@ UAIlg Fct

UNIVERSIDADE DO ALGARVE
FACULDADE DE CIENCIAS E TECNOLOGIA

AVALIACAO DA INTERVENCAO DO
FARMACEUTICO NO TRATAMENTO DAS
DISLIPIDEMIAS

André Filipe Cabrita Rodrigues

Dissertacdo para obtencdo do Grau de Mestre em

Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho efetuado sob a orientagéo de:

Professora Doutora Isabel Maria Julio da Silva

2020



@ UAlg FCT

UNIVERSIDADE DO ALGARVE
CIENCIA “NOL

UNIVERSIDADE DO ALGARVE
FACULDADE DE CIENCIAS E TECNOLOGIA
Departamento de Quimica e Farmécia

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

AVALIACAO DA INTERVENCAO DO
FARMACEUTICO NO TRATAMENTO DAS
DISLIPIDEMIAS

André Filipe Cabrita Rodrigues

Dissertacdo para obtencdo do Grau de Mestre em

Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho efetuado sob a orientagéo de:

Professora Doutora Isabel Maria Julio da Silva

2020



Avaliacdo da Intervencédo do Farmacéutico no Tratamento das Dislipidemias

Declaracao de autoria de trabalho

Declaro ser o autor deste trabalho, que é original e inédito. Autores e trabalhos
consultados estdo devidamente citados no texto e constam da listagem de referéncias

incluida.

Copyright André Filipe Cabrita Rodrigues

A Universidade do Algarve tem o direito, perpétuo e sem limites geogréficos, de arquivar
e publicitar este trabalho, através de exemplares impressos reproduzidos em papel ou de
forma digital, ou por qualquer outro meio conhecido ou que venha a ser inventado, de o
divulgar através de repositorios cientificos e de admitir a sua copia e distribui¢cdo com
objetos educacionais ou de investigacdo, ndo comerciais, desde que seja dado crédito ao

autor e editor.



RESUMO

As doencas cardiovasculares séo a principal causa de mortalidade a nivel mundial
e em Portugal e, por isso, a reducao dos fatores de risco a elas associadas, constituem um

fator importante para evitar a ocorréncia deste tipo de doencas.

A hipercolesterolemia representa um dos fatores de risco para as doengas
cardiovasculares e com uma prevaléncia de 47% em Portugal. O farmacéutico, enquanto
profissional de salde, privilegia do contacto direto com o doente, podendo intervir com
0 objetivo de instruir o utente na adocdo de medidas eficazes no que diz respeito ao

aperfeicoamento do seu perfil lipidico.

Pretendeu-se, com este trabalho, avaliar a intervencdo do farmacéutico no
tratamento da dislipidemia, de forma a verificar até que ponto a abordagem do
farmacéutico ao utente pode ser benéfica no que diz respeito aos niveis lipidicos a atingir
no intervalo dos valores de referéncia de forma a reduzir a probabilidade de ocorréncia

de um evento cardiovascular.

Foram analisados 12 estudos publicados relacionados com a abordagem da
intervencdo do farmacéutico na dislipidemia. Nos diferentes estudos, foi seguida a
evolucdo dos niveis lipidicos de colesterol total, colesterol LDL (low density lipoproteins)
(c-LDL), triglicéridos e colesterol HDL (high density lipoproteins) (c-HDL) de pacientes
divididos em grupos de intervencdo e grupos controlo, sendo que o primeiro grupo
recebeu intervencdo e cuidados farmacéuticos, enquanto que ao grupo controlo ndo foi

prestada qualquer intervencéo.

De uma forma geral, verificou-se que os grupos alvo de intervencédo farmacéutica
sofreram uma reducdo mais significativa dos seus parametros lipidicos iniciais de CT, c-
LDL e TG em comparagdo com 0s grupos controlo. Por outro lado, 0s niveis séricos
iniciais de c-HDL n&o sofreram a evolugdo preconizada, 0 seu aumento, mas pelo

contrario, na maioria dos estudos, esses niveis mantiveram-se ou reduziram.

Palavras-chave: dislipidemias; hipercolesterolemia; intervencéo farmacéutica; cuidados
farmacéuticos.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the main cause of mortality worldwide and in
Portugal, and, the reduction of risk factors associated with them, constitute an important

factor to prevent the occurrence of this type of disease.

Hypercholesterolemia represents one of the risk factors for cardiovascular disease
and the prevalence in Portugal is 47%. The pharmacist, as a health professional, privileges
the direct contact with patient, being able to intervein with the aim of explain the

importance of adoption effective strategies with objective to improve his lipid profile.

With this work developed, we intend to evaluate the pharmacist's intervention in
the treatment of dyslipidemia, in order to verify how the pharmacist's approach to the user
can be beneficial in order to reach the range of recommended lipid levels, and so, reducing

the chance of a cardiovascular event.

Twelve published studies on the pharmacist's approach to dyslipidemia were
analyzed. In the different studies, the evolution of lipid levels of total cholesterol,
cholesterol LDL (low density lipoproteins) (c-LDL), triglyrecides and cholesterol HDL
(high density lipoproteis) (c-HDL) of patients was divided into intervention groups and
control groups, with the first group receiving intervention and pharmaceutical care, while

in the control group there was no intervention provided.

In general, it was found that groups with pharmaceutical intervention had a more
significant reduction of their initial lipid level of TC, c-LDL and TG compared to the
control groups. However, the initial serum levels of c-HDL did not have the
recommended evolution, which would be their increase, meanwhile, in most studies,

these levels remained or decreased.

Keywords: dyslipidemias; hypercholesterolemia; pharmaceutical intervention;
pharmaceutical care.
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1 - INTRODUCAO

A dislipidemia ¢é definida como altera¢es lipidicas que ocorrem em qualquer fase
do metabolismo lipidico e que provocam, de uma forma generalizada, o aumento da
concentracdo das lipoproteinas na circulacdo sanguinea. Este aumento traduz-se por uma
elevacéo do colesterol total (CT) associado ao aumento do colesterol LDL (lipoproteinas
de baixa densidade), dos triglicéridos (TG) ou a diminuicdo do colesterol HDL
(lipoproteinas de alta densidade), ou ainda por uma combinacdo destes fatores (1). Em
Portugal, a prevaléncia da hipercolesterolemia é de 47% (2).

Niveis elevados de CT e colesterol LDL (c-LDL) constituem fatores de risco para
o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares (DCV) (3). As DCV séo a principal causa
de morbilidade e mortalidade a nivel mundial, representando em Portugal, 29% das
mortes por doenga ocorridas em 2018. Para além da dislipidemia existem outros fatores
de risco que podem contribuir para o desenvolvimento destas doencas, tais como a idade,
obesidade, tabagismo, alcoolismo, sedentarismo, hipertensdo arterial e diabetes. A
aterosclerose, caracterizada pela acumulagdo de lipidos a nivel do endotélio e
consequente dificuldade da circulacdo sanguinea, constitui uma das principais doencas
responsaveis pelo desenvolvimento de DCV, em que a dislipidemia representa um
importante contributo para a sua etiologia (3-6). Assim, a reducdo dos niveis séricos
elevados de CT e c-LDL, tém relevancia na reducdo da incidéncia de DCV, contribuindo
para um menor risco da sua recorréncia (2).

A abordagem terapéutica das dislipidemias deve promover intervencbes nao
farmacol6gicas de forma a atingir os objetivos de niveis séricos de colesterol
recomendados pela Direcdo-Geral da Saude (DGS). Quando os métodos ndo
farmacol6gicos ndo sdo suficientes para atingir os objetivos, devera ser introduzida a
terapéutica farmacologica com a intervencdo do médico. Da terapéutica farmacoldgica
para a dislipidemia fazem parte as estatinas, os fibratos, os inibidores seletivos da
absorcéo de colesterol, os sequestradores dos acidos biliares o &cido nicotinico, ou se
necessario, uma associagdo terapéutica com farmacos destas classes (7,8).

Em virtude de a farméacia comunitaria em Portugal ser um dos primeiros locais de
prestacdo de cuidados de saude procurados pelos utentes, o papel do farmacéutico na area
da Saude Publica é fundamental (9,10). Dada a importancia da dislipidemia na patogenese
de doencas cardiovasculares, de forma a reduzir a prevaléncia da hipercolesterolemia e

consequentemente a ocorréncia de eventos cardiovasculares, a abordagem do



farmacéutico pode ter impacto positivo na alteracdo dos niveis lipidicos dos utentes. A
intervencdo do farmacéutico representa uma mais valia na identificacdo de uma situagédo
de dislipidemia e/ou na monitorizacédo da colesterolemia dos utentes (11). O farmacéutico
deve aproveitar o momento em que efetua a analise dos parametros lipidicos do doente
ou durante a dispensa de medicamentos para a dislipidemia, para realizar a sua
intervencdo, relembrando a importancia de adeséo a terapéutica, e incentivando o doente
a adocdo de estilos de vida saudaveis em relacdo aos habitos alimentares e a pratica de
exercicios fisico. A cessacdo dos habitos tabagicos também deve ser aconselhada caso o
doente seja fumador (11).

Este trabalho teve como principal objetivo avaliar a intervengdo do farmacéutico,
no tratamento da dislipidemia, de forma a inferir a efetividade dessa intervencdo
comparativamente com situagGes em que a mesma néo foi realizada e assim avaliar a sua
repercussao na evolucdo da dislipidemia e consequentemente no desenvolvimento das
DCV.



1.2 - METABOLISMO DOS LIPIDOS

O colesterol é um tipo de lipido existente no organismo, sintetizado no proprio
figado, e proveniente da alimentacdo. O colesterol intervém em varios processos
fisiologicos, desde a sua integracdo nas membranas celulares até a sintese de hormonas

esteroides, vitamina D e &cidos biliares (12).

Os lipidos sdo transportados no plasma associados a proteinas, originando

complexos designados por lipoproteinas (13).

Estas lipoproteinas sdo constituidas por triglicéridos e colesterol em proporcées
variadas e tm uma camada de revestimento, constituida por fosfolipidos, da qual fazem
parte as apolipoproteinas que tém como funcdo o reconhecimento de recetores para

permitir a ligagdo das lipoproteinas a recetores especificos (13).

As lipoproteinas diferem no tipo de apolipoproteina (apoA, apoB, apoC e apoE),
na composicdo lipidica, na densidade e tamanho, sendo classificadas de acordo com 0s
critérios, densidade e tamanho, em 4 classes: lipoproteinas de alta densidade (HDL) que
contém apoAl e apoAz2, lipoproteinas de baixa densidade (LDL) compostas por apoB-
100, lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) que contém o mesmo tipo de
apolipoproteina das anteriores e quilomicra compostas por apoB-48. As lipoproteinas em
circulacdo, tém como funcdo principal transportar lipidos de origem alimentar. Cada tipo

de lipoproteina tem diferentes func6es no transporte de lipidos (13,14).

O transporte de lipidos pode ser feito por 2 vias: exdgena e endogena. Na via
exogena, as quilomicra sdo formadas nas células epiteliais do intestino através de
triglicéridos e colesterol provenientes da dieta, que sdo posteriormente segregadas para a
linfa intestinal e dai para a circulacdo sanguinea (14,15). No tecido adiposo e no musculo
esquelético, as quilomicra libertam os &cidos gordos livres por acdo da lipoproteina lipase
sendo, posteriormente, incorporados nos adipdcitos e nos midcitos. As restantes
quilomicra voltam a circulacdo geral, caracterizadas por serem particulas pobres em
triglicéridos e mais ricas em colesterol, designadas por particulas remanescentes que sdo
captadas pelos hepatocitos onde serdo metabolizadas (14,15). O colesterol libertado pode
ser armazenado, oxidado a &cidos biliares ou ingressar na via enddgena. Nesta via, 0
figado converte os hidratos de carbono em acidos gordos que véao formar os triglicéridos

e serdo segregados na corrente sanguinea sob forma de VLDL (14,15).



As VLDL libertam os triglicéridos no tecido adiposo, tornando-se assim mais
pobres em triglicéridos e passam a ser denominadas de lipoproteinas de densidade
intermédia (IDL). As particulas de IDL que ndo sdo removidas pelo figado, perdem os
triglicéridos residuais, e passam a particulas de LDL. As LDL s&o a fonte de colesterol
das células do cortex supra-renal, dos linfécitos e das células musculares. O colesterol
libertado por meio da biotransformacao das LDL pelos lisossomas é utilizado na sintese
de membranas celulares, de hormonas esteroides e, no figado, para a producéo dos acidos
biliares. O colesterol das células pode retornar ao plasma sob a forma de particulas HDL,
que sdo transferidas para o figado, sendo estas particulas responsaveis pela remocéao do

colesterol das células periféricas (Figura 1.1) (14,15).
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Figura 1.1 - Esquema da cinética dos lipidos, com destaque para o papel do intestino,
figado e outros érgdos. Adaptado de (14).

1.3 — DISLIPIDEMIAS

Dislipidemias sdo consideradas como alteracbes metabdlicas decorrentes de
distdrbios do metabolismo lipidico que provoguem um aumento da concentracdo de
lipidos no sangue. Este aumento pode-se manifestar por meio de uma elevacdo do
colesterol total, associado ao aumento do colesterol LDL, dos triglicéridos, ou a

diminuicédo do colesterol HDL, ou ainda por uma combinacgéo destes fatores (1).



A dislipidemia contribui para o processo aterosclerotico. Este processo ocorre
através da formacdo de placas de ateroma que impedem o correto fluxo sanguineo

originando eventos tromboembolicos e acidentes vasculares cerebrais (AVC) (16,17).

Quando estdo em circulacdo niveis elevados de LDL, ha a promogéo da interacéo
destas particulas com as células endoteliais vasculares (18). Posteriormente as particulas
LDL passam para a camada intima das artérias, onde sofrem oxida¢do, provocando um
processo inflamatério e, consequentemente, a producdo e libertacdo de citocinas. Este
mediador quimico leva a quimiotaxia de mondcitos, que atravessam a camada endotelial
e, uma vez transformados em macréfagos, iniciam a endocitose das particulas de LDL
oxidadas. Este processo resulta na apoptose dos macréfagos, originando ceélulas
“espumosas” que correspondem a macrofagos ricos em particulas lipidicas, responsaveis
pela formacéo da placa de ateroma. Esta apoptose vai criar um ambiente inflamatério no
endotélio vascular, que ira intensificar o processo inflamatério e promover a proliferacao
de células do musculo liso para a camada intima dos vasos (17,19,20). Estas células
originam tecido conjuntivo constituido por fibra e colagénio, formando uma céapsula
fibrosa que cobre a placa de ateroma (17,20,21). Este processo de formacdo de placas de
ateroma ocorre ao longo de anos (22). Contudo, a medida que a placa aumenta o seu
tamanho, diminui o didmetro do lIimen arterial, reduzindo deste modo o fluxo sanguineo

e podendo dar origem a eventos tromboembdlicos ou AVC (17,19,21).

E frequente que um evento cardiovascular tenha origem na doenca aterosclerdtica
(23). Como forma de evitar eventos desta natureza é recomendado manter 0s niveis
séricos de CT, c-LDL, c-HDL e TG, dentro dos valores de referéncia. Segundo as
recomendacdes da DGS, publicadas na norma 019/2011 relativa a Abordagem
Terapéutica das Dislipidemias no Adulto e atualizada a 11 de Maio de 2017, os valores
de referéncia para a populacdo em geral sdo CT inferior a 190 mg/dl, c-LDL inferior a
115 mg/dl, c-HDL superior a 40 mg/dl no homem e superior a 45 mg/dl na mulher e TG
inferior a 150 mg/dl (7).

De acordo a Associacdo Portuguesa de Nutricdo, as dislipidemias podem ser
consideradas de varios tipos, atendendo aos niveis quantitativos e/ou qualitativos dos
lipidos no sangue: Hipercolesterolemia quando existe um aumento do colesterol total
acima dos 190 mg/dl e/ou do colesterol LDL acima dos 115 mg/dl; Hipertrigliceridemia

quando os niveis de triglicéridos estdo acima dos 150 mg/dl; Dislipidemia mista quando



existe a combinacdo destes dois fatores anteriores; Hipolipidemia quando surge uma

diminuicdo do colesterol HDL abaixo de 40 mg/dl no homem e 45 mg/dl na mulher (24).

As dislipidemias podem ser classificadas de acordo com a sua causa: primaria ou
secundaria. A dislipidemia priméria tem origem, principalmente, em defeitos genéticos,
mas também da associacdo de fatores genéticos e ambientais. Este grupo inclui diferentes
tipos de dislipidemia, nomeadamente a hiperlipidemia combinada familiar, uma
dislipidemia genética caracterizada por niveis elevados de c-LDL, TG ou de ambos e a
hipercolestrolemia familiar, uma doenca hereditaria dominante cujos individuos afetados
tém niveis de c-LDL duas vezes superiores aos seus irmdos ndo afetados. Outras
perturbacBes genéticas do metabolismo das lipoproteinas que sdo mais raras incluem a
hipertrigliceridemia familiar, a disbetalipoproteinemia familiar, a deficiéncia familiar de
lipase proteica e a analfalipoproteinemia (8,12,14). A dislipidemia secundaria pode ser
consequéncia de outras doencgas ou da utilizacdo de certos medicamentos, tais como
progestagénios, diuréticos tiazidicos, glucocorticoides B-bloqueadores, isotretinoina,

inibidores da protease, ciclosporina, mirtazapina e sirolimus (25).

1.3.1 —DisLIPIDEMIAS E R1sco CARDIOVASCULAR

A nivel mundial, as DCV séo a principal causa de morbilidade e mortalidade,
sendo que Portugal € um dos paises onde a incidéncia de episodios de acidente vascular
cerebral é das mais elevadas em todo o mundo (3). Niveis elevados de colesterol total e
de colesterol LDL constituem fatores de risco para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, sendo que a diminuicao dos niveis destes dois pardmetros, demonstrou
ter relevancia na reducéo da incidéncia de DCV, contribuindo ainda para um menor risco

da sua recorréncia (3).

A Norma 019/2011 da Abordagem Terapéutica das Dislipidemias no Adulto
recomenda que 0 objetivo terapéutico e a terapia a implementar depende do risco
cardiovascular (RCV). O RCV deve ser avaliado de acordo com o algoritmo desenvolvido
de risco SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation), relacionado com a prevencao
cardiovascular, presente na Norma 005/2013 “Avaliagdo do Risco Cardiovascular
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)” (7,26). Este algoritmo de risco SCORE
baseia-se nas variaveis sexo, idade, tabagismo, pressao arterial sistélica e colesterol total
e estima a probabilidade de um individuo ter um evento cardiovascular fatal num periodo
de 10 anos (Figura 1.2).
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Figura 1.2 - Risco cardiovascular para adultos com idade igual ou superior a 40 anos e
igual ou inferior a 65 anos. Adaptado de (26).

O risco ¢ qualificado em baixo, moderado, alto ou muito alto, sendo considerado baixo
risco quando o individuo apresenta um risco SCORE < 1%, risco moderado para risco
SCORE > 1% e < 5%, risco alto com risco SCORE > 5% a < 10% e um risco muito alto

a doentes com risco SCORE > 10% (8,26).

Tabela 1.1 - Classificacdo do nivel de risco cardiovascular de acordo com o risco SCORE

Risco SCORE Nivel de Risco
<1% Risco Baixo

>1%a<5% Risco Moderado

>5% a<10% Risco Alto
>10% Risco Muito Alto




1.4 - TERAPEUTICA ANTIDISLIPIDEMICA

De acordo com a norma 019/2011 da Abordagem Terapéutica das Dislipidemias
no Adulto, a Direcdo Geral da Saude recomenda a realizacéo de testes laboratoriais para
avaliar os pardmetros de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL e triglicéridos
em pessoas com DCV, diabetes, doencga renal crénica ou em individuos com fatores de
risco ou risco cardiovascular aumentado (7). O tipo de intervencdo a implementar, de
forma a alcancar os objetivos terapéuticos, varia de acordo com os resultados obtidos nas
analises laboratoriais e do risco SCORE, conforme demonstrado no diagrama da Figura
1.3.

Avaliagao de Dislipidemias

A 4
Pessoas com DCV, diabetes, DRC

Individuos com fatores de risco ou
risco cardiovascular aumentado

A4
Doseamento laboratorial
CT, C-LDL, C-HDL, TG

A
Sim < CGLDLz2100mg/dL >~ N&o
v
2* Avaliagdo do perfil lipidico
(intervalo minimo de 4 semanas)
v A
Risco Cardiovascular Global Risco Cardiovascular Global
A A J v v v A4 v v
. 2S%e<10%% | | 21%e<Sh | <1HRCVbaN0 e | LI RCE00NOR | | asthe<10uet | | 21e<Sure <1%
- RCV alto RCV moderado | | C-LDL2 190mg/dL| | = 6 RCV alto RCV moderado RCV baixo
elevado dL
Y Y l v
Alteragdes no estilo de vida e AlteragGes no estilo de vida.
terapéutica farmacoldgica imediata. Repetir perfil lipidico dentro de trés Alteragdes no estilo de vida. Nao intervir nos lipidos.
Monitoriza¢do laboratorial trimestral meses e reavaliar Score. Repetir perfil lipidico dentro Repetir perfil lipidico dentro
até atingir o valor alvo e depois Ponderar terapéutica farmacolégica de um ano e reavaliar Score, de 5 anos e reavaliar Score.
anualmente. se dislipidemia ndo controlada.

* Em pessoas com risco CV MUITO ELEVADO [DCV estabelecida, diabetes tipo 2 ou tipo 1 com um ou mais fatores de risco e/ou lesdo de drgdo alvo, DRC grave (TFG< 30
mi/min/1.73m3) ou SCORE 210%] o ¢-LDL alvo é < 70mg/dl e/ou uma redugdo = 50% do valor basal do c-LDL, quando o valor alvo ndo pode ser atingido (Nivel de
evidéncia A, Grau de Recomendagdo 1)1

** Em pessoas com risco CV ELEVADO [fatores de risco especificos marcadamente elevados, como hipertensdo arterial grave (de grau 3) ou dislipidemia familiar,
diabetes tipo 2 ou tipo 1, mas sem outros fatores de risco CV ou lesdo de drgdo-alvo, DRC moderada (TFG entre 30-59 mi/min/1.73m3) SCORE 2 5 e <10%] o c-LDL alvo é
< 100 mg/dl (Nivel de evidéncia A/ Grau de recomendagdo lfa)1

*** Em pessoas com risco CV MODERADQ ou BAIXO o c-LDL alvo € < 115mg/dl. (Nivel de evidéncia C / Grau de recomendagdo lia )1

Figura 1.3 - Diagrama do algoritmo clinico para intervencdo no tratamento da
dislipidemia. Adaptado de (7).



Dado que as DCV sdo as que mais mortes causam quer a nivel mundial, quer em
Portugal, é importante eliminar, ou minimizar, os fatores de risco a ela adjacentes.
Existem 2 tipos de fatores de risco: modificaveis e ndo modificaveis. Os fatores de risco
modificaveis estdo relacionados com o estilo de vida, sendo possivel altera-los, tais como
habitos tabagicos, auséncia de atividade fisica e a dieta. A presenca de doencas como
hipertensdo arterial, diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemias também sdo considerados
modificaveis através do seu tratamento adequado, enquanto que, os fatores de risco néo
modificaveis incluem aqueles que ndo séo possiveis de alterar tais como a idade avangada,

0 sexo masculino, o feminino apds a menopausa e a genética (6,8).

E conhecido que os niveis altos de c-LDL, TG, CT e niveis baixos de c-HDL
constituem um fator de risco para o desenvolvimento de um evento cardiovascular, a
adocdo de medidas farmacologicas ou ndo farmacoldgicas que sejam capazes de
contrariar estes niveis, sdo fundamentais na prevencao das DCV (3,7). A elevacdo do CT
e do c-LDL foi alvo de grande atencdo, uma vez que estes niveis elevados de colesterol
podem ser modificados introduzindo alteragdes no estilo de vida e/ou recorrendo a

terapéutica medicamentosa (8).

Na prevencdo das DCV é recomendado uma abordagem diferenciada das medidas
preventivas de acordo com o nivel de risco cardiovascular, ou seja, os objetivos

terapéuticos a atingir, devem ser menos rigidos quanto menor o RCV (8,12).

Em doentes com RCV baixo (SCORE < 1%) a moderado (SCORE > 1 < 5%), o
CT deve ser inferior a 190 mg/dl e o c-LDL deve ser inferior a 115 mg/dl. Em doentes
com RCV elevado (SCORE > 5% e < 10%), deve obter um valor de c-LDL inferior a 100
mg/dl). Em doentes com RCV muito alto (SCORE > 10%), o valor de c-LDL alvo devera
ser inferior a 70 mg/dl. Para o doente com RCV muito alto, se ndo for possivel atingir o
alvo terapéutico, é desejavel atingir uma reducdo igual ou superior a 50% do c-LDL (7).
Por cada 40mg/dl de c-LDL reduzidos, corresponde a uma reducdo de 22% na
mortalidade e morbilidade por DCV (27).

As alteracdes do estilo de vida, revelaram ter impacto particularmente nos niveis
de CT e de c-LDL, pelo que, estes dois parametros sdo de maior relevancia, uma vez que

sdo passiveis de alterar muitas vezes com a introdugdo de habitos saudaveis (8).



Apesar das DCV representarem uma das principais causas de mortalidade
prematura, € também considerado um fator modificavel através de cuidados alimentares,
pratica de exercicio fisico regular e, ainda, através da utilizacdo de terapéutica

farmacoldgica (2).

1.4.1 - TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

O excesso alimentar é responsavel por mais de 40% das dislipidemias (14). De
acordo com estudos realizados, a dieta tem efeito nos niveis séricos de LDL e TG, estando

a sua diminuic&o relacionada com a redugéo do RCV (28).

Existem varias abordagens da terapéutica ndo farmacoldgica para correcdo dos

varios fatores modificaveis das dislipidemias.

Como primeira abordagem desse tipo de terapéutica das dislipidemias, deve ser
promovida a intervencdo no estilo de vida, adequada a cada pessoa, considerando a
adocdo de uma dieta nutricionalmente equilibrada, da qual facam parte legumes,

leguminosas, verduras, frutas, correspondendo, em geral, a uma dieta pobre em gorduras.

E também recomendada a pratica continuada de exercicio fisico (30 a 60 minutos,
quatro a sete dias por semana), o controlo e manutencdo de peso normal (indice massa
corporal igual ou superior a 18,5 e inferior a 25 Kg/m?) e do perimetro de cintura

(mantendo inferior a 94 cm no homem e inferior a 80 cm na mulher).

A reducdo de ingestdo de bebidas alcoolicas assim como a cessagdo de habitos

tabagicos devem também ser medidas consideradas (7).

A Tabela 1.2 resume algumas recomendacbes ndo farmacoldgicas para
diminuic&o dos niveis séricos de CT, c-LDL, TG e para aumentar os niveis séricos de c-
HDL (8).
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Tabela 1.2 - Impacto das alteracdes especificas do estilo de vida nos niveis lipidicos de
CT, c-LDL, TG e c-HDL. Legenda: +++: Efeito evidente sobre os efeitos nos niveis
lipidicos; ++: efeitos menos pronunciados nos niveis lipidicos; +: evidéncia conflituosa
ou menos bem estabelecida. Adaptado de (8).

Magnitude
do efeito

Intervencdes no estilo de vida para diminuir niveis de CT e c-LDL
Reduzir a gordura saturada na dieta +++
Reduzir a gordura trans na dieta +++
Aumentar as fibras na dieta ++
Reduzir o colesterol na dieta ++
Aumentar a atividade fisica habitual +
Reduzir o peso corporal excessivo +
Utilizar alimentos funcionais enriquecidos em fitoesterois +++
Intervencdes no estilo de vida para reduzir nivel de TG
Reduzir o peso corporal excessivo +++
Reduzir a ingestdo de bebidas alcoodlicas +++
Reduzir a quantidade total de hidratos de carbono na dieta ++
Substituir a gordura saturada por gordura mono ou polinsaturada +
Reduzir ingestdo de mono e dissacaridos +++
Intervencdes no estilo de vida para aumentar o nivel de c-HDL
Reduzir gordura trans na dieta +++
Aumentar a atividade fisica habitual +++
Reduzir o peso corporal excessivo ++
Reduzir hidratos de carbono da dieta e substituir por gordura nédo
saturada o
Reduzir o consumo de &lcool ++
Preferir alimentos com indice glicémico baixo e alto contetdo de fibras
em detrimento de alimentos ricos em hidratos de carbono '
Deixar de fumar +
Reduzir ingestdo de mono e dissacaridos +
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1.4.2 —- TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Os medicamentos antidislipidémicos sdo a segunda classe terapéutica com maior
utilizagdo em Portugal (29). De acordo com a Dire¢do-Geral da Salde, se a intervengao
no estilo de vida ndo alcancar os objetivos terapéuticos, justifica-se a introducao de
tratamento farmacolégico, que deve ser iniciado com uma estatina (7). Para além das
estatinas, fazem parte do grupo de farmacos antidislipidémicos os fibratos, os inibidores
seletivos da absorcdo de colesterol, os sequestradores dos &cidos biliares e o &cido

nicotinico (8).

1.4.2.1 — ESTATINAS

As estatinas sao dos farmacos mais estudados para prevencdo de DCV e
reduzem a mortalidade por eventos cardiovasculares, tanto na prevencao primaria como
na secundéria (30). Constituem a terapéutica de primeira linha, num individuo com risco
cardiovascular baixo ou moderado que ndo alcance os objetivos terapéuticos através de
alteracBes no estilo de vida. Esta classe de farmacos antidislipidémicos sdo os mais
consumidos em Portugal (7,16), sendo que, a Atorvastatina ndo s6 € a estatina mais
utilizada, como também tem sido o medicamento mais consumido nos ultimos anos em
Portugal (29).

As estatinas atuam através da inibi¢do da hidroximetilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) redutase, enzima responsavel pela conversdo da HMG-CoA em &cido
valonico (precursor precoce do colesterol), inibindo, desta forma, a sintese de colesterol,
preferencialmente do colesterol hepéatico. A inibicdo da sintese de colesterol causa uma
diminuicdo de colesterol hepatico, induzindo um aumento do nimero de recetores das
LDL e consequentemente uma diminuicdo dos niveis plasmaticos de c-LDL. As estatinas
para além da reducdo do colesterol, possuem também atividade antioxidante e anti-
inflamatoria, papel adicional importante para fisiopatologia do desenvolvimento da placa

de ateroma.

As estatinas diminuem consideravelmente os niveis de c-LDL,
moderadamente os niveis de triglicéridos e aumentam ligeiramente os valores de c-HDL
(14). Na Tabela 1.3, estdo expressos, em percentagem, os valores das alteracdes de c-
LDL, triglicéridos e c-HDL ap06s acao de diferentes estatinas (atorvastatina, sinvastatina,

pravastatina, rosuvastatina, lovastatina e fluvastatina):
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Tabela 1.3 - Efetividade das diferentes estatinas num perfil lipidico. Adaptado de (14)

Diminuicdo c-LDL | Aumento c-HDL Diminuigao dos
Triglicéridos
Atorvastatina 60 % 6% 30%
Sinvastatina 45% 12% 20%
Pravastatina 35% 12% 25%
Rosuvastatina 60% 14% 30%
Lovastatina 35% 10% 15%
Fluvastatina 25% 8% 10%

A capacidade de reducédo do colesterol total e das c-LDL difere entre as

varias estatinas e depende da dose administrada. A American College of Cardiology e o

American Heart Association classificou as equivaléncias das estatinas de acordo com a

sua capacidade de reducdo do c-LDL em alta intensidade (> 50% reducdo do c-LDL),
moderada intensidade (30 a < 50% reducdo do c-LDL) e baixa intensidade (< 30%
reducdo do c-LDL) (Tabela 1.4) (31).

Tabela 1.4 - Equivaléncia das estatinas de acordo com a sua capacidade de reducéo do c-

LDL. Adaptado de (31).

Alta intensidade
(> 50% redugéo do c-
LDL),

Moderada intensidade
(30 a < 50% reducéo do c-
LDL)

Baixa intensidade
(< 30% redugéo do c-
LDL).

Atorvastatina 40 - 80 mg

Atorvastatina 10 - 20 mg

Sinvastatina 10 mg

Rosuvastatina 20 - 40 mg

Rosuvastatina 5 - 10 mg

Pravastatina 10 — 20 mg

Sinvastatina 20 - 40 mg

Lovastatina 20 mg

Pravastatina 20 - 80 mg

Fluvastatina 20 — 40 mg

Lovastatina 40mg

Pitavastatina 1 mg

Fluvastatina 40mg 2x dia

Pitavastatina 2 — 4 mg
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1.4.2.2 - FIBRATOS

Os fibratos atuam por intermédio de fatores de transcricdo que regulam
varias etapas do metabolismo dos lipidos e lipoproteinas (8,12). Estes sdo eficazes na
reducdo dos niveis de TG e tém um efeito moderado na elevacdo do c-HDL (24,32).
Apesar do Comité de Medicamentos de Uso Humano da Agéncia Europeia do
Medicamento ter concluido que os beneficios dos fibratos, no tratamento de doentes com
dislipidemias, continuam a superar 0s riscos, estes ndo devem ser utilizados como
tratamentos de primeira linha, com excecdo de doentes com hipertrigliceridemia grave
(TG =500 mg/dl), com dislipidemia mista (especialmente quando se registam niveis
baixos de c-HDL) ou naqueles em que ndo possam ser usadas estatinas (33). Os fibratos
tém uma eficacia no prognostico de DCV muito inferior a das estatinas, sendo que esta

terapéutica é mais benéfica em doentes com niveis de TG elevados (34).

1.4.2.3 — INIBIDORES SELETIVOS DA ABSORCAO DO
COLESTEROL

A ezetimiba é um exemplo de inibidor seletivo da absor¢édo de colesterol,
impedindo a absorcédo do colesterol no intestino proveniente da dieta e dos acidos biliares,
sem interferirem com a absorcdo dos &cidos gordos nem das vitaminas lipossollveis.
Desta forma, a ezetimiba reduz a quantidade de colesterol que é transportado para o
figado, promovendo o aumento da captacdo de LDL da circulacdo pelo figado e reduzindo
assim o c-LDL. A ezetimiba reduz cerca de 15 a 20% dos niveis de c-LDL e 5% dos TG
(12).

A ezetimiba estd indicada em coadministracdo com uma estatina, como
terapéutica adjuvante, em pessoas com hipercolesterolémia primaria ndo controlada em
que € prescrita apenas a estatina. E também indicada em monoterapia, quando o uso da

estatina é contraindicado ou mal tolerado (7).

1.4.2.4 — SEQUESTRADORES DOS ACIDOS BILIARES

Colestiramina e colestipol sdo os sequestradores de acidos biliares mais
utilizados. N&o séo absorvidos no trato gastrointestinal e ligam-se aos acidos biliares
impedindo que regressem ao figado. A reducdo da quantidade de acidos biliares que
regressam ao figado, induz um aumento da sintese de &cidos biliares a partir do colesterol,

aumentando o nimero de recetores hepaticos para c-LDL, captando e reduzindo assim o
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nimero de c-LDL em circulacdo (12,14). Os sequestradores dos acidos biliares,
demonstraram em ensaios clinicos, que sdo eficazes na reducdo do c-LDL, tendo sido
reduzido em cerca de 18 a 25%, enquanto que, no c-HDL néo se verificaram alteracdes e
0os TG mantiveram-se inalterados ou aumentaram ligeiramente em alguns doentes
(35,36).

1.4.2.5 — ACIDO NICOTINICO

O écido nicotinico diminui a mobilizacdo de acidos gordos dos tecidos
adiposos e dos triglicéridos até ao figado. No figado o &cido nicotinico inibe a sintese de
triglicéridos e a enzima diacilglicerol aciltransferase-2 levando a uma diminuigcdo de
particulas LDL e VLDL. O mecanismo que provoca o aumento do c-HDL ocorre através
da estimulacédo da producéo hepatica de apolipoproteina A-1 (principal componente das
particulas HDL). O &cido nicotinico inibe seletivamente a recaptacdo de c-HDL pelo

figado, aumentando assim a quantidade de c-HDL em circulagéo (12, 37).

O écido nicotinico demonstrou reduzir o c-LDL entre 15 a 18%, os TG
entre 20 a 40% e aumenta o c-HDL entre 15 a 35%, sendo por isso utilizado

preferencialmente em individuos com baixos niveis de c-HDL (38,39).

1.4.2.6 — ASSOCIACOES TERAPEUTICAS

O objetivo terapéutico é alcancado, na maioria das vezes, apenas com
monoterapia correta. Contudo, alguns doentes tém niveis de c-LDL muito elevados, ou
possuem um risco elevado de DCV e necessitam de um tratamento adicional para atingir
0s objetivos terapéuticos. Embora a estatina seja o tratamento de primeira linha, existem
certos individuos que sdo intolerantes a este medicamento ou as suas doses elevadas.
Nestas situagdes, deve ser considerada uma combinacdo terapéutica (8,40). Estas
combinacdes terapéuticas, incluem o uso de varios medicamentos para o tratamento da
dislipidemia e podem ser uma solucdo para aumentar a possibilidade de atingir o alvo
terapéutico (40). A utilizagdo de associagdes terapéuticas de estatinas com inibidores
seletivos da absorcao do colesterol ou com sequestradores de &cidos biliares tém melhores
resultados na reducéo de c-LDL em relacdo a utilizacdo de elevadas doses de estatinas
em monoterapia. Desta forma, as combinacdes terapéuticas podem ser uma alternativa

valida para pacientes que sao resistentes ou intolerantes as estatinas (41,42).
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1.4.3 — NORMAS DE ORIENTACAO TERAPEUTICA

A Ordem dos Farmacéuticos (OF) desenvolveu um conjunto Normas de
Orientacdo Terapéutica para Vvérias patologias, onde abrange 10 grupos
farmacoterapéuticos, dos quais faz parte a dislipidemia. Este documento pretende
disponibilizar aos prescritores um conjunto de normas de orientagdo que permitam basear
a decisdo farmacoterapéutica, com base na evidéncia cientifica, e tendo em conta as
relagbes beneficio/risco e custo/efetividade. Tem como objetivo contribuir para a
orientacdo, promocdo da qualidade e transparéncia da prescricdo, dispensa e
racionalizagdo do consumo de medicamentos. Com estas normas de orientagdo
terapéutica, pretende-se obter um resultado melhor relativamente a utilizacdo de
medicamentos, equalizar a intervencgdo dos profissionais de saude, permitindo o acesso
as terapéuticas a todos os doentes. A OF ressalva no documento que este conjunto de
normas “ndo substituem, nem podem substituir, a imprescindivel avaliagdo médica, nem

constituem, para o médico, a Unica abordagem possivel em cada caso” (43).

As Normas de Orientacdo Terapéutica da Ordem dos Farmacéuticos para a
dislipidemia, indicam que deve ser feita intervencdo em individuos com: risco baixo
SCORE <1% e c-LDL >190 mg/dl; risco moderado SCORE >1 e <5% e c-LDL >115
mg/dl; risco elevado SCORE >5% e <10% ou fatores de risco individuais muito elevados
(dislipidemia familiar ou hipertenséo grave) e c-LDL >100 mg/dl; risco muito elevado
SCORE >10% e c-LDL >70 mg/dl; doenga cardiovascular conhecida; diabetes tipo 2 ou
tipo 1 com les&o de 6rgéo alvo; doente com insuficiéncia renal cronica moderada a grave.
Em primeiro lugar, para qualquer caso, deve ocorrer uma intervencdo a nivel dos estilos
de vida, alertando o doente para a importancia de manter habitos saudaveis. Considera-
se que este tipo de habitos constituem uma medida preventiva e ainda uma terapéutica
ndo farmacolodgica, que ja demonstraram evidéncias na reducao dos niveis de CT e c-LDL
e consequentemente a diminuicdo do risco cardiovascular (42,43). Para doentes com
niveis de c-LDL acima dos valores recomendados e TG entre 200 a 499 mg/dl, deve ser
introduzida uma estatina, tendo em conta que nao devem ser utilizadas estatinas na doenca
hepética crénica ou aguda, na gravidez ou amamentacdo e em casos de contraindicacao
ou intolerancia as estatinas, devendo-se, nestes casos, optar-se por outra classe
terapéutica. Quando o tratamento ndo é eficaz, deve ser feita uma otimizagdo da dosagem.
No entanto, quando sdo necessarias doses elevadas de estatinas, alguns individuos néo

sdo tolerantes a estas doses, pelo que a alternativa passa por associa¢fes farmacoldgicas
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ou pela substituicdo por farmacos da mesma classe. A associacdo terapéutica caracteriza-

se pela associacdo de acido nicotinico ou de fibratos, no caso do doente ter c-LDL e TG

elevados, as estatinas. Dever-se-4 adicionar ezetimiba, um sequestrador dos acidos

biliares ou acido nicotinico, quando o doente apresenta apenas o c-LDL elevado e tem 0s

TG controlados. Em doentes com niveis de TG superiores a 500 mg/dl, os fibratos sdo

considerados farmacos de primeira linha. Caso a dose prescrita ndo seja a adequada para

atingir o alvo terapéutico, deve ser considerado um ajuste da posologia. Ndo sendo

possivel o ajuste, ou a nova dose seja insuficiente para atingir os valores pretendidos,

deve ser considerada a adicdo de &cido nicotinico ou ésteres etilicos de acido émega 3

(43). Estas normas de orientacéo terapéutica para a dislipidemia estdo esquematizadas no

diagrama da Figura 1.4.

¢ Doenga cardiovascular conhecida

« Risco baixo (SCORE <1%) e ¢-LDL >190 mg/dl
* Risco moderado (SCORE 1-5%) e c-LDL >115 mg/dl
¢ Risco elevado (SCORE 5-10% ou fatores de risco individuais muito elevados,

tais como dislipidemia familiar ou hipertensdo grave) e c-LDL >100 mg/dl
« Risco muito elevado (SCORE >10%) e c-LDL >70 mg/dl

« Diabetes tipo 2 ou tipo 1 com lesdo de 6rgdo alvo

+ Doente com insuficiéncia renal cronica moderada a grave (TFG <60 ml/min.)
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Figura 1.4 - Diagrama da Ordem dos Farmacéuticos de orientacdo terapéutica para

as dislipidemias. Adaptado de (43).
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1.5—0s CUIDADOS E A INTERVENCAO FARMACEUTICA

Em 1993, a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), realizou em Toquio uma
reunido sobre “O papel do farmacéutico nos sistemas de satde” onde foi proposta a
intervencdo dos farmacéuticos com o objetivo de melhorar os resultados clinicos dos
utentes, obtidos com a utilizacdo dos medicamentos. Este conceito, em que 0
farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades assistenciais do paciente e da
comunidade, foi designado por Cuidados Farmacéuticos. Atualmente, os Cuidados
Farmacéuticos e as areas de atividade exercidas pelo farmacéutico comunitario sdo
bastante alargadas diferindo de pais para pais. Portugal € um dos paises na Europa que
oferece um maior nimero de servigos a populacdo, devido a distribuicdo geogréfica
favoravel das farmacias pelo pais, facilitando, assim, a acessibilidade de todos os
cidaddos ao medicamento e a prestacdo de cuidados de salde. Este tipo de servi¢os
incluem a cedéncia, indicacdo e revisdo da terapéutica, a educacdo para a saude, a
farmacovigilancia, o seguimento farmacoterapéutico, o uso racional do medicamento e
ainda a determinacdo de parametros fisiologicos e bioquimicos, permitindo ao
farmacéutico prevenir, detetar e resolver problemas de saude e relacionados com o
medicamento (9,10,44,45).

A farmacia comunitaria em Portugal é uma area de saude de facil acesso, sendo,
na maioria das vezes, um dos primeiros locais de prestacdo de cuidados de saude
procurado pelos utentes, promovendo a confianca e a boa relagdo com o farmacéutico.
Sendo a farméacia um dos primeiros pontos de contacto dos utentes com um profissional
de saude, o papel do farmacéutico na area da Saude Publica é fundamental (9,10). Os
farmacéuticos sdo particularmente importantes em assegurar a confianga dos utentes e a

adequada utilizacdo dos medicamentos (46).

A partir do Decreto-Lei 307/2007, de 31 de agosto, foi definida a hipotese de
serem prestados servigcos farmacéuticos de promocdo para a saude e bem-estar na
farmacia, sendo que, na Portaria n® 1429/2007 de 2 de novembro, foi estipulado, pela
primeira vez, quais 0s servicos que as farmécias podem prestar, incluindo-se os
Programas de Cuidados Farmacéuticos e a utilizacdo de meios auxiliares de diagnostico

e terapéutica, onde estdo integrados a medicao de pardmetros bioldgicos (45,47).

Em Portugal, os servicos de medicdo de parametros bioldgicos sdo 0s que tém

mais oferta e sdo 0s mais procurados nas farmacias comunitarias. Entre os diversos
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servicos farmacéuticos procurados pela populacdo, destaca-se a medicéo dos valores de

colesterol total (48).

1.5.1 — A INTERVENGCAO FARMACEUTICA NA DISLIPIDEMIA

Nas farmécias portuguesas a populacdo tem a possibilidade de efetuar a medicdo
de parametros bioldgicos e laboratoriais, nomeadamente o perfil lipidico, sendo que,
existem dois tipos de individuos que podem e devem solicitar este tipo de avaliagdo:
individuos sem diagndstico de dislipidemia aos quais se pretende avaliar o risco
cardiovascular e individuos diagnosticados com dislipidemia, sob terapéutica
farmacoldgica ou ndo farmacologica, de forma a monitorizar os resultados da terapéutica

através da avaliacdo dos pardmetros lipidicos (11).

Dado que a dislipidemia constitui um dos fatores que mais contribui para o risco
cardiovascular, a intervencdo do farmacéutico a este nivel é crucial, porque permite a
identificacdo precoce de individuos ndo diagnosticados com dislipidemia ou, ja
diagnosticados e a realizar terapéutica, mas insuficiente ou de forma incorreta, importante
contributo para o controlo da dislipidemia ao nivel da comunidade, e, consequentemente
para a prevencdo da dislipidemia, a identificacao de individuos suspeitos de dislipidemia
em risco cardiovascular e o controlo de individuos com dislipidemia diagnosticada

prevenindo posteriores complicacdes (11).

1.5.1.1 - EDUCACAO PARA A PREVENCAO DA DISLIPIDEMIA

O farmacéutico desempenha um papel fundamental na promoc¢do da
prevencdo da dislipidemia, devendo educar o utente para a diminuicdo da prevaléncia
dos fatores de risco modificaveis. Esta educacdo devera ser reforcada nos utentes que

apresentam um perfil lipidico que comprometa o sistema cardiovascular (11).

As medidas preventivas aconselhadas pelo farmacéutico séo vaérias,
nomeadamente a adocdo de estilos de vida saudaveis atraves de uma dieta variada e
equilibrada, da pratica regular de exercicio e atividade fisica, do controlo e manuten¢éo
de um peso normal com indice de massa corporal que se situe entre 18 e 25 Kg/m?, da
informacdo relativa aos valores de referéncia dos pardmetros lipidicos e dos riscos
associados a niveis superiores aos de referéncia, da recomendacdo da medicdo dos

parametros lipidicos e das consultas médicas de rotina, sempre que necessario (11,50).
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1.5.1.2 — IDENTIFICACAO DE UTENTES SUSPEITOS DE
DISLIPIDEMIA E RESPETIVOS PROCEDIMENTOS

O farmacéutico deve identificar individuos com hipotéticos niveis
lipidicos elevados e em risco cardiovascular, através do conhecimento da presenca de
fatores de risco, de familiares de 1° grau com historico de doenca cardiovascular ou de
sinais clinicos de hiperlipidemia (xantomas). Apds a identificacdo de uma destas
situacdes, o farmacéutico pode recomendar ao utente a realizacéo de testes para avaliar o
respetivo perfil lipidico. Quando sdo detetados niveis lipidicos acima dos valores
recomendados, devem ser aconselhadas as medidas ndo farmacologicas relacionadas com
o0s hébitos saudaveis e/ou a consulta médica para avaliacéo clinica de forma a prevenir ou

retardar o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (11).

O utente deve ser referenciado para a consulta médica nas seguintes
situacOes: i) apresentar niveis séricos de colesterol total superior a 240 mg/dl em dois
testes realizados na farmaécia; ii) mostrar-se resiliente a alteracdo de fatores de risco
modificaveis; iii) se apds 3 meses de introduzidas as alteracbes de estilos de vida, nao
obtiver um decréscimo dos referidos niveis; iv) apresentar historia recente de eventos

cardiovasculares ou se 0 RCV for elevado (11).

1.5.1.3 - MONITORIZACAO E INTERVENCAO
FARMACEUTICA EM DOENTES COM DISLIPIDEMIA

Em doentes diagnosticados com dislipidemia, a intervencdo do
farmacéutico é fundamental, pois permite monitorizar e vigiar os parametros do perfil

lipidico destes individuos, de forma periddica (11).

A abordagem para qualquer tipo de individuo, diagnosticado, ou ndo, deve
iniciar-se com as recomendac6es das medidas ndo farmacoldgicas, devendo as mesmas
serem reforgadas em doentes j& diagnosticados assim como na educacdo para a adesao a
terapéutica, quando j& medicados. A intervencdo devera ser adaptada a cada doente,
procedendo o farmacéutico a varias recomendagdes: informar, em cada atendimento, a
forma correta de utilizar os medicamentos prescritos pelo médico; incentivar a adesdo a
terapéutica; medir os pardmetros do perfil lipidico do doente; avaliar a efetividade e
seguranca do(s) medicamento(s); educar o doente para a compreensao da dislipidemia e
respetivo controlo, e a importéncia da terapéutica ndo farmacologica, dando particular

énfase a adesdo a um estilo de vida saudavel (11). A Tabela 1.5 resume as diferentes
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abordagens que o farmacéutico deve seguir, tendo em consideracdo os parametros do

perfil lipidico apresentados.

Tabela 1.5 - Monitorizagdo dos parametros lipidicos e intervencdo farmacéutica em
individuos com dislipidemia. Adaptado de (11).

1° Medigdo na Farmécia _
Situagdes )
Colesterol | Colesterol o Intervencgéo
Provaveis
Total LDL
Aconselhar estilos de vida saudaveis;
Avaliar a efetividade e seguranca do(s)
o medicamentos;
) ) Dislipidemia ) )
Acimados | Acima dos 3 Avaliar a adesdo a terapéutica
nao
190 mg/dl | 115 mg/dl Reavaliar o valor 15 dias apés a 1°
controlada
medicgéo;
Encaminhar o doente para consulta
médica;
Reavaliar a sua adeséo a um estilo de
vida saudavel;
Abaixo dos | Abaixo dos | Dislipidemia Avaliar a seguranca da terapéutica;
190 mg/dl | 115 mg/dl | controlada Encorajar a manutencdo da adesdo a
terapéutica;
¢ Reavaliar no prazo de um ano;

Os individuos submetidos a terapéutica farmacoldgica, devem ser
reavaliados, a cada trimestre, se ndo estiverem controlados e, a cada ano, se estiverem
controlados (7). Caso os valores de CT sejam superiores a 240 mg/dl e/ou colesterol LDL
superiores a 190 mg/dl em duas determinaces realizadas na farmécia, o doente deve ser
referenciado para a consulta médica. O farmacéutico pode ainda aconselhar a consulta
médica, se 0 doente apresentar reacdes adversas a terapéutica ou se a mesma nao estiver

a atingir os objetivos terapéuticos (11).
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1.5.1.4 - PROTOCOLO DA INTERVENCAO FARMACEUTICA
NA DISLIPIDEMIA

O farmacéutico deve abordar o utente de acordo com o seu perfil lipidico.
As recomendacfes a transmitir aos individuos que procuram ajuda na farmacia sdo
diferentes tendo em conta o diagndstico do tipo de dislipidemia, os parametros do perfil

lipidico apresentados e o risco cardiovascular adjacente (11).

Existem diversas situacdes em que o farmacéutico pode, oportunamente,
recomendar ao utente a avaliacdo do seu perfil lipidico, nomeadamente ap0s ter
identificado sinais, sintomas e/ou fatores de risco para a dislipidemia ou risco
cardiovascular ou apds dispensa de medicamentos antidislipidémicos ou de
medicamentos que interfiram nos parametros lipidicos. Pode também ser o préprio utente
a solicitar a medicdo dos parametros do perfil lipidico no sentido de controlar os niveis

destes parametros e, consequentemente, da prevencédo da dislipidemia (11).

Em ambas as situacdes, quer a dislipidemia esteja diagnosticada, ou néo,
a recomendacao primordial por parte do farmacéutico, devera ser a educacdo para a
adogdo de um estilo de vida saudavel através de uma dieta adequada e da prética de
exercicio fisico. As restantes recomendacdes sdo realizadas atendendo aos parametros do

perfil lipidico e ao risco cardiovascular a ele associado (11).

De acordo com o fluxograma no Anexo 1, apds a medi¢do dos parametros
do perfil lipidico ou a consulta do boletim de analises clinicas do utente com menos de
trés meses, o farmacéutico deve avaliar os resultados e o respetivo risco cardiovascular.
Caso 0 utente ndo apresente dislipidemia diagnosticada e o CT esteja abaixo dos 190
mg/dl e/ou TG abaixo dos 150 mg/dl, para além da recomendacdo principal dos habitos
saudaveis, deve ser indicada a repeticdo destes mesmos parametros num prazo de cinco
anos. Se o utente apresentar CT entre 190 e 240 mg/dl e/ou TG entre 150 e 300 mg/dl e
RCV abaixo de 5%, é recomendando repetir esta avaliacdo dentro de seis meses. Caso se
verifiquem esses mesmos valores, e o risco cardiovascular seja igual ou superior a 5%, o
utente devera voltar a confirmar os seus parametros do perfil lipidico num periodo de
quinze dias e na intervengdo seguinte, deve ser instituida a terapéutica ndo farmacoldgica
e recomendar a repeticao dos testes dentro de trés meses. Apos a repeticao, caso o utente
apresente CT e c-LDL dentro dos niveis recomendados pela Dire¢do-Geral da Saude e

RCV abaixo dos 5%, deve ser incentivado a manter os habitos praticados de forma a ndo
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aumentar os valores das fragBes lipidicas atrds referidas assim como deve ser
recomendada uma préxima avaliacdo dentro de um ano. Se, por outro lado, os niveis de
CT elou o c-LDL estiverem acima dos valores de referéncia e o RCV for igual ou superior
a 5%, o farmacéutico devera aconselhar ao utente para uma consulta médica num espaco
de trés meses. Se os niveis de colesterol total forem superiores a 240 mg/dl e/ou
triglicéridos igual ou superiores a 300 mg/dl, as recomendacdes ndo farmacoldgicas
devem ser reforcadas e, caso se verifiqguem os mesmos valores dentro de uma semana, o

utente deverd ser encaminhado para o médico (11).

Num doente com dislipidemia diagnosticada, apds a medi¢do dos
parametros do perfil lipidico, o farmacéutico deve avaliar os resultados, e para valores de
CT abaixo dos 190 mg/dl, c-LDL abaixo dos 115 mg/dl e TG abaixo dos 150 mg/dl, a
dislipidemia considera-se controlada, devendo o farmacéutico intervir avaliando a
seguranca da terapéutica instituida, reforcar a importancia da adesdo a terapéutica e da
adocdo de estilos de vida saudaveis. A intervencao seguinte devera ser realizada no prazo
de um ano. Se por outro lado, a medicdo destes mesmos parametros revelarem valores de
CT entre 190 e 240 mg/dl e/ou c-LDL entre 115 e 190 mg/dl e/ou TG acima dos 150
mg/dl, a dislipidemia ndo estd controlada. Primeiramente o farmacéutico deve avaliar a
efetividade e seguranca dos medicamentos, a adeséo a terapéutica e solicitar uma nova
medicdo apos quinze dias. Se os valores ainda se verificarem, deve ser considerada a
visita ao médico. Se os valores obtidos na farmacia indicarem CT igual ou acima dos 240
mg/dl e/ou c-LDL igual ou superior a 190 mg/dl, as recomendagdes s&o as mesmas
referidas na situacdo anterior, com excec¢do do periodo em que uma nova avaliagdo deve
ser feita, pois ela devera ser realizada no espago de uma semana e caso 0s valores sejam
semelhantes, a consulta médica deve ser recomendada com urgéncia, no espago de um
més. Em todas as situacGes, quer no doente diagnosticado com dislipidemia ou ndo, assim
como para qualquer valor dos parametros do perfil lipidico apresentados, o
aconselhamento de medidas ndo farmacoldgicas, como a adocdo de estilos de vida
saudaveis, essencialmente através da dieta e da atividade fisica, deve ser sempre
disponibilizado. O incentivo para a concretizacdo destas medidas deve ser mais
enfatizado em individuos com niveis lipidicos muito elevados e com risco cardiovascular

acentuado (11).
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1.6 - ESTUDOS RELATIVOS A INTERVENCAO FARMACEUTICA
NA DISLIPIDEMIA

De acordo com estudos, realizados em Portugal, relativos aos dados
epidemiolégicos da dislipidemia, a intervencdo do farmacéutico representa uma mais
valia na identificacdo de uma situacdo de dislipidemia e/ou na monitorizacdo da
colesterolemia dos utentes.

O estudo publicado em 2013 (2) relativo a caracterizacdo do perfil lipidico nos
utentes dos cuidados de saude priméarios em Portugal, revelou que a prevaléncia de
dislipidemia em Portugal € elevada. Segundo este estudo, 47% dos 16856 individuos
testados apresentavam hipercolesterolemia, considerando o limiar de CT de 200 mg/dl.
Este mesmo estudo detetou ainda que 38% dos individuos apresentava c-LDL igual ou
superior a 130 mg/dl e que 13% apresentava niveis de triglicéridos iguais ou acima de
200 mg/dl e c-HDL abaixo de 40 mg/dl. Um estudo posterior, realizado em 2015 (50)
com o objetivo de determinar a prevaléncia de dislipidemia na populagdo portuguesa,
reportou que, em média, os niveis de colesterol total eram de 194 mg/dl, os de c-LDL de
121 mg/dl, os de c-HDL de 56 mg/dl e os de TG de 109 mg/dl, registando-se uma
prevaléncia da hipercolesterolemia de 52% para valores de CT acima dos 190 mg/dl e de

55% para doentes com c-LDL acima dos 115 mg/dl.

A elevada prevaléncia de hipercolesterolemia reportada na populagéo portuguesa,
vem, assim, corroborar a crucial intervencdo do farmacéutico junto dos utentes no sentido
de poder contribuir para o decréscimo da prevaléncia de dislipidemia em Portugal,
diminuindo, consequentemente, a probabilidade de ocorrerem as graves repercussoes a

ela associada.
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2 — MATERIAL E METODOS

De forma a aferir a intervencdo do farmacéutico na abordagem da dislipidemia
em contexto da farmacia comunitaria, foi realizada uma pesquisa bibliografica através
das seguintes bases de dados: PubMed, Medline, Medscape, Google Scholar, e Scielo,
que permitiu recolher informacdo relativa as estratégias de intervencao do farmacéutico

instituidas em vérias farméacias e paises.

A pesquisa foi realizada em portugués e inglés e foram utilizadas as expressoes:
intervencdo farmacéutica dislipidemia; cuidados farmacéuticos dislipidemia; avaliacao
intervencdo farmacéutica dislipidemia; impacto da intervencdo farmacéutica na
dislipidemia. A palavra dislipidemia foi também substituida por “hiperlipidemia” e

“colesterol” com o objetivo de tornar mais abrangente esta pesquisa.

Através da pesquisa anterior, obtiveram-se 657 publicacfes. Consideraram-se
inicialmente como critérios de inclusdo e de exclusdo, artigos em lingua Portuguesa
e Inglesa publicados entre janeiro de 2005 e setembro de 2020, de acesso gratuito e

disponiveis na sua integra.

Destas publicacGes, foram incluidos apenas artigos e revisdes sisteméticas onde
tivessem sido feitas medicGes de parametros do perfil lipidico no inicio e no final do
respetivo estudo, tendo sido excluidos aqueles que ndo cumpriam este requisito e estudos

gue continham citages que nao se ajustavam ao tema deste trabalho.

Das 657 publicagbes, foram selecionadas 12 que cumpriam 0s requisitos
pretendidos (Tabela 2).
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Tabela 2 - Referéncias bibliograficas identificadas de acordo com a pesquisa de palavras-
chave nas respetivas bases de dados (periodo da pesquisa: de julho a setembro 2020)

Base de Referéncias
Palavras-Chave .
Dados Identificadas

Intervencdo Farmacéutica Dislipidemia; Cuidados
farmacéuticos dislipidemia; avaliacdo intervencdo
farmacéutica dislipidemia; impacto intervencdo | PubMed 477
farmacéutica dislipidemia; hiperlipidemia;

colesterol

Intervencdo Farmacéutica Dislipidemia; Cuidados
farmacéuticos dislipidemia; impacto intervencéo )
A L o Medline 56
farmacéutica dislipidemia; hiperlipidemia;

colesterol

Intervencdo Farmacéutica Dislipidemia; Cuidados
farmacéuticos dislipidemia; impacto intervencéo
-~ o | Medscape 122
farmacéutica dislipidemia; hiperlipidemia;

colesterol

Intervencdo Farmacéutica Dislipidemia; Cuidados
farmacéuticos dislipidemia; impacto intervencgéo _
_ e o Scielo 2
farmacéutica dislipidemia; hiperlipidemia;

colesterol
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3 - RESULTADOS

Os dados retirados, ap6s a analise dos 12 artigos selecionados, encontram-se
abaixo descritos de forma sucinta, com enfoque principal nos objetivos, amostra,

resultados e conclusdo dos referidos estudos.

O primeiro estudo analisado refere-se a uma revisao sistematica com meta-analise,
realizada em 2008 (51), onde foram analisados 23 estudos sobre 0 impacto da intervencao
farmacéutica na melhoria dos resultados dos pacientes com hiperlipidemia. Foram
avaliadas as alteragdes dos niveis séricos de colesterol total, c-LDL, c-HDL e triglicéridos
a dois grupos de utentes, um dos grupos submetidos a intervengdo farmacéutica e um
grupo controlo sem qualquer tipo de intervencdo. Em média, o periodo de
acompanhamento de cada paciente foi de 9,9 + 6,8 meses. Como intervencgéo
farmacéutica, foi explicado aos utentes a importancia e a promoc¢do da educacdo para

manter habitos saudaveis e foi realizada a monitorizacdo da terapéutica.

Dos artigos utilizados neste estudo, foram selecionados 11 artigos que avaliaram
a alteracéo dos niveis séricos de CT, onde participaram 2084 doentes, com uma média de
idades de 64 + 6, compreendida entre os 50 e os 78 anos, dos quais 685 integraram o
grupo submetido a intervencdo farmacéutica e 1399 o grupo controlo; foram selecionados
9 artigos para avaliar a alteracdo dos niveis séricos de c-LDL que incluiram 1976
pacientes, com 642 sujeitos a intervencao farmacéutica e 1334 do grupo controlo; foram
selecionados 7 artigos direcionados para a avaliacdo dos niveis séricos de c-HDL que
envolveram um total 1808 doentes, dos quais 551 privilegiaram a intervencéo
farmacéutica enquanto que 1257 constituiram o grupo controlo; e foram selecionados 6
artigos para avaliar a alteracdo dos niveis séricos de TG que incluiram 1938 doentes dos

quais 616 pertenciam ao grupo de intervengao e 1322 ao grupo controlo.

Os resultados obtidos nos estudos acima enumerados encontram-se referidos na
Tabela 3.1.
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Tabela 3.1 — Resultados de CT (Colesterol Total), c-LDL, c-HDL e TG (Triglicéridos)
(mg /dI) obtidos no inicio e no final de cada estudo. Legenda: GC — Grupo Controlo; Gl
— Grupo de Intervencéo; I — Inicio do estudo; F — Final do estudo (51)

GC Gl
I F p-value I F p-value
CT 2213+ | 203,7 = 2235+ 1848 +
0,186 < 0,001
(mg/dl) 13,5 10,8 10,5 9,8
c-LDL 161,1+ | 1431+ 161,7 + 127,6 +
0,142 0,004
Estudo | (mg/dl) 15,1 15,7 16,2 14,9
(51) c-HDL 445 + 456 + 44 4 +
0,799 | 43,8+4,6 0,798
(mg/dl) 4.4 5.1 4,5
TG 206,4 + | 1898 + 204,6 162,6 +
0,640 0,109
(mg/dl) 26,2 25,7 +224 20,6

No grupo sujeito a intervengdo farmacéutica, observou-se uma diminui¢do dos
niveis séricos de CT no final do estudo, sendo clinica e estatisticamente significativo (p
<0,001). O grupo controlo reduziu também os niveis séricos iniciais de colesterol total,
contudo ndo demonstrou ser estatisticamente significativo. A reducdo deste parametro

lipidico foi superior no grupo de intervencdo relativamente ao grupo controlo (p = 0,034).

Registou-se um decréscimo dos niveis séricos de c-LDL entre o inicio e o fim do
estudo, em ambos 0s grupos, sendo essa diminui¢cdo mais acentuada no grupo alvo de
intervencédo farmacéutica sem, no entanto, ser estatisticamente significativa. Contudo, ha

a assinalar a relevancia clinica desta redugo.

Relativamente ao parametro c-HDL, os resultados foram bastante idénticos, com
aumentos ndo estatisticamente significativos para ambos o0s grupos, nao sendo a diferenca

entre os 2 grupos no final do estudo estatisticamente significativa (p = 0,910).

Observou-se um decréscimo dos niveis séricos de TG em ambos 0S grupos,
embora, em nenhum dos grupos, essa diminuicdo fosse estatisticamente significativa.
Apesar dessa diminuicdo ter sido mais acentuada no grupo de intervencado relativamente

ao grupo controlo, demonstrou nao ter significado estatistico (p = 0,368).
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No ano de 2009 (52), foi realizado um estudo numa cidade do Chile (Valdivia)
que teve como objetivo avaliar, durante 32 semanas, a variagdo dos niveis dos pardmetros
do perfil lipidico num grupo de 142 pacientes diagnosticados com dislipidemia, incluidos
no programa para pacientes cronicos de trés centros de Atengdo Priméria a Salde dessa
mesma cidade. Os utentes foram divididos em dois grupos: 85 pacientes, com média de
idade de 54 £ 9 anos, que receberam intervencdo farmacéutica e um grupo controlo, dos
quais faziam parte 57 utentes, com médias de idade de 54 + 7 anos, que apenas
participaram na medicdo dos parametros do perfil lipidico (os niveis séricos de CT, c-
LDL, c-HDL e TG). O grupo de intervencéo teve duas sessdes mensais, cada uma com
a duragdo média de trinta minutos, nas quais os pacientes receberam orientagdes por parte
de farmacéuticos relativas a dislipidemia e a importancia do respetivo tratamento

farmacoldgico e ndo farmacoldgico.
Os resultados obtidos encontram-se referidos na Tabela 3.2.

Tabela 3.2 — Resultados de CT (Colesterol Total), c-LDL, c-HDL e TG (Triglicéridos)
(mg/dl) obtidos no inicio e no final do estudo. Legenda: GC — Grupo Controlo; Gl —

Grupo de Intervencdo; | — Inicio do estudo; F — Final do estudo (52)
GC Gl
p-value
I F I F
CT
251 £ 43 230 £40 233+ 32 190 + 26 <0,0001
(mg/dl)
c-LDL
145 + 39 136 + 42 141 £ 25 109 + 27 <0,0001
(mg/dl)
Estudo (52)
c-HDL
39+9 44 £ 13 407 48 +9 > 0,05
(mg/dl)
TG
233 £ 160 253 + 199 223 +99 166 + 82 0,009
(mg/dl)

Verificou-se, relativamente aos niveis séricos de CT e c-LDL, uma diminuigdo
entre os resultados iniciais e os finais, em ambos os grupos, sendo essa diferenca mais

acentuada no grupo de intervencéo, enquanto que o c-HDL aumentou em ambos os

e aumentaram no grupo controlo. A diferenca dos valores dos parametros lipidicos, no
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final do estudo, entre os dois grupos, demonstrou ser estatisticamente significativa quer
para o0 CT quer para o c-LDL (p <0,0001), sem, no entanto, se observar significado

estatistico para o aumento dos niveis séricos de c-HDL.

Em 2010, foi publicado um estudo realizado na Australia (53) que teve como
objetivo avaliar o impacto do papel do farmacéutico em doentes na sua adesdo a
terapéutica e verificar as alteracdes dos niveis séricos de CT. Neste estudo, participaram
17 farmécias australianas totalizando 142 utentes, dos quais, apenas 97 chegaram ao fim
do estudo com duracdo de nove meses. Dos utentes que finalizaram o estudo, 49
integraram o grupo de interven¢do, com média de idades de 58 anos, e 48 o grupo controlo
com média de idades de 63,6 anos. No grupo de intervencdo, o farmacéutico explicou aos
utentes a importancia e a necessidade de adesao a terapéutica, recomendando a utilizacao
de lembretes ou a implementacdo de uma rotina para os apoiar na toma dos medicamentos
antidislipidémicos conforme a prescricdo médica. Foram também dadas informacdes
acerca dos riscos associados a niveis lipidicos elevados. Foi ainda aconselhada a adogéo
de uma dieta equilibrada e a pratica regular de exercicio fisico com o objetivo de melhorar

o perfil lipidico.
Os resultados obtidos encontram-se referidos na Tabela 3.3.

Tabela 3.3 — Resultados de CT (Colesterol Total) em mmol/Il, obtidos no inicio e no final
do estudo. Legenda: GC — Grupo Controlo; GI — Grupo de Intervencgdo; | — Inicio do
estudo; M — A meio do estudo; F — Final do estudo (53)

GC Gl
| M F I M F
CT
4,81 4,73 4,80 5,10 4,95 4,63
(mmol/l)
Estudo
Intervalo
(53)
Confian(;a 4,57-5,05 447-499 | 454-5,06 | 4,88-5,32 | 4,69-5,21 | 4,37-4,89
95%

Os niveis médios de CT foram medidos aos pacientes no inicio, meio e final do
estudo. Embora o grupo de intervencdo tenha iniciado o estudo com niveis séricos de
colesterol total mais elevados, observou-se uma diferenca na reducdo dos niveis deste

parametro entre 0 meio e o final do estudo estatisticamente significativa (p < 0,01).
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Comparando os dois grupos durante o periodo do estudo (9 meses), observa-se que 0s

dados s&o clinica e estatisticamente significativos (p < 0,05).

Em 2011, um grupo de investigadores realizou uma revisao sistematica (54) que
incluiu 30 estudos, com pacientes com idades entre 0s 52 e 0s 77 anos, onde avaliavam o
impacto dos cuidados farmacéuticos realizados em doentes com fatores de risco
cardiovascular modificaveis (hipertensdo, dislipidemia, diabetes, obesidade e habitos
tabagicos), durante uma média de oito meses. Destes 30 estudos, apenas 9 estudos
abordavam niveis séricos de CT, envolvendo 1121 pacientes e em 7 estudos foram apenas
avaliados os niveis séricos de c-LDL, em 924 pacientes. Os pacientes foram divididos
em grupos controlo e grupos alvo de intervencdo farmacéutica, tendo sido realizadas
intervengdes educacionais direcionadas aos pacientes com aconselhamento sobre
medicacdo, estilos de vida, complicacBes associadas a doenca e monitorizacdo da
terapéutica farmacoldgica. Esta revisdo sistematica concluiu que nenhum dos estudos
demonstrou uma diferenca estatisticamente significativa a favor do grupo alvo de

intervencgéo farmacéutica.

Em 6 dos 9 estudos que abordavam os niveis séricos de CT, e 4 dos 7 estudos que
abordavam os niveis séricos de c-LDL, demonstraram que os beneficios dos cuidados
farmacéuticos se traduziram por uma diferenca estatisticamente significativa. Para ambos
os parametros lipidicos, nenhum estudo utilizado nesta revisao sistematica demonstrou
que a diferenca a favor do grupo controlo era estatisticamente significativa. Os niveis
séricos de CT apresentam uma diminuicdo mais acentuada no grupo de intervencdo em
relacdo ao grupo controlo de 17,4 mg/dl [Intervalo de confianga (IC) de 95%, -25,5 a -
9,2)] com p < 0,001 e o c-LDL uma reducéo superior no grupo de interven¢do em relacdo
ao grupo controlo de 13,4 mg/dl (IC de 95%, -23,0 a -3,8) com p = 0,006.

Um estudo realizado em Coimbra (55), entre outubro de 2011 e junho de 2012,
avaliou o impacto do acompanhamento farmacoterapéutico no RCV. Fizeram parte deste
estudo, 23 utentes com idades entre 0s 30 e 65 anos, dos quais 13 constituiram o grupo
de intervencdo com média de idades de 56,1 + 8,6 anos e 10 constituiram o grupo controlo
com uma média de idades de 56,9 + 6,9 anos. O grupo de intervencdo foi sujeito a um
plano de acompanhamento farmacoterapéutico que se baseou no registo de dados do
utente nomeadamente, 0s seus problemas de salde e os medicamentos que utiliza de

forma a identificar e a resolver os seus resultados clinicos negativos. Para estes utentes,
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foram planeadas intervengdes farmacéuticas na posologia do farmaco, na estratégia
farmacoldgica e na educacao dos doentes quer na promocao da adesao a terapéutica quer
nas medidas ndo farmacoldgicas. Foram avaliados os niveis séricos de CT em ambos 0s

grupos.
Os resultados obtidos encontram-se referidos na Tabela 3.4.

Tabela 3.4 — Resultados de CT (Colesterol Total) em mg/dl, obtidos no inicio e no final
do estudo. Legenda: GC — Grupo Controlo; GI — Grupo de Intervengdo; | — Inicio do
estudo; F — Final do estudo (55)

GC Gl

CT
Estudo (55) (ma/d) 193,6 + 26,2 | 2058 +62,6 | 200,0+49,5 | 186,7 +17,9
mg

No inicio do estudo, ndo foi encontrada uma diferenca significativa entre os
valores de CT apresentados em ambos 0s grupos (p = 0,950). No final do estudo, também
n&o se registou uma diferenca estatisticamente significativa entre o grupo de intervencao

e o0 grupo controlo (p = 0,849).

Em 2012, foi publicada uma outra revisao sistematica (56), cujo objetivo foi
avaliar o efeito dos cuidados farmacéuticos em pacientes com dislipidemia. Incluiram-se
21 estudos no total, com periodos de duracao variavel entre quatro meses e dois anos, que
envolveram 5416 pacientes, divididos entre grupo de intervencéo e grupo controlo. Em
ambos os grupos foram medidos os seus parametros do perfil lipidico (CT, c-LDL, c-
HDL e TG) e o grupo de intervencdo recebeu informacdo relativa a importancia de

adesdo a terapéutica.

Destes 21 estudos, 9 estudos abordaram os niveis séricos de c-LDL, participando
960 pacientes; 10 estudos avaliaram 0s niveis séricos de colesterol total envolvendo 1196
pacientes; 7 estudos, incluiram um total de 911 pacientes em que abordaram os niveis
séricos de c-HDL; e 9 estudos abordaram as alteracdes dos niveis de triglicéridos, com
1082 participantes. No final do estudo, observou-se que os niveis séricos de CT, c-LDL
e TG reduziram mais acentuadamente no grupo de intervencdo em relagdo ao grupo

controlo. Nos parametros CT e TG, registou-se uma diferenca superior no grupo de
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intervencdo em relacdo ao grupo controlo, respetivamente de -15,2 mg/dl (IC 95% de -
24,0a-6,4) ede -23,0 (IC 95% de -37,2 a -8,9). Os niveis séricos de c-LDL apresentaram
uma diferenca de -10,7 mg/dl superior no grupo de intervencdo em relacdo ao grupo
controlo com IC (a 95% de -16,9 a -4,6), embora essa diferenca ndo seja estatisticamente
significativa, é significativa do ponto de vista clinico. O aumento dos niveis séricos de c-
HDL foi também superior no grupo de intervencdo, tendo aumentado 0,39 mg/dl (IC 95%

de -1,9 a 2,3) no grupo de intervencdo em relacdo ao grupo controlo.

Um outro estudo, publicado em 2013 (57), no Brasil, com duragéo de seis meses,
teve como objetivo avaliar a influéncia do acompanhamento farmacoterapéutico. Foram
nele incluidos, 14 pacientes com uma média de idade de 63,3 + 3,1 anos, portadores de
dislipidemia n&o controlada a realizar tratamento com estatinas. Foram realizadas agdes
e estratégias interventivas farmacéuticas que incluiram palestras educativas para a salde,
orientagOes farmacéuticas individualizadas de modo a sensibilizar para o autocuidado e
uso racional de medicamentos. Foram determinados, no inicio e final do estudo, os niveis
séricos de CT, c-HDL, c-LDL e TG.

Os resultados obtidos encontram-se referidos na Tabela 3.5.

Tabela 3.5 — Resultados de CT (Colesterol Total), c-LDL, c-HDL e TG (Triglicéridos)
(mg/dl), obtidos no inicio e no final do estudo. Legenda: Gl — Grupo de Intervencao; | —
Inicio do estudo; F — Final do estudo (57)

Gl |
-value
| F P
CT
249 + 37 186 + 34
(mg/dl)
c-LDL
162,5 + 28 99,8 £ 30
(mg/dl)
Estudo (57) p < 0,05
c-HDL
47,7 £ 17 46,1 + 10
(mg/dl)
TG
209,3+112 | 117,3+50
(mg/dl)
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No inicio deste estudo, todos 0s pacientes apresentavam parametros lipidicos de
CT, c-LDL e TG superiores aos valores de referéncia, mesmo com o uso de estatinas. No
final do estudo, verificou-se uma reducdo de aproximadamente 39% de c-LDL, 44% de
TG e 25% de CT, sendo essa reducdo estatisticamente significativa. Em relacdo aos niveis
séricos de c-HDL, ndo foram observadas grandes alteracdes dos seus niveis iniciais,

mantendo os valores dentro dos recomendados.

Outro estudo (58), também realizado no Brasil e publicado no mesmo ano do
anterior, teve como objetivo a implementacdo do acompanhamento farmacéutico a um
grupo de doentes com dislipidemia diagnosticada, durante quatro meses, centrado na
educacdo para a saude, adesdo a terapéutica e tratamento ndo farmacolégico, de forma a

melhorar a sua qualidade de vida.

Neste estudo, participaram 19 utentes com idades entre 40 e 64 anos a realizar
terapéutica com, pelo menos, um antidislipidémico. Os individuos foram divididos em
dois grupos (9 no grupo controlo e 10 no grupo de intervencdo), sendo que 0 grupo
controlo ndo recebeu qualquer orientacdo educativa, enquanto que o grupo de intervencao

recebera acompanhamento farmacoterapéutico no 2° e 3° més do estudo.

Nesse acompanhamento farmacoterapéutico foi abordada a doenca e os respetivos
fatores de risco, a orienta¢do do horario correto de administracdo do antidislipidemico, as
consequéncias da néo realizacdo do tratamento, a importancia das alteracfes no estilo de
vida para normalizar os parametros lipidicos e os valores 6timos preconizados de CT, c-
HDL, c-LDL e TG. Foram também elaboradas metas para alguns objetivos terapéuticos
na reducdo do colesterol, triglicéridos e reducdo de peso. Neste estudo, foram medidos

apenas os niveis séricos de CT e TG.

Os resultados obtidos encontram-se referidos na Tabela 3.6.
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Tabela 3.6 — Resultados de CT (Colesterol Total) e TG (Triglicéridos) (mg/dl), obtidos
no inicio e no final do estudo. Legenda: GC — Grupo Controlo; GI — Grupo de
Intervencdo; | — Inicio do estudo; F — Final do estudo (58)

GC Gl
I F p-value I F p-value
CT
187 +23,3 | 178+22,7 | 0,402 | 199+ 35,1 179+ 24,9 0,026
(mg/dl)
Estudo
(58)
TG
203+78,1 | 185+76,2 | 0,318 | 246+122,5| 210+106,1 | 0,213
(mg/dl)

Verifica-se que em ambos 0s grupos houve uma diminui¢do dos niveis séricos
iniciais de CT e TG. Embora os valores finais fossem superiores, no grupo de intervencao,
em relagdo ao grupo controlo, observa-se uma maior percentagem de diminui¢do destes
parametros no grupo de intervencdo: os niveis séricos de CT reduziram 5% no grupo
controlo e 10% no grupo de intervencdo e os niveis séricos de TG diminuiram 9% no
grupo controlo e 15% no grupo de intervencdo. A alteracdo dos niveis séricos de CT, no
grupo controlo nédo foi estatisticamente significativo, contudo, no grupo de intervengéo,
essa alteracdo foi estatisticamente significativa. As alteracdes dos valores de TG ndo

mostraram ser estatisticamente significativos em nenhum dos grupos.

Em novembro de 2013, foi realizado um estudo em Indianapolis (59), nos Estados
Unidos da América, com o objetivo de avaliar a eficacia de um programa de cuidados
farmacéuticos direcionados a adultos com dislipidemia. No total, participaram 432
individuos, dos quais 213 fizeram parte do grupo de intervencdo, com idade média de
60,0 + 11,2 anos e 219 do grupo de controlo com a média de idade de 60,3 + 11,0 anos.

Os parametros determinados foram os niveis séricos de CT, c-HDL, c-LDL e TG.

Os resultados obtidos encontram-se referidos na Tabela 3.7.
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Tabela 3.7 — Resultados de CT (Colesterol Total), c-LDL, c-HDL e TG (Triglicéridos)
(mg/dl), obtidos no inicio e no final do estudo. Legenda: GC — Grupo Controlo; GI —
Grupo de Intervencéo; I — Inicio do estudo; F — Final do estudo (59)

GC Gl
p-value
I F I F
CT
213 + 45 184 + 44 219 + 62 175+ 51 0,043
(mg/dl)
c-LDL
130 + 36 108 + 35 129 + 39 98 + 29 0,001
(mg/dl)
Estudo (59)
c-HDL
44 + 11 44 + 12 43+10 42+ 11
(mg/dl)
TG
153 + 2921 131 + 908 158 + 3104 | 148 + 1379
(mg/dl)

Observou-se uma diminuicdo dos niveis iniciais de CT, c-LDL e TG em ambos
0s grupos, sendo essa diminuicdo estatisticamente significativa em relacdo aos
parametros de CT e c-LDL no grupo de intervencdo. Nos niveis séricos de c-HDL e de

TG ndo se verificaram alteragdes estatisticamente significativas em qualquer dos grupos.

Em Portugal, foi realizado um estudo na Farméacia Miguel Calcada (Quarteira)
(60) entre 15 de fevereiro e 25 de marco de 2014, cujo objetivo foi avaliar o impacto da
intervencdo farmacéutica em doentes com dislipidemia. No total, participaram 45 utentes
da farmécia que se encontravam a realizar terapéutica antidislipidemica. Destes 45
utentes, foram escolhidos aleatoriamente 20 utentes para integrar o grupo de controlo,
com média de idades de 60,1 + 9,80 anos e os restantes 25, com média de idades de 61,84
+ 9,63 anos, foram alvo de intervengdo farmacéutica, no tratamento da sua dislipidemia.
Como medidas interventivas, foi realizada uma acdo educativa focada nas doencas
cardiovasculares, dislipidemia, fatores de risco, medidas ndo farmacoldgicas, medidas
farmacoldgicas, alimentos a evitar e alimentos a privilegiar na dieta, e indicacdo dos
valores de referéncia para os parametros lipidicos de CT, c-HDL, c-LDL e TG. Foi ainda
feita uma recomendacao aos utentes para adotar estilos de vida saudaveis adicionalmente

a terapéutica farmacoldgica. Os parametros avaliados foram os niveis séricos de CT.

Os resultados obtidos encontram-se referidos na Tabela 3.8.
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Tabela 3.8 — Resultados de CT (Colesterol Total) em mg/dl, obtidos no inicio e no final
do estudo. Legenda: GC — Grupo Controlo; GI — Grupo de Intervengdo; | — Inicio do
estudo; F — Final do estudo (60)

GC Gl
I F I F
211,40 + 195,12 + 173,64 +
Estudo (60) CT (mg/dl) 214,55
27,47 32,9 4475

Os resultados encontrados revelaram uma média dos niveis séricos de CT no
grupo alvo de intervencdo farmacéutica bastante inferior a média do mesmo parametro
no grupo controlo, cuja diferenca € estatisticamente significativa (p = 0,000). Registou-
se uma diminuicdo de 21,48 mg/dl nos niveis séricos de CT entre o inicio e o final do
estudo, no grupo alvo de intervencdo farmacéutica, enquanto que no grupo controlo, o

valor medio registou uma ligeira subida.

Noutro estudo (61), publicado em 2017, foi abordada a aplicag¢do do programa de
cuidados farmacéuticos em pacientes com dislipidemia numa farmécia comunitéaria do
Iraque. O estudo teve a duracdo de 16 semanas e envolveu 76 pacientes diagnosticados e
a realizar tratamento para dislipidemia, dos quais apenas 57 terminaram o estudo (29 do
grupo controlo e 28 do grupo de intervencdo), com uma meédia de idades de 58,9 + 9,8

anos.

Nos pacientes pertencentes ao grupo controlo, foram apenas sujeitos a
monitorizacao dos resultados do seu perfil lipidico sem qualquer informacéo acerca da
doenca e cuidados a ter, enquanto que, os pacientes do grupo de intervencao, receberam
informacdo sobre a dislipidemia, riscos e complicacbes associados a doenca, a
importancia da medicagao para manter os niveis controlados, e o aconselhamento acerca
da adoc¢do de uma dieta alimentar equilibrada, da préatica de exercicio fisico e da cessacao

tabagica. Os parametros avaliados foram os niveis séricos de CT, c-LDL, c-HDL e TG.

Os resultados obtidos encontram-se referidos na Tabela 3.9.
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Tabela 3.9 — Resultados de CT (Colesterol Total), c-LDL, c-HDL e TG (Triglicéridos)
(mg/dl), obtidos no inicio e no final do estudo. Legenda: GC — Grupo Controlo; GI —
Grupo de Intervencdo; | — Inicio do estudo; F — Final do estudo (61)

GC Gl
p-value
| F I F

CT 177,24 + 173,38 £ 207,36 £ 170,43 + 0.007
(mg/dI) 41,23 23,61 44,37 43,91 ’
c-LDL 103,79 = 94,48 + 119,57 + 90,89 0.041
(mg/dl) 32,17 25,29 37,21 29,98 ’

Estudo (61)
c-HDL 47,21 +
47,18 +497 | 48,97 £5,47 | 46,07 4,54 0,222

(mg/dl) 7,92

TG 141,38 + 162,59 £ 201,25 161,79 = 0.023
(mg/dl) 35,07 61,71 116,15 124,00 ’

No inicio do estudo, observaram-se diferencas acentuadas nos parametros de CT
e TG dentro do grupo controlo. No final do estudo (16 semanas), as alteracOes registadas
nos parametros lipidicos de ambos os grupos revelaram ter ocorrido uma melhoria
significativa no grupo de intervengéo, com exce¢do dos valores de c-HDL. Comparando
os valores obtidos, no final do estudo, em ambos os grupos, verifica-se que o CT, c-LDL
e TG sdo estatisticamente significativos (p=0,007; p=0,041; p=0,023, respetivamente),

enquanto o c-HDL, ndo € estatisticamente significativo.

Em 2020, foi publicada uma reviséo sistematica (62), cujo objetivo foi determinar
a eficécia da intervencdo farmacéutica na redugdo dos niveis séricos de c-LDL, embora
tivessem sido também determinados os niveis séricos de CT, de c-HDL e de TG. Foram
incluidos nesta revisdo sistematica o total de 22095 pacientes, divididos em dois grupos
(o de controlo e o de intervencdo). As intervencGes farmacéuticas reduziram
significativamente o CT em -12,73 mg/dl (IC 95% -19,18 a -6,27), o c-LDL em -7,9
mg/dl (IC 95% -11,43 a -4,35) e 0s TG em -13,25 mg/dl (IC 95% -26,10 a -0,41)
comparativamente com o grupo controlo. Os niveis séricos de c-HDL tiverem um ligeiro
aumento no grupo de intervengdo em 1,75 mg/dl (1C 95% 0,03 a 3,46) comparativamente

com o grupo controlo.

38




4 - DISCUSSAO

Em 11 dos 12 estudos analisados, os participantes foram divididos em grupos
controlo e grupos de intervencdo, tendo sido prestada intervencdo e cuidados
farmacéuticos no grupo de intervencdo, enquanto os individuos dos grupos controlo
apenas viram 0s seus niveis séricos dos parametros lipidicos medidos sem qualquer

intervencao.

Dos 12 estudos analisados, todos os grupos de intervencdo obtiveram uma reducao
dos niveis inicias de CT. Em 9 dos 11 estudos que incluiram um grupo controlo, houve
uma reducéo dos valores de colesterol total, enquanto os grupos controlo do estudo (55)
e estudo (60), obtiveram um aumento. Em todos os casos a reducdo de CT foi superior

nos grupos de intervengdo em comparagdo com 0s grupos controlo.

As alteracOes dos niveis sericos de c-LDL foram avaliadas em 8 dos estudos
selecionados e em todos os casos, tanto nos grupos de interven¢do como nos grupos
controlo, houve uma diminuicéo deste parametro, sendo que, foi sempre mais expressiva

a reducdo nos grupos de intervengdo em comparagdo com os grupos controlo.

Os niveis séricos de TG foram avaliados em 8 dos 12 estudos selecionados e
verificou-se que em todos os estudos com grupo de intervencéo, houve uma reducéo dos
niveis de TG. Nos grupos de controlo, com exce¢do de um grupo do estudo (52) em que
os valores aumentaram, houve também reducéo dos valores. Constatou-se ainda, que o
efeito de reducéo foi superior em todos os grupos de intervengéo comparativamente com

0s grupos controlo, com excecédo do estudo (59).

Os niveis de c-HDL foram medidos em 7 estudos, sendo que em apenas 3 estudos
houve um aumento dos niveis iniciais de c-HDL no grupo de intervencdo enquanto nos
outros 4 estudos o nivel de c-HDL baixou. Apenas 6 estudos apresentavam grupo
controlo, sendo que em 4 desses estudos o valor inicial de c-HDL aumentou, manteve no
estudo (59) e desceu no estudo (61).

E possivel constatar que, no geral, tanto nos grupos de controlo como nos grupos
de intervencéo, houve evolucdes favoraveis nos niveis lipidicos. Esta evolugéo favoravel
era expectavel, uma vez que se trata de pacientes com dislipidemia diagnosticada e que
se encontram a realizar tratamento farmacoldgico. Contudo, comparando a evolucdo dos

niveis de CT, c-LDL, TG e c-HDL, confirma-se na generalidade, que os grupos de
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intervencdo apresentem melhores resultados, uma vez que sdo individuos que foram
sensibilizados, através da intervencdo farmacéutica, para a importancia de manter os
niveis dos parametros lipidicos dentro dos valores recomendados, tendo sido também

incentivados a aderir a estilos de vida saudaveis.

De acordo com os estudos publicados, pode-se inferir que a intervencdo do
farmacéutico teve impacto positivo no que diz respeito a reducdo dos parametros lipidicos
de CT, c-LDL e TG, independentemente da abordagem aplicada. Embora tenham sido
utilizadas diferentes estratégias da intervencdo farmacéutica, e ndo sendo possivel aferir
qual a melhor estratégia de atuacao por parte do farmacéutico, pode-se considerar que de
uma maneira geral, elas sdo semelhantes e partilham o mesmo objetivo que foi atingido
no final do estudo, uma vez que ocorreu a redugdo dos parametros lipidicos CT, c-LDL e
TG.

Por outro lado, o aumento dos niveis séricos de c-HDL ndo foram significativos,
em nenhum dos grupos, tendo até diminuido nos grupos de intervencdo, na maioria dos
estudos, em comparagao com 0S grupos controlo, contrariamente aos valores desejaveis.
O facto de as estatinas aumentarem pouco o c-HDL (entre 6 a 14% dependendo da
estatina) (14), e de a maioria dos individuos do estudo ter como prescri¢do terapéutica a
estatina, por ser considerada um farmaco de primeira linha na dislipidemia (7), pode
explicar terem sido registados apenas ligeiros aumentos ou mesmo a auséncia do aumento
dos niveis de c-HDL. Tém sido propostas varias estratégias para elevar os niveis de c-
HDL, revelando-se, atualmente, as mais eficazes a reducdo de peso, através de um plano
alimentar apropriado e da realizacdo de exercicio fisico. No entanto, a cessa¢do tabagica,
no caso de doentes fumadores, e o tratamento e controlo de doencas como a diabetes, a

obesidade e a hipertenséo arterial também favorecem o aumento do c-HDL (63).
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5 - CONCLUSAO

A dislipidemia, caracterizada pela presenca de niveis séricos elevados de CT, c-
LDL e TG, e de niveis séricos baixos de c-HDL, constituem uma ameaga para o
desenvolvimento de DCV. Dado que os parametros lipidicos constituem fatores
modificaveis, pelas alteraces do estilo de vida e da terapéutica farmacoldgica, doentes
diagnosticados com dislipidemia devem ser abordados e instruidos no sentido de obter

niveis séricos de CT, c-LDL, TG e c-HDL dentro dos valores recomendados pela DGS.

Sendo o farmacéutico um profissional de saude cuja acdo € centrada na melhoria
do estado de saude do utente e dada a sua proximidade com utente, a sua intervencéo é

essencial para incentivar os utentes a atingir os objetivos clinicos.

No que diz respeito & obtencdo de melhores resultados dos niveis séricos dos
parametros lipidicos, os referidos estudos demonstraram que a intervencdo farmacéutica
é eficaz na reducdo dos niveis séricos de CT, c-LDL e TG em doentes com dislipidemia.
Em relacdo ao c-HDL, que se pretende que aumente 0s seus valores iniciais, a intervencao
farmacéutica ndo se mostrou tdo eficiente, uma vez que promover as alteragdes
preconizadas para este parametro, € muito mais dificil do que nos restantes parametros

lipidicos.

Assim, podemos concluir que a intervencdo farmacéutica, no tratamento da
dislipidemia, é uma mais-valia, e deve ser aplicada sempre que necessario, de forma a
melhorar a qualidade de vida da populagdo, contribuindo sobretudo para a redugéo da

probabilidade da ocorréncia de eventos cardiovasculares.
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