niveis de
gordura no sangue, presenca de dislipidemia diagnosticada previamente ao uso da
medicacao, presenca de doencgas cardiovasculares, prevengao primaria ou secundaria

,tempo de uso de estatina, prescricdo por cardiologista e aquisicdo na rede publica
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ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas, quando correlacionadas

separadamente para adesdo a estatinas.

Foram elaboradas duas tabelas contendo os dados referentes a razdo de
prevaléncia (RP) bruta e ajustada conforme modelo de Poisson multiplo com variancia

robusta e seus respectivos intervalos de confianga e p-valor segundo tabelas 4 e 5.

Na andlise bivariada da razdo de prevaléncia (RP bruta), observou-se uma
associacao estatisticamente significativa entre a adesdo ao uso de estatina e as
seguintes variaveis: faixa etaria 70 a 85 anos (RP = 1,65; IC 95 %: 1,10 — 2,48) e
frequéncia de exames uma vez a cada trés meses (RP = 3,33; IC 95 %: 1,15 — 9,65)
€ uma vez a cada seis meses (RP = 2,87; IC 95%: 1,02 — 8,10) e uma vez a cada ano
(RP = 3,23; IC 95%: 1,4 — 9,17). O indicador de toleréncia para multicolinearidade
variou de 0,60 a 0,95 indicando que nédo existe forte multicolinearidade entre as
variaveis independentes.Ver tabelas 3 e 4.

Na andlise multivariada observou-se que 0 sexo, renda, niveis de gordura no
sangue, presenca de dislipidemia e de doencas cardiovasculares, prevengéo, tempo
de uso da estatina, comprimidos usados, exceto estatina, prescricdo por cardiologista
e efeitos colaterais ndo estiveram significativamente associadas a adesdo ao uso da

estatina.

Por outro lado, a frequéncia de exames com realiza¢do de uma vez a cada trés
meses apresentou um leve aumento na associagdo mantendo-se associada
positivamente com a adeséo ao uso da estatina, quando comparado com 0 grupo que
realiza exames com intervalo maior que um ano (RP = 3,43; IC 95%: 1,14 — 10,31), ou
seja, pacientes que apresentam frequéncia de exames uma vez a cada trés meses
apresentam um prevaléncia de adesdo ao uso da estatina 3,43 vezes mais do que
aqueles pacientes com frequéncia de exames com mais de um ano. Para o nivel de
uma vez a cada ano, houve uma queda na associa¢cdo, mas manteve-se associada
positivamente com a adeséo ao uso da estatina (RP = 3,15; IC 95 %: 1,035 — 9,65).
Por outro lado, para o nivel uma vez a cada seis meses houve uma reducdo na
associacao, que deixou de estar associada com a adesdo ao uso da estatina (RP =
2,77; 1C 95%: 0,94 — 8,12).

Interacdes entre aquisicdo da estatina na rede publica com as demais variaveis
estudadas foram verificadas. Observou-se que a interagdo entre a aquisicdo da
estatina na rede publica com a idade mostrou-se significativa. Para aqueles pacientes
que adquiriram a estatina sempre ou na maioria das vezes na rede publica e tém entre

70 a 85 anos de idade apresentam uma prevaléncia de adesao a estatina 89% maior
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do que aqueles pacientes que raramente ou nunca adquiriram a estatina na rede
publica e tém entre 60 a 69 anos (RP = 1,89; IC 95%: 1,04 — 3,43).

6 DISCUSSAO

Este trabalho foi baseado em método indireto (escala de Morisky e
questionario) para levantamento de aderéncia a estatina na amostra estudada ,foi
observada maior prevaléncia de aderéncia a estatina pelo sexo masculino (60%) em
relacdo ao sexo feminino(50%) ,ver figura 4, que corrobora resultados da literatura
.Evidenciou-se que o sexo € preditor de aderéncia e a maioria dos estudos mostraram

menor aderéncia no sexo feminino.(107)

Na IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e prevencado da Aterosclerose(54)
os valores do colesterol total foram mais altos no sexo feminino e nas faixas etéarias

mais elevadas.

Em artigo de revisdo sobre o assunto a faixa etéria teve estreita relagdo com
aderéncia onde individuos entre 50-69 anos de idade apresentaram maiores valores
do que os mais idosos (mais que 70 anos) e 0s mais jovens (menor que 50 anos).
(108) No entanto em nossos resultados em tabela 5 ,observou-se uma associacao
estatisticamente significativa entre a adesdo ao uso de estatina e as seguintes
variaveis: a razdo de prevaléncia de individuos na faixa etaria 70 a 85 anos e
frequéncia de exames uma vez a cada trés meses e uma vez a cada seis meses e
uma vez a cada ano em comparagdo aos outros grupos etarios. Embora trabalhos
tenham mostrado que individuos com idade ao redor de 75 anos mostraram menores
frequéncias de aderéncia a estatinas(33). No entanto nosso resultado pode relacionar-
se a individuos portadores de doenca cardiovascular e o fato de novas
recomendacdes baseadas em andlise de subgrupo do CARE Trial nas quais
individuos com idade maior que 65 anos obtiveram risco de morte por doenca
cardiovascular significativamente reduzido em 45% ,desta forma prevé-se melhor

aderéncia a estatinas . (109)

Também foi evidenciado em resultados de trabalhos de revisdo associacéo
entre 0o aumento do nimero de medicacdes cardiovasculares e 0 aumento de

aderéncia.(110).

Similarmente, o diagnéstico de hipertensdo ou diabetes foi associado com

melhor aderéncia.
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Apesar de existirem poucos estudos com amostras significativas, incremento
dos testes dos niveis lipidicos e reducdo dos custos de compra da estatina , 0os
resultados pareceram estar associados com melhor aderéncia(108)

Individuos que apresentaram frequéncia de exames uma vez a cada trés
meses apresentam um prevaléncia de adesdo ao uso da estatina 3,43 vezes maior
gue aqueles pacientes com frequéncia de exames com mais de um ano em nosso
estudo.Na literatura foi verificada maiores reducdes dos niveis séricos de LDL-C
durante os primeiros trés meses de terapia com estatina foi associada a maior
aderéncia a terapia redutora de lipides.(111)Brookhart et al.observaram que testes de

colesterol e consultas médicas foram bons preditores de aumento de aderéncia.

Mc Ginnis et al encontraram que aderéncia a estatinas é complexa e afetada
por multiplos fatores. Médicos deveriam confirmar aderéncia, identificar as razfes de
ndo aderéncia e implementar intervengcdes para aumentar aderéncia, como educagao

do paciente e acompanhamento.

As taxas médias de aderéncia , em artigos na literatura,sdo habitualmente
estimadas pelo percentual de doses prescritas da medicacdo administrada por um
periodo de tempo(12). Estas taxas sdo altas, em geral, em situagbes de tratamento
agudo; quando comparado com as situacdes de uso crbnico. Persisténcia entre
pacientes em condicées crbnica € desapontadoramente baixa, declinando mais

dramaticamente nos primeiros seis meses de terapia . (112)

O tempo de uso de estatinas constitui-se um forte preditor de aderéncia desde
0 inicio da terapia apesar de encontrarmos neste estudo entre 0s grupos até um ano
com 59% aderéncia, de um a dois anos 50% ,e maior que dois anos prevaléncia de

57%,sugestivo de uma amostra homogénea em relacéo a estes intervalos de tempo.

Na prevencdo primaria e secundaria o0 presente estudo ndo apresentou
diferencas significantes estatisticamente apesar de observarmos resultado de
prevaléncia relacionada a aderéncia maior em prevencdo priméria (60,78 %) em
relacdo a secundaria (52,86%) segundo figura 9 ,ou seja observamos maior aderéncia
a estatinas em individuos que encontravam-se em uso do medicamento em prevencao
primaria.Desta forma poderiamos aventar algumas possibilidades para o resultado
encontrado dentre elas o custo dos medicamentos usados na prevencao secundaria
pois somam-se aos medicamentos da doenca de base.Por outro lado Jackevicius et al
encontraram taxas de persisténcia até 2 anos de aproximadamente 40% dos
individuos com sindromes coronarias agudas, e 36% para individuos que utilizavam

estatinas para doengas coronarias cronicas e 26% para prevencao primaria.
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Em estudo sobre aderéncia a estatina em individuos poOs intervencbes
cardiovasculares como cirurgia de revascularizagdo do miocérdio e angioplastia
corondria percutanea foi encontrada baixa taxa de aderéncia a estatina, resultado que
parece contraditério ,mas foi aventado que o comportamento dos individuos que
fazem uso da medicagéo deva relacionar-se ao entendimento da necessidade do uso
da medicacdo para controle da doenca cardiovascular ,pois individuos que iniciaram
uso apos eventos cirlrgicos apresentam menos sintomatologia recorrente em geral.
(113)

O pré julgamento dos médicos a respeito de ndo aderéncia em individuos
idosos com comprometimento cognitivo,funcional ou social € evidente e este
comportamento poderia influenciar a ndo prescricdo de medica¢cdes como estatina por
receio de ndo aderéncia as demais medicacfes cardiovasculares no caso de

individuos em prevencao secundaria. (114)

Estudos anteriores de aderéncia de estatinas e custos tém sido conflitantes.
Peterson et al encontraram a curto prazo (menor que 1 ano) que aderéncia a
estatinas mostrou pouca correlacdo entre o total global de despesas médicas e o custo
da medicacdo(115)

Em contraste, individuos avaliados com hipercolesterolemia e individuos com
uso recente de estatinas encontraram melhor aderéncia a estatinas e menor custo

total de gastos com cuidados de saude. (116 ,117)

Em individuos apés infarto agudo do miocéardio, Rasmussen et al encontraram
gue a aderéncia a estatinas foi associada com redugédo de 81% do risco relativo em
infarto miocardico recorrente e 53% reducao do risco relativo em todas as causas de

mortalidade.

A associacdo entre aderéncia e risco cardiovascular estd de acordo com
estudos prévios como o estudo de Munger et AL em 2007. Nesta revisdo, a nao
aderéncia medicamentosa foi responsavel por varios efeitos adversos nos resultados
econdmicos e de saude, incluindo risco aumentado de morte entre individuos com
infarto do miocardio prévio, estimou-se custo anual de $396 a $792 milhbes e 33% a

66% em medicacdes relacionadas a internagoes.

A renda mensal constitui-se importante preditor de aderéncia a medicacdes.
Encontramos maiores prevaléncias para aderéncia a estatinas em rendas maiores que
seis salarios minimos (64,29%), figura 12. em relacdo aos grupos comparados

mostrando uma associacdo positiva entre os fatores. Apesar de fatores como raca
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,sexo e nivel socioecondmico nao terem sido relacionados com o nivel de aderéncia
medicamentosa de acordo com alguns artigos(118) outros mostraram que individuos

com maior renda apresentaram maiores niveis de aderéncia a estatina.(119)

Devemos considerar o custo da medicacdo como importante preditor de
aderéncia.Em estudo recente foi observado que em metade dos individuos
entrevistados a maior razdo de mudanca de medicagéo ou interrup¢ado da estatina em
36% foi o0 custo,sendo 13% consideraram ter havido perda da eficacia da medicagéo
e 16% mudaram o medicamento. (120)

Um método recomendado para aumentar aderéncia é promover cobertura
monetaria completa para estatinas, especialmente para individuos de alto risco (por
exemplo, apés infarto do miocéardio). Véarias andlises tém determinado que a reducdo
dos subsidios ou a obtencdo de estatinas sem subsidios poderiam aumentar
aderéncia e reduzir hospitalizacdes, procura de unidades de emergéncia e mais
adequadamente custos, especialmente nas populagbes de risco mais elevado(117,
121, 122).

No Brasil a partir de 17 de maio de 2012 foi publicado em Diario Oficial da
Unido a operacionalizacdo da “Farmacia Popular’ que contribuiu para maior acesso da
populagdo a medicamentos dentre eles as estatinas a preco subsidiado pelo Governo

em farmacias privadas,fato que contribui para melhora da aderéncia a estatina.

Para aqueles individuos que adquiriram a estatina sempre ou na maioria das
vezes na rede publica e tém entre 70 a 85 anos de idade apresentaram uma
prevaléncia de adesao a estatina 89% maior do que aqueles pacientes que raramente
ou nunca adquiriram a estatina na rede publica e tém entre 60 a 69 anos . A interacdo
entre a aquisicdo da estatina na rede publica com a idade mostrou-se significativa
podendo sugerir que fatores como as recomendacdes atuais sobre uso das estatinas e
a disponibilizacdo de estatinas genéricas poderiam aumentar a aderéncia a estatina
nesta faixa etaria . Podemos também considerar que o resultado reforca que o

aumento da aderéncia a estatina esteve relacionado ao custo da medicagao .(120)

Na regido Centro-Oeste,em dados do Datasus de 2010, individuos acometidos
por doenca cardiaca isquémica e cerebrovasculares e apresentarem mais que 60
anos de idade, apresentaram taxa de 70% dos individuos,figura 2. A descontinuacdo
da terapia com estatinas resulta em retorno dos niveis de lipoproteinas de baixa
densidade do colesterol (LDL-C) ao limitrofe com um més e um aumentado risco de

infarto do miocéardio e morte(123, 124).
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Conforme apresentado na literatura , os nao aderentes tiveram menor
conhecimento sobre estatinas, acreditaram que estas medicacbes eram
desnecessérias e tiveram menor continuidade no relacionamento com seus cuidadores
comparados com os aderentes.Também para a realizacdo da prescricdo € preciso
intimidade com as recomendacdes e uma relagdo médico-paciente estreita para
aumentar aderéncia. A pericia pode gerar recomendac¢des quando o cardiologista € o
prescritor ou cuidador, existindo significativo aumento da aderéncia(125).

Estas diferencas podem dever-se a necessidade de programas com métodos
para aumentar a orientacdo dos pacientes bem como o entendimento da necessidade
e dos beneficios da terapia com estatinas.

O numero de comprimidos ingeridos diariamente pelos individuos constituiu-se
maior prevaléncia de aderéncia (65% )quando menor que quatro comprimidos em

relacdo ao grupo comparado(mais que quatro comprimidos).

A polifarmécia tem efeito danoso na aderéncia porque muitos individuos nao
entendem a complexidade dos esquemas de tratamento e tem dificuldade de organizar

seus hordrios para acomodar estes esquemas.(126)

O aumento da aderéncia devido a dose Unica de medicagdo mostrou-se
vantajosa, estudo encontrou que maior aderéncia tem traduzido um baixo risco de
eventos cardiovasculares ao longo do tempo, quando comparado com pacientes nao
aderentes. (127)

No entanto, Pittman et al mostrou que aderéncia a estatina(definida com uso de
percentual por dias cobertos de pelo menos 80%) correlacionou-se com melhora dos
resultados e diminuicdo dos custos relativos em saude para individuos que foram

aderentes somente em 60% a 79% do tempo.(128)

Em nossos resultados considerou-se efeitos colaterais qualquer motivo
informado pelo paciente que tenha sido implicado na interrupcdo da medicacéo
estatina pelo mesmo e desta forma observa-se maior aderéncia em individuos que
negaram efeitos colaterais com estatina (58,88%) se contrapondo aos que informaram

a presencga dos mesmos(35,71%),figura 16 .

Efeitos colaterais com estatina tem sido citados como motivos primarios para
descontinuidade da estatina em aproximadamente dois tercos de usuarios habituais.
(120)



27

No entanto as estatinas sdo em geral bem toleradas e o risco dos efeitos
colaterais tais como miopatia, rabdomidlise e insuficiéncia renal aguda nao justifica a

pobre aderéncia observada a terapia.(129, 130)

Este estudo possui limitacbes no que se refere ao instrumento utilizado,
questionario ajustado mas ndo validado para as variaveis analisadas apesar de
basear-se na literatura em fatores que contribuem para adesdo a estatina.Nossos
resultados basearam-se em prevaléncia considerando métodos indiretos para
avaliagdo de aderéncia medicamentosa e nao especificamente o percentual de
cobertura pelo tempo como outros trabalhos .Também devemos considerar que 0s
individuos que respondem ao questionario podem ser responsaveis pelo viés de

informacé&o pelo desejo de agradar o médico entrevistador.

Apesar das consideracdes citadas os achados refletem a necessidade de pacientes,
médicos e farmacéuticos em identificar aqueles individuos dislipidémicos que
necessitam beneficiarem-se do aconselhamento e monitoramento da medicacdo e
Programas governamentais ou campanhas educativas no sentido de informar aos

individuos a importancia e as recomendacdes das recomendacdes sobre o assunto.

7 CONCLUSAO

A prevaléncia de aderéncia a estatinas encontrada de 60% dentre o grupo
estudado.

O perfil dos individuos corresponde a individuos em faixa etaria maior que 75
anos que obtém estatina pela rede publica de fornecimento sempre ou na maioria das
vezes e sao avaliados através de testes laboratoriais para dosagem de colesterol

sanguineo com frequéncia a cada 3 meses.
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APENDICE A — QUESTIONARIO DE AVALIACAO

Projeto de Tese de Mestrado UnB / Adesdo ao Tratamento
com estatinas

QUESTIONARIO DE AVALIAGAO

Nome: sexo: (F) (M)
Idade:

Profisséo: Escolaridade:

Endereco:

Bairro: Renda mensal:

1-Porque vocé usa estatina?

() prescricdo médica () por conta prépria ()por orientacdo de terceiros
2- Vocé sabe o valor dos niveis de gorduras no sangue?

()sim () ndo

3- Para o controle dos niveis de gordura no sangue qual a freqiiéncia de exames solicitados ?
()1xacada3meses ()1xacada6meses ()1xaoano ( )outra:

4-Qual o diagnostico clinico do paciente ?

() Dislipidemia ()doencas cardiovasculares ( )diabetes mellitus () outras:

5-Tipo de prevencao para o uso de estatina: ( ) primaria () secundaria

6-Ha quanto tempo faz uso de estatina?

()hdhumano () hum adois anos () mais que dois anos () outro

7-A estatina é adquirida na rede publica de saude?

() Sim ( ) na maioria da vezes ( ) Raramente ( ) Néo
8-Quantos comprimidos vocé toma ao dia exceto a estatina?

(H1 ()2 ()3 () 4 ou mais

9-A sua medicacédo estatina foi prescrita por cardiologista?

()sim ( )nado se resposta for “ndo” qual a especialidade?

10-Vocé ja teve efeitos colaterais quando em uso da estatina? ( )sim () nado ()
nao sei
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APENDICE B — ESCALA DE MORISKY

Tabela 1.Escala Morisky: N&o- 0 ponto,Sim- 01 ponto;escore total de O0- alta
aderéncia,1 a 2 média aderéncia,3 a 4-baixa aderéncia.

1-Vocé sempre esquece de tomar seu medicamento?
SIM ou NAO

2-Vocé é descuidado com a frequéncia de tomada de medicacao?
SIM ou NAO

3-Quando vocé se sente melhor vocé as vezes interrompe a tomada do seu
medicamento?

SIM ou NAO

4- As vezes se vocé senti-se pior ao tomar o medicamento,vocé interrompe o seu
uso?

SIM ou NAO

Adaptado de Morisky DE,Green LW,Levine DM.Concurrent and predictive validity of a
self-reported measure of medication adherence.Med Care.1986;24(1):67-74.
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Tabela 1 - Prevaléncia de adesdo ao uso de estatina conforme as variaveis estudadas

Prevaléncia de

Variévei Frequéncia - iC 95 %
ariavels (n = 121) Adeséo ao uso 0
de Estatina (%)
Sexo
Masculino 68 60,29 48,50 — 72,09
Feminino 53 50,94 37,29 — 64,60
Renda
<2S.M 60 53,33 40,53 - 66,14
2a6S.M 33 54,55 37,31 -71,78
>6S.M 28 64,29 46,28 — 82,29
Faixa Etaria
45 a 59 anos 43 60,46 45,64 — 75,29
60 a 69 anos 45 42,22 27,58 — 56,86
70 a 85 anos 33 69,70 53,79 — 85,60
Niveis de Gordura no Sangue
Sim 46 54,35 39,75 - 68,95
N&o 75 57,33 45,98 - 68,69
Frequéncia de Exames
1 x a cada 3 meses 18 66,67 44,58 — 88,76
1 x a cada 6 meses 54 57,41 44,03 - 70,79
1 x a cada ano 34 64,71 48,41 - 81,00
Mais de 1 ano 15 20,00 0,00 — 40,53
Presenca de Dislipidemia
N&o 69 52,17 40,22 - 64,13
Sim 52 61,54 48,12 — 74,95
Presenca de Doencgas
Cardiovasculares
N&o 53 62,26 49,03 - 75,50
Sim 68 51,47 39,42 - 63,52
Prevencéo
Primaria 51 60,78 47,19 - 74,38
Secundaria 70 52,86 40,99 — 64,72
Tempo de Uso de Estatina
1 ano 22 59,09 38,25 - 79,93
1a2anos 22 50,00 28,81 -71,19
> 2 anos 77 57,14 45,93 - 68,35
Comprimidos exceto estatina
Menos de Quatro 20 65,00 43,80 — 86,20
Quatro ou mais 101 54,45 44,60 — 64,31
Prescricdo por Cardiologista
Sim 104 56,73 47,07 - 66,39
Nao 17 52,94 28,87 - 77,01
Efeitos Colaterais com Estatina
Sim 14 35,71 10,25 -61,17
N&o 107 58,88 49,42 — 68,34
Aquisicdo na Rede Publica
Sempre ou Maioria das Vezes 57 59,65 46,73 - 72,57

Raramente ou Nunca 64 53,12 40,72 — 65,53




Tabela 2 - Prevaléncia adesao estatina por sexo,faixa etaria

Variaveis Frequéncia % adesdo estatina  IC 95%
n=121

Sexo

masculino 68 60,29 48,50 -72,09

feminino 53 50,94 37,29-64,60

F.etaria

45-59 a 43 60,46 45,64-75,29

60-69 a 45 42,22 27,58-56,86

70-85 a 33 69,7 53,79-85,60

Tabela 3 - Prevaléncia adeséao estatina por frequéncia de exames colesterol e
aquisicao na rede publica.

%

adeséo

variaveis Fréquencia estatina IC 95%

n=121
Frequéncia
exame ‘
1x 3 meses 18 66,67 44,58-88,76
1x 6 meses 54 57,41 44,03-70,79
1x ano 34 64,71 48,41-81,00
mais 1 ano 15 20 0,00-40,53
Aquisicéo
rede publica
sempre ou
maioria x 57 59,65 46,73-72,57
raramente

ou nunca 64 53,12 40,72-65,53
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Tabela 4 - Distribuicdo das variaveis de estudo de acordo com as razbes de
prevaléncia (RP) bruta e ajustada conforme modelo de regressao de Poisson multiplo
com variancia robusta e seus respectivos intervalos de confianga e p-valor

RP Bruta RP Ajustada
Variaveis RP (IC 95 %) p-valor RP (IC 95%) p-valor
Sexo
Masculino 1,18 (0,85 - 1,64) 0,3126 1,13 (0,81 -1,58) 0,4858
Feminino 1,00 - 1,00
Renda
<2S.M 1,00 - 1,00 -
2a6SM 1,02 (0,69 — 1,51) 0,9104 0,92 (0,62-1,38) 0,7016
>6S.M 1,20 (0,84 - 1,73) 0,3141 1,00 (0,67 -1,49) 0,9824
Faixa Etaria
45 a 59 anos 1,43 (0,94 — 2,18) 0,0927 -
60 a 69 anos 1,00 - -
70 a 85 anos 1,65 (1,10 — 2,48) 0,0164 -
Niveis de
Gordura
Sim 1,00 - 1,00 -
Nao 1,05 (0,76 — 1,47) 0,7501 1,12(0,79-1,61) 0,5196
Frequéncia de
Exames
1x por 3 meses 3,33 (1,15 - 9,65) 0,0265 3,43 (1,14 -10,31) 0,0278
1x por 6 meses 2,87 (1,02 — 8,10) 0,0465 2,77 (0,94 -8,12) 0,0634
lxacadaano 3,23(1,14-9,17) 0,0272 3,15 (1,03 -9,65) 0,0446
Maisde 1ano 1,00 - 1,00
Presenca de
Dislipidemia
N&o 1,00 - 1,00 -
Sim 1,18 (0,86 — 1,61) 0,2994 1,00 (0,50-1,98) 0,9977
Presenca de
D. Cardiovasc.
Nao 1,21 (0,89 — 1,65) 0,2314 1,23(0,59-2,57) 0,5718

Sim

1,00

1,00
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Tabela 5 - Distribuicdo das variaveis de estudo de acordo com as razbes de

prevaléncia (RP) bruta e ajustada conforme modelo de regressao de Poisson mdltiplo

com variancia robusta e seus respectivos intervalos de confianca e p-valor.

RP Bruta RP Ajustada
Variaveis RP (IC 95 %) p-valor RP (IC 95%) p-valor
Prevencéo
Primaria 1,15 (0,84 - 1,57) 0,3805 0,81(0,48-1,35) 0,4130
Secundaria 1,00 - 1,00 -
Tempo de Uso de
Estatina
1 ano 1,18 (0,69 — 2,03) 0,5470 1,57(0,92-2,69) 0,0980
1a?2anos 1,00 - 1,00 -
> 2 anos 1,14 (0,72 - 1,81) 0,5698 1,22(0,78-1,91) 0,3810
Outros comprimidos
Menos de Quatro 1,19 (0,83 -1,72) 0,3455 1,20(0,80-1,81) 10,3822
Quatro ou mais 1,00 - 1,00 -
Prescricao por
Cardiologista
Sim 1,07 (0,66 — 1,73) 0,7771 1,14(0,73-1,77) 0,5726
N&o 1,00 - 1,00 -
Efeitos Colaterais
Da Estatina
Sim 1,00 - 1,00 -
N&ao 1,65 (0,80 — 3,39) 0,1738 1,60(0,73-3,52) 0,2380
Aquisicdo na Rede
Publica
Sempre ou na 1,12 (0,82 —1,54) 0,4696 - -
Maioria das vezes
Raramente ou Nunca 1,00 - - -
Aquisicdo na Rede
Publica X Idade
Sempre/maioria das - - 1,89 (1,04 — 3,43) 0,0353
Vezes e 70-85 anos
Raramente/Nunca e 1,00 -
60-69 anos
Na maioria das 1,02 (0,66 —-1,58) 0,9296

Vezes e 70-85 anos
Raramente/Nunca e
45 a 59 anos

1,00
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Figura 1- Taxa de mortalidade especifica por doencas do aparelho circulatério
.Brasil,2010,Datasus.

Taxa de Mortalidade especifica por
doencgas do aparelho circulatério

Brasil 2010 -DATASUS

0-29 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 |80 anos

Faixa etaria SH68 v 065 | anoe ANnoS inoe | eraals Total
Doengas isquémicas
do corago 562 1.994 7.169 15.927 22.373 26.070 25.731 99.826
Doengas
cerebrovasculares 1.014 1.862 5.649 11.102 17.471 27.250 35.302  99.650

Demais doencgas do

4 2 2.734 3.152 7.367 13.995 21.626 31.396 46.225 126.495
aparelho ciruclatério

4.310 7.008 20.185  41.024 61.470 84.716 107.258  325.971

Figura 2 -Taxa de mortalidade especifica por doencas do aparelho circulatério .Regido
Centro-Oeste,2010,Datasus.

Taxa de Mortalidade especifica por
doencgas do aparelho circulatério

Regiao CENTRO-OESTE 2010 -DATASUS

: - 0-29 30-39 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 |80 anos
Falxa etarla anos anos anos anos anos anos e mais Total
Doengas isquémicas
do coragdo % 10 54 17 144 186 194 709
Doencas
cerebrovasculares 9 25 71 105 143 221 330 904
Demals doangas do 32 59 149 203 267 291 366 1.367

aparelho ciruclatério

45 94 274 425 554 698 890 2.980
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Figura 3 - Metodologia de busca.
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Figura 4 - Prevaléncia de Adeséo ao uso de estatina por sexo.
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Figura 5 - Prevaléncia de Adesao ao uso de estatina por faixa etéria.
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Figura 6 - Prevaléncia do uso de estatina por frequéncia de exame.
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Prevaléncia do Uso de Estatina,por niveis no
sangue

57,33

54,35

.

Nao

Figura 7 - Prevaléncia do uso de estatina por niveis de lipides normais no sangue.
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59,09
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Figura 8 - Prevaléncia do uso de estatina por tempo de uso da estatina.



Prevaléncia do Uso da Estatina,por Prevencéao
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Primadria Secundaria

Figura 9 - Prevaléncia do uso da estatina por tipo de prevencao.

Prevalénciado Uso de Estatina,porpresencade
Dislipidemia
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Figura 10 - Prevaléncia do uso da estatina por presenca de dislipidemia.
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Figura 11 - Prevaléncia do uso de estatina por presenca de doengas cardiovasculares.
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Figura 12 - Prevaléncia do uso de estatina por faixa de renda.
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Prevaléncia do Uso da Estatina.por aquisicao da
estatinana Rede Publica

59,65

53,12

Sempre ou na Maioria das Vezes Raramente ou Nunca

Figura 13 - Prevaléncia do uso da estatina por aquisi¢cdo na rede Publica.

Prevaléncia do Uso da Estatina,por ingestao de
outros comprimidos

65

54,45

.

<4 Comprimidos =4 Comprimidos

Figura 14 - Prevaléncia do uso da estatina por ingestdo de outros comprimidos.
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Prescricao do Uso da Estatina ,por prescricao por
cardiologista

56,73

52,94

Sim Ndo

Figura 15 - Prevaléncia do Uso da estatina por prescrigdo por cardiologista.
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Figura 16 - Prevaléncia do uso da estatina por ocorréncia de efeitos colaterais da
estatina.



