ANEXO
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Didlipidemia: prevenc@o de eventos cardiovasculares e pan-
Credtite

1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foi consultada a base de dados Medline/Pubmed bem como
a Biblioteca Cochrane. A data da dltima atualizagdo da busca foi
01/10/2010.

Para restringir o universo de estudos, foram selecionados,
para as estatinas apenas as meta-andlises publicadas a partir do ano de
2002 (data da publicagdo da primeira versdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas) nos periddicos mais importantes (core cli-
nicals journals), que incluissem mortalidade como desfecho. Para os
fibratos, o &cido nicotinico e o ezetimiba foram consideradas as meta-
andlises publicadas nos periddicos mais importantes. Também foram
avaliados ensaios clinicos randomizados que, por terem sido publi-
cados posteriormente as revisdes sistematicas, ndo fizeram parte des-
tas.Para o &cido nicotinico, como ndo haviam artigos a seu respeito na
primeira edi¢cdo do Protocolo, ndo utilizou-se restricdo da data

Os termos utilizados para a busca foram selecionados por
meio da pesquisa dos termos MeSH relacionados porém ndo se res-
tringiu a pesquisa a campos MeSH.Os termos utilizados e os limites
de busca sdo apresentados abaixo para cada medicamento.



PARA DISLIPIDEMIA E ESTATINAS

Foi realizada busca na base de dados Medline/Pubmed com
os termos (Dyslipidemias OR Hyperlipidemia OR Hypercholestero-
lemia OR Hypertriglyceridemia OR Hyperlipoproteinemia OR Hy-
polipoproteinemia) AND (antilipemic agents OR anticholesteremic
agents OR "hydroxymethylglutaryl-coa reductase inhibitors" OR lo-
vastatin OR simvastatin OR pravastatin OR Atorvastatin OR Ro-
suvastatin OR Fluvastatin), resultando em 15.227 artigos, sendo 2.165
ensaios clinicos randomizados (ECRs) e 130 meta-andlises. Busca
utilizando os mesmos termos, com restri¢cdo para artigos publicados
ap6s 2002, em Core Clinical Journas, resultou em 1.166 artigos,
sendo 267 ECRs e 25 meta-andlises.

PARA DISLIPIDEMIA E FIBRATOS

Foi realizada busca na base de dados Medline/Pubmed com
os termos (Dyslipidemias OR Hyperlipidemia OR Hypercholestero-
lemia OR Hypertriglyceridemia OR Hyperlipoproteinemia OR Hy-
polipoproteinemia) AND (Clofibrate OR bezafibrate OR gemfibrozil
OR procetofen OR fenofibrate OR clofibric acid OR etofibrate OR
ciprofibrate), resultando em 3.154 artigos, sendo 467 ECRs e 17
meta-analises. Busca utilizando os mesmos termos, com restricéo para
artigos publicados apds 2002, em Core Clinical Journals, resultou em
126 artigos, sendo 38 ECRs e 03 meta-andlises.

PARA DISLIPIDEMIA E ACIDO NICOTINICO

Foi realizada busca na base de dados Medline/Pubmed com
os termos (Dyslipidemias OR Hyperlipidemia OR Hypercholestero-
lemia OR Hypertriglyceridemia OR Hyperlipoproteinemia OR Hy-
polipoproteinemia) AND (niacin) resultando em 949 artigos, sendo 90
ECRs e 11 meta-andlises. Busca utilizando os mesmos termos, com
restricdo para artigos publicados em Core Clinical Journals, resultou
em 268 artigos, sendo 46 ECRs e 04 meta-andlises.

PARA DISLIPIDEMIA E EZETIMIBA

Foi realizada busca na base de dados Medline/Pubmed com
os termos (Dyslipidemias OR Hyperlipidemia OR Hypercholestero-
lemia OR Hypertriglyceridemia OR Hyperlipoproteinemia OR Hy-
polipoproteinemia) AND (ezetimibe) resultando em 670 artigos, sen-
do 108 ECRs e 10 meta-analises. Busca utilizando 0os mesmos termos,
com restricdo para artigos publicados em Core Clinical Journals,
resultou em 113 artigos, sendo 32 ECRs e 02 meta-andlises.

BUSCA NA BASE DE DADOS COCHRANE

Utilizando-se o termo "Dyslipidemia’, foram identificadas 32
revisdes sisteméticas.

BUSCA EM OUTRAS FONTES

Além dos estudos localizados por meio destas buscas, foi
utilizado o UpToDate verséo 18.3.

2. INTRODUCAO

Dislipidemia € um fator predisponente maior para o de-
senvolvimento da aterosclerose. E estimado, por exemplo, que dis-
lipidemia estgja presente em mais de 70% dos casos de doenca
arterial coronariana (DAC) prematura.(1)

O papel do colesterol total, particularmente o colesterol con-
tido nas particulas de LDL (LDL-C), na aterogénese advém de uma
série de estudos observacionais e experimentais das Ultimas décadas,
passando por estudos animais, patologicos, clinicos e genéticos, em
diferentes populagdes. Os estudos iniciais relacionaram colesterol to-
tal com DAC. Como o LDL-C corresponde a maior parte do co-
lesterol total (60%-70% na populagdo geral do Estudo de Fra-
mingham), a robusta correlacéo entre colesterol total e DAC reflete a
relagdo entre LDL-C e DAC, confirmada pelo Framingham Heart
Study.(2)

Entre alguns relevantes estudos que demonstraram o desen-
volvimento de DAC nos pacientes sem doenca prévia com niveis
mais elevados de LDL-C encontram-se o Framingham Heart Stu-
dy(2), o Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)3 e o Lipid
Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial.(4,5)

Evidéncias epidemiolégicas contundentes relacionam baixos
niveis de colesterol contido nas particulas de HDL (HDL-C) com
maior risco de morbimortalidade por DAC.(2,6,7) Niveis elevados de
HDL-C, por outro lado, se associam a menor risco. Apesar das evi-
déncias serem menos contundentes, a elevagdo de triglicerideos tam-
bém se associa a risco de DAC. Duas meta-andlises do fina da
década de 90 relacionaram, de maneira independente, niveis elevados
de triglicerideos com DAC.(8,9)

Os niveis de LDL-C apresentam uma correlagdo direta com
risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares, desde os niveis con-
siderados "normais’ nas diretrizes.(10,11) Assim sendo, pode-se dizer
gue ndo existe um "normal”, mas niveis desejaveis acima dos quais
intervengdes j& se demonstraram benéficas. Atualmente, niveis de
LDL-C acima de 100mg/dl parecem estar relacionados com maior
risco do desenvolvimento de eventos ateroscleréticos. Desta forma,
niveis de LDL-C abaixo de 100mg/dl sdo denominados "6timos’, ndo
significando que esses niveis isentam os individuos do risco car-
diovascular. Sendo as doencgas cardiovasculares de etiologia ateros-
clerGtica de etiologia multifatorial, a presenga de outros fatores de
risco (por exemplo, hipertensdo arteria sistémica, tabagismo, obe-
sidade, diabete mélito, histéria familiar, etc.) sdo considerados téo
importantes quanto o nivel de colesterol total ou de LDL-C, de
maneira que, de acordo com a agregacdo desses fatores de risco,
niveis diferentes de LDL-C sdo podem ser considerados como meta
para tratamento.

Outra situagdo clinica, ndo cardiovascular, associada a dis-
lipidemia, particularmente a hipertrigliceridemia, é a pancreatite agu-
da. Niveis de triglicerideos acima de 500mg/dl podem precipitar ata-
gues de pancreatite aguda, embora a patogénese da inflamacdo n&o
sgja clara12 Um estudo estimou que hipertrigliceridemia foi a etio-
logia da pancreatite aguda entre 1,3% e 3,8% dos casos de pan-
credtite.(13)

O tratamento da dislipidemia compreende duas grandes abor-
dagens; ndo medicamentosa e medicamentosa.

3. CLASSIFICAGAO 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 - Qutras hiperlipidemias

E78.5 - Hiperlipidemia ndo especificada

E78.6 - Deficiéncias de lipoproteinas

E78.8 - Outros disturbios do metabolismo de lipoproteinas

E10 - Diabetes mellitus insulino-dependente

E11 - Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente

170.0 - Ateroclerose da aorta

170.1 - Ateroclerose da artéria renal

170.2 - Ateroclerose das artérias das extremidades

170.8 - Ateroclerose de outras artérias

170.9 - Ateroclerose generalizada e ndo especificada

4. DIAGNOSTICO

O diagnéstico de didipidemia baseia-se na dosagem dos li-
pidios séricos: colesterol total, colesterol HDL e triglicerideos. A
dosagem direta do colesterol LDL n&o é necessaria, podendo ser
caculado pela formula de Friedewald [LDL-c = (CT - HDL-c) -
(TG/5)], quando o valor dos triglicerideos for inferior a 400 mg/dl.
Para os casos em que o nivel dos triglicerideos suplante 400mg/dl,
utiliza-se como critério o colesterol ndo-HDL [ndo-HDL-c = CT -
HDL-c], cujo avo é 30mg/dl superior ao alvo de colesterol LDL (ou
sgja, para pacientes cujo LDL-c avo sgja 100mg/dl, o avo de ndo-
HDL-c é 130 mg/dl).(10,11)

Para o diagndstico e deteccdo do paciente sob risco de de-
senvolvimento de eventos cardiovasculares, 0 primeiro passo € a
deteccdo dagquele paciente que ja apresenta manifestacéo prévia da
doenga. Estes pacientes apresentam elevado risco de novos eventos.
Para pacientes sem manifestacdo prévia de doenca, o escore de risco
de Framingham é uma das mais aceitas e utilizadas ferramentas,
apesar de apresentar limitagdes, particularmente em pacientes jovens
e portadores de diabete melito.(10,11)

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

i PARA USO DE ESTATINAS (QUALQUER UM DOS CRI-
TERIOS ABAIXO):

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

- Pacientes com alto risco cardiovascular definido por escore
de Framingham com risco superior a 20% em 10 anos; ou

- Qualquer paciente com evidéncia clinica de doenga ate-
rosclerética. Por evidéncia clinica de doenga aterosclerética entende-
se qualquer um dos itens abaixo:

1. Infarto agudo do miocérdio ou revascularizagdo miocar-
dica prévios;

2. Evidéncia de doenga arterial coronariana por cineangio-
coronariografia;

3. Angina com evidéncia objetiva de isquemia miocérdica
demonstrada por teste provocativo, por exemplo: ergometria, cin-
tilografia miocérdica ou ecocardiografia de estresse;

4. Isquemia cerebral com demonstragdo em exames de ima-
gem (tomografia computadorizada ou ressonancia magnética de en-
céfalo);

5. Histéria de acidente isguémico transitério com evidéncia
de aterosclerose em territério carotideo demonstrado por ecografia ou
arteriografia ou endarterectomia prévia; ou

6. Evidéncia de doenca arterial periférica manifesta por clau-
dicacdo intermitente ou histéria de revascularizago.

PARA USO DE FIBRATOS:

PARA PREVENCAO DE EVENTOS CARDIOVASCULA-
RES: GENFIBROZILA

- Pacientes com intoleréncia ao uso de estatinas e com tri-
glicerideos acima de 200 mg/dl, HDL inferior a 40 mg/dl, refratério
a tratamento dietético por pelo menos 3 meses e com confirmagdo
laboratorial (pelo menos 2 exames com 2 semanas de intervalo)

- Pacientes sem indicacdo de uso de estatinas e com tri-
glicerideos acima de 200 mg/dl, HDL inferior a 40 mg/dl, refratério
a tratamento dietético por pelo menos 3 meses e com confirmagéo
laboratoria (pelo menos 2 exames com 2 semanas de interval o)

PARA PREVENCAO DE PANCREATITE: FENOFIBRA-
TO

- Pacientes em uso de estatinas e triglicerideos acima de 500
mg/dl, refratério a tratamento dietético por pelo menos 3 meses e com
confirmagdo laboratorial (pelo menos 2 exames com 2 semanas de
interval o). . i

PARA USO DE ACIDO NICOTINICO:

- Pacientes com indicagdo de uso de estatinas, porém in-
tolerantes a estas. B

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Hipotireoidismo descompensado (TSH acima de 10 mi-
croul/mL);

- Mulheres gestantes ou em idade fértil que ndo estgjam
utilizando pelo menos 2 métodos contraceptivos seguros ou gque nao
tenham contracepcdo definitiva;

- Doenga hepética aguda ou cronica grave (elevagdo de mais
de 3 vezes das aminotransferases/transaminases, ictericia, prolonga-
mento do tempo de protrombina); ou

- Hipersensibilidade ou evento adverso prévio conhecido ao
medicamento ou a qualquer componente da férmula.



7. CASOS ESPECIAIS

Pecientes de muito alto risco cardiovascular (escore de risco
de Framingham com risco superior a 20% em 10 anos ou prevencéo
secundaria com manutencdo de fatores de risco maiores) podem ser
considerados candidatos a terapia hipolipemiante agressiva com ata
dose de estatina (até as doses méximas preconizadas neste Proto-
c0l0).(10) Sugere-se que estes casos sejam avaliados em hospital
habilitado como Unidade de Assisténcia em Alta Complexidade Car-
diovascular .

Mesmo na auséncia de evidéncias contundentes de interagdes
das estatinas que interferem no citocromo P450 com medicamentos
antirretrovirais, algumas diretrizes recomendam o uso preferencia de
pravastatina ou atorvastatina em pacientes que usam antirretrovirais,
pelo fato de estas estatinas ndo interferirem nesta rota metabdlica.
Assim, a pravastatina e a atorvastatina sdo restritas para uso em
pacientes usuarios de antiretrovirais.

8. TRATAMENTO

O tratamento da dislipidemia tem por objetivo final a re-
ducdo de eventos cardiovasculares (incluindo mortalidade) bem como
prevencdo da ocorréncia de pancreatite aguda (associada a hiper-
trigliceridemia grave).

Tradicionalmente vem-se buscando metas de niveis de li-
pidios, por exemplo, atingir niveis de LDL abaixo de 100 mg/dl ou de
triglicerideos abaixo de 150 mg/dl.(10,11) Mais recentemente tem-se
trabalhado mais com o tratamento do paciente e a reducéo do seu
risco cardiovascular do que com o atingimento de metas especificas.
Desta forma, tem-se abandonado os niveis de colesterol isoladamente
para se avaliar o risco global do paciente. Por estas razles, neste
protocolo ndo se consideram niveis de lipidios, mas sim risco global
do individuo com critério de inclusdo no tratamento.

8.1 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

Aspecto fundamental no tratamento da dislipidemia inclui
medidas nd medicamentosas direcionadas ndo somente para a re-
ducdo dos niveis de lipidios séricos como também a outros fatores de
risco cardiovascular.

A conduta ndo medicamentosa deve ser recomendada a todos
os pacientes com dislipidemia, incluindo, no minimo terapia nutri-
cional, exercicios fisicos e cessacdo do tabagismo.

8.2 TERAPIA NUTRICIONAL

Estd bem demonstrado que o aumento do consumo de gor-
duras totais associa-se a elevagdo da concentragdo plasmética de co-
lesterol e & maior incidéncia de aterosclerose.

A quantidade de gorduras saturadas e de colesterol presentes
nos alimentos influenciam diferentemente os nivels lipidicos plas-
méticos, em especial a colesterolemia. Para reduzir a ingestéo de
colesterol, deve-se diminuir o consumo de alimentos de origem ani-
mal, em especial as visceras, leite integral e seus derivados, em-
butidos, frios, pele de aves e gema de ovos. Para diminuir o consumo
de &cidos graxos saturados, aconselha-se a redugéo da ingestéo de
gordura animal (carnes gordurosas, |eite e derivados), de polpa e leite
de coco e de alguns dleos vegetais que contém quantidades sig-
nificativas de écidos graxos saturados, como os 6leos de pama, de
coco e de dendé.(10)

Para a hipertrigliceridemia, ha duas condutas distintas, porém
complementares:

- para 0s pacientes que apresentam hiperquilomicronemia
(geramente quando os niveis de trigliceridios estdo acima de 1.000
mg/dl = situagdo ndo-associada a0 aumento do risco cardiovascular,
mas sim a0 aumento do risco de pancreatite) devem reduzir a in-
gestdo de gordura total da dieta (principalmente os 6leos de cozinha
e gorduras visiveis), substituindo, quanto necessario (para se poder
manter o minimo de calorias na dieta para manutencéo das atividades
didrias), a utilizacdo dos é&cidos graxos de cadeia média que néo
entram na composi¢ao das quilomicra

- Na hipertrigliceridemia secundéria, com valores de trigli-
cerideos geralmente abaixo de 1.000mg/dl, geramente devido a ex-
cesso de ingestdo de carboidratos, obesidade ou diabete melito, re-
comenda-se, respectivamente, restricdo de carboidratos, dieta hipo-
caldrica, hipoglicidica e compensacao do diabete, além da redugéo
das gorduras da dieta como no caso acima e da abstencdo do con-
sumo de &cool.(10) i

8.3 EXERCICIOS FISICOS

Exercicios fisicos so eficazes principamente como coad-
juvantes da dieta no tratamento da hipertrigliceridemia associada a
obesidade. Devem ser adotadas, com frequéncia de trés a seis vezes
por semana, com prescricdo média de 150 minutos/semana de exer-
cicios fisicos leves a moderados, sem necessidade de avaliagdo prévia
para pacientes assintométicos e mantendo-se os medicamentos de uso
corrente. (10)

8.4 TABAGISMO

O hébito de fumar pode estar associado a reducdo signi-
ficativa dos niveis de HDL-C. O tabagismo deve ser combatido de
forma agressiva. O tratamento do tabagismo passa por duas etapas:
abordagem cognitivo comportamental e, se necess&rio, farmacote-

rapia i

O tratamento do tabagismo no Sistema Unico de Salde
(SUS) é previsto no Programa Nacional de Controle do Tabagismo,
coordenado pelo Instituto Nacional de Cancer, do Ministério da Sau-
de.

8.5 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

ESTATINAS

O grupo das estatinas foi 0 primeiro a apresentar evidéncia
de beneficio no tratamento da dislipidemia. O estudo conhecido por
45(14) (1994) foi o primeiro estudo a demonstrar prevencdo de even-
tos cardiovasculares e morte com o tratamento da dislipidemia, tendo
estudado pacientes em prevencdo secundaria com niveis de colesterol
elevado e de alto risco cardiovascular. Depois deste, varios estudos
demonstraram beneficios em populacdes diferentes. Em prevencéo
secundéria, destacam-se os classicos estudos 45(14), CARE15 e LI-
PID(16), que demonstraram redugdo na recorréncia de infarto, morte

por doenga coronariana, revascularizacdo cardiaca e acidente cere-
brovascular; em dois estudos foi observada redugcdo da mortalidade
total. Em prevengdo priméria, os estudos destacam-se o WOS-
COPS(17) e o AFCAPS/'TexCAPS(18).

Nos Ultimos anos vérias publicages podem ser encontradas
entre elas algumas meta-andlises, confirmando o beneficio do uso das
estatinas em vérias populagdes distintas.(20-25)

Em relacdo a comparagOes entre as estatinas, publicacdo da
Oregon Health & Science University que realizou avaliagéo dos re-
presentantes disponiveis na época da publicagdo concluiu:26 [a] fal-
tam estudos comparando diretamente os representantes (head-to-head
comparison) em prevengdo primaria; [b] em prevencdo secundaria,
atas doses de atorvastatina (80 mg/dia) foram superiores a doses
usuais de pravastatina (40mg/dia) em um estudo(27) e de atorvas-
tatina (10 mg/dia) em outro estudo(28).

As melhores e mais contundentes evidéncias no que se refere
a prevencdo de mortalidade no tratamento da dislipidemia so dis-
poniveis para sinvastatina (14,29) e pravastatina(15,16). A lovastatina
apresenta evidéncia de beneficio no que se refere alguns desfechos
cardiovasculares, mas ndo a mortalidade.18 Para fluvastatina, ndo se
encontrou nenhum estudo que tenha sido demonstrado beneficio em
desfechos cardiovasculares maiores ou mortalidade. Em estudo de
prevencdo primédria em pacientes hipertensos, a atorvastatina 10
mg/dia reduziu desfechos cardiovasculares maiores, mas também nao
demonstrou beneficio em mortalidade.(30) Quando usada em altas
doses (80 mg/dia), atorvastatina demonstrou beneficio em estudos de
pacientes pos-|IAM, se comparada com 20 mg/dia de sinvastatina,
reduzindo eventos cardiovasculares maiores sem alterar, entretanto, a
mortalidade total.(31)

H& um Unico estudo de prevengdo priméaria em pacientes de
risco intermedi&rio (risco de eventos cardiovasculares de 10% a 20%
em 10 anos, pelo escore de Framingham) que avaliou desfechos
primordiais com rosuvastatina.(32) Este estudo clinico randomizado
incluiu homens acima de 50 anos e mulheres acima de 60 anos, sem
histéria de eventos cardiovasculares e sem diagndstico de diabete
mélito, com niveis de LDL-C abaixo de 130 mg/dl e de proteina-C-
reativa altamente sensivel igual ou acima de 2mg/l. A intervencdo,
comparada com o placebo, reduziu significativamente desfechos car-
diovasculares maiores e mortalidade total.(32) Este estudo, entretanto,
tem sido motivo de grande controvérsia no meio cientifico, sendo
desacreditado por alguns autores devido a finalizagcdo precoce sem
uma definicdo a priori explicita dos critérios, incidéncia de eventos
muito aquém do esperado, grande potencial de conflitos de interesses,
entre outros.(33,34) Vale ressdtar também que o medicamento ro-
suvastatina associou-se, na andlise individual das estatinas, ao de-
senvolvimento de diabete melito em meta-andlise, com aumento de
risco de 18% (intervalo de confianga de 95%: 4% a 33%).(35)

Assim sendo, os representantes da classe das estatinas com
evidéncia inequivoca de beneficio em desfechos primordiais, dentro
do perfil de pacientes de ato risco e que serdo incluidos neste Pro-
tocolo sdo: sinvastating, pravastatina, e atorvastatina.

FIBRATOS

Apesar de comumente serem tratados como uma Unica classe
de medicamentos, os representantes dos fibratos apresentam carac-
teristicas e mecanismos de acdo diferentes, ndo devendo ser tratados
como efeito de classe, mas avaliados individua mente.

O beneficio cardiovascular dos fibratos foi sugerido em es-
tudos da década de 1980 e 1990. O Helsinki Heart Study, publicado
em 1987,(36) foi um ensaio clinico randomizado que avaliou o uso de
genfibrozila (600 mg duas vezes a0 dia) em homens com colesterol
nao-HDL acima de 200 mg/dl. Neste estudo, apesar de ndo ter ocor-
rido redugdo na mortalidade total, ocorreu diminuicdo de 34% na
incidéncia de eventos cardiovasculares. O estudo VA-HIT37, publi-
cado em 1999, corroborou os resultados de Helsinki Heart Study, com
reducdo da incidéncia de infarto do miocardio, eventos cerebrovas-
culares e do desfecho combinado de infarto, acidente cerebrovascular
e mortalidade.

Apesar destes estudos iniciais, meta-andlises posteriores fa-
Iharam em demonstrar beneficio cardiovascular desta classe de me-
dicamentos. No estudo de Studer e colaboradores,(22) nenhuma evi-
déncia de beneficio foi observada, obtendo-se um risco relativo de 1,0
(IC 95% 0,91 a 1,11) para mortalidade total, 0,93 (IC 95% 0,81 a
1,08) para mortalidade cardiaca e 1,13 (IC 95% 1,01 a 1,27) para
mortalidade ndo cardiaca No estudo de Abourbih e colaborado-
res,(38) prevencdo de infartos ndo fatais foi detectada, sem beneficio
sobre mortalidade.

Desta forma, frente aos estudos disponiveis, conclui-se que
genfibrozila associa-se a redugdo de eventos cardiovasculares maiores
em pacientes com hipercolesterolemia e naqueles com hipertrigli-
ceridemia associada a baixos niveis de HDL(34). Com o uso de
fibratos, demonstraram-se beneficios em reducéo de eventos cardio-
vasculares maiores e coronarianos apesar de ndo reduzirem a in-
cidéncia de acidentes vasculares cerebrais, mortalidade total ou mor-
talidade cardiovascular.(39)

A genfibrozila ndo pode ser usada em associagdo com es-
tatinas pelo risco de rabdomidlise. Em situagBes de pacientes com
triglicerideos maior que 500 mg/dl aderentes a dieta e exercicios e em
uso de estatinas pode combinar com fenofibrato para reducdo do risco
de pancrestite aguda

ACIDO NICOTINICO

O beneficio do acido nicotinico foi sugerido no Coronary
Drug Project, ensaio clinico randomizado executado entre 1966 e
1975 em que foi demonstrado reducdo do risco de infarto do mio-
cardio com este tratamento. (40) Andlise de seguimento de longo
prazo deste estudo, apds a fase randomizada, demonstrou reducédo de
m)oztali)dade total e cardiovascular (NNT 17 e 21, respectivamen-
te).(41

O estudo de Studer e colaboradores (22), entretanto, en-
controu, para o desfecho de mortalidade, uma razéo de risco de 0,96
(IC 95% 0,86-1,08), sugerindo auséncia de beneficio.

Desta forma, o uso de é&cido nicotinico, neste Protocolo, sera
considerado apenas para aquelas situagdes em que o paciente tenha
intolerancia ao uso de estatinas e ndo preencha os critérios para uso
de fibratos.

EZETIMIBA

A pesquisa realizada buscando publicacfes avaliando eze-
timiba no tratamento da dislipidemia encontrou 9 meta-andlises que
avaliaram 0 uso de ezetimiba em pacientes dislipidémicos.(42-50)
Nenhuma delas avaliou desfechos clinicos por ndo terem encontrado
ensaios clinicos randomizados que tenham avaliado tais desfechos.
Pesquisando por ensaios clinicos randomizados, também ndo foram
encontrados estudos que tenham avaliado desfechos de mortalidade
total ou mortalidade cardiovascular. Desta forma, inexistindo qual quer
evidéncia de beneficio clinico, ezetimiba ndo é recomendado por este
Protocolo.

8.6 FARMACOS

Sinvastatina: comprimidos de 10, 20 e 40 mg.

Pravastatina: comprimidos de 10, 20 e 40 mg.

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

Ciprofibrato: comprimidos de 100 mg.

Etofibrato: cépsulas de 500 mg.

Fenofibrato: capsulas de 200 e céapsulas de liberacdo pro-
longada de 250 mg.

Genfibrozila: comprimidos de 600 e 900 mg.

Acido nicotinico: comprimidos de 250, 500 e 750 mg.

8.7 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGCAO

ESTATINAS: devem ser usadas preferencialmente a noite
para se obter o efeito maximo. Os representantes destes grupos com
suas doses minimas e maximas encontram-se na tabela |.

FIBRATOS: devem ser usados preferencialmente em horério
afastado das estatinas, quando estas forem usadas, para diminuir o
risco de toxicidade, ou sgja, pela manhd. Os representantes destes
grupos com suas doses minimas e maximas encontram-se na tabela
I

ACIDO NICOTINICO: utilizam-se 2 a 3 g/dia (inicio do
efeito terapéutico com 1 a 2 g/dia), gjustados conforme o efeito ou a
tolerancia. Devido a baixa toleréncia imediata a doses elevadas, ini-
cia-se o tratamento com doses baixas (250 mg em dose Unica apés o
jantar, com aumento gradual a cada 2 a 4 semanas, até atingir a dose
eficaz).

IE'IA\BBR%I'A(\DIS DOSES INICIAIS E MAXIMAS DAS ESTATINAS E
MEDICAMENTO DOSE INICIAL DOSE MAXIMA
(MG) (MG)*
ESTATINAS
Sinvastatina 20 40 (80)**
Pravastatina 20 40
Atorvastatina 10 80
FIBRATOS
Bezafibrato 200 400
Ciprofibrato 100 100
Etofibrato 500 500
Fenofibrato 200 250
Genfibrozila 600 1200
OUTROS
Acido Nicotinico 250 3.000
* Restrita a casos especiais (item 7)
** Esta dosagem se associa a risco’aumentado de toxicidade

8.8 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE IN-
TERRUPCAO

O tratamento deve ser utilizado de modo continuo. Sua sus-
pensdo é baseada no surgimento de efeitos adversos [mialgias durante
0 uso dos medicamentos ou elevacdo de creatinofosfoquinase (CPK)
de 10 vezes o valor normal, ou dosagem de aminotransferases
(AST/ALT) maior do que 3 vezes o valor norma] ou surgimento de
contra-indicagdes.

8.9BENEFICIOS ESPERADOS

ESTATINAS

- Prevencéo de eventos cardiovasculares maiores incluindo
morte, infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefdlico, re-
vascularizaggo, entre outros.

FIBRATOS

- Prevencao de eventos cardiovasculares maiores quando uti-
lizados em pacientes com hipertrigliceridemia associada a HDL bai-
XO0.

- Preveng8o de pancreatite aguda.

ACIDO NICOTINICO

- Prevencdo de eventos cardiovasculares maiores. quando
utilizados em pacientes com hipertrigliceridemia associada a HDL
baixo.

- Prevencdo de pancreatite aguda.

9. MONITORIZAGAO

Apobs iniciado o tratamento com estatinas com o objetivo de
prevencdo cardiovascular, ndo se faz necessaria a monitorizagdo de
perfil lipidico, uma vez que o tratamento serd continuo. Para aqueles
pacientes cujo objetivo terapéutico é a prevengdo de pancreatite se-
cundéria a hipertrigliceridemia, monitorizagdo sérica de triglicerideos
pode ser realizada semestralmene.

Para usuérios de estatinas e fibratos, a monitorizacdo com
provas de lesdo hepética (aminotransferases/transaminases) e mus-
cular (CPK) deve ser feita no inicio do tratamento, apés 6 meses e
toda a vez que for realizada alteracdo de dose ou associagdo de outros
medicamentos que aumente o risco de toxicidade, como fibratos, por
exemplo.



o 10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GES
TOR

Devem ser observados os critérios de inclusfo e exclusdo de
doentes neste Protocolo, a duragdo e a monitorizacdo do tratamento,
bem como para a verificagdo periddica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas, e da adequag&o de uso. Os casos especials,
com prescricdo de ata dose de estatina ou tratamento combinado,
devem ser atendidos em servigos especializados.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE - TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente, ou a seu responsavel
legal, dos potenciais riscos, beneficios e efeitos colaterais relacio-
nados a0 uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, o que
devera ser obrigatoriamente formalizado por meio da assinatura de
Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, quando utilizado me-
dicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéu-

tica

12. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Genest JJ, Jr., Martin-Munley SS, McNamara JR, Ordovas
JM, Jenner J, Myers RH, et a. Familia lipoprotein disorders in
patients with premature coronary artery disease. Circulation 1992
Jun;85(6):2025-33.

2 . Wilson PW, D'Agostino RB, Levy D, Belanger AM,
Silbershatz H, Kannel WB. Prediction of coronary heart disease using
risk factor categories. Circulation 1998 May 12;97(18):1837-47.

3 . Stamler J, Wentworth D, Neaton JD. |s relationship
between serum cholesterol and risk of premature death from coronary
heart disease continuous and graded? Findings in 356,222 primary
screenees of the Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT).
JAMA 1986 Nov 28;256(20):2823-8.

4 . The Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention
Trial results. 1. Reduction in incidence of coronary heart disease.
JAMA 1984 Jan 20;251(3):351-64.

5. The Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention
Trial results. I1. The relationship of reduction in incidence of coronary
t71iart disease to cholesterol lowering. JAMA 1984 Jan 20;251(3):365-

6 . Gordon DJ, Probstfield JL, Garrison RJ, Neaton JD,
Castelli WP, Knoke JD, et a. High-density lipoprotein cholesterol and
cardiovascular disease. Four prospective American studies. Circu-
lation 1989 Jan;79(1):8-15.

7 . Abbott RD, Donahue RP, Kannel WB, Wilson PW. The
impact of diabetes on survival following myocardial infarction in men
vs women. The Framingham Study. JAMA 1988 Dec
16;260(23):3456-60.

8 . Austin MA, Hokanson JE, Edwards KL. Hypertrigly-
ceridemia as a cardiovascular risk factor. Am J Cardiol 1998 Feb
26;81(4A):7B-12B.

9. Assmann G, Schulte H, Funke H, von Eckardstein A. The
emergence of triglycerides as a significant independent risk factor in
coronary artery disease. Eur Heart J 1998 Oct;19 Suppl M:M8-14.

10 . Sposito AC, Caramelli B, Fonseca FA, Bertolami MC,
Afiune NA, Souza AD, et a. [IV Brazilian Guideline for Dysli-
pidemia and Atherosclerosis prevention: Department of Atheroscle-
rosis of Brazilian Society of Cardiology]. Arq Bras Cardiol 2007
Apr;88 Suppl 1:2-19.

11 . Genest J, McPherson R, Frohlich J, Anderson T, Camp-
bell N, Carpentier A, et a. 2009 Canadian Cardiovascular Socie-
ty/Canadian guidelines for the diagnosis and treatment of dydlipi-
demia and prevention of cardiovascular disease in the adult - 2009
recommendations. Can J Cardiol 2009 Oct;25(10):567-79.

12 . Vege S, Chari S. Etiology of acute pancreatitis. In:
gggés P, editor. UpToDate. 17.2 ed. Waltham, MA: UpToDate;

13 . Fortson MR, Freedman SN, Webster PD, IIl. Clinical
assessment of hyperlipidemic pancreatitis. Am J Gastroenterol 1995
Dec;90(12):2134-9.

14 . Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 pa-
tients with coronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin Sur-
vival Study (4S). Lancet 1994 Nov 19;344(8934):1383-9.

15 . Sacks FM, Pfeffer MA, Moye LA, Rouleau JL, Ru-
therford JD, Cole TG, et a. The effect of pravastatin on coronary
events after myocardial infarction in patients with average cholesterol
levels. Cholesterol and Recurrent Events Trial investigators. N Engl J
Med 1996 Oct 3;335(14):1001-9.

16 . Prevention of cardiovascular events and death with pra-
vastatin in patients with coronary heart disease and a broad range of
initia cholesterol levels. The Long-Term Intervention with Pravas-
tatin in Ischaemic Disease (LIPID) Study Group. N Engl J Med 1998
Nov 5;339(19):1349-57.

17 . Shepherd J, Cobbe SM, Ford I, Iles CG, Lorimer AR,
MacFarlane PW, et a. Prevention of coronary heart disease with
pravastatin in men with hypercholesterolemia West of Scotland Co-
ronary Prevention Study Group. N Engl J Med 1995 Nov
16;333(20):1301-7.

18 . Downs JR, Clearfield M, Weis S, Whitney E, Shapiro
DR, Beere PA, et a. Primary prevention of acute coronary events
with lovastatin in men and women with average cholesterol levels:
results of AFCAPS/TexCAPS. Air Force/Texas Coronary Atheros-
clerosis Prevention Study. JAMA 1998 May 27;279(20):1615-22.

19 . Picon PD, Polanczyk CA, Amaral KM, Moriguchi EH.
Didlipidemias em pacientes de alto risco de desenvolver eventos car-
diovasculares. In: Picon PD, Beltrame A, editors. Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas: Medicamentos Excepcionais. 1 ed. Brasilia:
Ministério da Satde; 2002. p. 125-46.

20 . Navaneethan SD, Nigwekar SU, Perkovic V, Johnson
DW, Craig JC, Strippoli GF. HMG CoA reductase inhibitors (statins)
for  diadysis patients. Cochrane Database Syst Rev
2009;(2):CD004289.

21 . Baigent C, Keech A, Kearney PM, Blackwell L, Buck
G, Pollicino C, et a. Efficacy and safety of cholesterol-lowering
treatment: prospective meta-analysis of data from 90,056 participants
in 14 randomised trials of statins. Lancet 2005 Oct 8;366(9493):1267-
78.

22 . Studer M, Briel M, Leimenstoll B, Glass TR, Bucher
HC. Effect of different antilipidemic agents and diets on mortality: a
systematic review. Arch Intern Med 2005 Apr 11;165(7):725-30.

23 . Walsh M, Pignone M. Drug treatment of hyperlipi-
demia in women. JAMA 2004 May 12;291(18):2243-52.

24 . Aronow WS. Hypercholesterolemia. The evidence sup-
ports use of statins. Geriatrics 2003 Aug;58(8):18-8, 31.

25 . Navaneethan SD, Pansini F, Perkovic V, Manno C,
Pellegrini F, Johnson DW, et al. HMG CoA reductase inhibitors
(statins) for people with chronic kidney disease not requiring dialysis.
Cochrane Database Syst Rev 2009;(2):CD007784.

26 . Helfand M, Carson S, Kelley C. Drug Class Review on
HMG-CoA Reductase Inhibitors (Statins). http://www ohsu edu/oh-
suedu/research/policycenter/DERP/about/final -products cfm 2006 Au-
gust [cited 2009 Jul 12];Available from: URL: http://www.oh-
su.edu/ohsuedu/research/policycenter/DERP/about/final -products.cfm

27 . Cannon CP, Braunwad E, McCabe CH, Rader DJ,
Rouleau JL, Belder R, et . Intensive versus moderate lipid lowering
with statins after acute coronary syndromes. N Engl J Med 2004 Apr
8,;350(15):1495-504.

28 . LaRosa JC, Grundy SM, Waters DD, Shear C, Barter P,
Fruchart JC, et al. Intensive lipid lowering with atorvastatin in pa-
tients with stable coronary disease. N Engl J Med 2005 Apr
7,352(14):1425-35.

29 . MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol lowe-
ring with simvastatin in 20,536 high-risk individuals: a randomised
placebo-controlled trial. Lancet 2002 Jul 6;360(9326):7-22.

30 . Sever PS, Dahlof B, Poulter NR, Wedel H, Beevers G,
Caulfield M, et a. Prevention of coronary and stroke events with
atorvastatin in hypertensive patients who have average or lower-than-
average cholesterol concentrations, in the Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Tria--Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA): a mul-
ticentre randomised controlled trial. Lancet 2003 Apr
5,361(9364):1149-58.

31 . Pedersen TR, Faergeman O, Kastelein JJ, Olsson AG,
Tikkanen MJ, Holme I, et a. High-dose atorvastatin vs usual-dose
simvastatin for secondary prevention after myocardial infarction: the
IDEAL study: a randomized controlled triad. JAMA 2005 Nov
16;294(19):2437-45.

32 . Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, Genest J, Gotto
AM, Jr., Kastelein JJ, et al. Rosuvastatin to prevent vascular eventsin
men and women with elevated C-reactive protein. N Engl J Med 2008
Nov 20;359(21):2195-207.

33 . de LM, Salen P, Abramson J, Dodin S, Hamazaki T,
Kostucki W, et a. Cholesterol lowering, cardiovascular diseases, and
the rosuvastatin-JUPITER controversy: a critical reappraisal. Arch
Intern Med 2010 Jun 28;170(12):1032-6.

34 . Kaul S, Morrissey RP, Diamond GA. By Jove! What is
a clinician to make of JUPITER? Arch Intern Med 2010 Jun
28;170(12):1073-7.

35 . Sattar N, Preiss D, Murray HM, Welsh P, Buckley BM,
de Creen AJ, et a. Statins and risk of incident diabetes. a col-
laborative meta-analysis of randomised statin trials. Lancet 2010 Feb
27,375(9716):735-42.

36 . Frick MH, Elo O, Haapa K, Heinonen OP, Heinsalmi P,
Helo P, et a. Helsinki Heart Study: primary-prevention trial with
gemfibrozil in middle-aged men with dyslipidemia. Safety of treat-
ment, changes in risk factors, and incidence of coronary heart disease.
N Engl J Med 1987 Nov 12;317(20):1237-45.

37 . Rubins HB, Robins SJ, Coallins D, Fye CL, Anderson
JW, Elam MB, et al. Gemfibrozil for the secondary prevention of
coronary heart disease in men with low levels of high-density li-
poprotein cholesterol. Veterans Affairs High-Density Lipoprotein
Cholesteral Intervention Trial Study Group. N Engl J Med 1999 Aug
5;341(6):410-8.

38 . Abourbih S, Filion KB, Joseph L, Schiffrin EL, Rinfret
S, Poirier P, et a. Effect of fibrates on lipid profiles and cardio-
vascular outcomes. a systematic review. Am J Med 2009
Oct;122(10):962-8.

39 . Jun M, Foote C, Lv J, Neal B, Patel A, Nicholls SJ, et
al. Effects of fibrates on cardiovascular outcomes: a systematic re-
view and meta-analysis. Lancet 2010 May 29;375(9729):1875-84.

40 . Clofibrate and niacin in coronary heart disease. JAMA
1975 Jan 27;231(4):360-81.

41 . Canner PL, Berge KG, Wenger NK, Stamler J, Friedman
L, Prineas RJ, et al. Fifteen year mortality in Coronary Drug Project
patients: long-term benefit with niacin. J Am Coll Cardiol 1986
Dec;8(6):1245-55.

42 . Catapano A, Brady WE, King TR, Palmisano J. Lipid
altering-efficacy of ezetimibe co-administered with simvastatin com-
pared with rosuvastatin: a meta-analysis of pooled data from 14
clinical trials. Curr Med Res Opin 2005 Jul;21(7):1123-30.

43 . Ose L, Shah A, Davies MJ, Rotonda J, Maccubbin D,
Tribble D, et al. Consistency of lipid-altering effects of ezetimi-
be/simvastatin across gender, race, age, baseline low density lipo-
protein cholesterol levels, and coronary heart disease status: results of
a pooled retrospective analysis. Curr Med Res Opin 2006
May;22(5):823-35.

44 . Feldman T, Davidson M, Shah A, Maccubbin D, Me-
ehan A, Zakson M, et a. Comparison of the lipid-modifying efficacy
and safety profiles of ezetimibe coadministered with simvastatin in
older versus younger patients with primary hypercholesterolemia: a
post Hoc analysis of subpopulations from three pooled clinica trias.
Clin Ther 2006 Jun;28(6):849-59.

45 . Pearson T, Balantyne C, Sisk C, Shah A, Vdtri E,
Maccubbin D. Comparison of effects of ezetimibe/simvastatin versus
simvastatin versus atorvastatin in reducing C-reactive protein and
low-density lipoprotein cholesterol levels. Am J Cardiol 2007 Jun
15;99(12):1706-13.

46 . Mikhailidis DP, Sibbring GC, Ballantyne CM, Davies
GM, Catapano AL. Meta-analysis of the cholesterol-lowering effect
of ezetimibe added to ongoing statin therapy. Curr Med Res Opin
2007 Aug;23(8):2009-26.

47 . Ara R, Tumur |, Pandor A, Duenas A, Williams R,
Wilkinson A, et al. Ezetimibe for the treatment of hypercholeste-
rolaemia: a systematic review and economic evaluation. Health Te-
chnol Assess 2008 May;12(21):iii, xi-iii,212.

48 . Kashani A, Sallam T, Bheemreddy S, Mann DL, Wang
Y, Foody JM. Review of side-effect profile of combination ezetimibe
and statin therapy in randomized clinica trials. Am J Cardiol 2008
Jun 1;101(11):1606-13.

49 . Pandor A, Ara RM, Tumur |, Wilkinson AJ, Paisley S,
Duenas A, et al. Ezetimibe monotherapy for cholesterol lowering in
2,722 people: systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. J Intern Med 2009 May;265(5):568-80.

50 . Ara R, Pandor A, Tumur |, Paisley S, Duenas A, Wil-
liams R, et a. Cost effectiveness of ezetimibe in patients with car-
diovascular disease and statin intolerance or contraindications: a Mar-
kov model. Am J Cardiovasc Drugs 2008;8(6):419-27.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE

SINVASTATINA, PRAVASTATINA, ATORVASTATINA,
FENOFIBRATO, GENFIBROZILA E ACIDO NICOTINICO.

Eu,

(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) cla-
ramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicagBes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso do(s) medicamento(s) SINVAS-
TATINA, PRAVASTATINA, ATORVASTATINA, GENFIBROZILA,
FENOFIBRATO E ACIDO NICOTINICO indicados para o trata-
mento das DISLIPIDEMIAS.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas du-
foram resolvidas pelo médico

vidas

(nome do médico que prescreve).

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento que pas-
S0 a receber pode trazer as SEGUINTES MELHORIAS:

ESTATINAS:

- Prevencdo de eventos cardiovasculares maiores incluindo
morte, infarto agudo do miocérdio, acidente vascular encefdlico, re-
vascularizagdo, entre outros,

FIBRATOS:

- Prevencdo de pancrestite aguda;

ACIDO NICOTINICO:

- Prevencdo de eventos cardiovasculares maiores.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes
CONTRA-INDICACOES, POTENCIAIS EFEITOS ADVERSOS E
RISCOS:

ESTATINAS:

- ndo devem ser utilizadas durante a gestagéo;

- em doses usuais sd0 bem toleradas, com baixa incidéncia
de efeitos adversos;

- os efeitos adversos mais freqiientes incluem prisdo de ven-
tre, diarréia, gases, dor de estdmago, tontura, dor de cabeca, nausess,
aergias de pele. Os menos freqientes incluem, (porém necessitam
atencdo médica imediata, podendo ser fatais) dores musculares, céi-
bras, febre, cansago, fraqueza, que caracterizam a mialgia ou rab-
domidlise. Os mais raros incluem impoténcia e insdnia.

FIBRATOS:

- ndo se sabe a0 certo os riscos do uso de fibratos na
gravidez, portanto, caso engravide comunique o médico imediata-
mente;

- podem induzir o aparecimento de calculos biliares, sendo
contra-indicados em pacientes com esta doenca;

- 0s efeitos adversos ja relatados incluem desordens no san-
gue (anemia, leucopenia, trombocitopenia), angina, arritmias cardia-
cas, pancreatite, calculos hiliares, problemas no figado e rins, sin-
tomas gripais, piora de Ulcera, coceiras e dergia de pele;

ACIDO NICOTINICO:

- ndo hé relatos de efeitos sobre a gestagao;

- 0s efeitos adversos ja relatados incluem (com doses mais
altas) arritmias cardiacas, diarréia, tonturas, secura dos olhos e pele,
aumento de glicose no sangue, nauseas, vomitos, dor de estdmago e
coceiras. Os efeitos de menor incidéncia incluem dor de cabega,
calordes no rosto e pescogo.

- O risco de rabdomidlise aumenta com o uso concomitante
dos medicamentos;

Estou ciente que 0 uso dos medicamentos ndo substitui ou-
tras medidas para diminuicdo dos niveis de colesterol e triglicerideos,
tais como dieta adequada, controle de peso e atividade fisica

Estou também ciente de que este medicamento somente pode
ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo
queira ou ndo possa utilizé-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei ser atendido, inclusive em caso de eu desistir
de usar o medicamento.



Autorizo o Ministério da Salide e as Secretarias de Salide a
fazer uso de informagdes relativas ao meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato.

© O meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamen-
to(s):

Sinvastatina

Pravastatina

Atorvastatina

Bezafibrato

Genfibrozila

Acido nicatinico

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saide:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificaco do responsavel legd:

ASSnalura do paciente ou do responsavel Tegal
Médico Responsavel: [CRM: [UFE:

AsSsnaiura e carimbo do medico
Data:

OBSERVACAO:

Este Termo € obrigatorio para a solicitagdio do medicamento
do Componente de Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) e devera ser preenchido em duas vias, ficando uma arquivada
na farmécia e a outra entregue ao UsUArio ou seu responsavel legal.
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