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SECRETARIA DE ATENÇÃO À SAÚDE

CONSULTA PÚBLICA Nº 42,
DE 16 DE DEZEMBRO DE 2010

O Secretário de Atenção à Saúde, no uso de suas atribui-
ções,

Considerando a importância do papel que desempenham os
Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) para a melhoria
da qualidade da atenção à saúde, para a prescrição segura e eficaz,
para a atualização e democratização do conhecimento, para a me-
lhoria da qualidade da informação prestada aos doentes e para a
melhoria dos processos gerenciais dos programas assistenciais;

Considerando a necessidade de se estabelecer critérios de
diagnóstico e tratamento de enfermidades, e, observando ética e tec-
nicamente a prescrição médica, promover o uso racional dos me-
dicamentos para o tratamento de doenças por meio de regulamentação
de indicações e esquemas terapêuticos;

Considerando que os Protocolos Clínicos e Diretrizes Te-
rapêuticas são resultado de consenso técnico-científico e são for-
mulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade, precisão de
indicação e posologia;

Considerando a necessidade de estabelecer mecanismos de
acompanhamento de uso e de avaliação de resultados, garantindo
assim a prescrição segura e eficaz;

Considerando a necessidade de se promover ampla discussão
desses Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, possibilitando a
participação efetiva, na sua formulação, da comunidade técnico-cien-
tífica, associações médicas, profissionais da saúde, associações de
pacientes, usuários e gestores do Sistema Único de Saúde (SUS) e da
população em geral;

Considerando a necessidade de atualizar o Protocolo Clínico
e Diretrizes Terapêuticas - Dislipidemia, estabelecidos pela Portaria
SAS/MS nº 1.015, de 23 de dezembro de 2002; e

Considerando a Portaria SAS/MS nº 375, de 10 de novembro
de 2009, que aprova o roteiro a ser utilizado na elaboração de PCDT,
no âmbito da Secretaria de Atenção à Saúde - SAS, resolve:

Art. 1º - Submeter à Consulta Pública o PROTOCOLO CLÍ-
NICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS - DISLIPIDEMIA - PRE-
VENÇÃO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES E PANCREA-
TITE, constante do Anexo deste Ato e o Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade dele integrante.

Parágrafo único. O Protocolo Clínico e o Termo de Es-
clarecimento e Responsabilidade, de que trata este Artigo, encontram-
se disponíveis, também, no sítio: www.saude.gov.br/sas.

Art. 2º - Estabelecer o prazo de 40 (quarenta) dias a contar
da data da publicação desta Consulta Pública, para que sejam apre-
sentadas sugestões, devidamente fundamentadas, relativas ao Proto-
colo Clínico e Diretrizes Terapêuticas de que trata o art. 1º desta
Consulta Pública.

§ 1º - As sugestões devem ser encaminhadas, exclusiva-
mente, para o endereço eletrônico: pcdt.consulta2010@saude.gov.br,
especificando o número da Consulta Pública e o nome do Protocolo
no título da mensagem.

§ 2º - As sugestões enviadas deverão, obrigatoriamente, estar
fundamentadas em:

I. Estudos Clínicos de fase III - realizados no Brasil ou
exterior; e

II. Meta-análises de Ensaios Clínicos.
Art. 3º - Determinar que a Secretaria de Atenção à Saúde,

por meio do Departamento de Atenção Especializada coordene a
avaliação das proposições apresentadas, elaborando a versão final
consolidada do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas ora sub-
metido à Consulta Pública, para que, findo o prazo estabelecido no
art. 2º deste Ato, seja aprovado e publicado, passando a vigorar em
todo o território nacional.

Parágrafo único. O novo Protocolo passará a vigorar em todo
o território nacional após a devida aprovação e publicação por meio
de Portaria específica.

Art. 4º - Esta Consulta Pública entra em vigor na data de sua
publicação.

ALBERTO BELTRAME

ANEXO

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas

Dislipidemia: prevenção de eventos cardiovasculares e pan-
creatite

1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
Foi consultada a base de dados Medline/Pubmed bem como

a Biblioteca Cochrane. A data da última atualização da busca foi
01/10/2010.

Para restringir o universo de estudos, foram selecionados,
para as estatinas apenas as meta-análises publicadas a partir do ano de
2002 (data da publicação da primeira versão do Protocolo Clínico e
Diretrizes Terapêuticas) nos periódicos mais importantes (core cli-
nicals journals), que incluíssem mortalidade como desfecho. Para os
fibratos, o ácido nicotínico e o ezetimiba foram consideradas as meta-
análises publicadas nos periódicos mais importantes. Também foram
avaliados ensaios clínicos randomizados que, por terem sido publi-
cados posteriormente às revisões sistemáticas, não fizeram parte des-
tas.Para o ácido nicotínico, como não haviam artigos a seu respeito na
primeira edição do Protocolo, não utilizou-se restrição da data.

Os termos utilizados para a busca foram selecionados por
meio da pesquisa dos termos MeSH relacionados porém não se res-
tringiu a pesquisa a campos MeSH.Os termos utilizados e os limites
de busca são 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 clínicos randomizados (ECRs) e 130 meta-análises. Busca
utilizando os mesmos termos, com restrição para artigos publicados
após 2002, em Core Clinical Journals, resultou em 1.166 artigos,
sendo 267 ECRs e 25 meta-análises.

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-análises. Busca utilizando os mesmos termos, com restrição para
artigos publicados após 2002, em Core Clinical Journals, resultou em
126 artigos, sendo 38 ECRs e 03 meta-análises.

PARA DISLIPIDEMIA E ÁCIDO NICOTÍNICO
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-análises. Busca utilizando os mesmos termos, com
restrição para artigos publicados em Core Clinical Journals, resultou
em 268 artigos, sendo 46 ECRs e 04 meta-análises.

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-análises. Busca utilizando os mesmos termos,
com restrição para artigos publicados em Core Clinical Journals,
resultou em 113 artigos, sendo 32 ECRs e 02 meta-análises.

BUSCA NA BASE DE DADOS COCHRANE
Utilizando-se o termo "Dyslipidemia", foram identificadas 32

revisões sistemáticas.
BUSCA EM OUTRAS FONTES
Além dos estudos localizados por meio destas buscas, foi

utilizado o UpToDate versão 18.3.
2. INTRODUÇÃO
Dislipidemia é um fator predisponente maior para o de-

senvolvimento da aterosclerose. É estimado, por exemplo, que dis-
lipidemia esteja presente em mais de 70% dos casos de doença
arterial coronariana (DAC) prematura.(1)

O papel do colesterol total, particularmente o colesterol con-
tido nas partículas de LDL (LDL-C), na aterogênese advém de uma
série de estudos observacionais e experimentais das últimas décadas,
passando por estudos animais, patológicos, clínicos e genéticos, em
diferentes populações. Os estudos iniciais relacionaram colesterol to-
tal com DAC. Como o LDL-C corresponde a maior parte do co-
lesterol total (60%-70% na população geral do Estudo de Fra-
mingham), a robusta correlação entre colesterol total e DAC reflete a
relação entre LDL-C e DAC, confirmada pelo Framingham Heart
S t u d y. ( 2 )

Entre alguns relevantes estudos que demonstraram o desen-
volvimento de DAC nos pacientes sem doença prévia com níveis
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)

Evidências epidemiológicas contundentes relacionam baixos
níveis de colesterol contido nas partículas de HDL (HDL-C) com
maior risco de morbimortalidade por DAC.(2,6,7) Níveis elevados de
HDL-C, por outro lado, se associam a menor risco. Apesar das evi-
dências serem menos contundentes, a elevação de triglicerídeos tam-
bém se associa a risco de DAC. Duas meta-análises do final da
década de 90 relacionaram, de maneira independente, níveis elevados
de triglicerídeos com DAC.(8,9)

Os níveis de LDL-C apresentam uma correlação direta com
risco de ocorrência de eventos cardiovasculares, desde os níveis con-
siderados "normais" nas diretrizes.(10,11) Assim sendo, pode-se dizer
que não existe um "normal", mas níveis desejáveis acima dos quais
intervenções já se demonstraram benéficas. Atualmente, níveis de
LDL-C acima de 100mg/dl parecem estar relacionados com maior
risco do desenvolvimento de eventos ateroscleróticos. Desta forma,
níveis de LDL-C abaixo de 100mg/dl são denominados "ótimos", não
significando que esses níveis isentam os indivíduos do risco car-
diovascular. Sendo as doenças cardiovasculares de etiologia ateros-
clerótica de etiologia multifatorial, a presença de outros fatores de
risco (por exemplo, hipertensão arterial sistêmica, tabagismo, obe-
sidade, diabete mélito, história familiar, etc.) são considerados tão
importantes quanto o nível de colesterol total ou de LDL-C, de
maneira que, de acordo com a agregação desses fatores de risco,
níveis diferentes de LDL-C são podem ser considerados como meta
para tratamento.

Outra situação clínica, não cardiovascular, associada a dis-
lipidemia, particularmente a hipertrigliceridemia, é a pancreatite agu-
da. Níveis de triglicerídeos acima de 500mg/dl podem precipitar ata-
ques de pancreatite aguda, embora a patogênese da inflamação não
seja clara.12 Um estudo estimou que hipertrigliceridemia foi a etio-
logia da pancreatite aguda entre 1,3% e 3,8% dos casos de pan-
creatite.(13)

O tratamento da dislipidemia compreende duas grandes abor-
dagens: não medicamentosa e medicamentosa.

3. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL
DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE
(CID-10)

E78.0 - Hipercolesterolemia pura
E78.1 - Hipertrigliceridemia pura
E78.2 - Hiperlipidemia mista
E78.3 - Hiperquilomicronemia
E78.4 - Outras hiperlipidemias
E78.5 - Hiperlipidemia não especificada
E78.6 - Deficiências de lipoproteínas
E78.8 - Outros distúrbios do metabolismo de lipoproteínas
E10 - Diabetes mellitus insulino-dependente
E11 - Diabetes mellitus não-insulino-dependente
I70.0 - Ateroclerose da aorta
I70.1 - Ateroclerose da artéria renal
I70.2 - Ateroclerose das artérias das extremidades
I70.8 - Ateroclerose de outras artérias
I70.9 - Ateroclerose generalizada e não especificada
4. DIAGNÓSTICO
O diagnóstico de dislipidemia baseia-se na dosagem dos li-

pídios séricos: colesterol total, colesterol HDL e triglicerídeos. A
dosagem direta do colesterol LDL não é necessária, podendo ser
calculado pela fórmula de Friedewald [LDL-c = (CT - HDL-c) -
(TG/5)], quando o valor dos triglicerídeos for inferior a 400 mg/dl.
Para os casos em que o nível dos triglicerídeos suplante 400mg/dl,
utiliza-se como critério o colesterol não-HDL [não-HDL-c = CT -
HDL-c], cujo alvo é 30mg/dl superior ao alvo de colesterol LDL (ou
seja, para pacientes cujo LDL-c alvo seja 100mg/dl, o alvo de não-
HDL-c é 130 mg/dl).(10,11)

Para o diagnóstico e detecção do paciente sob risco de de-
senvolvimento de eventos cardiovasculares, o primeiro passo é a
detecção daquele paciente que já apresenta manifestação prévia da
doença. Estes pacientes apresentam elevado risco de novos eventos.
Para pacientes sem manifestação prévia de doença, o escore de risco
de Framingham é uma das mais aceitas e utilizadas ferramentas,
apesar de apresentar limitações, particularmente em pacientes jovens
e portadores de diabete melito.(10,11)

5. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
PARA USO DE ESTATINAS (QUALQUER UM DOS CRI-

TÉRIOS 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, hipertensão arterial
sistêmica, história familiar, em parente de primeiro grau, de doença
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 evidência clínica de doença ate-
rosclerótica. Por evidência clínica de doença aterosclerótica entende-
se qualquer um dos itens abaixo:

1. Infarto agudo do miocárdio ou revascularização miocár-
dica prévios;

2. Evidência de doença arterial coronariana por cineangio-
coronariografia;

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

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

5. História de acidente isquêmico transitório com evidência
de aterosclerose em território carotídeo demonstrado por ecografia ou
arteriografia ou endarterectomia prévia; ou

6. Evidência de doença arterial periférica manifesta por clau-
dicação intermitente ou história de revascularização.

PARA USO DE FIBRATOS:
PARA PREVENÇÃO DE EVENTOS CARDIOVASCULA-

RES: GENFIBROZILA
- Pacientes com intolerância ao uso de estatinas e com tri-

glicerídeos acima de 200 mg/dl, HDL inferior a 40 mg/dl, refratário
a tratamento dietético por pelo menos 3 meses e com confirmação
laboratorial (pelo menos 2 exames com 2 semanas de intervalo)

- Pacientes sem indicação de uso de estatinas e com tri-
glicerídeos acima de 200 mg/dl, HDL inferior a 40 mg/dl, refratário
a tratamento dietético por pelo menos 3 meses e com confirmação
laboratorial (pelo menos 2 exames com 2 semanas de intervalo)

PARA PREVENÇÃO DE PANCREATITE: FENOFIBRA-
TO

- Pacientes em uso de estatinas e triglicerídeos acima de 500
mg/dl, refratário a tratamento dietético por pelo menos 3 meses e com
confirmação laboratorial (pelo menos 2 exames com 2 semanas de
intervalo).

PARA USO DE ÁCIDO NICOTÍNICO:
- Pacientes com indicação de uso de estatinas, porém in-

tolerantes a estas.
6. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
- Hipotireoidismo descompensado (TSH acima de 10 mi-

croUI/mL);
- Mulheres gestantes ou em idade fértil que não estejam

utilizando pelo menos 2 métodos contraceptivos seguros ou que não
tenham contracepção definitiva;

- Doença hepática aguda ou crônica grave (elevação de mais
de 3 vezes das aminotransferases/transaminases, icterícia, prolonga-
mento do tempo de protrombina); ou

- Hipersensibilidade ou evento adverso prévio conhecido ao
medicamento ou a qualquer componente da fórmula.
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SECRETARIA DE ATENÇÃO À SAÚDE

CONSULTA PÚBLICA Nº 42,
DE 16 DE DEZEMBRO DE 2010

O Secretário de Atenção à Saúde, no uso de suas atribui-
ções,

Considerando a importância do papel que desempenham os
Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) para a melhoria
da qualidade da atenção à saúde, para a prescrição segura e eficaz,
para a atualização e democratização do conhecimento, para a me-
lhoria da qualidade da informação prestada aos doentes e para a
melhoria dos processos gerenciais dos programas assistenciais;

Considerando a necessidade de se estabelecer critérios de
diagnóstico e tratamento de enfermidades, e, observando ética e tec-
nicamente a prescrição médica, promover o uso racional dos me-
dicamentos para o tratamento de doenças por meio de regulamentação
de indicações e esquemas terapêuticos;

Considerando que os Protocolos Clínicos e Diretrizes Te-
rapêuticas são resultado de consenso técnico-científico e são for-
mulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade, precisão de
indicação e posologia;

Considerando a necessidade de estabelecer mecanismos de
acompanhamento de uso e de avaliação de resultados, garantindo
assim a prescrição segura e eficaz;

Considerando a necessidade de se promover ampla discussão
desses Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, possibilitando a
participação efetiva, na sua formulação, da comunidade técnico-cien-
tífica, associações médicas, profissionais da saúde, associações de
pacientes, usuários e gestores do Sistema Único de Saúde (SUS) e da
população em geral;

Considerando a necessidade de atualizar o Protocolo Clínico
e Diretrizes Terapêuticas - Dislipidemia, estabelecidos pela Portaria
SAS/MS nº 1.015, de 23 de dezembro de 2002; e

Considerando a Portaria SAS/MS nº 375, de 10 de novembro
de 2009, que aprova o roteiro a ser utilizado na elaboração de PCDT,
no âmbito da Secretaria de Atenção à Saúde - SAS, resolve:

Art. 1º - Submeter à Consulta Pública o PROTOCOLO CLÍ-
NICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS - DISLIPIDEMIA - PRE-
VENÇÃO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES E PANCREA-
TITE, constante do Anexo deste Ato e o Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade dele integrante.

Parágrafo único. O Protocolo Clínico e o Termo de Es-
clarecimento e Responsabilidade, de que trata este Artigo, encontram-
se disponíveis, também, no sítio: www.saude.gov.br/sas.

Art. 2º - Estabelecer o prazo de 40 (quarenta) dias a contar
da data da publicação desta Consulta Pública, para que sejam apre-
sentadas sugestões, devidamente fundamentadas, relativas ao Proto-
colo Clínico e Diretrizes Terapêuticas de que trata o art. 1º desta
Consulta Pública.

§ 1º - As sugestões devem ser encaminhadas, exclusiva-
mente, para o endereço eletrônico: pcdt.consulta2010@saude.gov.br,
especificando o número da Consulta Pública e o nome do Protocolo
no título da mensagem.

§ 2º - As sugestões enviadas deverão, obrigatoriamente, estar
fundamentadas em:

I. Estudos Clínicos de fase III - realizados no Brasil ou
exterior; e

II. Meta-análises de Ensaios Clínicos.
Art. 3º - Determinar que a Secretaria de Atenção à Saúde,

por meio do Departamento de Atenção Especializada coordene a
avaliação das proposições apresentadas, elaborando a versão final
consolidada do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas ora sub-
metido à Consulta Pública, para que, findo o prazo estabelecido no
art. 2º deste Ato, seja aprovado e publicado, passando a vigorar em
todo o território nacional.

Parágrafo único. O novo Protocolo passará a vigorar em todo
o território nacional após a devida aprovação e publicação por meio
de Portaria específica.

Art. 4º - Esta Consulta Pública entra em vigor na data de sua
publicação.

ALBERTO BELTRAME

ANEXO

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas

Dislipidemia: prevenção de eventos cardiovasculares e pan-
creatite

1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
Foi consultada a base de dados Medline/Pubmed bem como

a Biblioteca Cochrane. A data da última atualização da busca foi
01/10/2010.

Para restringir o universo de estudos, foram selecionados,
para as estatinas apenas as meta-análises publicadas a partir do ano de
2002 (data da publicação da primeira versão do Protocolo Clínico e
Diretrizes Terapêuticas) nos periódicos mais importantes (core cli-
nicals journals), que incluíssem mortalidade como desfecho. Para os
fibratos, o ácido nicotínico e o ezetimiba foram consideradas as meta-
análises publicadas nos periódicos mais importantes. Também foram
avaliados ensaios clínicos randomizados que, por terem sido publi-
cados posteriormente às revisões sistemáticas, não fizeram parte des-
tas.Para o ácido nicotínico, como não haviam artigos a seu respeito na
primeira edição do Protocolo, não utilizou-se restrição da data.

Os termos utilizados para a busca foram selecionados por
meio da pesquisa dos termos MeSH relacionados porém não se res-
tringiu a pesquisa a campos MeSH.Os termos utilizados e os limites
de busca são 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 clínicos randomizados (ECRs) e 130 meta-análises. Busca
utilizando os mesmos termos, com restrição para artigos publicados
após 2002, em Core Clinical Journals, resultou em 1.166 artigos,
sendo 267 ECRs e 25 meta-análises.

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-análises. Busca utilizando os mesmos termos, com restrição para
artigos publicados após 2002, em Core Clinical Journals, resultou em
126 artigos, sendo 38 ECRs e 03 meta-análises.

PARA DISLIPIDEMIA E ÁCIDO NICOTÍNICO
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-análises. Busca utilizando os mesmos termos, com
restrição para artigos publicados em Core Clinical Journals, resultou
em 268 artigos, sendo 46 ECRs e 04 meta-análises.

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-análises. Busca utilizando os mesmos termos,
com restrição para artigos publicados em Core Clinical Journals,
resultou em 113 artigos, sendo 32 ECRs e 02 meta-análises.

BUSCA NA BASE DE DADOS COCHRANE
Utilizando-se o termo "Dyslipidemia", foram identificadas 32

revisões sistemáticas.
BUSCA EM OUTRAS FONTES
Além dos estudos localizados por meio destas buscas, foi

utilizado o UpToDate versão 18.3.
2. INTRODUÇÃO
Dislipidemia é um fator predisponente maior para o de-

senvolvimento da aterosclerose. É estimado, por exemplo, que dis-
lipidemia esteja presente em mais de 70% dos casos de doença
arterial coronariana (DAC) prematura.(1)

O papel do colesterol total, particularmente o colesterol con-
tido nas partículas de LDL (LDL-C), na aterogênese advém de uma
série de estudos observacionais e experimentais das últimas décadas,
passando por estudos animais, patológicos, clínicos e genéticos, em
diferentes populações. Os estudos iniciais relacionaram colesterol to-
tal com DAC. Como o LDL-C corresponde a maior parte do co-
lesterol total (60%-70% na população geral do Estudo de Fra-
mingham), a robusta correlação entre colesterol total e DAC reflete a
relação entre LDL-C e DAC, confirmada pelo Framingham Heart
S t u d y. ( 2 )

Entre alguns relevantes estudos que demonstraram o desen-
volvimento de DAC nos pacientes sem doença prévia com níveis
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)

Evidências epidemiológicas contundentes relacionam baixos
níveis de colesterol contido nas partículas de HDL (HDL-C) com
maior risco de morbimortalidade por DAC.(2,6,7) Níveis elevados de
HDL-C, por outro lado, se associam a menor risco. Apesar das evi-
dências serem menos contundentes, a elevação de triglicerídeos tam-
bém se associa a risco de DAC. Duas meta-análises do final da
década de 90 relacionaram, de maneira independente, níveis elevados
de triglicerídeos com DAC.(8,9)

Os níveis de LDL-C apresentam uma correlação direta com
risco de ocorrência de eventos cardiovasculares, desde os níveis con-
siderados "normais" nas diretrizes.(10,11) Assim sendo, pode-se dizer
que não existe um "normal", mas níveis desejáveis acima dos quais
intervenções já se demonstraram benéficas. Atualmente, níveis de
LDL-C acima de 100mg/dl parecem estar relacionados com maior
risco do desenvolvimento de eventos ateroscleróticos. Desta forma,
níveis de LDL-C abaixo de 100mg/dl são denominados "ótimos", não
significando que esses níveis isentam os indivíduos do risco car-
diovascular. Sendo as doenças cardiovasculares de etiologia ateros-
clerótica de etiologia multifatorial, a presença de outros fatores de
risco (por exemplo, hipertensão arterial sistêmica, tabagismo, obe-
sidade, diabete mélito, história familiar, etc.) são considerados tão
importantes quanto o nível de colesterol total ou de LDL-C, de
maneira que, de acordo com a agregação desses fatores de risco,
níveis diferentes de LDL-C são podem ser considerados como meta
para tratamento.

Outra situação clínica, não cardiovascular, associada a dis-
lipidemia, particularmente a hipertrigliceridemia, é a pancreatite agu-
da. Níveis de triglicerídeos acima de 500mg/dl podem precipitar ata-
ques de pancreatite aguda, embora a patogênese da inflamação não
seja clara.12 Um estudo estimou que hipertrigliceridemia foi a etio-
logia da pancreatite aguda entre 1,3% e 3,8% dos casos de pan-
creatite.(13)

O tratamento da dislipidemia compreende duas grandes abor-
dagens: não medicamentosa e medicamentosa.

3. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL
DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE
(CID-10)

E78.0 - Hipercolesterolemia pura
E78.1 - Hipertrigliceridemia pura
E78.2 - Hiperlipidemia mista
E78.3 - Hiperquilomicronemia
E78.4 - Outras hiperlipidemias
E78.5 - Hiperlipidemia não especificada
E78.6 - Deficiências de lipoproteínas
E78.8 - Outros distúrbios do metabolismo de lipoproteínas
E10 - Diabetes mellitus insulino-dependente
E11 - Diabetes mellitus não-insulino-dependente
I70.0 - Ateroclerose da aorta
I70.1 - Ateroclerose da artéria renal
I70.2 - Ateroclerose das artérias das extremidades
I70.8 - Ateroclerose de outras artérias
I70.9 - Ateroclerose generalizada e não especificada
4. DIAGNÓSTICO
O diagnóstico de dislipidemia baseia-se na dosagem dos li-

pídios séricos: colesterol total, colesterol HDL e triglicerídeos. A
dosagem direta do colesterol LDL não é necessária, podendo ser
calculado pela fórmula de Friedewald [LDL-c = (CT - HDL-c) -
(TG/5)], quando o valor dos triglicerídeos for inferior a 400 mg/dl.
Para os casos em que o nível dos triglicerídeos suplante 400mg/dl,
utiliza-se como critério o colesterol não-HDL [não-HDL-c = CT -
HDL-c], cujo alvo é 30mg/dl superior ao alvo de colesterol LDL (ou
seja, para pacientes cujo LDL-c alvo seja 100mg/dl, o alvo de não-
HDL-c é 130 mg/dl).(10,11)

Para o diagnóstico e detecção do paciente sob risco de de-
senvolvimento de eventos cardiovasculares, o primeiro passo é a
detecção daquele paciente que já apresenta manifestação prévia da
doença. Estes pacientes apresentam elevado risco de novos eventos.
Para pacientes sem manifestação prévia de doença, o escore de risco
de Framingham é uma das mais aceitas e utilizadas ferramentas,
apesar de apresentar limitações, particularmente em pacientes jovens
e portadores de diabete melito.(10,11)

5. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
PARA USO DE ESTATINAS (QUALQUER UM DOS CRI-

TÉRIOS 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, hipertensão arterial
sistêmica, história familiar, em parente de primeiro grau, de doença
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 evidência clínica de doença ate-
rosclerótica. Por evidência clínica de doença aterosclerótica entende-
se qualquer um dos itens abaixo:

1. Infarto agudo do miocárdio ou revascularização miocár-
dica prévios;

2. Evidência de doença arterial coronariana por cineangio-
coronariografia;

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

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

5. História de acidente isquêmico transitório com evidência
de aterosclerose em território carotídeo demonstrado por ecografia ou
arteriografia ou endarterectomia prévia; ou

6. Evidência de doença arterial periférica manifesta por clau-
dicação intermitente ou história de revascularização.

PARA USO DE FIBRATOS:
PARA PREVENÇÃO DE EVENTOS CARDIOVASCULA-

RES: GENFIBROZILA
- Pacientes com intolerância ao uso de estatinas e com tri-

glicerídeos acima de 200 mg/dl, HDL inferior a 40 mg/dl, refratário
a tratamento dietético por pelo menos 3 meses e com confirmação
laboratorial (pelo menos 2 exames com 2 semanas de intervalo)

- Pacientes sem indicação de uso de estatinas e com tri-
glicerídeos acima de 200 mg/dl, HDL inferior a 40 mg/dl, refratário
a tratamento dietético por pelo menos 3 meses e com confirmação
laboratorial (pelo menos 2 exames com 2 semanas de intervalo)

PARA PREVENÇÃO DE PANCREATITE: FENOFIBRA-
TO

- Pacientes em uso de estatinas e triglicerídeos acima de 500
mg/dl, refratário a tratamento dietético por pelo menos 3 meses e com
confirmação laboratorial (pelo menos 2 exames com 2 semanas de
intervalo).

PARA USO DE ÁCIDO NICOTÍNICO:
- Pacientes com indicação de uso de estatinas, porém in-

tolerantes a estas.
6. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
- Hipotireoidismo descompensado (TSH acima de 10 mi-

croUI/mL);
- Mulheres gestantes ou em idade fértil que não estejam

utilizando pelo menos 2 métodos contraceptivos seguros ou que não
tenham contracepção definitiva;

- Doença hepática aguda ou crônica grave (elevação de mais
de 3 vezes das aminotransferases/transaminases, icterícia, prolonga-
mento do tempo de protrombina); ou

- Hipersensibilidade ou evento adverso prévio conhecido ao
medicamento ou a qualquer componente da fórmula.
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7. CASOS ESPECIAIS
Pacientes de muito alto risco cardiovascular (escore de risco

de Framingham com risco superior a 20% em 10 anos ou prevenção
secundária com manutenção de fatores de risco maiores) podem ser
considerados candidatos a terapia hipolipemiante agressiva com alta
dose de estatina (até as doses máximas preconizadas neste Proto-
colo).(10) Sugere-se que estes casos sejam avaliados em hospital
habilitado como Unidade de Assistência em Alta Complexidade Car-
diovascular .

Mesmo na ausência de evidências contundentes de interações
das estatinas que interferem no citocromo P450 com medicamentos
antirretrovirais, algumas diretrizes recomendam o uso preferencial de
pravastatina ou atorvastatina em pacientes que usam antirretrovirais,
pelo fato de estas estatinas não interferirem nesta rota metabólica.
Assim, a pravastatina e a atorvastatina são restritas para uso em
pacientes usuários de antiretrovirais.

8. TRATAMENTO
O tratamento da dislipidemia tem por objetivo final a re-

dução de eventos cardiovasculares (incluindo mortalidade) bem como
prevenção da ocorrência de pancreatite aguda (associada a hiper-
trigliceridemia grave).

Tradicionalmente vem-se buscando metas de níveis de li-
pídios, por exemplo, atingir níveis de LDL abaixo de 100 mg/dl ou de
triglicerídeos abaixo de 150 mg/dl.(10,11) Mais recentemente tem-se
trabalhado mais com o tratamento do paciente e a redução do seu
risco cardiovascular do que com o atingimento de metas específicas.
Desta forma, tem-se abandonado os níveis de colesterol isoladamente
para se avaliar o risco global do paciente. Por estas razões, neste
protocolo não se consideram níveis de lipídios, mas sim risco global
do indivíduo com critério de inclusão no tratamento.

8.1 TRATAMENTO NÃO MEDICAMENTOSO
Aspecto fundamental no tratamento da dislipidemia inclui

medidas não medicamentosas direcionadas não somente para a re-
dução dos níveis de lipídios séricos como também a outros fatores de
risco cardiovascular.

A conduta não medicamentosa deve ser recomendada a todos
os pacientes com dislipidemia, incluindo, no mínimo terapia nutri-
cional, exercícios físicos e cessação do tabagismo.

8.2 TERAPIA NUTRICIONAL
Está bem demonstrado que o aumento do consumo de gor-

duras totais associa-se à elevação da concentração plasmática de co-
lesterol e à maior incidência de aterosclerose.

A quantidade de gorduras saturadas e de colesterol presentes
nos alimentos influenciam diferentemente os níveis lipídicos plas-
máticos, em especial a colesterolemia. Para reduzir a ingestão de
colesterol, deve-se diminuir o consumo de alimentos de origem ani-
mal, em especial as vísceras, leite integral e seus derivados, em-
butidos, frios, pele de aves e gema de ovos. Para diminuir o consumo
de ácidos graxos saturados, aconselha-se a redução da ingestão de
gordura animal (carnes gordurosas, leite e derivados), de polpa e leite
de coco e de alguns óleos vegetais que contêm quantidades sig-
nificativas de ácidos graxos saturados, como os óleos de palma, de
côco e de dendê.(10)

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

- para os pacientes que apresentam hiperquilomicronemia
(geralmente quando os níveis de triglicerídios estão acima de 1.000
mg/dl = situação não-associada ao aumento do risco cardiovascular,
mas sim ao aumento do risco de pancreatite) devem reduzir a in-
gestão de gordura total da dieta (principalmente os óleos de cozinha
e gorduras visíveis), substituindo, quanto necessário (para se poder
manter o mínimo de calorias na dieta para manutenção das atividades
diárias), a utilização dos ácidos graxos de cadeia média que não
entram na composição das quilomicra.

- Na hipertrigliceridemia secundária, com valores de trigli-
cerídeos geralmente abaixo de 1.000mg/dl, geralmente devido a ex-
cesso de ingestão de carboidratos, obesidade ou diabete melito, re-
comenda-se, respectivamente, restrição de carboidratos, dieta hipo-
calórica, hipoglicídica e compensação do diabete, além da redução
das gorduras da dieta como no caso acima e da abstenção do con-
sumo de álcool.(10)

8.3 EXERCÍCIOS FÍSICOS
Exercícios físicos são eficazes principalmente como coad-

juvantes da dieta no tratamento da hipertrigliceridemia associada à
obesidade. Devem ser adotadas, com freqüência de três a seis vezes
por semana, com prescrição média de 150 minutos/semana de exer-
cícios físicos leves a moderados, sem necessidade de avaliação prévia
para pacientes assintomáticos e mantendo-se os medicamentos de uso
corrente. (10)

8.4 TABAGISMO
O hábito de fumar pode estar associado à redução signi-

ficativa dos níveis de HDL-C. O tabagismo deve ser combatido de
forma agressiva. O tratamento do tabagismo passa por duas etapas:
abordagem cognitivo comportamental e, se necessário, farmacote-
rapia.

O tratamento do tabagismo no Sistema Único de Saúde
(SUS) é previsto no Programa Nacional de Controle do Tabagismo,
coordenado pelo Instituto Nacional de Câncer, do Ministério da Saú-
de.

8.5 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
E S TAT I N A S
O grupo das estatinas foi o primeiro a apresentar evidência

de benefício no tratamento da dislipidemia. O estudo conhecido por
4S(14) (1994) foi o primeiro estudo a demonstrar prevenção de even-
tos cardiovasculares e morte com o tratamento da dislipidemia, tendo
estudado pacientes em prevenção secundária com níveis de colesterol
elevado e de alto risco cardiovascular. Depois deste, vários estudos
demonstraram benefícios em populações diferentes. Em prevenção
secundária, destacam-se os clássicos estudos 4S(14), CARE15 e LI-
PID(16), que demonstraram redução na recorrência de infarto, morte

por doença coronariana, revascularização cardíaca e acidente cere-
brovascular; em dois estudos foi observada redução da mortalidade
total. Em prevenção primária, os estudos destacam-se o WOS-
COPS(17) e o AFCAPS/TexCAPS(18).

Nos últimos anos várias publicações podem ser encontradas
entre elas algumas meta-análises, confirmando o benefício do uso das
estatinas em várias populações distintas.(20-25)

Em relação a comparações entre as estatinas, publicação da
Oregon Health & Science University que realizou avaliação dos re-
presentantes disponíveis na época da publicação concluiu:26 [a] fal-
tam estudos comparando diretamente os representantes (head-to-head
comparison) em prevenção primária; [b] em prevenção secundária,
altas 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 evidências no que se refere
a prevenção de mortalidade no tratamento da dislipidemia são dis-
poníveis para sinvastatina (14,29) e pravastatina(15,16). A lovastatina
apresenta evidência de benefício no que se refere alguns desfechos
cardiovasculares, mas não a mortalidade.18 Para fluvastatina, não se
encontrou nenhum estudo que tenha sido demonstrado benefício em
desfechos cardiovasculares maiores ou mortalidade. Em estudo de
prevenção primária em pacientes hipertensos, a atorvastatina 10
mg/dia reduziu desfechos cardiovasculares maiores, mas também não
demonstrou benefício em mortalidade.(30) Quando usada em altas
doses (80 mg/dia), atorvastatina demonstrou benefício em estudos de
pacientes pós-IAM, se comparada com 20 mg/dia de sinvastatina,
reduzindo eventos cardiovasculares maiores sem alterar, entretanto, a
mortalidade total.(31)

Há um único estudo de prevenção primária em pacientes de
risco intermediário (risco de eventos cardiovasculares de 10% a 20%
em 10 anos, pelo escore de Framingham) que avaliou desfechos
primordiais com rosuvastatina.(32) Este estudo clínico randomizado
incluiu homens acima de 50 anos e mulheres acima de 60 anos, sem
história de eventos cardiovasculares e sem diagnóstico de diabete
mélito, com níveis de LDL-C abaixo de 130 mg/dl e de proteína-C-
reativa altamente sensível igual ou acima de 2mg/l. A intervenção,
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 científico, sendo
desacreditado por alguns autores devido a finalização precoce sem
uma definição a priori explícita dos critérios, incidência de eventos
muito aquém do esperado, grande potencial de conflitos de interesses,
entre outros.(33,34) Vale ressaltar também que o medicamento ro-
suvastatina associou-se, na análise individual das estatinas, ao de-
senvolvimento de diabete melito em meta-análise, com aumento de
risco de 18% (intervalo de confiança de 95%: 4% a 33%).(35)

Assim sendo, os representantes da classe das estatinas com
evidência inequívoca de benefício em desfechos primordiais, dentro
do perfil de pacientes de alto risco e que serão incluídos neste Pro-
tocolo são: sinvastatina, pravastatina, e atorvastatina.

F I B R ATO S
Apesar de comumente serem tratados como uma única classe

de medicamentos, os representantes dos fibratos apresentam carac-
terísticas e mecanismos de ação diferentes, não devendo ser tratados
como efeito de classe, mas avaliados individualmente.

O benefício 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 clínico randomizado que avaliou o uso de
genfibrozila (600 mg duas vezes ao dia) em homens com colesterol
não-HDL acima de 200 mg/dl. Neste estudo, apesar de não ter ocor-
rido redução na mortalidade total, ocorreu diminuição de 34% na
incidência de eventos cardiovasculares. O estudo VA-HIT37, publi-
cado em 1999, corroborou os resultados de Helsinki Heart Study, com
redução da incidência de infarto do miocárdio, eventos cerebrovas-
culares e do desfecho combinado de infarto, acidente cerebrovascular
e mortalidade.

Apesar destes estudos iniciais, meta-análises posteriores fa-
lharam em demonstrar benefício cardiovascular desta classe de me-
dicamentos. No estudo de Studer e colaboradores,(22) nenhuma evi-
dência de benefício 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 cardíaca e 1,13 (IC 95% 1,01 a 1,27) para
mortalidade não cardíaca. No estudo de Abourbih e colaborado-
res,(38) prevenção de infartos não fatais foi detectada, sem benefício
sobre mortalidade.

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

A genfibrozila não pode ser usada em associação com es-
tatinas pelo risco de rabdomiólise. Em situações de pacientes com
triglicerídeos maior que 500 mg/dl aderentes a dieta e exercícios e em
uso de estatinas pode combinar com fenofibrato para redução do risco
de pancreatite aguda.

ÁCIDO NICOTÍNICO
O benefício do ácido nicotínico foi sugerido no Coronary

Drug Project, ensaio clínico randomizado executado entre 1966 e
1975 em que foi demonstrado redução do risco de infarto do mio-
cárdio com este tratamento. (40) Análise de seguimento de longo
prazo deste estudo, após a fase randomizada, demonstrou redução de
mortalidade 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 razão de risco de 0,96
(IC 95% 0,86-1,08), sugerindo ausência de benefício.

Desta forma, o uso de ácido nicotínico, neste Protocolo, será
considerado apenas para aquelas situações em que o paciente tenha
intolerância ao uso de estatinas e não preencha os critérios para uso
de fibratos.

EZETIMIBA
A pesquisa realizada buscando publicações avaliando eze-

timiba no tratamento da dislipidemia encontrou 9 meta-análises que
avaliaram o uso de ezetimiba em pacientes dislipidêmicos.(42-50)
Nenhuma delas avaliou desfechos clínicos por não terem encontrado
ensaios clínicos randomizados que tenham avaliado tais desfechos.
Pesquisando por ensaios clínicos randomizados, também não foram
encontrados estudos que tenham avaliado desfechos de mortalidade
total ou mortalidade cardiovascular. Desta forma, inexistindo qualquer
evidência de benefício clínico, ezetimiba não é recomendado por este
Protocolo.

8.6 FÁRMACOS
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: cápsulas de 500 mg.
Fenofibrato: cápsulas de 200 e cápsulas de liberação pro-

longada de 250 mg.
Genfibrozila: comprimidos de 600 e 900 mg.
Acido nicotínico: comprimidos de 250, 500 e 750 mg.
8.7 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO
ESTATINAS: devem ser usadas preferencialmente à noite

para se obter o efeito máximo. Os representantes destes grupos com
suas doses mínimas e máximas encontram-se na tabela I.

FIBRATOS: devem ser usados preferencialmente em horário
afastado das estatinas, quando estas forem usadas, para diminuir o
risco de toxicidade, ou seja, pela manhã. Os representantes destes
grupos com suas doses mínimas e máximas encontram-se na tabela
I.

ÁCIDO NICOTÍNICO: utilizam-se 2 a 3 g/dia (início do
efeito terapêutico com 1 a 2 g/dia), ajustados conforme o efeito ou a
tolerância. Devido à baixa tolerância imediata a doses elevadas, ini-
cia-se o tratamento com doses baixas (250 mg em dose única após o
jantar, com aumento gradual a cada 2 a 4 semanas, até atingir a dose
eficaz).

TABELA I: DOSES INICIAIS E MÁXIMAS DAS ESTATINAS E
F I B R ATO S
M E D I C A M E N TO DOSE INICIAL

(MG)
DOSE MÁXIMA

(MG)*
E S TAT I N A S

Sinvastatina 20 40 (80)**
Pravastatina 20 40
Atorvastatina 10 80

F I B R ATO S
Bezafibrato 200 400
Ciprofibrato 100 100
Etofibrato 500 500
Fenofibrato 200 250
Genfibrozila 600 1200

OUTROS
Ácido Nicotínico 250 3.000

* Restrita a casos especiais (item 7)
** Esta dosagem se associa a risco aumentado de toxicidade

8.8 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITÉRIOS DE IN-
TERRUPÇÃO

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

8.9BENEFÍCIOS ESPERADOS
E S TAT I N A S
- Prevenção de eventos cardiovasculares maiores incluindo

morte, infarto agudo do miocárdio, acidente vascular encefálico, re-
vascularização, entre outros.

F I B R ATO S
- Prevenção de eventos cardiovasculares maiores quando uti-

lizados em pacientes com hipertrigliceridemia associada a HDL bai-
xo.

- Prevenção de pancreatite aguda.
ÁCIDO NICOTÍNICO
- Prevenção de eventos cardiovasculares maiores. quando

utilizados em pacientes com hipertrigliceridemia associada a HDL
baixo.

- Prevenção de pancreatite aguda.
9. MONITORIZAÇÃO
Após iniciado o tratamento com estatinas com o objetivo de

prevenção cardiovascular, não se faz necessária a monitorização de
perfil lipídico, uma vez que o tratamento será contínuo. Para aqueles
pacientes cujo objetivo terapêutico é a prevenção de pancreatite se-
cundária a hipertrigliceridemia, monitorização sérica de triglicerídeos
pode ser realizada semestralmene.

Para usuários de estatinas e fibratos, a monitorização com
provas de lesão hepática (aminotransferases/transaminases) e mus-
cular (CPK) deve ser feita no início do tratamento, após 6 meses e
toda a vez que for realizada alteração de dose ou associação de outros
medicamentos que aumente o risco de toxicidade, como fibratos, por
exemplo.
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10. REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GES-
TO R

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de
doentes neste Protocolo, a duração e a monitorização do tratamento,
bem como para a verificação periódica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas, e da adequação de uso. Os casos especiais,
com prescrição de alta dose de estatina ou tratamento combinado,
devem ser atendidos em serviços especializados.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE - TER

É obrigatória a informação ao paciente, ou a seu responsável
legal, dos potenciais riscos, benefícios e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, o que
deverá ser obrigatoriamente formalizado por meio da assinatura de
Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, quando utilizado me-
dicamento do Componente Especializado da Assistência Farmacêu-
tica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE

SINVASTATINA, PRAVASTATINA, ATORVASTATINA,
FENOFIBRATO, GENFIBROZILA E ÁCIDO NICOTÍNICO.

Eu,_______________________________________________
(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) cla-

ramente sobre os benefícios, riscos, contra-indicações e principais
efeitos adversos relacionados ao uso do(s) medicamento(s) SINVAS-
TATINA, PRAVASTATINA, ATORVASTATINA, GENFIBROZILA,
FENOFIBRATO E ÁCIDO NICOTÍNICO indicados para o trata-
mento das DISLIPIDEMIAS.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dú-
vidas foram resolvidas pelo médico
_______________________________________________________
(nome do médico que prescreve).

Assim declaro que:
Fui claramente informado(a) de que o medicamento que pas-

so a receber pode trazer as SEGUINTES MELHORIAS:

E S TAT I N A S :
- Prevenção de eventos cardiovasculares maiores incluindo

morte, infarto agudo do miocárdio, acidente vascular encefálico, re-
vascularização, entre outros;

F I B R ATO S :
- Prevenção de pancreatite aguda;
ÁCIDO NICOTÍNICO:
- Prevenção de eventos cardiovasculares maiores.
Fui também claramente informado a respeito das seguintes

CONTRA-INDICAÇÕES, POTENCIAIS EFEITOS ADVERSOS E
RISCOS:

E S TAT I N A S :
- não devem ser utilizadas durante a gestação;
- em doses usuais são bem toleradas, com baixa incidência

de efeitos adversos;
- os efeitos adversos mais freqüentes incluem prisão de ven-

tre, diarréia, gases, dor de estômago, tontura, dor de cabeça, náuseas,
alergias de pele. Os menos freqüentes incluem, (porém necessitam
atenção médica imediata, podendo ser fatais) dores musculares, cãi-
bras, febre, cansaço, fraqueza, que caracterizam a mialgia ou rab-
domiólise. Os mais raros incluem impotência e insônia.

F I B R ATO S :
- não se sabe ao certo os riscos do uso de fibratos na

gravidez, portanto, caso engravide comunique o médico imediata-
mente;

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

- os efeitos adversos já relatados incluem desordens no san-
gue (anemia, leucopenia, trombocitopenia), angina, arritmias cardía-
cas, pancreatite, cálculos biliares, problemas no fígado e rins, sin-
tomas gripais, piora de úlcera, coceiras e alergia de pele;

ÁCIDO NICOTÍNICO:
- não há relatos de efeitos sobre a gestação;
- os efeitos adversos já relatados incluem (com doses mais

altas) arritmias cardíacas, diarréia, tonturas, secura dos olhos e pele,
aumento de glicose no sangue, náuseas, vômitos, dor de estômago e
coceiras. Os efeitos de menor incidência incluem dor de cabeça,
calorões no rosto e pescoço.

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

Estou ciente que o uso dos medicamentos não substitui ou-
tras medidas para diminuição dos níveis de colesterol e triglicerídeos,
tais como dieta adequada, controle de peso e atividade física.

Estou também ciente de que este medicamento somente pode
ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-lo caso não
queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei ser atendido, inclusive em caso de eu desistir
de usar o medicamento.
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16;333(20):1301-7.
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DR, Beere PA, et al. Primary prevention of acute coronary events
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Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a
fazer uso de informações relativas ao meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato.

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

Sinvastatina
Pravastatina
Atorvastatina
Bezafibrato
Genfibrozila
Acido nicotínico

Local: Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:

_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal

Médico Responsável: CRM: UF:
___________________________
Assinatura e carimbo do médico

Data:____________________

O B S E RVA Ç Ã O :
Este Termo é obrigatório para a solicitação do medicamento

do Componente de Especializado da Assistência Farmacêutica
(CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias, ficando uma arquivada
na farmácia e a outra entregue ao usuário ou seu responsável legal.

ANEXO

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS

HEMANGIOMA
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
Foram utilizadas as bases de dados Medline/Pubmed, EM-

BASE e Cochrane.
BUSCA NA BASE DE DADOS MEDLINE/PUBMED

(acesso em 30/10/2010):
Utilizando-se os termos "Hemangioma"[Mesh] AND "The-

rapeutics"[Mesh], restringindo-se para artigos em humanos, utilizan-
do-se os filtros "Clinical Trial", "Meta-Analysis", "Practice Guide-
line" e "Randomized Controlled Trial", obteve-se 87 artigos.

BUSCA NA BASE DE DADOS EMBASE (acesso em
30/10/2010):

Utilizando-se os termos 'hemangioma'/exp AND 'treat-
ment'/exp, restringindo-se para artigos em humanos, utilizando-se os
filtros "controlled clinical trial]/lim", "meta analysis]/lim", "rando-
mized controlled trial]/lim", "systematic review]/lim", obteve-se 74
artigos.

BUSCA NA BASE DE DADOS COCHRANE (acesso em
30/10/2010):

Utilizando-se os termos "hemangioma" não foram localiza-
das revisões sistemáticas relacionadas ao tema.

Foram também incluídos os artigos relacionados à epide-
miologia, história natural e tratamento sistêmico e cirúrgico dos he-
mangiomas infantis e hemangiomas hepáticos. Foram excluídos os
artigos que versavam sobre tratamentos tópicos de hemangiomas in-
fantis não complicados ou sobre outras condições fora do escopo
desse protocolo (como hemangioma de coroide, por exemplo). Foram
utilizados ainda o UpToDate versão 18.2 e outros artigos de co-
nhecimento dos autores, julgados relevantes para confecção do pro-
tocolo.

2. INTRODUÇÃO
Os hemangiomas infantis (HI) são os tumores vasculares

mais comuns e constituem-se no tumor benigno mais comum na
infância1,2. Ao passo que a grande maioria dos HI não apresenta
complicações e não necessita intervenções, algumas vezes podem
estar associados com alterações estéticas importantes e morbidade
clínica. São caracterizados por uma fase de proliferação, definida por
uma rápida proliferação de vasos sanguíneos no primeiro ano de vida,
seguida por uma fase de involução, na qual ocorre uma regressão
gradual do tecido vascular, sendo substituído por tecido fibroso(1).

Em relação à epidemiologia, estão presentes em cerca de
4%-5% da população2. O sexo feminino é acometido com uma fre-
quência duas a três vezes aquela do masculino e as lesões com-
plicadas tendem também a acometer mais as mulheres (3). Fatores de
risco incluem prematuridade, sobretudo se associada com baixo peso,
fatores maternos (idade materna, placenta prévia, pré-eclâmpsia, entre
outros)4. São esporádicos em sua maioria, embora exista uma forma
familiar de transmissão (5).

Sua patogênese não é completamente conhecida. Estudos
avaliando espécimes patológicos demonstraram haver expressão au-
mentada do transportador de glicose GLUT-1 nas células endoteliais
do hemangioma (6), bem como de antígenos vasculares associados à
placenta(7). Tais alterações não são observadas nas células endoteliais
normais, podendo ser consideradas um marcador fenotípico do he-
mangioma. Outros fatores, celulares e moleculares, estão relacionados
com as fases de proliferação e regressão, podendo-se citar, entre eles,
o fator de crescimento vascular endotelial, fator de crescimento de
fibroblastos e o fator de crescimento semelhante à insulina tipo 21.

Há uma enorme heterogeneidade em termos de apresentação
e evolução clínica. A maioria dos HI não são clinicamente evidentes
ao nascimento, mas tornam-se aparentes nos primeiros dias ou meses
de vida. São lesões únicas em sua maioria, podendo ser múltiplas em
até 20% dos casos. Os hemangiomas são mais comuns na cabeça e
pescoço, embora possam estar presentes em qualquer região da pele,
mucosas e órgãos internos. Em termos de tamanho, pode variar desde
poucos milímetros até grandes lesões de vários centímetros (8).

A forma clínica superficial é a mais comum, geralmente
consistindo de uma papula vermelha, nódulo ou placa elevada sob a
superfície normal da pele. Os subcutâneos ou profundos, caracte-
rizam-se por uma nodulação de mesma cor da pele com um matiz
azulada acompanhada ou não por uma área de teleangiectasia. Podem
ser classificados ainda como localizados ou segmentares, esta última
quando acomete uma área anatômica extensa. Algumas das estruturas
internas mais comumente acometida são o fígado e a coluna vér-
tebra(l8).

As complicações, embora infrequentes na população em ge-
ral, podem estar presentes em até um quarto dos pacientes refe-
renciados para serviços terciários(1). O tamanho e a localização são
os principais fatores de risco para a sua ocorrência. Entre as com-
plicações mais comuns, podem ser citados a ulceração, sangramento,
envolvimento da via aérea, comprometimento visual, complicações
viscerais e outras, dependendo da localização anatômica, como obs-
trução do canal auditivo, prejuízo na alimentação ou fonação por
hemangioma na cavidade oral, etc(1,8).

A ulceração, complicação mais comum, é particularmente
frequente em hemangiomas em rápida proliferação e localizados em
regiões predispostas a trauma ou áreas de pressão. A ulceração é
geralmente dolorosa e pode levar a sangramento ou infecções. Sua
cicatrização pode deixar algum grau de deformidade. A conduta nor-
malmente se limita a cuidados tópicos com a ferida (1,8). O san-
gramento espontâneo de um hemangioma, apesar de temido pelos
pais, raramente acontece. Na sua ocorrência, a pressão local resolve o
problema na maior parte das vezes (8).

O comprometimento da via aérea pode acontecer, o risco de
hemangioma de via aérea é maior na presença de hemangiomas seg-
mentares da cabeça e pescoço. Os sintomas podem evoluir de disfonia
inicial até insuficiência respiratória(8). Os hemangiomas periorbitais
podem comprometer o desenvolvimento visual normal. A maioria dos
casos que leva à prejuízo visual localiza-se na pálpebra superior, mas
outras localizações periorbitais também podem ter consequências de-
letérias(1,8).

Hemangiomas hepáticos gigantes (acima de 5 cm), podem,
eventualmente, apresentar ruptura espontânea ou após trauma ab-
dominal fechado. Hemangiomas do trato gastrointestinal podem com-
plicar com sangramento. Hemangiomas grandes, em qualquer loca-
lização, podem ainda desencadear insuficiência cardíaca de alto dé-
bito(1,8).

Em relação à sua história natural, os hemangiomas infantis
caracteristicamente apresentam uma fase proliferativa, que é geral-
mente rápida e ocorre nos primeiros meses de vida. Entre seis e 12
meses, pode haver ainda crescimento, porém em ritmo mais lento,
sendo incomum a proliferação adicional após um ano de idade. A fase
proliferativa é seguida por uma fase de regressão espontânea que
tipicamente inicia após um ano de idade, podendo durar vários anos.
Os hemangiomas superficiais tendem a iniciar mais precocemente a
fase de regressão do que os profundos9.

3. CLASSIFICAÇÃO INTERNACIONAL DE DOENÇAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE (CID-10)

D18.0 - Hemangioma de qualquer localização
4. DIAGNÓSTICO
4.1 DIAGNÓSTICO CLÍNICO
Hemangiomas acometendo a superfície cutânea são facil-

mente diagnosticados pelo exame físico devido ao seu aspecto clínico
característico. Ao contrário das marcas de nascença, cujo aspecto
tende a se manter relativamente constante ao longo da vida, os he-
mangiomas demonstram mudanças nos primeiros meses de vida. O
diagnóstico é confirmado pela presença de uma lesão vascular com
aspecto típico com crescimento nos primeiros meses de vida. Deve
ser feito diagnóstico diferencial com outras lesões, como manchas de
vinho do porto, malformações arteriovenosas, malformações venosas,
malformações linfáticas, entre outras. Os hemangiomas superficiais
envolvem a derme superficial e se apresentam como lesões vermelhas
e brilhantes, tanto na forma de placas, como pápulas ou nódulos. Os
hemangiomas profundos envolvem a camada profunda da derme e
tecido subcutâneo, apresentando-se como nódulos da mesma cor da
pele ou azulados. Hemangiomas de localização mucosa ou em es-
truturas internas podem ser suspeitados pela história e exame físico,
mas geralmente necessitam confirmação por métodos de imagem.

4.2 DIAGNÓSTICO POR IMAGEM
Exames de imagem como ultrassonografia, tomografia ou

ressonância magnética (RM) podem em alguns poucos casos ser ne-
cessários para confirmar a natureza vascular, identificar os compo-
nentes venoso, arterial ou linfático, e o comprometimento de órgãos e
estruturas mais profundas.

A ultrassonografia normalmente revela uma lesão hipere-
cóica, homogênea e bem delimitada. A utilização da dopplerfluxo-
metria pode revelar a presença de fluxo sanguíneo em 10%-50% dos
casos, não aumentando, portanto, a acurácia da ultrassonografia para
o diagnóstico de hemangioma(10). É um exame útil nos casos de
hemangiomas hepáticos, hemangiomas cutâneos extensos para avaliar
a profundidade, comprometimento de estruturas adjacentes e resposta
ao tratamento(11).

A tomografia computadorizada revela na fase sem contraste
uma lesão hipodensa e bem delimitada. A utilização do contraste
provoca um realce nodular periférico precoce, seguido de um padrão
centrípeto durante a fase tardia. Pode ser um exame útil para avaliar
a extensão de hemangiomas complicados ou para avaliação com-
plementar de lesões suspeitas de hemangioma hepático quando a
ecografia é inconclusiva(11). Sua grande desvantagem é a exposição
da criança à radiação ionizante.

A ressonância magnética é o exame não invasivo de melhor
acurácia para o diagnóstico de hemangiomas, com sensibilidade de
cerca de 90% e especificidade de 91% a 99% (12). O aspecto típico
é de uma lesão homogênea, bem delimitada, com baixa intensidade
de sinal em T1 e hiperintensidade em T2. Áreas de fibrose no interior
do hemangioma podem gerar áreas hipointensas em T2. A admi-
nistração de contraste paramagnético (gadolíneo) resulta em realce
nodular periférico ou globular precoces na fase arterial, com pro-
gressivo realce centrípeto nas fases posteriores, de forma semelhante
à tomografia. A ressonância nuclear magnética pode ser particular-
mente útil para diferenciar hemangiomas de malformações arterio-
venosas e venosas, além de avaliar a extensão de lesões complicadas,
especialmente na cabeça e pescoço(11).

A arteriografia, um exame invasivo e que requer radiação
ionizante, é raramente utilizada para diagnóstico. Fica reservada para
lesões com aspecto de tumor vascular em que os outros métodos não
foram capazes de esclarecer adequadamente a etiologia.

Exames endoscópicos, como fibrobroncoscopia, endoscopia
digestiva e colonoscopia podem visualizar hemangiomas localizados
em superfícies mucosas da via aérea superior, trato gastrointestinal
superior e inferior, respectivamente, sendo recomendados nessas si-
tuações.

A biópsia da lesão é raramente necessária, além de trazer um
risco de complicações, como ulceração e sangramento. Fica reservada
para lesões atípicas, quando há suspeita de outros tumores de partes
moles no diagnóstico diferencial (por exemplo, hemangioendotelioma
kaposiforme, rabdomiossarcoma, entre outros)(11).

CONSULTA PÚBLICA Nº 43,
DE 16 DE DEZEMBRO DE 2010

O Secretário de Atenção à Saúde, no uso de suas atribui-
ções,

Considerando a importância do papel que desempenham os
Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) para a melhoria
da qualidade da atenção à saúde, para a prescrição segura e eficaz,
para a atualização e democratização do conhecimento, para a me-
lhoria da qualidade da informação prestada aos doentes e para a
melhoria dos processos gerenciais dos programas assistenciais;

Considerando a necessidade de se estabelecer critérios de
diagnóstico e tratamento de enfermidades, e, observando ética e tec-
nicamente a prescrição médica, promover o uso racional dos me-
dicamentos para o tratamento de doenças por meio de regulamentação
de indicações e esquemas terapêuticos;

Considerando que os Protocolos Clínicos e Diretrizes Te-
rapêuticas são resultado de consenso técnico-científico e são for-
mulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade, precisão de
indicação e posologia;

Considerando a necessidade de estabelecer mecanismos de
acompanhamento de uso e de avaliação de resultados, garantindo
assim a prescrição segura e eficaz;

Considerando a necessidade de se promover ampla discussão
desses Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, possibilitando a
participação efetiva, na sua formulação, da comunidade técnico-cien-
tífica, associações médicas, profissionais da saúde, associações de
pacientes, usuários e gestores do Sistema Único de Saúde (SUS) e da
população em geral;

Considerando a necessidade de estabelecer o Protocolo Clí-
nico e Diretrizes Terapêuticas - Hemangioma; e

Considerando a Portaria SAS/MS nº 375, de 10 de novembro
de 2009, que aprova o roteiro a ser utilizado na elaboração de PCDT,
no âmbito da Secretaria de Atenção à Saúde - SAS, resolve:

Art. 1º - Submeter à Consulta Pública o PROTOCOLO CLÍ-
NICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS - HEMANGIOMA, cons-
tante do Anexo deste Ato e o Termo de Esclarecimento e Res-
ponsabilidade dele integrante.

Parágrafo único. O Protocolo Clínico e o Termo de Es-
clarecimento e Responsabilidade, de que trata este Artigo, encontram-
se disponíveis, também, no sítio: www.saude.gov.br/sas.

Art. 2º - Estabelecer o prazo de 30 (trinta) dias a contar da
data da publicação desta Consulta Pública, para que sejam apre-
sentadas sugestões, devidamente fundamentadas, relativas ao Proto-
colo Clínico e Diretrizes Terapêuticas de que trata o art. 1º desta
Consulta Pública.

§ 1º - As sugestões devem ser encaminhadas, exclusiva-
mente, para o endereço eletrônico: pcdt.consulta2010@saude.gov.br,
especificando o número da Consulta Pública e o nome do Protocolo
no título da mensagem.

§ 2º - As sugestões enviadas deverão, obrigatoriamente, estar
fundamentadas em:

I. Estudos Clínicos de fase III - realizados no Brasil ou
exterior; e

II. Meta-análises de Ensaios Clínicos.
Art. 3º - Determinar que a Secretaria de Atenção à Saúde,

por meio do Departamento de Atenção Especializada coordene a
avaliação das proposições apresentadas, elaborando a versão final
consolidada do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas ora sub-
metido à Consulta Pública, para que, findo o prazo estabelecido no
art. 2º deste Ato, seja aprovado e publicado, passando a vigorar em
todo o território nacional.

Parágrafo único. O novo Protocolo passará a vigorar em todo
o território nacional após a devida aprovação e publicação por meio
de Portaria específica.

Art. 4º - Esta Consulta Pública entra em vigor na data de sua
publicação.

ALBERTO BELTRAME


	pg139a
	pg139b
	pg140
	pg141
	pg142a



