Universidade
Estadual de LondRrina

FELIPE ASSAN REMONDI

TRATAMENTO DE DISLIPIDEMIAS EM USUARIOS DE ALTO
RISCO PELO SUS: NAO ADESAO E EFETIVIDADE EM
COORTE POPULACIONAL DE PACIENTES

Londrina
2019



FELIPE ASSAN REMONDI

TRATAMENTO DE DISLIPIDEMIAS EM USUARIOS DE ALTO
RISCO PELO SUS: NAO ADESAO E EFETIVIDADE EM
COORTE POPULACIONAL DE PACIENTES

Tese apresentada ao Programa de Poés
Graduacdo em Saude Coletiva da
Universidade Estadual de Londrina, como
requisito parcial a obtencao do titulo Doutor
em Saude Coletiva.

Orientador: Prof. Dr. Marcos Aparecido Sarria
Cabrera

Londrina
2019



Ficha de identificacio da obra elaborada pelo autor, através do Programa de Geragio
Automatica do Sistema de Bibliotecas da UEL

Remondi, Felipe Assan.
TRATAMENTO DE DISLIPIDEMIAS EM USUARIOS DE ALTO RISCO PELO SUS: :
NAOQ ADESAO E EFETIVIDADE EM COORTE POPULACIONAL DE PACIENTES J
Felipe Assan Remondi. - Londrina, 2019.
109 1.

Orientador: Marcos Aparecido Sarria Cabrera.

Tese (Doutorado em Salde Coletiva) - Universidade Estadual de Londrina, Centro de
Ciéncias da Salde, Programa de Pos-Graduagao em Salde Coletiva, 2019.

Inclui bibliografia.

1. Adesdo ao tratamento - Tese. 2. Colesterol - Tese. 3. Farmacoepidemiologia - Tese.
4. Doengas Cardiovasculares - Tese. |. Cabrera, Marcos Aparecido Sarria . Il. Universidade
Estadual de Londrina. Centro de Ciéncias da Salde. Programa de Pods-Graduagdo em
Salde Coletiva. 11, Titulo.




FELIPE ASSAN REMONDI

TRATAMENTO DE DISLIPIDEMIAS EM USUARIOS DE ALTO
RISCO PELO SUS: NAO ADESAO E EFETIVIDADE EM
COORTE POPULACIONAL DE PACIENTES

Tese apresentada ao Programa de Pos
Graduacgdo em Saude Coletiva da Universidade
Estadual de Londrina, como requisito parcial a
obtencao do titulo Doutor em Saude Coletiva.

BANCA EXAMINADORA

Orientador: Prof. Dr. Marcos Aparecido
Sarria Cabrera
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Profa. Dra. Suzane Virtuoso
Universidade Estadual do Oeste do Parana -
UNIOESTE

Profa. Dra. Joice Mara Cruciol
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Prof. Dr. Edmarlon Girotto
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Prof. Dr. Camilo Molino Guidoni
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Londrina, 26 de margo de 2019.



AGRADECIMENTOS

A Deus, que guarda todos os passos do nosso caminhar e permite trilharmos

0s caminhos que materializam sua vontade.

A minha esposa Gisele e ao meu filho Benjamin, por todo incentivo e sacrificio
gue ensejaram nesta caminhada, aos quais dedico esta conquista e para 0s quais me

dedico todos os dias para uma vida plena.

Aos meus pais, Cristina e Enio, e irmdos, Renato e Flavia, pela fundacao de

qgquem eu Sou.

A minha familia, especialmente & minha avé Eunice, por ensinarem que o amor

floresce de varias formas, basta termos sabedoria e cuidado para permiti-lo.

A todos os mestres que encontrei pelo caminho, em especial a0 meu
orientador, Professor Marcos Cabrera, por estimularem e cederem seus ombros para

gue eu visse mais do que meus olhos poderiam alcancar.

A todos os colegas e amigos de graduacao, pés-graduacao, da Secretaria de
Estado da Saude, do Conselho Regional de Farmacia, do Grupo Escoteiro e tantos
outros que me fogem a lembranca, mas que igualmente deixaram um pouco de si e

hoje sdo muito de quem sou.

E a todos que torceram, intercederam, toleraram, estimularam ou me
acolheram nesta caminhada, sem os quais néo teria sido possivel chegar até aqui
com tamanha felicidade e vontade de fazer mais.

A vocés, meu muito obrigado!



REMONDI, Felipe Assan. Tratamento de dislipidemias em usuarios de alto risco
pelo SUS: Nao adeséo e efetividade em coorte populacional de pacientes. 2019.
109 folhas. Tese (Doutorado em Saude Coletiva) — Universidade Estadual de
Londrina, Londrina, 2019.

RESUMO

O objetivo do trabalho foi analisar a ndo adeséo e a efetividade da terapéutica com
hipolipemiantes fornecidos pelo Sistema Unico de Satde para usuérios de alto risco
do estado do Parana, entre 2008 e 2013. Para tanto, foi realizada uma coorte
retrospectiva com o universo de pacientes assistidos no periodo de 2008 a 2012,
acompanhados até 2013 para avaliacdo da adesdo e do controle laboratorial. As
informagdes foram obtidas no sistema eletronico da Secretaria de Estado para o
gerenciamento do fornecimento destes medicamentos. O célculo da ndo adeséao foi
realizado a partir da combinacdo da taxa de posse, proporcdo de dias cobertos e
média de dias entre as dispensac¢fes, sendo caracterizados como nao aderentes 0s
individuos que tiveram resultados insatisfatérios em ao menos duas das trés medidas
realizadas. O controle laboratorial foi avaliado pelos resultados categorizados da
lipoproteina de baixa densidade (LDL), liproproteina de alta densidade (HDL)
colesterol total (CT) e triglicerideos (TG). As analises de associacao foram realizadas
por meio da comparacdao de médias, correlacdo e regressdo multivariada com
distribuicdo de Poisson ou de Cox. Foram analisados 6751 usuarios, sendo que a
caracterizacdo da nao adesado restringiu-se a 5697 que tiveram quatro ou mais
dispensacdes no periodo e, paralelamente, a de controle laboratorial para 5596
usuarios que possuiam informacfes deste desfecho passivel de avaliacdo. A
populacdo de andlise foi composta principalmente por mulheres, individuos entre 50
e 59 anos de idade e com predominéancia de uso da atorvastatina. Observou-se que
as regionais de saude com maior porte populacional apresentaram maior nimero de
usuarios vinculados ao programa e, ao mesmo tempo, maior taxa de descontinuidade.
A nao adesao foi registrada em 37,0% dos usuarios, com maior risco no caso do sexo
feminino, idade entre 40 e 70 anos residéncia em regionais de saude de 300 a 500 mil
habitantes. A taxa de desisténcia na obtencdo dos medicamentos em até um ano foi
de 29,3%, sendo a persisténcia inicial (até trés dispensacdes) preponderante (15,6%)
em comparacgao a persisténcia tardia (até 12 meses; 13,7%). O controle laboratorial
inadequado, por sua vez, foi de LDL (>100mg/dL): 45,9%; HDL (<40mg/dL para
homens ou <50mg/dL para mulheres): 31,1%; CT (>190mg/dL): 28,0%; e TG
(>150mg/dL): 32,3%. Tanto na comparagdo de medias entre aderentes e nao
aderentes, quanto na analise multivariada com o controle por fatores de confuséo
(sexo, idade, medicamento, dose, densidade populacional do local de residéncia), a
nao adesao esteve associada a piores taxas de controle para LDL (HR=2,34; IC95%
2,14-2,54), HDL (HR=3,28; 1C95% 2,97-3,63), CT (HR=2,99, IC95% 2,69-3,32) e TG
(HR=2,34; IC95% 2,13-2,59). As diferencas nos padrbes de obtencéao, elevada taxa
de desisténcia em um ano, ndo adesdo superior a um terco dos usuarios e sua
correlacdo com a falta de controle laboratorial apontam para a necessidade de
reconhecer a problematica no sistema de saude brasileiro e adocdo de medidas de
aprimoramento das politicas instituidas visando melhor controle das doencas cronicas
nao transmissiveis no Brasil.

Palavras-chave: adesdo ao tratamento, colesterol, farmacoepidemiologia,
hipolipemiantes, doencas cardiovasculares, sistemas Unico de saude.
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ABSTRACT

The aim of this study was analyze non-adherence and effectiveness of lipid-lowering
aggents provided by the brazilian public health system to high-risk users in the state of
Parana, southern region of Brasil, between 2008 and 2013. It consists of a
retrospective cohort with the universe of patients from 2008 to 2012, followed until
2013 for evaluation of adherence and laboratory control. The information was obtained
from SISMEDEX, a oficial system for the management of these medicines. The
estimation of non-adherence was performed by combining the medication possession
rate, proportion of covered days and days-between-fills adherence rate. The individual
who had unsatisfactory results in at least two of the three measures was characterized
as non-adherent. Laboratory control was evaluated by the categorized results of low
density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein (HDL), total cholesterol (TC) and
triglycerides (TG). The association analysis were performed by comparing means,
correlation and multivariate regression with Poisson distribution or Cox. A total of 6751
users were analyzed, and the non-adherence estimation was restricted to 5697 who
had four or more claims in the period. The analysis of laboratory control was performed
to 5596 users who had information of this outcome. The analysis population consisted
mainly of women, individuals between 50 and 59 years of age and users of
atorvastatin. It was also observed that the regions with greater population size had
greater number of users. The population density of the region of residence is directly
related to the greater number of users who get the medicines, but also a higher rate of
discontinuity. Non-adherence was registered in 37.0% of the users, with a higher risk
in the case of females, age between 40 and 70 years and residing in a region of 300
to 500 thousand inhabitants. The descontinuation rate for medication in one year was
29.3%, with initial persistence (up to three dispensations) preponderating (15.6%)
compared to late persistence (up to 12 months, 13.7%). The inadequate laboratory
control to LDL (>100mg/dL) was: 45.9%; HDL (<40mg/dL for men or <50mg/dL for
women): 31.1%; CT (>190mg/dL): 28.0%; and TG (>150mg/dL): 32.3%. The
comparison of means of laboratory results between adherents and non-adherents and
the multivariate controlled analysis (sex, age, drug, dose, place of population density),
indicated association with non-adherence and worse control rates for LDL (HR = 2.34,
IC 95% 2.14-2.54), HDL (HR = 3.28, IC 95% 2.97-3.63), CT (HR = 2.99, 1C95% 69-3,
32)and TG (HR = 2.34, IC 95% 2.13-2.59). The differences in the patterns of use, high
dropout rate in one year, non-adherence and their correlation with the lack of
effectiveness measured by laboratory control point to the need to recognize the
problem in the Brazilian health system and seek policies improvements aiming better
control of chronic noncommunicable diseases in Brazil.

Key words: treatment adherence, cholesterol, pharmacoepidemiology, lipid-lowering
drugs, cardiovascular diseases, public health system
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1 INTRODUCAO

As doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) lideram as causas de morte no
mundo. Estima-se que em 2010 dois em cada trés 6bitos foram registrados em funcao
destas causas, sendo mais de 12 milhdes (37,4%) por doencas cardiovasculares
(DCV) (LOZANO et al., 2012).

O Brasil reproduz o contexto global (SCHMIDT et al.,, 2011; SIQUEIRA;
SIQUEIRA-FILHO; LAND, 2017; SOUZA et al., 2018) com 38% do total de ébitos
decorrentes das DCV e com impacto de R$37,1 bilhdes de reais apenas em 2015,
decorrentes do conjunto de mortes prematuras, custos diretos com assisténcia médica
e perdas de produtividade (SIQUEIRA; SIQUEIRA-FILHO; LAND, 2017).

O envelhecimento populacional, crescimento da prevaléncia de fatores de risco
modificaveis e o impacto econémico das DCV apontam para um cenario de
agravamento que faz com que o tema represente um dos principais desafios para o
sistema de saude (SCHMIDT et al., 2011; SOUZA et al., 2018).

Dentre todos os elementos que influenciam a ocorréncia das DCV, a relacdo
entre alteracbes nos valores de lipideos plasméaticos com aumento no
desenvolvimento de placas arteroscleréticas é relatada ha mais de 50 anos,
remontando os primeiros estudos observacionais sobre o assunto no inicio de 1960
(KANNEL; CASTELLI; GORDON, 1979).

O acumulado de evidéncias permite inferir com seguranca que a reducao dos
valores de colesterol, especialmente das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), tem
impacto direto sobre o risco de complicacdes cardiovasculares (DE VERA et al., 2014)
e mortalidade (CTT, 2010; FALUDI et al., 2017).

No Brasil estima-se que cerca de 12,5% da populacdo acima de 18 anos possua
alguma forma de hiperlipidemia (LOTUFO et al., 2017), o que equivaleria a mais de
16 milhdes de pessoas em 2010 (BRASIL, 2018). Mais do que isso, Lotufo et al. (2016)
conduziram estudo que apontou elevada taxa de desconhecimento da condi¢cao
(41,9%), que revela que as prevaléncias possam ser maiores do que as estimativas
oficiais.

A terapia hipolipemiante, em especial com o0 uso das estatinas e fibratos, é a
forma mais conhecida e utilizada para reduzir o risco cardiovascular, superadas as
mudanc¢as nos comportamentos individuais (FALUDI et al., 2017). Metanalise que

incluiu mais de 170 mil individuos de ensaios clinicos randomizados com o uso de
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hipolipemiantes realizados em todo o mundo apontou que, a reducéo do LDL leva a
diminuicdo de até 10% da mortalidade geral, 20% da mortalidade por doencas
cardiovasculares e 21% do namero de infartos (CTT, 2010).

A obtencéo destes medicamentos no Brasil ocorre pela aquisicéo direta pelos
usuarios ou por meio do Sistema Unico de Saide (SUS). Pesquisa nacional sobre uso
de medicamentos revelou que do universo de usuarios de medicamentos com 18 ou
mais anos de idade, 9,4% faziam uso ao menos de uma estatina (DO NASCIMENTO
et al., 2018a), sendo que pouco mais do que a metade dos entrevistados 0s obtiveram
gratuitamente pelo SUS (TAVARES et al., 2016a).

O acesso por meio do sistema publico é orientado por um Protocolo Clinico e
Diretriz Terapéutica (PCDT) que indica os critérios para diagnéstico, autorizacédo
(incluséo e exclusado), tratamento, monitorizacao e beneficios esperados (BRASIL,
2002). A primeira linha de tratamento prevista neste PCDT ¢é ofertada diretamente pela
atencao basica e, na medida em que novas alternativas terapéuticas sdo necessarias,
pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) (BRASIL,
2010).

Apesar dos esfor¢os para garantia da integralidade da terapéutica, a situacdo de
tratamento e controle das dislipidemias ainda pode ser considerada insatisfatoria.
Segundo estudo com mais de 15 mil servidores de instituicdes de ensino superior de
todo Brasil, entre individuos de 35 a 74 anos com valores elevados de LDL, dentre os
indiviuos em tratamento medicamentoso para dislipidemias, apenas 58,3% possuiam
niveis desejaveis de LDL (LOTUFO et al., 2016).

A falha em alcancar as metas clinicas € oriunda de uma combinag¢do complexa
de diversas situacodes, incluindo falta de acompanhamento, problemas na definicdo da
contuda terapéutica adequada e, talvez a mais relevante, a baixa adesédo ao
tratamento (BRASIL, 2016). A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) define adesé&o
como a extensao na qual o comportamento do paciente coincide com o plano de
cuidados acordado com os profissionais de saude (WHO, 2003; BRASIL, 2016).

Ao avaliarem o fendbmeno em doencas crbnicas no Brasil, Tavares et al. (2016b)
verificaram a prevaléncia de baixa adesdo em 30,8% dos entrevistados. Publicacdes
gue investigaram a ndo adesao apenas para o uso de hipolipemiantes no Brasil e no
mundo apontaram prevaléncias entre 6,5 e 53% (CRAMER et al., 2008; LEE; JOYCE;
MCCOMBS, 2016; BOOTH et al., 2017; FRITZEN; MOTTER; PANIZ, 2017; ALFIAN
et al., 2018; DO NASCIMENTO et al., 2018b; HOOD et al., 2018; OFORI-ASENSO et
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al., 2018).

A relagcado “adesao-controle” no tratamento com hipolipemiantes e seus efeitos
na reducdo dos beneficios esperados € descrita hd anos no meio cientifico
(PROGRAM, 1984) e sustenta que a ndo adeséo influencia diretamente a falta de
controle terapéutico (CHI et al.,, 2014; VODONOS et al.,, 2015; LEE; JOYCE;
MCCOMBS, 2016; VUPPUTURI et al., 2016; GUGLIELMI et al., 2017; KIM et al.,
2017). Consequentemente, observa-se nestes usuarios um maior numero de visitas a
servicos de emergéncia (LEE; JOYCE; MCCOMBS, 2016; HOOD et al., 2018),
internacbes (DESHPANDE et al., 2017; HOOD et al.,, 2018), maiores taxas de
mortalidade (RASMUSSEN; CHONG; ALTER, 2007; DE VERA et al., 2014
DESHPANDE et al.,, 2017; HOOD et al., 2018) e elevacdo dos custos diretos e
indiretos (ZHAO; ZABRISKI; BERTRAM, 2014; DESHPANDE et al., 2017).

Vodonos et al. (2015) apontam que ao incrementar em 10% a taxa de adesao do
individuo pode-se esperar uma reducédo de até 7,1mg/dL nos niveis de LDL, sendo
que garantir a adesdo a terapéutica é tdo efetivo quanto dobrar a dose do
medicamento. Hood et al. (2018), ao investigarem os efeitos da ndo adesao a
hipolipemiantes em mais de 55 mil pacientes, acrescentam que o mesmo valor de
incremento (10%) reduz em 11% as visitas a servicos de emergéncias, em 6% as
hospitalizacbes e em 9% a mortalidade geral.

Dentre os diversos métodos aplicaveis para investigacdo da adeséo, o calculo
desta variavel a partir de informacdes secundarias como o histérico de dispensacdes
tem sido utilizado por permitir a analise de grandes volumes de informacéo com baixo
custo e boa confiabilidade. Essa técnica considera, em linhas gerais, a quantidade de
medicamento obtida e o tempo de tratamento, avaliando a regularidade nesta
obtencdo. Individuos que retiram mais ou menos medicamentos do que o adequado
para um determinado periodo sdo considerados pouco ou nao aderentes
(OSTERBERG; BLASCHKE, 2005; RAEBEL et al., 2013).

Mundialmente estas metodologias sdo amplamente utilizadas (RAEBEL et al.,
2013; BOOTH et al., 2017; FRITZEN; MOTTER; PANIZ, 2017; LIMA-DELLAMORA et
al., 2017; ALFIAN et al., 2018; OFORI-ASENSO et al., 2018), entretanto, no Brasil
tais estudos sdo menos comuns em razdo das fragilidades dos sistemas de
informacé&o nacionais. Revisdo que discute o uso dessas tecnologias no pais aponta
qgue entre as poucas publicacdes disponiveis nota-se foco no uso de antirretrovirais,

com apenas uma sobre imunobiol6gicos para artrite reumatodide (LIMA-DELLAMORA
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et al., 2017).

Sob diversas Oticas, a ndo adesao constitui-se como um problema de saude
publica. Por estar intrinsicamente associada as condi¢des crénicas (WHO, 2003;
TAVARES et al.,, 2016b), tem elevada prevaléncia e impacto sobre o controle,
complicacbes e mortalidade. Isso, no entanto, ndo se converte em sua priorizacao
para iniciativas de enfrentamento na perspectiva do atendimento clinico, da producao
do conhecimento ou no campo da gestdo dos servigcos e sistemas de saude, ainda
que seja amplamente conhecida e descrita como um fator de risco modificavel (PHAN
et al., 2014).

Neste sentido, o presente estudo busca contribuir decisivamente no corpo do
conhecimento sobre a problematica no contexto nacional, aplicando uma metodologia
pouco explorada no pais (LIMA-DELLAMORA et al., 2017), que permite a avaliacdo
de toda uma populacédo usuaria do sistema, além de lancar luz sobre a correlacéo
entre a ndo adesao e a falta de controle terapéutico (efetividade).

Além de fornecer novas evidéncias sobre o fenbmeno, espera-se que 0S
resultados fortalecam a insergcéo do contexto brasileiro nas discussdes que tratam do
tema no meio cientifico internacional, que carece de dados oriundos de paises em
desenvolvimento, especialmente de um dos principais sistemas de saude do mundo,
tanto no nimero de usuarios, quanto em extensao territorial.

Ao fazé-lo e garantindo que os achados cientificos sejam difundidos entre
gestores e trabalhadores, busca-se também fortalecer o processo disruptivo que
perpassa a aquisicdo de novos conhecimentos, incorporacdo de novas tecnologias e
mudancas no horizonte ético, de atuacdo profissional e do fortalecimento do

autocuidado e da autonomia dos usuarios.
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2 REFERENCIAL TEORICO

A presente secdo tem por objetivo apresentar 0s principais conceitos que
nortearam o delineamento e a execucéo do trabalho. Procura ainda constituir base
para compreensao das op¢des metodologicas realizadas e dos resultados do estudo.

Sem a pretensdo de compilar o estado da arte de publicacbes que vem
investigando o fendbmeno ao longo dos anos, esta apresentacéo discute os elementos
tedricos acerca da adesdo ao tratamento e suas formas de mensuracdo, das
caracteristicas de funcionamento do programa publico para oferta dos medicamentos

no Brasil e as orientagdes do PCDT de dislipidemias no SUS.

2.1 ADESAO AO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

A discusséo sobre a adesédo ao tratamento permeia grande parte da historia da
humanidade. Compreendida no sentido amplo como o ato de seguir recomendagdes
relacionadas a preservagao ou recuperacdo da saude, um dos primeiros registros do
assunto remontam a Hipécrates (460-370 a.C.) que ja indicava a necessidade dos
“‘médicos” estarem atentos ao comportamento dos pacientes (VRIJENS et al., 2012).

Os conceitos atualmente adotados comecaram a ser construidos a partir de 1975
com o amadurecimento da producdo cientifica que levou a definicdo dos termos
compliance e adherence como indexadores de artigos cientificos (VRIJENS et al.,
2012). Atualmente, diversos termos sdo encontrados para definir o fendmeno, sendo
gue no Brasil o termo comumente utilizado na pratica clincia e cientifica € o adeséo
(BRASIL, 2016).

Em 2003, a OMS publicou relatorio “Adesdo a terapias de longo prazo:
evidéncias para agdo” que consolidou a discussao conceitual e de sua pertinéncia na
pratica clinica individual e na organizacdo dos servigos de saude (WHO, 2003). O
conceito de adesdo da OMS a define como “extensdo na qual o comportamento do
paciente coincide com o plano de cuidados acordado com os profissionais de saude”
(WHO, 2003; BRASIL, 2016, p. 16).

Apesar de abrangente e mundialmente aceita, esta definicdo ndo se mostra
suficiente para compreender a complexidade do fenbmeno, uma vez que existem
varias formas do individuo aderir ou ndo ao tratamento, cada qual com causas e acdes
de manejo (GELLAD et al., 2017).



16

O binbmio adesédo/ndo adesdo é mensurado por diferentes técnicas, sendo
classicamente divididas em duas categorias: métodos diretos e indiretos, cada qual
com suas vantagens e desvantagens, sem consenso sobre um “padrdo ouro”
(OSTERBERG; BLASCHKE, 2005).

Os métodos diretos compreendem todas as formas de mensuragéo objetiva da
utilizacdo do medicamento, como a observacao direta do tratamento ou a dosagem
do farmaco, metabdlito ou marcador no plasma ou urina. De maneira geral, tem maior
confiabilidade e também maior custo ou complexidade de aplicacdo (OSTERBERG;
BLASCHKE, 2005).

Os indiretos, por sua vez, buscam a simplificacdo da avaliacdo do
comportamento de adesdo com 0 uso de questionarios aos usuarios ou profissionais
de saude, contagem de comprimidos, registros de dispensacéo, diarios de medicacéo,
entre outros. Na medida em que a simplificacdo torna a mensuracdo do fendbmeno
menos custosa, ha introducdo de alguns vieses telricos que precisam ser
reconhecidos como limitagbes no delineamento e interpretagcdo dos resultados
(OSTERBERG; BLASCHKE, 2005).

Com o crescimento da disponibilidade de informacBes e o desenvolvimento de
técnicas de analise de grandes volumes de dados (big data), o uso de métodos
indiretos baseados nos registros de dispensacdes tém permitido a avaliacdo da nao
adesdo em grandes conjuntos populacionais. Sao técnicas Uteis para obter medidas
rapidas que contribuem tanto para a producdo cientifica, quanto para 0s servicos
identificarem e implementarem ac6es que minimizem o problema (OSTERBERG,;
BLASCHKE, 2005; RAEBEL et al., 2013; LIMA-DELLAMORA et al., 2017).

Essencialmente, estes meétodos consideram a relacdo entre o numero de
comprimidos obtidos, o tempo para o qual esta quantidade € suficiente segundo a
prescricao médica (“equivalente-dias”) e o periodo de acompanhamento do usuério
(OSTERBERG; BLASCHKE, 2005; RAEBEL et al., 2013; LIMA-DELLAMORA et al.,
2017).

Sua principal limitacao refere-se ao fato de que a simples obtencéo, ainda que
em quantidade suficiente, ndo determina que o sujeito esta ingerindo ou administrando
o produto da maneira acordada. Ademais, h4 a necessidade de sistemas de
informacgao bem estruturados e “fechados”, ou seja, que possuam registros de todas
as obtencdes realizadas pelo sujeito (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005).
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Outros elementos tém sido agregados a compreensédo da adesao (VRIJENS et
al., 2012). Com o intuito de contribuir no detalhamento do conceito para utilizacdo de
técnicas de mensuragdo baseada na rotina de dispensacdo, Raebel et al. (2013)
propuseram a organizag&o de um conjunto de conceitos de acordo com a natureza do
comportamento, que podem ser agrupados em trés momentos (VRIJENS et al., 2012):

iniciacdo, implementacédo e descontinuacéao (Quadro 1).

Quadro 1.Terminologias e definicdes a serem adotadas para avaliagdo da ndo adesao a partir
de metodologias de calculo com base nos registros de dispensacao segundo momento do
tratamento (iniciacdo, implementacdo e descontinuacéo).

Iniciacéo

Ocorréncia da dispensacao pela primeira vez dentro de um periodo

Adesdo primaria de tempo definido apos a prescricdo do medicamento.

Falha na obtencéo do medicamento em um periodo de tempo

Nao adesao priméria . . o
definido ap6s a prescricao.

Implementacéo

Medida da adeséao para os pacientes considerados aderentes
primarios. Para sua avaliagdo pode considerar como requisito um
namero minimo de dispensac¢des ou de tempo para o qual obteve

medicamento.

Adesao secundaria

Quando a medida da adesdo secundaria ndo atende os parametros
minimos desejaveis: a) tenha recebido medicamentos para menos
do que 80% do tempo entre a primeira dispensacao e o final do
periodo de observacdo OU b) com lacunas de abastecimento
superiores a 20% do tempo entre a primeira dispensacao e final do
periodo de observacado. Por convencgao o padréo é fixado em 80%,
podendo ser diferente com base em evidéncias especificas.

Nao adesao
secundaria

ApOs a 12 dispensacgéo (adeséo primaria), obtencéo regular do
medicamento por um periodo minimo de tempo entre a primeira e
ltima dispensacéo. O intervalo de tempo é definido conforme as

caracteristicas do medicamento, sendo normalmente inferior a seis
meses.

Persisténcia de
estagio inicial

Obtencédo do medicamento por um periodo de tempo entre a
primeira e Ultima dispensacgéao igual ou superior a seis meses, um
ano ou mais tempo, conforme caracteristicas do medicamento.

Persisténcia de
estagio tardio

Descontinuacéo

Auséncia de dispensacédo por um intervalo predefinido considerando
Descontinuidade 0 esgotamento de estoques eventualmente acumulados, por
exemplo 90 ou 180 dias.

Descontinuacgdo na obtencéo do medicamento antes de um tempo
minimo, definido conforme caracteristicas do medicamento e
normalmente inferior a seis meses.

N&o persisténcia de
estagio inicial

Descontinuacao na obtencao dos medicamentos no periodo de
tempo de seis meses, um ano ou mais tempo, conforme
caracteristicas do medicamento.

N&o persisténcia de
estagio tardio

Fonte: Adaptado de Raebel et al. (2013) e Vrjijens et al. (2012)
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Diversas técnicas podem ser utilizadas para calcular a adesao a partir dos
registros de dispensacéao, sendo empregadas conforme os cenarios de pesquisa e da
praticidade de uso. Elas podem ser divididas em dois grupos conforme o produto de
sua mensuragdo: (a) os periodos da disponibilidade para uso do medicamento
consequente a dispensacdo (cobertura do tratamento) ou (b) possiveis lacunas
decorrentes do recebimento irregular (gap) (LIMA-DELLAMORA et al., 2017).

O calculo da cobertura do tratamento € realizado pela divisdo entre a quantidade
‘equivalente-dias” para os quais o medicamento é fornecido e o tempo total de
acompanhamento do usuario, expresso em valores percentuais. Sdo exemplos de
medidas de cobertura: Medication Possession Ratio (MPR), Proportion of days
covered (PDC) e Days between fills adherence rate (DBR) (RAEBEL et al., 2013;
LIMA-DELLAMORA et al., 2017).

As analises de lacunas sdo expressas como a diferenca entre o periodo total de
observagao e o numero de “equivalentes-dias” de posse, sendo exemplos de técnicas
a Continuous multiple-interval of medication gaps (CMG) e a Continuous multiple-
interval of medication avaliability (CMA) (RAEBEL et al., 2013; LIMA-DELLAMORA et
al., 2017).

As medidas de adesdo com base na rotina de dispensacdes podem ser
expressas em valores continuos ou categorizadas a partir de um limiar geralmente
definido em 80%, ou seja, 0 usuario que tiver uma cobertura superior a 80% ou
lacunas inferiores a 20% do periodo de observacao é considerado aderente (RAEBEL
et al., 2013).

Apesar desta convencdo, existem discussdes no meio cientifico sobre a
uniformizacéo do valor de 80% para todos os farmacos e condi¢cdes. Especificamente
sobre sua aplicabilidade aos farmacos hipolipemiantes, estudos que utilizaram
técnicas de modelagem virtuais (STAUFFER et al.,, 2017) ou epidemioldgicas
(WATANABE; BOUNTHAVONG; CHEN, 2013) indicam possiveis variagoes,
especialmente de acordo com a poténcia dos medicamentos, sem registrar consenso
para uso de limiares diferentes de 80%.

Ao longo de décadas de pesquisas e publicagdes sobre o assunto, alguns “mitos”
foram sendo construidos e tomados como verdades sem que tenham,
necessariamente, fundamentos que o0s sustentem nos dias atuais. Para que

pesquisadores e profissionais ndo incorram em uma discussdo ou delineamento de
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pesquisa superficial sobre o tema, Gellad et al. (2017) tecem algumas recomendac¢des

gue foram contempladas no delineamento do presente estudo (Quadro 2).

Quadro 2. Recomendacdes para delineamento de pesquisas sobre adesdo ao
tratamento e acOes adotadas no presente estudo.

Medidas adotadas no

tratamento em
doencas cronicas é
de 50%

medicamento e contexto na qual foi
aferida a medida;
Deve-se comparar apenas estudos
gue abordaram o fenbmeno com
metodologias semelhantes.

Mito Recomendacéo dos autores

presente estudo
As técnicas e contexto de

Ao relatar taxas de adesao, é mensuracgdo foram
- preciso especificar o explicitamente registradas

Em média, a o
~ comportamento, condicao, para todos os resultados
adesao ao

apresentados ou
comparados, destacando

como limitacéo a
comparagédo de resultados
de estudos que utilizaram

técnicas distintas.

80% de adesao é
um limiar apropriado
para distinguir
aderentes e nao
aderentes

Para cada estudo é preciso avaliar
a relacéo entre o desfecho e
diferentes limiares de
categorizacao;

A definicdo de politicas deve
considerar evidéncias consistentes
para indicagao dos valores
aceitaveis e nao apenas valores de
corte habituais.

A definicdo do limiar de corte
para nao adesao foi
realizada a priori pela
revisdo de literatura e a
posteriori pela analise da
relagéo entre o percentual de
adesao e o controle
laboratorial.

A adesao é estatica

O comportamento precisa ser
aferido repetidamente ao longo do
tempo;

Sempre que possivel, deve-se
utilizar todos os pontos de registro
nas analises;
Modelagens estatisticas avancadas
podem contribuir com a
caracterizacdo da adeséo;

E necesséario avaliar a relac&o entre
medidas tempo dependentes e 0s
desfechos, controlando estes
fatores quando pertinente.

A avaliacdo da adeséo foi
realizada por trés medidas
distintas que consideraram
ou todo o periodo de tempo
de seguimento do usuario ou
0 comportamento més a més
do sujeito. Em todas as
andlises de associa¢éo o
tempo de seguimento foi
incluido como fator de
controle.

Medidas
autorreferidas séo
menos Uteis do que
medidas objetivas
(diretas ou indiretas)

E preciso especificar qual o
comportamento estd sendo
mensurado;

Quando utilizar medidas
autorreferidas, deve-se observar
boas praticas na aplicacdo dos
instrumentos (validacéo, tempo
recordatério, entre outras);
S6 comparar medidas autor
referidas e objetivas quando o
mesmo comportamento estiver
sendo avaliado.

O comportamento
mensurado referiu-se ao ato
de obter os medicamentos
(medida indireta). Nao foram
utilizadas medidas autor
referidas e sempre que
realizadas comparacgoes
entre resultados com
distintos métodos esta
limitac&o foi explicitada.

Fonte: Adaptado de Gellad et al. (2017)
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Mesmo tendo conceitos bem estabelecidos, técnicas padronizadas e
recomendacdes para a producdo de investigacbes sobre a adesdo, todos estes
elementos precisam ser adequados ao contexto em que a mensuragao € realizada.

Para este estudo, ao considerar que se tratam de técnicas pouco exploradas
no Brasil (LIMA-DELLAMORA et al., 2017) e dadas as caracteristicas institucionais e
burocraticas de estruturacdo do SUS, é preciso compreender os mecanismos de
operacao para obtencao dos medicamentos no CEAF, bem como os critérios do PCDT
para o tratamento de dislipidemias no SUS.

2.2 ACESSO GRATUITO A MEDICAMENTOS NO BRASIL E O COMPONENTE ESPECIALIZADO

DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA

Desde antes da constituicdo do SUS, o Brasil ja ofertava medicamentos
gratuitamente a populacdo. A partir de 1971, a Central de Medicamentos (CEME)
realizava a aquisicdo de um conjunto minimo de medicamentos para atender acdes
de saude essenciais e os distribuia para todo o pais. Em 1975 houve a publicacao da
primeira lista oficial de medicamentos (BRASIL, 2002).

Na década de 1980, o governo passou também a ofertar medicamentos nao
previstos nas listas oficiais. Classificada como fora do comum, esta acdo foi
necessaria para atender algumas politicas pontuais, originando o0 conceito
“‘medicamentos excepcionais” (BRASIL, 2010). Apesar disso, o0s itens foram
incorporados as listas oficiais em 1993, contemplando a ciclosporina e eritropoietina
para pacientes transplantados e portadores de doencas renais, respectivamente.

Em 2002, o Ministério da Saude ampliou o conjunto de medicamentos e 0s
incluiu como procedimentos no Sistema de Informacdes Ambulatoriais do SUS (SIA-
SUS), com a necessidade de apresentagcdo de formulario de Solicitacdo de
Medicamentos Excepcionais para o registro no sistema e emisséo de Autorizagdes de
Procedimentos de Alto Custo ou Complexidade (APAC).

A obtencao destes produtos ficou condicionada ao cumprimento de critérios para
o diagnostico, a indicacdo, o tratamento e outros parametros definidos em Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). O novo elenco, as regras e a necessidade
de codificacdo definiu o conceito de “medicamentos de dispensacao excepcional ou
de alto custo”, cujo a sigla era CMDE (BRASIL, 2010).
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A partir de 2004, o entendimento sobre o papel da assisténcia farmacéutica
passou a ganhar novos contornos com a publicacdo da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica (PNAF), definindo-a como “um conjunto de a¢des voltadas
a promocao, protecao e recuperacao da saude, tanto individual como coletivo, tendo
0 medicamento como insumo essencial e visando o acesso e ao seu uso racional”
(BRASIL, 2004, p.1).

A partir de entdo, a oferta de medicamentos no SUS vem sendo
operacionalizada por duas perspectivas: financiamento e execuc¢ao. A primeira refere-
se a quem custeia os produtos a serem ofertados e a segunda ao ente federado que
compete as acoes para garantia da disponibilidade do produto (BRASIL, 2004).

Esta divisdo foi implementada em 2006 com a publicacdo do Pacto pela Saude,
que estabeleceu o bloco de financiamento da assisténcia farmacéutica com trés
componentes (BRASIL, 2010):

¢ Medicamentos Bésicos — oferta do conjunto de medicamentos definidos
para o tratamento dos principais problemas de saude da populacéo, com
financiamento dos trés entes da federacéo e execucado pelos municipios;

e Medicamentos Estratégicos — disponibilizacdo de medicamentos de
programas de saude coordenados nacionalmente por se tratarem de
condicbes de caréater transmissivel ou de alto impacto na saude da
populacao, com o financiamento e execucdo exclusivamente federal; e

¢ Medicamentos de Dispensacédo Excepcional (CMDE) — oferta de produtos
gue se destinam ao tratamento de patologias raras ou de baixa
prevaléncia e com custo ou impacto financeiro elevado, com
financiamento e execugdo compartilhada entre Ministério da Saude e

Estados.

Como reflexo da aprovacao da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica
em 2004, o Ministério da Saude procurou renovar o conceito do CMDE criando em
2009 o Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) (BRASIL,
2010).

No CEAF, os medicamentos séo ofertados por linhas de cuidado definidas em
protocolos e com a definicdo de trés grupos para delimitacdo das responsabilidades

de execucdao e financiamento (BRASIL, 2010).
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e Grupo 01 — medicamento de maior complexidade, elevado impacto
financeiro e/ou relacionados ao desenvolvimento do complexo industrial
da saude:

o Subgrupo 1A — medicamentos adquiridos e financiados pelo
governo federal, com distribuicdo aos Estados;

o Subgrupo 1B — medicamentos adquiridos pelos Estados com
ressarcimento dos valores pelo governo federal;

e Grupo 02 — medicamentos para o tratamento de doencas menos
complexas em relacdo as elencadas no Grupo 01 e/ou para refratariedade
a primeira linha de tratamento do Grupo 03, sendo adquiridos e
financiados pelos Estados;

e Grupo 03 — medicamentos previstos como primeira linha ou tratamento
adjuvante nos PCDT, com aquisicdo pelos municipios e financiamento

tripartite (Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica).

Sob responsabilidade das Secretarias de Estado da Salde, os medicamentos
do CEAF (Grupo 01 e 02) séo fornecidos em unidades (farmacias) localizadas nas
sedes das regionais de saude onde sdo procedidas as etapas de solicitacao,
avaliacado, autorizacdo, dispensacao e renovacgao (BRASIL, 2017).

Este conjunto de etapas com seus procedimentos previstos na legislacao
determinam na pratica que, para obter os medicamentos, o usuario deve apresentar
um conjunto de documentos (solicitacdo), incluindo um Laudo para Solicitacao,
Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (LME), a partir do qual é realizada a avaliacéo clinica da
condicao do sujeito conforme os critérios definidos pelo PCDT (avaliag&o).

No caso de cumprimento dos requisitos, a solicitacdo é deferida e, havendo
disponibilidade do medicamento para o atendimento, liberada para inicio de vigéncia
(autorizacao) que permite ao usuario obter os medicamentos durante o periodo de 90
dias, quando devera reapresentar a documentagdo para continuidade do tratamento
(renovacéo) (BRASIL, 2017).

No Parana, para gerenciamento deste componente, foi desenvolvido o Sistema
de Medicamentos de Dispensacdo Especial (SISMEDEX), parceria entre Secretaria
de Estado da Saude do Parana (SESA), Ministério da Saude e Companhia de

Tecnologia da Informacdo e Comuni¢cdo do Parana (CELEPAR), como evolugéo do
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sistema CMDE, programa utilizado pela SESA desde 2005 para o gerenciamento dos
medicamentos ofertados nas 22 unidades de farmacias regionais do Estado (SILVA
JUNIOR, 2010).

O sistema foi construido como software livre, operacionalizado em ambiente
web, utilizando a plataforma Java (J2EE) para codificacdo e banco de dados
PostgreeSQL 8.3 para as diversas funcionalidades necessarias a operacionalizacao
do CEAF (SILVA JUNIOR, 2010):

O CEAF constitui-se, portanto, como uma estratégia para garantia da
integralidade ao acesso a medicamentos de maior complexidade e sua distincdo dos
demais componentes visa garantir o equilibrio financeiro entre os entes federados. Em
razdo de sua construcdo histérica e dos valores dos produtos por ele ofertados,
obedece a um rito bastante definido, burocratico em comparacdo com os demais
componentes.

O rito padrdo complementa-se com o PCDT especifico de cada doenca. A partir
dos critérios e recomendac¢cBes do protocolo sdo desempenhadas as acbes de
operacionalizacdo do CEAF. Assim, a compreensao de cada protocolo é fundamental
para o delineamento e analise de pesquisas que envolvam o acesso e padrbes de

adesdo aos medicamentos ofertados neste programa.

2.3 PRoT1ocoLo CLiNICO E DIRETRIZ TERAPEUTICA PARA DISLIPIDEMIAS NO SUS

O uso de PCDT como ferramenta de normatizacdo do CEAF foi introduzido a
partir de 2002 (BRASIL, 2010)(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE
CIENCIA, 2010) e, segundo o atual marco legal (BRASIL, 2011), ele corresponde a

um:

“documento que estabelece critérios para o diagnostico da doenca ou
do agravo a saude; o tratamento preconizado, com os medicamentos
e demais produtos apropriados, quando couber; as posologias
recomendadas; 0s mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacao dos resultados terapéuticos, a serem
seguidos pelos gestores do SUS” (BRASIL, 2011, p.1)(BRASIL, 2011)
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Especificamente para dislipidemias, o Ministério da Saude publicou a Portaria
SAS/MS n° 1015/2002, que aprova o PCDT de “Dislipidemias em pacientes de alto
risco de desenvolver eventos cardiovasculares” prevendo a oferta dos farmacos:
lovastatina, sinvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, clofibrato,
bezafibrato, etofibrato, fenofibrato, ciprofibrato, genfibrozila e acido nicotinico, todos
pertencentes ao Grupo 02, com responsabilidade de financiamento e execucéo das
Secretarias Estaduais de Saude (BRASIL, 2002).

Na ocasido, o Parana padronizou para oferta regular a sinvastatina 20 e 40mg
como primeira linha de tratamento das hiperlipidemias, atorvastatina 20mg como
segunda linha e, para os casos de hipertrigliceridemias, bezafibrato 200 e 400mg.

De maneira geral, o PCDT orienta o uso dos medicamentos em pacientes com
diagnostico codificado como E78 e suas derivacdes conforma a Classificacdo
Internacional de Doencas (CID) versdao 10 — Distirbios do metabolismo de
lipoproteinas e outras lipidemias para usuarios fixando como objetivos a reducdo dos
valores plasmaticos dos lipideos para reducéo do risco cardiovascular e complicacdes
(BRASIL, 2002).

O protocolo abrangia toda a linha de tratamento farmacologico, estabelecendo
0s critérios para indicacdo das estatinas e fibratos de acordo com resultados
laboratoriais e histérico clinico do sujeito, buscando racionalizar a utilizacdo destes
farmacos para pacientes com elevado risco cardiovascular (BRASIL, 2002).

Além dos critérios de indicacdo e autorizacdo do uso, o documento previa a
necessidade de apresentacao de exames laboratoriais antes do inicio e a cada 3 ou
6 meses para acompanhamento da eficicia e seguranca do tratamento, incluindo o
perfil lipidico, funcéo hepatica e marcador de possivel lesdo muscular (BRASIL, 2002).

Durante sua vigéncia, ainda que nao tenham sido alteradas as recomendacdes
de uso, a forma de acesso sofreu alteracéo a partir de 2007 com a inclusao no elenco
do “Programa Farmacia Popular do Brasil” e “Aqui tem Farmacia Popular’ da
sinvastatina nas apresentacdes de 10, 20 e 40mg (YAMAUTI et al., 2015) e em 2010,
guando da evolucdo do CMDE para CEAF, com a mudanca das apresentacdes de
sinvastatina do Grupo 02 para o Grupo 03, que passaram a ser obtidas nas farmacias
municipais (BRASIL, 2010).

O PCDT foi atualizado em fevereiro de 2013 com a publicacdo das Portaria
SAS/MS n° 200/2013, que “Aprova o PCDT de Dislipidemia: prevencao de eventos

cardiovasculares e pancreatite”.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Analisar a ndo adesédo e a efetividade da terapéutica com hipolipemiantes
fornecidos pelo Sistema Unico de Saude para usuérios de alto risco para eventos

cardiovasculares.

3.2 ESPECIFICOS

e Descrever as caracteristicas dos usuarios que obtém os medicamentos
para dislipidemias do CEAF;

e Caracterizar a ndo adesao, a néo persisténcia e seus fatores associados;

e Verificar as taxas de controle laboratorial das dsilipidemias;

e Analisar a relacdo entre a ndo adesdo a terapéutica e o controle

laboratorial.
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4 METODOS

4.1 DESCRICAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva e dinamica, baseado em dados
secundarios. A caracteristica dinamica corresponde a inclusdo de novos individuos ao
longo do seguimento, realizando a ponderagéo pelo tempo de acompanhamento de
cada um.

As informacdes sobre os sujeitos foram obtidas do banco de dados do sistema
de gerenciamento do CEAF no Parana (SISMEDEX) entre os anos de 2008 e 2013
para caracterizacdo dos individuos, suas solicitacdes de tratamento, a obtencdo dos
medicamentos e o0s resultados laboratoriais (Figura 1). Os dados sobre a obtencao
dos medicamentos foram utilizados para avaliagdo da adesdo e posteriormente

analise de correlacdo com o controle laboratorial.

Figura 1. Esquema do delineamento do estudo com usuérios de hipolipemiantes fornecidos
pelo SUS no estado do Parana entre 2008 e 2013.

Populagdo de Estudo Informacgdes Fator de anélise Seguimento Desfechos
‘ / Individuos que
: solicitaram [ Caracteristicas do ]
medicamentos no usudrio .
CEAF-PCDT de Caracteristicas da [ bl ol ] ( Controle i
Dislipidemias no [ solicitacio ] 2008-2013 k Laboratorial '
Estado do Parana Caracteristicas do _
entre jan/2008 e [ tratamento ]
jan/2012. /

DADOS PROVENIENTES DO SISMEDEX

_______________________________________________________________________________________________________________________________________

Fonte: Autoria prépria.

4.2 POPULACAO, LoCAL E PERIODO DE ESTUDO

A populacdo de estudo foi constituida pelo universo de usuarios que tiveram
uma solicitacdo deferida de medicamentos do PCDT de Dislipidemias nos termos da
Portaria SAS/MS n° 1015, de 20 de dezembro de 2002 (BRASIL, 2002), no estado do
Parand, Brasil, entre janeiro de 2008 e janeiro de 2012. O seguimento dos usuarios
foi realizado até janeiro de 2013, oportunizando ao menos 12 meses de

acompanhamento para os individuos inseridos na coorte em janeiro de 2012.
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A escolha pelos pacientes vinculados ao PCDT de dislipidemias em detrimento
de outros protocolos baseou-se na existéncia de uma linha de tratamento ja instituida
h& alguns anos, por sua forte vinculacdo a prevencdo da mortalidade por DCV e
existéncia de informacdes laboratoriais para monitoramento das metas terapéuticas
pretendidas.

O periodo de analise, por sua vez, foi definido em funcé&o da consolidacédo do
uso do SISMEDEX implantado a partir de 2007 e pela alteragédo do PCDT em fevereiro
de 2013, que levou a alteragcdo dos parametros para solicitagdo, medicamentos
ofertados e exames laboratoriais requeridos.

Na ocasido do estudo, o Parana contava com uma divisdo administrativa-
sanitaria de 22 regionais de saude (Figura 2), cada uma com uma farmacia para
atendimento do populag¢édo dos municipios adscritos a cada regional. No ano de 2010,
0 estado possuia 10.444.526 habitantes (Tabela 1), com maior concentracéo

populacional na 22 Regional de Saude, sediada na capital do estado (BRASIL, 2018).

Figura 2. Mapa do estado do Parand com a divisdo administrativa-sanitaria em 22
Regionais de Saude.

3 6 PRUSSN

Fonte: PARANA (2013).
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Tabela 1. Populacéo residente no estado do Parana segundo Regional de Saude e faixa
etéria, 2010.

Populacédo Residente

Regido de Saude 0a9 10a19 20a59 60 anos Total %
anos anos anos ou mais
12 RS Paranagua 42702 50350 144170 28170 265392 2,5
22 RS Metropolitana 457684 549136 1901123 315893 3223836 30,9
32 RS Ponta Grossa 92454 108333 316801 57875 575463 5,9
42 RS Irati 24764 30424 88327 17447 160962 1,5
52 RS Guarapuava 71830 89208 235858 44174 441070 4,2
62 RS Unido da Vitéria 26131 31731 89677 17760 165299 1,6
72 RS Pato Branco 38217 47843 136485 27248 249793 2,4
82 RS Francisco Beltrdo 46666 62206 187614 41217 337703 3,2
92 RS Foz do Iguagu 59140 73563 220654 35438 388795 3,7
102 RS Cascavel 72483 93235 287873 53794 507385 4,9
112 RS Campo Mourao 44960 59354 186153 43658 334125 3,2
122 RS Umuarama 34146 44061 149094 37791 265092 2,5
132 RS Cianorte 18813 24378 81839 17403 142433 1,4
142 RS Paranavai 35463 45639 145031 34411 260544 2,5
152 RS Maringa 91619 118791 433002 89992 733404 7,0
162 RS Apucarana 46246 58249 198218 44259 346972 3,3
172 RS Londrina 114839 142946 502239 111243 871267 8,3
182 RS Corn. Procépio 29605 39176 124300 32880 225961 2,2
192 RS Jacarezinho 38791 48399 153455 37466 278111 2,7
202 RS Toledo 47234 61706 205171 44549 358660 3,4
212 RS Telémaco Borba 29064 33236 92146 18476 172922 1,7
222 RS lvaipora 19578 25738 74210 19811 139337 1,3
Total 1482429 1837702 5953440 1170955 10444526 100,0

Fonte: BRASIL, 2018

4.2.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo todos os individuos com solicitacdo para o
tratamento de dislipidemias (CID10: E78 - Disturbios do metabolismo de lipoproteinas

e outras lipidemias) entre janeiro de 2008 e janeiro de 2012.

4.2.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo os usuarios cujo as solicitacdes foram indeferidas,
gue nunca obtiveram os medicamentos, que utilizaram apenas o medicamento
sinvastatina em quaisquer apresentacdes disponiveis e/ou que tinham menos de 40

ou mais de 78 anos de idade na solicitacédo inicial.
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A exclusdo dos usuarios de sinvastatina foi realizada em razdo da
descontinuidade do fornecimento deste medicamento pelo CEAF ao longo do periodo
de seguimento. Esta exclusdo também possibilitou focar nos usuarios com elevado
risco cardiovascular conforme critérios estabelecidos no PCDT.

A delimitacao da idade de estudo, com exclusdo dos extremos da distribuicao
populacional (percentil 5 e 95%), teve por objetivo a busca de maior homogeneidade
e correlacdo clinica com o objeto avaliado, uma vez que se trata da populagdo com

maiores complica¢gBes decorrentes de causas cardiovasculares preveniveis.

4.2.3 Perdas

Foram considerados perdas:
e Todos os registros que apresentaram dados faltantes ou inconsistentes
Nnos campos necessarios a analise das informacdes; e
e Especificamente para analise dos resultados laboratoriais, 0s registros
em que:
o Os valores dos resultados informados ndo estavam disponiveis
no sistema ou néo estavam registrados no formato numérico;
o Os Uunicos resultados disponiveis referiam-se aos exames

apresentados na solicitacdo inicial do medicamento.

4.3 FONTE E TRATAMENTO DOS DADOS

Ainda que o plano metodologico do presente estudo seja considerado
tradicional, buscou-se na area de big data fundamentos e recomendacgdes para o
delineamento de etapas de tratamento das informacdes e ferramentas para analise
dos dados, de forma a assegurar a manipulagdo de um conjunto robusto de
informacdes, convertendo-as em varidveis passiveis de andlise pelas técnicas
tradicionais (Figura 3).
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Figura 3. Fluxograma de captacdo e manipulacdo dos dados no estudo, baseado em
recomendacdes e ferramentas da area de big data.

Fonte dos dados

Selecdo

Fonte: Adaptado de Fayadd et al. apud Silva Neto (2010).

Dados de Interesse

Dados

Pré-processamento

4.3.1 Selecao dos Dados de Interesse

pré-processados

Dados formatados

Variaveis Resultados

oo d o nd

Processamento Andlise

Os dados de interesse (Quadro 3) foram solicitados ao gestor estadual do

SISMEDEX, excluindo-se as variaveis de identificacdo direta do usuario, tais como

nome, numero de documentos, dados de contato e outras.

Quadro 3. Informacdes disponiveis nas funcionalidades do SISMEDEX captadas para o

estudo.

Funcionalidade

Grupo

Dado

Solicitagcéo

Dados do usuario

Data de Nascimento
Sexo
Naturalidade
Peso
Altura

Dados da solicitacéo

Identificacdo do
Estabelecimento Solicitante
Data da Solicitacdo

Dados do tratamento

Cadigo CID-10 do
diagnéstico
Medicamento(s)
Quantidade/més

Avaliagédo

Dados da avaliagcédo

Data da avaliagéo
Condicdo da avaliacdo

Dados laboratoriais

Resultados dos exames
laboratoriais da Ultima
renovacao*

Dispensacao

Dados da dispensacgéo

Data da dispensacao
Medicamento dispensado
Quantidade autorizada
Quantidade dispensada

* Exames informados na Ultima renovacédo: LDL, HDL, TG e CT.
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As informacgBes foram extraidas dos bancos originais pela CELEPAR que
apresentou um arquivo em formato Data Frame passivel de tratamento e analise
(Apéndice A).

Em razado da arquitetura do sistema, o banco obtido (Quadro 3) possuia mais
de 482.912 linhas de registros para cerca de 17 mil individuos, ou seja, havia mais de

uma linha para um mesmo sujeito, sendo necessario seu processamento prévio.

4.3.2 Pré-Processamento dos dados

Apos obtencdo do arquivo contendo os dados originais do SISMEDEX, foi
realizada a padronizacdo do banco com a identificagdo das informagdes de interesse,
limpeza de residuos de exportacao e reorganizacao das informagdes para calculo das
variaveis desejadas.

A cada acao realizada no pré-processamento foram checados o niumero de
registros e a coeréncia dos dados exportados nos primeiros registros para garantia da
concordancia e completude das informag6es manipuladas.

O pré-processamento resultou um arquivo do Microsoft Excel, com 17018
registros unicos, cada qual com o codigo de identificacdo exclusivo para cada sujeito

e as informacdes correspondentes.

4.3.3 Processamento dos dados

O processamento dos dados consistiu ha importacdo do arquivo para o
Software IBM SPSS Statistic versédo 20.0, definicdo das variaveis e suas categorias,
calculo das variaveis de estudo ainda n&o disponiveis e a parametrizacéo dos critérios

de inclusao e exclusao propostos.

4.4 VARIAVEIS DE ESTUDO

4.4.1 Variaveis descritivas

Composto pelo conjunto de variaveis sociodemograficas dos usuarios e do

perfil de utilizacdo dos hipolipemiantes em carater descritivo individual ou agregado,

a saber:
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ldade:

o Valor continuo em anos, obtido pela relacdo entre a data de
nascimento e a data da solicitacao inicial.

o Para analise categorizada nas faixas etarias:

= 40 a 49 anos;
= 50 a59 anos;
= 60 a 69 anos;
= 70a 77 anos.
Sexo:
= Masculino;
=  Feminino.
Regional de Saude (RS) de Residéncia:

o Categorizagdo com base na divisdo sanitaria do estado do
Parana (Figura 2);

o Para analises descritivas, podem ter sido apresentadas as 5
regionais de saude com maior ocorréncia do numero de
usuarios, agrupando-se as demais como “Outras”.

Porte da Regional de Saude de Residéncia:

o Para andlise de associagdo, as regionais de saude de
referéncia foram agrupadas conforme densidade populacional
(n° de habitantes, %), sendo:

= > 500mil: 28, 173 153 32 e 10* RS (5.911.355
habitantes, 56,6%);
= 300-500mil habitantes: 5%, 923, 20% 163, 82 e 112 RS
(2.207.325 habitantes, 21,1%);
= <300mil habitantes: 192, 12, 122, 142, 72 182, 213, 62, 43,
132 e 222 RS (2.325.846 habitantes, 22,3%).
Taxa de usuarios/habitante:

o Para caracterizacdo do perfil geografico de obtencdo dos

medicamentos foi calculada a distribuicdo do numero de

usuarios pelo total de habitantes da regido com faixa etéria
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proxima a do estudo, tomando como base a populacéo
residente em 2010 (BRASIL, 2018) e a férmula:

( Numero de Usuarios da Regional no periodo 2008 — 2012

% 100.000
Populacgado Residente de 40 a 79 anos de idade da Regional em 2010)

o Expresso e analisado como valor continuo (n° de usuarios/100
mil habitantes).
e Medicamento solicitado:
= Atorvastatina 20mg;
= Bezafibrato 200mg ou 400mg;
= Uso concomitante de Atorvastatina e Bezafibrato;
¢ Quantidade mensal do medicamento:

o Numero de comprimidos autorizados para retirada pelo
usuario em cada més, sendo categorizado em:

= <30 cp/més;
= 30 cp/més;

= 60 cp/més;

= 90 cp/més;

= 2>120 cp/més.

o Considerando as apresentacfes padrdo fornecidas pelo
estado e a quantidade mensal autorizada, também foram
expressas em doses diérias:

= Atorvastatina: <20mg/dia; 20mg/dia; 40mg/dia;
60mg/dia; e 280mg/dia.
= Bezafibrato: <200mg/dia; 200mg/dia; 400mg/dia;
600mg/dia; e 2800mg/dia.
e Tempo de seguimento:
o Mensurado pelo numero de dias entre a primeira e a ultima

dispensacéo registrada no periodo como medida continua.
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4.4.2 Adesao e Persisténcia ao Tratamento

A analise da adeséo ao tratamento medicamentoso fundamentou-se no modelo
tedrico baseado em Raebel et al. (2013), que abrange a avaliagdo do comportamento

em distintos momentos e combina diversas medidas para refinamento dos resultados
(Figura 4).

Figura 4. Modelo tedrico do estudo para avaliagdo da adesdo e persisténcia ao
tratamento medicamentoso instituido.

Usuario solicita
medicamentos do PCDT
de Dislipidemias

—b[ Solicitagdo Indeferida ]
‘P[ Solicitacdo Deferida ]

v

Usuario obtém os
medicamentos pela
primeira vez?

Continua obtendo os

medicamentos apos trés
dispensagdes?
v

Nos meses subsequentes,

qual a Taxa de Posse, Continua obtendo os

Proporcdo de dias medicamentos apos 12
cobertos e média dos dias meses de tratamento?
entre as dispensagdes?

*PDC — Proporcao de Dias Cobertos; Tp — Taxa de Posse; MDD — Média de Dias entre
Dispensacoes.
Fonte: Adaptado de Raebel et al. (2013)

A avaliacdo da adesdo primaria, ato de obter o medicamento apds o
deferimento do processo, foi avaliada por escala dicotdmica simples, “Sim” ou “N&o”,

sendo utilizada como critério de exclusdo da populacéo de analise.
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Dentre aqueles que foram considerados aderentes primarios, avaliou-se a
persisténcia inicial, o ato de continuar obtendo o medicamento apds trés
dispensacdes, sendo:

e Persisténcia inicial
o Interrupcao da obtencdo dos medicamentos em trés ou menos
dispensacfes. Calculado pelo niumero de dispensacdes no
periodo de observacgéo, sendo categorizada em:
= Sim (> 3 dispensacdes)

= Nao (= 3 dispensacdes)

Para os usuarios considerados persistentes iniciais, a adesédo ao tratamento
secundaria foi mensurada a partir da combinacéo de trés métodos de avaliacdo, que
juntos possibilitaram a melhor compreensdo da dimenséo e natureza da adeséo/nao
adesdo secundaria (Figura 4).

Os métodos aplicados para obtencao das medidas de adesao secundéria foram
baseados nos conceitos de Medication Possession Ratio (MPR), Proportion of days
covered (PDC) e Days-between-fills adherence rate (DBAR), conforme descrito na
literatura cientifica (RAEBEL et al., 2013; LIMA-DELLAMORA et al., 2017). A escolha
por estas técnicas decorreu de sua ampla utilizacgdo no meio cientifico e,
especificamente no caso da DBAR, pela adequacao a proposta do estudo.

O calculo da adesdo secundéaria apenas para o0s usuarios que foram
considerados persistentes iniciais seguiu a recomendacao dos autores do modelo
(RAEBEL et al., 2013) e teve por objetivo evitar estimativas erradas do fendomeno. Isto
decorre do fato de que todas as técnicas utilizadas para estimar a adeséo o fazem a
partir do nUmero de meses que 0 sujeito retirou medicamentos. Quanto menor o
namero de dispensacdes, menos precisa a estimativa, sendo aceitavel sua aplicacao
a partir de trés dispensacoes.

Para qualificacéo do célculo da adeséo, foi obtida a propor¢céo de usuarios que
retiraram o medicamento em relacdo ao total de usudrios ativos para cada més em
todo estado. Durante todo o periodo de seguimento, 3 meses apresentaram menos
do que 50% do numero de usuarios com dispensacao, caracterizando potenciais
lacunas de abastecimento. Estes meses foram descontados do periodo de célculo da
adeséao.
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As variaveis de caracterizacdo da adesdo secundaria, ou para 0 presente
estudo apenas adesao, foram:
e Proporcao de dias cobertos (PDC):

o Obtido pela razdo entre o0 niumero de dispensacoes e 0
periodo em que o0 usuario permaneceu com o cadastro
ativo no sistema, considerando que cada dispensacéo
se destina ao atendimento de 30 dias, conforme a

equacao:

(Nl'lmero de dispensagoes registradas X 30

X
Total de dias do periodo ) 100

o Expresso como valor continuo (percentual) e analisado
categoricamente:
» Adequado (= 80%);
» |nadequado (< 80%).
e Taxa de posse dos medicamentos (TP):

o Calculado pela razdo entre o numero de dias para o
qual recebeu o medicamento (quantidade total de
comprimidos dispensados dividida pela posologia
autorizada) e o numero de dias entre a primeira e Ultima

dispensacao, conforme a equacao:

®_1(Comprimidos dispensados, /Posologia mensal,) X 30 100
X
Data da dispensagdo,, — Data da dispensacao,

o Expresso em valor continuo (percentual);

o Paraanalise de dispersao categorizada por decis (0-10;
10-20; 20-30; 30-40; 40-50; 50-60; 60-70; 70-80; 80-90;
90-100; 100-110; 110-120; e >120%).

o Para composicdo da medida de adesdo e demais
analises como valor categorizado dicotdomico:

= Adequado (80 a 120%);
» Inadequado (< 80 e > 120%).
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e Meédia de dias entre a dispensac¢édo dos medicamentos (MDD):
o Paracada més do periodo de seguimento foi calculada

a razao entre o periodo ideal para nova dispensacéao e

o efetivamente praticado. Foi avaliada a média da
variabilidade para todos os meses do periodo em que

em O Usuario permaneceu com o0 cadastro ativo,

conforme equagao:

S|e

Zn: ( (Comprimidos dispensados,/Posologia mensal,) X 30) « 100

4 Data da dispensacdo,,; — Data da dispensacao,
x=

o Expresso em valor continuo (percentual) e analisado
conforme valor categorizado:
= Adequado (80 a 120% ou comparecimento entre
24 a 36 dias);
* [nadequado (< 80 e > 120% ou comparecimento
antes de 24 ou ap6s 36 dias).
e Adesédo combinada:

o A partir da combinacdo dos métodos apresentados, foi
considerado aderente o usuario que obteve resultados
inadequados em até uma das medidas realizadas.

o Expressa e analisada em formato categorizado:

= Sim (0/3 ou 1/3 inadequadas)
= Nao (2/3 ou 3/3 inadequadas)

A combinacdo de métodos para avaliagdo da ndo adesdo secundéria teve por
objetivo aprimorar os parametros de especificidade das medidas no contexto do
CEAF, no qual o periodo de obtencéo é limitado a uma dispensacao para cada més e
a quantidade dispensada, via de regra, sempre se destina a cobertura de 30 dias de
tratamento.

Na medida em que a TP avalia a relagéo entre a quantidade dispensada e a
posologia para o periodo, a PDC mensura indiretamente o numero de

comparecimentos do usuario na unidade para obtencdo de seus medicamentos. A
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MDD por sua vez avalia o comportamento do usuario frente a regularidade de
obtencdo dos medicamentos més a més. Para todas as medidas foram consideradas
margens de variabilidade aceitaveis (20%), uma vez que durante os reabastecimentos
pode ocorrer finais de semana, feriados ou pequenos imprevistos que nao refletem
necessariamente a nao utilizacdo dos medicamentos conforme preconizado.
Paralelamente a avaliacdo da adesdo secundaria, a persisténcia tardia foi
avaliada como a descontinuidade na obtencdo dos medicamentos em até 12 meses
de seguimento (Figura 4). Foi considerada como descontinuidade a ndo dispensacéo
por no minimo 90 dias consecutivos, mesmo apos o0 12° més de seguimento. A ndo-

persisténcia foi, portanto, avaliada como:

e Persisténcia tardia:

o Avaliada pela continuidade ou ndo da obtencdo dos
medicamentos a partir de 12 meses do inicio do tratamento,
sendo categorizada em:

= Sim (continuidade das dispensacfes apds 12 meses do
inicio da obtencéo)

» Na&o (descontinuidade das dispensacdes até 12 meses
do inicio da obtencao)

4.4.3 Variaveis de Efetividade da Terapéutica

A efetividade da terapéutica foi mensurada por meio da analise dos resultados
laboratoriais de controle, no caso o perfil lipidico do Ultimo exame registrado no
sistema. Exames laboratoriais com data inferior a data da primeira dispensacao foram
descartados (perda). Para analise foram considerados:

e Valores continuos das medidas de Colesterol Total (CT), Lipoproteina
de baixa densidade (LDL), Lipoproteina de alta densidade (HDL) e
Triglicerideos (TG)

e Valores categorizados conforme o PCDT vigente na ocasido do estudo
(BRASIL, 2002):

o CT:
= Desejavel (<190 mg/dL);
= Alterado (=190 mg/dL).
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= Desejavel (<100 mg/dL);
= Alterado (=100 mg/dL).

= Baixo (Homens < 40 mg/dL e Mulheres < 50mg/dL);
= Desejavel (Homens = 40 mg/dL e Mulheres 2=
50mag/dL).

= Desejavel (<190 mg/dL);
= Alterado (=190 mg/dL).

4.4.4 Desfechos
Foram consideradadas variaveis dependentes do presente estudo em seus

distintos recortes analiticos para o teste de hip6teses, com respectivas categorias de

referéncia:

Persistencia inicial (Nao);

Persisténcia tardia (Nao);

Adesdao secundaria combinada (Nao);

Efetividade da terapéutica mensurada pelo controle laboratorial do LDL
(Alterado), CT (Alterado), HDL (Baixo) e TG (Alterado).

4.5 ANALISE DOS DADOS

Para analise descritiva, foram utilizadas medidas de ocorréncia simples
(nimero absoluto, média, mediana, taxas e percentis) para as variaveis de cada
recorte proposto.

As estimativas de adesao e persisténcia foram expressas como prevaléncia,
pois ainda que tenham sido definidas a partir da avaliagdo de um conjunto de
observacdes ao longo do tempo, representam uma condicdo atribuida ao individuo
para todo o periodo de observacao.

Quando realizadas, a comparagao descritiva entre propor¢cdes foi executada
pelo teste de qui-quadrado, com nivel de significaAncia de 5%. As medidas de

dispersdo acompanharam o respectivo desvio padréo (o) e analise da normalidade da
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distribuicao pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. A comparacao de médias foi realizada
pelo teste Mann-Whitney e correlacdo entre variaveis continuas pelo teste de
Sperman.

A avaliacao da associacao entre fatores e desfecho foram realizadas por meio
de andlise bruta e ajustada. Pela caracteristica prevalente dos desfechos, para analise
de fatores associados a ndo persisténcia e ndo adeséo adotou-se a técnica de Modelo
Linear Generalizado com distribuicdo de Poisson, estimativa robusta da variancia e
controle pelo tempo de seguimento. Para avaliagdo da ndao adesao e o controle
laboratorial utilizou-se a Regressao de Cox.

Em funcéo da relevancia clinica foram incluidas nos modelos ajustados as
variaveis categoricas: idade, sexo, porte da regional de salde de referéncia. A analise
do controle laboratorial considerou ainda o medicamento solicitado e dose do
tratamento.

Os resultados das andlises de associacao foram descritos como risco relativo
(RR) ou Hazard Ratio (HR), com indicacdo do intervalo de confianga (IC95%) e valor
de p. O nivel de significancia foi definido em 5%. Importante destacar que por se
tratarem de estimativas baseadas em modelagens multivariadas com controle de
interacdes, os valores de RR ou HR obtidos podem néo ser iguais aos calculados
tradicionalmente.

As andlises foram realizadas no programa IBM SPSS Statistic verséo 20.0.

4.6 AsPECTOS ETICOS

O presente projeto foi elaborado e conduzido de acordo com recomendacgdes
de ética em pesquisa vigentes no Brasil sendo submetido para aprovacdo do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de Estado da Saude, do
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital do Trabalhador da Secretaria de Estado da
Saude do Parana e Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de
Londrina. Os pareceres favoraveis estdo registrados na Plataforma Brasil com
protocolo CAAE n®53223115.7.0000.5231 e 53223115.7.3001.5225, respectivamente
(Anexo A).
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4.7 APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Os resultados da rede serdo apresentados no formato de dois artigos cientificos
e um resumo executivo. Ambos os artigos foram construidos com base nas
recomendacdes da iniciativa STROBE - Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (MALTA et al., 2010).

Enquanto Artigo 01 contempla o primeiro e segundo objetivos especificos da
tese, 0 Artigo 02 abrange o terceiro e quartos objetivos especificos, versando sobre a
hipétese da tese, que a ndo adesao a tratamento tem influéncia direta sobre o controle
terapéutico.

O resumo executivo, por sua vez, apresenta um compilado das informacodes

para difusdo junto aos profissionais de salde da Secretaria de Estado da Saude.

4.7.1 Composicédo da populacdes e subpopulacédo de analise

A partir do banco de dados pré-processado, com 17018 registros, foram
incluidos 14236 sujeitos com solicitacfes registradas para o CID-10 E78 e derivacfes
entre 01/01/2008 e 31/01/2012. Os sujeitos nao incluidos referiam-se a solicitacdes
registradas ap0s o periodo de recrutamento e exportadas pela CELEPAR junto ao
conjunto de dados (Figura 5).

A populacéo de analise do Artigo 01 referiu-se aos 6751 individuos que apos
incluidos cumpriram os critérios de exclusdo (7485) e perdas (28). O Artigo 02
restringiu-se aos usuarios do Artigo 01 que apresentaram resultados de exames
laboratoriais (5596).

O principal motivo de exclusdes referiu-se a utilizagdo apenas da sinvastatina
no periodo de seguimento (5170, 69%), seguido das solicitacdes ndo deferidas (1422,
19,0%), idade fora do especificado (716, 9,6%) e ndo adesao primaria (149, 2,4%),
totalizando 7485 exclusdes (Figura 5). Dentre os ndo deferimentos, as causas foram
o0 encerramento das solicitagbes (560; 39,6%), ndo cumprimento dos critérios do
PCDT (493; 34,7%), pendéncias de cadastro (260; 18,3%) e outros motivos (133;
7,4%). As 28 perdas se deram por inconsisténcias em informagfes béasicas de
cadastro.

A indisponibilidade das informacdes dos exames laboratoriais foi o principal

motivo de perdas para composicao da subpopulacao, representando 80,8% (933) do
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total (Figura 5). Destas, 54,7% ocorreram pelo preenchimento dos campos com 0 uso
de caracteres (ex.: “X”, “--"), 26,1% com 0 uso de elementos textuais ou pequenas
narrativas (ex.: “ndo apresentou”, “renovagao”, “HC em férias”), 16,4% por falta de
informacdes e 2,8% com valores discrepantes decorrentes de provavel erro de

digitacao.

Figura 5. Processo de composi¢cdo da populagdo de analise de usuarios de
hipolipemiantes do CEAF no estado do Parana entre 2008 e 2012.

Pré-processamento:
Padronizacao, identificagdo, limpeza e
reorganizagdo das informagdes

Inclusédo: 14236
Solicitagdescom CID-10E78e
Registro entre 01/01/2008 e 31/01/2012

Exclusao: 7485

SalicitagSes ndo deferidas: 1422

Nunca obtiveram o medicamento: 149

Usuarios apenas de sinvastatina: 5170 i—

i Usuarios comidade <40 ou >78anos: 716 +———

Perdas: 28
Registros inconsistentes

Populagéo de analise:
6751 sujeitos

Perdas: 1155
Valores de exames nao disponiveis: 933
Exames apenas na solicitagéo inicial: 222

Sub-populacdo de analise
de exames laboratoriais:
5596 individuos

Fonte: Autoria propria.

Os registros com informacdes apenas do exame apresentado na solicitacdo
inicial (222; 17,9%) também foram considerados perdas uma vez que 0S mesmos

caracterizam a situacdo de saude no momento da solicitacdo, antes da instituicdo do
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tratamento proposto. Esta situacdo ocorre em funcdo do curto periodo de tempo no
qual estes sujeitos obtiveram seus medicamentos por meio do CEAF, ndo havendo
nova apresentacao de exames laboratoriais.

A andlise da composicao das populacdes de andlise e subpopulacdo de analise
dos exames laboratoriais pelo sexo, faixa etaria e regido de saude em que obtém os
medicamentos indica que apesar das exclusdes observadas, ndo houve alteracdes na

distribuicdo entre sexo, faixa etéria e principais regides de residéncia (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo por sexo, faixa etaria e regido de saude da populacdo usuaria de
analise e subpopulacédo de analise dos exames laboratoriais no estado do Parana, 2008-2012.

Populacao de andlise Subpopulacéo de analise

Variavel do estudo exames laboratoriais
(N=6751) (N=5596)
N % N %

Sexo

Masculino 2806 41,0 2285 40,8

Feminino 4041 59,0 3311 59,2
Faixa Etaria

40-49 1011 14,8 810 14,5

50-59 2492 36,4 2050 36,6

60-69 2290 33,4 1974 35,3

70-77 985 15,4 711 12,8
Regional de Saude de Referéncia

22 Metropolitana 2741 40,0 2260 40,4

172 Londrina 789 11,5 621 11,1

152 Maringa 636 9,3 490 8,8

32 Ponta Grossa 562 8,2 475 8,5

112 Campo Mouréo 417 6,1 325 5,8

Outras 1701 24,9 1425 25,0
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5 RESULTADOS

5.1 ARTIGO 01 — CADERNOS DE SAUDE PUBLICA

O DESAFIO DA NAO PERSISTENCIA E NAO ADESAO AO TRATAMENTO COM
HIPOLIPEMIANTES FORNECIDOS PELO SUS: ESTUDO DE COORTE
RETROSPECTIVA DE BASE POPULACIONAL.

Felipe Assan Remondi! e Marcos Aparecido Sarria Cabrera?
1 Farmacéutico, Mestre em Saude Coletiva, Secretaria de Estado da Saude do

Parané. felipe.remondi@gmail.com.
2 Médico, Doutor em Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Londrina.

Resumo

O objetivo do estudo foi descrever o perfil de uso, ndo persisténcia, ndo adesao e
fatores associados em usuarios de atorvastatina e/ou bezafibrato para dislipidemias,
fornecidos pelo Sistema Unico de Saude do Parand, Brasil. Procedeu-se uma coorte
retrospectiva, com dados secundarios do universo de pacientes entre 40 e 77 anos de
idade assistidos entre 2008 e 2012, com seguimento até 2013. A persisténcia foi
caracterizada pelo periodo em que o usuario obteve os medicamentos, sendo inicial
para até trés dispensacfes e tardia para descontinuidade em até doze meses. O
calculo da ndo adeséo foi realizado para os usuarios considerados persistentes iniciais
a partir da combinacéo da taxa de posse, proporcéao de dias cobertos e média de dias
entre as dispensac¢des. Dos 6751 usuarios incluidos no estudo, a maioria pertencia ao
sexo feminino, com idade entre 50 e 59 anos e em uso de atorvastatina. Observaram-
se diferencas regionais importantes na taxa de obtencdo, sendo essa diretamente
proporcional ao porte da regido de residéncia. Dos que obtiveram os medicamentos,
15,6% foram considerados n&o persistentes iniciais e outros 13,7% descontinuaram a
obtencao antes de doze meses. A ndo adeséao ao tratamento foi constatada em 37,0%
dos usuarios, com maior risco relacionado ao sexo feminino (RR=1,06, 1IC95% 1,01-
1,10), menores faixas etarias (40-49 anos: RR=1,16, 1,07-1,25; 50-59 anos: RR=1,16,
1,09-1,24; 60-69 anos: RR=1,08, 1,01-1,16) e residir em regionais de saude de 300 a
500 mil habitantes (RR=1,32; 1,19-1,38). As diferencas geograficas na obtencao, alta
taxa de desisténcia em um ano e baixa adesdo ao tratamento apontam para a
necessidade do aprimoramento das politicas instituidas para melhor controle das

doencas crbnicas ndo transmissiveis no Brasil.
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Palavras-chave: Adesdo a Medicacao, Dislipidemias, Doencas Cardiovasculares e

Sistema Unico de Saude.

Abstract

Fornecido pela revista.

Introducéo

As doencgas crbnicas nao transmissiveis (DCNT) constituem um dos maiores
problemas de salde publica no Brasil' e no mundo?. Apesar da diminuicdo em anos
recentes, as doencas cardiovasculares (DCV) continuam ocupando a principal causa
de mortes e de custos com hospitalizacdes em todas as regides do paist?.

Um conjunto de fatores de risco modificaveis impacta na ocorréncia das DCV,
entre eles as dislipidemias?, cuja prevaléncia estimada na populacéo brasileira pode
chegar a 45,5%*. Para essa populacdo, os medicamentos hipolipemiantes séo a
principal ferramenta terapéutica, vencidas as medidas nédo farmacolégicas®.

No Sistema Unico de Saude (SUS), a oferta destes medicamentos € realizada
com base em um Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT)® que indica o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) como estratégia
para garantia da integralidade do tratamento para usuarios de alto risco. Apos primeira
linha disponivel nas unidades de saude municipais, os medicamentos fornecidos no
CEAF estéo disponiveis em farmacias especializadas das Secretarias de Estado da
Saude’.

Existe, no entanto, uma importante lacuna entre o tratamento e o controle
terapéutico®1°, Estudo de coorte multicéntrico com adultos e idosos de todas as
regides do pais indicou que apenas 58,3% dos pacientes em tratamento possuem
niveis adequados de lipoproteinas de baixa densidade (LDL)*.

A diferenca é explicada em parte pela ndo adeséo aos tratamentos instituidos*?,
que, segundo Tavares et al.*?, pode atingir aproximadamente um terco dos usuarios
de medicamentos continuos no Brasil. Essa condicdo impacta decisivamente na
elevacdo dos custos em salide e manutencdo da mortalidade em condicdes'®14 que,
em tese, deveriam estar controladas com o uso dos farmacos prescritos'®.

Diante desta situacado, o presente trabalho tem por objetivo descrever o perfil

dos usuarios que obtém os medicamentos para dislipidemias fornecidos pelo CEAF
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no estado do Parand, caracterizar a nao persisténcia, a ndo adesao e fatores

associados.

Métodos

O delineamento do estudo consiste em uma coorte retrospectiva baseada em
dados secundarios do universo de usuarios de hipolipemiantes do CEAF no Estado
do Parané entre 2008 e 2012.

As informagbes foram obtidas a partir de banco de dados do Sistema de
Medicamentos de Dispensacao Excepcional (SISMEDEX) da Secretaria de Estado da
Saude do Parana'®. Este sistema abrange todas as unidades do Estado e permite o
gerenciamento de todas as etapas do CEAF, incluindo a solicitagcdo, autorizacéo e
dispensacdo dos medicamentos.

Foram incluidos no estudo, os individuos que apresentaram uma solicitacdo no
PCDT de Dislipidemias em pacientes de alto risco de desenvolver eventos
cardiovasculares vigente na ocasié@o®, no periodo de 01 de janeiro de 2008 a 31 de
janeiro de 2012. Ao inicio do periodo de andlise, estavam padronizados no estado do
Parand sinvastatina 20 e 40mg, atorvastatina 20mg e bezafibrato 200 e 400mg.

Foram excluidos os individuos que as solicitagdes nao foram deferidas, que
nunca retiraram o medicamento solicitado ou que eram apenas de sinvastatina, que
passou a ser ofertada pelos municipios e farmécias vinculadas ao Programa Farmacia
Popular do Brasil durante o periodo de seguimento. Com o objetivo de obter maior
homogeneidade na populacéo de analise, foram excluidos ainda os sujeitos com idade
inferior a 40 anos ou superior a 77 anos, que corresponderam a 10% do intervalo de
distribuicéo.

A populacao de estudo foi acompanhada até janeiro de 2013, garantindo no
minimo 12 meses de seguimento para todos os individuos. Registros com dados
faltantes, inconsistentes ou cujo as informacbes sobre as dispensagfes né&o
possibilitaram o calculo das medidas de adeséo foram considerados perdas.

Para descricdo dos padrdes geograficos de obtencdo dos medicamentos foi
calculada a taxa de usuarios para 100 mil habitantes em cada regido de saude, por
meio da razdo entre o numero total de solicitacdes deferidas durante o periodo de
observacdo e a populacdo entre 40 e 79 anos de idade estimada pelo Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 20106 para cada regido do estado.
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A avaliacdo do comportamento de obtencdo/uso de medicamentos tomou como

referencial o descrito por Raebel et al.'’, utilizando técnicas indiretas de mensuracéo

a partir do conjunto de registros mensais das dispensacdes ao longo do tempo de

seguimento. Os parametros mensurados foram:

Persisténcia inicial: caracterizada como a continuidade ou ndo na

obtencdo dos medicamentos ap6s no minimo trés dispensacoes;

Persisténcia tardia: definida como continuidade ou ndo da obtencéo

dos medicamentos apés doze meses da primeira dispensacgao;
Adesdo: mensurada pela combinacdo de trés técnicas, sendo nao
aderente o sujeito com resultados inadequados em ao menos duas
das trés medidas avaliadas:

o Taxa de posse — TP (Medication Possession Ratio)’~19%:

estima a proporcdo entre a quantidade de medicamentos
obtida e a quantidade necesséaria para o periodo, sendo
expressa em valores percentuais. Foi considerado satisfatorio
0 usuario que teve posse superior a 80% ou inferior a 120%
do necessario para o periodo de observacao;

Proporcdo de dias cobertos — PDC (Proportion of Days
Covered)1°: reflete a proporcdo do nimero de dias para os
guais o usuario recebeu os medicamentos e periodo total de
observacdo, sendo expressa em valores percentuais. A
obtencdo de medicamentos para mais do que 80% do total
dias do periodo foi considerada adequada;

Média de dias entre a dispensacdo — MDD (adaptado do
método Days-between-fills adherence)!®'®: avaliou a média de
tempo entre as dispensagbes mensais. Tomando como
referéncia o periodo de dias, os usuarios com variabilidade na
retirada dos medicamentos entre 24 dias (80%) e 36 dias

(120%) foi considerado satisfatorio.

A combinacdo dos métodos teve por objetivo permitir avaliacdo do

comportamento de adesao considerando as caracteristicas do CEAF, onde a definicao

da periodicidade e quantidade de medicamentos dispensada independe da vontade

de usuario.
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Como forma de qualificar a estimativa da ndo adesao, o calculo das medidas
foi realizado apenas para os usuarios considerados persistentes iniciais e foram
descontados os meses em foi possivel caracterizar lacunas no abastecimento.

Realizou-se andlise descritiva exploratéria de todas as varidveis, apresentando
as frequéncias absolutas e relativas para: faixa etaria (40-49; 50-59; 60-69; 60-69; 70-
77 anos), sexo (feminino; masculino), porte da regional de saude de residéncia (>500
mil, 300-500 mil e <300 mil habitantes), medicamento (atorvastatina e/ou bezafibrato),
dose diéria de atorvastatina e/ou bezafibrato e tempo de seguimento (dias).

Quando realizadas, as analises de comparacdo entre as populacbes e a
correlacdo entre a taxa de obtencédo e o porte da regional de residéncia utilizaram o
teste de qui-quadrado e a correlagdo de Sperman, respectivamente.

Os desfechos do estudo foram a n&o persisténcia inicial, ndo persisténcia tardia
e ndo adesdo, sendo construidos modelos brutos (univariado) e ajustados
(multivariado) para as variaveis faixa etaria, sexo e porte da regional de saude de
residéncia. Os modelos utilizaram técnica de regressédo com distribuicdo de Poisson
e estimativa robusta da variancia, com controle pelo tempo de seguimento do
usuario?°.

As medidas de associacdo foram apresentadas como risco relativo (RR), com
respectivos intervalos de confianca (IC95%) e valores de p obtidos pelo teste de Wald,
ambos com nivel de significancia de 5%. Os modelos ajustados foram avaliados pela
razdo de verossimilhanca sendo considerados validos aqueles com p<0,05. As
analises foram realizadas no programa estatistico IBM SPSS Statistic versao 20.0.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual de Londrina (CAAE n° 53223115.7.0000.5231) e do Hospital do Trabalhador
da Secretaria de Estado da Saude do Parana (CAEE n°® 53223115.7.3001.5225).

Resultados
A composicdo da populacdo de analise (Figura 6) foi realizada a partir dos
dados processados do SISMEDEX, que indicaram o registro de 14236
solicitag6es/usuarios no periodo de avaliacdo (jan/2008-jan/2012) para o PCDT de
“Dislipidemias em pacientes de alto risco de desenvolver eventos cardiovasculares”.
Do total de solicitagcdes incluidas, 7485 individuos foram excluidos, sendo
cumulativamente: 19,0% pelo ndo deferimento da solicitacdo, 2,0% por nunca terem

retirado os medicamentos, 69,1% por serem usuarios apenas de sinvastatina e 9,6%
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por possuirem idades abaixo de 40 anos ou superior a 77 anos. Foram registradas 28

perdas em funcao de dados inconsistentes (Figura 6).

Figura 6. Composicao da populacao de andlise dos usuarios de hipolipemiantes do CEAF no
Estado do Parana, 2008-2012 e informag8es sobre o seguimento 2008-2013.

Populacéo incluida: 1 Solicitagdo no PCDT de Dislipidemias
14236 individuos J vigente entre 01/01/2008 e 31/01/2012.

p Solicitagdes ndo deferidas: 1422
Populag&o excluida: 7485 ]7 Nur!c_a retiraram o me_dicame_nto: 149
Usuarios apenas de Sinvastatina: 5170
Idade <40 ou 278 anos: 716

Perdas: 28 ]— Registros inconsistentes

Populacéo de analise:
6751 individuos

= PRSI Descontinuidade na obtengéo dos
N&o persisténciainicial: ) R
1054 medicamentos comtrés ou menos
dispensagdes

h 4

Subpopulacédo de analise
da adeséo:
5696 individuocs

A populacédo de analise totalizou 6751 individuos (Tabela 3), com predominancia
do sexo feminino (59,0%), idade média de 59,7 anos (0=8,9). O tempo médio de
atividade de cada usuario no sistema foi de 26,3 meses, com variacdo entre: zero
dias/més até o periodo completo de seguimento (60 meses).

N&o houve alteracéo estatisticamente significativa na propor¢ao de distribuicdo
dos usuarios segundo sexo, faixa etaria e porte da regional de saude de residéncia
entre a populacéo incluida e de analise.

Os medicamentos utilizados foram a atorvastatina (n=4667; 66,3%) e bezafibrato
(n=2369; 33,7%), sendo que, deste montante, 285 usuarios (4,2%) faziam uso

concomitante das medicacgdes.
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Tabela 3. Caracteristicas dos usuarios e dos medicamentos solicitados para o tratamento de
dislipidemias do CEAF entre usuarios de 40-77 anos no Estado do Parana, 2008-2012.

Populacdo de anélise

Variavel (N=6751)
N %

Sexo
Masculino 2765 41,0
Feminino 3986 59,0

Faixa etaria
40-49 anos 1009 14,9
50-59 anos 2505 37,1
60-69 anos 2281 33,8
70-77 anos 956 14,2

Medicamento/dose® 2

Atorvastatina 4667 66,3
10mg/dia 56 12
20mg/dia 2161 46,3
40mg/dia 1617 34,6
60mg/dia 186 4,0
280mg/dia 637 13,6

Bezafibrato 2368 33,7
100mg/dia 3 0,1
200mg/dia 1162 49,1
400mg/dia 1066 45,0
600mg/dia 104 4.4
2800mg/dia 33 1,4

Em funcdo do eventual uso concomitante de ambas as drogas, a soma do total de
usuarios de atorvastatina e fibratos é superior ao total de usuarios analisados.

2Caso tenha ocorrido mudanca no regime posolégico, foi considerado a Ultima dose
autorizada para o usuario.

Considerando as apresentacdes padrao da atorvastatina 20mg e bezafibrato 200
ou 400mg, a dose usualmente adotada (Tabela 3) para todos os medicamentos
avaliados correspondeu, predominantemente, a um comprimido diario de
atorvastatina e um ou dois de bezafibrato.

A andlise espacial e agregada da obtencdo dos medicamentos analisado na
populacdo entre 40 e 77 anos indicou diferencas entre as regionais do estado do
Parana, com maior valor de 334,1 e 0 menor de 7,8 usuarios para cada 100 mil
habitantes, sendo a média estadual de 188,9 usuarios/100 mil habitantes (Tabela 4).

Houve correlagdo estatisticamente significativa entre o porte populacional e a
taxa de obtencédo, sendo que quanto maior o porte da regional de saude de referéncia

do sujeito, maior o nimero de usuarios dos medicamentos (Tabela 4).
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Tabela 4. Populacao residente entre 40-79 anos de idade, nUmero de usuérios de analisados
e taxa de usuérios/100 mil habitantes segundo regionais de saude do estado do Parana, 2008-
2012.

Populacédo 40-79 Numero de usuarios L.
Usuarios/100

Variavel anos de idade! analisados ; X
N % N % mil habitantes

Regional de saude
1 RS Paranagua 88231 2,5 19 0,3 21,5
2 RS Metropolitana 1052065 29,4 2717 40,2 258,3
3 RS Ponta Grossa 180944 51 558 8,3 308,4
4 RS Irati 53378 1,5 141 2,1 264,2
5 RS Guarapuava 140678 3,9 173 2,6 123,0
6 RS Unido da Vitoria 53890 1,5 23 0,3 42,7
7 RS Pato Branco 83723 2,3 35 0,5 41,8
8 RS Francisco Beltrdo 122098 3,4 19 0,3 15,6
9 RS Foz do Iguacu 124331 3,5 261 3,9 209,9
10 RS Cascavel 169409 4,7 338 5,0 199,5
11 RS Campo Mourao 123621 3,5 413 6,1 334,1
12 RS Umuarama 99861 2,8 197 29 197,3
13 RS Cianorte 50578 1,4 62 0,9 122,6
14 RS Paranavai 94714 2,7 93 1,4 98,2
15 RS Maringa 267955 7,5 626 9,3 233,6
16 RS Apucarana 125801 3,5 10 0,1 7,9
17 RS Londrina 316685 8,9 751 11,1 237,1
18 RS Cornélio Procépio 86493 2,4 71 1,1 82,1
19 RS Jacarezinho 102286 2.9 8 0,1 7.8
20 RS Toledo 129647 3,6 156 2,3 120,3
21 RS Telémaco Borba 54541 1,5 45 0,7 82,5
22 RS lvaipora 52556 1,5 35 0,5 66,6
Total Estadual 3573485 100 6751 100 188,9

Porte populacional?®
> 500 mil 1987058 1361,1 4990 73,9 251,13
300 a 500 mil 766176 524,8 1032 15,3 134,73
< 300 mil 820251 561,9 729 10,8 88,93

! Informacdes referentes ao ano de 20102,

2 Regionais com >500mil habitantes: 22, 172, 152, 32 e 102 RS; 300 a 500 mil habitantes: 52, 92, 202, 162,
82 e 11%; e <300 mil habitantes: 192, 13, 1223, 142, 73,182, 212, 62, 43, 132 222,

3 Diferengas estatisticamente significativa entre os grupos (p<0,01).

Foram considerados néo persistentes iniciais 15,3% (N=1054) dos usuarios, que
deixaram o programa com até trés dispensacoes. Outros 926 usuarios (13,7%) vieram
a interromper o uso até doze meses apos a solicitagcdo inicial, considerados ndo
persistentes tardios. Somadas, a ndo persisténcia total em um ano equivale a 29,3%

da populacéo (N=1980).
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Nos 5697 usuarios (84,4%) persistentes iniciais, caracterizou-se a ndo adesao a
partir da combinacdo das medidas de TP, PDC e MDD (Tabela 5), sendo considerados

nao aderentes 37,0% (N=2109) dos usuarios.

Tabela 5. Medidas de ndo adesao ao tratamento dentre os usuarios de hipolipemiantes de
40-77 anos do CEAF no Estado do Paran& considerados persistentes iniciais no periodo 2008-
2013.

Medidas de ndo adeséo N %

Proporcao de dias cobertos (PDC)

N&o aderente (< 80%) 1981 34,8

Aderente (= 80%) 3716 65,2
Taxa de posse (TP)

N&o aderente (< 80% ou > 120%) 1713 30,1

Aderente (= 80% e < 120%) 3984 69,9
Média de dias entre as dispensac¢des (MDD)

N&o aderente (< 80% ou > 120%) 2334 41,0

Aderente (= 80% e < 120%) 3363 59,0
Adeséo

N&o (2/3 e 3/3) 2109 37,0

Sim (0/3 e 1/3) 3588 63,0

As andlises ajustadas (Tabela 6) indicaram que a persisténcia inicial esteve
estatisticamente relacionada a residir em uma regional de saude com porte superior a
300 mil habitantes. A persisténcia tardia, por sua vez, teve associagcdo com 0 Sexo
feminino e também com residir em regionais de saude porte intermediario e grande.

Para a ndo adeséo, ser do sexo feminino, pertencer a faixas etarias menores de
70-77 anos de idade e residir em uma regional de porte intermediario (300-500 mil
habitantes) estiveram associados ao maior risco.

Especificamente sobre a faixa etaria, a analise das proporcdes de adesao por
estrato indicam que quanto menor a idade, maior a taxa de ndo adesao observada,

ainda gue estas diferencas ndo sejam perceptiveis nos riscos estimados (Tabela 6).



53

Tabela 6. Fatores associados a ndo persisténcia inicial, tardia e ndo adesdo dentre os
usuérios de hipolipemiantes de 40-77 anos do CEAF no Estado do Parana no periodo 2008-

2013.
Variavel Desfecho Analise Bruta Anédlise Ajustadal
Independente N % RR? IC95% p RR? IC 95% p
N&o persisténcia inicial (N=6751)

Sexo 0,60 0,64
Masculino 436 15,8 0,99 0,98-1,01 1,00 0,99-1,01
Feminino® 618 15,5 - - - -

Faixa etaria 0,87 0,82
40-49 anos 175 17,3 1,01 0,99-1,02 1,01 0,99-1,02
50-59 anos 386 15,4 1,00 0,99-1,01 1,00 0,99-1,01
60-69 anos 355 15,6 1,00 0,99-1,02 1,00 0,99-1,02
70-77 anos® 138 14,4 - - - -

Porte pla Regional <0,001 <0,001

de Saude
> 500mil hab. 787 15,8 0,99 0,98-1,02 1,01 1,01-1,02
300-500mil hab. 188 18,8 1,03 1,02-1,04 1,03 1,02-1,04
< 300mil hab® 79 10,8 - -

Nao persisténcia tardia (N=5697)

Sexo 0,01 <0,01
Feminino 617 18,3 1,02 1,01-1,02 1,02 1,01-1,02
Masculino® 389 16,7 - - - -

Faixa etéaria 0,18 0,18
40-49 anos 159 18,7 1,02 1,00-1,03 1,01 0,99-1,03
50-59 anos 386 18,2 1,00 0,99-1,02 1,00 0,99-1,01
60-69 anos 313 16,3 1,01 0,99-1,02 1,00 0,98-1,02
70-77 anos® 151 18,5 - - - -

Porte gla Regional <0,001 <0,001

de Saude
> 500mil hab. 782 18,6 1,03 1,01-1,04 1,02 1,01-1,03
300-500mil hab. 123 14,6 1,02 1,01-1,04 1,03 1,01-1,04
< 300mil hab?® 101 155 - - - -

N&o adesdo (N=5697)

Sexo 0,02 0,01
Feminino 1283 38,1 1,05 1,01-1,09 1,06 1,01-1,10
Masculino® 826 35,5 - - - -

Faixa etaria 0,02 0,03
40-49 anos 362 432 1,16 1,07-1,25 1,16 1,07-1,25
50-59 anos 813 384 1,16 1,09-1,24 1,16 1,09-1,24
60-69 anos 655 34,0 1,01 1,01-1,16 1,08 1,01-1,16
70-77 anos® 279 341 - - - -

Porte gla Regional <0,001 <0,001

de Saude
> 500mil hab. 1490 355 0,98 0,85-1,13 0,98 0,85-1,12
300-500mil hab. 399 47,3 1,33 1,13-1,37 1,32 1,19-1,38
< 300mil hab?® 220 33,8 - -

L Ajuste pelas variaveis Sexo, Faixa etaria, Porte da Regional de Saude e tempo de atividade em dias

no sistema. Razao de verossimilhanca de todos os modelos ajustados: p<0,001.

2 Teste de Wald

8 Categoria de Referéncia



54

Discusséo

Os resultados do estudo apontam uma frequéncia importante de ndo adeséo ao
tratamento (37,0%) e ndo persisténcia nos primeiros 12 meses (29,3%). Somado a
isso, as diferencas na obtenc¢do entre as regides do estado, com diferenca de até 40
vezes entre a regional de maior e menor taxa, indicam um cenario em que a simples
oferta dos medicamentos pode ndo equivaler a garantia da integralidade e
resolutividade das ac¢fes do sistema de saude.

De maneira geral, o Brasil apresenta alta prevaléncia de acesso aos
medicamentos destinados ao tratamento de doencas cronicas, chegando a atingir
quase a totalidade de usuarios diagnosticados?!?2, com predominancia de obtencéo
por meio do SUS?2. Apesar deste panorama, os resultados do estudo apontam
desigualdades na obteng&o e continuidade do tratamento, com diferengas regionais
importantes.

De acordo com a legislacéo'®, a obtencdo dos medicamentos via CEAF se da
pela apresentagdo de um laudo de solicitagdo, prescrigcdo, exames laboratoriais e
outros documentos em uma unidade de dispensacdo que, no caso, se localizava
apenas nos municipios sede das regionais de saude. Caso autorizado, 0 usuario
passa a receber a medicacéo e, a cada 90 dias, precisa reapresentar os documentos
para continuidade da obtencdo dos medicamentos?3.

Durante todas estas ac¢des o usuario se depara com barreiras, definidas como
um conjunto de caracteristicas que atuam aumentando ou obstruindo a capacidade
de o individuo utilizar servicos de saude?*, que exercem forte influéncia sobre o
CEAF?5. No caso, os diferentes padrdes de obtencéo e posteriormente de persisténcia
podem ser compreendidos pelo conjunto de barreiras geograficas, organizacionais,
financeiras e de informacdo?*, por exemplo: a necessidade de deslocamento do
usuario até a farmacia localizada nos municipios sede das regionais de saude
(geografica); disponibilidade de médicos credenciados pelo SUS; estrutura e
capacidade de atendimento nas unidades de dispensacéo; obrigatoriedade de
cumprimento de normas burocraticas (organizacionais); capacidade de pagamento de
consultas médicas (financeiras); e desconhecimento do CEAF e das normas que o
regulam (informac&o).

Ao analisar as regionais conforme seu porte populacional, aquelas com porte
intermediario e grande englobam, de maneira geral, as sedes das macrorregides de

saude do Estado e maior estrutura assistencial, presenca de instituicbes de ensino
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superior na area de salide e maior desenvolvimento econémico e social®, fatores que
podem minimizar as barreiras para dos usuarios que nelas residem.

Se por um lado existem barreiras para a entrada no servigo, os dados revelam
que, por outro, 0os usuarios que obtém tém dificuldades em persistir e aderir aos
tratamentos instituidos.

Embora os valores de persisténcia do estudo estejam compativeis com a
literatura'426-28 supor que, em um ano, um em cada trés usuarios deixam de obter os
medicamentos e que, durante o periodo que recebem a medicacdo, 37,0% sao
considerados ndo aderentes, fica evidente a relevancia e dimensao do problema, com
impactos diretos sobre internagées?® e mortalidade cardiovasculart42°:30,

No contexto do estudo, a persisténcia inicial reflete de maneira mais acentuada
os empecilhos burocraticos do CEAF, pois mede a desisténcia no periodo em que o
sujeito necessita reapresentar pela primeira vez a documentacao para continuidade
do tratamento?®. A criticidade deste periodo fica evidente ao considerar que sua
ocorréncia (15,6%) foi maior a tardia (13,7%), mesmo se dando em um periodo trés
vezes menor.

E preciso considerar também outros elementos intrinsecos que influenciam a
deciséo do sujeito em interromper a obtencao e/ou utilizacdo dos hipolipemiantes seja
no primeiro trimestre ou ao final de doze meses, como reacdes adversas?®3%32 opc¢édo
por tratamentos ndo medicamentosos®!, custo elevado do tratamento?®3! e falta de
percepcéo de resultados terapéuticos?®.

Somam-se a isso as barreiras para utilizacdo dos servicos que indicam uma
situacdo controversa, na qual residir em regionais de maior porte se relaciona tanto
com maior taxa de obtencdo quanto maiores prevaléncias de descontinuidade, inicial
e tardia. Rover et al.?® identificaram o estrangulamento dos servicos de saldde no
tocante a disponibilidade de médicos credenciados, necessidade de recorrer a
consultas particulares, falta de articulagdo do cuidado e “muros burocraticos” como
elementos percebidos por usuarios e profissionais de saude como dificultadores da
opcéao de obter os medicamentos por meio do CEAF.

E possivel inferir, portanto, que a obtencdo dos medicamentos analisados se da
em um cenario complexo, onde barreiras de natureza organizacional, financeira,
geografica e de informagdo?* se combinam com caracteristicas do sujeito e do

tratamento?:2233 para formar mdltiplos cenarios que ora facilitam, ora dificultam a
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obtencéo e persisténcia, mas que de maneira geral geram iniquidades na obtencéo e
dificuldades na continuidade do tratamento.

Deve-se ponderar, no entanto, que a interrup¢cdo da retirada dos farmacos no
sistema publico néo significa necessariamente que o sujeito ndo obteve ou ndo utilizou
as medicacfes, uma vez que o usuario podera adquiri-las por meios préprios. Todavia,
ao compra-las, hd o comprometimento da renda familiar, que chega a ser quase trés
vezes maior entre 0s mais pobres, com consequéncias negativas sobre a manutencgao
da terapéutica instituida®:22. Outra limitacédo a ser considerada neste tocante refere-
se as descontinuidades por perdas de segmento, como mudancas de enderecos ou
obitos.

No contexto nacional, a ndo adesdo ao tratamento em doengas cronicas foi
estimada em 30,8%%?, sendo que, especificamente para o CEAF, foi estimada em
32,9%°3* em uma cidade da regido sul do Brasil. Ambas as estimativas foram
realizadas com base em medidas autorreferidas, importantes para a compreensao do
fendbmeno nas dimensdes analisadas, apesar da necessidade de cautela na
comparacao com o resultado deste estudo.

Estudos que utilizam técnicas de mensuracdo da ndo adesdo com base nos
registros de dispensacéo sdo pouco comuns no Brasil e a maior parte envolve o uso
de antirretrovirais®®. Trabalho realizado por Dabés, Almeida e Acurcio®®, que calculou
a PDC em usuérios de medicamentos biolégicos para doencgas reumaticas no CEAF,
indicou a taxa de ndo adeséao de 33,5%.

Revisdo sisteméatica que compilou resultados de 82 estudos e 3 milhfGes de
usuarios de estatinas com 65 anos ou mais de idade no mundo, mensurando o
fendmeno por técnicas semelhantes, apontaram uma néo adeséo media de 48,2% em
novos usuarios®®. Outras publicacdes que analisaram faixas etarias mais abrangentes
apontaram prevaléncias entre 13,4 e 55%26.27.37.38,

H& mais de 15 anos a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)'? indica que a néo
adesao ao tratamento representa um importante desafio para os servigos e sistemas
de saude no mundo. Trata-se de um fenbmeno multidimensional determinado por
cinco conjunto de fatores relacionados: ao sistema de saude, a condi¢Bes sociais e
econdmicas, a terapia, ao paciente e a doenca'®.

Diversos estudos apontam os efeitos colaterais como principal elemento para
ndo adesdo intencional ao tratamento com hipolipemiantes?®3132.3° que compreende

a atitude deliberada do usuério em néo seguir as recomendacdes. As reacdes
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adversas mais comuns no uso da atorvastatina sdo as dores musculares e em
articulagcdes, que podem alcancar mais de 20% dos usuarios, com relacéo direta entre
sua ocorréncia e doses elevadas do medicamento (13,6%) e/ou com 0 uso
concomitante de fibratos (4,2%)%°. O tratamento com bezafibrato, por sua vez, ndo
apresenta efeitos colaterais relevantes, especialmente apds o periodo de adaptacao
inicial, onde podem ocorrer distlrbios gastrointestinais e tontura*©,

Fritzen, Motter e Paniz3* também chamam a atencdo para os motivos ndo
intencionais da ndo adesdo aos hipolipemiantes, como dificuldades de lembrar de
tomar a medicacéo e/ou de receberem esquemas terapéuticos com multiplas doses
diarias.

A correlagdo entre a ndo adesdo e o sexo feminino observada neste estudo
difere de publicacées que apontam o sexo masculino como de maior riscol?26:34,
Contudo, metandlise realizada por Mann et al.** somente com estudos sobre
estatinas, reforca o achado e o atribui a diversos fatores, entre eles o maior
conhecimento sobre seu estado de saude, que leva a melhor percepcédo de efeitos
adversos e duvidas sobre a necessidade dos medicamentos.

Por sua vez, a associacao entre menores taxas de adesao e faixas etarias mais
jovens foi relatada por outros autores??641 e pode ser compreendida pela menor
percepcédo do risco de apresentarem doencas cardiovasculares*! ou até mesmo por
menor disponibilidade de tempo para comparecer nas unidades de dispensacéo que
funcionam durante o horario comercial.

Um aspecto a ser considerado € que, por vezes, o0 usuario delega a um terceiro
a obtencdo do medicamento alterando os padrdes de obtencdo, sendo esta uma
limitacdo da analise do presente estudo.

Sobre o porte populacional da regido de residéncia, € possivel supor que
regionais de porte intermediario combinam elementos dificultadores de regionais de
maior e menor porte, como a baixa disponibilidade de servicos e maiores
distancias/dificuldades de deslocamento até a unidade de dispensacédo. Todavia, a
compreensao do achado deste estudo requer novas pesquisas que detalhem melhor
e analisem os diversos aspectos associados a distribuicdo geogréfica.

No contexto cientifico nacional, duas pesquisas abordaram o0 tema da
distribuicdo geografica e ndo adesdo, um a partir das regides do Brasil*? e outra pela

6tica do grau desenvolvimento socioeconémico das localidades®®. Ambas discutiram
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que piores indices de desenvolvimento e de organizacdo dos servicos estiveram
associados a maiores taxas de ndo adeséao.

Em que pese que o delineamento do estudo tenha limitagBes caracteristicas a
estudos retrospectivos, sua abrangéncia populacional, incipiéncia do desenvolvimento
dos sistemas nacionais de informacédo em saude e técnicas para caracterizacao das
variaveis de desfecho apoiam a validade dos achados. Novas pesquisas que adotem
a mesma proposta metodoldgica e que incluam outras variaveis devem prosperar na
compreensao da problematica e apoio ao desenvolvimento das politicas publicas no
Brasil.

Outro aspecto a ser ponderado na avaliagdo dos resultados é o uso de método
indireto para estimar a ndo adeséo, pois essa classificagdo nem sempre € suficiente
para inferir que o usuério tenha utilizado ou ndo o produto conforme preconizado.
Contudo, a facilidade e baixo custo de obtencéo desta medida em larga escala, sua
boa correlacgdo com desfechos clinicos*> e ampla utilizagdo no meio
cientificol7:18.26.27.31 garantem sua pertinéncia e aplicabilidade.

Apesar de uma estrutura robusta e inUmeros esfor¢cos para garantia de que os
usuarios obtenham medicamentos de maior custo ou complexidade que o CEAF
proporciona no ambito do SUS?33443 & preciso buscar o aprimoramento deste
programa para mitigacao das barreiras observadas.

Do ponto de vista da facilidade de obtencao, a descentralizacdo da obtencao dos
medicamentos para unidades mais proximas dos usuarios?:3, a simplificacdo das
exigéncias burocraticas para obtencéo/renovacao do tratamento?>43 e divulgacdo da
disponibilidade e regras do CEAF para prescritores*® sdo alguns elementos a serem
considerados pelos gestores do SUS.

A despeito do método de analise utilizado, € possivel que os proprios sistemas
informatizados de gerenciamento executem algoritmos de avaliacdo da ndo adesao e
nao persisténcia no intuito de emitir alertas que permitam a identificagdo dos usuérios
potencialmente ndo aderentes para implementacdo de acdes especificas.

Especificamente sobre o cuidado dos usuarios, inUmeras estratégias podem ser
utilizadas para manejo da ndo adesao ao tratamento e diminuicdo de seus impactos
negativos, incluindo lembretes, revisdo da terapia instituida, aconselhamento com
técnicas educacionais, motivacionais e cognitivas, oferta de incentivos aos usuarios,

entre outras®44.
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Seja qual for o caminho adotado, o primeiro passo € admitir que a problematica

exige um olhar diferenciado sobre a assisténcia farmacéutica, na qual as acdes de

gestdo clinica do uso de medicamentos equivalem aos aspectos técnico-logisticos*®.

Neste novo paradigma, o investimento em estruturas e servigos que ampliem o

atendimento do usuario, para além da entrega dos medicamentos, € tdo importante

guanto os valores empregados para aquisicao e oferta do produto.
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Mensagens-chave:

e Entre os usuarios de atorvastatina e/ou bezafibrato obtidos pelo sistema publico
de saude brasileiro, 36,3% néo aderem a terapia, com impacto direto sobre as

metas terapéuticas.

e Além de diferencas nas meédias dos valores laboratoriais entre o grupo aderente
e ndo aderente para todos os parametros analisados, a cada 10% de
incremento na taxa ades&o dos usuarios foi possivel observar uma diminuicédo
média de 7,1mg/dL de LDL e 2,4mg/dL de TG.

e Analise multivariada com o controle por variaveis de confuséo indicou relacdo
estatisticamente significante entre a ndo adeséo e o controle inadequado do
LDL (HR=2,34; 2,14-2,54), HDL (HR=3,28; 2,97-3,63), colesterol total
(HR=2,99; 2,69-3,32) e triglicerideos (HR=2,34; 2,13-2,59).
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RESUMO
Propdsito: O objetivo do estudo foi analisar a correlacdo entre a adeséo e o controle

laboratorial em usuarios de hipolipemiantes com alto risco cardiovascular.

Métodos: Coorte retrospectiva com o0 universo de usuarios de atorvastatina e
bezafibrato no estado do Parana, regido sul do Brasil, baseada em dados secundarios
do periodo 2008-2013. A adeséo foi avaliada para os usuarios com quatro ou mais
dispensacdes pela combinacdo da taxa de posse, propor¢cao de dias cobertos e média
de dias entre as dispensacdes. Os resultados laboratoriais da lipoproteina de baixa
densidade (LDL), de alta densidade (HDL), colesterol total (CT) e triglicerideos (TG).
A andlise da relacdo entre adesdo e controle laboratorial foi realizada pela
comparacdo de médias, correlacdo de proporcdes e analise multivariada com
regressao de Cox e ajuste pelo sexo, faixa etaria, medicamento, dose e densidade

populacional da regido de residéncia.

Resultados: A populacdo foi composta por 5596 usudrios, com predominancia do
sexo feminino e idade mediana de 60 anos. Dentre 0s usuarios com quatro ou mais
dispensacdes (N=5275), a ndo adesdo foi de 36,3%. O controle foi considerado
inadequado para LDL: 45,9%; HDL: 31,1%; CT: 28,0%; e TG: 32,3%. Houve
diferencas estatisticamente significantes entre os valores médios e na proporcéo de
individuos com resultados inadequados entre o0 grupo aderente e ndo aderente.
Quanto maior a adesdo, melhor controle laboratorial, com diminuicdo média dos
valores de LDL (7,1mg/dL) e TG (2,4mg/dL) para cada 10% de aumento na taxa de
posse. A analise multivariada indicou relacdo estatisticamente significativa entre a ndo
adesdo e piores taxas de controle para LDL (HR=2,34; 1C95% 2,14-2,54), HDL
(HR=3,28; IC95% 2,97-3,63), CT (HR=2,99, IC95% 2,69-3,32) e TG (HR=2,34; IC95%
2,13-2,59).

Conclusdes: A baixa adesdo ao tratamento influencia diretamente o controle
laboratorial das dislipidemias, gerando consequéncias negativas para os individuos e

0 sistema de saude como um todo.

1 INTRODUCAO
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A reducéo de fatores de risco modificaveis para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCV) consiste em um dos principais esforcos em todo mundo para
a reducdo da carga de doengas cronicas. Dentre os fatores, a alteracdo das
lipoproteinas plasmaéticas, especialmente as de baixa densidade (LDL), € reconhecida
como tendo elevado impacto sobre as DCV™.

O alcance das metas terapéuticas com uso de hipolipemiantes sofre influéncia
direta do comportamento do usuéario frente a tomada da medicacdo, sendo a
promocao da adesdo reconhecida como uma importante estratégia ha mais de 30
anos?. Apesar disso e do desenvolvimento cientifico e assistencial, o problema ndo s6
persiste®~’, mas continua impactando em internacdes®8, custos®® e mortalidade®?.

No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) oferta gratuitamente os
medicamentos para o tratamento das dislipidemias por meio de um protocolo clinico?®,
0 que nao reflete necessariamente em melhores taxas de adesdo ao tratamento! ou
controle'? da condigéo.

Estudos que estimem a adesdo em conjuntos completos da populacdo com a
utilizacdo de metodologias de avaliacdo baseada em dados secundarios sao escassos
no Brasil'® e podem contribuir tanto para a construcdo do corpo de conhecimento
sobre este fendmeno em um dos principais sistemas de salde publica do mundo?4,
guanto para que os gestores e profissionais de saude encontrem novos caminhos para
garantia da integralidade e eficiéncia das ac¢des ofertadas. Assim, 0 objetivo do estudo
foi verificar as taxas de controle laboratorial e sua relagdo com a ndo adesédo em
usuarios de hipolipemiantes com alto risco cardiovascular em um estado do sul do

Brasil.

2 METODOS
2.1 Delineamento e Populagédo de Estudo

Trata-se de uma coorte retrospectiva de base populacional para a qual foram
selecionados usuarios de medicamentos hipolipemiantes do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) do SUS no estado do Parana,
regido sul do Brasil, entre 2008 e 2012.

O CEAF é o programa que contempla a oferta de medicamentos de maior
complexidade e custo para populacédo, incluindo de elevado risco cardiovascular e

atendendo os critérios previstos em um protocolo clinico estabelecido pelo Ministério
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da Salde'®. No momento da pesquisa, estavam padronizados neste programa a
atorvastatina 20mg, o bezafibrato 200mg e de 400mg.

A pesquisa abrangeu todos os usuérios entre 1° de janeiro de 2008 e 31 de
janeiro de 2012, com idade entre 40 e 77 anos, em uso de atorvastatina e/ou
bezafibrato e com resultados laboratoriais validos ao final do periodo de seguimento.
Os individuos foram acompanhados até 31 de janeiro de 2013, garantindo-se no

minimo 12 meses de seguimento para todos o0s sujeitos.

2.2 Fonte dos dados
As informacdes foram extraidas do Sistema de Medicamentos de Dispensac¢éo

Excepcional (SISMEDEX) que abrange todas as unidades publicas de dispensacéo
deste programa no Estado do Parana. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa das instituicbes participantes e registrado na plataforma nacional de
pesquisas com seres humanos.

A caracterizagao dos sujeitos foi realizada a partir do registro no SISMEDEX,
incluindo informacdes como sexo, idade, medicamento prescrito e posologia. Os
dados sobre o uso dos medicamentos decorreram das dispensacfes mensais (data e
quantidade aviada) e os valores dos exames laboratoriais do Gltimo monitoramento

observado no periodo de seguimento do individuo.

2.3 Caracterizacao da ndo adesao

A caracterizacao da ndo adeséo foi realizada para os individuos com no minimo
quatro dispensacdes registradas no sistema, equivalente a 90 dias ou mais de
seguimento (persisténcia), para obtencédo de melhores parametros de calculo® por
meio da taxa de posse do medicamento (TP)'3'% proporcdo de dias cobertos
(PDC)*315 e média de dias entre as dispensacées (MDD)®.

Enquanto a TP considerou a razao entre o nimero total de dias para os quais
o individuo recebeu a medicacao e o total de dias do periodo de observacédo, a PDC
foi calculada pelo numero de dispensacdes realizadas e o total de dias do seguimento.
Para a TP foi considerada adequada a obtencao de 80 a 120% dos medicamentos
para o periodo e para a PDC uma cobertura acima de 80%*315.

Por fim, a adaptacado da MDD refletiu a média de variabilidade de dias entre as
dispensacdes do periodo'?, sendo considerado satisfatério o sujeito com média entre
24 (80%) e 36 (120%) dias.
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A partir da combinacdo dos métodos apresentados, foi considerado né&o
aderente o usuario que obteve resultados inadequados em ao menos duas das trés

medidas realizadas.

2.4 Efetividade da terapia

A efetividade do tratamento foi mensurada por meio dos resultados laboratoriais
registrados no sistema para as lipoproteinas de alta e baixa densidade (HDL e LDL),
colesterol total (CT) e triglicerideos (TG) em valores continuos e categorizados
conforme o protocolo do Ministério da Salde vigente no periodo do estudo!®. Foram
considerados inadequados: HDL < 40mg/dL (homens) e < 50mg/dL (mulheres); LDL
> 100mg/dL; CT 2 190mg/dL e TG = 150mg/dL. Seguindo os requisitos legais®, os
resultados foram registrados no sistema nunca antes de 180 dias antes da ultima

dispensacao.

2.5 Analise estatistica
Os resultados foram descritos com a apresentacdo dos valores absolutos,
proporcionais e médias das variaveis de analise. Quando realizadas, a comparacao

da distribuicao foi feita pelo teste de qui-quadrado.

A relacdo entre adesdo e o controle inadequado foi avaliada por meio de
comparacdo de médias, correlacdo entre proporcfes e andlise multivariada das

variaveis categorizadas.

A comparacdo de médias foi realizada pelo teste de Mann-Whitney e as
andlises de correlacdo entre as proporcdes pelo teste de Spearman, dada a

caracteristica nao paramétrica dos dados.

A regressao multivariada utilizou o modelo de Cox com estimag¢ao do Hazard
Ratio e Intervalo de Confianga (IC95%). Os modelos foram ajustados pelo sexo, faixa
etaria, medicamento, dose e densidade populacional da regido de residéncia. Para
todos os casos, foi considerado o nivel de significancia de 5%. As analises foram

conduzidas no software IBM SPSS versao 20.
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3 RESULTADOS
3.1 Populacéao de estudo

Dentre todos os pedidos de fornecimento da medicacdo no periodo de
recrutamento, 5596 usuarios atendiam aos critérios propostos, com predominancia de
mulheres e idade mediana de 60 anos. O medicamento mais utilizado foi a
atorvastatina, cuja dose com maior prevaléncia foi de 20mg/dia. Dos usuarios de
bezafibrato, as doses mais comuns foram de 200mg/dia (Tabela 7).

A avaliacdo da adesdo foi realizada para os usuarios com mais de trés
dispensacdes durante o periodo de observacdo, que totalizou 5275 individuos e
conservou a proporcéao de distribuicdo de sexo, faixa etaria e densidade populacional

da regido de residéncia em relacdo a populacao total.

Tabela 7. Caracteristicas da populacdo analisada e ades&o ao tratamento a atorvastatina e
bezafibrato no estado do Parand, Brasil, 2008-2013.

Adeséo
Variavel Sim (N=3359) Nao (N=1916) Total (N=5275)
N % N % N %
Sexo
Masculino 1404 65,1 754 34,9 2158 40,9
Feminino 1955 62,7 1162 37,3 3117 59,1
Faixa Etaria (anos)
40-49 442 58,0 320 42,0 762 14,4
50-59 1212 62,5 728 37,5 1940 36,8
60-69 1232 66,4 624 33,6 1856 35,2
70-77 446 66,5 225 33,5 671 12,7
Média (o) 60,1 (8,7) 59,1 (9,0) 59,6 (8,9)
Mediana 60 59 60
Medicamentos obtidos no programa/dose
Atorvastatina 20mg? 2437 67,9 1151 32,1 3588 100,0
10mg/dia 22 56,7 17 43,6 39 1,1
20mg/dia 1184 67,7 565 32,3 1749 48,7
40mg/dia 878 66,1 450 33,9 1328 37,0
60mg/dia 112 67,9 53 32,1 165 4,6
>80mg/dia 353 65,4 187 34,6 540 15,1
Bezafibrato 200 ou 400mg? 807 55,7 642 44,3 1449 100,0
100mg/dia 2 66,7 1 33,3 3 0,2
200mg/dia 471 56,2 367 43,8 838 57,8
400mg/dia 393 53,0 349 47,0 742 51,2
600mg/dia 42 53,8 36 46,2 78 54
>800mg/dia 12 50,0 12 50,0 24 1,7
Uso concomitante de 115 483 123 51,7 238 164

Atorvastatina e Fibratos®
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Tabela 7 (continuacéo). Caracteristicas da populacdo analisada e conforme adesao ao
tratamento a atorvastatina e bezafibrato no estado do Parand, Brasil, 2008-2013.

Adeséao
Variavel Sim (N=3359) Nao (N=1916) Total (N=5275)
N % N % N %
Densidade populacional da regido de residéncia®
>500mil habitantes 1341 34,6 2539 65,4 3880 73,6
300-500 mil habitantes 372 47,0 420 53,0 792 15,0
<300mil habitantes 203 33,7 400 65,4 603 11,4
Tempo de seguimento (meses)
Média (o) 27,7 (16,6) 32,9 (17,5) 30,3 (17,1)
Mediana 24 31 28

! Calculadas apenas para os usuarios considerados persistentes iniciais.

2 Valor percentual apresentado para os medicamentos obtidos. A totalizagdo do usudrios conforme a
dose do medicamento é superior ao total de usuarios do farmaco em razao da possibilidade de uso
concomitante dos mesmos.

8 Sem diferenca entre a populacédo total e usuarios com 4 ou mais dispensacoes (p=0,50).

3.2 Adeséao ao tratamento

A ndo adesdo calculada pela combinacéo das medidas da TP, PDC e MDD foi
de 36,3% (Tabela 8). Os ndo aderentes foi composto tiveram predominio de mulheres,
individuos de 40 a 49 anos de idade, em uso de 10mg diarios de atorvastatina e/ou
mais de 800mg/dia de bezafibrato e residentes em regides com menos de 300 ou mais
de 500mil habitantes (Tabela 7).

Tabela 8. Adesdo a atorvastatina e bezafibrato na populacdo com no minimo trés
dispensacgbes do estado do Parand, Brasil, 2008-2013.

Medidas de ndo adeséo! N %

Proporcéo de dias cobertos (PDC)

N&o aderente (< 80%) 1820 34,5

Aderente 3455 65,5
Taxa de posse (TP)

N&o aderente (< 80% ou > 120%) 1558 29,5

Aderente 3717 70,5
Média de dias entre as dispensag¢fes (MDD)

N&o aderente (< 80% ou > 120%) 2208 41,9

Aderente 3067 58,1
Adeséo combinada

N&o 1916 36,3

Sim 3359 63,7

ICalculado apenas para os usuarios considerados persistentes iniciais (N=5275)
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3.3 Controle laboratorial

Os resultados laboratoriais avaliados refletem a condi¢éo clinica do usuario, em
média, apds 754,9 dias (0=527,1) da primeira dispensacédo e 70,3 dias (0=18,2) da
altima dispensacao registrada no periodo.

Os valores médios observados para a totalidade da populacdo foram LDL:
104,0mg/dL (0=55,3); HDL: 51,5mg/dL (0=13,2); CT: 174,1mg/dL (0=52,7) e TG:
151,0mg/dL (0=97,4). A comparagao entre os grupos aderente e ndo aderente indicou
diferenca estatisticamente significativa entre as médias (Tabela 9).

Ao categorizar os valores conforme o preconizado pelo programa,
apresentaram resultados inadequados: 45,9% para LDL, 31,1% para HDL, 28,0% para
CT e 32,3% para TG, no ultimo exame apresentado no periodo de seguimento.
Igualmente a comparacdo de valores médios, houve diferenca estatisticamente
significativa entre as proporcdes de controle nos grupos aderente a ndo aderente
(Tabela 9).

Tabela 9. Valores do perfil lipidico ao final do seguimento conforme adeséo ao tratamento a
atorvastatina ou bezafibrato no Parana, Brasil, 2008-2013.

N&o Aderentes Aderentes
N % N %
TG
Inadequado (= 150mg/dL)* 823 43,0 880 26,2
Média (DP)?2 162,3 (65,9) 144.7 (69,7)
CT
Inadequado (= 190mg/dL)* 827 43,2 651 19,4
Média (DP)? 190,1 (58,7) 163,9 (46,6)
LDL3
Inadequado (2100mg/dL)?* 1136 60,7 1089 33,6
Média (DP)? 122,7 (58,5) 91,81 (50,6)
HDL
Inadequado?
(=40 mg/dL para homens e 970 50,6 670 20,0
<50mg/dL para mulheres)
Média (DP) — Homens? 42,4 (13,1) 51,7 (11,5)
Média (DP) — Mulheres? 49,1 (13,2) 57,0 (11,5)

! Diferencga estatisticamente significativa (p<0,001).

2 Diferenca estatisticamente significativa (p<0,001).

3 N=5116, sendo admitido em funcao do calculo pela férmula de Friedewald aplicavel apenas
guando TG<400mg/dL.

Para melhor compreenséao da relacéo entre adesao e controle, ao projetar os

valores médios de LDL e TG, principais marcadores da efetividade terapéutica, para



73

0S usuarios em tratamento com atorvastatina ou bezafibrato, respectivamente,
conforme decis da taxa de posse (Figura 7), foi possivel verificar uma correlacao linear
direta (% de adesdo e % controle) ou inversa (% de adesdo e média do parametro
laboratorial de interesse). Em média, cada incremento de 10% na taxa de posse
equivale a uma diminuicédo de 7,1 mg/dL (0=4,4) de LDL nos usuarios de atorvastatina

e 2,4 mg/dL (0=11,7) de TG nos usuarios de bezafibrato.

Figura 7. Valores médios de LDL, TG e % de usuarios com controle adequado entre usuarios
apenas de atorvastatina (A) ou de bezafibrato (B) no Parana, Brasil, 2008-2013.
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Ao realizar as analises ajustadas para controle de variaveis de confusdo, a ndo
adesdao esteve estatisticamente associada ao controle inadequado no final do periodo
de observacgdo para todos os parametros mensurados. Foi possivel inferir que nao
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aderir ao tratamento aumenta no minimo em duas vezes as chances do sujeito de ndo

apresentar o controle laboratorial desejado (Tabela 10).

Tabela 10. Andlise de associacao bruta e ajustada por varidveis de confuséo entre a adesao
e o controle laboratorial em usuarios de atorvastatina e bezafibrato no Parand, Brasil, 2008-
2013.

Andlise Bruta Andlise Ajustada?®
Nt %
HR IC 95% p HR IC 95% p
LDL = 100mg/dL
Adesao
Nao 1136 60.7 2,41 2,22-2,62 0,001 2,34 2,14-2,54 0,001
Sim 1089 333 ! eemebe <0, ! et <Y
HDL < 40mg/dL para homens e < 50mg/dL para mulheres
Adesao
N&o 970 206 3,34 303369 <0001 3,28 297-363 <0,001
Sim 670 20,0 ! 093,09 <0, ! SIS8S <
TG = 150mg/dL
Adesao
Nao 823 43,0 Lo7.2 5132
Sim 880 26,2 2,17 ,97-2,39 <0,001 2,34 ,13-2,59  <0,001
CT = 190mg/dL
Adesao
Nao 827 43,2 5 )
Sim 651 19.4 94  2,65-326 <0,001 99  2,69-3,32 <0,001

1Referente aos usudrios considerados aderentes primarias (24 meses) e que apresentaram resultado
laboratorial valido na dltima renovagéo do periodo: N=5275.

°Modelo ajustado pelo: sexo, faixa etaria, medicamento, dose diéria utilizada e densidade populacional
da regido de residéncia.

8Razdao de verossimilhanca dos modelos: p<0,01

4 DISCUSSAO

A presente investigagdo estimou a ndo adesdo ao tratamento com
medicamentos hipolipemiantes fornecidos gratuitamente para 5275 usuarios de alto
risco entre 2008 e 2013 a partir do registro de dispensacdes em todas as unidades da
Secretaria de Estado da Saude do Parana, regiao sul do Brasil.

Apesar da relevancia do Sistema Unico de Salde e da assisténcia farmacéutica
para garantia da cobertura universal e da integralidade do tratamento aos cidadaos
brasileiros'®, estudos de abrangéncia populacional que dimensionem os efeitos

diretos da oferta de medicamentos sdo pouco comuns no Brasil, especialmente com
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o uso de metodologias de analise que estimem a ndo adesdo a partir de dados
secundarios®3.

O panorama da nao adesao relatado € compativel com outras publicagBes que
apontam valores de ndo adesdo entre 30 e 40%2%. E importante relativizar esta
comparacao em funcédo de diferencas metodoldgicas e, principalmente, do contexto
de acesso aos medicamentos nos diferentes paises pesquisados.

Se por um lado, a oferta gratuita dos medicamentos reduz eventuais barreiras
financeiras?81017.18  pode-se ponderar que este elemento nédo exerce influéncia
determinante em razdo da semelhanca das prevaléncias de adesao registradas nos
diferentes contextos. Segundo Wei et al.1%, as principais causas para ndo adeséo ou
interrupcdo do tratamento com estatinas na populacdo adulta americana foram os
efeitos colaterais, como dores musculares (60%), seguido dos custos relacionados ao
tratamento (16%) e falta de percepcéo de eficacia (13%).

A taxa de controle do LDL observada no estudo foi semelhante a outras
pesquisas registradas no Brasil'?, apesar de abranger uma populacéo de alto risco
cardiovascular. Da mesma forma, ao avancar na compreensao acerca da relacao
entre ndo adesdo e falta de controle laboratorial, diversas pesquisas®’~1° ja
caracterizaram o fenbmeno, que se desdobra em consequéncias negativas para 0s
individuos, familias e comunidades.

Essas consequéncias envolvem o aumento do risco cardiovascular®®®, das
doses dos medicamentos utilizados!’, do nimero de atendimentos em servicos de
emergéncia®8?, internacdes®®, elevacdo dos gastos com a assisténcia®® e, por fim,
maiores taxas de mortalidade especifica e geral®®1°, Importante ponderar, no entanto,
gue mesmo sem atingir a meta terapéutica preconizada, a reducdo absoluta nos
valores de lipideos plasmaéticos acarreta em beneficios aos sujeitos?.

Mais do que parametros laboratoriais, os ganhos observados a cada
incremento de 10% na taxa de posse levam a reducao de 11% de atendimentos a
servicos de emergéncia, 6% de internacbes e 9% da mortalidade geral®. Novos
estudos que possibilitem a continuidade da compreensao do impacto da ndo adesao
podem contribuir para dimensionamento desta problematica no Brasil e apoiar o
aprimoramento do SUS.

Mesmo que a relevancia da ndo adeséo no tratamento das dislipidemias e sua
correlagdo com a falta de controle terapéutico e desfechos negativos em saude ja

esteja bem estabelecida no meio cientifico>"1/-19, sua caracterizagcdo no contexto
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brasileiro cristaliza a necessidade de aprimoramento de um dos principiais sistemas
de saude de cobertura universal do mundo'4.

Isso perpassa a necessidade de fortalecer e renovar o principio da integralidade
do sistema no tocante ao fornecimento de medicamentos, a partir da qual o poder
publico deve assegurar o acesso aos medicamentos necessarios a condicdo, mas
também firmar compreensédo do sujeito em sua completude e complexidade?!, que
requer acOes adicionais para promoc¢do do autocuidado e do uso adequado de
medicamentos. Apenas assim serd possivel garantir ganhos de eficiéncia em um
cenario de piora dos fatores de risco alimentares e metabdlicos para doencas crénicas

nao transmissiveis?2,

4.1 Fortalezas e Limitacdes

A principal fortaleza do estudo esta na sua cobertura populacional e no uso de
informacBes de sistemas oficiais. Ao considerar o cenario de desenvolvimento
tecnologico brasileiro ainda sdo observadas importantes lacunas no desenvolvimento
de sistemas capazes de integrar os servicos ofertados e fornecer, de forma rapida e
confiavel, informacgdes relevantes para pesquisa cientifica e tomada de decisdo dos
gestores publicos?3.

Eventuais lacunas de informacéo que levaram a perdas, baixa disponibilidade
de variaveis confundidoras ou que impossibilitaram a avaliagdo dos parametros
laboratoriais no baseline constituem limitagdo do estudo, naturais as investigacdes
baseadas em dados secundarios no cendrio apresentado.

Outra limitacéo refere-se a utilizacdo de medidas de avaliacdo indireta da nao
adeséao, que, apesar de refletirem o comportamento do sujeito, ndo permitem a total
compreensao do ato de utilizar ou ndo o medicamento, bem como desconsideram a
possibilidade de o usuéario ter obtido total ou parcialmente o0 medicamento por outras

maneiras nao registradas no sistema.

5 CONCLUSOES

Os dados demonstraram que a ndo adeséao ao tratamento com hipolipemiantes
em pacientes de alto risco assistidos pelo sistema publico de saude brasileiro
impactam diretamente no controle laboratorial e cumprimento das metas terapéuticas

preconizadas.
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O reconhecimento da ndo adesédo ao tratamento pode facilitar a identificacao
dos usuarios de risco e ado¢ao de medidas de controle, bem como o aprimoramento
dos programas publicos de oferta a medicamentos. Apostar em estratégias de manejo
deste importante problema de saude publica é tdo relevante quanto garantir a

disponibilidade gratuita dos produtos.

CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo foi registrado no sistema nacional de ética em pesquisa com
seres humanos, sendo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual de Londrina (CAEE n° 53223115.7.0000.5231) e do Hospital do
Trabalhador/Secretaria de Estado da Saude do Parana (CAEE n°
53223115.7.3001.5225).
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5.3 RESUMO EXECUTIVO PARA A SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

Tratamento de dislipidemias em usuarios de
alto risco pelo SUS: Nao adesao e efetividade
em coorte de pacientes do Estado do Parana

Felipe Assan Remondi - felipe.assan{@sesa.pr.gov.br
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Panorama da adesédo:
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O que foi possivel concluir?

Quanto maior o porte da regional, maior a taxa de acesso dos usuarios. As
regionais com mais de 500mil hab. tem até 2,9x mais usuarios do que as
menores de 300mil hab. A diferenga entre a menor a maior taxa de acesso
foi 334,1 a menor 7,8 e a média estadual 188,9 usuarios/100mil hab.

Por outro lado, quem mora nestas regionais também tem mais chances de
descontinuar a obten¢ao em 3 ou 12 meses. A maior parte das
desisténcias ocorre no primeiro trimestre (15,6%), quando o usuario
necessita renovar pela primeira vez sua solicitagao.

x As barreiras de acesso aos servigos de saude ajudam a explicar estas
diferencas, podendo ser: geograficas, organizacionais, financeiras e de
informacao.

|||IN Os resultados indicam gue ndo adesédo ao tratamento esta associada
N ao sexo feminino, ter idade inferior a 70 anos. A medida de ndo
— adesao realizada considerou a rotina de retirada dos medicamentos
na farmacia, combinando a Taxa de Posse, Proporgao de Dias
Cobertos e Média de Dias Entre as Dispensacgoes.

Estudos cientificos apontam as reagoes adversas (RAM) como
principal causa da nao adesao ou desisténcia ao tratamento com

hipolipemiantes. E preciso estar atento, pois 13,6% dos usuarios
estavam utilizando a dose maxima do medicamento e 4,2% tinham
associacoes entre estatinas e fibratos o que, em ambos os casos,
aumenta o risco de RAM.
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Segundo a Organizagao Mundial de Salide, a adesao ao
tratamento é definida como o grau de concordancia entre o
comportamento do sujeito e as orientagoes do profissional de

saude, no caso a forma de tomar os medicamentos.

A adesao influencia o controle laboratorial?
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resultados validos analisados. O
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insergdo de valores nao
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O que pode

ser feito?

Reconhecer o problema

Gestores, profissionais de saude e usuarios precisam reconhecer a problematica
da ndo adesao ao tratamento em seu cotidiano. A prevaléncia identificada no
estudo e sua correlagdo direta com a falta de controle terapéutico tornam

tal qual outras situagoes, sob risco de limitar as politicas planejadas e tornar o
cuidado profissional ou o autocuidado incompletos em seu proposito.

As diferengas regionais de acesso, a elevada taxa de desisténcia no primeiro
trimestre e grande variabilidade na frequéncia de obten¢dao do medicamento sdo
evidéncias da necessidade de melhor compreensao das barreiras de acesso no
contexto do CEAF: geograficas, organizacionais, financeiras e de informacao. Acoes
como a descentralizagdo da obtengdo dos medicamentos, investimentos em
infraestrutura, aprimoramento de canais e ferramentas de comunicagdo, ofertas de
servicos clinicos e ndo exigéncia de credenciamento dos prescritores sdo bons
exemplos de agoes para reducado das barreiras mencionadas e ja vem sendo
implementadas desde o periodo de investigacao.

E preciso também, que sejam aprimorados os mecanismos de monitoramento
sistematico e compreensao destas barreiras, com o uso de indicadores que vao
além da quantidade de usuarios ou de unidades fornecidas para possibilitar a
mensuracao de tudo o que foi feito, além de permitir a construgdo de novas agoes
para o aprimoramento desta politica.
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Identificar os usuarios com risco

A ndo adesdo e a ndo persisténcia sao fendmenos dinamicos e multifatoriais que
requerem a pronta identificacdo do ponto de vista individual e coletivo. O estudo
aponta para caminhos que podem ser implementados no sistema disponivel
(SISMEDEX) para gerar relatorios, alertas e comunicados automatizados para
que os profissionais e gestores possam direcionar as agbes necessarias para
reducdo dos impactos negativos do problema. Enquanto isso néo estiver
disponivel, 0 uso de instrumentos para abordagem dos usuarios ou outras
técnicas adotadas sistematicamente sdo essenciais em todos os pontos de
atencdo para permitir o desencadeamento das agoes de cuidado.

Implementar agoes para manejo da nao adesao

Inumeras estratégias podem ser adotadas para enfrentamento do problema. Do
ponto de vista individual, o Ministério da Saude indica como opgdes: 1. Técnicas
educacionais, motivacionais, cognitivas e de desenvolvimento de lembretes; 2.
Oferta de incentivos ao paciente; 3. Intervengoes para o auxilio na gestao dos
medicamentos pelo paciente; e 4. Combinagéo de Intervencgoes voltadas ao
paciente. Além disso, a integragdo das Farmacias as Redes de Atencdo e o
compartilhamento do cuidado com a Ateng&o Primaria sd@o imprescindiveis para
continuidade e sucesso das medidas preteridas.

Mensurar os efeitos individual e coletivamente

E preciso avangar na investigacio dos impactos da ndo adesdo no contexto do
CEAF para individuos, familias e comunidades. Se do ponto de vista individual a
resposta a uma intervengao é fundamental para o cuidado, do ponto de vista
coletivo apenas conhecendo os custos e consequéncias do problema e o quanto
as agdes sao efetivas sobre estes desfechos sera possivel a mitigar este
importante problema de saide publica e elevar os padroes de resolutividade do
sistema de saude.

Para saber mais sobre o assunto consulte:
BRASIL. Ministério da Salide. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia & Insumos
Estratégicos. Sintese de evidéncias para politicas de salde: adesdo ao
tratamento medicamentoso por pacientes portadores de doencas cronicas.

Brasilia: Ministério da Saldde; EVIPMet Brasil, 2016. 52 p.

REMOMDI, F.A: ODA, 5: CABRERA, M.A.S: Mo adesdo aterapia
Medicamentosa: da teoria 4 pratica clinica. Rev. Ciénc. Farm. Basica Apl.

2014; 35(2): 177-185.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A partir de uma base de informacbes oficial, pouco explorada e com
abrangéncia de todos os usuarios de um estado da federacdo, o estudo permitiu
concluir que um longo caminho precisa ser trilhado para garantia da integralidade e
eficiéncia da assisténcia farmacéutica no SUS.

Ainda que tenhamos observado, ao longo das ultimas décadas, uma importante
ampliacdo do acesso, foi possivel identificar diferencas regionais importantes e um
panorama preocupante quanto a adesdo e controle terapéutico em usuarios de alto
risco.

Reconhecer que existem barreiras que influenciam diretamente os padrdes de
acesso e considera-las no processo de planejamento, monitoramento e avaliagdo da
area sao fundamentais para a reducao de iniquidades que impactam diretamente na
vida das pessoas, nos orcamentos familiares e, em ultima analise, na capacidade do
sistema de saude em manejar um importante fator de risco cardiovascular.

Novos estudos que retomem esta perspectiva de analise no contexto atual, no
qual foram instituidas politicas relevantes de facilitacdo do acesso, e que detalhem a
problematica podem contribuir tanto com a construcdo do conhecimento, quanto com
0 aprimoramento das politicas publicas instituidas.

Mais do que garantir o acesso ao produto, € preciso possibilitar a utilizacdo
adequada pelo usuario. Ao identificar que 37,0% dos usuarios ndo aderem a terapia
e que isso traz impacto direto sobre o controle laboratorial, foi possivel demonstrar
gue o manejo de condicdes crdnicas requer estratégias inovadoras e organizadas de
forma sistematica, nas quais a assisténcia farmacéutica se integra de maneira efetiva
as redes de atencdo.

N&o apenas por abranger o universo de usuarios do estado do Parana ou uma
condicao de saude prevalente e determinante da principal causa de mortes no pais,
mas ao considerar que o presente estudo versou apenas sobre uma condicdo com
facil manejo terapéutico, com o uso de comprimidos orais e de conhecimento comum
a maioria dos profissionais, tém-se um horizonte ainda mais alarmante.

Tomando como base o caminho metodolégico adotado, é possivel construir

ferramentas de analise e identificacdo dos usuarios pelos servigcos de saude de forma
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sistematizada e até mesmo automatica pelos sistemas gerenciais, que dispde de
todas as informacfes necessarias.

Do ponto de vista cientifico, demonstrou-se que o uso de metodologias
difundidas no meio cientifico internacional podem ser aplicadas no pais com qualidade
satisfatoria, o que possibilita 0 avanco da compreensdo em larga escala da néo
adesao em outras condicOes de saude e com outros desfechos, tais como internacoes,
mortalidade e custos diretos ou indiretos da assisténcia a saude.

Iniciativas que apontam caminhos e apresentam resultados promissores ja
estdo sendo realizadas e comecam a avolumar novas praticas de um novo paradigma.
Tudo comeca quando os profissionais de salude e gestores reconhecem, de forma
definitiva, que os resultados deste e inimeras outras publicacdes tém sido unanimes:
a ndo adesao consiste em um fator de risco modificavel de impacto significativo sobre
a condicdo de saude do individuo e, tal qual outros comportamentos, requer atencéo
e intervencéo profissional para que seja minimizada.

Isso significa assumir, antes de mais nada, um compromisso com 0 usuario e
toda a complexidade que determina ou condiciona sua atitude frente ao tratamento
instituido. Este novo paradigma de organizacéo do sistema de saude — e igualmente
da assisténcia farmacéutica — é indispensavel para efetivacdo do direito a saude e

garantia da sustentabilidade do SUS.
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APENDICE A — PADRAO DE SOLICITACAO, EXPORTACAO, PRE-PROCESSAMENTO E
NORMALIZAGAO DOS DADOS

1. Dados solicitados a CELEPAR

Dados do projeto Intitulado “Efetividade da Assisténcia Terapéutica no SUS: um olhar
a partir dos usuarios de hipolipemiantes do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no Estado do Parana”.

(Processo n° 13.856.329-4)

Base de dados — SISMEDEX

Escopo dos dados - Todos 0s usuarios que obtiveram medicamentos ho PCDT de
Dislipidemias em pacientes de alto risco de desenvolver eventos cardiovasculares (Pt. GM/MS
n°® 1.015 de 20 de dezembro de 2002) — CIDs: E78.

Periodo — Pacientes incluidos entre 01 de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2013

Formato de saida dos dados — Dataframe (.xIs ou compativel)

Titulos das colunas — Caso haja codificacdo das variaveis na coluna, observar
cadigos sugeridos (EM MAIUSCULO)

Informacdes (dados) — Cada item representara uma coluna do arquivo e cada

registro (usuario) uma linha:

e |dentificacdo do usuério (momento: LME 1)
o Data de nascimento - DTNAS

o Sexo - SEXO

o Municipio de Naturalidade - NATURAL
o Municipio de Residéncia - RESID

o Peso-PESO

o Altura—ALTU

O

Paciente considerado incapaz - INCAP

e Identificacdo do usuério (momento: a qualquer momento)
o Data de 6bito - DTOB

e Dados para cada solicitacdo inicial (momento: primeira solicitacdo entre
01/01/2008 e 31/12/2013)

CID Principal da Solicitagéo — CIDI1

Data da solicitacdo — DTS1

Data da autorizacdo — DTA1

Situacao da solicitacéo (deferida, indeferida, e outros.) — SIT1

N° do CNES da solicitagdo — EST1

Medicamentos autorizados (uma coluna para cada medicamento) — MED1

Quantidade autorizada no més 01 (para cada medicamento) — QTD1

Resultado de exames (LDL-C, HDL, TG, CT, AST, ALT, CK, TSH):

O O O O O O OO0
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= Exame Inicial — EXI1
e Exame — EXI1A
e Data da realizagéo — EXI1B
e Resultado — EXI1C
e Valor de Referéncia — EXI1D

= Assim sucessivamente para cada exame registrado (sequéncia EXI2,
EXI3, EXI4, EXIn).

e Dados para cada solicitagdo/renovagdo (momento: solicitagao disponiveis entre
01/01/2008 e 31/12/2013)
o Cada solicitagdo/renovagao tera um grupo de variaveis (maximo 19 grupos) —
SOL1, SOL2, SOL3, SOLn (n = numero da solicitacdo/LME):
= N°daLME - LMESOLn
= CID Principal da Solicitagéo - CIDSOLn
= Data da solicitagdo - DTSOLnN
= Data da autorizacdo - DASOLnN
= Situagdo da solicitagdo (deferida, indeferida, e outros.) - SITSOLnN
e Dados para cada solicitacdo/renovacdo (momento: Gltima solicitagdes entre
01/01/2008 e 31/12/2013 que contenha a informacéo)
o Resultado de exames (LDL-C, HDL, TG, Ct, AST, ALT, CK, TSH):
= Exame Final — EXFIN
e N°daLME - EXFIN1A
e Exame — EXFIN1B
e Data da realizagdo — EXFIN1C
e Resultado — EXFIN1D
e Valor de Referéncia — EXFIN1E
= Assim sucessivamente para cada exame registrado (sequéncia
EXFIN2, EXFIN3, EXFINN ).

e Dados para cada dispensacdo (momento: todas as dispensacdes realizadas
entre 01/01/2008 e 31/12/2013)
o Cada dispensacéao terd um grupo de variaveis (maximo 60 grupos) — DISP1,
DISP2, DISP3, DISPn (n = nimero da dispensacao):
= Data da dispensacdo — DTDISPn
= Medicamento dispensado (uma coluna para cada, se houver mais de
um) - MEDDISPn
= Quantidade autorizada (uma coluna para cada, se houver mais de um)
- QTDISPn
= Quantidade dispensada (uma coluna para cada, se houver mais de um)
- QADISPn

2. Filtro utilizado pela CELEPAR para obtencao das informacgoes:

co_cid_principal igual a
(E780','E781''E782','E783''E784''E785''E786''E787''E788''E789")

dt_emissao_solicitacao de '2008-01-01' até '2013-12-31"
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Padrdo de exportacdo dos dados pela CELEPAR conforme o filtro indicado

resultando um arquivo “*.csv”:

Usuério:

,u.co_usuario_farmacia numero

,dt_nascimento_usuario timestamp

,Sg_sexo_usuario char 1

,munic_residencia char 40

,munic_nat char 40

,dt_ocorrencia_usuario as data_ocorrencia_obito timestamp

st_situacao_usuario char 11

LME:

,u.co_usuario_farmacia numero
,Sm.co_solicitacao_medicamento numero
,ds_situacao_solicitacao char 30
,dt_emissao_solicitacao timestamp
,dt_autorizacao timestamp

,CO0_cnes_unidade_saude char 7

Medicamentos da LME
,u.co_usuario_farmacia numero
,Sm.co_solicitacao_medicamento numero
,co_cid_principal char 4
,medicamento_solicitado char 50

,qt_medicamento_mesl integer

Peso e Altura

,u.co_usuario_farmacia numero
,Sm.co_solicitacao_medicamento numero
atualizacao_peso_altura_incapaz timestamp
,qt_peso float

,qt_altura float

,incapaz char 3
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Dispensacao

,u.co_usuario_farmacia numero
,Sm.co_solicitacao_medicamento numero
,dt_dispensacao timestamp
,medicamento_dispensado char 50

,qt_dispensada integer

Exames
,u.co_usuario_farmacia numero
,Ssm.co_solicitacao_medicamento numero
,dt_realizacao_exame timestamp
,no_documento varchar 700
,ds_resultado_exame text
,ds_unidade_medida_exame char 20
,ds_valor_referencia_exame char 20

Pré-processamento dos dados para organizacao das variaveis conforme blocos:

Banco Dados do Usuério, Solicitacdo e Dispensacfes, gerando um arquivo “*.xls

Dataframe:
A B C D E F G H 1 J K

1 |Cédio Unico |Bloco 01 |Bloco 01 |Bloco01 |Bloco01 |Bloco @1 |Bloco 02 |Bloco 02 |Bloco 02 |Bloco 02 |Bloco 02
2

3

4

5

a

7

8

9

10
11
12
13
14
15
16

o Coluna = variavel
» Todas as variaveis na mesma planilha
= Organizadas por blocos teméaticos
o Linha = registro — cada linha deve ser um valor Unico, com cédigo de
identificac@o exclusivo que refere-se a um usuario do CEAF
= Cddigo Identificador = co_usuario_farmacia (campo do banco original em
*.CSV)
o Formato de exportacao: *.xIs ou compativel, *.sav, *.csv
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Variaveis a serem exportadas:

¢ Modelo de descricdo da variavel a ser exportada:
= NOME DA VARIAVEL (NOME ABREVIADO)
e Formato da Variavel
¢ nome do campo no banco em *.csv
¢ momento ao qual deve ser colhida a informacao (ex.: primeira
solicitac&o)

e Bloco 1 - Identificacdo do Sujeito

o Data de Nascimento (DT_NASC)

= Formato DD/MM/AAAA

= dt nascimento_usuario

= informagao da primeira solicitagéo
o Sexo (SEXO)

= Formato “M” ou “F”

= sg_sexo_usuario

= informagao da primeira solicitagéo
o Municipio de Residéncia (MUN_RESID)

= Formato de texto

= municipio_residencia (primeira coluna com este nome, com valores do

PR apenas)

= informacéo da primeira solicitagéo
o Municipio de Nascimento (MUN_NASC)

= Formato texto

= municipio_residencia (segunda coluna, com valores do PR e outros

Estados)

= informacéo da primeira solicitagéo
o Peso (PESO)

= Formato numérico ##.##

= Qt_peso

= informagé&o da primeira solicitagdo
o Altura (ALT)

= Formato numérico #.##

= qt_altura

= informacéo da primeira solicitacdo
o Incapaz (INCAPAZ)

= Formato Texto “Sim” ou “Nao”

= incapaz

= informacgéo da primeira solicitagéo
o Registro de 6bito (DT_OBITO)

= Formato DD/MM/AAAA

= data_ocorrencia_obito

= qualquer registro valido para cada usuario

e Bloco 2 - Identificac&o da Solicitag&do
o Data da primeira solicitagéo (DT_SOL_INI)

= Formato DD/MM/AAAA

= dt emissao_solicitacao



O

= Dentre todos os registros por usuario, informar o de MENOR valor
(tempo)
Situacao da primeira solicitacdo (SIT_SOL_INI)
= Formato de texto (Deferida, Indeferida, Devolvida, Encerrada e
Transferida)
= Categoria de ds_situacao_solicitacao atribuida
= Informagéo da primeira solicitagdo
Data ultima solicitagao
= Formato DD/MM/AAAA
= dt_emissao_solicitacao
= Dentre todos 0s registros por usuario, informar o de MAIOR valor
(tempo)
Cdbdigo do CNES do solicitante (CNES_SOL)
= Formato numérico
= co_cnes_unidade saude
= informagao da primeira solicitagéo
Situacdo em Dez/2013 (SIT_DEZ_13)
= Texto (Ativo, Inativo, Obito ou Transferido)
= sjtuacao_usuario
= qualquer registro valido para cada usuario
CID da solicitagédo (CID_SOL_INI)
= Formato Texto
= co_cid_principal
= informagéo da primeira solicitagéo
Medicamento solicitado — se 0 usuario possuir alguma das categorias em
medicamento_solicitado ao longo de todo o periodo registrado:
= Atorvastatina 20mg — Formato “Sim” ou “Nao”
= Atorvastatina 40mg - Formato “Sim” ou “Nao”
= Bezafibrato 200mg - Formato “Sim” ou “Nao”
= Bezafibrato 400mg - Formato “Sim” ou “Nao”
= Ciprofibrato 100mg - Formato “Sim” ou “Nao”
= Fenofibrato 250mg - Formato “Sim” ou “Nao”
= Genfibrozila 600mg - Formato “Sim” ou “N&o”
= Sinvastatina 10mg - Formato “Sim” ou “Nao”

L]

= Sinvastatina 20mg - Formato “Sim” ou “Nao

= Sinvastatina 40mg - Formato “Sim” ou “Néo

98

Quantidade autorizada/més — se 0 usudrio possuir alguma das categorias em

medicamento_solicitado ao longo de todo o periodo registrado, informar a
gt_medicamento_mes1 especifico para cada categoria:

= Atorvastatina 20mg — Formato Numero

= Atorvastatina 40mg — Formato Numero

= Bezafibrato 200mg — Formato NUumero

= Bezafibrato 400mg — Formato NUumero

= Ciprofibrato 100mg — Formato Namero

= Fenofibrato 250mg — Formato NUumero

= Genfibrozila 600mg — Formato NUmero

= Sinvastatina 10mg — Formato Numero

= Sinvastatina 20mg — Formato Numero

= Sinvastatina 40mg — Formato NUmero
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e Bloco 3 - Dispensacdes
o Data da primeira dispensagéo (DT_DISP_INI)
= Formato DD/MM/AAAA
= dt dispensacao
= Dentre todos 0s registros por usuario, informar o de MENOR valor
(tempo)
o Data da ultima dispensacgédo (DT_DISP_FIM)
= Formato DD/MM/AAAA
= dt_dispensacao
= Dentre todos os registros por usuario, informar o de MAIOR valor
(tempo)

5. Pré-processamento dos dados para organizacao das variaveis do bloco de

exames laboratoriais, gerando um arquivo “*.xIs”:
e Bloco 4 — Exames Laboratoriais

o DADOS GERAIS
= CAdigo do Usuéario (serd o campo utilizado para linkage entre os

bancos)
= Data de nascimento
=  Sexo

o DADOS DA PRIMEIRA SOLICITACAO (menor data apresentada por usuario)

= Data da solicitacédo

» Data do Exame

= Copia do exame de ALT e AST = valor equivalente
(ds_resultado_exame)

= Copia do exame de HDL - colesterol = valor equivalente
(ds_resultado_exame)

= Copia do exame de LDL - colesterol = valor equivalente
(ds_resultado_exame)

= Copia do exame de trigliceridios = valor equivalente
(ds_resultado_exame)

= Copia do exame de colesterol total = valor equivalente
(ds_resultado_exame)

= Copia do exame de creatinafosfoquinase total = valor equivalente
(ds_resultado_exame)

= Copia do exame de dosagem de TSH = valor equivalente
(ds_resultado_exame)

o ULTIMOS DADOS DISPONIVEIS (maior data com informac&o de exames
valida)

= Data da solicitacédo

= Data do Exame

= CoOpia do exame de HDL - colesterol = valor equivalente
(ds_resultado_exame)

= Copia do exame de LDL - colesterol = valor equivalente
(ds_resultado_exame)

= Copia do exame de trigliceridios = valor equivalente
(ds_resultado_exame)

= Copia do exame de colesterol total = valor equivalente
(ds_resultado_exame)



6. Etapas de Pré-Processamento e Normalizacdo do Banco em arquivo “*.xIs”:
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Verificagdo da variavel “DT_SOL_INI” — quando a mesma estava em branco,
assumiu-se a data da primeira dispensac¢do como de inicio do processo.

Limpeza de registros ndo conformes com a popula¢éo de estudo — foram excluidos
do banco os registros que indicavam a “DT_SOL_INI" e/ou “DT_DISP_INI" <
01/01/2008 ou >31/01/2013.

Célculo da idade do usuério — realizada com a fungdo do Excel = DATADIF
(DT_NASC; DT_SOL_INI; “a’).

Atribuigdo da Variavel “Regional_Saude_Residéncia” — inser¢do deterministica da
Regional de Saude a qual o municipio faz parte a partir da divisdo sanitaria do
estado do Parana.

Verificagao das variaveis “AUT_mesano” - se o valor exportado fosse igual a zero,
foi substituido pela quantidade autorizada no més anterior. A indica¢ao do valor “0”
se deu em razdo da informagéo da quantidade autorizada para o medicamento
estar disponivel apenas no més em que o processo foi autorizado, vigorando para
0s meses seguintes e com valor “0”.

Verificagdo das variaveis “DT_ULTI_DISP” — para os resgistros que o valor da
variavel estivesse em branco ou fosse superior a 31/01/2013, foi atribuido
manualmente o valor da data registrada na ultima dispensacdo do periodo

observado.

7. Calculo de variaveis precursoras em arquivo “*.xls”, a serem utilizadas para obtencéo das

variaveis de estudo:

Célculo do ndmero de dias do periodo de  observacao
(“Dias_Primeira_a_Ultima_Dispensa”) — utilizada a funcdo do Excel = DATADIF
(DT_SOL_INI; DT_ULTI_DISP; “d”) para obtencéo do intervalo em dias entre a
dispensacdo inicial e a final.

Célculo do numero de meses do periodo de observagédo
(“Meses_Primeira_a_ultima_dispensa”) — realizada em duas etapas: (1) utilizada a
formula do Excel = DATADIF (DT_SOL_INI; DT_ULTI_DISP; “m”)+1 e (2)
=ARRED.PARA.CIMA. A soma de um més e o arredondamento para cima foram
realizados para considerar o periodo total no qual o usuério poderia obter o

medicamento e ndo apenas a contagem de dias em gue efetivamente obteve.
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e Calculo do numero de meses em que foi registrada dispensacdo
(“Meses_COM_dispensa”) - utilizada a férmula do Excel
=CONT.VALORES(AV;HW)/3. O intervalo entre as colunas AV e HW refere-se aos
registros de dispensacdo, sendo que para cada més registrou-se trés variaveis
“‘AUT_mesano”, “DISP_mesano” e “QT_mesano”, motivo pelo qual dividiu-se a
contagem das celulas com informacdes por trés.

e Cédlculo do numero de dias para 0os quais 0 usuario recebeu medicamentos
(“Dias_abast_mesano”) — para cada més do periodo de observagdo obteve-se o
namero de dias em que o usuario estaria abastecido com medicamentos pela
féormula =(QT_mesano/AUT_mesano)x30. A férmula reflete a relacdo entre o
namero de unidades dispensadas e a posologia de uso (unidades/dia),
multiplicando-se por 30 em raz&o deste ser o numero de dias padrdo por més
estabelecido pela legislacdo que regula o componente.

e Cédlculo da proporcdo entre a quantidade de dias para 0s quais recebeu
medicamentos e 0 tempo para obter novamente os medicamentos (“DD_mesano”)
— para cada més do periodo de observacdo obteve-se pela formula

=“Dias_abast_mesano’/’"DISP_mesanox:1™“DISP_mesanoy”x 100.

8. Finalizacédo do banco para analises
e Todas as variaveis calculadas foram convertivas em valores e eliminou-se os

campos com preenchimento de erro de férmula, por exemplo “#DIV/0!”.

9. Unificagéo dos blocos de informagdes “Bloco 1, 2 e 3 “ + “Bloco 4”
¢ Realizada a unificagdo dos arquivos exportados por meio do Epilnfo 7.2, utilizando
a funcdo “Add related data resource” e o campo identificacido
“co_usuario_farmacia” como chave de relacionamento.
e Apoés o relacionamento, foi realizada analise de consisténcia e pareamento das
informacoes.
10. Calculo das variaveis de adeséo ao tratamento em arquivo “*.xls”:
e Cédlculo da Propor¢cdo de Meses Cobertos (PMC) — obtida pela férmula
=(“Meses_COM _dispensa’/ “Meses_Primeira_a_ultima_dispensa”) x 100
e Célculo da Taxa de posse (TP) — obtida pela férmula =((Soma de todos os campos
‘Dias_abast_mesano”)/” “Dias_Primeira_a_Ultima_Dispensa”) x 100
e Célculo da Média de dias entre as dispensac¢des (MDD) — obtida pela funcdo do

Excel =MEDIA(Campos “DD_mesano do intervalo AV a MM’), sendo que o
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intervalo AV a MM corresponde as colunas que possuem as informacdes sobre as
dispensacdes registradas e calculadas.

e Caculo do desvio padrdo de MDD - obtido pela funcdo do Excel
=DESVIOPADA(Campos “DD_mesano do intervalo AV a MM”), sendo que o
intervalo AV a MM corresponde as colunas que possuem as informacdes sobre as

dispensacdes registradas e calculadas.

11.Indicagéo de registros para inclusdo no estudo:
¢ Criacao da variavel “INC” — atribuido o valor “1” quando o registro cumpriu 0s
critérios de inclusao:
o SIT_SOL_INI = Deferida
o DT_SOL_INI 2 01/ 01/2008

Foram incluidos no estudo todos os individuos que registraram uma solicitagdo
deferida para o tratamento de dislipidemias com os medicamentos Atorvastatina e

Fibratos, entre janeiro de 2008 e janeiro de 2012.

12.Indicacéo de registros inconsistentes/incompletos para exclusédo:

e Criagao da variavel “EXC_1" — atribuido o valor “Sim” quando as variaveis:

o (IDADE_SOL_INI = 95" OR “IDADE_SOL_INI = 20”) AND (“PESO = 20"
OR “ALTURA £0,5")

o RS_MUN_RESID em branco

e Criagao da variavel “EXC_2”" — atribuido o valor “Sim” quando as variaveis:
o Meses_Com_Dispensa < 3
o PMC vazio OR PMC < 20
o MDD <5 OR MDD = 200 OR (Dias_Primeira_Ultima_Dispensa — MDD) < 0
o Desvio_Pad_ MDD = 400
o TP 2200
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ANEXO A — PARECER DE APROVAGAO DO TRABALHO NA PLATAFORMA BRASIL

mmﬂﬁm. UNIVERSIDADE ESTADUAL DE % Plataforma
SO ) R LONDRINA - UEL %yro:i

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFETIVIDADE DA ASSISTENCIA TERAPEUTICA NO SUS: UM OLHAR A PARTIR
DOS USUARIOS DE HIPOLIPEMIANTES DO COMPONENTE ESPECIALIZADO DA
ASSISTENCIA FARMACEUTICA NO ESTADO DO PARANA

Pesquisador: Felipe Assan Remondi

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 53223115.7.0000.5231

Instituigdo Proponente: CCS - Programa de Pds-graduacio em Sadde Coletiva

Patrocinador Principal: CCS - Programa de Pés-graduac3o em Salde Coletiva
Financiamento Propnio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.421.279

Apresentagéo do Projeto:

Trata-se de uma coorte retrospectiva (observacional), de caracteristica dinamica, com periodo de avaliaco
e seguimento de cinco anos (2008-2013), realizado com base em informacdes secundanas disponiveis nos
sistemas de gerenciamento da Secretaria de Estado da Saldde do Parana e do Ministério da Saude,
utilizando téenicas de Record Linkage para afericdo dos desfechos. Sumanamente, pretende-se avaliar as
caracteristicas

dos individuos e da utilizac3o de medicamentos ao longo do tempo de seguimento no sistema de
gerenciamento do CEAF ne Parana, vinculando tais informacgdes por meio de téenicas probabilisticas ao
obito registrado no Sistema de Informacéo de Mortalidade (SIM). O presente estudo sera desenvolvido no
ambite do Programa de Pés-Graduacdo em Salde Coletiva/Doutorade da Universidade Estadual de
Londrina

Objetivo da Pesquisa:

Primario: Analisar aspectos relacionadas a utilizac3o dos medicamentos e efetividade da terapéutica para
dislipidemias no dmbito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica do Estado do Parana,
entre 2008 e 2013.

Objetivo Secundano:

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: BE.057-070
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep2@8fiuelbr
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Realizar analise exploratéria e verificar a consisténcia e qualidade das informacées disponiveis do ponto de
vista clinico e epidemiologico; Descrever o perfil farmacoepidemioloégico dos usuarios de medicamentos para
dislipidemias do CEAF no estado do Parana; Caracterizar a ndo ades3olutilizac3o dos medicamentos entre
0s usudrios do sistema entre 2008 & 2013; Determinar a mortalidade na populacio de estudo e sua
relacdo com caracteristicas do uso de medicamentos.

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os principais rniscos observados em pesquisas com base em dados secundarios e de big data
referem-se a confidencialidade e privacidade da informac&o. Frente a isso, o presente estudo ndo utilizara
variavels de identificaco direta ao usuario e para as demais informacdes firma-se o compromisso em
resguardar a confidencialidade e sigilo das informacdes, ndo as utilizando para nenhuma finalidade distinta
a este estudo. Ademais, o banco sera mantido apenas em meio fisico (disco rigido ou pen-drive), ndo sendo
enviado ou armazenado por meio de emails ou servidores. Quando necessario seu arquivamento, serdo
utilizadas ferramentas de criptografia. No se preveem outros niscos de qualguer

espécie, por se tratar de um estudo que utiliza informacdes secundarias.

Beneficios:

O estudo proposto visa contribuir com o desenvolvimente do conhecimento cientifico sobre o uso de
medicamentos e seu impacto sobre a mortalidade, constituindo importante ferramenta para compreensio e
enfrentamento das DCNT no contexto nacional, bem como implementac3o de estratégias para promoc¢ao do
Uso Racional de Medicamentos. Além diste, a aplicacdo de metodologias de big data e analise de coorte
com base em grandes bancos de dados do uso de medicamentos mostra-se inovadora no contexto
nacional, com elevado potencial de desenvolvimento de novas técnicas e algoritmos de pesquisa. As
contribuicBes para a gestfio do SUS e da Assisténcia Farmacéutica so igualmente relevantes. A partir
da exploracido do banco de dados trona-se possivel prover de informacdes relevantes a tomada de decisdo
pelos gestores, analise de efetividade e eficiéncia das politicas implementadas, aperfeicoamento dos
sistemas gerencias para analise epidemiclogica, maior integracdo a Assisténcia Farmacéuticas as Redes de
Atencdo a Saude, desenvolvimento de mecanismos informatizados de avaliagdoe e gestdo clinica dos
usuarios, entre tantas outras contribuices.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudo relevante pois,segundo o autor do estudo, podera contribuir com o desenvolvimento
do conhecimento cientifico sobre o uso de medicamentos e seu impacto sobre a

Enderego: LABESC - Sala 14
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mortalidade, constituindo importante ferramenta para compreensdo e enfrentamento das DCNT no contexto
nacional, bem como implementacic de estratégias para promocio de Uso Racional de Medicamentos.
Além disto, a aplicac3o de metodologias de big data e analise de coorte com base em grandes bancos de
dados do uso de medicamentos mostra-se inovadora no contexto nacional, com elevado potencial de
desenvolvimento de novas técnicas e algontmos de pesquisa.

As contribuic@es para a gestdo do SUS e da Assisténcia Farmacéutica sfo igualmente relevantes. A partir
da exploracio do banco de dados torna-se possivel prover de informacdes relevantes 4 tomada de decisdo
pelos gestores, analise de efetividade e eficiéncia das politicas implementadas, aperfeicoamento dos
sistemas gerencias para analise epidemiologica, maior integracdo a Assisténcia Farmacéuticas as Redes de
Atenc3o & Saude, desenvolvimento de mecanismos informatizados de avaliacdo e gestdo clinica dos
usuarios, entre tantas outras contribuiges.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
Os termos de apresentac3o obrigatdria estdo ok

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 16/12/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 633311 pdf 23:31:23
Outros Folha_de_rosto_completa.pdf 161272015 | Felipe Assan Aceito

23:30:49 | Remondi
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 161272015 |Felipe Assan Aceito
23:268:58 | Remondi
TCLE / Termos de | Solicitacao_Dispensa_TCLE pdf 27112015 | Felipe Assan Aceito
Assentimento / 10:31:13 | Remondi
Justificativa de
Auséncia
Declaragdo de Declaracao_Guarda_Informacoes jpg 27112015 | Felipe Assan Aceito
Pesquisadores 10:27:53  |Remondi
Declaracdo de Declaracac_Confidencialidade jpg 27112015 |Felipe Assan Aceito

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: B5.057-870
UF: PR Municipio: LOMDRINA
Telefone: [43)3371-5455 E-mail: cep2Gdfualbr

Pagna 03 de 04

106



-

(€@ ....... UNIVERSIDADE ESTADUAL DE REiobeporme

(SON ) Rl LONDRINA - UEL
-
Continuagao de Parecer: 1.421.279
Pesquisadores Declaracao_Confidencialidade jpg 10:23:18 | Remondi Aceito
Declarac3o de Autorizacao SESA_ PR pdf 2iM12015 | Felipe Assan Aceito
Instituicdo e 10:21:25 | Remondi
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | Projeto_27_11_2015.docx 2711112015 | Felipe Assan Aceito
Brochura 10:19:50 | Remondi
Investigador

Situagdo do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagio da CONEP:
Nao
LONDRINA, 23 de Fevereiro de 2016

Assinado por:
Alexandrina Aparecida Maciel Cardelli

(Coordenador)
Enderego: LABESC - Zala 14
Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-870
UF: PR Municipio: LOMDRINA
Telefone: (42)3371-5455 E-mail: cep288@uelbr
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFETIVIDADE DA ASSISTENCIA TERAPEUTICA NO SUS: UM OLHAR A PARTIR
DOS USUARIOS DE HIPOLIPEMIANTES DO COMPONENTE ESPECIALIZADO DA
ASSISTENCIA FARMACEUTICA NO ESTADO DO PARANA

Pesquisador: Felipe Assan Remondi

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 53223115.7.3001.5225

Instituicdo Proponente: CCS - Programa de Pés-graduac3o em Saude Coletiva

Patrocinador Principal: CCS - Programa de Pos-graduacio em Salde Coletiva
Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.472.179

Apresentagao do Projeto:
Adequada

Objetivo da Pesquisa:
Adequado

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Sem riscos

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Sem comentarios
Consideragoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:

Adequados

Recomendagdes:
Sem recomendactes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Sem pendéncias

Enderego: Avenida Replblica Argentina n® 4408 - Bloco Cenfro de Estudos

Bairro: MNowvo Mundo CEP: 81.050-000
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3212-5571 E-mail: cephtisesa.prgovbr
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Continuagao do Parecer: 1472179

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

B

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 16/1272015 Aceito
do Projeto ROJETO 633311.pdf 23:31:23
Outros Folha_de_rosto_completa pdf 16/12/2015 |Felipe Assan Aceito

23:30:49 | Remondi
Folha de Rosto Folha_de_rosto pdf 16/12/2015 |Felipe Assan Aceito
23:28:58 | Remondi
Informacdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 27/11/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 633311.pdf 10:32:47
TCLE/ Termos de | Solicitacao_Dispensa_TCLE pdf 2711172015 |Felipe Assan Aceito
Assentimento / 10:31:13  |Remond
Justificativa de
Auséncia
Declaracio de Declaracao_Guarda_Informacoes. jpg 271112015 |Felipe Assan Aceito
Pesquisadores 10:27:53  |Remondi
Declaracdo de Declaracac_Confidencialidade jpg 2711172015 | Felipe Assan Aceito
Pesquisadores 10:23:18 | Remondi
Declaracio de Autorizacao SESA PR pdf 27112015 |Felipe Assan Aceito
Instituicdo e 10:21:25 | Remondi
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | Projeto_27_11_2015.docx 2711172015 | Felipe Assan Aceito
Brochura 10:19:50  |Remondi
Investigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Nao

CURITIBA, 31 de Margo de 2016

Assinado por:

silvania klug pimentel
(Coordenador)

Enderego: Avenida Replblica Argentina n® 4408 - Bleco Centro de Estudos

Bairre: Movo Munde CEP: &1.050-000
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone:  (41)3212-5871 E-mail: cephtiflsesa pr.gov.br

Pagna 02 de 02

109



