ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

DISLIPIDEMIA: PREVENGAO DE EVENTOS CARDIO-
VASCULARES E PANCREATITE

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAQAO DA LI-
TERATURA

Foram efetuadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed
e Cochrane em 17/09/2012.

Para restringir o universo de estudos, foram selecionadas
para as estatinas apenas metanalises publicadas a partir de 2002 (data
da primeira edi¢do deste Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas)
nos periodicos mais importantes (Core Clinica Journals), que in-
cluissem mortalidade como desfecho. Para os fibratos, o &cido ni-
cotinico e o ezetimiba foram consideradas metandlises publicadas nos
periédicos mais importantes. Também foram avaliados ensaios cli-
nicos randomizados (ECR) que, por terem sido publicados poste-
riormente as revisdes sisteméticas, ndo fizeram parte delas. Como na
primeira edi¢do deste Protocolo n&o havia artigos sobre o &cido ni-
cotinico, ndo foi utilizada restricdo da data.

Os termos adotados para busca foram selecionados por meio
de pesquisa dos termos MeSH relacionados, porém a pesquisa ndo se
restringiu a campos MeSH. Os termos empregados e os limites de
busca sdo apresentados abaixo para cada medicamento.

Para didipidemia e estatinas, foi realizada busca na base de
dados Medline/ Pubmed com os termos (Dyslipidemias OR Hyper-
lipidemia OR Hypercholesterolemia OR Hypertriglyceridemia OR
Hyperlipoproteinemia OR Hypolipoproteinemia) AND (antilipemic
agents OR anticholesteremic agents OR "hydroxymethylglutaryl-coa
reductase inhibitors' OR lovastatin OR simvastatin OR pravastatin
OR atorvastatin OR rosuvastatin OR Fluvastatin), resultando em
17.001 artigos, sendo 2.414 ECRs e 151 metandlises. Busca usando
0S mesmos termos, com restri¢do para artigos publicados ap6s 2002,
em Core Clinical Journals, resultou em 1.318 artigos, sendo 294
ECRs e 30 metanalises.



Para dislipidemia e fibratos, foi realizada busca na base de
dados Medline/Pubmed com os termos (Dyslipidemias OR Hyper-
lipidemia OR Hypercholesterolemia OR Hypertriglyceridemia OR
Hyperlipoproteinemia OR Hypolipoproteinemia) AND (clofibrate OR
bezafibrate OR gemfibrozil OR procetofen OR fenofibrate OR clo-
fibric acid OR etofibrate OR ciprofibrate), resultando em 3.337 ar-
tigos, sendo 510 ECRs e 17 metanalises. Busca usando 0os mesmos
termos, com restrigéio para artigos publicados apés 2002, em Core
Clinical Journals, resultou em 144 artigos, sendo 43 ECRs e 3 me-
tandlises.

Para dislipidemia e &cido nicotinico, foi realizada busca na
base de dados Medline/ Pubmed com os termos (Dyslipidemias OR
Hyperlipidemia OR Hypercholesterolemia OR Hypertriglyceridemia
OR Hyperlipoproteinemia OR Hypolipoproteinemia) AND (niacin),
resultando em 1.082 artigos, sendo 107 ECRs e 11 metandlises. Busca
usando 0s mesmos termos, com restricdo para artigos publicados em
Core Clinical Journals, resultou em 280 artigos, sendo 48 ECRs e 4
metandlises.

Para dislipidemia e ezetimiba, foi realizada busca na base de
dados Medline/ Pubmed com os termos (Dyslipidemias OR Hyper-
lipidemia OR Hypercholesterolemia OR Hypertriglyceridemia OR
Hyperlipoproteinemia OR Hypolipoproteinemia) AND (ezetimibe),
resultando em 863 artigos, sendo 146 ECRs e 14 metandlises. Busca
usando 0s mesmos termos, com restrigdo para artigos publicados em
Core Clinical Journals, resultou em 131 artigos, sendo 39 ECRs e 2
metanalises.

Na base de dados Cochrane, utilizando-se o termo "Dys-
lipidemia’', foram identificadas 43 revisdes sisteméticas.

Além dos estudos localizados por meio destas buscas, foi
consultado o UpToDate, verséo 19.2.

2 INTRODUGAO

A dislipidemia é um fator de risco cardiovascular relevante
para o desenvolvimento da aterosclerose. Na aterogénese, o papel do
colesterol total, particularmente o contido nas particulas de LDL
(LDL-C), advém de uma série de estudos observacionais e expe-
rimentais das Ultimas décadas, passando por estudos pré-clinicos,
patolégicos, clinicos e genéticos, em diferentes populagtes. Os tra-
balhos iniciais relacionaram o colesterol total com doenca arteria
coronariana (DAC). Como o LDL-C corresponde a maior parte do
colesterol total (60%-70% na populacdo geral do Estudo de Fra-
mingham), a forte correlag@o entre colesterol total e DAC reflete a
relacdo entre LDL-C e DAC, confirmada pelo Framingham Heart
Study (1). Importantes trabalhos demonstraram o desenvolvimento de
DAC nos pacientes sem doenca prévia com niveis mais elevados de
colesterol total ou LDL-C: o Framingham Heart Study (1), o Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)? (2) e o Lipid Research Cli-
nics Coronary Primary Prevention Tria (3,4).

Evidéncias epidemiolégicas contundentes relacionam baixos
niveis de colesterol nas particulas de HDL (HDL-C) com maior risco
de morbimortalidade por DAC. Niveis elevados de HDL-C, por outro
lado, se associam a menor risco, sem aumentar o risco de morte por
outras causas. (1,5,6)

Apesar das evidéncias serem menos expressivas, a elevacéo
de triglicerideos também se associa a risco de DAC. Duas metandlises
do final da década de 1990 relacionaram, de maneira independente,
niveis elevados de triglicerideos com DAC (7,8).

Os niveis de LDL-C apresentam correlagdo direta com o
risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares (9,11). Pode-se dizer
gue ndo existe um "normal”, mas niveis desgjdveis acima dos quais
intervengdes j& se demonstraram benéficas. Atualmente, niveis de
LDL-C maiores de 100 mg/dl parecem estar relacionados com maior
risco do desenvolvimento de eventos aterosclerdticos; niveis menores
de 100 mg/dl sdo considerados alvo terapéutico para a maioria dos
individuos com risco cardiovascular €levado, ndo significando que
tais niveis os isentem deste risco. Sendo as doengas cardiovasculares
ateroscleréticas de etiologia multifatorial, a presenca de outros fatores
de risco (por exemplo, hipertensdo arterial sistémica, tabagismo, obe-
sidade, diabetes melito, histéria familiar, etc.) sdo considerados téo
importantes quanto os niveis 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 desejados como meta para tratamento,
ndo havendo firme consenso sobre qual o valor de LDL parainicio ou
alvo de tratamento (12). Situagdo clinica de particular aumento de
risco € a hipercolesterolemia familiar, em que um grupo de defeitos
genéticos resulta em grande elevacdo dos niveis de colesterol e au-
mento de doenga cardiaca isquémica prematura (13-15).

Outra situagdo clinica, ndo cardiovascular, associada a dis-
lipidemia, particularmente a hipertrigliceridemia, é a pancreatite agu-
da. Niveis de triglicerideos maiores do que 500 mg/dl podem pre-
cipitar ataques de pancreatite aguda, embora a patogénese da in-
flamagdo ndo sgja clara (16). Um estudo estimou que hipertrigli-
ceridemia foi a etiologia da pancreatite aguda entre 1,3%-3,8% dos
casos de pancreatite (17).

O tratamento da dislipidemia compreende duas grandes con-
dutas: ndo medicamentosa e medicamentosa.

A identificacdo deste fator de risco e o encaminhamento &gil
e adeguado para 0 atendimento especializado ddo a Atengdo Bésica
um cardter essencial para um melhor resultado terapéutico e prog-
néstico dos casos. . i

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

E78.0 - Hipercolesterolemia pura

E78.1 - Hipertrigliceridemia pura

E78.2 - Hiperlipidemia mista

E78.3 - Hiperquilomicronemia

E78.4 - QOutras hiperlipidemias

E78.5 - Hiperlipidemia ndo especificada

E78.6 - Deficiéncias de lipoproteinas

E78.8 - Outros disturbios do metabolismo de lipoproteinas

4 DIAGNOSTICO

O diagndstico de dislipidemia baseia-se na dosagem dos li-
pidios séricos. colesterol total, HDL-C e triglicerideos. A dosagem
direta do LDL-C n&o é necesséria, podendo o célculo ser feito por
meio da formula de Friedewald [LDL-C = (CT - HDL-C) - (TG/5)],
guando o valor dos triglicerideos for inferior a 400 mg/dl. Para os
casos em que o nivel dos triglicerideos for superior a 400 mg/dl,
utiliza-se como critério o colesterol ndo HDL [n&o HDL-C = CT -
HDL-C], cujo avo é 30 mg/dl acima do alvo de LDL-C (isto &, para
pacientes cujo LDL-C avo for 100 mg/dl, o alvo de ndo HDL-C sera
130 mg/dl) (9,10).

Para o diagnéstico e a deteccdo dos pacientes sob risco de
desenvolvimento de eventos cardiovasculares, 0 primeiro passo é a
identificacdo dos que j& apresentam manifestacdo prévia da doenca
Estes pacientes tém elevado risco de novos eventos. Para 0s sem
manifestacdo prévia da doenga, o Escore de Risco de Framingham
(ver o Apéndice) € uma das ferramentas mais aceitas e utilizadas pela
comunidade cientifica médica, apesar de algumas limitagOes, par-
Eicule;rmente em pacientes jovens e portadores de diabetes melito
9,10).

O diagndstico de hipercolesterolemia familiar deve ser con-
siderado se houver niveis muito elevados de colesterol (acima do
percentil 90), presenca de xantomas tendinosos, arco corneo em pa-
ciente com menos de 45 anos, xantomas tuberosos ou xantelasma em
pacientes com menos de 25 anos e familiar de primeiro grau com as
manifestacdes anteriores (18). Os critérios diagnosticos de hiperco-
lesterolemia familiar definidos pela Organizagdo Mundial da Salide
estdo descritos no Quadro 1.

Quadro 1 - Critérios Diagnésticos de Hipercolesterolemia Familiar (OMS) (19)
Critérios Pontos

Histéria familiar
Familiar de primeiro grau com doenga aterosclerética prematura 1
(homens com menos de 55 anos e mulheres com menos de 60
anos)

Fami)liar de primeiro grau com LDL-C acima do percentil 95
Familiar de primeiro grau com xantoma tendinoso quarco corneo 2
Crianca (menores de 18 anos) com LDL-C acima do percentil 95
Histéria clinica

Paciente com doenga arterial coronariana prematura (homens com 2
menos de 55 anos e mulheres com menos de 60 anos)
Paciente com doenca arterial cerebral ou periférica prematura (ho- 1
mens com menos de 55 anos e mulheres com menos de 60 anos)
Exame fisico

Xantoma tendinoso

Arco cérneo antes dos 45 anos

Exames |aboratoriais

LDL-C maiores ou iguais a 330 mg/d!

LDL-C entre 250 e 329 mg/dl

LDL-C entre 190 e 249 mg/dl

LDL-C entre 155 e 189 mg/dl

Mutacdo genética presente
Diagnéstico de hipercolesterolemia familiar é
Definitivo com

Provéavel com

Possivel com

INEY

@ |k |w |01 |

Mais de 8 pontos
6-8 pontos
3-5 pontos

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Ser&o incluidos neste Protocolo de tratamento com estatinas
pacientes que apresentarem qualquer um dos critérios abaixo:

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

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

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

- infarto agudo do miocérdio ou revascularizagdo miocérdica
prévios;

- evidéncia de doencga arterial coronariana por cineangio-
coronariografia;

- angina com evidéncia objetiva de isquemia miocérdica de-
monstrada por teste provocativo (por exemplo: ergometria, cintilo-
grafia miocardica ou ecocardiografia de estresse);

- isquemia cerebral em exames de imagem (tomografia com-
putadorizada ou ressonancia nuclear de encéfalo);

- histéria de acidente isquémico transitério com evidéncia de
aterosclerose em territério carotideo a ultrassonografia ou arterio-
grafia ou endarterectomia prévia;

- evidéncia de doenga arterial periférica manifestada por
claudicaggo intermitente ou histéria de revascularizag&o.

d) diagnostico definitivo de hiperlipidemia familiar, de acor-
do com Quadro 1.

Considerando que genfibrozila ndo pode ser usada em as-
sociacdo com estatinas pelo risco de rabdomidlise, serdo incluidos
neste Protocolo de tratamento com o fibrato genfibrozila pacientes
com qualquer um dos seguintes critérios:

a) com intolerncia ou refratarios ao tratamento com es-
tatinas e com triglicerideos acima de 200 mg/dl, HDL inferior a 40
mg/dl, refratérios a tratamento dietético por pelo menos 3 meses e
com confirmag8o laboratorial (pelo menos 2 determinagBes de cada
exame com 2 semanas de intervalo);

b) com intolerancia ou refratérios ao tratamento com es-
tatinas e com triglicerideos acima de 500 mg/dl (objetivando pre-
vencao de pancrestite).

Serdo também incluidos neste Protocolo de tratamento com
os fibratos fenofibrato, ciprofibrato, etofibrato e bezafibrato pacientes
com ou sem indicagdo de uso de estatinas e triglicerideos acima 500
mg/dl (objetivando prevencdo de pancredtite).

Serdo incluidos neste Protocolo de tratamento com é&cido
nicotinico somente pacientes com indicagdo de uso de estatinas, po-
rém intolerantes ou com contraindicagdo a elas e que ndo preencham
0s critérios para uso de fibratos.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo pacientes que apresentarem
uma das seguintes condicdes:

a) hipotireoidismo descompensado (TSH acima de 10
mcUl/ml);

gestantes ou mulheres em idade fértil que ndo estejam
utilizando pelo menos dois métodos contraceptivos seguros ou que
ndo tenham contracepcdo definitiva;

c) doenca hepética aguda ou cronica grave (como elevagio
das transaminases mais de 3 vezes os valores normais, ictericia ou
prolongamento do tempo de protrombina); ou

d) hipersensibilidade ou evento adverso prévio conhecido ao
medicamento ou a qualquer componente da férmula.

7 CASOS ESPECIAIS

Mesmo na auséncia de evidéncia de impacto sobre a mor-
talidade, pacientes de muito alto risco cardiovascular (Escore de Ris-
co de Framingham com risco superior a 20% em 10 anos ou pre-
vencdo secundaria com manutencao de fatores de risco maiores) po-
dem ser considerados candidatos & terapia hipolipemiante agressiva
com alta dose de estatina (até as doses méximas preconizadas neste
Protocolo) (9). Sugere-se que estes casos sejam avaliados em hos-
pitais habilitados como Unidades ou Centros de Assisténcia em Alta
Complexidade Cardiovascular.

Mesmo na auséncia de evidéncias clinicas contundentes de
interagBes das estatinas que interferem no citocromo P450 com me-
dicamentos antirretrovirais, algumas diretrizes recomendam o em-
prego preferencial de pravastatina ou atorvastatina por ndo inter-
ferirem nesta rota metabdlica. Assim, a pravastating, por ser a a-
ternativa de menor custo, é a estatina de escolha para estes pa
cientes.

8 TRATAMENTO

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

Tradicionalmente, o tratamento buscava atingir niveis de
LDL abaixo 100 mg/dl ou de triglicerideos abaixo 150 mg/dl (9,10);
mais recentemente, o tratamento objetiva mais alcangar a reducéo do
risco cardiovascular do paciente do que com a busca de niveis es-
pecificos. Vale dizer que, para se avaliar o risco global do paciente, a
busca de niveis de colesterol isoladamente j& ndo é critério suficiente.
Neste Protocolo, o risco global do paciente é critério de inclusdo no
tratamento. .

8.1 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

Aspecto fundamental no tratamento da dislipidemia inclui
medidas n&o farmacol égicas direcionadas ndo somente & reducéo dos
niveis de lipidios séricos mas também a outros fatores de risco car-
diovascular.

A conduta ndo medicamentosa deve ser recomendada a todos
0s pacientes com dislipidemia, incluindo, no minimo, terapia nu-
tricional, exercicios fisicos e cessagdo do tabagismo.

Terapia nutricional

Esta bem demonstrado que o aumento do consumo de gor-
duras totais associa-se a elevagdo da concentracdo plasmatica de co-
lesterol e a maior incidéncia de aterosclerose (1,9).

A quantidade de gorduras saturadas e de colesterol presentes
nos alimentos influencia diferentemente os niveis lipidicos plasmé
ticos, em especial a colesterolemia. Para reduzir a ingestdo de co-
lesteral, deve-se diminuir o consumo de alimentos de origem animal,
em especial visceras, leite integral e seus derivados, embutidos, frios,
pele de aves e gema de ovos. Para diminuir o consumo de &cidos
graxos saturados, aconselha-se a reducéo da ingestdo de gordura ani-
mal (carnes gordurosas, leite e derivados), de polpa e leite de coco e
de alguns 6leos vegetais que contém quantidades significativas de
?ci dos graxos saturados, como os 6leos de palma, de coco e de dendé
9).

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

Para os pacientes com hiperquilomicronemia (geramente
guando os niveis de triglicerideos sdo acima 1.000 mg/dl - situacéo
associada a aumento do risco de pancreatite), recomenda-se reduzir a
ingest&o de gordura total da dieta (principamente os 6leos de cozinha
e gorduras visiveis), substituindo, quando necessério (para se poder
manter o minimo de calorias na dieta para manutencéo das atividades
didrias), a utilizagdo dos &cidos graxos de cadeia média que n&o
entram na composi¢do das quilomicras.

Para os pacientes com hipertrigliceridemia secundaria, com
valores de triglicerideos geramente abaixo de 1.000 mg/dl, comu-
mente devido a excesso de ingestdo de carboidratos, obesidade ou
diabetes melito, recomendam-se, respectivamente, restricdo de car-
boidratos, dieta hipocalérica e hipoglicidica e compensagdo do dia-
betes, além da reducgo das gorduras da dieta, como no caso acima, e
da abstencdo do consumo de dcool (9).

Exercicios fisicos

Exercicios fisicos sdo eficazes principalmente como coad-
juvantes da dieta no tratamento da hipertrigliceridemia associada a
obesidade. Devem ser adotados, com frequéncia de 3-6 vezes/semana
e prescricdo média de 150 minutos/semana de exercicios leves a
moderados. Pacientes assintométicos dispensam avaliagdo médica
prévia, devendo ser mantidos os medicamentos de uso corrente®.

Tabagismo

O habito de fumar pode estar associado a reducdo signi-
ficativa dos niveis de HDL-C. O tabagismo deve ser combatido de
forma agressiva. O tratamento inclui duas etapas. abordagem cog-
nitivo-comportamental e, se necessério, farmacoterapia.

O tratamento do tabagismo no Sistema Unico de Salde
(SUS) é previsto no Programa Nacional de Controle do Tabagismo.



8.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Estatinas

O grupo das estatinas foi 0 primeiro a apresentar evidéncia
de beneficio no tratamento da dislipidemia. O estudo conhecido por
4S (20), de 1994, foi o primeiro a demonstrar prevencdo de eventos
cardiovasculares e morte com o tratamento da didipidemia, tendo
avaliado pacientes em prevencdo secundéria com niveis de colesterol
elevado e de alto risco cardiovascular. Depois dele, vérios trabalhos
demonstraram beneficios em populagdes diferentes. Em prevencéo
secundaria, destacam-se os classicos 4S (20), CARE (21) e LIPID
(22), que demonstraram reducdo na recorréncia de infarto, morte
coronariana, revascularizaggo cardiaca e acidente cerebrovascular; em
dois, foi observada reducéo da mortalidade total. Em prevencéo pri-
méria, destacam-se WOSCOPS (23) e AFCAPS/'TexCAPS (24).

Nos ultimos anos, vérias publicacGes podem ser encontradas,
entre elas algumas metandlises confirmando o beneficio do uso das
estatinas em vérias populagles diferentes (25-32).

Em relacdo a comparagOes entre as estatinas, uma publicacdo
da Oregon Health & Science University, que realizou avaliacdo dos
representantes disponiveis a época, concluiu que (33): a) fatam es
tudos comparando diretamente os representantes (head-to-head com-
parison) em prevencdo primaria e b) em prevencdo secundéria, altas
doses de atorvastatina (80 mg/dia) foram superiores a doses usuais de
pravastatina (40 mg/dia) em um estudo (34) e de atorvastatina (10
mg/dia) em outro (35).

As melhores e mais contundentes evidéncias no que se refere
a prevengdo de mortalidade no tratamento da didlipidemia sfo dis-
poniveis para sinvastatina (20,36) e pravastatina (21,22). A lovas-
tatina apresenta evidéncia de beneficio no que diz respeito a pre-
vencdo de infarto do miocérdio, revascularizagdo, angina e desfecho
combinado de infarto, angina e mortalidade cardiovascular (24). Em
estudo de prevencdo priméria em pacientes hipertensos, a atorvas-
tatina (10 mg/dia) reduziu desfechos cardiovasculares maiores, mas
ndo demonstrou beneficio em termos de mortalidade (37). Quando
usada em dtas doses (80 mg/dia), a atorvastatina demonstrou be-
neficio em estudos de pacientes pos-infarto agudo do miocéardio, se
comparada a sinvastatina (20 mg/dia), reduzindo eventos cardiovas-
culares maiores, sem alterar, entretanto, a mortalidade total (38).

Ha um Unico estudo de prevencdo priméaria em pacientes de
risco intermediério (risco de eventos cardiovasculares de 10%-20%
em 10 anos, pelo Escore de Risco de Framingham) que avaliou
desfechos primordiais com rosuvastatina (39). Esse estudo clinico
randomizado incluiu homens acima 50 anos e mulheres acima 60
anos, sem histéria de eventos cardiovasculares nem diagnostico de
diabetes melito, com niveis de LDL-C acima de 130 mg/dl e de
proteina-C reativa altamente sensivel igual ou acima 2 mg/l. A in-
tervencgdo, comparada com o placebo, reduziu significativamente des-
fechos cardiovasculares maiores e mortalidade total (39). Esse estudo,
entretanto, tem sido motivo de grande controvérsia no meio cientifico,
sendo desacreditado por alguns autores devido a finalizagdo precoce
sem uma definigdo a priori explicita dos critérios, incidéncia de even-
tos muito aquém do esperado e grande potencia de conflitos de
interesse, entre outros (40,41). Vae ressatar também que a rosu-
vastatina associou-se, na andlise individual das estatinas, ao desen-
volvimento de diabetes melito em metandlise, com aumento de risco
de 18% (IC 95%; 4%-33%) (42).

Apesar de alguns trabalhos (9,43) sugerirem terapia hipo-
lipemiante agressiva em pacientes de muito alto risco cardiovascular,
as evidéncias sdo conflitantes. Os resultados da terapia agressiva
(LDL-C avo de 70 mg/dl) ndo demonstraram beneficio sobre mor-
talidade gera ou mortadidade cardiovascular (44,45). Os estudos
apontam para uma redugdo da incidéncia de infarto agudo do mio-
cardio, mas também para uma maior taxa de eventos adversos, com
elevagdo de enzimas hepéticas, miopatia, aumento da incidéncia de
diabetes e abandono de tratamento (46,49). Outras evidéncias da falta
de beneficio da busca do LDL-C muito baixo sdo as apresentadas em
artigos nos quais 0 uso de ezetimiba, apesar de diminuir signifi-
c?tiyammte 0s niveis de colesterol, nd mostra qualquer beneficio
clinico.

Assim sendo, os representantes da classe das estatinas com
evidéncia inequivoca de beneficio em desfechos primordiais tanto em
homens quanto em mulheres (50) e que ser&o considerados por este
Protocolo sdo sinvastatina, pravastating, lovastating, fluvastatina e
atorvastatina. O tratamento sera baseado no paciente sob risco e ndo
na busca do LDL-C avo.

Fibratos

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

O beneficio cardiovascular dos fibratos foi sugerido em es-
tudos das décadas de 1980 e 1990. O Helsinki Heart Study (51),
publicado em 1987, foi um ECR que avaliou o uso de genfibrozila
(600 mg, 2 vezeddia) em homens com colesterol ndo HDL acima de
200 mg/dl. Nesse estudo, apesar de ndo ter ocorrido reducdo na
mortalidade total, verificou-se diminuicdo de 34% na incidéncia de
eventos cardiovasculares. O VA-HIT (52), publicado em 1999, cor-
roborou os resultados do Helsinki Heart Study, com reducéo da in-
cidéncia de infarto do miocardio, de eventos cerebrovasculares e do
desfecho combinado de infarto, acidente cerebrovascular e morta-
lidade.

Apesar desses estudos iniciais, metandlises posteriores néo
demonstraram beneficio cardiovascular desta classe de medicamentos.
Studer e colaboradores (27) ndo observaram qualquer evidéncia de
beneficio, tendo sido obtido um risco relativo de 1,0 (IC 95%; 0,91-
1,11) para mortalidade total, de 0,93 (IC 95%; 0,81-1,08) para mor-
talidade cardiaca e de 1,13 (IC 95%; 1,01-1,27) para mortalidade ndo
cardiaca. No estudo de Abourbih e colaboradores (53), foi detectada
prevengdo de infartos ndo fatais, sem beneficio sobre mortalidade.

Desta forma, com os trabalhos disponiveis, conclui-se que a
genfibrozila associa-se a redugdo de eventos cardiovasculares maiores
em pacientes com hipercolesterolemia e naqueles com hipertrigli-
ceridemia associada a baixos niveis de HDL(41). Os fibratos de-
monstraram beneficios na reducdo de eventos cardiovasculares maio-
res e coronarianos apesar de ndo reduzirem a incidéncia de acidentes
vasculares cerebrais, mortalidade total ou mortalidade cardiovascular
(54).

A genfibrozila ndo pode ser usada em associagdo com es-
tatinas pelo risco de rabdomidlise. Em pacientes com triglicerideos
maiores que 500 mg/dl com adesdo a dieta e exercicios e em uso de
estatinas, pode ser combinada com fenofibrato, ciprofibrato, etofi-
brato ou bezafibrato para reducéo do risco de pancrestite aguda.

Acido nicotinico

O beneficio do acido nicotinico foi sugerido no Coronary
Drug Project, ECR desenvolvido entre 1966 e 1975, tendo sido de-
monstrada redug8o do risco de infarto do miocéardio (55). Estudo de
seguimento de longo prazo desse estudo, ap6s a fase randomizada,
demonstrou reduc@o de mortalidade total e cardiovascular (NNT 17 e
21, respectivamente) (56).

O estudo de Studer e colaboradores (27), 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 &cido nicatinico, neste Protocolo, sera
considerado apenas para as situagbes em que o paciente tenha in-
toleréncia a estatinas e ndo preencha os critérios para uso de fi-
bratos.

Ezetimiba

Na busca de publicagBes sobre ezetimiba no tratamento da
dislipidemia, foram encontradas 9 metandlises que avaliaram o uso
deste medicamento em pacientes didipidémicos (57-65). Nenhuma
delas avaliou desfechos clinicos por ndo terem encontrado ECR que
tenham avaliado tais desfechos. Pesquisando por ECR, também néo
foram encontrados estudos que tenham avaliado desfechos de mor-
talidade total ou mortalidade cardiovascular. Desta forma, inexistindo
qualquer evidéncia de beneficio clinico, a ezetimiba ndo é preco-
nizada neste Protocolo.

8.3 FARMACOS

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

Fluvastatina: capsula de 20 e 40 mg.

Lovastatina: comprimidos de 10, 20 e 40 mg.

Pravastatina: comprimidos de 10, 20 e 40 mg.

Sinvastatina: comprimidos de 10, 20 e 40 mg.

Bezafibrato: comprimidos e dréageas de 200 mg e compri-
midos de desintegracdo lenta de 400 mg.

Ciprofibrato: comprimidos de 100 mg.

Etofibrato: capsula de 500 mg.

Fenofibrato: cépsulas de 200 mg e cépsulas de liberagdo
retardada de 250 mg.

Genfibrozila: comprimidos de 600 e 900 mg.

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

8.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGCAO

Estatinas

Devem ser usadas preferencialmente a noite para se obter o
efeito maximo. Os representantes destes grupos com suas doses mi-
nimas e maximas encontram-se na Tabela 1.

Fibratos

Devem ser tomados preferencialmente em horério afastado
das estatinas, quando estas forem usadas concomitantemente, para
diminuir o risco de toxicidade, ou sgja, pela manhd A genfibrozila
nunca deve ser administrada concomitantemente ao uso de estatinas.
Os representantes destes grupos com suas doses minimas e maximas
encontram-se na Tabela 1.

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, inicia-se o tratamento com doses
baixas (250 mg em dose Unica apés o jantar), com aumento gradual
acada 2 a 4 semanas, até atingir a dose eficaz (ver Tabela 1).

Tabela 1 - Doses Iniciais e M&imas das Estatinas e Fibratos.
Medicamento Dose inicia (mg) Dose méxima
(mg)

ESTATINAS
Atorvastatina 10 80*
Fluvastatina 20 80
Lovastatina 20 80
Pravastatina 20 40
Sinvastatina 20 40 (80**)
FIBRATOS
Bezafibrato 200 400
Ciprofibrato 100 100
Etofibrato 500 500
Fenofibrato 200 250
Genfibrozila 600 1200
OUTROS
Acido Nicotinico I 250 [3.000

* Restrita a casos especiais, sendo 10 mg a dose usual.

** Esta dose se associa a risco aumentado de toxicidade.

85 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE IN-
TERRUPCAO

O tratamento deve ser feito de modo continuo. Efeitos ad-
versos (como mialgias durante o uso dos medicamentos e elevacéo de
creatinofosfoquinase (CPK) 10 vezes acima do vaor normal, ou
AST-TGO/ALT-TGP 3 vezes acima do vaor normal) ou surgimento
de contraindicagdes determinardo sua suspenséo.

8.6 BENEFICIOS ESPERADOS

Estatinas: prevencdo de eventos cardiovasculares maiores,
incluindo morte, infarto agudo do miocardio, acidente vascular ce-
rebral e revascularizagdo, entre outros.

Fibratos: prevencdo de eventos cardiovasculares maiores
quando utilizados em pacientes com hipertrigliceridemia associada a
HDL baixo e prevencéo de pancreatite aguda

Acido nicotinico: prevengdo de eventos cardiovasculares
maiores. -

9 MONITORIZACAO

Apoés iniciado o tratamento com estatinas objetivando a pre-
vengdo de eventos cardiovasculares, ndo se faz necesséria monito-
rizagdo de perfil lipidico, uma vez que o tratamento sera continuo.
Para pacientes que utilizam outros medicamentos que nédo estatinas,
apesar de utilidade questionavel na avaliagdo progndstica, a aferigdo
do perfil lipidico pode ser feita anualmente com o intuito de dirimir
davidas e aumentar o conhecimento e a adesdo dos pacientes. Para
pacientes cujo objetivo terapéutico é a prevencdo de pancredtite se-
cundéria a hipertrigliceridemia, a monitorizacdo sérica de triglice-
rideos pode ser realizada semestralmente.

Para usuérios de estatinas e fibratos, provas de fungdo he-
pética (aminotransferases/transaminases) e muscular (CPK) devem ser
realizadas no inicio do tratamento, apds 6 meses e toda vez que for
alterada a dose do medicamento ou forem associados outros farmacos
que aumentem o risco de toxicidade, como fibratos, por exemplo.

10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GES
TOR

Devem ser observados os critérios de inclusio e exclusdo de
pacientes neste Protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do tratamento,
bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas
e a adequacdo de uso dos medicamentos.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILI-
DADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel
legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados
a0 uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo. O TER é
obrigatdrio ao se prescrever medicamento Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica. .

12 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

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

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

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

4. The Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention
Trial results. 1. The relationship of reduction in incidence of coronary
heart disease to cholesterol lowering. JAMA 1984 Jan 20;251(3):365-
74.

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

6. 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.

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

8. 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.

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

10. 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 dyslipi-
demia and prevention of cardiovascular disease in the adult - 2009
recommendations. Can J Cardiol 2009 Oct;25(10):567-79.

11. Reiner Z, Catapano AL, De BG, Graham |, Taskinen
MR, Wiklund O, et a. ESC/EAS Guidelines for the management of
dydlipidaemias: the Task Force for the management of dyslipidaemias
of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS)
1. Eur Heart J 2011 Jul;32(14):1769-818.

12. Lebenthal Y, Horvath A, Dziechciarz P, Szgjewska H,
Shamir R. Are treatment targets for hypercholesterolemia evidence
based? Systematic review and meta-analysis of randomised controlled
trials 1. Arch Dis Child 2010 Sep;95(9):673-80.

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



14. Goldberg AC, Hopkins PN, Toth PP, Ballantyne CM,
Rader DJ, Robinson JG, et a. Familial hypercholesterolemia: scre-
ening, diagnosis and management of pediatric and adult patients:
clinical guidance from the National Lipid Association Expert Panel
on Familia Hypercholesterolemia
1. J Clin Lipidol 2011 May;5(3):133-40.

15. Reiner Z, Catapano AL, De BG, Graham |, Taskinen
MR, Wiklund O, et a. ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: the Task Force for the management of dyslipidaemias
of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS)
1. Eur Heart J 2011 Jul;32(14):1769-818.

16. Vege S, Chari S. Etiology of acute pancreatitis. In: Bonis
P, editor. UpToDate. 17.2 ed. Waltham, MA: UpToDate; 2009.

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

18. Goldberg AC, Hopkins PN, Toth PP, Ballantyne CM,
Rader DJ, Robinson JG, et a. Familial hypercholesterolemia: scre-
ening, diagnosis and management of pediatric and adult patients:
clinica guidance from the National Lipid Association Expert Panel
on Familia Hypercholesterolemia
1. J Clin Lipidol 2011 May;5(3):133-40.

19. Familial Hyupercholesterolaemia (FH). Report of a se-
cond WHO Consultation. www who int 1999 [cited 2011 Oct 15];

20. Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients
with coronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S). Lancet 1994 Nov 19;344(8934):1383-9.

21. Sacks FM, Pfeffer MA, Moye LA, Rouleau J., 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.

22. Prevention of cardiovascular events and death with pra-
vastatin in patients with coronary heart disease and a broad range of
initial 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.

23. Shepherd J, Cobbe SM, Ford I, Isles 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.

24. 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.

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

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

27. 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.

28. Walsh JM, Pignone M. Drug treatment of hyperlipidemia
in women. JAMA 2004 May 12;291(18):2243-52.

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

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

31. Tonelli M, Lloyd A, Clement F, Conly J, Husereau D,
Hemmelgarn B, et a. Efficacy of statins for primary prevention in
people at low cardiovascular risk: a meta-analysis 1. CMAJ 2011 Nov
8,183(16):E1189-E1202.

32. Mihaylova B, Emberson J, Blackwell L, Keech A, Simes
J, Barnes EH, et a. The effects of lowering LDL cholesterol with
statin therapy in people at low risk of vascular disease: meta-analysis
of individual data from 27 randomised trials
1. Lancet 2012 Aug 11;380(9841):581-90.

33. 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

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

35. 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.

36. 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.

37. 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 Trial--Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA): a mul-
ticentre randomised controlled tria. Lancet 2003 Apr
5;361(9364):1149-58.

38. 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 tria. JAMA 2005 Nov
16;294(19):2437-45.

39. 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.

40. de LM, Salen B, 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.

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

42. Sattar N, Preiss D, Murray HM, Welsh P, Buckley BM,
de Craen 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.

43. Baigent C, Blackwell L, Emberson J, Holland LE, Reith
C, Bhaa N, et a. Efficacy and safety of more intensive lowering of
LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170,000 participants in
26 randomised trials 1. Lancet 2010 Nov 13;376(9753):1670-81.

44. Baigent C, Blackwell L, Emberson J, Holland LE, Reith
C, Bhaa N, et al. Efficacy and safety of more intensive lowering of
LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170,000 participants in
26 randomised trials 1. Lancet 2010 Nov 13;376(9753):1670-81.

45. Mills EJ, O'Regan C, Eyawo O, Wu P, Mills F, Berwan-
ger O, et d. Intensive statin therapy compared with moderate dosing
for prevention of cardiovascular events: a meta-analysis of >40 000
patients 1. Eur Heart J 2011 Jun;32(11):1409-15.

46. Mills EJ, O'Regan C, Eyawo O, Wu P, Mills F, Berwan-
ger O, et d. Intensive statin therapy compared with moderate dosing
for prevention of cardiovascular events: a meta-analysis of >40 000
patients 1. Eur Heart J 2011 Jun;32(11):1409-15.

47. Baigent C, Blackwell L, Emberson J, Holland LE, Reith
C, Bhala N, et a. Efficacy and safety of more intensive lowering of
LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170,000 participants in
26 randomised trials 1. Lancet 2010 Nov 13;376(9753):1670-81.

48. Armitage J, Bowman L, Wallendszus K, Bulbulia R,
Rahimi K, Haynes R, et d. Intensive lowering of LDL cholesterol
with 80 mg versus 20 mg simvastatin daily in 12,064 survivors of
myocardial infarction: a double-blind randomised trial 1. Lancet 2010
Nov 13;376(9753):1658-69.

49. Preiss D, Seshasai SR, Welsh P, Murphy SA, Ho JE,
Waters DD, et d. Risk of incident diabetes with intensive-dose com-
pared with moderate-dose statin therapy: a meta-analysis 1. JAMA
2011 Jun 22;305(24):2556-64.

50. Kostis WJ, Cheng JQ, Dobrzynski JM, Cabrera J, Kostis
JB. Metaranalysis of statin effects in women versus men 1. J Am Caoll
Cardiol 2012 Feb 7;59(6):572-82.

51. Frick MH, Elo O, Haapa K, Heinonen OP, Heinsalmi P,
Helo P, et a. Helsinki Heart Study: primary-prevention trial with
gemfibrozil in middie-aged men with dydlipidemia. 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.

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

53. 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.

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

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

56. 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.

57. 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
clinica trials. Curr Med Res Opin 2005 Jul;21(7):1123-30.

58. Ose L, Shah A, Davies MJ, Rotonda J, Maccubbin D,
Tribble D, et a. Consistency of lipid-atering 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.

59. Feldman T, Davidson M, Shah A, Maccubbin D, Meehan
A, Zakson M, et al. 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 clinical trials. Clin
Ther 2006 Jun;28(6):849-59.

60. 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.

61. Mikhailidis DP, Sibbring GC, Balantyne 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.

62. 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 evauation. Health Te-
chnol Assess 2008 May;12(21):iii, xi-iii,212.

63. 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.

64. Pandor A, Ara RM, Tumur |, Wilkinson AJ, Paisley S,
Duenas A, et a. 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.

65. Ara R, Pandor A, Tumur |, Paisley S, Duenas A, Wil-
liams R, et al. 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

Estatinas: Atorvastating, Fluvastatina, Lovastatina e Pravas-
tatina.

Fibratos: Bezafibrato, Ciprofibrato, Etofibrato, Fenofibrato,
Genfibrozila

Acido Nicotinico.

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

Os termos médicos foram explicados e todas as dividas
foram resolvidas pelo médico (nome do médico
gue prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que os
medicamentos que passo a receber podem trazer as seguintes me-
lhoras:

- estatinas: prevencdo de eventos cardiovasculares maiores,
incluindo morte, infarto agudo do miocérdio, acidente vascular ce-
rebral e revascularizagdo, entre outros,

- fibratos: prevencdo de pancreatite aguda;

- &cido nicotinico: prevencdo de eventos cardiovasculares
maiores.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes
contraindicagbes, potenciais efeitos adversos e riscos do uso destes
medicamentos:

- as estatinas ndo devem ser utilizadas durante a gestacao;
em doses usuais sdo bem toleradas, com baixa incidéncia de efeitos
adversos,

- 0s efeitos adversos mais frequentes das estatinas sdo prisao
de ventre, diarreia, gases, dor de estdbmago, tontura, dor de cabega,
nausess, aergias de pele; efeitos menos frequentes (necessitam, po-
rém, de atengdo médica imediata, podendo ser fatais) sdo dores mus-
culares, céibras, febre, cansago, fraqueza, que caracterizam a mialgia
ou rabdomiodlise; e efeitos mais raros sdo impoténcia, insonia;

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso de fibratos na
gravidez; portanto, caso engravide, comunicarei 0 médico imedia-
tamente;

- os fibratos podem induzir o aparecimento de caculos bi-
liares, estando contraindicados para pacientes com esta doenca;

- o0s efeitos adversos dos fibratos sdo desordens no sangue
(anemia, leucopenia, trombocitopenia), angina, arritmias cardiacas,
pancreatite, célculos hiliares, problemas no figado e nos rins, sin-
tomas gripais, piora de Ulcera, coceiras e aergia de pele;

- ndo ha relatos de efeitos do uso de &cido nicotinico na
gravidez;

- 0s efeitos adversos do &cido nicotinico (com doses mais
altas) sfo arritmias cardiacas, diarreia, tonturas, secura dos olhos e de
pele, aumento de glicose no sangue, nauseas, vomitos, dor de es-
tbmago, coceiras; e sdo efeitos de menor incidéncia dor de cabeca,
calorBes no rosto e no pescogo;

- 0 risco de rabdomidlise aumenta com o uso concomitante
dos medicamentos.

Estou ciente de que 0 uso destes medicamentos ndo substitui
outras medidas para diminuicdo dos niveis de colesterol e trigli-
cerideos, tais como dieta adeguada, controle do peso corpora e pr&
tica de atividade fisica.

Estou também ciente de que o 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
gue continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de
usar 0 medicamento.

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

() Sim(') Néo

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

() atorvastatina

() fluvastatina
) lovastatina
) pravastatina
) bezafibrato
) ciprofibrato
) etofibrato
) fenofibrato
) genfibrozila
) &cido nicatinico

(
(
(
(
(
(
(
(




Local: Data:
Nome do paciente:
Cartdio Nacional de Salide:

Nome do responsével legal:
Documento de identificacdo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsével legal
CRM: UF.

Médico responsével:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

~ Observagéo: Este Termo € obrigatrio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias. uma sera
arquivada na farmécia, e a outra, entregue a0 usu&rio ou a seu responsavel legal.
APENDICE - Escore de risco de Framingham

Homens Mulheres

Idade Pontos Idade Pontos

20-34 -9 20-34 -7

35-39 -4 35-39 -3

40-44 0 40-44 0

45-49 3 45-49 3

50-54 6 50-54 6

55-59 8 55-59 8

60-64 10 60-64 10

65-69 11 65-69 12

70-74 12 70-74 14

75-79 13 7579 16
Colesterol idade idade idade idade idade Colesterol idade idade idade idade idade
Total, mg/dL 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 Total, mg/dL 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Até 160 0 0 0 0 0 Até 160 0 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 0 160-199 4 3 2 1 1
200-239 7 5 3 1 0 200-239 8 6 4 2 1
240-279 9 6 4 2 1 240-279 1 8 5 3 2
280 ou mais 1 8 5 3 1 280 ou mais 13 10 7 4 2
Fumo idade idade idade idade idade Fumo idade idade idade idade idade

20-39 40-49 50-59 60-69 70-7 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Néo 0 0 0 0 0 Nao 0 0 0 0 0
Sim 8 5 3 1 1 Sim 9 7 4 2 1
HDL colesterol (mg/dL) Pontos HDL colesterol (mg/dL) Pontos
60 ou mais -1 60 ou mais -1
50-59 0 50-59 0
40-49 1 40-49 1
menos de 40 2 menos de 40 2
PA (sist. mm Hg) n&o tratada tratada PA (sist. mm Hg) néo tratada tratada

menor 120 0 0 menor 120 0 0
120-129 0 1 120-129 1 3
130-139 1 2 130-139 2 4
140-159 1 2 140-159 3 5
160 ou maior 2 3 160 ou maior 4 6

Total de pontos

Risco absoluto em 10 anos (%)

Total de pontos

Risco absoluto em 10 anos (%)

menos de 0 Menos de 1 Menos de 9 Menos de 0

0 1 9 1

1 1 10 1

2 1 1 1

3 1 12 1

4 1 13 2

5 2 14 2

6 2 15 3

7 3 16 4

8 4 17 5

9 5 18 6

10 6 19 8

11 8 20 11

12 10 21 14

13 12 22 17

14 16 23 22

15 20 24 27

16 25 25 ou mais 30 ou mais
17 ou mais 30 ou mais

Extraido de IV Diretrizes Brasileiras de Dislipidemia (9).
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