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Resumo

Base Teorica: Tratamento da dislipidemia ja estd bem estabelecido como
benéfico porém as taxas de uso de estatinas e controle do perfil lipidico sdo baixas. Embora
alguns estudos sugiram que abordagem multiprofissional possa ser benéfica, os estudos em

N0SSO Meio sdo controversos.

Métodos: Pacientes dislipidémicos com alto risco cardiovascular foram
randomizados para atendimento médico tradicional ou atendimento multiprofissional
incluindo médico, nutricionista e/ou farmacéutico. O desfecho primario do estudo foi
variacdo no controle lipidico. Foram tambem avaliados controle glicidico, variacdo do

escore de risco de Framingham e qualidade de vida pelo Whoqol-bref.

Resultados: 44 pacientes foram alocados para atendimento médico e 85 para
multiprofissional. Embora ndo se tenha observado diferenca significativa em nivel de
colesterol total, LDL e colesterol ndo-HDL, o grupo multiprofissional apresentou melhor
evolucéo para colesterol HDL (diminuigdo de 1 mg/dl versus diminui¢do de 2 mg/dl; P =
0,013), triglicerideos (diminuicdo de 17 mg/dl versus aumento de 24 mg/dl, P = 0,02),
hemoglobina glicada (diminuicdo de 0,6% versus aumento de 0,3%; P = 0,029), peso
(diminuicdo de 0,4 kg versus aumento de 1,4 kg; P = 0,021) e IMC (diminuicdo de 0,1
versus aumento de 0,5). Também houve melhora nos dominios psicoldégico em ambiental

do questionario de qualidade de vida.

Conclusdes: Os resultados deste estudo demonstram um beneficio em desfechos
laboratoriais (HDL, triglicerideos e hemoglobina glicada) assim como em qualidade de vida
da abordagem multiprofissional. O tamanho de efeito pode ser considerado clinicamente
relevante, sendo necessario uma analise de custo-efetividade para avaliar a viabilidade da

implementacao de tal estratégia em salde publica.
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Abstract
Background: Treatment of dyslipidemia is already well established as beneficial
but rates of statin use and lipid control are low. Although some studies suggest that

multiprofessional approach may be beneficial, studies in this area are controversial.

Methods: Dyslipidemic high cardiovascular risk patients were randomized to
standard medical care or multiprofessional care including physician, nutritionist and / or
pharmacist. The primary outcome was change in lipid control. We also assessed glycemic

control, the variation of the Framingham risk score and quality of life with WHOQOL-bref.

Results: 44 patients were allocated to medical care and 85 for multiprofessional
care. Although we have not observed significant differences in total cholesterol, LDL and
non-HDL cholesterol, the multiprofessional group showed better performance for HDL
cholesterol (decrease of 1 mg/dl versus decrease of 2 mg/dl, P = 0.013), triglycerides
(decrease of 17 mg/dL versus increase of 24 mg/dl, P = 0.02), glycated hemoglobin
(decrease of 0.6% versus 0.3% increase, P = 0.029), weight (reduction of 0.4 kg versus an
increase of 1.4 kg, P = 0.021) and BMI (decrease of 0.1 versus increase of 0.5). There was
also improvement in the psychological and environmental domains of Whoqol-bref quality

of life questionnaire.

Conclusions: The results of this study demonstrate a benefit in laboratory
outcomes (HDL, triglycerides and glycated hemoglobin) as well as quality of life in favor
of multiprofessional approach. The effect size can be considered clinically relevant,
requiring an analysis of cost-effectiveness to assess the feasibility of implementing such a

strategy in public health.



13

1 Introducao e Reviséo da Literatura

1.1 Importancia da dislipidemia como fator de risco

cardiovascular.

O termo dislipidemia cobre um amplo espectro de anormalidades nos lipidios,
alguns dos quais sdao de grande importancia no desenvolvimento da doenca
aterosclerética.’® Doencas cardiovasculares decorrentes da aterosclerose e trombose sio a
principal causa de mortalidade prematura e se associam a grande morbidade e perda de
qualidade de vida. As entidades clinicas mais importantes sdo a doenca arterial coronariana,
acidente cérebro-vascular e doenca arterial periférica. E estimado, por exemplo, que
dislipidemia esteja presente em mais de 70% dos casos de doenca arterial coronariana

prematura.’

Colesterol € uma substancia lipidica presente nas membranas celulares e € um
precursor dos acidos biliares e horménios esterdides. Colesterol circula no sangue em
particulas contendo lipidios e proteinas — as lipoproteinas. As trés principais classes de
lipoproteinas (Lp) encontradas no plasma sdo: Lp de baixa densidade (LDL), Lp de alta
densidade (HDL) e Lp de muito baixa densidade (VLDL).

LDL tipicamente perfaz 60 a 70% do colesterol total. Contém uma Unica
apolipoproteina denominada apo B-100. E a Lp de maior potencial aterogénico. HDL
representa 20 a 30% do colesterol total. As apolipoproteinas caracteristicas sdo as apo A-l e
apo A-Il. Seus niveis apresentam correlagdo inversa com o desenvolvimento de doenca
arterial coronariana (DAC). A VLDL é uma Lp rica em triglicerideos colaborando com 10
a 15% do conteudo de colesterol total. As principais apolipoproteinas do VLDL sao apo B-
100, apo Cs (C-I, C-ll e C-Ill) e apo E. O VLDL, cuja produgdo ocorre no figado, é
precursor do LDL. Algumas formas de VLDL parecem apresentar o potencial aterogénico
como o LDL. Uma quarta forma de lipoproteinas — as quilomicras — sdo ricas em

triglicerideos. S3o formadas no intestino a partir de lipidios da dieta.®
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1.1.1 Elevacao do LDL

O papel do colesterol total, particularmente o LDL, na aterogénese advém de
uma serie de estudos observacionais e experimentais desde o inicio do século passado,
passando por estudos animais, patolégicos, clinicos e genéticos, em diferentes populagdes.
Os estudos iniciais relacionaram colesterol total com DAC. Como o LDL corresponde a
maior parte do colesterol total, a robusta correlacéo entre colesterol total e DAC implica na
relacdo entre LDL e DAC. Estudos posteriores demonstraram ser o LDL a Lp com maior
potencial aterogénico. Esta correlacéo foi corroborada pelos estudos de desordens genéticas
nas quais o LDL esta marcadamente elevado em que, mesmo na auséncia de outros fatores
de risco, ocorre o desenvolvimento de aterosclerose precocemente. As evidéncias
definitivas advem de ensaios clinicos e metanalises de ensaios clinicos em que a reducéo
dos niveis de LDL se associa a reducdo do risco de DAC, morte por infarto agudo e

mortalidade total .}

Niveis de colesterol tdo baixos quanto 25 a 60 mg/dl sdo fisiologicamente
suficientes.” Pessoas que apresentam niveis extremamente baixos de LDL durante a vida
devido a hipobetalipoproteinemia apresentam longevidade aumentada.® Em populages que
mantém baixos niveis de colesterol durante toda a vida — colesterol total inferior a

150 mg/dl ou LDL inferior a 100 mg/dl — a manifestacao clinica de DAC é rara.>*®

A relacdo entre LDL e desenvolvimento de DAC deve ser considerada no
contexto de um processo continuo que se inicia cedo na vida. O primeiro passo é o
desenvolvimento da estria gordurosa, que consiste principalmente de macréfagos
carregados de colesterol, maior parte de origem de LDL. Alguns estudos indicam que o
LDL tambem participa das fases finais do processo aterotrombdtico, contribuindo para a

instabilidade da placa aterosclerética.***

Entre alguns importantes estudos clinicos que demonstraram 0
desenvolvimento de DAC entre aqueles pacientes sem doenca prévia com niveis mais
elevados de LDL encontram-se o Framingham Heart Study'®, o Multiple Risk Factor

Intervention Trial (MRFIT)""*® e o Lipid Reseach Clinics**.

Qualquer nivel de colesterol LDL acima de 100 mg/dl parece estar relacionado

com o desenvolvimento de aterosclerose. Desta forma, niveis de LDL abaixo de 100 mg/di



15

sdo denominados 6timos. Uma classificacdo de acordo com o nivel de colesterol é vista no

quadro 1.2

1.1.2 Diminuicédo de HDL

Evidéncias epidemioldgicas contundentes relacionam baixos niveis de HDL
com aumento de morbimortalidade por DAC.*%*% Niveis elevados de HDL, por outro
lado, se associam a reducdo deste risco. De maneira geral, baseado nos estudos
epidemioldgicos, uma reducdo de 1% no HDL correlaciona-se com 2 a 3% de aumento do
risco de DAC.?! Este risco é independente da presenca de outros fatores, incrementando a

estimativa de risco quando incorporado em escores de risco cardiovascular.**

Quadro 1. Valores de referéncia dos lipidios para individuos com
mais de 20 anos de idade.’

Colesterol total

<200 Otimo
200-239 Limitrofe
> 240 Alto
LDL
<100 Otimo
100-129 Desejavel
130-159 Limitrofe
160-189 Alto
>190 Muito Alto
Triglicerideos
<150 Otimo
150-199 Limitrofe
200-499 Alto
> 500 Muito alto
HDL
<40 Baixo
> 60 Alto

O mecanismo para o efeito protetor do HDL ndo € adequadamente
compreendido. Entre as principais teorias estdo o efluxo de colesterol da célula espumosa
em lesdes aterosclerdticas (transporte reverso de colesterol) alem de efeito antioxidante e

antiinflamatorio.?>?°
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Niveis baixos de HDL também se correlacionam com outros fatores de risco,

como elevados niveis de triglicerideos e de particulas remanescentes®>!

e particulas densas
e pequenas de LDL. Estes trés achados juntos foram denominados de “triade lipidica”.
HDL baixo pode também estar relacionado com resisténcia insulinica e outros fatores de

risco metabdlicos.®* As principais causas de HDL baixo est&o apresentadas no quadro 11.2

Cerca de 50% da variabilidade do HDL deriva de fatores genéticos> e 50% dos

fatores listados no quadro 11, sendo sobrepeso e obesidade os mais significativos.

Apesar das evidéncias de correlacdo de nivel de HDL e desenvolvimento de
eventos cardiovasculares, até o presente momento todos os estudos com medicamentos que
elevaram HDL ndo foram capazes de reduzir eventos cardiovasculares. Briel e
colaboradores™ realizaram revisio sistematica com analise de meta-regresséo para avaliar a
associacdo entre a alteracdo dos niveis de HDLc induzidas por tratamento e eventos
incluindo mortalidade total e eventos cardiovasculares. Incluiram 108 ensaios clinicos e
quase 300 mil pacientes. Quando controlado para as alteracdes de LDLc, as analises ndo
demonstraram relacdo da mortalidade (ou de outros eventos clinicos) com as alteracGes de
HDLc.

Metanalise que avaliou o uso do &cido nicotinico, uma das opcdes terapéuticas
que mais eleva HDLc, sugere um beneficio em eventos cardiovasculares com este

farmaco.*® Limitacdo desta metanalise é o grande peso do Coronary Drug Project,®" % u

m
estudo desenvolvido entre 1966 e 1975, antes da existéncia das estatinas. No estudo de
Schwartz e colaboradores,® apesar de um aumento de mais de 30% dos niveis de HDL, néo
foi observado beneficio nos desfechos clinicos (morte cardiovascular, evento coronariano

maior ou isquemia cerebral) com o uso de dalcetrapibe.

Assim, apesar de estar bem definido o HDLc como um marcador de risco
cardiovascular, sua utilizacdo como alvo terapéutico permanece controversa.
1.1.3 Outros fatores de risco associados a perfil lipidico

1.1.3.1 Elevacao de triglicerideos
Embora as evidéncias sejam menos contundentes, a elevacao de triglicerideos

também se associa a risco de DAC.'***' Embora analises multivariadas nio tenham
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identificado a elevacdo de triglicerideos como fator de risco independente associado a
DAC, duas metanalises do final da década de 90 relacionaram, de maneira independente,
niveis elevados de triglicerideos com DAC.***® Entre os principais fatores associados ao

aumento de triglicerideos estdo o sobrepeso/obesidade e o sedentarismo.**°

Elevacdo dos triglicerideos serve, também, como marcador da presenca de
outros fatores de risco como presenca de lipoproteinas remanescentes, outros fatores de
risco lipidicos (particulas de LDL pequeno baixo HDL), hipertensdo arterial, resisténcia

insulinica, intolerancia a glicose e estado pré-trombdtico. %4040

Quadro I1. Causas de colesterol HDL baixo.?

- Elevacéo de triglicerideos

«  Sobrepeso e obesidade

- Sedentarismo

. Tabagismo

- Dieta rica em carboidratos (> 60% das calorias)
« Diabete mélito tipo 2

- Certos medicamentos (B-bloqueadores, esterdides
anabolizantes, agentes progestogénicos)

- [Fatores genéticos

1.1.3.2 Lipoproteinas remanescentes

As particulas remanescentes de lipoproteinas também apresentam potencial
aterogénico.*®*® Hiperlipidemias genéticas caracterizadas por elevacdo das lipoproteinas
remanescentes comumente produzem DAC e doenga arterial periférica precocemente.*** A
lipoproteina beta-VLDL — uma Lp remanescente rica em apolipoproteina E — € tipica da
disbetalipoproteinemia, uma situacdo clinica associada a desenvolvimento precoce de

DCA.

1.1.3.3 Lipoproteina (a)
Varios relatos tém associado niveis de Lp(a) com desenvolvimento de eventos

cardiovasculares.”>* Uma metanalise de estudos de coorte prospectivos sugere que seja um
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fator de risco independente.”® Elevados niveis de Lp(a) aumentam ainda mais o risco de
um paciente com LDL elevada. Alguns estudos, entretanto, ndo sustentam a afirmacéo de
ser um fator de risco independente.’®*" Apesar de alguns autores sugerirem sua afericio®,
sua avaliacdo rotineira ainda ndo é recomendada.’?, principalmente pela falta de evidéncia

de beneficio de intervencéo sobre esta lipoproteina.

1.1.3.4 Elevacéo de colesterol ndo-HDL

O chamado colesterol ndo-HDL compreende a soma das fracées LDL e VLDL
do colesterol. Ele inclui todas as lipoproteinas que contém apolipoproteina B.? Naqueles
pacientes que apresentam elevados niveis de triglicerideos (entre 200 e 499 mg/dl), a maior
parte do colesterol contido no VLDL esta nos VLDL pequenos.®*®® Como o colesterol néo-
HDL e HDL s&o interrelacionados, alguns autores postulam que o baixo HDL, em verdade,

representa elevacdo do colesterol ndo-HDL e € esta elevacdo que se associa a risco.

A apo B também ja se mostrou ser um fator preditor de eventos
cardiovasculares. Como o colesterol ndo-HDL avalia a fragcdo de lipoproteinas que contém
apo B, € considerado uma forma de estimar a apo B, uma vez que ndo estdo disponiveis

métodos padronizados de afericéo da apo B.>*

Metanalise que objetivou avaliar a relagdo entre colesterol ndo-HDL e
incidéncia de eventos cardiovasculares incluiu 14 ensaios clinicos com estatinas, 7 com
fibratos, 6 com acido nicotinico e 1 com sequestradores de sais biliares, 1 com dieta e 1
com tratamento cir(rgico.®* Observou-se, neste estudo, uma reducéo aproximada de 1% de

eventos para cada 1% de reducao de colesterol ndo-HDL.

1.2 Beneficio da terapia nutricional
Esta bem demonstrado que o0 aumento do consumo de gorduras totais associa-se

a elevacéo da concentracao plasmatica de colesterol e a maior incidéncia de aterosclerose.

A quantidade de gorduras saturadas e de colesterol presentes nos alimentos
influencia diferentemente os niveis lipidicos plasmaticos, em especial a colesterolemia.
Para reduzir a ingestdo de colesterol, deve-se diminuir o consumo de alimentos de origem
animal, em especial visceras, leite integral e seus derivados, embutidos, frios, pele de aves e

gema de ovos. Para diminuir o consumo de acidos graxos saturados, aconselha-se a reducéo
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da ingestdo de gordura animal (carnes gordurosas, leite e derivados), de polpa e leite de
coco e de alguns Oleos vegetais que contém quantidades significativas de acidos graxos

saturados, como os 6leos de palma, de coco e de dend@.’

Para a hipertrigliceridemia, h& duas abordagens distintas, porém
complementares. Para os pacientes com hiperquilomicronemia (geralmente quando o0s
niveis de trigliceridios sdo superiores a 1.000 mg/dl — situacdo associada a aumento do
risco de pancreatite), recomenda-se reduzir a ingestdo de gordura total da dieta
(principalmente os Oleos de cozinha e gorduras visiveis), substituindo, quando necessario
(para se poder manter o minimo de calorias na dieta para manutencdo das atividades
diarias), a utilizacdo dos acidos graxos de cadeia média que ndo entram na composicao das
quilomicras. Para os pacientes com hipertrigliceridemia secundaria, com valores de
trigliceridios geralmente inferiores a 1.000 mg/dl, comumente devido a excesso de
ingestdo de carboidratos, obesidade ou diabetes melito, recomendam-se, respectivamente,
restricdo de carboidratos, dieta hipocaldrica e hipoglicidica e compensacdo do diabetes,
além da reducdo das gorduras da dieta, como no caso acima, e da abstengdo do consumo de

alcool.®

Dieta € a primeira linha de manejo dos lipidios plasmaticos na prevencao e
tratamento das doencas cardiovasculares. O objetivo da terapia dietética é reduzir os niveis
de coleterol total e LDLc e assim diminuir a morbidade e mortalidade. O NCEP recomenda
que a terapia dietética seja realizada de maneira escalonada (Step 1 e Step 2) com
diminuicao progressiva dos acidos graxos saturados. De maneira geral a dieta Step 1 reduz
o colesterol total e LDL em torno de 7 a 9% e a Step 2 em 10 a 20%. Concomitantemente a
reducdo de colesterol, observa-se reducdo de peso, combatendo, assim, a obesidade, outra

fator de rico cardiovascular bem estabelecido. 1

Metanélise®® que incluiu 37 estudos que utilizaram as dietas baseadas nas
recomendacfes do NCEP observou, para o Step 1, reducdo de CT e LDL de 10% e 12%,
respectivamente e, para o Step 2, 13% e 16%, respectivamente. O HDL ndo se modificou n

0 Step 1 mas reduziu 7% no Step 2.
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1.3 Beneficio dos medicamentos hipolipemiantes

O beneficio de reducdo de LDL na prevencao de eventos cardiovasculares ja
esta bem estabelecido para vérias intervencdes.”> Um grande nimero de estudos avaliando
estratégias dietéticas e medicamentos tém demonstrado beneficios angiograficos com a
reducdo da hipercolesterolemia. Os estudos iniciais utilizando sequestradores de acidos
biliares, fibratos ou &cido nicotinico reportaram modestas reducdes no risco coronariano

com também modestas reducdes de colesterol.®®

Tabela 1. Desfechos cardiovasculares de ensaios clinicos avaliando reducéo de LDL.?

< < Reducdo de
< N° de N° de Pacientes- Redugdo de Redugdo de mortalidade
Intervencéo . colesterol DAC
estudos  pacientes ano 0 0 por DAC
(%) (%) g

(%)
Cirurgia 1 421 4.084 22 43* 30
Sequestradores 3 1.992 14.491 9 21* 32
Dieta 6 1.200 6.356 11 24* 21
Estatinas 12 17.405 89.123 20 30* 29*

* reducdo estatisticamente significativa

Foi, entretanto, somente com o advento dos inibidores da HMG-CoA-redutase
— as estatinas — que uma reducdo mais agressiva do colesterol foi conseguida e um
beneficio sobre mortalidade demonstrado. No final da década de 1990, varios ensaios
clinicos randomizados de grande porte demonstraram redugdes importantes de risco

cardiovascular com o uso de estatinas em comparacéo com placebo.®®

1.3.1 Prevencao Primaria

A prevencdo primaria objetiva evitar o desenvolvimento de doenca arterial
coronariana. Sua importancia fica clara ao se considerar que um ter¢o dos pacientes que
apresentam infarto agudo do miocardio morrem dentro das primeiras 24 horas e muitos dos
sobreviventes desenvolverdo morbidade significativa, incluindo insuficiéncia cardiaca,

angina, arritmias e risco aumentado de morte stbita.’
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Estudos internacionais ja demonstraram que populagdes com niveis mais baixos
de colesterol, independentemente da presenca de outros fatores de risco, apresentam

menores taxas de eventos coronarianos.lom

A abordagem populacional da prevencdo primaria inclui basicamente medidas
dietéticas e comportamentais, as quais devem ser orientadas para todos, independente de
risco individual. A abordagem clinica é aquela realizada principalmente por médicos com
pacientes sob risco de desenvolver eventos cardiacos. A primeira abordagem almeja a
prevencdo da aterosclerose em longo prazo enquanto que a segunda tem por objetivo um
prazo mais curto e a prevencdo de eventos coronarianos. A abordagem clinica enfoca, de
maneira geral, individuos com alguma evidéncia de doenca aterosclerdtica ou sob muito
elevado risco de desenvolvé-la. Nestes pacientes, uma abordagem mais agressiva e intensa

é recomendada, sendo a terapia farmacolégica muitas vezes indicada.?

Estudos relativamente recentes tém demonstrado que o uso de estatinas
objetivando reducdo dos niveis de colesterol, particularmente LDL, é benéfico em alguns
pacientes sem evidéncia de doenca coronariana prévia. Entre estes estudos de prevencéo
primaria, destacam-se 0 WOSCOPS® e 0 AFCAPS/TexCAPS®.

O WOSCOPS® (West of Scotland Coronary Prevention Study) foi um ensaio
clinico randomizado que incluiu 6.595 homens entre 45 e 65 anos de idade com
hipercolesterolemia (colesterol médio de 272 £ 23 mg/dl) e sem histdria prévia de infarto
do miocardio para receber pravastatina ou placebo. No seguimento médio de 4,9 anos,
houve uma reducdo no colesterol total de 20% e no LDL de 26% no grupo pravastatina.
Esta reducéo associou-se a reducdo no numero de infarto ndo-fatal (NNT 53), infarto ndo-
fatal ou morte cardiovascular (NNT 42), revascularizacdo (NNT 125), morte cardiovascular
(NNT 142) e morte por todas as causas (NNT 112).

O AFCAPS/TexCAPS® (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study) foi um ensaio clinico randomizado desenhado para avaliar o efeito de
lovastatina, comparada com placebo, em homens (5.608) e mulheres (997) sem evidéncia
clinica de doenga aterosclerdtica com colesterol total e LDL levemente elevados (221 +
21 mg/dl e 150 = 17 mg/dl, respectivamente) e HDL baixo (36 = 5 mg/dl e 40 + 5 mg/di

para homens e mulheres, respectivamente). O seguimento médio do estudo foi de 5,2 anos.
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O desfecho primario do estudo (evento cardiovascular maior definido por infarto fatal e
ndo-fatal, angina instavel ou morte subita cardiaca) ocorreu 27% menos Nno grupo
lovastatina (NNT 25). Houve também reducéo de infarto (NNT 44), angina instavel (NNT

63), revascularizacdes (NNT 33) e na soma de todos os eventos cardiovasculares (NNT 27).

Ha um dnico estudo de prevengdo primaria em pacientes de risco intermediario
(risco de eventos cardiovasculares de 10%-20% em 10 anos, pelo Escore de Risco de
Framingham) que avaliou desfechos primordiais com rosuvastatina’. Esse estudo clinico
randomizado incluiu homens com mais de 50 anos e mulheres com mais de 60 anos, sem
historia de eventos cardiovasculares nem diagnostico de diabetes melito, com niveis de
LDL-C inferiores a 130 mg/dl e de proteina-C reativa altamente sensivel maior ou igual a
2 mg/l. A intervencdo, comparada com o placebo, reduziu significativamente desfechos

I”°. Esse estudo, entretanto, tem sido motivo de

cardiovasculares maiores e mortalidade tota
grande controvérsia no meio cientifico, sendo desacreditado por alguns autores devido a
finalizacdo precoce sem uma definicdo a priori explicita dos critérios, incidéncia de
eventos muito aquém do esperado e grande potencial de conflitos de interesse, entre
outros'",

Metanalise que incluiu 10 ensaios clinicos e mais de 70 mil pessoas observou um
beneficio de 12% para mortalidade total, 30% para eventos cardiacos maiores e 19% para

eventos cerebrovasculares a favor da terapia com estatinas.”

1.3.2 Prevencao Secundaria
Pacientes com doenca coronariana estabelecida estdo sob risco muito elevado
de desenvolvimento de novos eventos. Um crescente corpo de evidéncias indica que a

reducdo de niveis de LDL reduz a recorréncia de eventos nestes pacientes.’

Mesmo antes do advento das estatinas, terapia objetivando a reducdo do
colesterol ja demonstrava ser capaz de reduzir a ocorréncia de eventos coronarianos, sem
reducdo, entretanto, de mortalidade.”*™ Estudos subsequentes, ap6s a introducdo das
estatinas, demonstraram reducdo de morbidade e mortalidade cardiovascular e mortalidade

total >

Entre os estudos de prevencdo secundaria, merecem destaque 0s seguintes:

45" CARE'" e LIPID"®. Todos eles demonstraram reducdo na recorréncia de infarto, morte
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coronariana, revascularizacdo cardiaca e acidente cerebrovascular; em dois deles reducéo

da mortalidade total foi observada.’®™®

O estudo 4S™ (Scandinavian Simvastatin Survival Study) incluiu 4.444
pacientes com angina ou infarto do miocardio prévio e colesterol total entre 212 e
310 mg/dl em um ensaio clinico randomizado duplo-cego comparando sinvastatina com
placebo. No seguimento medio de 5,4 anos, a reducéo de colesterol total e LDL foi de 25%
e 35%, respectivamente. Houve uma reducéo relativa de mortalidade total de 30% (NNT
31) e de mortalidade coronariana de 42% (NNT 29).

O estudo CARE’’ (Cholesterol and Recurrent Events) randomizou 4.159
pacientes (3583 homens e 576 mulheres) com infarto prévio e niveis de colesterol total
abaixo de 240 mg/dl (media 209 mg/dl) e LDL entre 115 e 174 mg/dl (media 139 mg/dl)
para receber pravastatina ou placebo. Houve uma reducédo relativa de 24% no desfecho
primario do estudo — evento coronariano fatal ou infarto ndo-fatal — com reducéo absoluta
de 3% (NNT 34). Houve também reducéo nas taxas de revascularizagéo cirurgica (NNT 40)

e percutanea (NNT 46), além de prevencao de acidente cerebrovascular (NNT 84).

O estudo LIPID™ (Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic
Disease) foi outro ensaio clinico randomizado delineado para avaliar os efeitos da
pravastatina em pacientes com histéria prévia de infarto ou hospitalizacdo por angina
instavel e niveis de colesterol total entre 155 e 271 mg/dl. Estudaram 9.014 pacientes por
um tempo médio de 6,4 anos. Uma reducédo de 24% na mortalidade cardiovascular e de
22% na mortalidade total foi demonstrada com uso da pravastatina (NNT 53 e 33,
respectivamente). Reducdo na ocorréncia de infarto, acidente cerebrovascular e
revascularizacdo miocardica também foram observadas (NNT de 35, 125 e 38,

respectivamente).

Anélise do estudo PRISM avaliou a taxa de eventos cardiacos em 1616
pacientes com doenca cardiaca estabelecida e que se apresentaram com dor toracica nas 24
horas precedentes a inclusdo no estudo.”® Observaram que a taxa de eventos foi reduzida
em 51% naqueles pacientes que fizeram o uso de estatinas em relacdo aos que néo fizeram.
A taxa daqueles pacientes que faziam uso de estatinas mas suspenderam durante a

internacdo foi, entretanto, muito aumentada com razdo de chances de 2,93 (1,64 a 6,27) em
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relacdo a quem fez uso durante a internacdo e até mesmo em relagdo a quem nunca usou

estatinas, com razdo de chances de 1,69 (0,92 a 3,56).

A reducdo do LDL em prevencdo secundaria demonstrou beneficio
independente de género, idade, presenca de diabete, tabagismo ou hipertensdo. Nestes
pacientes, foi demonstrada reducédo da incidéncia de acidente cerebrovascular, melhora de

angina e de perfusdo miocérdica e reducio da necessidade de revascularizaggo."*°

1.3.3 Tratamento do “paciente sob risco” versus tratamento “do
paciente dislipidémico”

Pacientes sob maior risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares em
curto prazo (menos de 10 anos) devem ser manejados de maneira mais intensa e agressiva.
A identificacdo destes pacientes ¢ baseada em algoritmos que levam em consideracéo a
interacdo de uma série de fatores de risco cardiovascular. O escore de risco de Framingham
¢ um dos mais conhecidos e validados algoritmos disponiveis, embora varios outros

estejam disponiveis. >

Todos os fatores de risco maiores para eventos cardiovasculares — tabagismo,
hipertensdo, hipercolesterolemia e diabete melito — devem receber atencao e intervencgéo

clinica especifica.

No manejo do “paciente sob risco”, mais importante do que o nivel plasmatico
de colesterol para a decisdo a respeito de uso ou nédo de terapia farmacoldgica é a estimativa
de risco cardiovascular. Como ja comentado, as mudancas de estilo de vida devem ser
recomendadas a todos os individuos, independentemente de estratificacdo de risco.
Intervencbes mais agressivas, como a utilizacdo de medicamentos para reducdo de LDL,

s30 reservadas para pacientes com estimativa de risco mais elevada.®

O principal ensaio clinico que avaliou o uso de estatinas baseado na risco
cardiovascular foi o HPS®! (Heart Protection Study) o qual avaliou o papel da terapia com
sinvastatina em 20.536 pacientes selecionados baseados na presenca de risco aumentado
para eventos cardiovasculares — doenca aterosclerdtica documentada ou diabete melito — e
colesterol total a partir de 135 mg/dl (média 228 mg/dl). No seguimento médio de 5 anos,
houve uma reducdo na mortalidade total (NNT 56) e coronariana (NNT 84). Ocorreu,

também, uma reducdo de 24% na taxa de desenvolvimento do desfecho composto de
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infarto, acidente cerebrovascular ou morte cardiovascular (NNT 19). As diferencas
puderam ser identificadas a partir do segundo ano de tratamento. Importante ressaltar que o
beneficio ocorreu independente do nivel de colesterol apresentado tendo sido observado
mesmo naqueles pacientes com colesterol total inferior a 193 mg/dl ou LDL inferior a
116 mg/dl.

Outro estudo importante foi 0 PROSPER®® que randomizou 5.804 pacientes
entre 70 e 82 anos de idade, dos quais 3.000 mulheres, para receber pravastatina ou
placebo. Os pacientes apresentavam um perfil de risco elevado caracterizado pela presenca
de doenca vascular — coronariana, cerebrovascular ou periférica — ou fatores de risco para
tal — tabagismo, hipertensdo ou diabete. O nivel de colesterol basal variou entre 155 e
350 mg/dl. Ap6s um seguimento médio de 3,2 anos, houve uma reducdo do desfecho
combinado de infarto fatal e ndo-fatal e acidente cerebrovascular fatal e ndo-fatal de 15% ,
de infarto ndo-fatal e morte cardiaca de 19%, demonstrando que o beneficio persiste entre

0s pacientes idosos.
1.4 Sub-tratamento

1.4.1 Baixataxa de pacientes que atingem metas propostas
Apesar da controvérsia a respeito de metas de niveis de perfil lipidico, elas
ainda estdo presentes em varias diretrizes e podem servir como parametros a respeito de

tratamento.’*

Estudo de coorte realizado entre 1996 e 1997 avaliou a propor¢do de pacientes
que atingiram as metas propostas pelo NCEP para tratamento de dislipidemia.* Foram
incluidos na analise 4888 pacientes de 5 regides dos Estados Unidos que foram divididos
em 3 grupos de acordo com o numero de fatores de risco cardiovascular e presenca ou nao
de doenca coronariana definida: baixo risco com menos de 2 fatores de risco, alto risco com
dois ou mais fatores de risco e muito alto risco com doenca estabelecida. Na populacéo
total, 38,4% atingiram as metas, sendo 68% entre os pacientes de baixo risco, 37% no alto
risco e apenas 18% entre aqueles com doenca estabelecida. A taxa de uso de terapia

farmacologica foi de 84,6%, sendo as estatinas o grupo mais frequentemente utilizado.
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Entre as estatinas, a taxa de sucesso também diferiu: 32% para fluvastatina, 36% para

lovastatina, 39% para pravastatina e 46% para sinvastatina.

No estudo Neptuno 113, realizado em 2003, dos 4885 pacientes avaliados na
coorte, a taxa de pacientes que atingiram as metas de colesterol foi de 67%, sendo 89% para
pacientes sem outros fatores de risco cardiovascular e apenas 57% entre aqueles com dois
ou mais fatores de risco. Naqueles com triglicerideos elevados, em que se considerou as
metas de colesterol ndo-HDL, as taxas foram ainda menores, 64% e 27% para pacientes
sem fatores de risco adicionais ou com mais de 2 fatores de risco. Diabéticos também
apresentaram taxas mais baixas (55%). Entre os pacientes considerados de muito alto risco
(75% entre aqueles com doenca cardiovascular definida), apenas 17,8% atingiram LDLc
inferior a 70 mg/dl (meta sugerida pelo NCEP). A taxa de uso de terapia farmacologica foi
de 86,8%. Alguns fatores relacionados com aumento da chance de atingir as metas
destacaram-se: presenca de mais de 3 fatores de risco cardiovasculares, idade (acima de 45
anos para homens e 55 para mulheres), hipertensdo arterial, auséncia de tabagismo e de
elevacdo de triglicerideos. Também importante foram a adeséo a dieta e o tratamento por
especialista (cardiologista ou endocrinologista versus clinico geral, internista ou medico de

familia).

Realizado entre 2006 e 2007, o L-TAP 2 realizou investigacdo das taxas de
pacientes que atingem as metas em 9 paises (9955 pacientes), estando o Brasil incluido no
estudo (400 pacientes).®>®® A taxa geral foi de 73% sendo 86% entre os pacientes de baixo
risco, 74% entre os de risco moderado e 67% entre os de alto risco. As taxas variaram entre
0s paises de 47% (Espanha) a 84% (Coréia), estando o Brasil em taxas intermediarias
(62%). Neste estudo foi observado uma diferenca nas taxas entre mulheres e homens
(71,5% versus 73,7%), particularmente entre os pacientes de alto risco e/ou com doenca
coronariana definida (62,6% versus 70,6%). Tal diferenca foi observada nos Estados
Unidos e Holanda, sendo inversa no Canada e Taiwan e neutra dos demais paises, incluindo
0 Brasil. Entre os preditores na analise multivariada para atingir os alvos destacam-se
terapia com estatinas e diabetes para ambos 0s sexos, hipertensdo e sindrome metabdlica

para mulheres e tabagismo e historia familiar para homens.
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Em um estudo de coorte Norte-americano (Triumph)®, realizado entre 2005 e
2008, 886 dos 4340 pacientes com infarto agudo do miocardio arrolados foram
acompanhados e tiveram avaliacdo de perfil lipidico no estado basal e em 6 meses. Dos
886 pacientes, 366 apresentavam niveis de LDLc acima de 100 mg/dl no basal e foram
incluidos na analise da taxa pacientes que atingem a meta de LDLc (inferior a 100 mg/dl) e
os fatores relacionados a alcancar ou nédo estas metas. Observou-se que 66% dos pacientes
atingiu a meta de LDLc. Prescrigdo de estatinas no momento da alta ndo ocorreu em 21%
daqueles que ndo atingiram as metas e 9% entre 0s que atingiram, sendo que
contraindicacdo para o uso foi encontrada em somente 1% dos pacientes. Interrupcéo
precoce do uso de estatinas (dentro dos 6 meses) também ocorreu mais entre aqueles que
ndo atingiram a meta (24% versus 6%). Alem destes dois fatores, a analise multivariada
observou que ndo adesdo ao tratamento, ndo participar de programa de reabilitacao,
auséncia de seguro de saude e raca ndo branca se associaram com niveis de colesterol

acima da meta em 6 meses.

Geller e colaboradores®® realizaram estudo de coorte com base de dados dos
atendimentos a nivel primario na Alemanha incluindo mais de 280.000 pacientes sendo
55% hipertensos, 29% diabéticos, 23% com doenca arterial coronariana, 62%
dislipidémicos e 48% apresentavam mais de um destes fatores de risco cardiovascular.
Observou-se que 9%, 29%, 28% e 36% dos pacientes atingiram as metas propostas pelas
diretrizes para colesterol total, LDL colesterol, pressdo arterial e hemoglobina glicada,
respectivamente. Estas baixas taxas eram encontradas mesmo nos pacientes de alto risco
cardiovascular. Estimaram que se as metas fosse atingidas, diminuir-se-ia de 20% para

menos de 5% a proporcao de pacientes de alto risco.

Observamos, assim, um aumento progressivo na taxa de pacientes que atingem
a meta proposta pelas diretrizes ao longo dos anos, mas estas taxas persistem muito baixas,
particularmente nos pacientes de mais alto risco cardiovascular. Esse aumento pode ser
decorrente de varios fatores: aumento da taxa de prescricdo de estatinas, aumento do
conhecimento e seguranca para 0 uso de doses mais elevadas, aumento da frequéncia de

uso de estatinas mais potentes.
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1.4.2 Sub-utilizacdo das drogas na pratica clinica

A prescricao de estatinas para prevencao primaria e secundaria ja é reconhecida
como benéfica a longo prazo para diferentes situacGes. Entretanto, varios estudos
demonstram que, apesar destas evidéncias contundentes, muitos pacientes ndo as utilizam

apesar de se enquadrarem entre estas situacdes clinicas.

Em prevencao primaria, alguns estudos mostraram que os médicos prescrevem
estatinas mesmo sem evidéncia de beneficio a longo prazo para grupos com altos niveis de

colesterol, por exemplo, mulheres idosas,®*

negligenciando outros com indicacao
comprovada para 0 mesmo tratamento como hipertensos.”™ Além disso, analise estratificada
por género, evidenciou que a proporcdo de homens utilizando estatina foi baixa comparado

com mulheres com risco absoluto de Framingham em 10 anos semelhante.*

Pacientes que requerem prevencao secundaria tendem a ser pouco tratados com
estatinas. Um estudo evidenciou que o0 uso de estatina € menor para pacientes com sintomas
de angina, comparado a pacientes que se submeteram a cirurgia de revascularizacéo
miocardica.®® O uso de estatinas em pacientes diabéticos com doenca macrovascular
também se mostrou baixo em alguns estudos, talvez por atencdo focada no manejo do
controle glicémico.**%® Em um estudo transversal de base populacional realizado em
1998,% a taxa de uso de medicamentos hipolipemiantes em pacientes com doenca coronaria
foi de 19,9%, sendo menor entre pacientes mais idosos, tabagistas e portadores de angina

(em comparacao com pacientes com infarto prévio).

No estudo Triumph®, em que apenas 2/3 dos pacientes atingiu a meta de LDLc
inferior a 100 mg/dl, prescricdo de estatinas no momento da alta ndo ocorreu em 21%
daqgueles que ndo atingiram as metas e 9% entre 0s que atingiram, sendo que
contraindicacao para o uso foi encontrada em somente 1% dos pacientes (4% entre aqueles

que ndo atingiram a meta).

Em uma andlise de registros norte-americanos, observou-se que houve um
aumento na taxa de prescricdo de hipolipemiantes, particularmente de estatinas, de 1992 até
2002, entretanto a taxa continua baixa, chegando apenas a 19% entre os pacientes com alto
risco cardiovascular e a 50% entre aqueles em que além do alto risco, havia o diagnostico

de hiperlipidemia.®’
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O programa CHAMP (Cardiac Hospitalization Atherosclerosis Management
Program), implementado em 1994, um programa desenvolvido para prevencao secundaria
em pacientes hospitalizados, foi capaz de aumentar grandemente a taxa de prescricdo de
estatinas. Publicacdo® que comparou as taxas de uso de varios medicamentos nos dois
anos antes comparando com dois anos apos a implementacdo deste programa demonstrou
um incremento significativo do uso dos medicamentos tanto no momento da alta quanto
apos 1 ano da alta hospitalar (6% versus 86% no momento da alta e 10% versus 91% apdés 1

ano da alta).

Outro aspecto extremamente importante € o relacionado ndo a sub-prescricéo,
mas a sub-utilizacdo dependente da baixa ades@o por parte dos pacientes. Estes pacientes,
além de ndo se beneficiarem dos tratamentos, correm risco relacionado a prescricdo de
doses crescentes uma vez que o médico, acreditando que o paciente estd seguindo o
tratamento, aumenta progressivamente a dose prescrita pois o paciente ndo atinge os alvos
terapéuticos. Isso foi bem demonstrado no estudo de Pittman e colaboradores™ em que 44%
dos pacientes de uma coorte que tiveram prescricdo de aumento de dose de estatinas nao
eram aderentes ao regime terapéutico anteriormente prescrito. Ha estudos também que
associam aumento da taxa de eventos com 0 uso intermitente de estatinas em relag¢éo ao uso
regular e até mesmo em relacdo ao ndo uso.”” Pacientes que internaram por sindrome
coronariana aguda e mantiveram o uso de estatinas tiveram uma taxa de eventos cardiacos
menor do que aqueles que ndo faziam uso de estatinas (razdo de chances de 0,49; 1C95%
0,21 a 0,86; NNT 24). Pacientes que vinham em uso de estatinas mas interromperam,
tiveram um aumento de eventos de quase 3 vezes em relacdo aos que mantiveram 0 USO
(razdo de chances de 2,93; IC 95% de 1,64 a 6,27; NNH 14) e uma tendéncia a aumento de
eventos em relacdo aos que nunca usaram estatinas (razdo de chances de 1,69; IC 0,92 a
3,56; NNH 33).

Alguns estudos citam taxas de adesdo ao tratamento em 1 ano tdo baixas quanto
50%, ocorrendo, por exemplo, em ambientes de ensaios clinicos randomizados, 6% a 31%
de descontinuidade no seguimento de 5 a 7 anos e, em estudos de coorte, 12% a 45%. A
adesdo é mais baixa em pacientes em prevencdo primaria do que em prevencao secundaria
assim como em pacientes idosos e de baixo nivel socioeconémico. Outro aspecto de

relevancia € a sub-dose que ocorre tanto em decorréncia da falta de ajuste por parte dos
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prescritores quanto por parte dos pacientes que, principalmente em doencas cronicas,
tendem a reduzir a dose de medicamentos por efeitos adversos, percepcdo da eficacia e

custos.®

Brown e colaboradores®™ em estudo de coorte com mais de 12 mil pacientes
diabéticos observou que menos de 25% deles fazia uso de AAS ou estatina e menos de 50%
utilizavam IECA. Este subtratamento foi encontrado até mesmo entre aqueles sabidamente
portadores de cardiopatia isquémica (27%, 29% e 60%, respectivamente para AAS,
estatinas e IECA). Apenas 11% dos pacientes isquémicos fazia uso das 3 drogas,

sabidamente eficazes em reduzir eventos.

Outro aspecto refere-se ao uso de doses subterapéuticas a qual pode estar
relacionado a prescricdo de doses inferiores as necessarias, fato que ndo € incomum no
tratamento de situacdes clinicas assintomaticas, como é o caso da dislipidemia.®® Pacientes
regulam seus tratamentos baseados em efeitos adversos, percepcdes subjetivas sobre a
eficacia do tratamento, custo, habilidade de ajustar seus tratamentos na rotina do dia e

desejo de usar a menor quantidade possivel de medicamentos

1.5 Abordagens multidisciplinares/multiprofissional

Varios estudos tém demonstrado que uma abordagem multiprofissional (AMP)
pode ser benéfica em varias situacdes clinicas, principalmente no sentido de melhora da

adesdo do paciente ao tratamento.

Na area da cardiologia, um dos grupos de pacientes mais estudados sdo 0s
portadores de insuficiéncia cardiaca, nos quais varias interven¢des multiprofissionais ja se

100-104 empora existam dados conflitantes.'® No estudo de Rich e

demonstraram benéficas,
colaboradores,'® por exemplo, pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca randomizados
para um programa que constou de educacdo intensiva por enfermeira com utilizacdo de
material didatico preparado e orientacdo dietética individualizada por nutricionista,
juntamente com atendimento médico, apresentaram melhorara da qualidade de vida,
diminuicdo do numero de re-internacdes e de custos, em relacdo ao atendimento

101

convencional. Sub-analise deste estudo™" avaliando pacientes que internaram por

insuficiéncia cardiaca demonstrou que a adesao ao tratamento, apos a alta destes pacientes,
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foi maior no grupo intervencdo do que no grupo controle (87,9 £ 12% vs 81,1 + 17,2%, P =
0,003).

Outro estudo'®

incluiu pacientes acima de 55 anos de idade que haviam sido
admitidos pela segunda vez em um hospital terciario por insuficiéncia cardiaca.
Imediatamente antes da alta os pacientes foram avaliados e randomizados para tratamento
usual ou associacao deste com abordagem multidisciplinar domiciliar incluindo visita por
enfermeira e, conforme necessario, farmacéutica. No seguimento de 6 meses houve um
menor ndmero de re-admissdes hospitalares ndo planejadas no grupo intervencdo em
comparagdo com o grupo de tratamento usual (68 vs 118, respectivamente, P = 0,031). No

estudo de Kasper e colaboradores™®

0 beneficio da intervencdo multiprofissional se
demonstrou na avaliacdo de adesdo ao tratamento, sintomas e qualidade de vida dos

pacientes.

Outro estudo incluiu 585 pacientes hospitalizados por infarto do miocardio e
randomizou para atendimento tradicional ou uma intervencdo por enfermeiras treinadas
para educar a respeito de cessacdo do tabagismo, pratica de atividade fisica e dieta para
dislipidemia.'® Este grupo recebia também contato telefonico ou por correio bem como
consultas ambulatoriais. Ao final do seguimento de 12 meses, maior propor¢édo de pacientes
do grupo intervencdo havia parado de fumar (70% versus 53%) bem como a capacidade
funcional dos pacientes estava melhor (9,3 METs versus 8,4 METS) e o nivel do colesterol

mais baixo (107 mg/dl versus 132 mg/dl).

Clarck e colaboradores'® realizaram metanalise incluindo 63 ensaios clinicos
randomizados de programas de prevencdo secundaria (incluindo mais de 21 mil pacientes)
para avaliacdo de eficacia destes programas. Observaram uma reducdo global de re-infarto
da ordem de 17%, sendo mais significativa quando os programas incluiam atividade fisica
(38%). Beneficio para o desfecho de mortalidade total também foi observado, com reducéo
de 15%.

Na érea da dislipidemia, o estudo SCRIP'® foi um ensaio clinico randomizado
que avaliou a eficacia de um programa de intervencdo de farmacéuticos comunitarios no
sentido de educacao de pacientes com dislipidemia e alto risco cardiovascular. Os pacientes

do grupo intervencdo tiveram consulta com farmacéutico na semana 2, 4, 8, 12 e 16 apos a
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inclusdo no estudo onde recebiam informac6es a respeito da doenga e tratamento, um guia
de orientacdo e reforco do tratamento. O grupo de tratamento usual recebia o guia de
orientacdo, e apenas um contato telefénico na semana 8, sem maiores informacdes. Ao final
das 16 semanas 0 grupo intervencdo atingiu o desfecho primario — performance em um
painel de colesterol ou adicdo/aumento de drogas hipolipemiantes — em 57% em
comparagdo com 31% do grupo controle (P < 0,001). Sub-anélise'® deste estudo avaliando
pacientes com e sem diabete melito demonstrou que os pacientes portadores de diabete
apresentam beneficio maior da intervengdo farmacéutica do que os nédo diabéticos (razédo de

chances 4,8 para diabéticos e 2,1 para ndo-diabéticos; P = 0,01).

No estudo SCRIP-plus a atuacdo de farmacéuticos em um programa intensivo
foi avaliada tendo como desfecho o nivel de colesterol comparando os niveis antes e depois
da intervencdo em pacientes cujo LDLc estava acima de 96,7 mg/dl (2,5 mmol/L). Os
lipidios dos pacientes eram avaliados com dispositivos tipo point-of-care sendo também
realizada educacdo do paciente e encaminhamento ao medico com recomendacdo de
otimizacdo da terapia. Apds o primeiro contato os pacientes recebiam uma ligacéo
telefdnica em 1 semana e 1 més e consultas farmacéuticas em 3 e 6 meses. O LDLc dos
pacientes diminuiu de 135,3 mg/dl para 116,0 mg/dl ao final de 6 meses.*’® Dos 419
pacientes incluidos no estudo original, 162 pacientes foram seguidos por 14,2 meses em
média apos a intervencdo. O LDLc destes pacientes ao final da intervencdo e do

seguimento pos-intervencdo nao diferiu (107,9 mg/dl e 110,2 mg /dl).**

Em outro estudo, 94 pacientes de prevencdo secundaria foram randomizados
para atendimento convencional ou um programa de visitas domiciliares mensais por
farmacéutico nas quais era realizada educacdo do paciente a respeito dos objetivos
terapéuticos do tratamento da dislipidemia e a importancia das mudancas de estilo de vida e
adesdo a terapia, bem como avaliacdo dos problemas relacionados aos medicamentos e
dosagem capilar dos niveis de lipidios.**> Completaram os 6 meses de estudo 81 pacientes
sendo que aqueles do grupo intervengdo apresentaram reducdo significativa dos niveis de

colesterol enquanto ndo houve mudancas no grupo controle.

Terapia nutricional foi avaliada em um ensaio clinico randomizado em que 90

pacientes com hipercolesterolemia sem terapia farmacoldgica foram divididos para
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tratamento usual ou orientacdo especifica por nutricionistas.*** Na analise de 6 meses de
seguimento, houve uma reducdo de LDLc de 6% bem como reducédo de peso (1,9 kg) e de

consumo de gorduras saturadas (3%).

Nieuwkerk e colaboradores™** realizaram ensaio clinico randomizado aberto em
que 201 pacientes dislipidémicos foram randomizados para um aconselhamento sobre risco
cardiovascular realizado por enfermeiras ou atendimento tradicional. Este atendimento
estendido compreendeu 4 consultas de 30 minutos no momento basal, em 3, 9 e 18 meses .
Nestas consultas foi enfocado a educacdo do paciente a respeito dos fatores de risco nédo-
modificaveis e modificaveis reforcando a ades@o ao tratamento farmacoldgico, reducédo de
sobrepeso, interrupcdo do habito tabagico e aumento de atividade fisica. Os desfechos
primarios avaliados foram perfil lipidico, adesdo ao tratamento farmacoldgico e grau de
ansiedade. Observaram uma maior taxa de adesdo e menor indice de ansiedade entre os
pacientes do grupo intervencdo. Em relacdo a nivel de LDL, diferenca significativa foi
observada entre os pacientes em prevencdo primaria (116 + 4 versus 103 + 4; diferenca de
—13; 1C95% -25 a -1,5; P < 0,05), mas ndo entre aqueles em prevencao secundaria (92 + 4
versus 97 + 3,5; diferenca de + 5; 1C95% -122 a +133; P > 0,05).

Aslani e colaboradores'™ realizaram um ensaio clinico randomizado em que 38
farmacias comunitarias foram randomizadas para prestarem atencdo farmacéutica a
pacientes em terapia hipolipemiante cronica ou manter a dispensacdo habitual. A
intervencdo consistiu de consultas trimestrais com medida de colesterol (point of care),
aplicacdo de questionarios e discussdo sobre adesdo ao tratamento. O calculo de tamanho
amostral previa a necessidade de 103 pacientes em cada grupo para reduzir a taxa de nao
adesdo de 50% para 30%; entretanto, o estudo conseguiu arrolar apenas 142 pacientes
sendo que 97 completaram o seguimento, reduzindo o poder do estudo de 80 para 44%. A
maioria dos pacientes ainda perdeu a terceira ou quarta consultas de atencdo farmacéutica,
sendo que os autores uniram estas duas consultas para anélise. Os dois desfechos avaliados
foram variacao do nivel de colesterol e um questionario de adesdo. Para o grupo controle, o
nivel de colesterol se manteve estavel, enquanto reduziu no grupo intervencao de 197 mg/dl
para 179 mg/dl. Com relacéo a taxa de adesdo, o estudo ndo conseguiu observar diferencas

entre 0s grupos, entretanto, o grupo intervencao apresentou maior probabilidade de alterar a
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dose da medicacdo do que o grupo controle. O estudo observou também uma maior
quantidade de atividade fisica e maior mudanca do padrdo alimentar no grupo intervencao.

Tahaineh e colaboradores*®

realizaram ensaio clinico randomizado em que
pacientes dislipidémicos foram alocados para atencdo farmacéutica ou tratamento
convencional. O grupo intervencdo recebeu educacdo sobre o papel do farmacéutico, os
objetivos terapéuticos e os fatores relacionados ao controle da dislipidemia. Também
receberam material escrito com orientagdes de alteracdo de estilo de vida, como aumentar
HDL e uma tabela com o conteudo de colesterol e gordura de varios tipos de alimentos. Os
farmacéuticos também ligavam para os pacientes para lembra-los de suas consultas e
orienta-los a comparecer em jejum. Nas consultas, o farmacéutico reforcava a educacédo do
paciente, realizava orientacdo nutricional e discutia as dificuldades de adesdo ao
tratamento. Aqueles com suspeita de baixa adeséo ainda recebiam ligacdes telefénicas entre
as consultas. O farmacéutico também intervia sobre o médico, sugerindo alteracfes no
tratamento e na monitorizacdo. Foram incluidos 159 pacientes sendo que 125 completaram
0 estudo (73 no grupo intervencdo e 52 no grupo controle). Apds 6 meses de seguimento,
94,5% dos pacientes no grupo intervencao atingiram as metas de LDL de acordo com o

NCEP 111, enquanto apenas 71,2% do grupo controle (P < 0,001).

Haglin e colaboradores™’ publicaram o seguimento de 19 anos de um ensaio
clinico randomizado em que 325 pacientes foram encaminhados para um programa de
atendimento multiprofissional (239 pacientes) ou manter atendimento convencional (86
pacientes). Para ser incluidos do estudo, os pacientes deveriam ser portadores de
dislipidemia, hipertensdo, diabete tipo 2 ou doenca arterial coronariana. A intervencao era
um programa de 4 semanas com 114 horas de trabalho em grupos entre 07 e 19 horas com
intervencdo multiprofissional enfocando aspectos médicos, fisioterapéuticos, psicoldgicos e
nutricionais. Educagdo sobre a doenca, habitos alimentares, consumo de alcool, tabaco e
cafeina, manejo do estresse e atividade fisica foram realizados. Os pacientes eram
estimulados a desenvolver a capacidade de resolver seus proprios problemas de saude e
desenvolver um programa para corrigir seus habitos em casa. Apos esta intervencédo de 4
semanas, 0s pacientes eram estimulados a uma visita a este centro de intervengdo com 4
dias de duracdo em 1 e 5 anos. Dos 325 pacientes randomizados, 79 foram incluidos pelo

diagnostico de dislipidemia. Entre estes, a intervencdo levou a uma reducdo de risco
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relativo de morte de 76% (11% a 99%, P = 0,033). N&o foi observado beneficio para

aqueles incluidos por diabete, cardiopatia isquémica ou por hipertenséo.

Villeneuve e colaboradores**® randomizaram médicos e farmacéuticos para um
trabalho colaborativo ou tratamento usual. No grupo intervencdo, os farmacéuticos
orientavam o0s pacientes a respeito dos medicamentos, exames laboratoriais, monitorizacéo
de eficacia e seguranca dos medicamentos e adesdo dos pacientes também ajustando dose
quando necessario em consultas bimestrais. O desfecho primario foi colesterol LDL e taxa
de pacientes que atingiam o alvo bem como controle de outros fatores de risco
cardiovascular. Somente no subgrupo de alto risco cardiovascular foi observada uma
reducdo dos niveis de colesterol e uma maior taxa de atingimento das metas. Entretanto
vale destacar que os pacientes do grupo intervencdo utilizaram mais frequentemente

estatinas de baixa poténcia.

Recente estudo avaliou randomicamente uma intervencdo automatizada que,
para pacientes que recebiam uma nova prescricdo de estatina e ndo adquiriam o
medicamento no prazo de 2 semanas eram identificados e recebiam uma ligacdo e, apds
uma semana, se ainda nao tivessem adquirido, recebiam uma carta para estimular o inicio
do tratamento. O grupo controle ndo recebia nenhum contato. Entre os 2606 pacientes do
grupo intervencao, 42,3% tiveram dispensacao de estatina feita, enquanto apenas 26% dos
2610 randomizados para o grupo controle (diferenca absoluta de 16,3%, risco relativo 1,63;
1C95% 1,5 a 1,76).M*

Estudo em nosso meio envolvendo 71 pacientes portadores de hipertensao
arterial sisttmica ndo controlada ndo foi capaz de demonstrar beneficio da atencéo
farmacéutica no controle da pressao arterial ambulatorial, embora tenha apresentado uma
tendéncia para tal beneficio no seguimento de 6 meses.*?

! realizaram ensaio clinico randomizado em unidade

Neto e colaboradores®?
basica de saude no municipio de Salta Grande — SP em que 200 pacientes portadores de
hipertensdo e/ou diabete foram randomizados para atendimento usual (consultas médicas
trimestrais e consultas de enfermagem mensais) ou, além do atendimento usual, receber
atencdo farmacéutica. Observaram uma reducdo nos niveis de pressdo arterial, perfil

lipidico, IMC e circunferéncia abdominal, em favor da intervencéo.
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2 Justificativa
Considerando o grande beneficio em morbimortalidade bem estabelecido

associado ao tratamento da dislipidemia e particularmente ao uso de estatinas;

Considerando a baixa taxa de pacientes que recebem a prescri¢do de estatinas

mesmo com indicacdo precisa;

Considerando a baixa taxa de pacientes que adere ao tratamento farmacoldgico
apos prescrito;

Considerando a perda de efetividade do uso irregular e até o aumento de risco

associado a este uso irregular;

Considerando o grande beneficio inclusive do ponto de vista econdémico

associado ao uso destes tratamentos;

Considerando a auséncia de estudos em nosso meio que objetivaram avaliar a

taxa de adesdo bem como medidas que aumentassem essa adesao;

Torna-se necessario 0 estudo e o desenvolvimento de intervencdes que
objetivem 0 aumento da taxa de uso de drogas hipolipemiantes em pacientes de alto risco

para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares.

3 Objetivo
3.1 Objetivo principal

* Avaliar o grau de controle do perfil lipémico de pacientes submetidos a uma
abordagem multiprofissional, constante de atendimento médico, nutricional e
farmacéutico, em uma amostra ambulatorial de pacientes dislipidémicos em um

centro de atencdo terciario em comparacao com o atendimento medico exclusivo.
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3.2 Objetivo secundario

e Avaliar o grau de controle do perfil glicidico de pacientes submetidos a uma
abordagem multiprofissional, constante de atendimento médico, nutricional e
farmacéutico, em uma amostra ambulatorial de pacientes dislipidémicos em um
centro de atencdo terciario em comparacao com o atendimento medico exclusivo.

* Avaliar a incidéncia de eventos cardiovasculares maiores (morte, infarto néo-
fatal, necessidade de revascularizacdo), eventos cerebrovasculares e necessidade
de internacédo por descompensacdo de doenca cardioldgica de uma abordagem
multiprofissional, constante de atendimento médico, nutricional e farmacéutico, em
uma amostra ambulatorial de pacientes dislipidémicos em um centro de atencéo
terciario em comparacao com o atendimento medico exclusivo.

e Avaliar a qualidade de vida do paciente submetido a uma abordagem
multiprofissional, constante de atendimento médico, nutricional e farmacéutico, em
uma amostra ambulatorial de pacientes dislipidémicos em um centro de atencéo

terciario em comparacao com o atendimento medico exclusivo.
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Comparacao da eficacia do atendimento médico versus
multiprofissional em ambulatério de dislipidemia em um
centro terciario: ensaio clinico randomizado

Introducao

Dislipidemia é um fator de risco maior para o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares.”™ O tratamento com estatinas ja demonstrou ser capaz de reduzir a
incidéncia de eventos cardiovasculares e mortalidade, particularmente em pacientes com
alto risco para o desenvolvimento de eventos.>** Baixa taxa de utilizacdo, entretanto,

continua um problema, atingindo diferentes subgrupos de pacientes.****

Outro aspecto
importante nesta terapia é o tratamento continuado. A ndo adesdo implica, ndo s6 em
reducdo do beneficio mas em aumento de morbidade, hospitaliza¢Ges, aumento dos custos
diretos e indiretos além de aumento do risco cardiovascular.” Taxas de controle dos niveis
de colesterol, baseado nas metas previstas pelas diretrizes, chegam a ser tdo baixas quanto 9

a29%.1

Estratégias relacionadas a aumento da adesdo incluem inicio precoce de
estatinas, ja durante a internacdo, medidas de educacdo do paciente e controle de adesédo a
cada visita, entre varias outras. Nenhuma estratégia isoladamente, entretanto, parece

garantir a ades&o ao tratamento, sendo necessarias combinacdes de estratégias.'’

Intervencdo nutricional esta bem estabelecida como terapia de base
fundamental na terapia hipolipemiante,*® entretanto as medidas dietéticas ndo costumam

sustentar o beneficio no longo prazo pois carreiam dificuldades de adesao.

Polifarmacia é outra pratica comum entre os pacientes de alto risco
cardiovascular, j& que o uso de medicamentos de comprovada eficdcia na prevencédo
primaria de alto risco e secundaria como &cido acetil-salicilico (AAS), inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) é mandatorio em muitos destes pacientes e uso de
outros como betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, nitratos,
hipoglicemiantes orais sdo frequentemente recomendados. Nesta situacdo, a atuacdo

farmacéutico auxilia ndo somente na analise de interaces como no estimulo a ades&o.*®
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Varios estudos encontrados na literatura avaliaram o papel da nutricionista e do
farmacéutico, individualmente, no manejo de pacientes dislipidémicos, entretanto pouco se
estudou a respeito da abordagem conjunta multiprofissional. Nenhum ensaio clinico foi
encontrado na literatura medica comparando estas estratégias. Este ensaio clinico foi
desenhado para avaliar a efetividade da terapia multiprofissional, constando de atendimento
médico, farmacéutico e nutricionista em uma coorte de pacientes acompanhados em um

centro terciario, avaliando controle do perfil lipémico.

Métodos

Desenho do estudo

O estudo foi um ensaio clinico randomizado aberto aninhado em um estudo de
coorte. O recrutamento ocorreu entre dezembro de 2006 e agosto de 2010. O estudo foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (GPPG 05-534).

Pacientes

Foram incluidos neste estudo pacientes provenientes de um ambulatorio
especializado no tratamento de dislipidemias do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), centro de referéncia nacional para definicdo das Politicas Publicas de Saude para
dislipidemia. Os critérios de inclusdo neste ambulatério foram: ter niveis elevados de
colesterol e/ou triglicerideos. Foram considerados niveis elevados aqueles pacientes com
LDL-colesterol (LDLc) acima de 100 mg/dL para pacientes com evidéncia de doenca
aterosclerdtica ou diabéticos com outro fator de risco cardiovascular; LDLc acima de 130

mg/dL para os demais pacientes; triglicerideos acima de 200 mg/dL.

Estando em atendimento no ambulatorio, aqueles sujeitos que concordaram em
participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foram
randomizados para receberem atendimento multiprofissional ou receberem tratamento de
rotina pelo médico. O tratamento multiprofissional constou de consultas mensais com

nutricionista e/ou com farmacéutica e de um programa de educacdo com a entrega de folder
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e material educativo a respeito da dislipidemia e do tratamento. O grupo randomizado para
tratamento médico tradicional recebeu consultas medicas a cada 1, 3 ou 6 meses, de acordo

com a estabilidade clinica e laboratorial e ndo recebeu consulta dos outros profissionais.

Randomizacéao

A randomizacdo foi realizada em blocos de 6 utilizando-se a técnica de
envelopes selados, sendo cada envelope aberto na presenca do paciente apos a assinatura do
termo de consentimento. Os pacientes foram randomizados para 3 grupos: [1] médico

exclusivo; [2] medico e farmacéutico; [3] médico, nutricionista e farmacéutico.

Intervencgao

Todos o0s sujeitos do ambulatério de dislipidemia do HCPA recebem
atendimento médico com a participacdo de académicos de medicina (entre quinto e décimo
semestre) sob orientacdo de um médico internista. Estes académicos recebem treinamento
prévio para atendimento ambulatorial de pacientes cardioldgicos. Todos 0s casos séo
discutidos com o médico-preceptor. Na primeira consulta, anamnese e exame fisico
completos orientados por ficha clinica especifica sdo realizados, focando em aspectos
cardiovasculares. Exames laboratoriais dos ultimos 3 meses sdo avaliados e, se nédo
disponiveis, sdo solicitados. A conduta diagnostica e terapéutica segue as diretrizes do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saide (PCDT-MS) para

dislipidemia.?®

Os pacientes randomizados para Atendimento Multiprofissional (AMP)
receberam consulta médica e imediatamente apds foram avaliados por nutricionista quando
possivel ou tinham consulta agendada para a semana subsequente. A avaliacdo nutricional
incluiu anamnese nutricional completa e exame fisico com avaliacdo antropométrica. A
orientacdo nutricional ocorreu atraves de orientacdo oral e escrita de dietas padronizadas de
acordo com a necessidade de cada paciente. A consulta com farmacéutico seguiu as
orientagdes do PCDT-MS e foi realizada sempre que possivel imediatamente apos a

nutricional ou na semana seguinte. O farmacéutico realizou anamnese farmacoldgica
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completa, educacdo verbal e escrita com pré e pds-teste de avaliagdo dos conhecimentos do
paciente sobre sua doenca, a importancia da mudanca de estilo de vida, o tratamento, seus
objetivos, precaucbes, possiveis efeitos adversos e os beneficios do uso correto da
medicacdo, bem como, o seguimento farmacoterapéutico para identificacao e resolucéo de
problemas relacionados a medicamentos (PRM) e acompanhamento do perfil lipidico
através de exames de sangue. As consultas farmacéutica e nutricional foram mensais
enguanto que as consultas medicas seguiram a rotina, variando de mensal, trimestral ou
semestral, de acordo com a situacdo clinica do paciente. Semestralmente foi aplicado um

questionario de qualidade de vida (Whogol-bref).

Considerando a natureza da intervencdo, nao foi possivel o cegamento dos

grupos.

Desfechos

O desfecho primario do estudo foi o nivel de controle lipémico (colesterol total,
HDLc, LDLc, ndo-HDLc e triglicerideos). Como desfechos secundarios foram avaliados
perfil glicémico, dados antropométricos, sobrevida livre do desfecho combinado de
eventos cardiovasculares (morte, infarto nao-fatal, necessidade de revascularizacéo, angina
e arritmia), cada componente deste desfecho, necessidade de internacdo por
descompensacdo de doenca cardiologica, além de analise de qualidade de vida através do
Whogol?*#. A variacdo no escore de risco de Framingham também foi avaliada. Foram
comparados 0s 12 meses prévios a intervencdo com o0s 12 meses durante a intervencao e 12

meses apos a intervencao.

Tamanho da amostra

Para o célculo do tamanho da amostra, foram utilizados dados do estudo
SCRIP-plus®®, assumindo uma diferenca na média de LDLc de 19 mg/dl e um desvio
padrdo de 30 mg/dl. Considerando um poder de 80% e um nivel de alfa critico de 0,05
(bicaudal), seriam necessarios 123 pacientes (41 em cada grupo). Para o célculo de

tamanho amostral foi utilizado o programa WinPepi® (versdo 11.26).
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Analise estatistica

Os resultados foram avaliados por intencdo de tratar. O teste de Shapiro-Wilks
foi utilizado para avaliar normalidade. Desfechos de distribuicdo continua foram
transformados quando necessario. O modelo de coeficientes aleatérios para dados
longitudinais (considerando os 12 tempos avaliados) foi considerado como opc¢do para
comparacdo entre grupos, porém resultados para estes ajustes ndo serdo apresentados
devido a falta de convergéncia dos ajustes. Como alternativa, foram criadas trés novas
variaveis para cada desfecho: média dos valores nos tempos até o basal, média entre os
tempos basal e 12 meses e média entre os tempos 12 e 24 meses. A comparacdo dos
desfechos continuos dentro de cada grupo de tratamento foi realizada utilizando o teste t
para amostras pareadas e o teste de Wilcoxon no caso de amostras pequenas. A comparacao
entre os grupos de tratamento foi realizada para cada tempo (12 e 24 meses) isoladamente
utilizando andlise de covariancia com o tempo basal considerado variavel de controle ou o
teste U de Mann-Whitney para as diferencas (tempo de seguimento — tempo basal) quando
as suposicOes da Ancova ndo foram atendidas. O desfecho risco de Framingham foi
analisado em seu formato ordinal (baixo, moderado e alto risco) através do modelo de
logitos cumulativo para resposta ordinal. Também foi realizada analise em tratamento
considerando os pacientes com pelo menos 50% e 80% das consultas nutricionais e/ou
farmacéuticas realizadas. As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa
SPSS® para Windows® (versédo 18).

Resultados

Foram realizados 603 rastreamentos de pacientes sendo 129 randomizados para
atendimento médico exclusivo (44) ou atendimento multiprofissional (85) (figura 1). Dados
a respeito de status vital e ocorréncia de intercorréncias estdo disponiveis para todos 0s
pacientes no final do seguimento de 24 meses. Perfil laboratorial foi disponivel para 118
pacientes ao final de 12 meses (42 para grupo médico e 76 para grupo multiprofissional) e

para 105 ao final de 24 meses (36 para grupo médico e 69 para grupo multiprofissional). O
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recrutamento ocorreu entre dezembro de 2006 até agosto de 2010. O estudo foi finalizado

em agosto de 2012, sendo o banco de dados qualificado em novembro de 2012.

A tabela 1 traz as caracteristicas basais dos pacientes. Os grupos ndo diferiram
significativamente entre si. A idade meédia foi de 57,5 anos para o grupo médico e 60,8 para
0 grupo multiprofissional. Houve uma maior participacdo de mulheres (55,5%). Maior
proporcao dos pacientes era branco, casado, procedentes da capital ou regido metropolitana.
Grande proporcdo dos pacientes com renda até 5 salarios minimos sendo praticamente
metade ja aposentado. O tempo médio de acompanhamento no centro ambulatorial
especializado até randomizacdo foi de 8 meses (mediana de 4 meses). O nimero de
comorbidades apresentadas pelos pacientes também foi semelhante (2 em cada grupo, em
média) apesar da maior proporcdo de diabéticos no grupo médico (40,9% versus 25,9%)

que acarretou em também maior proporcao de uso de metformina neste grupo.

Os resultados relativos aos desfechos principais do estudo sdo apresentados na
tabela 2. Observamos que, em ambos 0s grupos, obteve-se uma diminuicao significativa de
colesterol total, LDLc e colesterol ndo-HDL n&o havendo diferencas significativas entre 0s
grupos. O colesterol total, por exemplo, no grupo médico, reduziu de 205,3 + 43,3 mg/dl
para 189,1 + 35,2 (P<0,001) durante o tratamento enquanto no grupo multiprofissional a
reducdo foi de 207,4 + 40,1 para 187,0 + 42,2 (P<0,001). A analise de covariancia nédo

observou diferenca entre os grupos (P=0,255).

Diferenca estatisticamente significativa entre os grupos foi encontrada para
nivel de HDLc, hemoglobina glicada, triglicerideos, peso e IMC, na analise durante a
intervencdo, onde se demonstrou beneficio em favor do grupo multiprofissional. Enquanto
0 HDLc apresentou pequeno decréscimo no grupo medico (46,3 + 9,9 mg/dl para 45,4
+ 11,7 mg/dl; diferenca nas medianas de 1,8 mg/dl) se manteve mais estavel no grupo
multiprofissional (49,3 + 12,6 mg/dl para 48,1 + 11,0 mg/dl; diferenca nas medianas de 0,3
mg/dl), havendo interacdo significativa na analise de ancova (P=0,013), indicando que a
diferenca dos tratamentos é dependente do nivel basal dos pacientes. Para a hemoglobina
glicada e triglicerideos as diferencas foram mais marcadas: o grupo médico apresentou
aumento na mediana de 0,3% e 24 mg/dl, respectivamente, enquanto 0 grupo

multiprofissional apresentou decréscimo de 0,6 % e 17 mg/dl, respectivamente, uma
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diferenca entre os grupos de 0,9 % e 41 mg/dl (P=0,029 e P=0,02 para hemoglobina glicada
e triglicerideos, respectivamente). Para a variavel peso, a diferenca foi menos marcada
sendo que o grupo médico apresentou um aumento médio de 1,4 kg e 0 grupo
multiprofissional um decréscimo de 0,4 kg (P=0,021) o que gerou também uma pequena
diferenca no IMC entre os grupos (P=0,044). Tais beneficio foram mantidos, para os
parametros laboratoriais, na analise do segmento de 12 meses pos intervencdo (dados ndo

mostrados).

Com relacdo ao escore de Framingham, no seguimento de 12 meses da
intervencdo apenas 2 (6,1%) dos pacientes do grupo médico mudaram de categoria
(passaram de risco elevado para intermediario), ndo sendo observada significancia
estatistica para esta diferenca (P=0,157). No grupo multiprofissional 13 (19,1%) pacientes
apresentaram melhora de categoria (9 passaram da categoria de alto risco para
intermedidrio e 4 da categoria de risco intermedidrio para baixo), uma diferenca
estatisticamente significativa (P<0,001). No seguimento de 24 meses, 4 (15.4%) pacientes
do grupo médico apresentaram melhora de categoria (2 passaram de risco elevado para
intermedidrio e 2 de intermedidrio para baixo; P = 0,046) enquanto no grupo
multiprofissional, 10 (20%) pacientes apresentaram melhora de categoria (3 de risco
intermediario para baixo, 5 de alto risco para risco intermediario e 3 de alto risco para baixo
risco) embora 3 (6%) tenham piorado (2 de risco baixo para intermediario e 1 de
intermediario para alto risco)(P = 0,039 para diferenca de distribuicdo intra-grupo). A
comparacdo da distribuicdo dos escores entre grupos, entretanto, ndo foi significativa

(P=0,277 para o seguimento 12 meses e P=0,514 para o seguimento 24 meses).

A analise da qualidade de vida, através do questionario Whoqol, demonstrou
uma melhora da qualidade de vida nos dominios psicologico (diferenca entre os grupos de
12,877; 1C 95% 7,196 a 18,559, P <0,001) e ambiental (diferenca entre os grupos de 5,802;
IC 95% 0,195 a 11,409; P = 0,043) entre aqueles que receberam tratamento

multiprofissional, sem diferencas dos demais dominios (figura 2).

Com relacdo a ocorréncia de eventos clinicos, estes ocorreram em 45,5% no

grupo medico e 33% no grupo multiprofissional. Esta diferenca de 11,5% em favor do
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grupo intervencdo, entretanto, ndo foi estatisticamente significativa (P = 0,11), mas o poder

para detectar tal diferenca foi muito baixo (25%).

Discussao

Revisando a literatura, este foi o primeiro estudo, no ambiente do SUS, que
comparou o atendimento médico especializado tradicional com uma abordagem
multiprofissional incluindo médico, nutricionista e farmacéutico. Estudos com abordagem
de atencdo farmacéutica isolada sdo encontrados e apresentam resultados conflitantes.?*2°
Enquanto Castro e colaboradores®* ndo encontraram beneficio da atencio farmacéutica em
pacientes hipertensos (observaram apenas uma tendéncia nao estatisticamente significativa
de beneficio em cifras pressoricas), Neto e colaboradores®® observaram um grande
beneficio da atencdo farmacéutica em pacientes hipertensos e/ou diabéticos, com reducéo
de peso, pressdo arterial assim como perfil lipidico e glicidico. No ambito de farmécias
comunitarias privadas do sistema suplementar de satde o seguimento farmacoterapéutico se
mostrou efetivo (reduziu a hemoglobina glicada em 1,3%) e eficiente (a um custo de R$
76,00 por paciente por ano para reduzir 1% a hemoglobina glicada).?®

Entre as principais diferencas deste estudo e os outros de abordagem

multiprofissional (ou de n&o-médicos)*®2%2>3

estd no fato de que o presente estudo foi
realizado em um centro especializado em tratamento de pacientes dislipidémicos, enquanto
os demais, apesar de incluirem pacientes de alto risco cardiovascular, foram realizados na
comunidade ou em atendimento primario, em que a intervencdo ndo era somente sobre o
paciente, mas também sobre o médico assistente. Nos estudos encontrados que foram
realizados em centros terciarios especializados, como o de Castro e colaboradores® e o de
McDonald e colaboradores® néo se encontrou o beneficio esperado. Na analise de curto
prazo do estudo de McDonald e colaboradores®®* em que pacientes com insuficiéncia
cardiaca classe 4, cuja taxa de reinternacdo é estimada em 20% em 1 més, foi zero
independente do grupo (atendimento usual ou multiprofissional). Neste estudo, assim como
no presente, os pacientes foram atendidos por médicos especialistas na area e tinham alta

com o tratamento otimizado.
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Outro fator importante a ser considerado € o estado basal dos pacientes. No
estudo de Neto e colaboradores, por exemplo, a pressao arterial de entrada dos pacientes era
muito elevada (em torno de 156/106 mmHg) em ambos os grupos, havendo muito a
melhorar, enquanto que no presente estudo os pacientes apresentavam cifras consideradas
adequadas de pressdo na entrada (em torno de 140/85 mmHg). Também o tratamento
farmacologico basal € relevante. No presente estudo, 100% dos pacientes tinham a
prescricdo de estatinas, primariamente sinvastatina. Em outros estudos,® a taxa de uso de
estatinas no estado basal era muito baixa, havendo intervencédo eficaz a ser tomada — a

prescricdo de estatinas.

Importante ressaltar que a diferenca na taxa de hemoglobina glicada entre os
grupos no presente estudo foi clinicamente muito significativa, tendo sido inclusive maior
do que alguns estudos em que a aten¢éo farmacéutica foi direcionada primariamente para o
tratamento da diabete.* Com base nas analises do estudo UKPDS®, a diferenca encontrada
se traduz em uma reducao de risco de infarto do miocardio da ordem de 14% e de morte por

diabete de praticamente 21%.

A analise do escore de Framingham, apesar de primariamente desenvolvida
para avaliacdo de pacientes em prevencdo primaria e virgens de medicamentos
hipolipemiantes, tem sido utilizada como parametro de tratamento. No presente estudo, a
proporcao de pacientes categorizados entre baixo, medio e alto risco nos grupos medico e
multiprofissional foi semelhante no momento basal. Apesar da auséncia de diferenca
encontrada no grupo médico e o beneficio encontrado no grupo multiprofissional, ndo
fomos capazes de demonstrar diferenca intergrupo, possivelmente por falta de poder

amostral.

Com relacdo a qualidade de vida, observamos uma melhora na qualidade de
vida nos dominios psicolégicos e ambientais que foram significativas e se mantiveram
mesmo nos 12 meses subsequentes a intervencao (dados ndo mostrados). Considerando-se
que os beneficios clinicos desta intervencao seriam esperados no mais longo prazo, ndo nos
surpreende a ndo diferenca por nos encontrada no dominio fisico. Tambeém as relages e

suporte sociais ndo eram esperadas serem afetadas por nossa intervencao.
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As diferencgas entre 0s grupos encontrados no presente estudo, quais sejam,
nivel de HDLc, triglicerideos, hemoglobina glicada, peso e qualidade de vida sdo aquelas
nas quais as medidas nao-farmacoldgicas sdo mais importantes. Ao se considerar que
nossos pacientes ja se apresentavam no estado basal com a prescricdo farmacoldgica
otimizada (100% de uso de estatinas), o papel da abordagem multiprofissional ficou restrita
a aumento de adesdo ao tratamento farmacologico bem como as medidas nao-

farmacologicas, limitando, assim, a possibilidade de tamanho de efeito da intervencéo.

A principal limitacdo deste estudo € seu pequeno poder estatistico ocorrido em
razdo da grande variabilidade das variaveis encontrada em nossa amostra. A baixa taxa de
adeséo a terapia multiprofissional pode ser considerada também uma limitacdo, embora

reflita a prética clinica.

Conclusodes

A abordagem multiprofissional, quando comparada ao tratamento meédico
tradicional, em um centro tercidrio especializado, apresentou beneficio relevante sobre
desfechos laboratoriais assim como um aumento na qualidade de vida dos pacientes. Mais e
maiores estudos poderiam permitir uma analise de quais pacientes beneficiar-se-d0 mais
desta intervencdo. Analises de custo-efetividade desta estratégia permitirdo avaliar a

viabilidade de sua inclusdo na Politica Nacional para manejo da dislipidemia.
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Tabelas

Tabela 1. Dados demogréaficos e caracteristicas basais dos pacientes.

Médico Multiprofissional
Média DP Média DP
Idade (anos) 57.5 10.6 60.8 9.1
Tempo no CDA (meses) 8.0 10.3 8.4 9.1
Ndmero de comorbidades 1.9 1.1 1.9 1.3
N % N %
Acompanhamento no CDA ha mais
de 6 meses
Sim 19 43.2 40 47.1
Néo 25 56.8 45 52.9
Sexo
Masculino 20 45,5 39 45.9
Feminino 24 54.5 46 54.1
Cor
Branca 27 61.4 68 80.0
Negra 6 13.6 9 10.6
Pardo 11 25.0 8 9.4
Estado civil
Solteiro 4 9.1 10 11.8
Casado 28 63.6 53 62.4
Separado 2 4.5 10 11.8
Viavo 4 9.1 12 14.1
Outro 6 13.6 - -
Aposentado
Sim 20 45,5 38 44.7
Néo 24 54.5 47 55.3
Procedéncia
Capital 25 56.8 52 61.2
Regido metropolitana 14 31.8 19 22.4
Interior 5 11.4 14 16.4
Tempo de dislipidemia
Menos 1 ano 8 18.2 16 18.8
lab5anos 14 31.8 25 29.4
Mais de 5 anos 7 15.9 20 23.4
Ignorado 22 34.1 24 28.4
Tabagismo
Nunca fumou 15 34.1 36 42.4
Fuma atualmente 7 15.9 9 10.6
Fumou no Passado 18 40.9 38 44.7
Ignorado / ndo informado 4 9.1 2 2.4
Consumo de alcool
Sim 9 20.5 13 15.3
Passado 9 20.5 21 24.7
Néo 23 52.3 48 56.5

Ignorado / ndo informado 3 6.8 3 3.6



Atividade fisica regular
Sim
Néo
Escolaridade
1 Grau
2 Grau
3 Grau
Ignorado / ndo informado
Renda familiar
Até 3 salarios
Entre 3 e 5 salarios
Mais de 5 salarios
Ignorado / ndo informado
Comorbidades
Diabete
Hipertenséo
Cardiopatia isquémica
Insuficiéncia Cardiaca
Medicamentos
Sinvastatina
Metformina
Glibenclamida
Antiplaquetarios
Diuréticos Tiazidicos
Diuréticos de alca
IECA
Betabloqueadores

Bloqueadores dos canais de

célcio
Nitratos

18
29
15

44

18

30
39

34
35
30

20

22.7
87.3

68.2
18.2
4.5
9.1

38.6
31.8
15.9
13.6

40,9
65,9
341
91

100
40,9
15,9
68,2
88,6
91
77,3
79,6
68,2

45,5

28
57

39
23
11
12

22
59
26

85
20

62
67
10
68
68
38

27

32.9
67.1

65.9
235
95
1.2

45.9
27.1
12.9
141

25,9
69,4
30,6
8,2

100
23,5
10,6
73,0
78,8
11,8
80,0
80,0
44,7

31,8

65
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Tabela 2. Dados clinicos e laboratoriais basais e durante a intervencgéo de acordo com
grupo.

Médico Multiprofissional

Pré 2053 483 2039 1685 2401 0001 2074 401 2063 1820 2335 <0001 0,255
Durante 1891 352 1888 1585 2109 1870 422 1780 1550 2090

CLDLe
Pré 1162 436 1096 835 1342 0029 1180 347 1166 927 1387 <0001 0383
Durante 1047 289 1045 840 1245 1029 354 968 782 1222

CNao-HDLe
Pré 1594 466 1569 1192 1921 0003 1582 405 1565 1378 1790 <0001 0,099
Durante 1447 328 1418 1213 1605 1387 429 1295 1080 1590

CHDLe
Pré 463 99 455 391 514 035 493 126 483 398 567 021 0013
Durante 454 117 437 366 528 481 110 480 394 537

CTriglicerideos
Pré 2675 207,7 1681 1173 3892 047 2198 1629 1683 1313 2340 0007 0,02
Durante 2532 197,8 1924 1181 3226 1947 1654 1510 1120 2280

Pré 1253 425 115,5 98,9 1426 095 111,7 350 100,0 926 1150 0,60 0,76
Durante 1251 335 113,3 98,7 135,7 1101 279 101,8 94,8 1131

Pré 79 23 71 62 90 0069 75 14 74 64 85 0198 0029
Durante 82 23 74 65 96 73 13 6,8 63 80
CPeso
Pré 825 115 8.5 730 934 0091 748 142 734 657 823 0207 0,021
Durante 839 131 839 752 942 744 143 744 628 812

Pré 313 44 304 289 348 0092 286 47 279 246 322 0221 0044
Durante 318 53 304 292 348 285 47 278 248 321
CPAS
Pré 1402 188 1364 1256 1514 0663 1393 195 1359 1271 1517 0,197 0451
Durante 1391 148 1360 1281 1490 1370 174 1375 1250 1514
CPAD
Pré 86,8 126 80 77,0 94 018 845 118 84 760 918 0023 0,261
Durante 847 104 89 788 895 819 104 827 740 893
CFC
Pré 711 87 700 640 784 0999 724 11,7 707 646 788 0654 0,515
Durante 71,1 76 700 665 750 719 90 71,7 650 780

Pré 26,0 15,0 20,0 20,0 40,0 0,01 27,3 14,3 20,0 20,0 40,0 0,006 0,288
Durante 29,4 16,1 20,4 20,0 40,0 29,4 14,4 23,4 20,0 40,0
Pré 15153 725,7  1700,0 850,0 19125 0,013 17710 8101  1700,0 8875 2550 0,034 0,262
Durante 19053 581,1 20710 16410 2323,0 1932,3 733,1 23382 11286 2550
Pré 79 2,7 10,0 50 100 0,138 128 6,2 10,0 75 20,0 0,499 0,08
Durante 10,4 4,1 10,0 7,5 12,7 13,9 4,0 13,3 11,4 17,5

* Intragrupo ** intergrupo
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Tabela 3. Escore de Framingham antes e durante os 12 meses da intervengao.

Meédico Multiprofissional

Risco <10% 10e20% & >20% p* <10% 10e20% = >20% p* p
N % N % N % N % N % N %

Pré 3 81 27 730 7 189 0,157 9 114 49 62,0 21 26,6 <0,001 0,277

Pos 3 86 29 8283 86 12 169 49 690 10 141
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Tabela 4. Taxa de ocorréncia de eventos clinicos por grupo.

Meédico Multiprofissional
N % N % P
Com evento 20 45,5 28 33 0,11

Sem evento 24 55,5 57 67
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Figuras
Avaliados para inclusdo (n = 603)
Excluidos (n = 474)
«  Sem diagnéstico de dislipidemia (n = 5)
e Sem tratamento farmacolégico (n = 248)
e Impossibilitado de comparecer a consultas
mensais (n = 67)
EEE— .
«  Analfabeto funcional (n = 44)
«  Distarbio psiquiatrico grave (n = 21)
* Nao consentiu participar (n = 62)
« Jaacompanhando com nutricionista ou em
outro estudo (n = 20)
«  Déficit visual grave (n = 7)
A4
Randomizados (n = 129)
| |
Médico exclusivo (n = 44) Multiprofissional (n = 85)
» Ndo compareceram a nenhuma consulta
multiprofissional (n = 12)
» Média de consultas foi de 6,5 (mediana 8)
A 4
Desfecho primario avaliado em 12 meses, n Desfecho primério avaliado em 12 meses, n
=42 =76
Desfecho primario avaliado em 24 meses, n Desfecho primério avaliado em 24 meses, n
=36 =69
Desfecho Framingham avaliado em 12 Desfecho Framingham avaliado em 12
meses, n = 35 meses, n =71
Desfecho Framingham avaliado em 24 Desfecho Framingham avaliado em 24
meses, n = 26 meses, n =50
Desfecho eventos clinicos avaliado em 12 e Desfecho eventos clinicos avaliado em 12 e
24 meses, n =44 24 meses, n = 85

Figura 1. Diagrama do estudo.
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Figura 2. Diferenca entre os questionarios de qualidade de vida (Whoqol) entre os grupos
do periodo basal para o periodo durante a intervengéo.
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Medical versus multiprofessional care in an outpatient
clinic for dyslipidemic patients: a randomized controlled
trial

Introduction

Dyslipidemia is a major risk factor for cardiovascular events."* The use of
statins has proved to reduce cardiovascular events and also mortality, mainly in high risk
patients.”™ Low rate of adhesion to that treatment however, continues as a big problem
affecting different groups of patients.**** Another important point in this treatment is its
long term continuity. Non-adherence implies, not only in a smaller benefit but also in an
increase in morbidity, hospitalizations, direct and indirect costs besides an even higher
cardiovascular risk.’> Some studies has shown that as few as 9 to 29% of patients achieve

the guidelines goals.'®

Strategies to improve adherence to treatment includes prescription of drugs
before hospital discharge, education and adherence control during each visit, among others.
None of these alone were able to guarantee adherence to treatment and many should be

intented simultaneously.*’

Nutritional interventions are also established as a fundamental strategy in the
hypolipemic therapy,*® although dietetic therapy alone do not sustain the benefit for long

periods because of poor adherence.

Polypharmacy is another common problem among high cardiovascular risk
patients once drugs like acetylsalicylic acid and angiotensin converting enzyme inhibitor
which are mandatory in those patients as well as other drugs such as beta-blockers, calcium
channel blockers, nitrates and oral hypoglycemiants are commonly prescribed. In this
situation the pharmacist may help not only in the analysis and prevention of drug

interactions but also to improve adherence.*

Many studies can be found evaluating the benefits of the nutritionist or the
pharmacist individually in the management of dyslipidemic patients. Few studies, however,

has evaluated a multiprofessional team intervention. No randomized controlled trial was
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found testing this approach. The present study was planned to evaluate the effectiveness of
the multiprofessional team approach with medical, nutritional and pharmaceutical

interventions in a cohort of patients in a tertiary outpatient clinic evaluating lipids levels.

Methods

Design of the study

This was a randomized clinical trial nested in a cohort study. Recruitment
occurred between December, 2006 and August, 2010. The study was submitted to the ethic
committee of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (GPPG 05-534).

Patients

Patients included in this trial belonged to a cohort of dyslipidemic patients
followed in a specialized service at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a
National Reference Center for Public Health Policy definition on dyslipidemia. The
inclusion criteria for participating in this cohort were: high cholesterol and/or triglycerides.
Are considered at high lipid levels patients with LDL cholesterol (LDLc) above 100 mg/dI
with any evidence of atherosclerotic disease or with diabetes plus another known
cardiovascular risk; or LDLc above 130 mg/dl for all other patients; or tryglicerides above
200 mg/dl.

Those patients that agreed to participate and signed the informed consent were
randomized to multiprofessional team approach or the usual medical treatment and follow
up. The multiprofessional approach included monthly consultations with the nutritionist
and/or pharmacist and an educational program with the distribution of written educative
material. In the usual medical treatment group, medical consultations were performed each
1, 3 or 6 month interval depending on clinical and laboratorial stability and receive no other

professional contact.
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Randomization

Randomization was performed in blocks of 6 with sealed envelopes which were
opened in the presence of the patient after given informed consent. Patients were
randomized for one of 3 groups: [1] physician; [2] physician and pharmacist; or [3]

physician, pharmacist and nutritionist.

Intervention

All patients in this cohort are attended with the participation of medical
students (between 3™ and 5™ year) with de coordination of 2 preceptor physicians. These
students receive previous orientation for the attendance of cardiologic patients. All patients
were discussed with the physicians who gave the final recommendation. In the first
appointment, complete anamnesis and physical examination are performed guided by a
specific formulary, which focus on cardiovascular aspects. Laboratory exams with less than
3 month old are evaluated and, if not available, they are provided. The treatment and follow
up were based on the Clinical Guideline for Dyslipidemia of the Brazilian Ministry of
Health.?°

The patients randomized to multiprofessional care group were evaluated by the
clinical nutritionist just after they left the medical appointment — in the same day or in the
following week. Nutritional evaluation included a complete nutritional anamnesis and
physical examination emphasizing anthropometric evaluation. Nutrition orientation was
performed orally and with de distribution of written standardized diets according to the
patients needs. The pharmaceutical care was guided by the Brazilian Guidelines® and was
performed, whenever possible, in the same day that the nutritional orientation. The
pharmacist performed a pharmacological anamnesis, verbal and written orientation with pre
and post-test evaluation about the patients knowledge about his/her health problems, the
importance of life style change, the treatment, its objectives, precautions, possible side
effects and benefits of the correct utilization of the drugs as well as pharmacotherapeutic
follow up for the identification and resolution of drug related problems and point-of-care

dosage of cholesterol, triglycerides and glucose. The pharmaceutical and nutritional
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consultations were performed monthly while medical consultations depended on clinical
status (every 1, 3 or 6 month interval). The Whoqol-bref quality of life questionnaire was

performed every 6 month.

Considering the nature of the intervention, it was not possible to perform the

study in a blind manner.

Outcomes

The primary endpoint of the study was lipemic control (total, HDL,LDL and
non-HDL cholesterol and triglycerides). Secondary endpoints considered were glucose
profile, anthropometric evaluation, the composite endpoint of cardiovascular events (death,
myocardial infarction, revascularization, angina and arrhythmias) and each component of
the composite alone, any cardiovascular decompensation that required hospitalization
besides quality of life evaluated by Whogqol-bref**??. The variation of Framingham risk
score was also evaluated. For the analysis it was considered the mean of the 12 month
before the randomization, the 12 month while the intervention was performed and the 12

month after the intervention.

Sample size

For sample size calculation, we used clinical data from the SCRIP-plus®,
considering a mean difference between groups of 19 mg/dl in total cholesterol would be
relevant, and a standard deviation of 30 mg/dl. Considering a power of 80% and a bicaudal
P of 0.05, it would be necessary to include 123 patients (41 in each group). WinPepi®

(version 11.26) was used for sample size estimation.

Statistical analysis

The analysis was performed on an intention to treat basis. The Shapiro-Wilk
test was used to evaluate for normality. Continuous variables were transformed when

necessary for normality. The random coefficient model for longitudinal data (considering
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the 12 points evaluated) was considered for the between group analysis but the results
won’t be shown because the lack of convergence of the adjusts. As an alternative, 3 new
variables were created for each endpoint: the mean of the values until the randomization,
the mean between the baseline and the 12" month and the mean between month 12 and 24.
The comparison within each treatment group was performed using paired t test and the
Wilcoxon test when the sample sizes were small. The comparison between the treatment
groups was performed for each follow-up time (12 and 24 month) through analysis of
covariance considering the pre-intervention as the control variable or the Mann-Whitney
test for differences (follow-up minus pre-intervention) when the assumptions of AnCova
were violated. . The comparison between the pre-intervention period and each time (12 and
24 month) was performed by covariance analysis. The outcome Framingham risk score was
analyzed in its ordinal format (low, moderate and high risk) by cumulative logits model for
ordinal response. Analysis considering patients with at least 50% or 80% adherence to
intervention was also performed. SPSS® for Windows® (version 18) was used for the

statistical analysis.

Results

With 603 screenings 129 patients were randomized, 44 were allocated to
medical care and 85 to multiprofessional care group (Figure 1). Data on vital status and the
occurrence of clinical events were available for all patients at final follow up of 24 months.
Laboratory profile was available for 118 patients at 12 months (42 for medical group and
76 for multiprofessional group) and 105 at the end of 24 months (36 for medical group and
69 for multiprofessional group). Recruitment occurred from December 2006 until August
2010. The study was completed in August 2012, being the database qualified in November
2012,

Table 1 shows the baseline characteristics of patients. At baseline the groups
did not differ significantly. The average age was 57.5 years for the medical group and 60.8
for the multidisciplinary group. There was a higher proportion of women (55.5%). Greater

proportion of patients was white, married, coming from the capital or metropolitan area.
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We noted a large proportion of patients with incomes up to 5 minimum wages being almost
half already retired. The mean follow-up time in the specialized outpatient center to
randomization was 8 months (median 4 months). The number of comorbidities was also
similar for patients (2 in each group, on average) despite the greater number of diabetic
patients in the medical group (40.9% versus 25.9%), which as a result showed a higher

proportion of metformin utilization.

The results for the primary outcome of the study are presented in Table 2. We
observed that in both groups, there was a significant reduction of total cholesterol, LDL-C
and non-HDL cholesterol with no significant differences between groups. Total cholesterol,
for example, in the medical group reduced from 205.3 + 43.3 to 189.1 + 35.2 mg/dI
(P <0.001) during treatment while in the multiprofessional group the reduction was from
207.4 to + 40.1 to 187.0 + 42.2 mg/dl (P <0.001). Covariance analysis did not differ among
the groups (P = 0.255).

Statistically significant difference between groups was found for HDL-C level,
glycated hemoglobin, triglycerides, weight and BMI in the analysis during the intervention,
which showed benefit in favor of the multidisciplinary group. While HDLc showed a slight
decrease in the medical group (46.3 + 9.9 to 45.4 + 11.7 mg/dl; difference in median 1.8)
remained more stable in the multiprofessional group (49.3 + 12.6 to 48.1 + 11.0 mg/dl,
difference in medians of 0.3), with a significant interaction in the ANCOVA analysis
(P =0.013), indicating that the difference between treatments is dependent on the baseline
level of patients. For glycated hemoglobin and triglyceride differences were more marked:
the medical group had an increase in the median of 0.3% and 24 mg/dl, respectively, while
the multidisciplinary group decreased by 0.6% and 17 mg/dl, respectively a difference
between groups 0.9% and 41 mg dl (P = 0.029 and P = 0.02 for glycated hemoglobin and
triglycerides, respectively). For the weight, the difference was less marked with the medical
group presenting a mean increase of 1.4 kg and multiprofessional group a decrease of 0.4
kg (P = 0.021), which also generated a small difference in BMI between groups (P =
0.044). These benefits were maintained for laboratory parameters in the 12 months post

intervention analysis (data not shown).
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With respect to the Framingham score, during the 12 months intervention, only
2 (6.1%) patients in the medical group changed category (moved from high risk to
intermediate risk), with no statistical significance for this difference (P = 0.157). In the
multiprofessional group 13 (19.1%) patients showed category improvement (9 changed
from the high risk to the intermediate risk and 4 from the intermediate risk to low risk), a
statistically significant difference (P <0.001). In the 24 month follow up, 4 (15.4%) patients
in the medical group had an improvement in category (2 moved from high risk to
intermediate and other 2 from intermediate to low risk, P = 0.046) while in the
multiprofessional group, 10 (20%) patients improved category (3 from intermediate risk to
low risk, 5 from high risk to intermediate risk and 3 from high risk to low risk) while 3
(6%) have worsened (2 low risk changed to intermediate risk and 1 intermediate changed to
high risk) (P = 0.039 for intra-group difference distribution). The comparison of the
distribution of scores between groups, however, was not significant (P = 0.277 for the

following 12 months and P = 0.514 for the following 24 months).

The analysis of quality of life, through the Whoqol-Bref questionnaire, showed
an improvement in quality of life in the psychological (between groups difference 12,877,
95% CI 7.196 to 18.559, P <0.001) and environmental (between groups difference 5,802
95% CI 0.195 to 11.409, P = 0.043) among those who received multiprofessional treatment

and no differences in other domains (figure 2).

Regarding the occurrence of clinical events, they occurred in 45.5% in the
medical group and 33% in the multiprofessional group. This difference of 11.5% in favor
of the intervention group, however, was not statistically significant (P = 0.11), but the

power to detect such a difference was very low (25%).

Discussion

Reviewing the literature, this was the first clinical trial within the Brazilian
Public Health System (SUS), which compared traditional specialized medical care with a
multiprofessional approach including medical, nutritionist and pharmacist. Studies with

isolated pharmaceutical care approach can be found with conflicting results.*** While
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Castro and colleagues® found no benefit of pharmaceutical care in hypertensive patients
(they observed only a trend that was not statistically significant for benefit on blood
pressure), Neto and colleagues® found a great benefit of pharmaceutical care in patients
with hypertension and/or diabetes, with weight and blood pressure reduction as well as
benefits on lipid and glucose profile. Within the private community pharmacies in
supplementary health care system pharmacotherapeutic follow-up was effective (reduced
glycated hemoglobin by 1.3%) and efficient (at a cost of R$ 76.00 per patient per year to
reduce 1% glycated hemoglobin).®

The main differences between this study and other of multiprofessional

approach (or non-medical)'®32>%

is the fact that this study was conducted in a center
specializing in the treatment of dyslipidemic patients at high cardiovascular risk, while
others, though they include patients at high cardiovascular risk, were performed in the
community or in primary care, where the intervention was not only on the patient but also
on the physicians. In the studies we found that were conducted in specialized tertiary
centers, such as Castro and colleagues® and McDonald and colleagues® it was not found
the expected benefit. In the short-term analysis of the study from McDonald and
colleagues® in which patients with NYHA class 4 heart failure, whose readmission rate is
estimated at 20% at 1 month, was zero regardless of group (usual care or
multiprofessional). In this study, as well as in ours, the patients were seen by expert

physicians in the area and had been discharged with optimized treatment.

Another important factor to be considered is the baseline status of the patients.
In the study by Neto and colleagues, for example, the basal blood pressure of the patients
were very high (around 156/106 mmHg) in both groups, with much to be improved, while
the patients in our study presented in the basal state with blood pressure levels that could be
considered adequate (around 140/85 mmHg). Also the baseline pharmacological treatment
is relevant. In the present study, 100% of patients had a prescription of statins, primarily
simvastatin. In other studies,® the rate of statin use at baseline was very low, with an

effective action to be taken - the prescription of statins.

Importantly, the difference in glycated hemoglobin between the groups in our

study was significant and clinically relevant, being even higher than some studies in which
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attention was directed primarily pharmaceutical for the treatment of diabetes.*> Based on
the analyzes of the study UKPDS®, the difference found translates into a reduced risk of

myocardial infarction in the order of 14% and of death from diabetes from almost 21%.

The analysis of the Framingham score, although primarily developed for the
evaluation of patients in primary prevention and virgins of lipid lowering drugs, has been
used as a treatment parameter. In the present study, the proportion of patients categorized
between low, medium and high risk was similar in the baseline in both groups. Despite the
lack of difference found in the medical group and the benefit found in the multiprofessional
group, we were unable to detect significant differences between the groups, possibly due to

lack of sample power.

Regarding quality of life, we observed an improvement in the quality of life in
the psychological and environmental domains in favor of the multiprofessional care. That
improvement was significant and remained so in the 12 months following the intervention
(data not shown). Considering that the clinical benefits of this intervention would be
expected in the longer term, it is not surprising the lack of difference found by us in the
physical domain. Also the relationships and social support were not expected to be affected

by our intervention.

The differences between the groups in this study, namely, the level of HDL
cholesterol, triglycerides, glycated hemoglobin, weight and quality of life are those in
which non-pharmacological measures are most important. Considering that our patients
have arrived at baseline with optimized drug prescription (100% use of statins), the role of
the multidisciplinary approach was restricted to increase adherence to pharmacological and
non-pharmacological measures, limiting, thus, the possibility of size effect of the

intervention.

The main limitation of this study is its small statistical power occurred because
of the large variability of the variables found in our sample. The low rate of adherence to
therapy can be considered multidisciplinary also a limitation, although reflecting clinical

practice.
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Conclusions

A multiprofessional approach, when compared to traditional medical treatment,
in a tertiary care center, showed significant benefit on laboratory outcomes as well as an
increase in the quality of life of patients. More and larger studies would allow evaluating
which patients will benefit most from this intervention. Cost-effectiveness evaluation of
this strategy will assess the feasibility of its inclusion in National Policy for dyslipidemia

and or diabetes.
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Table 1. Characteristics of participants at baseline

Medical Multiprofessional
Mean SD Mean SD
Age (years) 57.5 10.6 60.8 9.1
Time of follow up before 8.0 10.3 8.4 9.1
randomization (months)
Number of comorbities 1.9 1.1 1.9 1.3
N % N %
Follow up for more than 6 month
before randomization
Yes 19 43.2 40 47.1
No 25 56.8 45 52.9
Gender
Male 20 45.5 39 45.9
Female 24 545 46 54.1
Ethnicity
White 27 61.4 68 80.0
Black 6 13.6 9 10.6
Other 11 25.0 8 9.4
Marriage status
Single 4 9.1 10 11.8
Married 28 63.6 53 62.4
Divorced 2 4.5 10 11.8
Widower 4 9.1 12 141
Other 6 13.6 - -
Retired
Yes 20 45.5 38 44.7
No 24 545 47 55.3
Origin
Capital 25 56.8 52 61.2
Metropolitan area 14 31.8 19 22.4
Countryside 5 11.4 14 16.4
Dyslipidemia time
1 year or less 8 18.2 16 18.8
1to 5 years 14 31.8 25 29.4
5 or more years 7 15.9 20 23.4
Unknown 22 34.1 24 28.4
Tobago habit
Non-smoker 15 341 36 42.4
Smoker 7 15.9 9 10.6
Ex-smoker 18 40.9 38 44.7
Unknown / uninformed 4 9.1 2 2.4
Alcohol consumption
Actual 9 205 13 15.3
Past 9 205 21 24.7
None 23 52.3 48 56.5

Unknown / uninformed 3 6.8 3 3.6



Regular physical activity
Yes
No
Education
Elementary
High school
University
Unknown / uninformed
Monthly family income
Less than U$ 900
U$ 900 to U$ 1500
Morte than U$ 1500
Unknown / uninformed
Comorbities
Diabetes
Hypertension
Coronary heart disease
Heart failure
Drugs
Simvastatin
Metformin
Glyburide
Antiplatelet
Thiazide diuretics
Loop diuretics
ACE Inhibitor
Beta blockers

Calcium channel blockers

Nitrates

18
29
15

44
18

30
39

34
35
30
20

22.7
87.3

68.2
18.2
4.5
9.1

38.6
31.8
15.9
13.6

40.9

65.9

341
9.1

100
40.9
15.9
68.2
88.6
9.1
77.3
79.6
68.2
45.5

28
57

39
23
11
12

22
59
26

85
20

62
67
10
68
68
38
27

32.9
67.1

65.9
235
9.5
1.2

45.9
27.1
12.9
141

25.9

69.4

30.6
8.2

100
235
10.6
73.0
78.8
11.8
80.0
80.0
447
31.8

86
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Table 2. Clinical and laboratorial data before randomization and during the intervention in
each group.

Medical Multiprofessional

Mean SD Median  25% 75% P* Mean SD Median 25% 75% p* p**
Total
Cholesterol
Before 205.3 48.3 203.9 168.5 240.1 0.001 2074 40.1 206.3 182.0 2335 <0.001 0.255
During 189.1 35.2 188.8 1585 210.9 187.0 42.2 178.0 155.0 209.0
LDLc
Before 116.2 436 109.6 83.5 1342 0.029 118.0 347 116.6 92.7 138.7 <0.001 0.383
During 104.7 28.9 104.5 84.0 124.5 1029 354 96.8 78.2 122.2
Non-HDLc
Before 159.4  46.6 156.9 119.2 192.1 0.003 158.2 405 156.5 137.8 179.0 <0.001 0.099
During 1447 328 141.8 121.3  160.5 138.7 429 129.5 108.0 159.0
HDLc
Before 46.3 9.9 455 39.1 51.4 0.35 49.3 12.6 48.3 39.8 56.7 0.21 0.013
During 45.4 11.7 43.7 36.6 52.8 48.1 11.0 48.0 39.4 53.7
Tryglicerides
Before 2675 207.7 168.1 117.3 389.2 047 219.8 1629 168.3 131.3 234.0 0.007 0.02
During 253.2 197.8 1924 118.1  322.6 1947 1654 151.0 112.0 228.0
Glucose
Before 1253 425 115.5 98.9 1426  0.95 111.7 35.0 100.0 92.6 115.0 0.60 0.76
During 1251 335 113.3 98.7 135.7 110.1 27.9 101.8 94.8 113.1
Glycated
hemoglobin
Before 7.9 2.3 7.1 6.2 9.0 0.069 7.5 1.4 7.4 6.4 8.5 0.198 0.029
During 8.2 2.3 7.4 6.5 9.6 7.3 1.3 6.8 6.3 8.0
Weigh
Before 82.5 115 81.5 73.0 93.4  0.091 74.8 14.2 73.4 65.7 82.3 0.207 0.021
During 83.9 13.1 83.9 75.2 94.2 74.4 14.3 74.4 62.8 81.2
BMI
Before 31.3 4.4 30.4 28.9 348  0.092 28.6 4.7 27.9 24.6 322 0221 0.044
During 31.8 5.3 30.4 29.2 34.8 28.5 4.7 27.8 24.8 32.1
Systolic BP
Before 140.2 18.8 136.4 1256 1514 0.663 1393 195 135.9 127.1 1517 0.197 0.451
During 139.1 14.8 136.0 128.1 149.0 137.0 174 137.5 125.0 1514
Diastolic BP
Before 86.8 12.6 85.0 77.0 944 0.186 84.5 11.8 83.4 76.0 91.8 0.023 0.261
During 84.7 10.4 82.9 78.8 89.5 81.9 10.4 82.7 74.0 89.3
Heart rate
Before 71.1 8.7 70.0 64.0 78.4  0.999 72.4 11.7 70.7 64.6 78.8 0.654 0.515
During 71.1 7.6 70.0 66.5 75.0 71.9 9.0 71.7 65.0 78.0
Simvastatin
dose
Before 26.0 15.0 20.0 20.0 40.0 0.01 27.3 14.3 20.0 20.0 40.0 0.006 0.288
During 29.4 16.1 20.4 20.0 40.0 29.4 14.4 23.4 20.0 40.0
Metformin
dose
Before 15153 7257 1700.0 850.0 19125 0.013 1771.0 810.1 1700.0 8875 2550 0.034 0.262
During 1905.3 581.1 2071.0 1641.0 2323.0 1932.3 733.1 2338.2 1128.6 2550
Glyburide
dose
Before 7.9 2.7 10.0 5.0 10.0 0.138 12.8 6.2 10.0 7.5 20.0 0.499 0.08
During 10.4 4.1 10.0 7.5 12.7 13.9 4.0 13.3 114 175
Month of 8.8 7.7 7.0 2.0 16.0 10.6 7.3 115 3.0 16.0 0.76
occurrence
of first
clinical event

* Intragroup ** intergroup
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Table 3. Framingham risk score before and during the intervention

Medical Multiprofessional
Risk <10% 10e20% = >20% p* < 10% 10 e 20% > 20% p* p**
N % N % N % N % N % N %

Before 3 81 27 730 7 189 0157 9 114 49 620 21 26.6 <0.001 0.277
During 3 86 29 828 3 86 12 169 49 69.0 10 141




Table 4. Incidence of clinical events in each group.
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Medical Multiprofessional
N % N % P
With clinical events 20 455 28 33 0.11
No clinical events 24 55.5 57 67
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Figures
Assessed for eligibility (n = 603)
Excluded (n = 474)
¢ No dyslipidemia diagnose (n = 5)
« No pharmacological treatment (n = 248)
¢ Unable to attend monthly appointments (n = 67)
EEE— «  Funcional illiterate (n = 44)
e Severe psychiatric disorder (n = 21)
« Did not consent (n = 62)
e Already on nutritionist treatment or in another
study (n = 20)
e Severe visual deficit (n=7)
\ 4
Randomized (n = 129)
Medical group (n = 44) Multiprofessional group (n = 85)
« Did not attend any appointment (n = 12)
» Mean number of appointments 6,5
(median 8)
\ 4
Primary outcome assessed at 12 months, Primary outcome assessed at 12 months,
n=42 n=76
Primary outcome assessed at 24 months, Primary outcome assessed at 24 months,
n=36 n==69
Framingham score assessed at 12 Framingham score assessed at 12
months, n = 35 months, n = 71
Framingham score assessed at 24 Framingham score assessed at 24
months, n = 26 months, n = 50
Clinical outcomes assessed at 12 and 24 Clinical outcomes assessed at 12 and 24
months, n = 44 months, n = 85

Figure 1. Flow diagram for the trial.
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Figure 2. Difference between the quality of life questionnaire (Whoqol-bref) between
groups from baseline to the period during the intervention.
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7 Consideracg0es finais

Esta linha de pesquisa iniciou com a atuagdo do nosso grupo como equipe
elaboradora da Politica Nacional para Dislipidemia no SUS através da elaboracdo do
primeiro Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Dislipidemias do Ministério da
Saude, que permitiu a translacdo da medicina baseada em evidéncias na pratica clinica do
SUS em cenério nacional. Apos a publicacdo do PCDT iniciamos a criacdo de um projeto
pioneiro de parceria entre a academia (HCPA) e a Secretaria de Estado da Saude do Rio
Grande do Sul. Assinado o Termo de Cooperacdo Técnica entre o Presidente do HCPA e 0
Secretario da Saude do RS, partimos para a criacdo de um ambulatorio que servisse de
modelo para a implementacdo desta Politica Publica na pratica do SUS e que pudesse gerar
ferramentas de gestdo capazes de nortear esta politica. Nesta linha de pesquisa dentro do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, aliamos interesses dos Servigos de Medicina Interna e
Cardiologia, bem como do Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias da Saude: Cardiologia

e Ciéncias Cardiovasculares.

O Centro de Dislipidemia e Alto Risco Cardiovascular iniciou o atendimento
em dezembro de 2004. Contava, na época, com duas salas de ambulatorio 1 turno por
semana, 4 académicos de medicina, um médico assistente e um professor. Hoje contamos
com 4 salas 2 turnos por semana, um grupo de 12 académicos de medicina, sendo que mais
de 60 ja estagiaram em nosso servico, um medico assistente e dois professores. Com a
participacdo uma nutricionista, uma farmacéutica e um académico de Farmécia

implementamos o atendimento multiprofissional.

Foram produzidos 16 trabalhos apresentados em eventos locais e nacionais,
duas Dissertacdes de Mestrado e 2 artigos completos. O grupo continua sendo colaborador
do Ministério da Saude, tendo elaborado a versdo atualizada do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude de Dislipidemia: Prevencdo de Eventos
Cardiovasculares e Pancreatite, publicado como Portaria Ministerial (PT MS SAS N° 200,
de 25 de fevereiro de 2013). Esta publicacdo contou com um processo complexo com
discussdo com consultores locais, publicacdo como Consulta Publica, edicdo e entdo

publicacao final.
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O presente artigo € um resultado que pode ser considerado como o ponto
culminante deste movimento nacional do qual fazemos parte desde o ano 2000, onde a
melhor evidéncia foi translacionada em Politica Publica e a implementacdo desta Politica
Publica gera duvidas nos investigadores clinicos que, em Gltima andlise, revertem-se em
pesquisa clinica pragmatica absolutamente necessaria em nosso pais. Por exemplo, nosso
achado sobre a hemoglobina glicada e triglicerideos foi muito significativo e sustentado
mesmo apos 12 meses do término da intervencdo. E isso ocorreu mesmo com taxa de
adesdo a intervencdo relativamente pequena (66,6%). Este dado pode nos remeter a
rediscutir conjuntamente as Politicas Publicas para Dislipidemia e Diabete Mélito em

andamento no Brasil.

A partir de agora, nesta mesma linha de pesquisa/intervencéo, alguns estudos

S80 necessarios:

1. anélise de custo-efetividade da intervencédo para avaliar a viabilidade de

extensdo da intervencdo para outros centros semelhantes no SUS;

2. analise de uma intervencdo intermediaria, com consultas bimestrais ao
invés de mensais, que poderia facilitar a adesdo e ampliar o acesso a

pacientes;

3. analise do atendimento multiprofissional em nivel de atencdo primaria

ao invés de em centro terciario de atendimento.

Outras linhas de pesquisa ja estdo em andamento no CDA, envolvendo questdes

relacionadas a dislipidemia, vitamina D, depressao e déficit cognitivo.

Em suma, a execucdo do presente estudo foi parte de um trabalho maior, a
criacdo de um servico de referéncia nacional participando ativamente na transcri¢cdo da
melhor evidéncia em dislipidemia para a pratica do sistema de saude brasileiro, prestando
assisténcia de qualidade, associado a um ambiente de ensino e capaz de realizar pesquisa

clinica relevante.



94

8 Producdes do Centro de Dislipidemia e Alto Risco

8.1 Temas livres apresentados
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Ficha Clinica Médica (12 Consulta)
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Ficha Clinica Médica (Reconsulta)
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Ficha Clinica Farmacéutica (primeira consulta)
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Ficha Clinica Farmacéutica (reconsulta)
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Ficha de Avaliacao Nutricional (primeira consulta)
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Ficha de Avaliacdo Nutricional (reconsulta)
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Manual de Procedimentos
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Questionario de Triagem Inicial de Pacientes
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Rastreamento de Pacientes (Screening log)
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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Folder Educativo
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Folder: Face externa
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Folder: Face interna
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Controle de Marcacéao de Consultas
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Face externa

Face interna
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Questionario de Qualidade de Vida (Whoqol-Bref)
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(A

Centro de Dislipidemia
e Alto Risco

Data:

N° do paciente (CDA): N° do paciente (Estudo):

Iniciais do paciente:

Instrugdes

Este questionario (WHOQOL — ABREVIADO) € sobre como vocé se sente a respeito de sua
qualidade de vida, salde e outras areas de sua vida. Por favor, responda a todas as questdes.
Se vocé ndo tem certeza sobre que resposta dar em uma questdo, por favor, escolha entre as
alternativas a que lhe parece mais apropriada. Esta, muitas vezes, podera ser sua primeira
escolha.

Por favor, tenha em mente seus valores, aspiracdes, prazeres e preocupacdes. NOs estamos
perguntando o que vocé acha de sua vida, tomando como referéncia as duas ultimas semanas.

Por exemplo, pensando nas ultimas duas semanas, uma questdo poderia ser:

nada | muito pouco | médio | muito | Completamente

Vocé recebe dos outros o apoio de que
necessita?

Vocé deve circular o nimero que melhor corresponde ao quanto vocé recebe dos outros o apoio de
que necessita nestas ultimas duas semanas. Portanto, vocé deve circular o numero 4 se vocé
recebeu "muito” apoio como abaixo:

nada | muito pouco | médio | muito | completamente

Vocé recebe dos outros 0 apoio de que
necessita? L 2 3 @ S

Vocé deve circular o numero 1 se vocé nédo recebeu "nada” de apoio.
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Por favor, leia cada quest&o, veja 0 que vocé acha e circule o numero que lhe
parece a melhor resposta.

muito ruim Ruim Nem ruim Boa Muito boa
nem boa
1. | Como vocé avaliaria sua qualidade
. 2 3 4 5
de vida?
muito . nem satisfeito . muito
L insatisfeito R satisfeito L
insatisfeito nem insatisfeito satisfeito
2. | Quado satisfeito (a) vocé esta
, 1 2 3 4 5
com a sua salde?

As questdes seguintes séo sobre 0 quanto vocé tem sentido algumas coisas nas Ultimas duas

semanas.
nada muito MAIS OU -1 pastante extremamente
pouco menos
3. | Em que medida vocé acha que sua dor
(fisica) impede vocé de fazer o que vocé 1 2 3 4 5
precisa?
4. | O quanto vocé precisa de algum
tratamento médico para levar sua vida 1 2 3 4 5
diaria?
5. | O quanto vocé aproveita a vida? 1 2 3 4 5
6. | Em que medida vocé acha que a sua vida
. 1 2 3 4 5
tem sentido?
7. | O quanto vocé consegue se concentrar? 1 2 3 4 5
8. | Quéo seguro(a) vocé se sente em sua
. o 1 2 3 4 5
vida diaria?
9. | Quéo saudavel é o seu ambiente fisico
. . . 1 2 3 4 5
(clima, barulho, poluicdo, atrativos)?

As questdes seguintes perguntam sobre qudo completamente vocé tem sentido ou € capaz de
fazer certas coisas nestas Ultimas duas semanas.

nada muito médio muito completamente
pouco
10. | Vocé tem energia suficiente para seu
. . 1 2 3 4 5
dia-a-dia?
11. \{qce é capaz de aceitar sua aparéncia 1 ) 3 4 5
fisica?
12. | Vocé tem dinheiro suficiente para
. . 1 2 3 4 5
satisfazer suas necessidades?
13. | Quéao disponiveis para vocé estdo as
informacdes que precisa no seu dia-a- 1 2 3 4 5
dia?
14. | Em que medida vocé tem oportunidades
L 1 2 3 4 5
de atividade de lazer?
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As questdes seguintes perguntam sobre quao bem ou satisfeito vocé se sentiu a respeito de varios
aspectos de sua vida nas ultimas duas semanas.

N . nem ruim nem .
muito ruim ruim bom muito bom
bom
15. | Quéo bem vocé é capaz de se locomover? 1 2 3 4 5
muito S nem satisfeito nem L muito
o insatisfeito I satisfeito e
insatisfeito insatisfeito satisfeito
16. | Quéo satisfeito(a) vocé esta com o seu
1 2 3 4 5
sono?
17. | Qudo satisfeito(a) vocé esta com sua
capacidade de desempenhar as atividades 1 2 3 4 5
do seu dia-a-dia?
18. | Quéo satisfeito(a) vocé estd com sua
. 1 2 3 4 5
capacidade para o trabalho?
19. | Qudo satisfeito(a) vocé esta consigo
1 2 3 4 5
mesmo?
20. | Quado satisfeito(a) vocé esta com suas
relacbes pessoais (amigos, parentes, 1 2 3 4 5
conhecidos, colegas)?
21. | Quado satisfeito(a) vocé estd com sua vida
1 2 3 4 5
sexual?
22. | Quado satisfeito(a) vocé esta com o apoio que
« . 1 2 3 4 5
vocé recebe de seus amigos?
23. | Quado satisfeito(a) vocé estd com as
L. 1 2 3 4 5
condicdes do local onde mora?
24. | Quado satisfeito(a) vocé esta com o seu
. , 1 2 3 4 5
acesso aos servicos de salde?
25. | Quado satisfeito(a) vocé esta com 0 seu meio
1 2 3 4 5
de transporte?
A guestdo seguinte refere-se a com que freqliéncia vocé sentiu ou experimentou certas coisas nas
Gltimas duas semanas.
algumas , muito
nunca frequentemente . sempre
vezes frequentemente
26. | Com que freqliéncia vocé tem sentimentos
negativos tais como mau humor, desespero, 1 2 3 4 5
ansiedade, depressao?
Alguém Ihe ajudou a preencher este qUESHIONANO?..........cccceerrirriiiriieieeee s Quanto

tempo vocé levou para preencher este QUESHIONANIO? ......cvveerererererrriririrerererererereeeeeenens
Vocé tem algum comentario SObre 0 QUESHONANO? .........ccccevvrriviriiiririierecceee s

OBRIGADO PELA SUA COLABORAGCAO!
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Questionario de Conhecimento Sobre a Doenca
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A

Centro de Dislipidemia
e Alto Risco

Data da consulta:

N° do paciente (CDA): N° do paciente (Estudo):

Iniciais do paciente:

Por favor, responda as perguntas abaixo, marcando apenas uma alternativa:

1. O que é colesterol?

a) E uma gordura natural essencial para o organismo.

b) E uma gordura que s6 causa doenca.

c) E uma substancia que sé existe em pessoas gordas.

d) E uma substancia encontrada sé nas carnes gordas.

e) E uma gordura presente em alimentos de origem vegetal.

2. Qual é o chamado colesterol “bom”?

a) Triglicerideos
b) LDL

c) VLDL

d) HDL

e) IDL

3. Qual é o chamado colesterol “ruim”?

a) Triglicerideos
b) LDL

c) VLDL

d) HDL

e) IDL

4. O gque é dislipidemia?

a) Aumento ou diminuicéo do colesterol e triglicerideos.

b) Aumento do colesterol e triglicerideos.

¢) Aumento do colesterol ruim e diminuicao do colesterol bom.
d) Diminuicéao do colesterol.

e) Diminuicéo dos triglicerideos.
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5. Qual das alternativas abaixo cita, apenas, fatores de risco para doenca
cardiaca?
a) Diabete e dislipidemia.
b) Exercicios fisicos e alcool.
¢) Fumo e dieta saudavel.
d) Exercicios fisicos e fumo.
e) Dieta saudavel e diabete.

6. Quais sédo as principais doencas resultantes das alteracdes do colesterol?
a) Alergias.
b) Doencas cardiovasculares.
c) Anemias.
d) Doencas dos rins.
e) Doencas do figado.

7. Qual alternativa abaixo cita, apenas, habitos saudaveis de vida?
a) Exercicios fisicos e fumo.
b) Bebidas alcodlicas e frutas.
c) Excesso de peso e dieta rica em sal.
d) Exercicios fisicos e alimentacao rica em fibras.
e) Fumo e controle do peso.

8. Qual das alternativas abaixo cita, apenas, alimentos indicados para
pessoas com problemas de colesterol?
a) Queijos brancos, salames e leite desnatado.
b) Peixes, frutas e verduras.
c) Pao de centeio, frutas e linguicas.
d) Verduras, pele de galinha e carnes magras.
e) Manteiga, frutas e toucinho.

9. Quais os tratamentos usados para a dislipidemia?
a) Dieta e medicamentos.
b) Apenas medicamentos.
c) Apenas dieta.
d) Dieta, medicamentos e exercicios fisicos.
e) Apenas exercicios fisicos.

10.0Onde devem ser guardados os medicamentos?
a) No armarinho do banheiro.
b) Em um local préximo a janela.
¢) No armario da cozinha
d) Sobre a mesinha ao lado da cama.
e) Em um local seguro, seco e arejado.

OBRIGADO PELA SUA COLABORACAO
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Orientacdes Nutricionais e Dietas Padronizadas
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Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Dislipidemias em
pacientes de alto risco de desenvolver eventos cardiovasculares
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