MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 8, DE 30 DE JULHO DE 2019.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Dislipidemia: prevencéo de eventos cardiovasculares e pancreatite.

@] SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e 0 SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se atualizarem pardmetros sobre a dislipidemia no Brasil e diretrizes nacionais para
diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta condi¢&o;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciséo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberagdo N2 440/2019 e o Relatério de Recomendacdo n2451 — Maio de 2019 da
Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizag&o da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Salde
(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1°Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Dislipidemia: prevencdo de eventos
cardiovasculares e pancreatite.
Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da dislipidemia, critérios de diagnoéstico, critérios
de inclusdio e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagcdo, controle e avaliacdo, disponivel no
sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Salde
dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacéo do acesso assistencial, autorizagéo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o controle da dislipidemia.

Aurt. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuages, deverdo estruturar
a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa condi¢do
em todas as etapas descritas na Portaria, disponivel no sitio citado no paréagrafo unico do art. 1°.

Aurt. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

Art. 5° Fica revogada a_Portaria n® 200/SAS/MS, de 25 de fevereiro de 2013, publicada no Diario Oficial da Unido n° 39,
de 27 de fevereiro de 2013, secdo 1, paginas 116-120.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

DENIZAR VIANNA



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DISLIPIDEMIA: PREVENCAO DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES E PANCREATITE

1 INTRODUCAO

A dislipidemia é um fator de risco cardiovascular relevante, pelo desenvolvimento da aterosclerose. Na aterogénese, o
papel do colesterol total, particularmente o contido nas particulas de lipoproteinas de baja densidade (LDL, do Inglés low density
lipoproteins), o LDL-C, foi constatado em uma série de estudos observacionais e experimentais das Gltimas décadas, passando
por estudos pré-clinicos, patolégicos, clinicos e genéticos, em diferentes populagdes. Os trabalhos iniciais relacionaram o colesterol
total com doenca arterial coronariana (DAC). Como o LDL-C corresponde a maior parte do colesterol total (60%-70% na

populacdo geral do Estudo de Framingham), a forte correlacdo entre colesterol total e DAC reflete a relacdo entre LDL-C e DAC,
confirmada pelo Framingham Heart Studyl. Importantes trabalhos demonstraram o desenvolvimento de DAC nos pacientes sem
doenga prévia com niveis mais elevados de colesterol total ou LDL-C: o Framingham Heart Studyl, 0 Multiple Risk Factor

Intervention Trial (MRFIT)2 e 0 Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial34,
Evidéncias epidemioldgicas contundentes relacionam baixos niveis de colesterol nas particulas de lipoproteinas de alta
densidade (HDL, do Inglés high density lipoproteins), o HDL-C, com maior risco de morbimortalidade por DAC. Niveis elevados

de HDL-C, por outro lado, se associam a0 menor risco, sem aumentar o risco de morte por outras causas 1126,

Apesar de as evidéncias serem menos expressivas, a elevacao de triglicerideos também se associa a risco de DAC. Duas

meta-analises do final da década de 1990 relacionaram, de maneira independente, niveis elevados de triglicerideos com DAC'8,

Os niveis de LDL-C apresentam correlacdo direta com o risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares® 12, Pode-se
dizer que ndo existe um valor normal de LDL-C, mas niveis desejaveis acima dos quais intervencdes ja demonstram beneficios.
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 elevado, ndo significando que tais niveis os isentem desse risco. Sendo as doencgas cardiovasculares
aterosclerdticas de etiologia multifatorial, a presenca de outros fatores de risco (por exemplo, hipertensdo arterial sistémica,
tabagismo, obesidade, diabete melito, histéria familiar etc.) é considerada tdo importante quanto os niveis de colesterol total ou
de LDL-C, de maneira que, de acordo com a agregacao 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 para inicio ou alvo de tratamento 13 Situagao
clinica de particular aumento de risco é a hipercolesterolemia familiar, que resulta em grande elevacdo dos niveis de colesterol

e aumento de doenca cardiaca isquémica prematura12’14'15.

Outra situagdo clinica, ndo cardiovascular, associada a dislipidemia, particularmente a hipertrigliceridemia, é a pancreatite

aguda. Niveis de triglicerideos maiores do que 500 mg/dL podem precipitar ataques de pancreatite aguda, embora a patogénese

da inflamacéo ndo seja claral®. Um estudo estimou que hipertrigliceridemia foi a etiologia da pancreatite aguda entre 1,3%-

3,8% dos casos de pancreatite“.

Estudos observacionais de base populacional conduzidos no Brasil revelam prevaléncias de dislipidemia de 43% a

609618:19, Logo, dada sua elevada frequéncia na populacéo geral, o diagndstico e tratamento adequados da dislipidemia sdo
majoritariamente de responsabilidade da Atencdo Pimaria. Assim, a identificacdo da dislipidemia em seu estagio inicial e 0
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atengdo Priméria um carater essencial para um melhor

resultado terapéutico e progndstico dos casos.



Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos da dislipidemia. A metodologia de busca e

avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

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

e E78.0 Hipercolesterolemia pura

e E78.1 Hipertrigliceridemia pura

e E78.2 Hiperlipidemia mista

e E78.3 Hiperquilomicronemia

e E78.4 Outras hiperlipidemias

e E78.5 Hiperlipidemia ndo especificada

e E78.6 Deficiéncias de lipoproteinas

e E78.8 Outros distdrbios do metabolismo de lipoproteinas

3 DIAGNOSTICO

O diagnostico de dislipidemia baseia-se na dosagem dos lipidios séricos: colesterol total, HDL-C e triglicerideos. A
dosagem direta do LDL-C ndo é necessaria, podendo o calculo ser feito por meio da férmula de Friedewald [LDL-C =
(colesterol total [CT] — HDL-C) — (trigliceridios [TG]/5)], quando 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 [ndo HDL-C =

CT — HDL-C], cujo alvo € 30 mg/dL acima do alvo de LDL-C (isto é, para pacientes cujo LDL-C alvo for 100 mg/dL, o

alvo de ndo HDL-C sera 130 mg/dL)gllO.

Para o diagnostico e a deteccéo dos pacientes sob risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares, o primeiro passo
¢ a identificagdo dos que j& apresentam manifestacdo da doenca (i.e., doenca arterial coronariana e periférica, insuficiéncia
cardiaca isquémica, ataque isquémico transitorio ou acidente vascular cerebral isquémico). Esses pacientes tém elevado risco de
novos eventos. Para 0s pacientes sem manifestacdo prévia da doenca, o Escore de Risco de Framingham (ver o Apéndice 2) é

uma das ferramentas mais aceitas e utilizadas pela comunidade cientifica médica, apesar de algumas limitacGes, particularmente

em pacientes jovens e doentes de diabete melito?1011 gm artigo de 2008, D’Agostino et al. publicaram uma reandlise da

coorte original do Estudo de Framingham, produzindo dois novos algoritmos, um para homens e outro para mulheres, de predicéo
de doenca cardiovascular (i.e., DAC, AVC, doenga arterial periférica e insuficiéncia cardl'aca)zo. Esses foram chamados de

Escore de Risco Global (ERG) e endossados pela Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo de Aterosclerose de 201711,
Cabe salientar que 0 ERG ndo € uma ferramenta inteiramente nova, mas um refinamento do consagrado Escore de Risco de
Framingham, que agregou valor preditivo ao escore original, equilibrando seus pardmetros e introduzindo algoritmos especificos

para s sexos. O presente Protocolo recomenda o uso do ERG para a estratificacdo de risco, por sexo, de doenca cardiovascular20.

O diagnostico de hipercolesterolemia familiar deve ser considerado se houver niveis muito elevados de colesterol (acima do

percentil 90), presenca de xantomas tendinosos, arco corneo em paciente com menos de 45 anos, xantomas tuberosos ou

xantelasma em pacientes com menos de 25 anos e familiar de primeiro grau com as manifestacfes anteriores21.0s critérios

diagndsticos de hipercolesterolemia familiar definidos pela Organizacdo Mundial da Salde (OMS)22 estdo descritos no

Quadrol.



Quadro 1 - Critérios Diagnosticos de Hipercolesterolemia Familiar (OMS)18

Critérios Pontos

Histéria familiar

Familiar de primeiro grau com doenga aterosclerdtica prematura (homens com menos de 55 anos e
mulheres com menos de 60 anos). 1

Familiar de primeiro grau com LDL-C acima do percentil 95.

Familiar de primeiro grau com xantoma tendinoso ou arco corneo. 2

Crianca (menores de 18 anos) com LDL-C acima do percentil 95.

Histéria clinica

Paciente com doenca arterial coronariana prematura (homens com menos de 55 anos e 2

mulheres com menos de 60 anos).

Paciente com doenca arterial cerebral ou periférica prematura (homens com menos de 1

55 anos e mulheres com menos de 60 anos).

Exame fisico

Xantoma tendinoso 6

I/Arco corneo antes dos 45 anos

Exames laboratoriais

LDL-C maiores ou iguais a 330 mg/dL 8

LDL-C entre 250 e 329 mg/dL 5

LDL-C entre 190 e 249 mg/dL 3

LDL-C entre 155 e 189 mg/dL 1
Mutagdo genética presente 8

Diagnostico de hipercolesterolemia familiar é

Definitivo com Mais de 8 pontos
Provavel com 6-8 pontos
Possivel com 3-5 pontos

4 CRITERIOS DE INCLUSAO

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

a) diabete melito em homens com idade superior a 45 anos e em mulheres com idade superior a 50 anos, com pelo menos
um fator de risco cardiovascular maior (tabagismo, hipertensdo arterial sistémica ou histéria familiar em parente de primeiro
grau de doenca 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;

C) evidéncia clinica de doenga aterosclerética, entendendo-se como tal qualguer um dos itens abaixo:

1. Infarto Agudo do Miocéardio (IAM) ou revascularizacdo miocardica prévios;
2. evidéncia de doenca arterial coronariana por cineangiocoronariografia;angina com evidéncia objetiva de isquemia

miocérdica demonstrada por teste provocativo (por exemplo: ergometria, cintilografia miocardica ou ecocardiografia de



estresse);
3. isquemia cerebral em exames de imagem (tomografia computadorizada ou ressonancia magnética de encéfalo);
4. historia de acidente isquémico transitério com evidéncia de aterosclerose em territério carotideo, a ultrassonografia
ou arteriografia, ou endarterectomia prévia;
5. evidéncia de doenca arterial periférica manifestada por claudicacdo intermitente ou histéria de revascularizacéo.

d) diagnéstico definitivo de hiperlipidemia familiar, de acordo com Quadro 1.

Considerando que genfibrozila ndo pode ser usada em associagdo com estatinas pelo risco de rabdomidlise, serdo incluidos
para tratamento com o fibrato genfibrozila pacientes com qualquer um dos seguintes critérios:

a) intolerantes ou refratarios ao tratamento com estatinas e com triglicerideos acima de 200 mg/dL, HDL inferior a 40
mg/dL, refratarios a tratamento dietético por pelo menos 3 meses e com confirmacao laboratorial (pelo menos duas determinacdes
de cada exame com duas semanas de intervalo);

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

Serdo incluidos para tratamento com os fibratos (fenofibrato, ciprofibrato, etofibrato e bezafibrato) pacientes sem
indicagdo de uso de estatinas e com triglicerideos acima de 500 mg/dL (objetivando preven¢éo de pancreatite).

Serdo incluidos para tratamento com &cido nicotinico somente pacientes com indicacéo de uso de estatinas, porém intolerantes

ou com contraindicacéo a elas e que ndo preencham os critérios para uso de fibratos.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

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

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

b) gestantes ou mulheres em idade fértil que néo estejam utilizando pelo menos dois métodos contraceptivos seguros ou
que ndo adotem meio de contracepcao definitiva;

) doenca hepética aguda ou crénica grave (como elevagdo das aminotransferases/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 sua férmula.

6 CASOS ESPECIAIS
Pacientes de muito alto risco cardiovascular (Escore de Risco de Framingham superior a 20% em 10 anos ou prevengéo
secundaria com manutencéo de fatores de risco maiores) podem ser considerados candidatos a terapia hipolipemiante agressiva

com alta dose de estatina (até as doses maximas preconizadas neste Protocolo), mesmo na auséncia de evidéncia de impacto

sobre a mortalidade911. Sugere-se que estes casos sejam avaliados em servigos da Atencdo Tercidria.

Apesar da auséncia de evidéncias clinicas contundentes de interagdes das estatinas que interferem no citocromo P450
com medicamentos antirretrovirais, algumas diretrizes recomendam o emprego preferencial de pravastatina ou atorvastatina por
ndo interferirem nesta rota metabdlica. Assim, a pravastatina, por ser a alternativa preferencial de menor custo, é a estatina de

escolha para estes pacientes.

7 TRATAMENTO
O tratamento da dislipidemia tem por objetivo final a reducdo de eventos cardiovasculares, incluindo mortalidade, bem
como a prevencao de pancreatite aguda associada a hipertrigliceridemia grave.

Tradicionalmente, o tratamento buscava atingir niveis de LDL abaixo de 100 mg/dL ou de triglicerideos abaixo de 150



mg/dLg'lo;

mais recentemente, a prioridade passou a ser a reducao do risco cardiovascular do paciente. Vale dizer que, para se
avaliar o risco cardiovascular do paciente, a busca de niveis de colesterol isoladamente ja ndo € critério suficiente. Neste

Protocolo, o risco cardiovascular do paciente é critério de inclusdo no tratamento.

7.1 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

Aspecto fundamental no tratamento da dislipidemia sdo as medidas ndo medicamentosas direcionadas ndo somente a
reducdo dos niveis de lipidios séricos, mas também a outros fatores de risco cardiovascular.

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

Terapia nutricional

Esta bem demonstrado que o aumento do consumo de gorduras totais associa-se a elevacdo da concentracdo plasmatica

de colesterol e a maior incidéncia de aterosclerose 1911

A quantidade de gorduras saturadas e de colesterol presentes nos alimentos influencia diferentemente os niveis lipidicos
plasmaticos, em especial a colesterolemia. Para reduzir a ingestéo de colesterol, deve-se diminuir o consumo de alimentos de

origem animal, em especial carne gordurosa, visceras, leite integral e seus derivados, embutidos, frios, pele de aves e gema de

ovos. Recomenda-se a substitui¢do parcial de &cidos graxos saturados por mono e poli- insaturados?L. Para diminuir o consumo
de &cidos graxos saturados, aconselha-se a reducédo da ingestdo de gordura animal (carnes gordurosas, leite e derivados), de polpa
e leite de coco e de alguns 6leos vegetais que contém quantidades significativas de acidos graxos saturados, como os 6leos de

palma, de coco e de denda®10:11 Tambeém se recomenda a excluséo completa dos &cidos graxos trans da dietall.

Para a hipertrigliceridemia ha duas condutas distintas, porém complementares. Para 0s pacientes com
hiperquilomicronemia, geralmente com niveis de triglicerideos acima de
1.000 mg/dL, situacdo associada a aumento do risco de pancreatite, recomenda-se reduzir a ingestdo de gordura total da dieta
(principalmente os 6leos de cozinha e gorduras visiveis), e substitui-la, quando necessario, pela utilizacdo de acidos graxos de

cadeia média que ndo entram na composi¢do das quilomicrasll.

Para os pacientes com hipertrigliceridemia secundaria, com valores de triglicerideos geralmente abaixo de 1.000 mg/dL,
comumente devido a excesso de ingestao de carboidratos, obesidade ou diabete melito, recomendam-se restri¢do de carboidratos,

dieta hipocalérica e hipoglicidica e compensagdo do diabete, respectivamente, além da reducdo das gorduras da dieta e abstengéo

do consumo de alcool®10:11,

Exercicios fisicos

Exercicios fisicos sdo eficazes principalmente como coadjuvantes 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. Atividades aerébicas, exercicios contra resisténcia e de flexibilidade estdo indicados. Pacientes

assintomaticos dispensam avaliagdo médica prévia, devendo ser mantidos os medicamentos de uso corrente11.

Tabagismo

O hébito de fumar pode estar associado a reducdo significativa dos niveis de HDL-c11

. O tabagismo deve ser combatido
de forma agressiva. O tratamento inclui duas etapas: abordagem cognitivo-comportamental e, se necessario, farmacoterapia.
O tratamento do tabagismo no Sistema Unico de Salde (SUS) é previsto no Programa Nacional de Controle do

Tabagismo.

7.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO



Estatinas

O grupo das estatinas foi o primeiro a apresentar evidéncia de beneficio no tratamento da dislipidemia. O estudo conhecido

por 4823, de 1994, foi o primeiro a demonstrar prevencdo de eventos cardiovasculares e de morte com o tratamento da
dislipidemia, tendo avaliado pacientes em prevencdo secundaria com niveis de colesterol elevado e de alto risco cardiovascular.

Depois dele, vérios trabalhos demonstraram beneficios em populacdes diferentes. Em prevencdo secundaria, destacam-se 0s

cléassicos 4823, CARE?4 ¢ LIPID25, que demonstraram reducdo na recorréncia de infarto, morte coronariana, revascularizacdo

cardiaca e acidente cerebrovascular; em dois desses estudos, foi observada reducao da mortalidade total. Em prevencao primaria,

destacam-se 0s estudos WOSCOPS26 e AFCAPS/TexCAP827.

Vérias publica¢des podem ser encontradas nos ultimos anos, entre as quais meta-analises confirmando o beneficio do uso
das estatinas em varias populagdes diferentes28-3%. A mais recente meta-analise foi a de Chou R e colaboradores, publicada em

201635, Tal meta-andlise veio somente corroborar os dados ja existentes a respeito do beneficio do uso de estatinas na
mortalidade, com beneficio maior nas popula¢des de mais alto risco cardiovascular.

Quanto a comparacdes entre as estatinas, uma publicagdo da Oregon Health & Science University®”, que avaliou os
produtos disponiveis & época, concluiu que: faltam estudos comparando diretamente os produtos (head-to-head comparison) em
prevencao primaria e, em prevencdo secundaria, altas doses de atorvastatina (80 mg/dia) foram superiores a doses usuais de

pravastatina (40 mg/dia) em um estudo>® e de atorvastatina (10 mg/dia) em outro3®,

As melhores e mais contundentes evidéncias no que se refere a prevencdo de mortalidade com o tratamento da

23,40

dislipidemia sdo disponiveis para sinvastatina e pravastatina24’25. Em estudo de prevencdo primaria em pacientes

hipertensos, a atorvastatina (10 mg/dia) reduziu desfechos cardiovasculares maiores, mas ndo demonstrou beneficio em termos
de mortalidade??. Quando usada em altas doses, a atorvastatina (80 mg/dia) mostrou mais beneficios em pacientes pds-I1AM

comparada a sinvastatina (20 mg/dia), reduzindo eventos cardiovasculares maiores, sem alterar a mortalidade total#2.

H& um Unico estudo de prevencdo primaria em pacientes de risco intermedidrio (risco de eventos cardiovasculares de

10%-20% em 10 anos pelo Escore de Risco de Framingham), que avaliou desfechos primordiais com rosuvastatina?3. Esse
estudo clinico randomizado incluiu homens acima de 50 anos e mulheres acima de 60 anos, sem histéria de eventos
cardiovasculares ou diagndstico de diabete melito, com niveis de LDL-C acima de 130 mg/dL e de proteina-C reativa altamente
sensivel igual ou superior a 2 mg/l. A intervencédo reduziu significativamente desfechos cardiovasculares maiores e mortalidade
total versus placebo (44). Entretanto, esse estudo tem sido motivo de grande controvérsia no meio cientifico, desacreditado por

alguns autores devido a finalizacéo precoce sem uma definicéo a priori explicita dos critérios, incidéncia de eventos muito aquém

do esperado e grande potencial de conflitos de interesse?44°. Vale ressaltar também gue, na analise individual das estatinas, a

rosuvastatina foi associada ao desenvolvimento de diabete melito em meta-analise, com aumento de risco de 18% (1C 95%; 4%-

33%)46. Han e colaboradores realizaram anélise post-hoc secundéria do estudo ALLHAT-LLT, avaliando pacientes com mais
de 65 anos de idade em prevencao primaria. Neste estudo, a estatina utilizada foi a pravastatina na dose de 40 mg ao dia. Os
autores ndo observaram diferenca na mortalidade por todas as causas no final do seguimento de 6 anos, embora tenha ocorrido
reducdo dos niveis de colesterol4’.

Trés publicagdes mais recentes ndo avaliaram a eficécia das estatinas em desfechos primordiais: dois estudos avaliaram

anticorpos monoclonais anti-PCSK948:49 ¢ um teve como desfecho distdrbios do sistema de condugéo50. A mais recente
publicacdo é a analise de seguimento de 20 anos do estudo WOSCOPS, sugerindo que o beneficio da terapia é mantido no longo

51 2

prazo®~. Ainda entre os artigos mais recentes, ha o trabalho de Yusuf e colaboradores® , um ensaio clinico randomizado que

comparou rosuvastatina a placebo em pacientes com risco cardiovascular moderado. Esse estudo apresenta algumas limitagdes:



financiamento do laboratorio produtor do medicamento, inclusdo somente dos pacientes que toleraram o uso do medicamento
em um periodo pré-randomizagdo (imputando um potencial viés de sele¢do) e o uso de desfechos compostos como desfechos
primérios. O primeiro desfecho primario foi composto de morte cardiovascular, infarto néo fatal e acidente cerebrovascular ndo
fatal e apresentou uma reducéo absoluta de 1,1% (NNT 90 por 5,6 anos). Quando esses desfechos foram avaliados isoladamente,
0 Unico que manteve diferenca estatisticamente significativa foi acidente cerebrovascular, com diferenca absoluta de 0,5% (NNT
200 por 5,6 anos). Quanto ao segundo desfecho primario do estudo, composto por parada cardiorrespiratéria reanimada,
descompensacdo de insuficiéncia cardiaca e revascularizacdo, novamente encontrou-se diferenca entre os grupos no desfecho
combinado (diferenca absoluta de 1,3%, NNT 77 por 5,6 anos), diferenca que somente manteve significancia estatistica para a
taxa de revascularizagdo (diferencga absoluta de 0,4%, NNT 250 por 5,6 anos).

Apesar de alguns trabalhos sugerirem terapia hipolipemiante agressiva em pacientes de muito alto risco

9,53

cardiovascular”:®*, as evidéncias sdo conflitantes. Os resultados da terapia agressiva (LDL-C alvo de 70 mg/dL) ndo

demonstraram beneficio sobre mortalidade geral ou mortalidade cardiovascular®3:°4, Os estudos apontam para uma reducéo da

incidéncia de 1AM, mas também para uma maior taxa de eventos adversos, com elevacdo de enzimas hepaticas, miopatia,

aumento da incidéncia de diabetes e abandono de tratamento®#°2°6_ Outras evidéncias da falta de beneficio da busca do LDL-
C muito baixo sdo as apresentadas em artigos nos quais o uso de ezetimiba (farmaco ja avaliado pela CONITEC e ndo incorporado
no SUS), apesar de diminuir significativamente os niveis de colesterol, ndo mostra qualquer beneficio clinico.

Assim sendo, os representantes da classe das estatinas com evidéncia inequivoca de beneficio em desfechos primordiais

tanto em homens quanto em mulheres®’ e que serdo considerados por este Protocolo sdo: sinvastatina, pravastatina e
atorvastatina. O tratamento sera baseado no paciente sob risco e ndo na busca do LDL-C alvo.

Fibratos

Apesar de comumente serem considerados uma Unica classe de medicamentos, os representantes dos fibratos apresentam

caracteristicas e mecanismos de acdo diferentes, ndo devendo ser tratados como efeito de classe, mas avaliados
individualmente®8.

O beneficio cardiovascular dos fibratos foi sugerido em estudos das décadas de 1980 e 1990. O Helsinki Heart Study59,
publicado em 1987, foi um Ensaio Clinico Randomizado que avaliou o uso de genfibrozila (600 mg, 2 vezes/dia) em homens

com colesterol ndo HDL acima de 200 mg/dL. Nesse estudo, apesar de ndo ter ocorrido redugdo na mortalidade total, verificou-

se diminuicdo de 34% na incidéncia de eventos cardiovasculares. O VA-HITGO, publicado em 1999, corroborou os resultados do
Helsinki Heart Study, com redugdo da incidéncia de infarto do miocardio, de eventos cerebrovasculares e do desfecho combinado
de infarto, acidente cerebrovascular e mortalidade.

Apesar desses estudos iniciais, meta-analises posteriores ndo demonstraram beneficio cardiovascular desta classe de
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medicamentos. Studer e colaboradores®~ ndo observaram qualquer evidéncia de beneficio, tendo sido obtido um risco relativo

de 1,0 (IC 95%; 0,91-1,11) para mortalidade total, de 0,93 (IC 95%; 0,81-1,08) para mortalidade cardiaca e de 1,13 (IC 95%j;

1,01-1,27) para mortalidade ndo cardiaca. No estudo de Abourbih e coIaboradoresGl, foi detectada prevencéo de infartos néo
fatais, sem beneficio sobre mortalidade.
Desta forma, com os trabalhos disponiveis, conclui-se que a genfibrozila est4d associada a redugdo de eventos

cardiovasculares maiores em pacientes com hipercolesterolemia e naqueles com hipertrigliceridemia associada a baixos niveis

de HDL#. Os fibratos demonstraram beneficios na reducédo de eventos cardiovasculares maiores e coronarianos, apesar de ndo

reduzirem a incidéncia de acidentes vasculares cerebrais, mortalidade total ou mortalidade Cardiovascularez.

A genfibrozila ndo pode ser usada em associagdo com estatinas pelo risco de rabdomiolise, logo, outros fibratos devem



ser empregados em associacdo com estatinasL. Em pacientes com triglicerideos maiores que 500 mg/dL, com adesdo a dieta e

exercicios e em uso de estatinas, estas podem ser combinadas com fenofibrato para reducdo do risco de pancreatite aguda11'63.

Acido nicotinico

O beneficio do acido nicotinico foi sugerido no Coronary Drug Project, ECR desenvolvido entre 1966 e 1975, com a
reducdo do risco de infarto do miocardio®*. Em estudo de seguimento de longo prazo, apés a fase randomizada, houve reducéo
de mortalidade total e cardiovascular (NNT 17 e 21, respectivamente)65.

No entanto, o estudo de Studer e colaboradores27

encontrou uma razdo de risco de 0,96 (IC 95%; 0,86-1,08) para 0
desfecho de mortalidade, sugerindo auséncia de beneficio. Ja o estudo HPS2-THRIVE, que randomizou mais de 25 mil pacientes
para receber niacina-laropipranto ou placebo, ap6s um seguimento médio de 3,9 anos, demonstrou ndo haver beneficio da terapia

ativa na prevencdo de desfechos cardiovasculares maiores®®.

Desta forma, o uso de cido nicotinico neste Protocolo seré considerado apenas para as situa¢ées em que o paciente tenha
intolerancia a estatinas e ndo preencha os critérios para uso de fibratos.
Ezetimiba

A meta-analise de Upadhyay e colaboradores®’

ndo avaliou o ezetimiba isoladamente, mas agrupou varias terapias
hipolipemiantes em uma Unica andlise conjunta. Também limitou a analise a pacientes com insuficiéncia renal cronica,
restringindo a estes pacientes a aplicacdo dos resultados do estudo. Além disso, essa meta-analise apresentou taxa de

inconsisténcia dos dados relativamente alta, caracterizando uma heterogeneidade dos resultados dos estudos incluidos. Dos 18

ensaios clinicos incluidos, apenas 2 avaliaram a ezetimiba®8:69. 0 primeiro, de Landray e colaboradoreses, foi um estudo
pequeno, com apenas 203 pacientes, que teve como desfecho o nivel sérico de lipides, ndo avaliando desfecho clinico. O

segundo69

, conhecido pelo acrénimo de SHARP, randomizou 9.270 pacientes com insuficiéncia renal cronica (3.023 em terapia
renal substitutiva) para associacéo de ezetimiba e sinvastatina comparada com placebo. Esse estudo demonstrou uma reducédo da
incidéncia de eventos ateroscleréticos maiores no grupo tratado. Entretanto, ndo ha como isolar o efeito do ezetimiba e da
sinvastatina, uma vez que a comparacao foi realizada entre a associacéo e o placebo.

Conforme resultado de um Unico ensaio clinico randomizado — IMPROVE—IT70 e suas sub-anélises“'72

, 0 uso de
ezetimiba associado a sinvastatina em pacientes em fase aguda de sindrome coronéria aguda é capaz de prevenir a ocorréncia do
desfecho composto de morte cardiovascular e evento cardiovascular maior (IAM, angina instavel necessitando reospitalizacéo,
revascularizacdo e AVE). Em 7 anos de seguimento houve redugéo de desfecho composto de 2% no grupo com ezetimiba (32,7%
versus 34,7% — HR 0,936, IC 0,89 — 0,99). Tal diferenca se deu as custas da redugdo de infarto do miocardio, acidente vascular

encefélico (AVE isquémico) e necessidade de revascularizacdo urgente apds 30 dias da randomizacdo. Em outra sub-andlise

deste estudo73, ficou demonstrado que os pacientes de mais alto risco cardiovascular apresentaram beneficio com o uso
combinado de ezetimiba e sinvastatina, enquanto nos pacientes de mais baixo risco ndo houve beneficio.

O estudo IMPROVE-IT apresenta algumas limitagfes metodoldgicas que potencializam a ocorréncia de vieses, como o
fato de ter tido a participagdo e o patrocinio do laboratorio produtor do medicamento em teste. Também chama a atencdo uma
taxa muito alta (42%) de descontinuacdo do tratamento que, no entanto, ocorreu em ambos 0s grupos. Ressalte-se ainda a
significancia limitrofe encontrada no estudo com intervalo de confianca de 0,99, além do fato de o nimero de pacientes ter sido
recalculado e aumentado no transcorrer do estudo, caracterizando um menor tamanho de efeito do que o previsto. Salienta-se o
questionavel (NNT) de 50 para o desfecho priméario composto em um horizonte temporal de 7 anos.
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Na revisdo sistemética de Lozano e colaboradores pelo US Preventive Service Task Force’™, a respeito de dislipidemia

familiar, dois estudos avaliaram o uso de ezetimiba na terapéutica desses pacientes. Nenhum deles avaliou desfechos primordiais,



como ocorréncia de infarto ou morte e, sim, taxa de reducéo de colesterol. Um dos estudos’° mostrou reducdo de LDL de 54%

(-122,2 mg/dL) com o uso de ezetimiba e sinvastatina, comparado com reducdo de 38,1% (-4,7 mg/dL) no grupo que recebeu

somente sinvastatina. No segundo estudo76, ocorreu uma reducdo de 28% (-60 mg/dL) nos usuarios de monoterapia com
ezetimiba, comparada com alteragéo desprezivel no grupo placebo.

Em funcgdo de haver apenas um ensaio clinico randomizado que avaliou desfecho clinico duro, com tamanho de efeito
(NNT = 50) de relevancia questionavel, e em conformidade com recomendagdo de ndo incorporacdo da CONITEC (Portaria

SCTIE/MS n° 34, de 29/08/2018), este Protocolo ndo preconiza a ezetimiba como terapia hipolipemiante77’78.

Nova classe de medicamentos: Inibidores de Pro-Proteina Convertase Subtilisina/Quexina do tipo 9 (PCSKO9)

Evolocumabe

O evolocumabe é um medicamento que foi registrado em abril de 2016 na ANVISA para tratamento da dislipidemia. A
pesquisa na literatura a seu respeito encontrou 21 ensaios clinicos, sendo que nenhum abordou nem avaliou desfechos
primordiais, como mortalidade. Os estudos iniciais encontrados sdo estudos de fase 1 e 2, com curto seguimento e nivel de

colesterol como desfecho79'87.

Apenas um ensaio avaliou efeitos clinicos*8. Nesse estudo, 27.564 pacientes com doenga cardiovascular aterosclerotica
e colesterol LDL acima de 70 mg/dL e ja em uso de estatinas foram randomizados para evolocumabe (140 mg a cada 2 semanas
ou 420 mg ao més) ou placebo. No seguimento médio de 2,2 anos, os autores observaram uma reducdo de 15% (IC 8% a 21%)
no desfecho composto de mortalidade cardiovascular, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, hospitalizacdo por angina
instavel ou revascularizacéo coronariana. Esse estudo apresenta alguns potenciais vieses: o laboratério produtor foi patrocinador
e colaborou com o desenho do estudo, bem como foi responsavel pela coleta dos dados; a posologia do medicamento foi definida
de acordo com a preferéncia do paciente (140 mg a cada 2 semanas ou 420 mg por més), o que € algo pouco usual. N&o ficou
claro no estudo qual foi a dose mais utilizada do medicamento.

Um Unico estudo avaliou desfechos clinicamente relevantes sugerindo beneficios, sendo ainda estudo com potenciais
vieses. O evolocumabe, entretanto, € um medicamento novo, o que faz com que a seguranga em médio e longo prazos ainda nao
esteja completamente estabelecida. Além disso, ha recomendacdo da CONITEC de néo incorporacdo do evolocumabe para o

tratamento da hipercolesterolemia familiar homozigética88.

Alirocumabe

O alirocumabe também é um medicamento da classe dos inibidores da PCSK9 e foi registrado em agosto de 2016 na
ANVISA para tratamento da dislipidemia. Foram realizados 22 estudos globais, incluindo mais de 29 mil pacientes em mais de
3 mil centros de pesquisa. A eficécia do alirocumabe foi investigada em dez estudos clinicos de fase 3, envolvendo a andomizagao

de 5.296 pacientes com hipercolesterolemia (ndo familiar e familiar heterozigética) ou dislipidemia mista89-96.

O estudo ODYSSEY OUTCOMES, apresentado em marco de 2018, avaliou desfechos clinicos do uso de alirocumabe®’.

Nesse estudo, 18.924 pacientes com Sindrome Coronariana Aguda recente e colesterol LDL acima de 70 mg/dL ja em uso das
maximas doses toleradas de estatinas foram randomizados para alirocumabe (75 mg a cada 2 semanas, podendo a dose ser
ajustada para atingir as metas entre 25-50 mg/dL de LDL-C) ou placebo. No seguimento médio de 2,8 anos, os autores
observaram uma reducdo de 15% (IC 7% a 22%) no desfecho primario composto de mortalidade coronariana, infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral ou hospitalizagdo por angina instavel. O uso de alirocumabe foi seguro e bem tolerado ao
longo da duracdo do estudo e esteve associado com taxa menor de morte por todas as causas (p=0,026). Esse estudo apresenta
alguns potenciais vieses: o laboratorio produtor foi patrocinador e colaborou com o desenho do estudo, bem como foi responsavel

pela coleta dos dados.



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

7.3 FARMACOS
e Atorvastatina calcica: comprimidos de 10, 20, 40 e 80 mg.
e Pravastatina sddica: comprimidos de 10, 20 e 40 mg.
e Sinvastatina: comprimidos de 10, 20 e 40 mg.
o Bezafibrato: comprimidos e drageas de 200 mg e comprimidos de desintegra¢do lenta de 400 mg.
e Ciprofibrato: comprimidos de 100 mg.
e Etofibrato: capsulas de 500 mg.
e Fenofibrato: capsulas de 200 mg e capsulas de liberagdo retardada de 250 mg.
e Genfibrozila: comprimidos de 600 e 900 mg.

e Acido nicotinico: comprimidos de 500 mg.

7.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Estatinas

Devem ser usadas via oral, em dose Unica diéria preferencialmente a noite para se obter o efeito méaximo. Os representantes
destes grupos com suas doses minimas e méaximas encontram-se na Tabela 1.

Fibratos

Devem ser tomados preferencialmente em horéario afastado das estatinas, quando estas forem usadas concomitantemente,
para diminuir o risco de toxicidade, ou seja, pela manha. 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), ajustados conforme o efeito ou a tolerncia. Devido
a baixa toleréncia imediata a doses elevadas, inicia-se o tratamento com doses baixas (250 mg em dose Unica apds o jantar), com

aumento gradual a cada 2 a 4 semanas, até atingir a dose eficaz (ver Tabela 1).

Tabela 1 — Doses Iniciais e maximas dos medicamentos

Medicamento Dose inicial (mg) Dose méaxima (mg)

ESTATINAS

Atorvastatina célcica 10 80*

Pravastatina sodica 20 40

Sinvastatina 20 80**
FIBRATOS

Bezafibrato 200 400

Ciprofibrato 100 100




Etofibrato 500 500
Fenofibrato 200 250
Genfibrozila 600 1200
OUTROS
Acido nicotinico 500 3.000

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

** 80 mg por dia se associa a risco aumentado de toxicidade

7.5 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO
O tratamento deve ser feito de modo continuo. Mialgias durante o uso dos medicamentos, elevacdo de
creatinofosfoquinase (CPK) 10 vezes acima do valor normal, aumento de aminotransferases/transaminases (AST-TGO/ALT-

TGP) 3 vezes acima do valor normal ou o surgimento de contraindica¢fes determinardo sua suspensao.

7.6 BENEFICIOS ESPERADOS

1. Estatinas: prevencdo de eventos cardiovasculares maiores, incluindo morte, 1AM, acidente vascular cerebral e
revascularizagdo, entre outros.

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

3. Acido nicotinico: prevencao de eventos cardiovasculares maiores.

8 MONITORIZACAO

Apos iniciado o tratamento com estatinas objetivando a prevencdo de eventos cardiovasculares, ndo se faz necesséria
monitorizacdo de perfil lipidico, uma vez que o tratamento serd continuo. Para pacientes que utilizam outros medicamentos que
ndo estatinas, apesar de utilidade questionavel na avaliacdo progndstica, a aferi¢cdo do perfil lipidico pode ser feita anualmente
com o intuito de dirimir ddvidas e aumentar o0 conhecimento e a adeséo dos pacientes. Para pacientes cujo objetivo terapéutico
¢ a prevencdo de pancreatite secundaria a hipertrigliceridemia, a monitorizacdo sérica de triglicerideos pode ser realizada
semestralmente.

Para usuarios de estatinas e fibratos, provas de funcdo hepética (aminotransferases/transaminases) e muscular (CPK)
devem ser realizadas no inicio do tratamento, ap6s 6 meses, e toda vez que for alterada a dose do medicamento ou forem
associados outros farmacos que aumentem o risco de toxicidade. Em meta-analise de Guo e colaboradores, que avaliou a
seguranca da associacdo de fenofibrato a estatinas em pacientes ndo controlados com estatinas em monoterapia, observou-se
maior taxa de elevacdo de aminotransferases/transaminases, porém sem diferenca em eventos adversos graves ou que levassem

a suspensdo da terapia98.

Uma meta-analise avaliou o risco de desenvolvimento de diabete com a terapia com niacina e observou um aumento de

risco de 34% (IC 95% 21% a 49%), com um NNH de 43 pacientes tratados por 5 anos9°.

9 REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

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

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia



Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
Deve-se cientificar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos colaterais

relacionados ao uso dos medicamentos, levando-se em consideracéo as informacdes contidas no TER.
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Eu,

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
ESTATINAS: ATORVASTATINA, PRAVASTATINA E SINVASTATINA,;
FIBRATOS: BEZAFIBRATO, CIPROFIBRATO, ETOFIBRATO, FENOFIBRATO E
GENFIBROZILA; E ACIDO NICOTINICO.

(nome do(a) paciente),

declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados

ao uso de estatinas, fibratos e acido nicotinico, indicados para o tratamento da dislipidemia.

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

(nome do médico que prescreve).

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

melhoras:

o
o
Fui

uso destes

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

fibratos: prevencdo de pancreatite aguda;

acido nicotinico: prevencdo de eventos cardiovasculares maiores.

também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais efeitos adversos e riscos do
medicamentos:

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

os efeitos adversos mais frequentes das estatinas sdo prisdo de ventre, diarreia, gases, dor de estdmago, tontura, dor
de cabeca, ndusea, alergias de pele; efeitos menos frequentes (necessitam, porém, de atencdo médica imediata,
podendo ser fatais) sdo dores musculares, cdibras, febre, cansaco, fraqueza, que caracterizam a mialgia ou
rabdomiolise; e efeitos mais raros sdo impoténcia, insbnia;

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

os fibratos podem induzir o aparecimento de calculos biliares, estando contraindicados para pacientes com esta
doenca;

os efeitos adversos dos fibratos s@o desordens no sangue (anemia, leucopenia, trombocitopenia), angina, arritmias
cardiacas, pancreatite, calculos biliares, problemas no figado e nos rins, sintomas gripais, piora de Glcera, coceiras e
alergia de pele;

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

os efeitos adversos do &cido nicotinico (com doses mais altas) sdo arritmias cardiacas, diarreia, tonturas, secura dos
olhos e de pele, aumento de glicose no sangue, ndusea, vomitos, dor de estbmago, coceiras; e sdo efeitos de menor

incidéncia dor de cabeca, calordes no rosto e no pescoco;



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

Estou ciente de que o uso destes medicamentos nédo substitui outras medidas para diminuicdo dos niveis de colesterol e
triglicerideos, tais como dieta adequada, controle do peso corporal e pratica 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 utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso
de desistir de usar o medicamento.

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

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

() atorvastatina () bezafibrato
() ciprofibrato () etofibrato
() é&cido nicotinico () sinvastatina
() fenofibrato () pravastatina

() genfibrozila

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsével legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

/Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

/Assinatura e carimbo do médico Data:

NOTA: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os

medicamentos preconizados neste Protocolo.



APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

ESCOPO E FINALIDADE DO PROTOCOLO

Este PCDT se destina a profissionais da salde, pacientes com Dislipidemia e gestores do SUS. O documento foi elaborado

visando a garantir o melhor cuidado de satide e o uso racional dos recursos disponiveis no Sistema Unico de Sadde.
Depois da publicacdo, em 30/07/2019, da Portaria Conjunta SAES/SCTIE n° 8, impds-se a reedicdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Dislipidemia, pela necessidade de se excluirem apresentacdes farmacéuticas que ficaram sem registros
validos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Para tal, foi também adequado o Relatério de Recomendac&o n.°
451/2019 da Comisséo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS (Conitec).

A 1042 Reunido Ordinéria da Conitec, realizada dia 09/12/2021, havia sido analisado o Relatério de Recomendag&o n°
694/2021, que se refere a exclusio de medicamentos cujos registros sanitarios caducaram ou foram cancelados no Brasil. Aquela
ocasido, foi deliberado, por unanimidade, recomendar a exclusdo de acido nicotinico em comprimidos de 250mg e 750mg de
liberagdo prolongada, fluvastatina em capsulas de 20mg e 40mg e lovastatina em comprimidos de 10mg, 20mg e 40mg. A decisdo
de exclusdo das apresentacBes foi publicada por meio da Portaria SCTIE/MS n° 83, de 29/12/2021. Por fim, o tema foi
apresentado como informe a 962 reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
realizada dia 22/02/2022 e também a 1062 Reunido Ordinéria da Conitec, em 10/03/2022.

1) LEVANTAMENTO DE INFORMACOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO COM OS
ESPECIALISTAS

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

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:

- O tratamento no SUS segue o orientado no PCDT Dislipidemia: preven¢do de eventos cardiovasculares e pancreatite,
conforme a Portaria SAS/MS n°. 200, de 25 de fevereiro de 2013.

- Os medicamentos atualmente disponiveis sdo: atorvastatina, , pravastatina, sinvastatina, bezafibrato, ciprofibrato,
etofibrato, fenofibrato, genfibrozila e acido nicotinico.

- Néo hé solicitagdo de nenhuma nova tecnologia na CONITEC.

2) REUNIAO COM ESPECIALISTAS

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

Sendo assim, foi estabelecido que o Protocolo se destina a pacientes com dislipidemia, de ambos 0s sexos, sem restrigdo

de idade, e tem por objetivo revisar praticas diagnésticas e terapéuticas a partir da data da busca do PCDT vigente.

3) BUSCAS NA LITERATURA PARA ATUALIZACAO DO PCDT
A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre intervencdes terapéuticas definidas

pela pergunta PICO estabelecida no Quadro A.



Quadro A — Pergunta PICO — intervencdes terapéuticas

Populagéo Pacientes com dislipidemia

Intervencéo Tratamento clinico

Comparacao Sem restricdo de comparadores

Desfechos Seguranca e eficacia — mortalidade total e cardiovascular; pancreatite

Tipos de estudos

Meta-analises e ensaios clinicos

A selecdo dos artigos levou em consideracgdes os seguintes critérios de inclusdo:

- Publicados em periddicos de alto impacto ou prestigio a partir de 1° de setembro de 2012.

O Quadro B apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero de artigos localizados e o nimero de

selecionados. Os artigos relacionados ao medicamento ezetimiba foram avaliados em parecer técnico cientifico (PTC) submetido
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a CONITEC, que deliberou pela sua ndo incorporagdo’ *.

Quadro B — Buscas sobre intervengdes terapéuticas: meta-analises.

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via (("dyslipidemias”[MeSH Terms] OR 19 Incluidos: 8
PubMed) "dyslipidemias"[All Fields]) OR ("hyperlipidaemia"[All
Fields] OR "hyperlipidemias”"[MeSH Terms] OR Excluidos: 11
Data da busca:  |"hyperlipidemias"[All Fields] OR "hyperlipidemia"[All - 2ndo estudaram a
22/05/2018 Fields]) OR ("hypercholesterolaemia"[All Fields] OR populacdo de interesse;
"hypercholesterolemia”[MeSH Terms] OR - 1estudo sem
"hypercholesterolemia”[All Fields]) OR resultados publicados;
("hypertriglyceridaemia”[All Fields] OR - 1n3o é ensaio clinico
"hypertriglyceridemia“"[MeSH Terms] OR nem meta- analise:
"hypertriglyceridemia"[All Fields]) OR - 6 nao avaliaram
("hyperlipoproteinaemia”[All Fields] OR intervencéo de interesse;

"hyperlipoproteinemias"[MeSH Terms] OR - 1o avaliou

"hyperlipoproteinemias"[All Fields] OR desfecho de interesse.
"hyperlipoproteinemia”[All Fields]) OR
("hypolipoproteinaemia"[All Fields] OR

"hypolipoproteinemias”[MeSH Terms] OR
"hypolipoproteinemias”[All Fields] OR
"hypolipoproteinemia”[All Fields])) AND
(("antilipaemic agents"[All Fields] OR "hypolipidemic
agents"[Pharmacological Action] OR "hypolipidemic
agents"[MeSH Terms] OR (“hypolipidemic"[All Fields]




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

Medline (via
PubMed)

Data da busca:
22/05/2018

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

("hypertriglyceridaemia”[All Fields] OR

Incluidos: 2




"hypertriglyceridemia“[MeSH Terms] OR
"hypertriglyceridemia"[All Fields]) OR
("hyperlipoproteinaemia[All Fields] OR
"hyperlipoproteinemias"[MeSH Terms] OR
"hyperlipoproteinemias"[All Fields] OR
"hyperlipoproteinemia”[All Fields]) OR
("hypolipoproteinemias"[MeSH Terms] OR
"hypolipoproteinemias"[All Fields])) AND
(("clofibrate"[MeSH Terms] OR "clofibrate"[All
Fields]) OR (“"bezafibrate"[MeSH Terms] OR
"bezafibrate"[All Fields]) OR (“gemfibrozil"[MeSH
Terms] OR "gemfibrozil"[All Fields]) OR
("fenofibrate"[MeSH Terms] OR "fenofibrate"[All
Fields] OR "procetofen”[All Fields]) OR
("fenofibrate”[MeSH Terms] OR "fenofibrate"[All
Fields]) OR (“clofibric acid"[MeSH Terms] OR
("clofibric"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR
"clofibric acid"[All Fields]) OR
("etofibrate"[Supplementary Concept] OR
"etofibrate"[All Fields]) OR
(“ciprofibrate”[Supplementary Concept] OR
"ciprofibrate"[All Fields])) AND ((Clinical Trial[ptyp]
OR Meta-Analysis[ptyp]) AND (*2012/09/01"[PDAT] :
""3000/12/31"[PDAT])

AND jsubsetaim[text])

Medline (via
PubMed)

Data da busca:
22/05/2018

(("dyslipidemias"[MeSH Terms] OR
"dyslipidemias"[All Fields]) OR ("hyperlipidaemia"[All
Fields] OR "hyperlipidemias”"[MeSH Terms] OR
"hyperlipidemias"[All Fields] OR "hyperlipidemia"[All
Fields]) OR ("hypercholesterolaemia[All Fields] OR
"hypercholesterolemia”[MeSH Terms] OR
"hypercholesterolemia”[All Fields]) OR
("hypertriglyceridaemia”[All Fields] OR
"hypertriglyceridemia“"[MeSH Terms] OR
"hypertriglyceridemia"[All Fields]) OR
("hyperlipoproteinaemia[All Fields] OR
"hyperlipoproteinemias”[MeSH Terms] OR
"hyperlipoproteinemias"[All Fields] OR
"hyperlipoproteinemia"[All Fields]) OR
("hypolipoproteinemias”[MeSH Terms] OR
"hypolipoproteinemias”[All Fields])) AND

Incluido: 1

Excluidos: 7
- 4ndo avaliaram
desfecho de interesse;
- 2ndo avaliaram
intervencdo de interesse;
- 1ndo avaliou

populacdo de interesse.




("niacin"[MeSH Terms] OR "niacin"[All Fields]) AND
((Clinical Trial[ptyp] OR Meta- Analysis[ptyp]) AND
("2012/09/01"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]) AND

jsubsetaim[text])

Medline (via
PubMed)

Data da busca:
22/05/2018

(("dyslipidemias"[MeSH Terms] OR
"dyslipidemias"[All Fields]) OR ("hyperlipidaemia"[All
Fields] OR "hyperlipidemias"[MeSH Terms] OR
"hyperlipidemias"[All Fields] OR "hyperlipidemia"[All
Fields]) OR ("hypercholesterolaemia[All Fields] OR
"hypercholesterolemia”[MeSH Terms] OR
"hypercholesterolemia”[All Fields]) OR
("hypertriglyceridaemia”[All Fields] OR
"hypertriglyceridemia“[MeSH Terms] OR
"hypertriglyceridemia"[All Fields]) OR
("hyperlipoproteinaemia[All Fields] OR
"hyperlipoproteinemias”[MeSH Terms] OR
"hyperlipoproteinemias”[All Fields] OR
"hyperlipoproteinemia"[All Fields]) OR
("hypolipoproteinaemia”[All Fields] OR
"hypolipoproteinemias"[MeSH Terms] OR
"hypolipoproteinemias”[All Fields] OR
"hypolipoproteinemia"[All Fields])) AND
("evolocumab"[Supplementary Concept] OR
"evolocumab"[All Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp]
OR Meta-Analysis[ptyp]) AND (*2012/09/01"[PDAT] :
""3000/12/31"[PDAT])

AND jsubsetaim[text])

19

Incluido: 1

Excluidos: 18
- 18 ndo avaliaram
desfechos clinicos

relevantes.




Embase (‘dyslipidemias'/exp OR dyslipidemias OR 17 Incluidos: 4
‘hyperlipidemia‘/exp OR hyperlipidemia OR
Data da busca: 'hypercholesterolemia’/exp OR hypercholesterolemia Excluidos: 13
22/05/2018 OR 'hypertriglyceridemia'/exp OR hypertriglyceridemia - 5néo avaliaram
OR 'hyperlipoproteinemia‘/exp OR desfechos duraos;
hyperlipoproteinemia OR 'hypolipoproteinemia‘/exp OR - 2ndo estudaram a
hypolipoproteinemia) AND ((antilipemic AND agents populacdo de interesse;
OR anticholesteremic) AND agents OR - 3nido sdo ensaio
‘hydroxymethylglutarylcoa reductase inhibitors' OR clinico nem meta- analise:
'lovastatin’/exp OR lovastatin OR 'simvastatin’/exp OR - 3nao avaliaram
simvastatin OR 'pravastatin'/exp OR pravastatin OR intervencao de interesse.
‘atorvastatin'/exp OR atorvastatin OR 'rosuvastatin'/exp
OR rosuvastatin OR ‘fluvastatin‘/exp OR fluvastatin)
AND (‘'mortality'/exp OR mortality) AND ([meta
analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim) AND [1-
9-2012]/sd AND ([meta analysis]/lim OR [randomized
controlled trial}/lim) AND [priority journals)/lim
Embase (dyslipidemias OR hyperlipidemia OR 11 Incluidos: 2
hypercholesterolemia OR hypertriglyceridemia OR
Data da busca: hyperlipoproteinemia OR hypolipoproteinemias) AND Excluidos: 9
22/05/2018 ((clofibrate OR bezafibrate OR gemfibrozil OR - 1ndoavalioua
procetofen OR fenofibrate OR clofibric) AND acid OR populacdo de interesse;
etofibrate OR ciprofibrate) AND ([meta analysis]/lim - 1 ndo avaliou
OR [randomized controlled trial]/lim) AND [1-9- desfecho de interesse;
2012]/sd AND [priority journals]/lim - 6ndo avaliaram
desfechos duros;
- 1né&o avaliou
intervencdo de interesse.
Embase (dyslipidemias OR hyperlipidemia OR 0 0

Data da busca:
22/05/2018

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




Embase

Data da busca:
22/05/2018

(dyslipidemias OR hyperlipidemia OR
hypercholesterolemia OR hypertriglyceridemia OR
hyperlipoproteinemia OR hypolipoproteinemia) AND
evolocumab AND [1-9-2012]/sd AND [priority
journals]/lim AND ([meta analysis]/lim OR

[randomized controlled trial]/lim)

23

Incluido: 1

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




APENDICE 2 — Escore de risco de Framingham

Homens Mulheres
Idade (em anos) 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 75-79 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 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 11 8 5 3 2
280 ou mais 11 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 70-79 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Niao 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sim 8 5 3 1 1 I 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) ndo tratada tratada PA (sist. mm Hg) ndo tratada tratada

menor que 120 0 0 menor que 120 0 0

120-129 0 1 120-129 1 3

130-139 1 2 130-139 2 4

140-159 1 2 140-159 3 5

160 ou maior 2 3 160 ou maior 4 6




Total de pontos

Risco absoluto em 10 anos (%)

Total de pontos

Risco absoluto em 10 anos (%)

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

0 1 9 1

10 1

2 1 11 1

3 1 12 1

4 1 13 2

5 2 14 2

6 2 15 3

7 3 16 4

8 4 17 5

9 5 18 6

10 6 19 8

11 8 20 11

12 10 21 14

13 12 22 17

14 16 23 22

15 20 24 27

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

Extraido de IV Diretrizes Brasileiras de Dislipidemia™.
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