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Introdugéo

As doengas cardiovasculares sdo a principal causa de
mortalidade em Portugal

Foram responsaveis por 39% das mortes ocorridas
em 2 000 (40 000 num total de 105 000), sendo que 52%
desses Obitos correspondem a doengas cerebrovasculares e
22% a doenga isquémica cardiaca. Além disso sdo impor-
tantes causas de morbilidade, invalidez ¢ anos potenciais de
vida na populagio portuguesa.

O colesterol é um factor de risco de doengas cardio-
vasculares epidemiologicamente bem estabelecido, sendo a
hipercolesterolemia um problema com elevada prevaléncia
no mundo ocidental. A sua detec¢do precoce e tratamento
adequado sdo fundamentais para prevenir ou controlar a
progressdo da doenga.

No entanto, apenas 1 em cada 4 pessoas que necessi-
tam de terapia antidislipidémica a recebe e s6 uma pequena
percentagem das que a recebem estdo bem controladas.



Rastreio

Devem ser rastreados:

4 homens: 35-65 anos - evidéncia A
¢ mulheres: 45-65 anos — evidéncia A

Apods os 65 anos, pode ser apropriado rastrear, mas
uma vigilancia periddica ndo ¢ tdo importante, ja que ¢ pou-
co provavel que os niveis de colesterol subam a partir desta
idade — evidéncia C.

¢ homens < 35 ¢ mulheres <45 — apenas rastrear se
(evidéncia B):

* hipercolestrolemia familiar

* diabetes mellitus

* habitos tabagicos

* parente em 1° grau com doenga coronaria precoce



Diagnéstico

Colesterol Total

* CT ¢ o método mais facil e barato de executar.

+ Amostra sangue venosa mede com igual precisdo
os niveis lipidicos que amostra sangue capilar.

« F necessario fazer a média de 2 determinagdes em
ocasides separadas para determinar o nivel de coles-
terol total (CT) entre + ¢ — 10% do valor verdadeiro.

¢ CT ndo varia entre os periodos de jejum ou pos-pran-
deal pelo que pode ser medido em qualquer altura.

* O CT isoladamente pode sobreestimar risco de
doenga coronaria (DC) nos doentes com niveis de
CT elevado a custa do HDL (mais frequente nas
mulheres).

LDL
 Geralmente determina-se indirectamente através da
Equacio de Friedewald:

CT=HDL +LDL + TG/5
CT - Colesterol total; TG - Triglicerideos



+ Uma vez que depende da concentragdo de TG tem
que ser feita em jejum

* Se TG >400 mg/dl a equagdo ndo se pode aplicar
para determinar LDL (¢ preciso determinar LDL di-
rectamente, por exemplo, por ultracentrifugagéo)

HDL
« E necessario fazer a média de 2 determinagdes em
ocasides separadas para determinar o nivel de HDL
entre + ¢ - 10% do valor verdadeiro.
* Nio varia entre os periodos de jejum ou pds-pran-
deal pelo que pode ser medido em qualquer altura.

Trigliceridios
* A sua concentragdo varia 20-30% entre os periodos
de jejum e pds prandeal. Portanto a sua determina-
¢do tem que ser feita em jejum 12-14 horas.



Abordagem terapéutica

O primeiro passo ¢ calcular a categoria de risco a qual
o doente pertence. Este risco pode ser determinado directa-
mente a partir de tabelas (Framingham [Tabela 1]) e iden-
tificando a presenca dos S5 factores de risco que poderdo
influenciar os objectivos a atingir para os valores de LDL:

+ Tabaco (acelera o desenvolvimento de placas coro-
narias ¢ pode levar a ruptura das placas)

* HTA ( TA>140/90 mmHg) ou terapéutica antihi-
pertensiva

« HDL <40

+ Hx Familiar D.C. prematura em familiares de 1°
grau (Homens < 55 anos, Mulheres < 65 anos)

+ Idade (Homens > 45 anos; Mulheres > 55 anos)

Uma vez determinada a categoria de risco do doente,
a abordagem terapéutica deve orientar-se segundo os valo-
res de LDL que figuram na Tabela 2.



Tabela 1

Risco de doenca coronaria em 10 anos - homens
(Risco Framingham)
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Risco de doenca coronéria em 10 anos - mulheres
(Risco Framingham)
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Critérios de prescrigao

A terapéutica farmacoldgica diminui o risco de doen-
ca coronaria nos homens em 30% (prevengdo primaria e
secundaria) — evidéncia A.

As estatinas sdo os agentes mais eficazes e melhor to-
lerados para o tratamento das dislipidemias. Por essa razao
deverdo ser consideradas como os farmacos de 1? linha, na
maior parte dos casos.
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1° critério: Tipo de dislipidemia

2% opgao: Fibratos

Tabela 3
o Férmaco 17 Escolha 0BS
Dislipidemia
1 LDL Estatina em monoterapia
_T LOL Estatina + (Ezetimibe ou Resinas)
resistente a a
estatina erp Estatina em altas doses
monoterapia
Quando ha hipertriglicirede-
mia:
1° Objectivo: | LDL
TG <200 — Estatina
2° Objectivo: | Colesterol ndo
200<TG<500 HDL — deve ser 30 mg/dl aci-
Risco baixo/médio — Estatina + | ma do valor de LDL a atingir
Dieta + exercicio fisico
TELLSE Muito alfo Risco — Estatina + | Se TG 500 o 1° objectivo
Fibratos ou Ac. Nicotinico passa a ser o de prevenir
pancreatite aguda
TG2500 — Fibratos (se refracta-
ria associar Ac. Nicotinico) Os fibratos séo particular-
mente Uteis em diabéticos e
na insulino-resisténcia (como
se observa no Sind. Meta-
bolico)
Acido Nicotinico é o que tem | Tratamento é reservado para:
| HDL (<40) maior 1 de HDL (15-35%) - Pessoas com Doenga Co-

ronaria ou equivalentes
- Sindrome Metabolico

Nota: Colesterol ndo HDL = LDL+VLDL
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2° critério: Eficacia

A escolha da estatina deve basear-se na percentagem
de redugdo do LDL que se pretende atingir. As doses equi-
valentes das 5 estatinas actualmente disponiveis estdo des-
critas na Tabela 2:

Tabela 4
20-25% | 26-30% | 31-35% | 36-40% | 41-50% | 51-55%

Atorvastatina - - 10 20 40 80
Fluvastatina 20 40 80 -
Lovastatina 10 20 40 80 -
Pravastatina 10 20 40 -
Rosuvastatina - - - 5 10 20, 40
Sinvastatina - 10 20 40 80 -

Quando a terapéutica farmacologica é usada em
doentes com risco alto ou moderado alto ¢ aconselhéavel
que a sua intensidade seja suficiente para atingir entre
30 a 40% de redugdo do LDL.
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3° critério: Farmacocinética

As estatinas diferem quanto as propriedades farmaco-
logicas que podem ser uiteis no momento de decidir qual a
estatina a utilizar.

A pravastatina mais e a rosuvastatina, sinvastatina e
lovastatina menos podem ser eliminadas com algum sig-
nificado por via renal, pelo que se deve reduzir a dose na
insuficiéncia renal.

No entanto, a atorvastatina ¢ a fluvastatina ndo neces-
sitam de ajustes de dose nessa situagdo .

A semi-vida da rosuvastatina e da atorvastatina ¢ de
20h e todas as outras tém uma semi-vida de 1-4h. Como a
sintese de colesterol é maxima entre a meia-noite ¢ as 2:00
AM, as estatinas devem ser tomadas a noite.

Nos doentes polimedicados e nos doentes hipocoa-
gulados deve-se preferir a pravastatina dado a auséncia de
interac¢des mediadas pelo citocromo p450 ¢ a sua menor
percentagem de ligagdo as proteinas plasmaticas, evitando
assim interac¢des medicamentosas.
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4° critério: Efeitos laterais

Nao diferem significativamente entre estatinas. Os
efeitos laterais mais graves associados ao uso de estatinas
sdo:

¢ Miopatia (dose dependente): 0,01%
+ Raramente 1 CK > 10x / limite superior normal
(rabdomidlise)
+ E mais frequente:
- Doses elevadas
- Combinagdo com farmacos (gemfibrozil, 4ci-
do nicotinico, ciclosporina, digoxina, varfari-
na, macrdlidos, antifingicos)

¢ 7 transaminases até 3x normal (dose-depen-

dente): 1-3%

* Hepatotoxicidade grave é rara

* Incidéncia de insuf. hepatica 1/1 milhao pessoas/
ano

* Geralmente voltam ao normal com | dose ou in-
terrupgdo do farmaco

* Nao ha recorréncia com readministragdo ou com
administragdo de outra estatina

Factores que aumentam risco de miopatia: idade (>80

anos), insuficiéncia hepatica ou renal, periodos peri-opera-
torios, doengas sistémicas (especialmente Diabetes Mellitus
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tipo 2), baixa tamanho corporal, hipotiroidismo ndo tratado,
alcoolismo.

Como regra geral, as estatinas podem-se associar a

farmacos que aumentem o risco de rabdomiolise desde que
a dose de estatina ndo ultrapasse 25% da sua dose maxima,
o0 que seriam 10 mg de rosuvastatina e 20 mg de todas as
outras. Se se pretender associar um fibrato deve-se evitar
o gemfibrozil dado o risco de rabdomidlise ser maior. O
fenofibrato ¢ mais seguro neste aspecto.

Desta forma, deve-se :

¢ Obter fungfo hepatica e CK antes de iniciar o trata-
mento

¢ Dosear transaminases 12 semanas apds inicio do
tratamento. Se valores normais ¢ doente clinica-
mente assintomatico, dosear anualmente

¢ Retirar estatina se { transaminases > 3x limite supe-
rior do normal

¢ Se doente desenvolver sintomas musculares, do-
sear CK e compara-la com valor prévio ao inicio
da terapéutica. Interromper a estatina se CK >10x/
normal. Depois esperar que o doente fique assinto-
matico e reintroduzir estatina mas com uma dose
mais baixa.

Nota: Nao devem ser utilizadas em mulheres gravidas

ou em aleitamento
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5° critério: Prego

Os precos das estatinas disponiveis variam conside-
ravelmente, por isso devem-se escolher criteriosamente,
tendo em atengdo que ndo € necessario utilizar uma estatina
capaz de reduzir o LDL em 50% mais cara, se o objectivo
for apenas uma redugdo de 30% que podera ser conseguido
utilizando uma estatina mais acessivel. Por outro lado, as
associagdes (mais dispendiosas) devem reservar-se para os
casos de resisténcia as estatinas em monoterapia ou intole-
rancia as estatinas isoladas em doses elevadas.
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Adesdo terapéutica

¢ A ma adeséo dos doentes a terapéutica é um factor
importante para a falta de sucesso no controlo da
dislipidemia.

¢ Varios estudos mostram que ¢ possivel aumentar a

adesdo até 25% através:

« Simplificagéo do esquema terapéutico

* Educagdo/informagio do doente

* Aumentar cuidados ao doente (ex. consultas de
reavaliagdo)

+ Intervengdes comportamentais (ex. sessdes de
£rupo)

+ Abordagem orientada por metas, especialmente
quando ha dificuldades na adesdo



Seguimento

¢ Apos intervengdo de qualquer tipo, deve-se medir
perfil lipidico apds 6 semanas até se obterem os
niveis desejados. Depois medir 1-2 x /ano (depen-
dendo da aderéncia a terapéutica e do tipo de perfil
lipidico)

¢ Deve-se sempre voltar a determinar perfil lipidico se:

Controlo Diabetes Mellitus piorar com o tempo
Prescrito novo farmaco anti-dislipidémico
Alteragdo do estado cardiovascular do doente
Aumento peso consideravel

For identificado um novo factor de risco
Alteragdo inesperada adversa recente em qual-
quer um dos niveis lipidicos

¢ Referenciar ao especialista se :

Diabetes Mellitus ndo controlada

Dislipidemia refractaria ao tratamento
Manifestagéo de Doenga Coronaria apesar de ni-
veis lipidicos normais
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Comisséo de Farmacia e Terapéutica da Regido Norte
(CFTRN)

Pelo Despacho 2/95 de 16.07.1995, do Senhor Secretario
de Estado da Saude, foram criadas as Comissdes de Farmécia e
Terapéutica das Regides de Saude (CFTRN), sob a dependén-
cia das Administragdes Regionais de Satide (ARS).

De acordo com o legislado, as CETRN seriam orgdos
de apoio técnico dos Conselhos de Administragdo das ARS e
desenvolveriam a sua actividade no ambito do estudo da utili-
zagdo e consumo do medicamento na correspondente regido, a
nivel dos servigos prestadores de cuidados de satde primarios,
sem prejuizo das competéncias atribuidas as Comissdes de Far-
macia e Terapéutica Hospitalares.

A CFTRN da ARS-Norte ¢ constituida pelos seguintes
elementos:

1. O Presidente do Conselho de Administraciio da ARS-
-Norte, Dr. Alcindo Maciel — Presidente da CFTRN

2. Os Vogais do Conselho de Administracio da ARS-Norte,
Fernando Aratjo e Pimenta Marinho
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3. Prof. Doutor Anténio Sarmento

Licenciatura em Medicina, Doutoramento em Medicina (Ciéncias
Fisiologicas e Farmacoldgicas); Agregagdo em Medicina Interna
pela Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; Chefe de
Servigo da Carreira Médica Hospitalar; Especialista em Doen-
cas Infecciosas; Especialista em Farmacologia Clinica; Sub-es-
pecialista em Medicina Intensiva; Competéncia em Emergéncia
Médica; Director do Departamento de Cuidados Intensivos do
Hospital Pedro Hispano; Presidente da Comissdo de Farmacia e
Terapéutica do Hospital Pedro Hispano; Membro Consultivo da
Comissdo de Controlo de Infecgao do Hospital Pedro Hispano;
Professor Catedratico da Escola de Ciéncias da Satde da Univer-
sidade do Minho.

4. Prof. Doutor Manuel Joaquim Lopes Vaz da Silva

(indicado pela Ordem dos Médicos)

Licenciatura em Medicina, Doutoramento em Medicina (Ciéncias
Fisiologicas e Farmacoldgicas); Professor Auxiliar de Medicina
da Faculdade de Medicina do Porto; Especialista em Cardiologia;
Especialista em Farmacologia Clinica; Especialista em Medicina
Interna; Membro da: Comissdo de Etica do HSJ, Comissdo Téc-
nica do Medicamento da Regido Norte, Comissao de farmécia e
Terapéutica do HSJ, Director Clinico da Unidade de Farmaco-
logia Humana da Bial, Comissao Técnica do Medicamento do
INFARMED, Grupo de Estudos de Terapéutica Cardiovascular
da Sociedade Portuguesa de Cardiologia.
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5.
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Prof. Doutor Carlos Manuel Magalhies Afonso
(indicado pela Ordem dos Farmacéuticos)

Licenciado e Doutorado pela Faculdade de Farmacia da Univer-
sidade do Porto. Professor Auxiliar da Faculdade de Farmacia
do Porto. Membro da Comissdo da Farmacopeia Portuguesa.
Membro da Sub-Comissdo de Harmonizagdo de Terminologias
da Comissdo da Farmacopeia Portuguesa.

Dr. Luis Filipe Ribeiro de Azevedo

Licenciatura em Medicina; Mestrado em Probabilidades e Esta-
tistica do Departamento de Estatistica e Investigacdo Operacional
da Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa; P6s-Gradu-
acdo pelo Erasmus Medical Centre — Rotterdam, The Netherlan-
ds: Métodos em Investigagdo Clinica e Analise de Decisdo em
Medicina; Avaliagdo de Tecnologias em Medicina e Economia da
Satde; Assistente da Licenciatura em Medicina pela Faculdade
de Medicina do Porto; Docente em disciplinas de Metodologia da
Investigagdo Cientifica e Bioestatistica nos Mestrados da FMUP
¢ FMDUP; Investigador da Unidade 1&D da Fundagéo para a
Ciéncia e Tecnologia, Centro de Investigagdo em Tecnologias e
Sistemas de Informagdo em Satde (CINTESIS); Membro e Con-
sultor Cientifico da Unidade de Farmacovigilancia do Norte.

Dr. Pedro Manuel Pinhal Neves Salazar Norton
Licenciatura em Medicina; Interno do internato Complementar
de Medicina Geral e Familiar (Unidade de Satiide Familiar Ocea-
nos da ULS Matosinhos). P6s-Graduagdo em Climatologia e Hi-
drologia pela Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.



8.

10.

11.

Dr. Pedro Manuel Lourengo Campos

Licenciatura em Ciéncias Farmacéuticas pela Faculdade de Far-
macia da Universidade do Porto; Técnico Superior (Ramo Far-
macia) na ULS Matosinhos; Membro da Comissdo de Farmacia
¢ Terapéutica da ULS Matosinhos; Responsavel pelas Areas de
Gestdo de Stocks e Sistemas de Informagdo, dos Servigos Far-
macéuticos da ULS Matosinhos; Pos-Graduagéo em Gestdo pela
Escola de Pos-Graduagio da Faculdade de Ciéncias Econdmicas
¢ Empresariais da Universidade Catolica Portuguesa.

Dr. Tiago da Silva Pinto Teixeira

Licenciatura em Medicina; Interno Complementar de Infecciolo-
gia do Hospital Joaquim Urbano; Assistente de Farmacologia da
Escola de Ciéncias da Satide da Universidade do Minho.

Dr. Carlos Ribeiro
Responsavel pelo Gabinete de Informatica da ARS-Norte.

Dr. Fernando Tavares
Responsavel pelo Gabinete de Estudos Planeamento da ARS-Norte.
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IMPRESSAO E ACABAMENTO
PAPELMUNDE






