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1 INTRODUCAO

A dislipidemia é um fator de risco cardiovas-
cular relevante, pelo desenvolvimento da ateros-
clerose. Na aterogénese, o papel do colesterol
total, particularmente o contido nas particulas
de lipoproteinas de baja densidade (LDL, do In-
glés low density lipoproteins), o LDL-C, foi cons-
tatado em uma série de estudos observacionais
e experimentais das Ultimas décadas, passando
por estudos pré-clinicos, patoldgicos, clinicos e
genéticos, em diferentes populagdes. Os traba-
lhos iniciais relacionaram o colesterol total com
doenca arterial coronariana (DAC). Como o LDL-
-C corresponde a maior parte do colesterol to-
tal (60%-70% na populagao geral do Estudo de
Framingham), a forte correlacao entre colesterol
total e DAC reflete a relagao entre LDL-C e DAC,
confirmada pelo Framingham Heart Study (1).
Importantes trabalhos demonstraram o desen-
volvimento de DAC nos pacientes sem doenca
prévia com niveis mais elevados de colesterol
total ou LDL-C: o Framingham Heart Study (1),
o Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)
(2) e o Lipid Research Clinics Coronary Primary
Prevention Trial (3,4).

Evidéncias epidemiolégicas contundentes
relacionam baixos niveis de colesterol nas
particulas de lipoproteinas de alta densidade
(HDL, do Inglés high density lipoproteins), o
HDL-C, com maior risco de morbimortalidade
por DAC. Niveis elevados de HDL-C, por outro
lado, se associam ao menor risco, sem aumen-
tar o risco de morte por outras causas (1,5,6).

Apesar de as evidéncias serem menos ex-
pressivas, a elevacao de triglicerideos também
se associa a risco de DAC. Duas meta-analises
do final da década de 1990 relacionaram, de
maneira independente, niveis elevados de tri-
glicerideos com DAC (7,8).

Os niveis de LDL-C apresentam correlacao
direta com o risco de ocorréncia de eventos
cardiovasculares (9-12). Pode-se dizer que

nao existe um valor normal de LDL-C, mas ni-
veis desejaveis acima dos quais intervencgdes
j& demonstram beneficios. Atualmente, ni-
veis de LDL-C maiores de 100 mg/dL parecem
estar relacionados com maior risco do de-
senvolvimento de eventos ateroscleroticos;
niveis menores de 100 mg/dL sdo considera-
dos alvo terapéutico para a maioria dos indi-
viduos com risco cardiovascular elevado, ndo
significando que tais niveis os isentem desse
risco. Sendo as doencas cardiovasculares ate-
rosclerdticas de etiologia multifatorial, a pre-
senca de outros fatores de risco (por exemplo,
hipertensao arterial sistémica, tabagismo,
obesidade, diabete melito, historia familiar
etc.) é considerada tao importante quanto os
niveis de colesterol total ou de LDL-C, de ma-
neira que, de acordo com a agregacao desses
fatores de risco, niveis diferentes de LDL-C
sao desejados como meta para tratamento,
nao havendo firme consenso sobre qual o va-
lor de LDL para inicio ou alvo de tratamento
(13). Situacdo clinica de particular aumento
de risco é a hipercolesterolemia familiar, que
resulta em grande elevacgao dos niveis de co-
lesterol e aumento de doencga cardiaca isqué-
mica prematura (12,14,15).

Outra situacdo clinica, nao cardiovascular,
associada a dislipidemia, particularmente
a hipertrigliceridemia, é a pancreatite agu-
da. Niveis de triglicerideos maiores do que
500 mg/dL podem precipitar ataques de pan-
creatite aguda, embora a patogénese da in-
flamacdo nao seja clara (16). Um estudo es-
timou que hipertrigliceridemia foi a etiologia
da pancreatite aguda entre 1,3%-3,8% dos
casos de pancreatite (17).

Estudos observacionais de base populacio-
nal conduzidos no Brasil revelam prevaléncias
de dislipidemia de 43% a 60% (18,19). Logo,
dada sua elevada frequéncia na populagao ge-
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ral, o diagndstico e tratamento adequados da dislipidemia sdo majoritariamente de responsabili-
dade da Atencao Pimaria. Assim, a identificacao da dislipidemia em seu estagio inicial e o encami-
nhamento agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Primdria um carater
essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da dislipidemia. A me-
todologia de busca e avaliagao das evidéncias estao detalhadas no Apéndice A.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL
DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

E78.0 | Hipercolesterolemia pura

E78.1 | Hipertrigliceridemia pura

E78.2 | Hiperlipidemia mista

E78.3 | Hiperquilomicronemia

E78.4 | Outras hiperlipidemias

E78.5 | Hiperlipidemia nao especificada

E78.6 | Deficiéncias de lipoproteinas

E78.8 | Outros disturbios do metabolismo de lipoproteinas
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3 DIAGNOSTICO

O diagnostico de dislipidemia baseia-se na
dosagem dos lipidios séricos: colesterol total,
HDL-C e triglicerideos. A dosagem direta do
LDL-C ndo é necessdria, podendo o cdlculo
ser feito por meio da formula de Friedewald
[LDL-C = (colesterol total [CT] — HDL-C) — (trigli-
ceridios [TG]/5)], quando o valor dos triglice-
rideos for inferior a 400 mg/dL. Para os casos
em que o nivel dos triglicerideos for superior
a 400 mg/dL, utiliza-se como critério o coles-
terol nao HDL [ndo HDL-C = CT — HDL-C], cujo
alvo é 30 mg/dL acima do alvo de LDL-C (isto é,
para pacientes cujo LDL-C alvo for 100 mg/dL,
o alvo de ndo HDL-C serd 130 mg/dL) (9,10).

Para o diagndstico e a detecgao dos pacien-
tes sob risco de desenvolvimento de eventos
cardiovasculares, o primeiro passo é a identi-
ficacdo dos que ja apresentam manifestacao
da doenga (i.e., doenga arterial coronariana
e periférica, insuficiéncia cardiaca isquémi-
ca, ataque isquémico transitorio ou acidente
vascular cerebral isquémico). Esses pacientes
tém elevado risco de novos eventos. Para os
pacientes sem manifestacdo prévia da doenca,
o Escore de Risco de Framingham (ver o Apén-
dice B) é uma das ferramentas mais aceitas e
utilizadas pela comunidade cientifica médica,
apesar de algumas limita¢des, particularmen-
te em pacientes jovens e doentes de diabete
melito (9,10,11). Em artigo de 2008, D’Agosti-

no et al. publicaram uma reandlise da coorte
original do Estudo de Framingham, produzin-
do dois novos algoritmos, um para homens e
outro para mulheres, de predicao de doencga
cardiovascular (i.e., DAC, AVC, doenca arterial
periférica e insuficiéncia cardiaca) (20). Esses
foram chamados de Escore de Risco Global
(ERG) e endossados pela Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevengao de Aterosclerose
de 2017 (11). Cabe salientar que o ERG ndo é
uma ferramenta inteiramente nova, mas um
refinamento do consagrado Escore de Risco de
Framingham, que agregou valor preditivo ao
escore original, equilibrando seus parametros
e introduzindo algoritmos especificos para s
sexos. O presente Protocolo recomenda o uso
do ERG para a estratificacao de risco, por sexo,
de doenca cardiovascular (20).

O diagnostico de hipercolesterolemia fa-
miliar deve ser considerado se houver niveis
muito elevados de colesterol (acima do per-
centil 90), presenca de xantomas tendino-
s0s, arco cérneo em paciente com menos de
45 anos, xantomas tuberosos ou xantelasma
em pacientes com menos de 25 anos e fami-
liar de primeiro grau com as manifestacdes
anteriores (15). Os critérios diagndsticos de
hipercolesterolemia familiar definidos pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (21)
estdo descritos no Quadro 1.
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Quadro 1 - Critérios Diagndsticos de Hipercolesterolemia Familiar (OMS) (21)

Critérios Pontos
Histéria familiar
Familiar de primeiro grau com doenga aterosclerdtica prematura (homens com menos de 55 anos e
mulheres com menos de 60 anos). 1
Familiar de primeiro grau com LDL-C acima do percentil 95.
Fa_miliar de primeiro grau com xantoma tenc_iinoso ou arco _cérneo. 2
Crianga (menores de 18 anos) com LDL-C acima do percentil 95.
Histéria clinica
Paciente com doenga arterial coronariana prematura (homens com menos de 55 anos e mulheres com )
menos de 60 anos).
Paciente com doenga arterial cerebral ou periférica prematura (homens com menos de 55 anos e mulheres 1
com menos de 60 anos).
Exame fisico
Xantoma tendinoso
Arco cérneo antes dos 45 anos 4
Exames laboratoriais
LDL-C maiores ou iguais a 330 mg/dL 8
LDL-C entre 250 e 329 mg/dL 5
LDL-C entre 190 e 249 mg/dL 3
LDL-C entre 155 e 189 mg/dL 1
Mutagdo genética presente 8
Diagnéstico de hipercolesterolemia familiar é
Definitivo com Mais de 8 pontos
Provavel com 6-8 pontos
Possivel com 3-5 pontos
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4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos neste Protocolo pacientes que apresentarem qualquer um dos critérios abaixo:

diabete melito em homens com idade superior a 45 anos e em mulheres com idade superior a 50
anos, com pelo menos um fator de risco cardiovascular maior (tabagismo, hipertensado arterial
sistémica ou histdria familiar em parente de primeiro grau de doenca arterial coronariana
precoce — antes dos 55 anos para homens e dos 65 anos para mulheres);

moderado a alto risco cardiovascular definido pelo Escore de Risco de Framingham com risco
superior a 10% em 10 anos;

evidéncia clinica de doenca aterosclerdtica, entendendo-se como tal qualquer um dos
itens abaixo:

Infarto Agudo do Miocdrdio (IAM) ou revascularizagdo miocdrdica prévios;

evidéncia de doenca arterial coronariana por cineangiocoronariografia;

angina com evidéncia objetiva de isquemia miocardica demonstrada por teste
provocativo (por exemplo: ergometria, cintilografia miocardica ou ecocardiografia
de estresse);

isquemia cerebral em exames de imagem (tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética de encéfalo);

historia de acidente isquémico transitorio com evidéncia de aterosclerose em
territdrio carotideo, a ultrassonografia ou arteriografia, ou endarterectomia prévia;

evidéncia de doenca arterial periférica manifestada por claudicacao intermitente
ou histdria de revascularizagao.

H diagndstico definitivo de hiperlipidemia familiar, de acordo com Quadro 1.
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Considerando que genfibrozila ndo pode ser usada em associacdao com estatinas pelo risco de
rabdomiolise, serdo incluidos para tratamento com o fibrato genfibrozila pacientes com qualquer
um dos seguintes critérios:

intolerantes ou refratarios ao tratamento com estatinas e com triglicerideos acima de 200 mg/

dL, HDL inferior a 40 mg/dL, refratarios a tratamento dietético por pelo menos 3 meses e com

confirmacao laboratorial (pelo menos duas determinacdes de cada exame com duas semanas
de intervalo);

intolerantes ou refratarios ao tratamento com estatinas e com triglicerideos acima de 500 mg/
dL (objetivando prevencao de pancreatite).

Serdo incluidos para tratamento com os fibratos (fenofibrato, ciprofibrato, etofibrato e bezafibra-
to) pacientes sem indicacdo de uso de estatinas e com triglicerideos acima de 500 mg/dL (objetivan-
do prevencao de pancreatite).

Serdo incluidos para tratamento com acido nicotinico somente pacientes com indicacao de uso
de estatinas, porém intolerantes ou com contraindicacdo a elas e que nao preencham os critérios
para uso de fibratos.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos deste Protocolo pacientes que apresentarem uma das seguintes condic¢des:
hipotireoidismo descompensado (TSH acima de 10 mcUl/mL);

gestantes ou mulheres em idade fértil que nao estejam utilizando pelo menos dois métodos
contraceptivos seguros ou que ndao adotem meio de contracepcao definitiva;

doenca hepatica aguda ou crénica grave (como elevagdo das aminotransferases/transaminases
mais de 3 vezes os valores normais, ictericia ou prolongamento do tempo de protrombina); ou

hipersensibilidade ou evento adverso prévio conhecido ao medicamento ou a qualquer
componente da sua formula.
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6 CASOS ESPECIAIS

Pacientes de muito alto risco cardiovascu-
lar (Escore de Risco de Framingham superior
a 20% em 10 anos ou prevengao secundaria
com manutencao de fatores de risco maiores)
podem ser considerados candidatos a terapia
hipolipemiante agressiva com alta dose de
estatina (até as doses maximas preconizadas
neste Protocolo), mesmo na auséncia de evi-
déncia de impacto sobre a mortalidade (9,11).
Sugere-se que estes casos sejam avaliados em
servigos da Atencao Terciaria.

/7 TRATAMENTO

O tratamento da dislipidemia tem por ob-
jetivo final a reducdo de eventos cardiovas-
culares, incluindo mortalidade, bem como a
prevencdo de pancreatite aguda associada a
hipertrigliceridemia grave.

Tradicionalmente, o tratamento buscava
atingir niveis de LDL abaixo de 100 mg/dL ou
de triglicerideos abaixo de 150 mg/dL (9,10);
mais recentemente, a prioridade passou a ser
a reducdo do risco cardiovascular do paciente.
Vale dizer que, para se avaliar o risco cardio-
vascular do paciente, a busca de niveis de co-
lesterol isoladamente ja ndo é critério suficien-
te. Neste Protocolo, o risco cardiovascular do
paciente é critério de inclusao no tratamento.

7.1 Tratamento nao medicamentoso

Aspecto fundamental no tratamento da dis-
lipidemia sdo as medidas ndao medicamento-
sas direcionadas ndao somente a reducdo dos
niveis de lipidios séricos, mas também a ou-
tros fatores de risco cardiovascular.

A conduta ndao medicamentosa deve ser re-
comendada a todos os pacientes com dislipi-

MINISTERIO DA SAUDE

Apesar da auséncia de evidéncias clinicas
contundentes de interagdes das estatinas
que interferem no citocromo P450 com me-
dicamentos antirretrovirais, algumas diretri-
zes recomendam o emprego preferencial de
pravastatina ou atorvastatina por nao inter-
ferirem nesta rota metabdlica. Assim, a pra-
vastatina, por ser a alternativa preferencial
de menor custo, é a estatina de escolha para
estes pacientes.

demia, incluindo, no minimo, terapia nutricio-
nal, exercicios fisicos e cessac¢ao do tabagismo.

7.1.1 Terapia nutricional

Estd bem demonstrado que o aumento do
consumo de gorduras totais associa-se a eleva-
¢do da concentracdo plasmatica de colesterol
e a maior incidéncia de aterosclerose (1,9,11).

A quantidade de gorduras saturadas e de
colesterol presentes nos alimentos influencia
diferentemente os niveis lipidicos plasmaticos,
em especial a colesterolemia. Para reduzir a
ingestao de colesterol, deve-se diminuir o con-
sumo de alimentos de origem animal, em es-
pecial carne gordurosa, visceras, leite integral e
seus derivados, embutidos, frios, pele de aves
e gema de ovos. Recomenda-se a substituicao
parcial de acidos graxos saturados por mono e
poli-insaturados (11). Para diminuir o consumo
de acidos graxos saturados, aconselha-se a re-
ducdo da ingestdao de gordura animal (carnes
gordurosas, leite e derivados), de polpa e leite
de coco e de alguns dleos vegetais que contém
quantidades significativas de acidos graxos sa-
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turados, como os 6leos de palma, de coco e de
dendé (9-11). Também se recomenda a exclu-
sdo completa dos acidos graxos trans da dieta®?.

Para a hipertrigliceridemia ha duas condu-
tas distintas, porém complementares. Para os
pacientes com hiperquilomicronemia, geral-
mente com niveis de triglicerideos acima de
1.000 mg/dL, situacdo associada a aumento
do risco de pancreatite, recomenda-se reduzir
a ingestao de gordura total da dieta (principal-
mente os dleos de cozinha e gorduras visiveis),
e substitui-la, quando necessario, pela utiliza-
cao de acidos graxos de cadeia média que nao
entram na composicao das quilomicras (11).

Para os pacientes com hipertrigliceridemia
secundaria, com valores de triglicerideos ge-
ralmente abaixo de 1.000 mg/dL, comumente
devido a excesso de ingestdao de carboidratos,
obesidade ou diabete melito, recomendam-se
restricao de carboidratos, dieta hipocaldrica e hi-
poglicidica e compensac¢ado do diabete, respecti-
vamente, além da reducdo das gorduras da dieta
e abstencdo do consumo de alcool (9-11).

7.1.2 Exercicios fisicos

Exercicios fisicos sao eficazes principalmen-
te como coadjuvantes da dieta no tratamento
da hipertrigliceridemia associada a obesida-
de. Devem ser adotados com frequéncia de
3-6 vezes/semana e prescricdo média de 150
minutos/semana de exercicios leves a mode-
rados. Atividades aerdbicas, exercicios contra
resisténcia e de flexibilidade estdo indicados.
Pacientes assintomaticos dispensam avaliagao
médica prévia, devendo ser mantidos os medi-
camentos de uso corrente (9,11).

7.1.3 Tabagismo

O habito de fumar pode estar associado a
reducdo significativa dos niveis de HDL-C (11).
O tabagismo deve ser combatido de forma
agressiva. O tratamento inclui duas etapas:

abordagem cognitivo-comportamental e, se
necessario, farmacoterapia.

O tratamento do tabagismo no Sistema Uni-
co de Saude (SUS) é previsto no Programa Na-
cional de Controle do Tabagismo.

7.2 Tratamento medicamentoso
7.2.1 Estatinas

O grupo das estatinas foi o primeiro a apre-
sentar evidéncia de beneficio no tratamento
da dislipidemia. O estudo conhecido por 4S
(22), de 1994, foi o primeiro a demonstrar
prevencdo de eventos cardiovasculares e de
morte com o tratamento da dislipidemia, ten-
do avaliado pacientes em prevenc¢ao secunda-
ria com niveis de colesterol elevado e de alto
risco cardiovascular. Depois dele, varios traba-
Ihos demonstraram beneficios em populacdes
diferentes. Em prevengdo secundaria, desta-
cam-se os classicos 4S (22), CARE (23) e LIPID
(24), que demonstraram reducado na recorrén-
cia de infarto, morte coronariana, revasculari-
zacdo cardiaca e acidente cerebrovascular; em
dois desses estudos, foi observada reducao
da mortalidade total. Em prevencao primaria,
destacam-se os estudos WOSCOPS (25) e AF-
CAPS/TexCAPS (26).

Varias publicagdes podem ser encontradas
nos Ultimos anos, entre as quais meta-analises
confirmando o beneficio do uso das estatinas
em varias populagdes diferentes (27-34). A mais
recente meta-analise foi a de Chou R e colabora-
dores, publicada em 2016 (35). Tal meta-analise
veio somente corroborar os dados ja existentes
a respeito do beneficio do uso de estatinas na
mortalidade, com beneficio maior nas popula-
¢Oes de mais alto risco cardiovascular.

Quanto a comparagles entre as estatinas,
uma publicacdo da Oregon Health & Science Uni-
versity (36), que avaliou os produtos disponiveis
a época, concluiu que: faltam estudos compa-
rando diretamente os produtos (head-to-head
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comparison) em prevenc¢ao primadria e, em pre-
vencao secundaria, altas doses de atorvastatina
(80 mg/dia) foram superiores a doses usuais de
pravastatina (40 mg/dia) em um estudo (37) e de
atorvastatina (10 mg/dia) em outro (38).

As melhores e mais contundentes evidén-
cias no que se refere a preven¢ao de mortali-
dade com o tratamento da dislipidemia sao dis-
poniveis para sinvastatina (22,39) e pravastatina
(23,24). A lovastatina apresenta evidéncia de
beneficio no que diz respeito a prevencao de
infarto do miocdrdio, revascularizacao, angi-
na e desfecho combinado de infarto, angina e
mortalidade cardiovascular (26). Em estudo de
prevenc¢ao primaria em pacientes hipertensos,
a atorvastatina (10 mg/dia) reduziu desfechos
cardiovasculares maiores, mas nao demons-
trou beneficio em termos de mortalidade (40).
Quando usada em altas doses, a atorvastatina
(80 mg/dia) mostrou mais beneficios em pa-
cientes pds-IAM comparada a sinvastatina (20
mg/dia), reduzindo eventos cardiovasculares
maiores, sem alterar a mortalidade total (41).

Ha um Unico estudo de prevencdo primaria
em pacientes de risco intermediario (risco de
eventos cardiovasculares de 10%-20% em 10
anos pelo Escore de Risco de Framingham), que
avaliou desfechos primordiais com rosuvastati-
na (42). Esse estudo clinico randomizado incluiu
homens acima de 50 anos e mulheres acima de
60 anos, sem historia de eventos cardiovascu-
lares ou diagnodstico de diabete melito, com
niveis de LDL-C acima de 130 mg/dL e de pro-
teina-C reativa altamente sensivel igual ou su-
perior a 2 mg/I. A intervengdo reduziu significa-
tivamente desfechos cardiovasculares maiores
e mortalidade total versus placebo (43). Entre-
tanto, esse estudo tem sido motivo de grande
controvérsia no meio cientifico, desacreditado
por alguns autores devido a finalizacdo preco-
ce sem uma definicdo a priori explicita dos cri-
térios, incidéncia de eventos muito aquém do
esperado e grande potencial de conflitos de in-
teresse (43,44). Vale ressaltar também que, na

analise individual das estatinas, a rosuvastatina
foi associada ao desenvolvimento de diabete
melito em meta-analise, com aumento de risco
de 18% (IC 95%; 4%-33%) (45). Han e colabo-
radores realizaram analise post-hoc secunda-
ria do estudo ALLHAT-LLT, avaliando pacientes
com mais de 65 anos de idade em prevencgao
primaria. Neste estudo, a estatina utilizada foi a
pravastatina na dose de 40 mg ao dia. Os auto-
res ndao observaram diferenga na mortalidade
por todas as causas no final do seguimento de
6 anos, embora tenha ocorrido redugao dos ni-
veis de colesterol (46).

Trés publicagdes mais recentes nao ava-
liaram a eficacia das estatinas em desfechos
primordiais: dois estudos avaliaram anticor-
pos monoclonais anti-PCSK9 (47,48) e um
teve como desfecho disturbios do sistema de
conducao (49). A mais recente publicacdo é
a analise de seguimento de 20 anos do estu-
do WOSCOPS, sugerindo que o beneficio da
terapia € mantido no longo prazo (50). Ainda
entre os artigos mais recentes, hd o trabalho
de Yusuf e colaboradores (51), um ensaio clini-
co randomizado que comparou rosuvastatina
a placebo em pacientes com risco cardiovas-
cular moderado. Esse estudo apresenta algu-
mas limitagdes: financiamento do laboratério
produtor do medicamento, inclusao somente
dos pacientes que toleraram o uso do medi-
camento em um periodo pré-randomizagao
(imputando um potencial viés de selecdo) e
o uso de desfechos compostos como desfe-
chos primarios. O primeiro desfecho primario
foi composto de morte cardiovascular, infarto
nao fatal e acidente cerebrovascular nao fatal
e apresentou uma redug¢ao absoluta de 1,1%
(NNT 90 por 5,6 anos). Quando esses desfe-
chos foram avaliados isoladamente, o Unico
gue manteve diferenca estatisticamente sig-
nificativa foi acidente cerebrovascular, com
diferenca absoluta de 0,5% (NNT 200 por 5,6
anos). Quanto ao segundo desfecho primario
do estudo, composto por parada cardiorrespi-
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ratdria reanimada, descompensacao de insufi-
ciéncia cardiaca e revascularizagao, novamen-
te encontrou-se diferenga entre os grupos no
desfecho combinado (diferenga absoluta de
1,3%, NNT 77 por 5,6 anos), diferenca que so-
mente manteve significancia estatistica para a
taxa de revascularizacdo (diferenca absoluta
de 0,4%, NNT 250 por 5,6 anos).

Apesar de alguns trabalhos sugerirem terapia
hipolipemiante agressiva em pacientes de muito
alto risco cardiovascular (9,52), as evidéncias sao
conflitantes. Os resultados da terapia agressiva
(LDL-C alvo de 70 mg/dL) ndo demonstraram be-
neficio sobre mortalidade geral ou mortalidade
cardiovascular (52,53). Os estudos apontam para
uma redugao da incidéncia de IAM, mas tam-
bém para uma maior taxa de eventos adversos,
com elevagdao de enzimas hepaticas, miopatia,
aumento da incidéncia de diabetes e abandono
de tratamento (53-55). Outras evidéncias da fal-
ta de beneficio da busca do LDL-C muito baixo
sao as apresentadas em artigos nos quais 0 uso
de ezetimiba (farmaco ja avaliado pela CONITEC
e nao incorporado no SUS), apesar de diminuir
significativamente os niveis de colesterol, ndo
mostra qualquer beneficio clinico.

Assim sendo, os representantes da classe das
estatinas com evidéncia inequivoca de benefi-
cio em desfechos primordiais tanto em homens
quanto em mulheres (56) e que serdao conside-
rados por este Protocolo sdo: sinvastatina, pra-
vastatina, lovastatina, fluvastatina e atorvasta-
tina. O tratamento serd baseado no paciente
sob risco e ndo na busca do LDL-C alvo.

Com base nesta atualizacao, considera-se
que nao sao necessarias mudangas nas reco-
mendacdes de uso de estatinas no PCDT da
Dislipidemia para prevengao de eventos car-
diovasculares e pancreatite.

7.2.2 Fibratos

Apesar de comumente serem considerados
uma unica classe de medicamentos, os repre-

sentantes dos fibratos apresentam caracteris-
ticas e mecanismos de acao diferentes, nao
devendo ser tratados como efeito de classe,
mas avaliados individualmente (57).

O beneficio cardiovascular dos fibratos foi
sugerido em estudos das décadas de 1980 e
1990. O Helsinki Heart Study (58), publicado em
1987, foi um Ensaio Clinico Randomizado que
avaliou o uso de genfibrozila (600 mg, 2 vezes/
dia) em homens com colesterol ndo HDL acima
de 200 mg/dL. Nesse estudo, apesar de ndo
ter ocorrido reducdo na mortalidade total, ve-
rificou-se diminuicao de 34% na incidéncia de
eventos cardiovasculares. O VA-HIT (59), pu-
blicado em 1999, corroborou os resultados do
Helsinki Heart Study, com reducdo da incidén-
cia de infarto do miocardio, de eventos cere-
brovasculares e do desfecho combinado de in-
farto, acidente cerebrovascular e mortalidade.

Apesar desses estudos iniciais, meta-anali-
ses posteriores ndao demonstraram beneficio
cardiovascular desta classe de medicamentos.
Studer e colaboradores (29) ndo observaram
qualquer evidéncia de beneficio, tendo sido
obtido um risco relativo de 1,0 (IC 95%; 0,91-
1,11) para mortalidade total, de 0,93 (IC 95%;
0,81-1,08) para mortalidade cardiacae de 1,13
(IC 95%; 1,01-1,27) para mortalidade n3o car-
diaca. No estudo de Abourbih e colaboradores
(60), foi detectada prevencao de infartos nao
fatais, sem beneficio sobre mortalidade.

Desta forma, com os trabalhos disponiveis,
conclui-se que a genfibrozila esta associada a
reducao de eventos cardiovasculares maiores
em pacientes com hipercolesterolemia e na-
gueles com hipertrigliceridemia associada a
baixos niveis de HDL (44). Os fibratos demons-
traram beneficios na reducdo de eventos car-
diovasculares maiores e coronarianos, apesar
de ndo reduzirem a incidéncia de acidentes
vasculares cerebrais, mortalidade total ou
mortalidade cardiovascular (61).

A genfibrozila ndao pode ser usada em as-
sociacdo com estatinas pelo risco de rabdo-
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midlise, logo, outros fibratos devem ser em-
pregados em associacdo com estatinas (11).
Em pacientes com triglicerideos maiores que
500 mg/dL, com adesdo a dieta e exercicios e
em uso de estatinas, estas podem ser combi-
nadas com fenofibrato para reducao do risco
de pancreatite aguda (11,62).

7.2.3 Acido nicotinico

O beneficio do acido nicotinico foi sugerido
no Coronary Drug Project, ECR desenvolvido en-
tre 1966 e 1975, com a redugao do risco de infar-
to do miocardio (63). Em estudo de seguimento
de longo prazo, apds a fase randomizada, houve
reducdo de mortalidade total e cardiovascular
(NNT 17 e 21, respectivamente) (64).

No entanto, o estudo de Studer e colabo-
radores (26) encontrou uma razao de risco de
0,96 (IC 95%; 0,86-1,08) para o desfecho de
mortalidade, sugerindo auséncia de beneficio.
J4 o estudo HPS2-THRIVE, que randomizou
mais de 25 mil pacientes para receber niacina-
-laropipranto ou placebo, apdés um seguimen-
to médio de 3,9 anos, demonstrou ndo haver
beneficio da terapia ativa na prevencao de
desfechos cardiovasculares maiores (65).

Desta forma, o uso de acido nicotinico nes-
te Protocolo sera considerado apenas para as
situacGes em que o paciente tenha intoleran-
cia a estatinas e ndo preencha os critérios para
uso de fibratos.

7.2.4 Ezetimiba

A meta-andlise de Upadhyay e colaborado-
res (66) ndo avaliou o ezetimiba isoladamente,
mas agrupou varias terapias hipolipemiantes
em uma unica analise conjunta. Também li-
mitou a analise a pacientes com insuficiéncia
renal cronica, restringindo a estes pacientes
a aplicacdo dos resultados do estudo. Além
disso, essa meta-andlise apresentou taxa de
inconsisténcia dos dados relativamente alta,

caracterizando uma heterogeneidade dos re-
sultados dos estudos incluidos. Dos 18 ensaios
clinicos incluidos, apenas 2 avaliaram a ezeti-
miba (67,68). O primeiro, de Landray e cola-
boradores (67), foi um estudo pequeno, com
apenas 203 pacientes, que teve como desfe-
cho o nivel sérico de lipides, ndo avaliando des-
fecho clinico. O segundo (68), conhecido pelo
acronimo de SHARP, randomizou 9.270 pa-
cientes com insuficiéncia renal crénica (3.023
em terapia renal substitutiva) para associacao
de ezetimiba e sinvastatina comparada com
placebo. Esse estudo demonstrou uma redu-
¢ao da incidéncia de eventos ateroscleréticos
maiores no grupo tratado. Entretanto, ndo ha
como isolar o efeito do ezetimiba e da sinvas-
tatina, uma vez que a comparacao foi realiza-
da entre a associagao e o placebo.

Conforme resultado de um Unico ensaio
clinico randomizado — IMPROVE-IT (69) e suas
sub-andlises (70,71), o uso de ezetimiba asso-
ciado a sinvastatina em pacientes em fase agu-
da de sindrome coronaria aguda é capaz de
prevenir a ocorréncia do desfecho composto
de morte cardiovascular e evento cardiovas-
cular maior (IAM, angina instavel necessitan-
do reospitalizacdo, revascularizacdao e AVE).
Em 7 anos de seguimento houve redugao de
desfecho composto de 2% no grupo com eze-
timiba (32,7% versus 34,7% —HR 0,936, 1C 0,89
—0,99). Tal diferenca se deu as custas da redu-
¢do de infarto do miocardio, acidente vascular
encefalico (AVE isquémico) e necessidade de
revascularizagao urgente apos 30 dias da ran-
domizacao. Em outra sub-analise deste estudo
(72), ficou demonstrado que os pacientes de
mais alto risco cardiovascular apresentaram
beneficio com o uso combinado de ezetimi-
ba e sinvastatina, enquanto nos pacientes de
mais baixo risco ndao houve beneficio.

O estudo IMPROVE-IT apresenta algumas
limitagdes metodoldgicas que potencializam
a ocorréncia de vieses, como o fato de ter
tido a participacao e o patrocinio do labo-
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ratério produtor do medicamento em teste.
Também chama a ateng¢ao uma taxa muito
alta (42%) de descontinuacao do tratamento
que, no entanto, ocorreu em ambos 0s gru-
pos. Ressalte-se ainda a significancia limitrofe
encontrada no estudo com intervalo de con-
fianca de 0,99, além do fato de o numero de
pacientes ter sido recalculado e aumentado
no transcorrer do estudo, caracterizando um
menor tamanho de efeito do que o previsto.
Salienta-se o questiondvel (NNT) de 50 para o
desfecho primario composto em um horizon-
te temporal de 7 anos.

Na revisao sistematica de Lozano e colabo-
radores pelo US Preventive Service Task Force
(73), a respeito de dislipidemia familiar, dois
estudos avaliaram o uso de ezetimiba na tera-
péutica desses pacientes. Nenhum deles ava-
liou desfechos primordiais, como ocorréncia
de infarto ou morte e, sim, taxa de reducgao de
colesterol. Um dos estudos (74) mostrou redu-
cdo de LDL de 54% (-122,2 mg/dL) com o uso
de ezetimiba e sinvastatina, comparado com
reducdo de 38,1% (-4,7 mg/dL) no grupo que
recebeu somente sinvastatina. No segundo es-
tudo (75), ocorreu uma reducdo de 28% (-60
mg/dL) nos usudrios de monoterapia com eze-
timiba, comparada com alteragao desprezivel
no grupo placebo.

Em funcdo de haver apenas um ensaio cli-
nico randomizado que avaliou desfecho clinico
duro, com tamanho de efeito (NNT = 50) de re-
levancia questionavel, e em conformidade com
recomendacado de ndo incorporacdao da CONI-
TEC (Portaria SCTIE/MS n? 34, de 29/08/2018),
este Protocolo ndo preconiza a ezetimiba como
terapia hipolipemiante (76,77).

Nova classe de medicamentos: Inibidores de
Pré-Proteina Convertase Subtilisina/Quexina
do tipo 9 (PCSK9)

7.2.5 Evolocumabe

O evolocumabe é um medicamento que foi
registrado em abril de 2016 na ANVISA para
tratamento da dislipidemia. A pesquisa na lite-
ratura a seu respeito encontrou 21 ensaios cli-
nicos, sendo que nenhum abordou nem ava-
liou desfechos primordiais, como mortalidade.
Os estudos iniciais encontrados sdao estudos
de fase 1 e 2, com curto seguimento e nivel de
colesterol como desfecho (78-86).

Apenas um ensaio avaliou efeitos clinicos
(47). Nesse estudo, 27.564 pacientes com
doenca cardiovascular aterosclerética e coles-
terol LDL acima de 70 mg/dL e ja em uso de
estatinas foram randomizados para evolocu-
mabe (140 mg a cada 2 semanas ou 420 mg
ao més) ou placebo. No seguimento médio de
2,2 anos, os autores observaram uma redug¢ao
de 15% (IC 8% a 21%) no desfecho composto
de mortalidade cardiovascular, infarto do mio-
cardio, acidente vascular cerebral, hospitali-
zagdo por angina instavel ou revascularizagao
coronariana. Esse estudo apresenta alguns
potenciais vieses: o laboratério produtor foi
patrocinador e colaborou com o desenho do
estudo, bem como foi responsavel pela cole-
ta dos dados; a posologia do medicamento foi
definida de acordo com a preferéncia do pa-
ciente (140 mg a cada 2 semanas ou 420 mg
por més), o que é algo pouco usual. Nao ficou
claro no estudo qual foi a dose mais utilizada
do medicamento.
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Um Unico estudo avaliou desfechos clinica-
mente relevantes sugerindo beneficios, sendo
ainda estudo com potenciais vieses. O evolo-
cumabe, entretanto, € um medicamento novo,
o que faz com que a seguranga em médio e
longo prazos ainda ndo esteja completamen-
te estabelecida. Além disso, ha recomendacao
da CONITEC de nao incorporagao do evolocu-
mabe para o tratamento da hipercolesterole-
mia familiar homozigdtica (87).

7.2.6 Alirocumabe

O alirocumabe também é um medicamento
da classe dos inibidores da PCSK9 e foi regis-
trado em agosto de 2016 na ANVISA para tra-
tamento da dislipidemia. Foram realizados 22
estudos globais, incluindo mais de 29 mil pa-
cientes em mais de 3 mil centros de pesquisa.
A eficacia do alirocumabe foi investigada em
dez estudos clinicos de fase 3, envolvendo a
randomizacdo de 5.296 pacientes com hiper-
colesterolemia (ndo familiar e familiar hetero-
zigdtica) ou dislipidemia mista (88-95).

O estudo ODYSSEY OUTCOMES, apresen-
tado em marco de 2018, avaliou desfechos
clinicos do uso de alirocumabe (96). Nesse
estudo, 18.924 pacientes com Sindrome Coro-
nariana Aguda recente e colesterol LDL acima
de 70 mg/dL ja em uso das maximas doses to-
leradas de estatinas foram randomizados para
alirocumabe (75 mg a cada 2 semanas, poden-

do a dose ser ajustada para atingir as metas
entre 25-50 mg/dL de LDL-C) ou placebo. No
seguimento médio de 2,8 anos, os autores ob-
servaram uma reducao de 15% (IC 7% a 22%)
no desfecho primario composto de mortalida-
de coronariana, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral ou hospitalizagdo por angina
instavel. O uso de alirocumabe foi seguro e
bem tolerado ao longo da durag¢do do estudo
e esteve associado com taxa menor de mor-
te por todas as causas (p=0,026). Esse estudo
apresenta alguns potenciais vieses: o labora-
torio produtor foi patrocinador e colaborou
com o desenho do estudo, bem como foi res-
ponsavel pela coleta dos dados.

Considerando a revisdo da literatura acima
a respeito do evolocumabe e do alirocumabe,
concluiu-se que esses medicamentos apresen-
tam um efeito redutor de LDL que parece ser
significativo. Um Unico estudo avaliou desfe-
chos clinicamente relevantes demonstrando
beneficios para cada medicamento. Estes, en-
tretanto, tratam-se de medicamentos muito
novos — registrados no Brasil em 2016 — o que
faz com que a seguranca em médio e longo
prazos ainda nao esteja completamente esta-
belecida, particularmente para uso em saude
publica. Sugere-se, desta forma, que se aguar-
de maior tempo de experiéncia de uso desses
medicamentos antes que sejam avaliados para
incorporagao no SUS.




PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA DISLIPIDEMIA: PREVENGAO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES E PANCREATITE

7.3 Farmacos

Fluvastatina: capsulas de 20 e 40 mg

Lovastatina: comprimidos de 10, 20 e 40 mg

Sinvastatina: comprimidos de 10, 20 e 40 mg

Ciprofibrato: comprimidos de 100 mg

Etofibrato: capsulas de 500 mg

Genfibrozila: comprimidos de 600 e 900 mg

7.4 Esquemas de administracao
7.4.1 Estatinas

Devem ser usadas via oral, em dose Unica
diaria preferencialmente a noite para se ob-
ter o efeito maximo. Os representantes destes
grupos com suas doses minimas e maximas
encontram-se na Tabela 1.

7.4.2 Fibratos

Devem ser tomados preferencialmente em
horario afastado das estatinas, quando es-
tas forem usadas concomitantemente, para
diminuir o risco de toxicidade, ou seja, pela

Atorvastatina calcica: comprimidos de 10, 20, 40 e 80 mg

Pravastatina sédica: comprimidos de 10, 20 e 40 mg

Bezafibrato: comprimidos e drageas de 200 mg e comprimidos de desintegracao lenta de 400 mg

Fenofibrato: capsulas de 200 mg e capsulas de liberacao retardada de 250 mg

Acido nicotinico: comprimidos de 250, 500 e 750 mg

manha. A genfibrozila nunca deve ser admi-
nistrada concomitantemente ao uso de esta-
tinas. Os representantes destes grupos com
suas doses minimas e maximas encontram-se
na Tabela 1.

7.4.3 Acido nicotinico

Utilizam-se 2 a 3 g/dia (inicio do efeito te-
rapéutico com 1 a 2 g/dia), ajustados confor-
me o efeito ou a tolerancia. Devido a baixa
tolerancia imediata a doses elevadas, inicia-se
o tratamento com doses baixas (250 mg em
dose Unica apds o jantar), com aumento gra-
dual a cada 2 a 4 semanas, até atingir a dose
eficaz (ver Tabela 1).
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Tabela 1 — Doses Iniciais e maximas dos medicamentos (97)

Medicamento
ESTATINAS
Atorvastatina cdlcica
Fluvastatina
Lovastatina
Pravastatina sédica
Sinvastatina
FIBRATOS
Bezafibrato
Ciprofibrato
Etofibrato
Fenofibrato
Genfibrozila
OUTROS
Acido Nicotinico
* Restrita a casos especiais, sendo 10 mg a dose usual.
** 80 mg por dia se associa a risco aumentado de toxicidade.

7.5 Tempo de tratamento — critérios de
interrupgao

O tratamento deve ser feito de modo conti-
nuo. Mialgias durante o uso dos medicamen-
tos, elevacao de creatinofosfoquinase (CPK)
10 vezes acima do valor normal, aumento de
aminotransferases/transaminases (AST-TGO/
ALT-TGP) 3 vezes acima do valor normal ou o
surgimento de contraindicacdes determinarao
sua suspensao.

Dose inicial (mg) Dose maxima (mg)
10 80*
20 80
20 80
20 40
20 80**
200 400
100 100
500 500
200 250
600 1200
250 3.000

7.6 Beneficios esperados

1. Estatinas: prevencdo de eventos cardio-
vasculares maiores, incluindo morte,
IAM, acidente vascular cerebral e revascu-
larizagao, entre outros.

2. Fibratos: prevencao de eventos cardio-
vasculares maiores quando utilizados
em pacientes com hipertrigliceridemia
associada a HDL baixo e prevencao de
pancreatite aguda.

3. Acido nicotinico: prevencdo de eventos
cardiovasculares maiores.
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8 MONITORIZACAO

Apds iniciado o tratamento com estatinas
objetivando a prevencao de eventos cardio-
vasculares, ndo se faz necessaria monitoriza-
cao de perfil lipidico, uma vez que o tratamen-
to sera continuo. Para pacientes que utilizam
outros medicamentos que nado estatinas,
apesar de utilidade questionavel na avaliacao
prognostica, a afericao do perfil lipidico pode
ser feita anualmente com o intuito de dirimir
duvidas e aumentar o conhecimento e a ade-
sao dos pacientes. Para pacientes cujo objeti-
vo terapéutico é a prevengao de pancreatite
secunddria a hipertrigliceridemia, a monitori-
zacgao sérica de triglicerideos pode ser realiza-
da semestralmente.

Para usuarios de estatinas e fibratos, provas
de funcdo hepatica (aminotransferases/tran-
saminases) e muscular (CPK) devem ser reali-

zadas no inicio do tratamento, apds 6 meses,
e toda vez que for alterada a dose do medica-
mento ou forem associados outros farmacos
gue aumentem o risco de toxicidade. Em me-
ta-andlise de Guo e colaboradores, que ava-
liou a seguranga da associacao de fenofibrato
a estatinas em pacientes nao controlados com
estatinas em monoterapia, observou-se maior
taxa de elevacdo de aminotransferases/tran-
saminases, porém sem diferenca em eventos
adversos graves ou que levassem a suspensao
da terapia (98).

Uma meta-analise avaliou o risco de de-
senvolvimento de diabete com a terapia com
niacina e observou um aumento de risco de
34% (IC 95% 21% a 49%), com um NNH de 43
pacientes tratados por 5 anos (99).

9 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO

PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclu-
sdo e exclusdao de pacientes neste Protocolo,
a duracdo e a monitorizacao do tratamento,
bem como a verificacdo periddica das doses
prescritas e dispensadas e a adequagao de uso
dos medicamentos.

Verificar na Relagdao Nacional de Medica-
mentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se
encontram os medicamentos preconizados
neste Protocolo.

10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E

RESPONSABILIDADE — TER

Deve-se cientificar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos, levando-se em consideragao as infor-

macoes contidas no TER.
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Apéndice A — Metodologia de busca e avaliagao da literatura
Levantamento de informacgdes para planejamento da reunidao com os especialistas

Foram consultados a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sitio da Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), Sistema de gerenciamento da tabela
de procedimentos, medicamentos e drteses, proteses e materiais do SUS (SigTAP) e o Protocolo
Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de Dislipidemia vigente para identificacdao das tecnologias
disponiveis e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:

e O tratamento no SUS segue o orientado no PCDT Dislipidemia: prevencao de eventos
cardiovasculares e pancreatite, conforme a Portaria SAS/MS n2. 200, de 25 de fevereiro de 2013.

e Os medicamentos atualmente disponiveis sao: atorvastatina, fluvastatina, lovastatina,
pravastatina, sinvastatina, bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato, fenofibrato, genfibrozila e acido
nicotinico.

e Nao ha solicitagdo de nenhuma nova tecnologia na CONITEC.

Reunidao com especialistas

Foi realizada reuniao com o consultor especialista e metodologistas do comité elaborador dos
PCDT, na qual foram apresentados os resultados do levantamento de informacdes realizado pelos
metodologistas. Os consultores especialistas indicaram a necessidade de avaliacao de inclusao de
ezetimiba.

Sendo assim, foi estabelecido que o Protocolo se destina a pacientes com dislipidemia, de ambos
os sexos, sem restricdo de idade, e tem por objetivo revisar praticas diagndsticas e terapéuticas a
partir da data da busca do PCDT vigente.

Buscas na literatura para atualizagao do pcdt

A fim de guiar a revisao do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre intervengoes
terapéuticas definidas pela pergunta PICO estabelecida no Quadro A.

Quadro A - Pergunta PICO — intervengdes terapéuticas

Populagdo Pacientes com dislipidemia

Intervencgdo Tratamento clinico

Comparagao Sem restrigdo de comparadores

Desfechos Seguranga e eficacia — mortalidade total e cardiovascular; pancreatite
Tipos de estudos Meta-analises e ensaios clinicos

Fonte: Autoria propria.

A selecao dos artigos levou em consideracdes os seguintes critérios de inclusao:
- Publicados em periddicos de alto impacto ou prestigio a partir de 12 de setembro de 2012.
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O Quadro B apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero de artigos loca-
lizados e o numero de selecionados. Os artigos relacionados ao medicamento ezetimiba foram
avaliados em parecer técnico cientifico (PTC) submetido a CONITEC, que deliberou pela sua ndo
incorporagao.

Quadro B — Buscas sobre intervengdes terapéuticas: meta-analises

Base

Medline (via
PubMed)

Data da busca:
22/05/2018

Estratégia

((“dyslipidemias”[MeSH Terms] OR “dyslipidemias”[All Fields])
OR (“hyperlipidaemia”[All Fields] OR “hyperlipidemias”[MeSH
Terms] OR “hyperlipidemias”[All Fields] OR
“hyperlipidemia”[All Fields]) OR (“hypercholesterolaemia”[All
Fields] OR “hypercholesterolemia”[MeSH

Terms] OR “hypercholesterolemia”[All

Fields]) OR (“hypertriglyceridaemia”[All

Fields] OR “hypertriglyceridemia”[MeSH

Terms] OR “hypertriglyceridemia”[All Fields])

OR (“hyperlipoproteinaemia”[All Fields]

OR “hyperlipoproteinemias”[MeSH Terms]

OR “hyperlipoproteinemias”[All Fields]

OR “hyperlipoproteinemia”[All Fields])

OR (“hypolipoproteinaemia”[All Fields]

OR “hypolipoproteinemias”[MeSH Terms]

OR “hypolipoproteinemias”[All Fields] OR
“hypolipoproteinemia”[All Fields])) AND

((“antilipaemic agents”[All Fields] OR “hypolipidemic
agents”[Pharmacological Action] OR “hypolipidemic
agents”[MeSH Terms] OR (“hypolipidemic”[All Fields] AND
“agents”[All Fields]) OR “hypolipidemic agents”[All Fields]
OR (“antilipemic”[All Fields] AND “agents”[All Fields]) OR
“antilipemic agents”[All Fields]) OR (“anticholesteremic
agents”[Pharmacological Action] OR “anticholesteremic
agents”[MeSH Terms] OR (“anticholesteremic”[All Fields]
AND “agents”[All Fields]) OR “anticholesteremic agents”[All
Fields]) OR (hydroxymethylglutarylcoa[All Fields] AND
(“oxidoreductases”[MeSH Terms] OR “oxidoreductases”[All
Fields] OR “reductase”[All Fields]) AND (“antagonists

and inhibitors”[Subheading] OR (“antagonists”[All

Fields] AND “inhibitors”[All Fields]) OR “antagonists and
inhibitors”[All Fields] OR “inhibitors”[All Fields])) OR
(“lovastatin”[MeSH Terms] OR “lovastatin”[All Fields]) OR
(“simvastatin”[MeSH Terms] OR “simvastatin”[All Fields]) OR
(“pravastatin”[MeSH Terms] OR “pravastatin”[All Fields]) OR
(“atorvastatin calcium”[MeSH Terms] OR (“atorvastatin”[All
Fields] AND “calcium”[All Fields]) OR “atorvastatin
calcium”[All Fields] OR “atorvastatin”[All Fields]) OR
(“rosuvastatin calcium”[MeSH Terms] OR (“rosuvastatin”[All
Fields] AND “calcium”[All Fields]) OR “rosuvastatin
calcium”[All Fields] OR “rosuvastatin”[All Fields]) OR
(“fluvastatin”[Supplementary Concept] OR “fluvastatin”[All
Fields])) AND (“mortality”[Subheading] OR “mortality”[All
Fields] OR “mortality”[MeSH Terms]) AND ((Clinical Trial[ptyp]
OR Meta-Analysis[ptyp]) AND (“2012/09/01”[PDAT] :
“3000/12/31”[PDAT]) AND jsubsetaim[text])

Localizados
19

Selecionados

Incluidos: 8

Excluidos: 11

- 2 ndo estudaram a
populagdo de interesse;
- 1 estudo sem resultados
publicados;

- 1 ndo é ensaio clinico
nem meta-analise;

- 6 ndo avaliaram
intervengdo de interesse;
- 1 ndo avaiou desfecho
de interesse.

Continua
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Continuacao

Base

Medline (via
PubMed)

Data da busca:
22/05/2018

Medline (via
PubMed)

Data da busca:
22/05/2018

Estratégia Localizados

((“dyslipidemias”[MeSH Terms] OR “dyslipidemias”[All Fields]) 2
OR (“hyperlipidaemia”[All Fields] OR “hyperlipidemias”[MeSH
Terms] OR “hyperlipidemias”[All Fields] OR
“hyperlipidemia”[All Fields]) OR (“hypercholesterolaemia”[All
Fields] OR “hypercholesterolemia”[MeSH

Terms] OR “hypercholesterolemia”[All

Fields]) OR (“hypertriglyceridaemia”[All

Fields] OR “hypertriglyceridemia”[MeSH

Terms] OR “hypertriglyceridemia”[All Fields])

OR (“hyperlipoproteinaemia”[All Fields]

OR “hyperlipoproteinemias”[MeSH Terms]

OR “hyperlipoproteinemias”[All Fields]

OR “hyperlipoproteinemia”[All Fields]) OR
(“hypolipoproteinemias”[MeSH Terms] OR
“hypolipoproteinemias”[All Fields])) AND ((“clofibrate”[MeSH
Terms] OR “clofibrate”[All Fields]) OR (“bezafibrate”[MeSH
Terms] OR “bezafibrate”[All Fields]) OR (“gemfibrozil”[MeSH
Terms] OR “gemfibrozil”[All Fields]) OR (“fenofibrate”[MeSH
Terms] OR “fenofibrate”[All Fields] OR “procetofen”[All
Fields]) OR (“fenofibrate”[MeSH Terms] OR “fenofibrate”[All
Fields]) OR (“clofibric acid”[MeSH Terms] OR (“clofibric”[All
Fields] AND “acid”[All Fields]) OR “clofibric acid”[All Fields])
OR (“etofibrate”[Supplementary Concept] OR “etofibrate”[All
Fields]) OR (“ciprofibrate”[Supplementary Concept]

OR “ciprofibrate”[All Fields])) AND ((Clinical Trial[ptyp]

OR Meta-Analysis[ptyp]) AND (“2012/09/01”[PDAT] :
“3000/12/31”[PDAT]) AND jsubsetaim[text])

((“dyslipidemias”[MeSH Terms] OR “dyslipidemias”[All Fields]) 8
OR (“hyperlipidaemia”[All Fields] OR “hyperlipidemias”[MeSH
Terms] OR “hyperlipidemias”[All Fields] OR
“hyperlipidemia”[All Fields]) OR (“hypercholesterolaemia”[All
Fields] OR “hypercholesterolemia”[MeSH

Terms] OR “hypercholesterolemia”[All

Fields]) OR (“hypertriglyceridaemia”[All

Fields] OR “hypertriglyceridemia”[MeSH

Terms] OR “hypertriglyceridemia”[All Fields])

OR (“hyperlipoproteinaemia”[All Fields]

OR “hyperlipoproteinemias”[MeSH Terms]

OR “hyperlipoproteinemias”[All Fields]

OR “hyperlipoproteinemia”[All Fields]) OR
(“hypolipoproteinemias”[MeSH Terms] OR
“hypolipoproteinemias”[All Fields])) AND (“niacin”[MeSH
Terms] OR “niacin”[All Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp]

OR Meta-Analysis[ptyp]) AND (“2012/09/01” [PDAT] :
“3000/12/31”[PDAT]) AND jsubsetaim[text])

Selecionados

Incluidos: 2

Incluido: 1

Excluidos: 7

- 4 ndo avaliaram
desfecho de interesse;

- 2 ndo avaliaram
intervengdo de interesse;
-1 ndo avaliou populagdo
de interesse.

Continua




Data da busca:
22/05/2018

Embase

Data da busca:
22/05/2018

OR hypertriglyceridemia OR hyperlipoproteinemia OR
hypolipoproteinemias) AND niacin AND [priority journals]/lim
AND ([meta analysis]/lim OR [randomized controlled trial]/
lim) AND [1-9-2012]/sd

(dyslipidemias OR hyperlipidemia OR hypercholesterolemia 23
OR hypertriglyceridemia OR hyperlipoproteinemia OR
hypolipoproteinemia) AND evolocumab AND [1-9-2012]/

sd AND [priority journals]/lim AND ([meta analysis]/lim OR

[randomized controlled trial]/lim)

Conclusao
Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via ((“dyslipidemias”[MeSH Terms] OR “dyslipidemias”[All Fields]) 19 Incluido: 1
PubMed) OR (“hyperlipidaemia”[All Fields] OR “hyperlipidemias”[MeSH
Terms] OR “hyperlipidemias”[All Fields] OR Excluidos: 18
Data da busca: “hyperlipidemia”[All Fields]) OR (“hypercholesterolaemia”[All - 18 ndo avaliaram
22/05/2018 Fields] OR “hypercholesterolemia”[MeSH desfechos clinicos
Terms] OR “hypercholesterolemia”[All relevantes.
Fields]) OR (“hypertriglyceridaemia”[All
Fields] OR “hypertriglyceridemia”[MeSH
Terms] OR “hypertriglyceridemia”[All Fields])
OR (“hyperlipoproteinaemia”[All Fields]
OR “hyperlipoproteinemias”[MeSH Terms]
OR “hyperlipoproteinemias”[All Fields]
OR “hyperlipoproteinemia”[All Fields])
OR (“hypolipoproteinaemia”[All Fields]
OR “hypolipoproteinemias”[MeSH Terms]
OR “hypolipoproteinemias”[All Fields] OR
“hypolipoproteinemia”[All Fields])) AND
(“evolocumab”[Supplementary Concept] OR “evolocumab”[All
Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp])
AND (“2012/09/01”[PDAT] : “3000/12/31”[PDAT]) AND
jsubsetaim[text])
Embase (‘dyslipidemias’/exp OR dyslipidemias OR ‘hyperlipidemia’/ 17 Incluidos: 4
exp OR hyperlipidemia OR ‘hypercholesterolemia’/exp OR
Data da busca: hypercholesterolemia OR ‘hypertriglyceridemia’/exp OR Excluidos: 13
22/05/2018 hypertriglyceridemia OR ‘hyperlipoproteinemia’/exp OR - 5 ndo avaliaram
hyperlipoproteinemia OR ‘hypolipoproteinemia’/exp OR desfechos duros;
hypolipoproteinemia) AND ((antilipemic AND agents OR -2 ndo estudaram a
anticholesteremic) AND agents OR ‘hydroxymethylglutarylcoa populagdo de interesse;
reductase inhibitors’ OR ‘lovastatin’/exp OR lovastatin - 3 ndo sdo ensaio clinico
OR ‘simvastatin’/exp OR simvastatin OR ‘pravastatin’/exp nem meta-analise;
OR pravastatin OR ‘atorvastatin’/exp OR atorvastatin OR - 3 ndo avaliaram
‘rosuvastatin’/exp OR rosuvastatin OR ‘fluvastatin’/exp OR intervengdo de interesse.
fluvastatin) AND (‘mortality’/exp OR mortality) AND ([meta
analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim) AND [1-9-
2012]/sd AND ([meta analysis]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim) AND [priority journals]/lim
Embase (dyslipidemias OR hyperlipidemia OR hypercholesterolemia 11 Incluidos: 2
OR hypertriglyceridemia OR hyperlipoproteinemia OR
Data da busca: hypolipoproteinemias) AND ((clofibrate OR bezafibrate OR Excluidos: 9
22/05/2018 gemfibrozil OR procetofen OR fenofibrate OR clofibric) AND -1 ndo avaliou a
acid OR etofibrate OR ciprofibrate) AND ([meta analysis]/lim populagdo de interesse;
OR [randomized controlled trial]/lim) AND [1-9-2012]/sd AND -1 ndo avaliou desfecho
[priority journals]/lim de interesse;
- 6 ndo avaliaram
desfechos duros;
-1 ndo avaliou
intervengao de interesse.
Embase (dyslipidemias OR hyperlipidemia OR hypercholesterolemia 0 0

Incluido: 1

Excluidos: 22

- 22 ndo avaliaram
desfechos clinicos
relevantes ou ja haviam
sido encontrados na
busca do PubMed
(duplicata).

Fonte: Autoria propria.
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Apéndice B — Escore de risco de Framingham

Idade (em anos)

20-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74
75-79
Colesterol idade
Total, mg/dL 20-39
Até 160 0
160-199 4
200-239 7
240-279 9
280 ou mais 11
Fumo idade
20-39
Nao 0
Sim 8

HDL colesterol (mg/dL)

60 ou mais
50-59
40-49

menos de 40

Homens

idade
40-49

idade
40-49

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA DISLIPIDEMIA:

Pontos

8
10
11
12

13
idade idade idade

50-59 60-69 70-79
0 0 0

2 1 0
3 1 0
4 2 1
5 3 1

idade idade idade

50-59 60-69 70-79
0 0 0

3 1 1

Pontos
-1
0

Continua

Idade
20-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74
75-79
Colesterol idade
Total, mg/dL 20-39
Até 160 0
160-199 4
200-239 8
240-279 11
280 ou mais 13
Fumo idade
20-39
Nao 0
Sim 9

HDL colesterol (mg/dL)

60 ou mais
50-59
40-49

menos de 40

Mulheres

Pontos

-7

-3

0

3

8

10

12

14

16
idade idade idade
40-49 50-59 60-69

0 0 0

3 2 1

6 4 2

8 5 3

10 7 4
idade idade idade
40-49 50-59 60-69

0 0 0

7 4 2
Pontos

-1

0

1

2

PREVENCAO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES E PANCREATITE

idade
70-79

N N 2

idade
70-79
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Conclusao
Homens Mulheres
Idade (em anos) Pontos Idade Pontos
PA (sist. mm Hg) ndo tratada tratada PA (sist. mm Hg) ndo tratada tratada
menor que 120 0 0 menor que 120 0 0
120-129 0 1 120-129 1 3
130-139 1 2 130-139 2 4
140-159 1 2 140-159 3 5
160 ou maior 2 3 160 ou maior 4 6
Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%) Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%)
menos de 0 Menos de 1 Menos de 9 Menos de 0

0 1 9 1

1 1 10 1

2 1 11 1

3 1 12 1

4 1 13 2

5 2 14 2

6 2 15 3

7 3 16 4

8 4 17 5

9 5 18 6

10 6 19 8

11 8 20 11

12 10 21 14

13 12 22 17

14 16 23 22

15 20 24 27

16 25 25 ou mais 30 ou mais

17 ou mais 30 ou mais

Fonte: Autoria propria.
Extraido de IV Diretrizes Brasileiras de Dislipidemia.
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Termo de Esclarecimento e Responsabilidade

ESTATINAS: atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina e sinvastatina;
FIBRATOS: bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato, fenofibrato e genfibrozila;
e acido nicotinico.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de estatinas, fibratos e acido nicotinico, indicados para o tratamento da
dislipidemia.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que os medicamentos que passo a receber

podem trazer as seguintes melhoras:

e estatinas: prevencado de eventos cardiovasculares maiores, incluindo morte, infarto agudo do
miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e revascularizacdo, entre outros;

o fibratos: prevencao de pancreatite aguda;

e Jcido nicotinico: prevencao de eventos cardiovasculares maiores.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicac¢des, potenciais efeitos

adversos e riscos do uso destes medicamentos:

e as estatinas ndo devem ser utilizadas durante a gestacdao; em doses usuais sao bem toleradas,
com baixa incidéncia de efeitos adversos;

e 0s efeitos adversos mais frequentes das estatinas sdao prisao de ventre, diarreia, gases, dor
de estdmago, tontura, dor de cabeca, ndusea, alergias de pele; efeitos menos frequentes
(necessitam, porém, de atencdo médica imediata, podendo ser fatais) sdo dores musculares,
caibras, febre, cansaco, fraqueza, que caracterizam a mialgia ou rabdomidlise; e efeitos mais
raros sao impoténcia, insonia;

e ndo se sabe ao certo os riscos do uso de fibratos na gravidez; portanto, caso engravide,
comunicarei o médico imediatamente;

e 0s fibratos podem induzir o aparecimento de cdlculos biliares, estando contraindicados para
pacientes com esta doenca;

o osefeitosadversosdosfibratossaodesordensnosangue(anemia,leucopenia,trombocitopenia),
angina, arritmias cardiacas, pancreatite, calculos biliares, problemas no figado e nos rins,
sintomas gripais, piora de Ulcera, coceiras e alergia de pele;

* nao ha relatos de efeitos do uso de acido nicotinico na gravidez;

e 0s efeitos adversos do acido nicotinico (com doses mais altas) sao arritmias cardiacas, diarreia,
tonturas, secura dos olhos e de pele, aumento de glicose no sangue, ndusea, vomitos, dor de
estdmago, coceiras; e sdo efeitos de menor incidéncia dor de cabeca, calorées no rosto e no
pescoco;

e o risco de rabdomidlise aumenta com o uso concomitante dos medicamentos.
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Estou ciente de que o uso destes medicamentos nao substitui outras medidas para diminuicao dos
niveis de colesterol e triglicerideos, tais como dieta adequada, controle do peso corporal e pratica
de atividade fisica.

Estoutambém ciente de que o medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndao queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei
gue continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( )Sim ( ) Nao

Meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):

( ) atorvastatina () sinvastatina ( ) ciprofibrato ( ) fenofibrato
() fluvastatina ( ) pravastatina ( ) etofibrato ( ) genfibrozila
( ) lovastatina () bezafibrato () acido nicotinico

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional do DE Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:

CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

NOTA: Verificar na Rela¢do Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.
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