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CONTEXTO 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei nº 8.080 de 

1990 dispondo sobre a assistência terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito 

do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional de Incorporação 

de Tecnologias no SUS – CONITEC, tem como atribuições a incorporação, exclusão ou alteração de 

novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou alteração de Protocolos 

Clínicos e Diretrizes Terapêuticas.  

Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) são documentos que visam a garantir o 

melhor cuidado de saúde possível diante do contexto brasileiro e dos recursos disponíveis no Sistema 

Único de Saúde. Podem ser utilizados como material educativo dirigido a profissionais de saúde, como 

auxílio administrativo aos gestores, como parâmetro de boas práticas assistenciais e como documento 

de garantia de direitos aos usuários do SUS. 

Os PCDT são os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagnóstico de 

uma doença ou agravo à saúde; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais 

tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a segurança dos doentes; os 

mecanismos de controle clínico; e o acompanhamento e a verificação dos resultados terapêuticos a 

serem buscados pelos profissionais de saúde e gestores do SUS.   

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam às diferentes 

fases evolutivas da doença ou do agravo à saúde a que se aplicam, bem como incluem as tecnologias 

indicadas quando houver perda de eficácia, contra-indicação, surgimento de intolerância ou reação 

adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A 

nova legislação estabeleceu que a elaboração e atualização dos PCDT será baseada em evidências 

científicas, o que quer dizer que levará em consideração os critérios de eficácia, segurança, efetividade 

e custo-efetividade das intervenções em saúde recomendadas. 

Para a constituição ou alteração dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na 

CONITEC uma Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT, com as seguintes competências: definir os 

temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboração, avaliar as recomendações propostas e as 

evidências científicas apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT 

vigentes. 



 
 

 

Após concluídas todas as etapas de elaboração de um PCDT, a aprovação do texto é submetida 

à apreciação do Plenário da CONITEC, com posterior disponibilização do documento em consulta 

pública para contribuição de toda sociedade, antes de sua deliberação final e publicação. 

O Plenário da CONITEC é o fórum responsável pelas recomendações sobre a constituição ou 

alteração de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, além dos assuntos relativos à incorporação, 

exclusão ou alteração das tecnologias no âmbito do SUS, bem como sobre a atualização da Relação 

Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). É composto por treze membros, um representante 

de cada Secretaria do Ministério da Saúde – sendo o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia e 

Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenário – e um representante de cada uma das seguintes 

instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária - ANVISA, Agência Nacional de Saúde 

Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de Saúde - 

CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde - CONASEMS e Conselho Federal de 

Medicina - CFM. Cabe à Secretaria-Executiva da CONITEC – exercida pelo Departamento de Gestão e 

Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE) – a gestão e a coordenação das atividades da 

Comissão.  

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicação do PCDT é de responsabilidade do 

Secretário de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos após manifestação de anuência do titular da 

Secretaria responsável pelo programa ou ação, conforme a matéria.   

Para a garantia da disponibilização das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao SUS, 

a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivação de sua oferta à população brasileira. 

 
 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

APRESENTAÇÃO 

A presente proposta de Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Dislipidemia: prevenção 

de eventos cardiovasculares e pancreatite pretende atualizar as recomendações sobre o assunto, 

conforme estabelecido no Decreto n° 7.508 de 28/06/2011, Art.26, parágrafo único.  

A proposta foi avaliada pela Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT da CONITEC e 

apresentada aos membros do Plenário da CONITEC, em sua 74ª Reunião Ordinária, que recomendaram 

favoravelmente ao texto. O Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Dislipidemia segue agora 

para consulta pública a fim de que se considere a visão da sociedade e se possa receber as suas valiosas 

contribuições, que poderão ser tanto de conteúdo científico quanto um relato de experiência. 

Gostaríamos de saber a sua opinião sobre a proposta como um todo, assim como se há recomendações 

que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.  

 

DELIBERAÇÃO INICIAL 

Os membros da CONITEC presentes na reunião do plenário, realizada nos dias 06 e 07 de 

fevereiro de 2019, deliberaram para que o tema fosse submetido à consulta pública com 

recomendação preliminar favorável.  A matéria será disponibilizada em Consulta Pública a fim de que 

se considere a visão da sociedade e se possa receber as suas valiosas contribuições. 
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PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS 

DISLIPIDEMIA: PREVENÇÃO DE EVENTOS  
CARDIOVASCULARES E PANCREATITE  

  

1  Introdução 

A dislipidemia é um fator de risco cardiovascular relevante para o desenvolvimento da aterosclerose. 

Na aterogênese, o papel do colesterol total, particularmente o contido nas partículas de LDL (LDL-C), advém 

de uma série de estudos observacionais e experimentais das últimas décadas, passando por estudos pré-

clínicos, patológicos, clínicos e genéticos, em diferentes populações. Os trabalhos iniciais relacionaram o 

colesterol total com doença arterial coronariana (DAC). Como o LDL-C corresponde à maior parte do 

colesterol total (60%-70% na população geral do Estudo de Framingham), a forte correlação entre colesterol 

total e DAC reflete a relação entre LDL-C e DAC, confirmada pelo Framingham Heart Study (1). Importantes 

trabalhos demonstraram o desenvolvimento de DAC nos pacientes sem doença prévia com níveis mais 

elevados de colesterol total ou LDL-C: o Framingham Heart Study (1), o Multiple Risk Factor Intervention Trial 

(MRFIT) (2) e o Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial (3,4). 

Evidências epidemiológicas contundentes relacionam baixos níveis de colesterol nas partículas de HDL 

(HDL-C) com maior risco de morbimortalidade por DAC. Níveis elevados de HDL-C, por outro lado, se associam 

ao menor risco, sem aumentar o risco de morte por outras causas (1,5,6). 

Apesar das evidências serem menos expressivas, a elevação de triglicerídeos também se associa a risco 

de DAC. Duas meta-análises do final da década de 1990 relacionaram, de maneira independente, níveis 

elevados de triglicerídeos com DAC (7,8). 

Os níveis de LDL-C apresentam correlação direta com o risco de ocorrência de eventos cardiovasculares 

(9–12). Pode-se dizer que não existe um valor normal de LDL-C, mas níveis desejáveis acima dos quais 

intervenções já demonstram benefícios. Atualmente, níveis de LDL-C maiores de 100 mg/dL parecem estar 

relacionados com maior risco do desenvolvimento de eventos ateroscleróticos; níveis menores de 100 mg/dL 

são considerados alvo terapêutico para a maioria dos indivíduos com risco cardiovascular elevado, não 

significando que tais níveis os isentem deste risco. Sendo as doenças cardiovasculares ateroscleróticas de 

etiologia multifatorial, a presença de outros fatores de risco (por exemplo, hipertensão arterial sistêmica, 

tabagismo, obesidade, diabetes melito, história familiar, etc.) são considerados tão importantes quanto os 

níveis de colesterol total ou de LDL-C, de maneira que, de acordo com a agregação desses fatores de risco, 

níveis diferentes de LDL-C são desejados como meta para tratamento, não havendo firme consenso sobre 

qual o valor de LDL para início ou alvo de tratamento (13). Situação clínica de particular aumento de risco é 

a hipercolesterolemia familiar, que resulta em grande elevação dos níveis de colesterol e aumento de doença 

cardíaca isquêmica prematura (14–16).  
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Outra situação clínica, não cardiovascular, associada à dislipidemia, particularmente à 

hipertrigliceridemia, é a pancreatite aguda. Níveis de triglicerídeos maiores do que 500 mg/dL podem 

precipitar ataques de pancreatite aguda, embora a patogênese da inflamação não seja clara (17). Um estudo 

estimou que hipertrigliceridemia foi a etiologia da pancreatite aguda entre 1,3%-3,8% dos casos de 

pancreatite (18).  

Estudos observacionais de base populacional conduzidos no Brasil revelam prevalências de 

dislipidemia de 43% a 60% (19,20). Logo, dada sua elevada frequência na população geral, o diagnóstico e 

tratamento adequados da dislipidemia são majoritariamente de responsabilidade da Atenção Básica.  

 

2  Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados à saúde (CID-10) 

1 E78.0 Hipercolesterolemia pura 

2 E78.1 Hipertrigliceridemia pura 

3 E78.2 Hiperlipidemia mista 

4 E78.3 Hiperquilomicronemia 

5 E78.4 Outras hiperlipidemias 

6 E78.5 Hiperlipidemia não especificada 

7 E78.6 Deficiências de lipoproteínas 

8 E78.8 Outros distúrbios do metabolismo de lipoproteínas 

 

3  Diagnóstico 

O diagnóstico de dislipidemia baseia-se na dosagem dos lipídios séricos: colesterol total, HDL-C e 

triglicerídeos. A dosagem direta do LDL-C não é necessária, podendo o cálculo ser feito por meio da fórmula 

de Friedewald [LDL-C = (colesterol total [CT] - HDL-C) - (triglicerídios [TG]/5)], quando o valor dos triglicerídeos 

for inferior a 400 mg/dL. Para os casos em que o nível dos triglicerídeos for superior a 400 mg/dL, utiliza-se 

como critério o colesterol não HDL [não HDL-C = CT – HDL-C], cujo alvo é 30 mg/dL acima do alvo de LDL-C 

(isto é, para pacientes cujo LDL-C alvo for 100 mg/dL, o alvo de não HDL-C será 130 mg/dL) (9,10).  

Para o diagnóstico e a detecção dos pacientes sob risco de desenvolvimento de eventos 

cardiovasculares, o primeiro passo é a identificação dos que já apresentam manifestação da doença (i.e., 

doença arterial coronariana e periférica, insuficiência cardíaca isquêmica, ataque isquêmico transitório e 

acidente vascular cerebral isquêmico). Estes pacientes têm elevado risco de novos eventos. Para os pacientes 

sem manifestação prévia da doença, o Escore de Risco de Framingham (ver o Apêndice) é uma das 

ferramentas mais aceitas e utilizadas pela comunidade científica médica, apesar de algumas limitações, 

particularmente em pacientes jovens e portadores de diabetes melito (9–11).  

O diagnóstico de hipercolesterolemia familiar deve ser considerado se houver níveis muito elevados de 

colesterol (acima do percentil 90), presença de xantomas tendinosos, arco córneo em paciente com menos 
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de 45 anos, xantomas tuberosos ou xantelasma em pacientes com menos de 25 anos e familiar de primeiro 

grau com as manifestações anteriores (21). Os critérios diagnósticos de hipercolesterolemia familiar 

definidos pela Organização Mundial da Saúde - OMS (22) estão descritos no Quadro 1.  

 

Quadro 1 - Critérios Diagnósticos de Hipercolesterolemia Familiar (OMS) (19) 

Critérios Pontos 

História familiar  

Familiar de primeiro grau com doença aterosclerótica prematura (homens com menos 

de 55 anos e mulheres com menos de 60 anos) 

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

1 

Familiar de primeiro grau com xantoma tendinoso ou arco córneo 

Criança (menores de 18 anos) com LDL-C acima do percentil 95 
2 

História clínica  

Paciente com doença arterial coronariana prematura (homens com menos de 55 anos 

e mulheres com menos de 60 anos) 
2 

Paciente com doença arterial cerebral ou periférica prematura (homens com menos de 

55 anos e mulheres com menos de 60 anos) 
1 

Exame físico  

Xantoma tendinoso 6 

Arco córneo antes dos 45 anos 4 

Exames laboratoriais  

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

LDL-C entre 250 e 329 mg/dL 5 

LDL-C entre 190 e 249 mg/dL 3 

LDL-C entre 155 e 189 mg/dL 1 

Mutação genética presente 8 

Diagnóstico de hipercolesterolemia familiar é          

Definitivo com                                             Mais de 8 pontos 

Provável com 6-8 pontos 

Possível com 3-5 pontos 

 

4  Critérios de inclusão 

Serão incluídos neste Protocolo de tratamento com estatinas pacientes que apresentarem qualquer 

um dos critérios abaixo: 
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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, hipertensão arterial sistêmica, 

história familiar em parente de primeiro grau de doença 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) evidência clínica de doença aterosclerótica, entendendo-se como tal qualquer um dos itens abaixo: 

1. Infarto agudo do miocárdio (IAM) ou revascularização miocárdica prévios; 

2. evidência de doença arterial coronariana por cineangiocoronariografia;   

3. angina com evidência objetiva de isquemia miocárdica demonstrada por teste provocativo (por 

exemplo: ergometria, cintilografia miocárdica ou ecocardiografia de estresse);  

4. isquemia cerebral em exames de imagem (tomografia computadorizada ou ressonância 

nuclear de encéfalo);  

5. história de acidente isquêmico transitório com evidência de aterosclerose em território 

carotídeo à ultrassonografia ou arteriografia ou endarterectomia prévia;  

6. evidência de doença arterial periférica manifestada por claudicação intermitente ou história 

de revascularização. 

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

 

Considerando que genfibrozila não pode ser usada em associação com estatinas pelo risco de 

rabdomiólise, serão incluídos neste Protocolo de tratamento com o fibrato genfibrozila pacientes com 

qualquer um dos seguintes critérios: 

a) com intolerância ou refratários ao tratamento com estatinas e com triglicerídeos acima de 

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

confirmação laboratorial (pelo menos 2 determinações de cada exame com 2 semanas de intervalo); 

b) com intolerância ou refratários ao tratamento com estatinas e com triglicerídeos acima de 

500  mg/dL (objetivando prevenção de pancreatite). 

 

Serão também incluídos neste Protocolo de tratamento com os fibratos: fenofibrato, ciprofibrato, 

etofibrato e bezafibrato para pacientes sem indicação de uso de estatinas e triglicerídeos acima 500 mg/dL 

(objetivando prevenção de pancreatite). 

 

Serão incluídos neste Protocolo de tratamento com ácido nicotínico, somente pacientes com indicação 

de uso de estatinas, porém intolerantes ou com contraindicação a elas e que não preencham os critérios para 

uso de fibratos. 
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5  Critérios de exclusão 

Serão excluídos deste Protocolo pacientes que apresentarem uma das seguintes condições: 

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

b) gestantes ou mulheres em idade fértil que não estejam utilizando pelo menos dois métodos 

contraceptivos seguros ou que não tenham contracepção definitiva; 

c) doença hepática aguda ou crônica grave (como elevação das transaminases mais de 3 vezes os 

valores normais, icterícia ou prolongamento do tempo de protrombina); ou 

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

da fórmula.  

 
6  Casos especiais 

Mesmo na ausência de evidência de impacto sobre a mortalidade, pacientes de muito alto risco 

cardiovascular (Escore de Risco de Framingham com risco superior a 20% em 10 anos ou prevenção 

secundária com manutenção de fatores de risco maiores) podem ser considerados candidatos à terapia 

hipolipemiante agressiva com alta dose de estatina (até as doses máximas preconizadas neste Protocolo) 

(9,11). Sugere-se que estes casos sejam avaliados em serviços da Atenção Terciária. 

Mesmo na ausência de evidências clínicas contundentes de interações das estatinas que interferem 

no citocromo P450 com medicamentos antirretrovirais, algumas diretrizes recomendam o emprego 

preferencial de pravastatina ou atorvastatina por não interferirem nesta rota metabólica. Assim, a 

pravastatina, por ser a alternativa de menor custo, é a estatina de escolha para estes pacientes. 

 

7  Tratamento 

O tratamento da dislipidemia tem por objetivo final a redução de eventos cardiovasculares, incluindo 

mortalidade, bem como a prevenção de pancreatite aguda associada à hipertrigliceridemia grave. 

Tradicionalmente, o tratamento buscava atingir níveis de LDL abaixo 100 mg/dL ou de triglicerídeos 

abaixo 150 mg/dL (9,10); mais recentemente, a prioridade passou a ser a redução do risco cardiovascular do 

paciente. Vale dizer que, para se avaliar o risco cardiovascular do paciente, a busca de níveis de colesterol 

isoladamente já não é critério suficiente. Neste Protocolo, o risco cardiovascular do paciente é critério de 

inclusão no tratamento. 

 

7.1 TRATAMENTO NÃO MEDICAMENTOSO 

Aspecto fundamental no tratamento da dislipidemia inclui medidas não farmacológicas direcionadas 

não somente à redução dos níveis de lipídios séricos, mas também a outros fatores de risco cardiovascular. 

A conduta não medicamentosa deve ser recomendada a todos os pacientes com dislipidemia, 

incluindo terapia nutricional, exercícios físicos e cessação do tabagismo, no mínimo. 
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Terapia nutricional 

Está bem demonstrado que o aumento do consumo de gorduras totais associa-se à elevação da 

concentração plasmática de colesterol e à maior incidência de aterosclerose (1,9,11).  

A quantidade de gorduras saturadas e de colesterol presentes nos alimentos influencia diferentemente 

os níveis lipídicos plasmáticos, em especial a colesterolemia. Para reduzir a ingestão de colesterol deve-se 

diminuir o consumo de alimentos de origem animal, em especial carne gordurosa, vísceras, leite integral e 

seus derivados, embutidos, frios, pele de aves e gema de ovos. Recomenda-se a substituição parcial de ácidos 

graxos saturados por mono e poli-insaturados (11). Para diminuir o consumo de ácidos graxos saturados, 

aconselha-se a redução da ingestão de gordura animal (carnes gordurosas, leite e derivados), de polpa e leite 

de coco e de alguns óleos vegetais que contêm quantidades significativas de ácidos graxos saturados, como 

os óleos de palma, de coco e de dendê (9,11). Também se recomenda a exclusão completa dos ácidos graxos 

trans da dieta (11). 

Para a hipertrigliceridemia há duas condutas distintas, porém complementares. Para os pacientes com 

hiperquilomicronemia, geralmente com níveis de triglicerídeos acima 1.000 mg/dL, situação associada a 

aumento do risco de pancreatite, recomenda-se reduzir e substituir, quando necessário, a ingestão de 

gordura total da dieta (principalmente os óleos de cozinha e gorduras visíveis), pela utilização de ácidos 

graxos de cadeia média que não entram na composição das quilomicras (11).  

Para os pacientes com hipertrigliceridemia secundária, com valores de triglicerídeos geralmente 

abaixo de 1.000 mg/dL, comumente devido a excesso de ingestão de carboidratos, obesidade ou diabetes 

melito, recomendam-se restrição de carboidratos, dieta hipocalórica e hipoglicídica e compensação do 

diabetes, respectivamente, além da redução das gorduras da dieta e abstenção do consumo de álcool (9,11).  

 

Exercícios físicos 

Exercícios físicos são eficazes principalmente como coadjuvantes da dieta no tratamento da 

hipertrigliceridemia associada à obesidade. Devem ser adotados com frequência de 3-6 vezes/semana e 

prescrição média de 150 minutos/semana de exercícios leves a moderados. Atividades aeróbicas, exercícios 

contra resistência e de flexibilidade estão indicados. Pacientes assintomáticos dispensam avaliação médica 

prévia, devendo ser mantidos os medicamentos de uso corrente (9,11).  

 

Tabagismo 

O hábito de fumar pode estar associado à redução significativa dos níveis de HDL-C (11). O tabagismo 

deve ser combatido de forma agressiva. O tratamento inclui duas etapas: abordagem cognitivo-

comportamental e, se necessário, farmacoterapia.  

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

 

7.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

 

Estatinas 

O grupo das estatinas foi o primeiro a apresentar evidência de benefício no tratamento da dislipidemia. 

O estudo conhecido por 4S (23), de 1994, foi o primeiro a demonstrar prevenção de eventos cardiovasculares 

e morte com o tratamento da dislipidemia, tendo avaliado pacientes em prevenção secundária com níveis 

de colesterol elevado e de alto risco cardiovascular. Depois dele, vários trabalhos demonstraram benefícios 

em populações diferentes. Em prevenção secundária, destacam-se os clássicos 4S (23), CARE (24) e LIPID (25), 

que demonstraram redução na recorrência de infarto, morte coronariana, revascularização cardíaca e 

acidente cerebrovascular; em dois, foi observada redução da mortalidade total. Em prevenção primária, 

destacam-se WOSCOPS (26) e AFCAPS/TexCAPS (27).   

Várias publicações podem ser encontradas nos últimos anos, entre  as quais, meta-análises 

confirmando o benefício do uso das estatinas em várias populações diferentes (28–35). A mais recente meta-

análise foi a de Chou R e colaboradores (36). Tal meta-análise veio somente corroborar os dados já existentes 

a respeito do benefício do uso de estatinas na mortalidade, com benefício maior nas populações de mais alto 

risco cardiovascular. 

Quanto a comparações entre as estatinas, uma publicação da Oregon Health & Science University, que 

realizou avaliação dos representantes disponíveis à época, concluiu que (37): a) faltam estudos comparando 

diretamente os representantes (head-to-head comparison) em prevenção primária e b) em prevenção 

secundária, altas doses de atorvastatina (80 mg/dia) foram superiores a doses usuais de pravastatina (40 

mg/dia) em um estudo (38) e de atorvastatina (10 mg/dia) em outro (39).  

As melhores e mais contundentes evidências no que se refere à prevenção de mortalidade no 

tratamento da dislipidemia são disponíveis para sinvastatina (23,40) e pravastatina (24,25). A lovastatina 

apresenta evidência de benefício no que diz respeito a prevenção de infarto do miocárdio, revascularização, 

angina e desfecho combinado de infarto, angina e mortalidade cardiovascular (27). Em estudo de prevenção 

primária em pacientes hipertensos, a atorvastatina (10 mg/dia) reduziu desfechos cardiovasculares maiores, 

mas não demonstrou benefício em termos de mortalidade (41). Quando usada em altas doses, a 

atorvastatina (80 mg/dia) mostrou benefícios em  pacientes pós- IAM versus sinvastatina (20 mg/dia), 

reduzindo eventos cardiovasculares maiores, sem alterar a mortalidade total (42).  

Há um único estudo de prevenção primária em pacientes de risco intermediário (risco de eventos 

cardiovasculares de 10%-20% em 10 anos pelo Escore de Risco de Framingham) que avaliou desfechos 

primordiais com rosuvastatina, estatina indisponível no SUS (43). Esse estudo clínico randomizado incluiu 

homens acima 50 anos e mulheres acima 60 anos, sem história de eventos cardiovasculares ou diagnóstico 
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de diabetes melito, com níveis de LDL-C acima de 130 mg/dL e de proteína-C reativa altamente sensível igual 

ou acima 2 mg/l. A intervenção reduziu significativamente desfechos cardiovasculares maiores e mortalidade 

total versus placebo (43). Entretanto. esse estudo tem sido motivo de grande controvérsia no meio científico, 

desacreditado por alguns autores devido à finalização precoce sem uma definição a priori explícita dos 

critérios, incidência de eventos muito aquém do esperado e grande potencial de conflitos de interesse. 

(44,45). Vale ressaltar também que, na análise individual das estatinas, a rosuvastatina foi associada ao 

desenvolvimento de diabetes melito em meta-análise, com aumento de risco de 18% (IC 95%; 4%-33%) (46). 

Han BH e colaboradores realizaram análise pos-hoc secundária do estudo ALLHAT-LLT avaliando pacientes 

com mais de 65 anos de idade em prevenção primária. Neste estudo a estatina utilizada foi a pravastatina na 

dose de 40 mg ao dia. Não observaram diferença na mortalidade por todas as causas no final do seguimento 

de 6 anos, embora tenha ocorrido redução dos níveis de colesterol (47). 

Três publicações mais recentes não avaliaram a eficácia das estatinas em desfechos primordiais: dois 

estudos avaliaram anticorpos monoclonais anti-PCSK9 (48,49) e um teve como desfecho distúrbios do 

sistema de condução (50).  A mais recente publicação é a análise de seguimento de 20 anos do estudo 

WOSCOPS, sugerindo que o benefício da terapia é mantida no longo prazo (51). Entre os artigos mais 

recentes, temos o trabalho de Yusuf e colaboradores (52), um ensaio clínico randomizado que comparou 

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

limitações: financiamento do laboratório produtor dos medicamentos, inclusão somente dos pacientes que 

toleraram o uso dos medicamentos num período pré-randomização (imputando um potencial viés de 

seleção) e o uso de desfechos compostos como desfechos primários. O primeiro desfecho primário foi 

composto de morte cardiovascular, infarto não fatal e acidente cerebrovascular não fatal, o qual apresentou 

uma redução absoluta de 1,1% (NNT 90 por 5,6 anos).  Quando estes desfechos foram avaliados 

isoladamente, o único que manteve diferença estatisticamente significativa foi acidente cerebrovascular, 

com diferença absoluta de 0,5% (NNT 200 por 5,6 anos). Quanto ao segundo desfecho primário do estudo, 

composto por parada cardiorrespiratória reanimada, descompensação de insuficiência cardíaca e 

revascularização, novamente encontrou-se diferença entre os grupos no desfecho combinado (diferença 

absoluta de 1,3%, NNT 77 por 5,6 anos), diferença que somente manteve significância estatística para a taxa 

de revascularização (diferença absoluta de 0,4%, NNT 250 por 5,6 anos). 

Apesar de alguns trabalhos (9,53) sugerirem terapia hipolipemiante agressiva em pacientes de muito 

alto risco cardiovascular, as evidências são conflitantes. Os resultados da terapia agressiva (LDL-C alvo de 70 

mg/dL) não demonstraram benefício sobre mortalidade geral ou mortalidade cardiovascular (53,54). Os 

estudos apontam para uma redução da incidência de IAM, mas também para uma maior taxa de eventos 

adversos, com elevação de enzimas hepáticas, miopatia, aumento da incidência de diabetes e abandono de 

tratamento (54–56). Outras evidências da falta de benefício da busca do LDL-C muito baixo são as 

apresentadas em artigos nos quais o uso de ezetimiba (fármaco indisponível no SUS), apesar de diminuir 
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significativamente os níveis de colesterol, não mostra qualquer benefício clínico. 

Assim sendo, os representantes da classe das estatinas com evidência inequívoca de benefício em 

desfechos primordiais tanto em homens quanto em mulheres (57) e que serão considerados por este 

Protocolo são sinvastatina, pravastatina, lovastatina, fluvastatina e atorvastatina. O tratamento será baseado 

no paciente sob risco e não na busca do LDL-C alvo. 

Com base nesta revisão / atualização, consideramos que não são necessárias mudanças nas 

recomendações de uso de estatinas no PCDT. 

Fibratos 

Apesar de comumente serem considerados uma única classe de medicamentos, os representantes dos 

fibratos apresentam características e mecanismos de ação diferentes, não devendo ser tratados como efeito 

de classe, mas avaliados individualmente (58). 

O benefício cardiovascular dos fibratos foi sugerido em estudos das décadas de 1980 e 1990. O Helsinki 

Heart Study (59), publicado em 1987, foi um ECR que avaliou o uso de genfibrozila (600 mg, 2 vezes/dia) em 

homens com colesterol não HDL acima de 200 mg/dL. Nesse estudo, apesar de não ter ocorrido redução na 

mortalidade total, verificou-se diminuição de 34% na incidência de eventos cardiovasculares. O VA-HIT (60), 

publicado em 1999, corroborou os resultados do Helsinki Heart Study, com redução da incidência de infarto 

do miocárdio, de eventos cerebrovasculares e do desfecho combinado de infarto, acidente cerebrovascular 

e mortalidade. 

Apesar desses estudos iniciais, meta-análises posteriores não demonstraram benefício cardiovascular 

desta classe de medicamentos. Studer e colaboradores (30) não observaram qualquer evidência de benefício, 

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 cardíaca e de 1,13 (IC 95%; 1,01-1,27) para mortalidade não cardíaca. No estudo de 

Abourbih e colaboradores (61), foi detectada prevenção de infartos não fatais, sem benefício sobre 

mortalidade. 

Desta forma, com os trabalhos disponíveis, conclui-se que a genfibrozila está associada à redução de 

eventos cardiovasculares maiores em pacientes com hipercolesterolemia e naqueles com 

hipertrigliceridemia associada a baixos níveis de HDL (45). Os fibratos demonstraram benefícios na redução 

de eventos cardiovasculares maiores e coronarianos apesar de não reduzirem a incidência de acidentes 

vasculares cerebrais, mortalidade total ou mortalidade cardiovascular (62).  

A genfibrozila não pode ser usada em associação com estatinas pelo risco de rabdomiólise, logo, outros 

fibratos devem ser empregados em associação com estatinas. (11). Em pacientes com triglicerídeos maiores 

que 500 mg/dL, adesão a dieta e exercícios e em uso de estatinas, estas podem ser combinadas com 

fenofibrato para redução do risco de pancreatite aguda (11,63). 

 

Ácido nicotínico 
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O benefício do ácido nicotínico foi sugerido no Coronary Drug Project, ECR desenvolvido entre 1966 e 

1975,  com a redução do risco de infarto do miocárdio (64). Em estudo de seguimento de longo prazo , após 

a fase randomizada,  houve redução de mortalidade total e cardiovascular (NNT 17 e 21, respectivamente) 

(65).  

No entanto, o estudo de Studer e colaboradores (27) encontrou uma razão de risco de 0,96 (IC 95%; 

0,86-1,08) para o desfecho de mortalidade, sugerindo ausência de benefício. Já o estudo HPS2-THRIVE, que 

randomizou mais de 25 mil pacientes para receber niacina-laropipranto ou placebo, após um seguimento 

médio de 3,9 anos, demonstrou não haver benefício da terapia ativa na prevenção de desfechos 

cardiovasculares maiores (66). 

Desta forma, o uso de ácido nicotínico neste Protocolo será considerado apenas para as situações em 

que o paciente tenha intolerância a estatinas e não preencha os critérios para uso de fibratos. 

 Ezetimiba 

A meta-análise de Upadhyay e colaboradores (67) não avaliou o ezetimiba isoladamente, mas 

agrupou várias terapias hipolipemiantes em uma única análise conjunta. Também limitou a análise a 

pacientes portadores de insuficiência renal crônica, restringindo a estes pacientes a aplicação dos resultados 

do estudo. Além disso, esta meta-análise apresentou taxa de inconsistência dos dados relativamente alta, 

caracterizando uma heterogeneidade dos resultados dos estudos incluídos. Dos 18 ensaios clínicos 

incluídos, apenas 2 avaliaram ezetimiba (68,69). O primeiro, de Landray e colaboradores (68) foi um estudo 

pequeno, com apenas 203 pacientes, que teve como desfecho o nível sérico de lípides, não avaliando 

desfecho clínico. O segundo (69), conhecido pelo acrônimo de SHARP, randomizou 9.270 pacientes 

portadores de insuficiência renal crônica (3.023 em terapia renal substitutiva) para associação de ezetimiba 

e sinvastatina comparado com placebo. Este estudo demonstrou uma redução da incidência de eventos 

ateroscleróticos maiores no grupo tratado. Entretanto, não há como isolar o efeito do ezetimiba e da 

sinvastatina, uma vez que foi realizada comparação da associação com placebo.  

Conforme resultado de um único ensaio clínico randomizado – IMPROVE-IT (70) e suas subanálises 

(71,72), o uso de ezetimiba associado à sinvastatina em pacientes em fase aguda de síndrome coronária 

aguda é capaz de prevenir a ocorrência do desfecho composto de morte cardiovascular e evento 

cardiovascular maior (infarto agudo do miocárdio - IAM, angina instável necessitando rehospitalização, 

revascularização e AVE). Em 7 anos de seguimento houve redução de desfecho composto de 2% no grupo 

com ezetimiba (32,7% versus 34,7% - HR 0,936, IC 0,89 – 0,99).  Tal diferença se deu às custas da redução 

de infarto do miocárdio, acidente vascular encefálico - AVE isquêmico e necessidade de revascularização 

urgente após 30 dias da randomização. Em outra subanálise deste estudo (73) ficou demonstrado que os 

pacientes de mais alto risco cardiovascular apresentaram benefício com o uso combinado de ezetimiba e 

sinvastatina, enquanto nos pacientes de mais baixo risco não houve benefício. 

O estudo IMPROVE-IT apresenta algumas limitações metodológicas que potencializam a ocorrência 
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de vieses, como o fato de ter tido a participação e o patrocínio do laboratório produtor do medicamento em 

teste. Também chama a atenção uma taxa muito alta (42%) de descontinuação do tratamento que, no 

entanto, ocorreu em ambos os grupos. Ressalte-se se ainda a significância limítrofe encontrada no estudo 

com intervalo de confiança de 0,99, além do fato do número de pacientes ter sido recalculado e aumentado 

no transcorrer do estudo, caracterizando um menor tamanho de efeito do que o previsto. Salienta-se o 

questionável (NNT) de 50 para o desfecho primário composto em um horizonte temporal de 7 anos. 

Na revisão sistemática de Lozano e colaboradores pelo US Preventive Service Task Force (74) a 

respeito de dislipidemia familiar dois estudos avaliaram o uso de ezetimiba na terapêutica destes pacientes. 

Nenhum deles avaliou desfechos primordiais, como ocorrência de infarto ou morte e, sim, taxa de redução 

de colesterol. Um dos estudos (75) mostrou redução de LDL de 54% (-122,2 mg/dl) com o uso de ezetimiba 

e sinvastatina comparado com redução de 38,1% (-4,7 mg/dl) no grupo que recebeu somente sinvastatina. 

No segundo estudo (76) ocorreu uma redução de 28% (-60 mg/dl) nos usuários de monoterapia de ezetimiba 

comparados com alteração desprezível no grupo placebo. 

Em função de haver apenas um ensaio clínico randomizado que avaliou desfecho clínico duro, com 

tamanho de efeito (NNT = 50) de relevância questionável, e em conformidade com parecer de não 

incorporação da CONITEC (Portaria nº. 34 de 29/08/2018), não se pode recomendar a incorporação de 

ezetimiba como terapia hipolipemiante (77,78). 

 

Nova classe de medicamentos: Inibidores de Pró-Proteína Convertase Subtilisina/Quexina do tipo 9 

(PCSK9) 

Evolocumabe 

O evolocumabe é um medicamento novo que foi registrado em abril de 2016 na ANVISA para tratamento 

da dislipidemia. A pesquisa na literatura a seu respeito encontrou 21 ensaios clínicos sendo que nenhum 

realizou abordagem e avaliação de desfechos primordiais como mortalidade. Os estudos iniciais 

encontrados são estudos de fase 1 e 2, com curto seguimento e nível de colesterol como desfecho (79–87). 

Apenas um ensaio clínico avaliou efeitos clínicos (88). Neste estudo, 27.564 pacientes com doença 

cardiovascular aterosclerótica e colesterol LDL acima de 70 mg/dl já em uso de estatinas foram randomizados 

para evolocumabe (140 mg a cada 2 semanas ou 420 mg ao mês) ou placebo. No seguimento médio de 2,2 

anos observaram uma redução de 15% (IC 8% a 21%) no desfecho composto de mortalidade cardiovascular, 

infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral, hospitalização por angina instável ou revascularização 

coronariana. Este estudo apresenta alguns potenciais vieses: o laboratório produtor foi patrocinador e 

colaborou com o desenho do estudo bem como foi responsável pela coleta dos dados; a posologia do 

medicamento foi definida de acordo com a preferência do paciente (140 mg a cada 2 semanas ou 420 mg por 

mês), o que é algo pouco usual. Não ficou claro no estudo qual foi a dose mais utilizada do medicamento.  
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Um único estudo avaliou desfechos clinicamente relevantes sugerindo benefícios, sendo ainda estudo 

com potenciais vieses. O evolocumabe, entretanto, é um medicamento muito novo o que faz com que a 

segurança em médio e longo prazos ainda não esteja completamente estabelecida. Além disso, há parecer da 

CONITEC de não incorporação do evolocumabe para o tratamento da hipercolesterolemia familiar 

homozigótica (89).  

Alirocumabe 
 O alirocumabe também é um medicamento da classe dos inibidores da PCSK9 que 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 3000 mil centros de pesquisa. A eficácia do alirocumabe foi investigada 

em dez estudos clínicos fase 3, envolvendo a randomização de 5296 pacientes com hipercolesterolemia 

(não familiar e familiar heterozigótica) ou dislipidemia mista (90–97).  

 O Estudo ODYSSEY OUTCOMES, apresentado em março de 2018, avaliou desfechos clínicos do uso de 

alirocumabe (98). Neste estudo, 18.924 pacientes com Síndrome Coronariana Aguda recente e colesterol LDL 

acima de 70 mg/dL já em uso das máximas doses toleradas de estatinas foram randomizados para 

alirocumabe (75mg a cada 2 semanas, podendo a dose ser ajustada para atingir as metas entre 25-50mg/dL 

de LDL-C) ou placebo. No seguimento médio de 2,8 anos observaram uma redução de 15% (IC 7% a 22%) no 

desfecho primário composto de mortalidade coronariana, infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral 

ou hospitalização por angina instável. O uso de alirocumabe foi seguro e bem tolerado ao longo da duração 

do estudo e esteve associado com taxa menor de morte por todas as causas (p=0,026). Este estudo apresenta 

alguns potenciais vieses: o laboratório produtor foi patrocinador e colaborou com o desenho do estudo bem 

como foi responsável pela coleta dos dados.  

Considerando a revisão da literatura acima a respeito do evolocumabe e do alirocumabe, concluímos 

que estes medicamentos apresentam um efeito redutor de LDL que parece ser significativo. Um único estudo 

avaliou desfechos clinicamente relevantes demonstrando benefícios para cada medicamento. Estes, 

entretanto, tratam-se de medicamentos muito novos – registrados no Brasil em 2016 – o que faz com que a 

segurança em médio e longo prazos ainda não esteja completamente estabelecida, particularmente para uso 

em saúde pública. Sugere-se, desta forma, que se aguarde maior tempo de experiência de uso desses 

medicamentos antes que sejam avaliados para incorporação no SUS.  

 
7.3 FÁRMACOS 

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

B) Fluvastatina: cápsula de 20 e 40 mg. 

C) Lovastatina: comprimidos de 10, 20 e 40 mg. 

D) Pravastatina sódica: comprimidos de 10, 20 e 40 mg. 

E) Sinvastatina: comprimidos de 10, 20 e 40 mg. 



13 
 

F) Bezafibrato: comprimidos e drágeas de 200 mg e comprimidos de desintegração lenta de 400 mg. 

G) Ciprofibrato: comprimidos de 100 mg. 

H) Etofibrato: cápsula de 500 mg. 

I) Fenofibrato: cápsulas de 200 mg e cápsulas de liberação retardada de 250 mg. 

J) Genfibrozila: comprimidos de 600 e 900 mg. 

K) Ácido nicotínico: comprimidos de 250, 500 e 750 mg. 

 

7.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO 

 

Estatinas 

Devem ser usadas via oral, em dose única diária preferencialmente à noite para se obter o efeito 

máximo. Os representantes destes grupos com suas doses mínimas e máximas encontram-se na Tabela 1. 

Fibratos 

Devem ser tomados preferencialmente em horário afastado das estatinas, quando estas forem usadas 

concomitantemente, para diminuir o risco de toxicidade, ou seja, pela manhã. A genfibrozila nunca deve ser 

administrada concomitantemente ao uso de estatinas. Os representantes destes grupos com suas doses 

mínimas e máximas encontram-se na Tabela 1. 

 

Ácido nicotínico 

Utilizam-se 2 a 3 g/dia (início do efeito terapêutico com 1 a 2 g/dia), ajustados conforme o efeito ou a 

tolerância. Devido à baixa tolerância imediata a doses elevadas, inicia-se o tratamento com doses baixas (250 

mg em dose única após o jantar), com aumento gradual a cada 2 a 4 semanas, até atingir a dose eficaz (ver 

Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Doses Iniciais e Máximas dos medicamentos previstos no PCDT. 

Medicamento Dose inicial 

(mg) 

Dose máxima (mg) 

ESTATINAS 

     Atorvastatina cálcica 10 80* 

     Fluvastatina 20 80 

     Lovastatina 20 80 

     Pravastatina sódica 20 40 

     Sinvastatina 20  80** 

FIBRATOS 

     Bezafibrato 200 400 
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     Ciprofibrato 100 100 

     Etofibrato 500 500 

     Fenofibrato 200 250 

     Genfibrozila 600 1200 

OUTROS 

      Ácido Nicotínico 250 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 – CRITÉRIOS DE INTERRUPÇÃO 

O tratamento deve ser feito de modo contínuo. Mialgias durante o uso dos medicamentos, 

elevação de creatinofosfoquinase (CPK) 10 vezes acima do valor normal, aumento de AST-TGO/ALT-TGP 3 

vezes acima do valor normal ou o surgimento de contraindicações determinarão sua suspensão.  

 

7.6 BENEFÍCIOS ESPERADOS 

 
1. Estatinas: prevenção de eventos cardiovasculares maiores, incluindo morte, IAM, acidente vascular 

cerebral e revascularização, entre outros; 

2. Fibratos: prevenção de eventos cardiovasculares maiores quando utilizados em pacientes com 

hipertrigliceridemia associada a HDL baixo e prevenção de pancreatite aguda; 

3. Ácido nicotínico: prevenção de eventos cardiovasculares maiores. 

 

8  Monitorização 

Após iniciado o tratamento com estatinas objetivando a prevenção de eventos cardiovasculares, não 

se faz necessária monitorização de perfil lipídico, uma vez que o tratamento será contínuo. Para pacientes 

que utilizam outros medicamentos que não estatinas, apesar de utilidade questionável na avaliação 

prognóstica, a aferição do perfil lipídico pode ser feita anualmente com o intuito de dirimir dúvidas e 

aumentar o conhecimento e a adesão dos pacientes.  Para pacientes cujo objetivo terapêutico é a prevenção 

de pancreatite secundária a hipertrigliceridemia, a monitorização sérica de triglicerídeos pode ser realizada 

semestralmente. 

Para usuários de estatinas e fibratos, provas de função hepática (aminotransferases/transaminases) e 

muscular (CPK) devem ser realizadas no início do tratamento, após 6 meses e toda vez que for alterada a 
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dose do medicamento ou forem associados outros fármacos que aumentem o risco de toxicidade. Em meta-

análise de Guo e colaboradores, que avaliou a segurança da associação de fenofibrato a estatinas em 

pacientes não controlados com monoterapia de estatinas, observou-se maior taxa de elevação de 

transaminases, porém sem diferença em eventos adversos graves ou que levassem a descontinuação da 

terapia (99).  

Uma meta-análise 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 anos 

(100).  

 

9  Regulação/controle/avaliação pelo gestor 

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste Protocolo, a duração e a 

monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas e a 

adequação de uso dos medicamentos. 

 
10  Termo de esclarecimento e responsabilidade - TER 

Deve-se cientificar o paciente ou seu responsável legal sobre os potenciais riscos, benefícios e efeitos 

colaterais relacionados ao uso dos medicamentos, levando-se em consideração as informações contidas no 

TER. 
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Apêndice 

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO DA LITERATURA 

 

1) LEVANTAMENTO DE INFORMAÇÕES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIÃO COM OS ESPECIALISTAS 

 Foram consultados a Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sítio da Comissão 

Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC), Sistema de gerenciamento da tabela de 

procedimentos, medicamentos e órteses, próteses e materiais do SUS (SigTAP) e o Protocolo Clínico e Diretriz 

Terapêutica (PCDT) de EA vigente para identificação das tecnologias disponíveis e tecnologias demandadas 

ou recentemente incorporadas.  

  A partir das consultas realizadas foi possível identificar: 

 - O tratamento no SUS segue o PCDT Dislipidemia: prevenção de eventos cardiovasculares e pancreatite 

, conforme PORTARIA SAS/MS Nº 200, DE 25 DE FEVEREIRO DE 2013; 

 - Os medicamentos atualmente disponíveis são: atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, 

sinvastatina, bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato, fenofibrato, genfibrozila e ácido nicotínico; 

 - não há solicitação de nenhuma nova tecnologia na CONITEC. 

 

Na enquete realizada pelo MS foram levantadas as seguintes questões: 

 

2) REUNIÃO COM ESPECIALISTAS 

Foi realizada reunião com o consultor especialista e metodologistas do comitê elaborador dos PCDT 

na qual foram apresentados os resultados do levantamento de informações realizados pelos metodologistas. 

Os consultores especialistas indicaram a necessidade de avaliação de inclusão de ezetimiba. 

Sendo assim, foi estabelecido que o protocolo destina-se a pacientes com dislipidemia, ambos os 

sexos, sem restrição de idade e tem por objetivo revisar práticas diagnósticas e terapêuticas a partir da data 

da busca do PCDT vigente. 

 

3) BUSCAS NA LITERATURA PARA ATUALIZAÇÃO DO PCDT 

A fim de guiar a revisão do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre intervenções 

terapêuticas definidas pela pergunta PICO estabelecida no quadro 1. 
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Quadro 1 – Pergunta PICO – intervenções terapêuticas 

População Pacientes com dislipidemia 

Intervenção Tratamento clínico 

Comparação Sem restrição de comparadores 

Desfechos Segurança eficácia – mortalidade total e cardiovascular; pancreatite 

Tipos de estudos Meta-análises e ensaios clínicos 

 

 A seleção dos artigos levou em considerações os seguintes critérios de inclusão:  

- Publicados em periódicos de alto impacto ou prestígio a partir de 1º de setembro de 2012. 

 

O quadro 2 apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o número de artigos localizados 

e o número de selecionados. Os artigos selecionados encontram-se na tabela 1. Os artigos relacionados ao 

medicamento ezetimiba foram considerados/avaliados em parecer técnico científico (PTC) submetido a 

CONITEC em, na qual foi deliberado pela sua não inclusão. 

 

Quadro 2: Buscas sobre intervenções terapêuticas - meta-análises 

Base Estratégia Localizados Selecionados 

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

19 Incluídos: 8 

 

Excluídos: 11 

- 2 não estudou a
população de
interesse 

- 1 estudo sem
resultados publicados 
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"hyperlipoproteinemias"[All Fields] OR
"hyperlipoproteinemia"[All Fields]) OR
("hypolipoproteinaemia"[All Fields] OR
"hypolipoproteinemias"[MeSH Terms] OR
"hypolipoproteinemias"[All Fields] OR
"hypolipoproteinemia"[All Fields])) AND
(("antilipaemic agents"[All Fields] OR
"hypolipidemic agents"[Pharmacological
Action] OR "hypolipidemic agents"[MeSH
Terms] OR ("hypolipidemic"[All Fields] AND
"agents"[All Fields]) OR "hypolipidemic
agents"[All Fields] OR ("antilipemic"[All Fields]
AND "agents"[All Fields]) OR "antilipemic
agents"[All Fields]) OR ("anticholesteremic
agents"[Pharmacological Action] OR
"anticholesteremic agents"[MeSH Terms] OR
("anticholesteremic"[All Fields] AND
"agents"[All Fields]) OR "anticholesteremic
agents"[All Fields]) OR
(hydroxymethylglutarylcoa[All Fields] AND
("oxidoreductases"[MeSH Terms] OR
"oxidoreductases"[All Fields] OR
"reductase"[All Fields]) AND ("antagonists and
inhibitors"[Subheading] OR ("antagonists"[All
Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR
"antagonists and inhibitors"[All Fields] OR
"inhibitors"[All Fields])) OR ("lovastatin"[MeSH
Terms] OR "lovastatin"[All Fields]) OR
("simvastatin"[MeSH Terms] OR
"simvastatin"[All Fields]) OR
("pravastatin"[MeSH Terms] OR
"pravastatin"[All Fields]) OR ("atorvastatin
calcium"[MeSH Terms] OR ("atorvastatin"[All
Fields] AND "calcium"[All Fields]) OR
"atorvastatin calcium"[All Fields] OR
"atorvastatin"[All Fields]) OR ("rosuvastatin
calcium"[MeSH Terms] OR ("rosuvastatin"[All
Fields] AND "calcium"[All Fields]) OR
"rosuvastatin calcium"[All Fields] OR
"rosuvastatin"[All Fields]) OR
("fluvastatin"[Supplementary Concept] OR
"fluvastatin"[All Fields])) AND
("mortality"[Subheading] OR "mortality"[All
Fields] OR "mortality"[MeSH Terms]) AND
((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp])

- 1 não é ensaio
clínico nem meta-
análise 

- 6 não avaliaram
intervenção de
interesse 

- 1 não avaiou
desfecho de interesse
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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
(("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]) 

2 Incluídos: 2 

Medline (via 
PubMed) 

 

(("dyslipidemias"[MeSH Terms] OR
"dyslipidemias"[All Fields]) OR
("hyperlipidaemia"[All Fields] OR
"hyperlipidemias"[MeSH Terms] OR
"hyperlipidemias"[All Fields] OR

8 Icluídos: 1 

 

Excluídos: 
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Data da busca: 
22/05/2018 

"hyperlipidemia"[All Fields]) OR
("hypercholesterolaemia"[All Fields] OR
"hypercholesterolemia"[MeSH Terms] OR
"hypercholesterolemia"[All Fields]) OR
("hypertriglyceridaemia"[All Fields] OR
"hypertriglyceridemia"[MeSH Terms] OR
"hypertriglyceridemia"[All Fields]) OR
("hyperlipoproteinaemia"[All Fields] OR
"hyperlipoproteinemias"[MeSH Terms] OR
"hyperlipoproteinemias"[All Fields] OR
"hyperlipoproteinemia"[All Fields]) OR
("hypolipoproteinemias"[MeSH Terms] OR
"hypolipoproteinemias"[All Fields])) AND
("niacin"[MeSH Terms] OR "niacin"[All Fields])
AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp]) AND ("2012/09/01"[PDAT] :
"3000/12/31"[PDAT]) AND jsubsetaim[text]) 

- 4 não avaliou
desfecho de interesse

- 2 não avaliou
intervenção de
interesse 

- 1 não avaliou
população de
interesse 

 

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 Incluídos: 1 

 

Excluídos: 18 

 - 18 não avaliaram
desfechos clínicos
relevantes 
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Embase 

 

Data da busca: 
22/05/2018 

('dyslipidemias'/exp OR dyslipidemias OR
'hyperlipidemia'/exp OR hyperlipidemia OR
'hypercholesterolemia'/exp OR
hypercholesterolemia OR
'hypertriglyceridemia'/exp OR
hypertriglyceridemia OR
'hyperlipoproteinemia'/exp OR
hyperlipoproteinemia OR
'hypolipoproteinemia'/exp OR
hypolipoproteinemia) AND ((antilipemic AND
agents OR anticholesteremic) AND agents OR
'hydroxymethylglutarylcoa reductase
inhibitors' OR 'lovastatin'/exp OR lovastatin OR
'simvastatin'/exp OR simvastatin OR
'pravastatin'/exp OR pravastatin OR
'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 

17 Incluídos: 4 

 

Excluídos: 13 

- 5 não avaliaram
desfechos duros 

- 2 não estudou a
população de
interesse 

- 3 não é ensaio
clínico nem meta-
análise 

- 3 não avaliou
intervenção de
interesse 

Embase 

 

Data da busca: 
22/05/2018 

(dyslipidemias OR hyperlipidemia OR
hypercholesterolemia OR hypertriglyceridemia
OR hyperlipoproteinemia OR
hypolipoproteinemias) AND ((clofibrate OR
bezafibrate OR gemfibrozil OR procetofen OR
fenofibrate OR clofibric) AND acid OR etofibrate
OR ciprofibrate) AND ([meta analysis]/lim OR
[randomized controlled trial]/lim) AND [1-9-
2012]/sd AND [priority journals]/lim 

11 Incluídos: 2 

 

Excluídos: 9 

- 1 não avalia a
população de
interesse 

- 1 não avalia
desfecho de interesse

- 6 não avaliaram
desfechos duros 

- 1 não avaliou
intervenção de
interesse 
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Embase 

 

Data da busca: 
22/05/2018 

(dyslipidemias OR hyperlipidemia OR
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 

0 0 

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 Incluídos: 1 

 

Excluídos: 22 

 - 22 não avaliaram
desfechos clínicos
relevantes ou haviam
sido encontrado na
busca do PubMed
(duplicata). 
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 
ESTATINAS: ATORVASTATINA, FLUVASTATINA, LOVASTATINA E PRAVASTATINA 

FIBRATOS: BEZAFIBRATO, CIPROFIBRATO, ETOFIBRATO, FENOFIBRATO, GENFIBROZILA 
ÁCIDO NICOTÍNICO 

 
 

Eu,____________________________________________ (nome do(a) paciente), declaro ter sido 

informado(a) claramente sobre os benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 

relacionados ao uso de estatinas, fibratos e ácido nicotínico, indicados para o tratamento da  dislipidemia. 

Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas 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: 

 estatinas: prevenção de eventos cardiovasculares maiores, incluindo morte, IAM, acidente vascular 
cerebral e revascularização, entre outros; 

 fibratos: prevenção de pancreatite aguda;   
 ácido nicotínico: prevenção de eventos cardiovasculares maiores. 

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos do uso destes medicamentos: 

 as estatinas não devem ser utilizadas durante a gestação; em doses usuais são bem toleradas, com 

baixa incidência de efeitos adversos;  

 os efeitos adversos mais frequentes das estatinas são prisão de ventre, diarreia, gases, dor de 

estômago, tontura, dor de cabeça, náuseas, alergias de pele; efeitos menos frequentes 

(necessitam, porém, de atenção médica imediata, podendo ser fatais) são dores musculares, 

cãibras, febre, cansaço, fraqueza, que caracterizam a mialgia ou rabdomiólise; e efeitos mais raros 

são impotência, insônia; 

 não se sabe ao certo os riscos do uso de fibratos na gravidez; portanto, caso engravide, 

comunicarei o médico imediatamente; 

 os fibratos podem induzir o aparecimento de cálculos biliares, estando contraindicados para 

pacientes com esta doença;  

 os efeitos adversos dos fibratos são desordens no sangue (anemia, leucopenia, trombocitopenia), 

angina, arritmias cardíacas, pancreatite, cálculos biliares, problemas no fígado e nos rins, sintomas 

gripais, piora de úlcera, coceiras e alergia de pele; 

 não há relatos de efeitos do uso de ácido nicotínico na gravidez; 

 os efeitos adversos do ácido nicotínico (com doses mais altas) são arritmias cardíacas, diarreia, 

tonturas, secura dos olhos e de pele, aumento de glicose no sangue, náuseas, vômitos, dor de 

estômago, coceiras; e são efeitos de menor incidência dor de cabeça, calorões no rosto e no 
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pescoço; 

 o risco de rabdomiólise aumenta com o uso concomitante dos medicamentos. 

Estou ciente de que o uso destes medicamentos não substitui outras medidas para diminuição dos 

níveis de colesterol e triglicerídeos, tais como dieta adequada, controle do peso corporal e prática de 

atividade física. 

Estou também ciente de que o medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-

me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei que 

continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento. 

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao 

meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. 

 (    ) Sim   (   ) Não 

 

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

(   ) atorvastatina  

(   ) fluvastatina 

(   ) lovastatina 

(   ) pravastatina 

(   ) bezafibrato  

(   ) ciprofibrato 

(   ) etofibrato 

(   ) fenofibrato 

(   ) genfibrozila  

(   ) ácido nicotínico 

 

Local:                                                             Data: 

Nome do paciente: 

Cartão Nacional de Saúde: 

Nome do responsável legal: 

Documento de identificação do responsável legal: 

_____________________________________ 

Assinatura do paciente ou do responsável legal 

Médico responsável: CRM: UF: 

___________________________ 

Assinatura e carimbo do médico 

Data:____________________ 
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Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente 

Especializado de Assistência Farmacêutica (CEAF) e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada 

na farmácia, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal. 
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APÊNDICE - 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 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 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 11 8 5 3 2 
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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 

Não 0 0 0 0 0 Não 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) não tratada tratada PA (sist. mm Hg) não 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 (%) 
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menos de 0 Menos de 1 Menos de 9 Menos de 0 

0 1 9 1 

1 1 10 1 

2 1 11 1 

3 1 12 1 

4 1 13 2 

5 2 14 2 

6 2 15 3 

7 3 16 4 

8 4 17 5 

9 5 18 6 

10 6 19 8 

11 8 20 11 

12 10 21 14 

13 12 22 17 

14 16 23 22 

15 20 24 27 

16 25 25 ou mais 30 ou mais 

17 ou mais 30 ou mais   

Extraído de IV Diretrizes Brasileiras de Dislipidemia (9). 

 


