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RESUMO 

As dislipidemias são um problema de saúde pública de grande importância e as terapias 

medicamentosas para seu controle consideradas de alto custo. Doze são os medicamentos 

disponibilizados para o seu tratamento pelo Componente Especializado da Assistência 

Farmacêutica (CEAF) do Sistema Único de Saúde. Esta dissertação apresenta, na forma de 

dois artigos, uma avaliação farmacoeconômica e epidemiológica das terapias hipolipemiantes. 

O primeiro artigo é uma revisão sistemática que avalia a eficácia das medidas terapêuticas 

para o controle e tratamento das dislipidemias. Foram feitas buscas nas bases eletrônicas 

PUBMED e LILACS de publicações enfocando dislipidemias com o objetivo de subsidiar 

discussões acerca do tratamento preconizado pelo Protocolo do Ministério da Saúde do Brasil 

e a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose do Departamento 

de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Tais estudos foram analisados por 

dois revisores independentes, com a participação de um terceiro revisor quando não ocorreu 

consenso na avaliação. A análise compreendeu quatro etapas: identificação e exclusão das 

duplicações, análise dos títulos e resumos, análise do texto completo e avaliação da qualidade 

dos estudos segundo a escala de Jadad modificada. Foram incluídos 22 estudos nesta revisão e 

a mesma confirmou a recomendação do uso de estatinas em pacientes hipercolesterolêmicos e 

de fibratos em pacientes hipertrigliceridêmicos. O segundo artigo descreve os gastos e o perfil 

demográfico e epidemiológico dos pacientes portadores de dislipidemias atendidos pelo 

CEAF, no período de 2003 a 2006, bem como identifica as características relacionadas ao 

gasto individual médio mensal com os medicamentos destinados ao tratamento das 

dislipidemias. O conhecimento do perfil dos usuários, da utilização de medicamentos e dos 

gastos relacionados contribuem para a tomada de decisão que objetive modificar o quadro 

histórico das dislipidemias, prevenindo a ocorrência das doenças cardiovasculares, 

economizando os recursos escassos e aumentando a eficiência das políticas públicas. Na 

coorte histórica, formada a partir da Base Nacional de Usuários do CEAF, foram incluídos 

67.142 indivíduos e as variáveis de interesse classificadas em demográficas, epidemiológicas 

e econômicas. Os resultados das análises descritivas e multivariada indicaram uma alta 

frequência de hipercolesterolemia pura em mulheres adultas e idosas residentes na região 

Sudeste, predominância de utilização dos medicamentos sinvastatina e atorvastatina e gasto 

médio mensal individual de aproximadamente R$68,00. Observou-se que o aumento da idade 

levou a um menor gasto, que pacientes do sexo masculino tenderam a gastar mais e que a 

atorvastatina foi o medicamento que mais impactou no gasto médio mensal individual. O 

perfil epidemiológico mostra-se coerente com a literatura e o gasto médio mensal individual 

foi elevado, considerando a renda média familiar brasileira. Mudanças do estilo de vida, 

acesso a medicamentos mais efetivos e orientações adequadas sobre uso de medicação 

precisam ser enfatizadas com vistas à modificação desse cenário. 

 

Descritores: dislipidemias, eficácia, revisão, perfil de saúde, uso de medicamentos, custos de 

medicamentos. 
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ABSTRACT 

 

Lipid disorders are a public health problem of great importance and the drug therapies for its 

control considered high cost. There are 12 drugs available to treat lipid disorders in the 

Pharmaceutical Assistance Specialized Division by the Brazilian Unified Health Care System. 

This dissertation is one evaluation pharmacoeconomic and epidemiological of the lipid-

lowering therapies presented as two papers. The first paper is a systematic review that 

evaluates the efficacy of therapeutic measures for the control and treatment of dyslipidemias. 

The electronic databases PUBMED and LILACS were used to search for publications 

focusing on dyslipidemia in order to subsidize discussions about the treatment recommended 

by the Protocol of the Ministry of Health of Brazil and IV Brazilian Guidelines on 

Dyslipidemia and Atherosclerosis Prevention published by the Department of Atherosclerosis 

of Brazilian Society of Cardiology. These studies were reviewed by two independent 

reviewers with the participation of a third reviewer when there was no consensus in the 

evaluation. The analyses were carried out in four steps: identification and exclusion of 

duplicated studies, analysis of titles and abstracts, full text analysis and quality assessment of 

studies according to the Jadad scale modified. Twenty-two studies were included in this 

review and confirmed the recommendation for the use of statins in hypercholesterolemic 

patients and fibrates in hypertriglyceridemic patients. The second article describes the costs 

and the demographic and epidemiological profile of the patients with dyslipidemias treated by 

the Pharmaceutical Assistance Specialized Division in the period of 2003 to 2006 and 

identifies the characteristics related to the individual average monthly expenses on drugs for 

the treatment of dyslipidemias. The knowledge of the profile of the users, use of drugs and 

related expenses contribute to decision-making aimed at changing the history framework of 

dyslipidemias, preventing the occurrence of cardiovascular diseases, saving scarce resources 

and increasing the efficiency of public policies. In the historical cohort created from the 

National Base of Users of Pharmaceutical Assistance Specialized Division, 67.142 individuals 

were included and the variables of interest classified as demographic, epidemiological and 

economic. The results of descriptive and multivariate analyses indicated a high frequency of 

pure hypercholesterolemia in adult women and elderly residents in the Southeast, of higher 

use of simvastatin and atorvastatin and individual average monthly expenditure of 

approximately R$ 68,00. It was observed that increasing age led to lower spending, that male 

patients were more likely to have higher expenditure and that atorvastatin was the drug that 

most increased average individual monthly expenditures. The epidemiological profile was 

consistent with the literature and the individual average monthly spending was high 

considering the Brazilian average family income. Changes in lifestyle, access to more 

effective drugs and appropriate guidelines on drugs need to be emphasized in order to change 

this scenario. 

 

Descriptors: dyslipidemias, efficacy, review, health profile, drug utilization, drug costs. 
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1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

As dislipidemias são alterações dos níveis séricos das lipoproteínas ocasionadas por distúrbios 

no metabolismo lipídico, podendo ser classificadas em quatro tipos principais: i) 

Hipercolesterolemia isolada (elevação isolada do colesterol ligado a lipoproteínas de baixa 

densidade - LDL-C - a valores maiores ou iguais a 160mg/dL); ii) Hipertrigliceridemia 

isolada (elevação isolada do triglicérides - TG - a valores maiores ou iguais a 150mg/dL); iii) 

Hiperlipidemia mista (elevação do LDL-C e TG, respectivamente, a valores maiores ou iguais 

a 160mg/dL e 150mg/dL); e iv) Colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidade (HDL-C) 

baixo (diminuição do HDL-C a valores menores que 40mg/dL em homens ou 50mg/dL em 

mulheres, podendo ocorrer de forma isolada ou em associação com aumento de LDL-C ou de 

TG)
 1

.
 

 

Estudo observacional realizado nas principais cidades brasileiras verificou a prevalência de 

indivíduos com níveis de colesterol acima de 200mg/dL em torno de 40% e acima de 

240mg/dL de 13%, o que caracteriza uma situação epidemiológica preocupante
2
. O aumento 

desses níveis lipídicos na corrente sanguínea pode favorecer o aparecimento de doenças 

cardiovasculares que são as maiores causas de mortes em todo o mundo, sendo responsáveis 

por 250 mil mortes anuais no Brasil
3
. A coorte de Framingham

4
, os estudos caso-controle 

nacionais FRICAS
5
 e AFIRMAR

6
, bem como o estudo internacional INTERHEART

7 

demonstram que um dos principais fatores de risco cardiovascular são as dislipidemias.  

 

___________________________________________________ 

1 Sociedade Brasileira de Cardiologia. IV Diretriz brasileira sobre dislipidemias prevenção da aterosclerose do Departamento de 

Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras Cardiol. 2007; 88 (Suppl 1): 2-19. 

2 Martinez TLR, Santos RD, Armaganijan D, Torres KP, Loures-Vale A, Magalhães ME, et al. Campanha nacional de alerta sobre o 

colesterol elevado. Determinação do nível de colesterol de 81.262 brasileiros. Arq Bras Cardiol. 2003; 80 (6): 631-4. 

3 MINISTÉRIO DA SAÚDE (Brasil). Secretaria de Assistência a Saúde. Protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas: medicamentos 

excepcionais. Brasília. 2002. (on line). [Acesso em: 21 out. 2007]. Disponível em: http://www.opas.org.br/medicamentos/docs/pcdt/. 

4 Kannel WB. Risk stratification in hypertension: new insights from Framingham study. Am J Hypertens. jan 2000;13(1):3S-10S. 

5 Silva MAD, Sousa AGMR, Schargodsky H. Fatores de risco para infarto do miocárdio no Brasil – estudo FRICAS. Arq Bras Cardiol. 

1998;71(5):667-75. 

6 Piegas LS, Avezum A, Pereira JCR, Neto JMR, Hoepfner C, Farran JA et al. Risk factors for myocardial infarction in Brazil. Am Heart J. 

ago 2003;146(2):331-8. 

7 Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F et al. Effect of potentially modifiable risk factors associated with myocardial 

infarction in 52 countries (the INTERHEART study): case-control study. Lancet. 11 set 2004;364:937-52. 

 

 

 

http://www.opas.org.br/medicamentos/docs/pcdt/
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A prevenção e o tratamento das dislipidemias incluem tratamentos dietéticos, exercícios 

físicos e combate ao tabagismo. Recomenda-se dieta pobre em colesterol e gorduras saturadas 

para pacientes com hipercolesterolemia. Quanto aos pacientes com hipertrigliceridemia deve-

se reduzir a ingestão de gordura total. No que se refere à atividade física, a prática de 

exercícios deve ser adotada de três a seis vezes por semana em sessões de trinta a sessenta 

minutos
1,3

. Estudos de meta-análise e revisão demonstram a importância da dieta e dos 

exercícios físicos para a melhora dos níveis lipidêmicos
8,9

. 

 

Caso não haja controle desejável dos níveis plasmáticos de colesterol e triglicérides 

(desfechos intermediários), a adição de fármacos hipolipemiantes é a melhor estratégia para 

redução da taxa de eventos cardiovasculares (desfecho final)
1,3

. A incidência de doença 

isquêmica do coração pode ser reduzida em 25% a 60%, bem como o risco de morte em 30%, 

com o uso de medicamentos na prevenção primária e secundária de doenças 

cardiovasculares
3
. 

 

As principais classes terapêuticas para tratamento das dislipidemias são as estatinas, os 

fibratos e o ácido nicotínico (ou niacina). A escolha da classe é condicionada ao tipo de 

dislipidemia presente. Na hipercolesterolemia, recomendam-se as estatinas e, na 

hipertrigliceridemia, os fibratos ou o ácido nicotínico. Dentro de cada classe terapêutica, há 

vários fármacos. Dependendo do fármaco e da dose utilizada, as estatinas podem reduzir os 

níveis de LDL-C em 15 a 55% e de TG em 7 a 30% e aumentar os níveis de HDL-C em 2 a 

15%. Os fibratos reduzem o TG em 10 a 60% e aumentam o HDL-C em cerca de 15%. Sua 

ação sobre o LDL-C é variável. O ácido nicotínico reduz os níveis de LDL-C em 5 a 25% e de 

TG em 10 a 70% e aumenta os níveis de HDL-C em 15 a 35%
1,3

.  

 

O tratamento das dislipidemias é feito pelo Sistema Único de Saúde (SUS) por meio do 

Programa de Medicamentos de Dispensação Excepcional do Sistema Único de Saúde (SUS), 

atualmente chamado de Componente Especializado da Assistência Farmacêutica
10

. Esse 

programa foi criado em 1993 e desde então vem mostrando aumento dos custos econômicos   

_______________________________ 

8 Little P, Margetts B. The importance of diet and physical activity in the treatment of conditions managed in general practice. Br J Gen 

Pract. 1996; 46(404): 187-92. 

9 Garg A, Simha V. Update on Dyslipidemia. J Clin Endocrinol Metab. 2007; 92(5): 1581-9. 

10 Brasil. Portaria nº 2981, de 26 de novembro de 2009. Aprova o Componente Especializado da Assistência Farmacêutica. Diário Oficial da 

União, Brasília, republicação em 01 dez. 2009.  
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devido à elevação dos gastos com medicamentos, bem como aumento do número de pacientes 

beneficiados (ver Tabela 1)
 11

.
 

 

TABELA 1 - Gastos do Ministério da Saúde com medicamentos excepcionais - 1995 a 2005 (milhões de reais). 

ANO GASTOS COM MEDICAMENTOS* 

1995 175,5 

1996 151,1 

1997 343,6 

1998 326,2 

1999 312,6 

2000 538,8 

2001 611,8 

2002 498,2 

2003 597,4 

2004 763,0 

2005 961,0 

Fonte: MINISTÉRIO DA SAÚDE E INSTITUTO DE PESQUISA ECONÔMICA APLICADA (2005, p.89). 

Obs (*): valores a preços de dez. 2003 

  

O acesso aos medicamentos de dispensação em caráter excepcional se dá por meio da análise 

do processo individual, periodicamente reavaliados, de solicitação de medicamentos no qual 

são anexados exames médicos que comprovem o diagnóstico, justificativa médica, receita e 

formulários próprios de controle do MS. Os pacientes tratados são cadastrados no sistema de 

Autorização de Procedimentos de Alto Custo (APAC), que é um módulo do Sistema de 

Informações Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) e que serve de instrumento de coleta de 

informações gerenciais e cobrança dos procedimentos de alta complexidade. O controle das 

APAC’s é feito de forma individualizada por meio do Cadastro de Pessoa Física (CPF), 

utilização da Classificação Internacional de Doenças (CID), definição de quantidades 

máximas de medicamentos e outros procedimentos
12-15

.
 
Importante destacar que os usuários 

são oriundos da rede privada e pública de atendimento de saúde.  

 

_______________________________ 

11 MINISTÉRIO DA SAÚDE E INSTITUTO DE PESQUISA ECONÔMICA APLICADA (Brasil). SCTIE/DES – DISOC/IPEA. Atenção de 

alta complexidade no SUS: desigualdades no acesso e no financiamento. Brasília. 2005. (on line). [Acesso em out. 2010]. Disponível 

em:http://getinternet.ipea.gov.br/economiadasaude/adm/arquivos/destaque/alta_complexidade.pdf. 
12 Silva RCS. Medicamentos excepcionais no âmbito da assistência farmacêutica no Brasil [dissertação]. Rio de Janeiro: Escola Nacional de 

Saúde Pública; 2000. 

13 CONSELHO NACIONAL DE SECRETÁRIOS DA SAÚDE (CONASS). Para entender a gestão do programa nacional de dispensação em 

caráter excepcional. Brasília, 2004. 100p. 

14 Silva GD. Avaliação dos gastos realizados pelo Ministério da Saúde com medicamentos de alto custo utilizados no tratamento da DRC por 

pacientes do SUS no estado de Minas Gerais – 2000 a 2004 [dissertação]. Belo Horizonte: Universidade Federal de Minas Gerais; 2008. 

15 Brandão CMR. Avaliação econômica dos medicamentos destinados ao tratamento da osteoporose no programa de medicamentos 

excepcionais do Ministério da Saúde [dissertação]. Belo Horizonte: Universidade Federal de Minas Gerais; 2008. 

http://getinternet.ipea.gov.br/economiadasaude/adm/arquivos/destaque/alta_complexidade.pdf
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Considerando a necessidade de gerenciar adequadamente o Programa de Medicamentos de 

Dispensação Excepcional e a necessidade de promover o uso racional de medicamentos, o MS 

vem criando desde 2000 Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT)
 3

. Esses PCDT 

levam em consideração o conceito da Medicina Baseada em Evidências, que têm por objetivo, 

dentre outros, o estabelecimento dos critérios de diagnóstico e de tratamento preconizado para 

determinadas doenças. Conforme CONASS (2004), um dos atributos importantes das 

diretrizes é a atualização, atributo vinculado à validade, que assegura ao gestor, ao 

profissional de saúde e ao paciente, respectivamente, a incorporação, a indicação e o 

recebimento do que há de melhor para aquela condição clínica
13

.
 

 

No PCDT de 2002, sobre dislipidemias em pacientes de alto risco de desenvolver eventos 

cardiovasculares estão recomendadas cinco diferentes estatinas (i. lovastatina 20 a 80mg/dia; 

ii. sinvastatina 10 a 80mg/dia; iii. pravastatina 20 a 40mg/dia; iv. fluvastatina 10 a 80mg/dia; 

e v. atorvastatina 10 a 80mg/dia) para o tratamento da hipercolesterolemia e seis diferentes 

fibratos (i. clofibrato 1000 a 2000mg/dia; ii. bezafibrato 200 a 600mg/dia; iii. etofibrato 

500mg/dia; iv. ciprofibrato 100mg/dia; v. genfibrosila 600 a 1200mg/dia; e vi. fenofibrato 

200mg/dia) para o tratamento da hipertrigliceridemia. O ácido nicotínico está preconizado na 

forma tradicional da dose de 2 a 6g/dia
3
.
 

 

ACURCIO (2009) explicita a escassez de estudos nacionais sobre a utilização de 

medicamentos excepcionais e expõe sobre a necessidade de uma melhor compreensão do 

perfil de seus usuários, do uso dos medicamentos e dos gastos relacionados, que poderá 

refletir em decisões mais equânimes e mais efetivas
16

.  BRANDÃO (2008)
15

 e SILVA 

(2008)
14

 realizaram estudos farmacoeconômicos e epidemiológicos enfocando pacientes 

residentes em Minas Gerais, atendidos pelo Programa de Dispensação em Caráter 

Excepcional/Alto Custo do MS. BRANDÃO (2008), que avaliou pacientes em uso de 

medicamentos para o tratamento da osteoporose, encontrou predominância do sexo feminino 

com idade igual ou superior a 50 anos e diagnóstico principal de osteoporose pós-

menopáusica, sendo o alendronato de sódio o medicamento mais utilizado no início do 

tratamento. Os fatores associados ao gasto médio individual mensal foram o tipo de medica-  

_____________________________ 
16 Acurcio FA, Brandão CMR, Guerra Júnior AA, Cherchiglia ML, Andrade IG, Almeida AM, et al. Perfil demográfico e epidemiológico dos 

usuários de medicamentos de alto custo no Sistema Único de Saúde. R bras Estud Popul. 2009; 26 (2):263-82. 
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mento e o diagnóstico no início do tratamento. SILVA (2008), que avaliou pacientes em uso 

de medicamentos para a doença renal crônica, identificou que a maioria dos pacientes era do 

sexo masculino, adultos jovens, que iniciaram o tratamento de substituição renal na 

modalidade de hemodiálise. Na análise dos fatores associados ao gasto médio individual 

mensal, identificou-se maior gasto em indivíduos que tiveram como diagnóstico principal o 

diabetes mellitus e uma tendência de menor gasto para indivíduos que iniciaram a terapia 

renal substitutiva na modalidade de transplante renal. Essas análises puderam contribuir para 

o conhecimento do perfil demográfico e epidemiológico dos pacientes, bem como dos gastos 

relacionados, fornecendo subsídios aos tomadores de decisão a respeito da melhor alocação 

dos recursos financeiros. Vale ressaltar que avaliações de usuários de medicamentos 

hipolipemiantes, inseridos no Componente Especializado da Assistência Farmacêutica, ainda 

não foram publicadas. 

 

As dislipidemias podem ser consideradas um problema de saúde pública de grande 

importância e as terapias medicamentosas para seu controle são consideradas de alto custo. 

Esta situação impõe uma barreira às políticas de saúde pública no enfrentamento do problema, 

que buscam a racionalização e a otimização dos recursos públicos disponíveis. Portanto, o 

objeto desta dissertação consiste em verificar quais as variáveis que influenciam o  gasto 

público no tratamento das dislipidemias, para subsidiar a Política de Medicamentos na 

adequação das terapias utilizadas no tratamento e na alocação eficiente de recursos públicos 

destinados à saúde. Para tanto, foram realizados dois estudos apresentados em forma de 

artigo: 

 

Artigo 1:  Eficácia dos medicamentos hipolipemiantes no tratamento das dislipidemias.  

 

Artigo 2: Perfil e gastos dos pacientes dislipidêmicos inseridos no Componente Especializado 

da Assistência Farmacêutica do Sistema Único de Saúde. 

 

O primeiro artigo é uma revisão sistemática que avalia a eficácia das medidas terapêuticas 

para o controle e tratamento das dislipidemias. Foram feitas buscas nas bases eletrônicas 

PUBMED e LILACS de publicações enfocando dislipidemias com o objetivo de subsidiar 

discussões acerca do tratamento preconizado pelo Protocolo do Ministério da Saúde do Brasil 

e a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose do Departamento 
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de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Este artigo foi aceito para 

publicação na Revista Médica de Minas Gerais em julho de 2011 (ANEXO C). 

 

No segundo artigo realizou-se uma avaliação farmacoeconômica e epidemiológica das 

terapias hipolipemiantes, descrevendo os gastos e o perfil demográfico e epidemiológico dos 

pacientes portadores de dislipidemias atendidos pelo Componente Especializado da 

Assistência Farmacêutica, no período de 2003 a 2006. Além disso, identificaram-se as 

características relacionadas ao gasto individual médio mensal com medicamentos destinados 

ao tratamento das dislipidemias. O conhecimento do perfil dos usuários, da utilização de 

medicamentos e dos gastos relacionados contribuem para o processo de tomada de decisão 

que vise modificar o quadro histórico das dislipidemias, prevenindo a ocorrência das doenças 

cardiovasculares, economizando os recursos escassos e aumentando a eficiência das políticas 

públicas. 

Este trabalho é parte integrante da pesquisa intitulada “Avaliação Farmacoeconômica e 

Epidemiológica do Programa de Medicamentos Excepcionais do Sistema Único de Saúde 

(SUS) no Brasil”, financiada pelo CNPq e desenvolvida pelo Grupo de Pesquisas em 

Farmacoepidemiologia (GPFE) da Faculdade de Farmácia e pelo Grupo de Pesquisas em 

Economia da Saúde (GPES) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas 

Gerais (UFMG). Foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas da UFMG 

(ANEXO A) e apresentado perante banca examinadora (Apêndice A e ANEXO B). 
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2 OBJETIVOS 

 

Geral 

Realizar uma avaliação farmacoeconômica e epidemiológica, enfocando os indivíduos em 

tratamento das dislipidemias no Programa de Medicamentos de Dispensação  Excepcional do 

SUS, no período de 2003 a 2006. 

 

Específicos 

 

- Realizar uma revisão sistemática de publicações que avaliem a eficácia das medidas 

terapêuticas para o controle e tratamento das dislipidemias; 

 

- Descrever o perfil demográfico e epidemiológico dos pacientes portadores de dislipidemias 

atendidos pelo SUS, no período de 2003 a 2006; 

 

- Identificar características relacionadas ao gasto individual médio mensal desses pacientes 

com medicamentos excepcionais , no período de 2003 a 2006. 
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3 ARTIGO 1 – Eficácia dos medicamentos hipolipemiantes no tratamento das 

dislipidemias 

 

3.1 INTRODUÇÃO 

     As dislipidemias são alterações metabólicas das concentrações plasmáticas dos lipídios 

provocadas por distúrbios genéticos ou por dietas enriquecidas de gordura saturada e 

colesterol. Esse descontrole lipídico é um fator de risco para eventos cardiovasculares, tais 

como aterosclerose e doenças associadas, doença cardíaca coronariana, doença 

cerebrovascular isquêmica e doença vascular periférica1. Em um estudo observacional 

realizado nas principais cidades brasileiras, observou-se a prevalência de indivíduos com 

níveis de colesterol acima de 200mg/dL em torno de 40% e acima de 240mg/dL de 13%, o 

que caracteriza uma situação epidemiológica preocupante quanto à ocorrência desses 

eventos cardiovasculares2. 

     O controle e tratamento dos distúrbios lipidêmicos pode ser não farmacológico, por meio 

de dietas pobres em colesterol e gorduras saturadas e da prática de exercícios físicos. Caso 

não haja um controle desejável dos níveis plasmáticos de colesterol e triglicérides, a adição 

de fármacos hipolipemiantes é a melhor estratégia para reduzir a taxa de eventos 

cardiovasculares1,3. 

     A incidência de doença isquêmica do coração pode ser reduzida em 25% a 60% bem 

como o risco de morte em 30% com o uso de medicamentos na prevenção primária e 

secundária de doenças cardiovasculares3. 

     Dentre os grupos medicamentosos indicados para o tratamento das dislipidemias estão 

as estatinas, os fibratos e o ácido nicotínico e os inibidores de absorção do colesterol biliar e 

dietético (IACBD) – Ezetimiba1,3. 

     O presente trabalho teve por objetivo a realização de uma revisão sistemática para 

avaliar a eficácia das medidas terapêuticas para o controle e tratamento das dislipidemias, 

pretendendo-se, com isso, subsidiar a discussão sobre este tema. 

3.2 MÉTODOS 

3.2.1ESTRATÉGIA DE BUSCA 

     Esta revisão sistemática foi realizada mediante consulta às principais publicações sobre 

dislipidemias. Os estudos foram obtidos por meio de bases eletrônicas de dados 
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bibliográficos da National Library of Medicine / National Institutes of Health – PUBMED e da 

Literatura Latino-Americana em Ciências da Saúde – LILACS (http://www.bireme.br/). Para 

isso utilizou-se o software Reference Manager 12 (http://www.refman.com/). 

     A pesquisa limitou-se a trabalhos publicados em português, inglês ou espanhol e estudos 

realizados em humanos. Os descritores foram agrupados em doenças e medicamentos, 

sendo que, dentro do mesmo agrupamento o conector utilizado foi o “OR” e entre os 

diferentes agrupamentos foi o “AND”. 

     No grupo dos medicamentos foram utilizados os seguintes descritores: lovastatina, 

lovastatin, mevacor, sinvastatina, sinvastatin, zocor, pravastatina, pravastatin, pravacol, 

fluvastatina, fluvastatin, lescor, atorvastatina, atorvastatin, lipitor, citalor, clofibrato, clofibrate, 

claripex, bezafibrato, bezafibrate, cedur, etofibrato, etofibrate, tricerol, fenofibrato, 

fenofibrate, lipidil, ciprofibrato, ciprofibrate, oroxadin, genfibrosila, genfibrosil, lopid, 

nicotínico, nicotinic, ezetimiba, ezetimibe, inibidor, inhibitor, statin, acat e mtp. 

     No grupo das doenças foram utilizados os seguintes descritores: dislipidemia, 

dyslipidemia, hiperlipidemia, hyperlipidemia, hipercolesterolemia, hypercholesterolemia, 

hipertrigliceridemia e hypertriglyceridemia. 

     Como esta revisão sistemática visa à análise da eficácia dos medicamentos disponíveis 

para o tratamento das dislipidemias, utilizou-se também como descritores, em um 

agrupamento adicional, as palavras “eficácia” e “efficacy”. 

     Artigos de revisão que preencheram os critérios de inclusão estabelecidos foram 

selecionados e suas referências bibliográficas analisadas detalhadamente, com o objetivo 

de identificar eventuais estudos relevantes publicados e não capturados pela estratégia de 

busca inicial. 

3.2.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

     Foram incluídos estudos comparativos – ECT (Ensaios Clínicos Randomizados) - de 

eficácia das medidas terapêuticas atualmente adotadas (definidas no protocolo do Ministério 

da Saúde do Brasil disponível no sítio 

http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/dislip_pcdt.pdf) e dos novos medicamentos 

para o controle e tratamento das dislipidemias nos adultos e idosos dislipidêmicos com ou 

sem eventos cardiovasculares e/ou diabetes mellitus. 

     Foram excluídos os estudos: i. que não utilizaram as alternativas terapêuticas em foco ou 

utilizaram essas alternativas para outros fins que não o tratamento das dislipidemias e a 

http://www.bireme.br/
http://www.refman.com/
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prevenção de eventos cardiovasculares, ii. que envolviam outras doenças não relacionadas 

às dislipidemias, iii. que os pacientes apresentavam dislipidemias secundárias, exceto nos 

casos de dislipidemias secundárias a diabetes mellitus, iv. que os pacientes possuíam 

fatores de risco adicional (pacientes soro-positivos e/ou pacientes transplantados), v. que 

relatavam apenas os efeitos adversos ou propriedades farmacológicas dos medicamentos 

em questão, vi. que realizaram avaliação econômica ou custo-efetividade do tratamento das 

dislipidemias, vii. que foram conduzidos em crianças, adolescentes e animais, e viii. que se 

limitavam a apenas um sexo. 

3.2.3 ANÁLISE DOS DADOS 

     Os estudos encontrados foram analisados por dois revisores independentes, com a 

participação de um terceiro revisor quando não ocorreu consenso na avaliação.  A análise 

compreendeu quatro etapas: identificação e exclusão das duplicações, análise dos títulos e 

resumos de acordo com os critérios de elegibilidade adotados, análise dos estudos 

completos e avaliação da qualidade dos estudos selecionados. 

     Para a avaliação da qualidade metodológica dos estudos adotou-se a escala de Jadad 

modificada cujo escore varia de 0 a 6 pontos4. Nesta revisão são apresentados somente os 

estudos classificados como de alta qualidade (5 e 6 pontos). 

     Os dados dos estudos foram organizados de acordo com as seguintes variáveis: autor, 

ano de publicação, nº de participantes, perdas, tempo de estudo, tempo de seguimento, 

protocolo de tratamento, escore e resultados observados. As medidas de resultados 

consideradas foram alterações dos níveis plasmáticos de LDL (Low Density Lipoprotein), TC 

(Total Cholesterol), TG (Triglicérides) e HDL (High Density Lipoprotein). 

3.3 RESULTADOS 

3.3.1 ANÁLISE DOS ESTUDOS 

     Obtiveram-se na busca eletrônica 692 estudos publicados no período de fevereiro de 

1981 a março de 2009 (Figura 01). Destes, foram identificados 30 estudos de revisão que 

foram submetidos a uma análise manual de suas referências bibliográficas. 

     A identificação das duplicações também foi realizada manualmente. Oito duplicações 

foram encontradas e os estudos excedentes foram excluídos. 

     Dos 654 estudos restantes, 377 estudos foram excluídos após a análise dos títulos (314) 

e resumos (63) além de 75 estudos excluídos após a análise de divergência de opinião por 
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um terceiro revisor. Assim, 202 estudos capturados na busca eletrônica foram incluídos 

nesta revisão, além dos 50 estudos selecionados pela análise das referências bibliográficas 

das revisões. 

     No processo de busca e aquisição dos 252 textos completos selecionados foram 

encontrados 240 estudos. Destes, 39 estudos foram excluídos após leitura por se tratar de 

estudos fora do escopo dos critérios de inclusão e mantiveram-se nesta revisão sistemática 

201 estudos. 

     Para a avaliação da eficácia dos medicamentos para o tratamento das dislipidemias são 

apresentados neste trabalho os 22 estudos classificados como os de mais alta qualidade, 

conforme Tabelas 01 e 02. 

3.3.2 GRUPOS DE MEDICAMENTOS 

3.3.2.1 ESTATINAS 

     Podemos agrupar os estudos das estatinas selecionados em: i. estudos comparativos de 

estatinas com placebo; ii. estudos comparativos de dois tipos de estatinas; iii. estudos 

comparativos de estatinas a outros grupos antihiperlipidemiantes; iv. estudos comparativos 

de doses de estatinas; v. estudos comparativos da terapia combinada de estatinas e outros 

grupos antihiperlipidemiantes com a monoterapia destas classes terapêuticas. 

     No que tange aos estudos que compararam dois tipos de estatinas, em um deles foi 

demonstrado que a atorvastatina possui uma diminuição mais significativa em relação a 

sinvastatina nos níveis de LDL, TC e TG, tanto em 08 quanto em 52 semanas de 

tratamento. Entretanto, os níveis de HDL para a atorvastatina diminuíram e para o grupo da 

sinvastatina houve aumento durante as 08 primeiras semanas de tratamento (p < 0,001). Em 

52 semanas, os níveis deste marcador lipidêmico mantiveram-se semelhantes entre os 

grupos de comparação5. 

     Dart (1997) e Wu (2002) realizaram estudos comparando as mesmas estatinas utilizadas 

no estudo supracitado6,7. O primeiro estudo utilizou mesmo período de tratamento de Olsson 

(2003), porém com doses menores de cada medicamento administradas aos pacientes. 

Observou-se uma diminuição mais significativa dos níveis de LDL, TC e TG no grupo tratado 

com atorvastatina em relação ao grupo tratado com sinvastatina e uma similaridade quanto 

ao aumento dos níveis de HDL em ambos os grupos de tratamento6. Wu (2002) 

desenvolveu um estudo de 16 semanas no qual na oitava semana as doses dos 

medicamentos eram dobradas. Medições de HDL, LDL, TC e TG foram feitas tanto na 8ª 
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quanto na 16ª semana e ambas demonstraram melhoras significativas nos perfis lipidêmicos 

dos pacientes, sobressaindo-se a atorvastatina7. 

     O estudo de Saito (2002) discutiu a eficácia da pitavastatina comparada a pravastatina. 

Em relação aos níveis lipidêmicos de LDL e TC houve diminuição no grupo da pitavastatina 

quando comparada a pravastatina em 12 semanas de tratamento (p < 0,05) enquanto que 

para os níveis de HDL e TG não houve diferenças siginificativas nas alterações destes 

parâmetros durante período de estudo entre os grupos8. 

     Estudo comparativo entre a utilização da rosuvastatina ou atorvastatina em pacientes 

ateroscleróticos/diabéticos, foi realizado por Schwartz (2004). Neste estudo havia três 

grupos de tratamento sendo que em dois deles foram administrados aos pacientes 

rosuvastatina em doses iniciais de 5mg e 10mg em cada grupo. Durante seguimento das 

vinte e quatro semanas de tratamento foram realizadas três medidas dos níveis lipidêmicos 

dos pacientes sendo que os perfis lipidêmicos mais favoráveis pertenceram ao grupo das 

rosuvastatinas, com diminuição dos níveis de LDL e TC e aumento dos níveis de HDL em 

todas as medições, estatisticamente significantes. Quanto aos níveis de TG não houve 

alterações significativas entre os grupos9. 

     Houve apenas um estudo comparando uma estatina, a pravastatina, ao placebo (grupo 

controle). Os níveis de LDL, TC e TG diminuíram consideravelmente no grupo tratado bem 

como o aumento dos níveis de HDL quando comparados ao grupo controle, todos com 

significância estatística10. 

     Em relação aos grupos comparativos das doses terapêuticas, estudos analisaram a 

eficácia terapêutica da fluvastatina com liberação imediata (IR) ou prolongada (ER) em 

doses de 40mg e 80mg e outro estudo avaliou a eficácia da atorvastatina 10mg diários e em 

dias alternados11-13. 

     No estudo que compara fluvastatina ER 80mg, fluvastatina IR 40mg uma vez ao dia e 

fluvastatina IR 40mg duas vezes ao dia, observou-se que os resultados obtidos quanto aos 

parâmetros lipídicos tanto no grupo da fluvastatina ER quanto no grupo fluvastatina IR 40mg 

duas vezes ao dia mostraram-se semelhantes, porém quando se compara os grupos 

fluvastatina ER e fluvastatina IR 40mg uma vez ao dia observou-se uma diminuição mais 

significativa nos níveis de LDL e TC no grupo da fluvastatina ER, sendo constatados 

também diminuição dos níveis de TG e aumento dos níveis de HDL sem significância 

estatística11. 
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     O outro estudo comparativo do tipo de liberação da fluvastatina, desta vez, analisou 

somente dois grupos de estudo – fluvastatina ER 80mg e fluvastatina IR 40mg. Observaram-

se modificações significativas a favor dos bons níveis lipidêmicos de LDL e TC para o grupo 

tratado com fluvastatina ER12. 

     Matalka (2002) comparou o tipo de uso da atorvastatina, se com doses diárias ou com 

doses em dias alternados. Percebeu-se uma diminuição dos níveis de LDL, TC e TG em 

ambos os grupos de tratamento, com índices semelhantes entre os grupos. Entretanto, o 

que se espera após tratamento medicamentoso é que ocorra um aumento nos níveis de 

HDL, o que somente se observou até a 6ª semana do grupo tratado com doses em dias 

alternados. No grupo tratado com doses diárias observou-se diminuição nos níveis de HDL 

até a conclusão do período de tratamento (12 semanas). Os níveis de HDL no grupo tratado 

com doses em dias alternados, ao invés de manter-se elevado, diminuíram ainda mais após 

6ª semana de tratamento13. 

3.3.2.2 INIBIDOR DE ABSORÇÃO DE COLESTEROL BILIAR E DIETÉTICO 

     Para melhor elucidação, os estudos em que os IACBDs aparecem em conjunto com 

outras classes serão abordados em outro tópico. Identificamos apenas quatro estudos em 

que há a comparação dos IACBD, os quais comparam o Ezetimiba 10mg com placebo14-17. 

     Dois estudos , Knoop (2003) e Dujovne (2002), trazem separadamente, cálculos de 

índices de LDL como LDL direto e LDL calculado e o fracionamento de HDL em HDL, HDL2 

e HDL3
14,15. Em ambos os estudos, a diminuição dos níveis de LDL no grupo tratado 

mostrou-se estatisticamente significante14,15. Em relação aos outros índices lipidêmicos, 

principalmente o TC, no estudo de Dujovne (2002) houve um aumento significativo deste 

marcador lipidêmico15. Entretanto, Knoop (2003) demonstrou diminuição significativa deste 

índice lipidêmico14. Os estudos que fracionavam o HDL para representar seus dados finais 

mostraram-se favoravelmente significantes ao aumento deste, principalmente ao HDL2
14,15. 

Apenas no estudo de Dujovne (2002) observou-se diminuição nos níveis de  TG (p < 

0,01)15. No estudo de Cruz-Fernández (2005) os índices de alterações lipidêmicas, apesar 

de mostrarem diferenças significativas entre os grupos, apresentaram alta variabilidade16. 

Farnier (2005) demonstra, em seu estudo, uma diminuição significativa dos níveis de LDL, 

TC e TG no grupo tratado, porém um aumento inexpressivo dos níveis de HDL17. 
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3.3.2.3 FIBRATOS 

     Dois estudos encontrados nesta revisão compararam fenofibrato micronizado a 

placebo18,19. No estudo de Davidson (2005), cujo objetivo principal era uma análise acerca 

da influência da alimentação sobre a eficácia do fenofibrato micronizado, foi demonstrado 

que tanto os pacientes que receberam fenofibrato micronizado quanto aqueles que 

receberam fenofibrato micronizado mais alimento obtiveram diminuições significativas dos 

níveis de TG e aumentos significativos dos níveis de HDL-C quando comparados ao grupo 

do placebo. Entretanto, no grupo tratado com fenofibrato micronizado mais alimento, houve 

aumento significativo dos níveis de LDL-C18. Keech (2005) demonstrou que a terapia com o 

fenofibrato micronizado quando comparada ao placebo apresenta melhora significativa em 

todos os parâmetros avaliados neste estudo19. 

3.3.2.4 COMBINAÇÃO DE ESTATINAS COM INIBIDOR DE ABSORÇÃO DE COLESTEROL BILIAR E 

DIETÉTICO 

     Quatro estudos comparando estatinas e IACBD em monoterapia ou terapia combinada 

foram encontrados nesta revisão20-23. 

     Em um dos estudos, os pacientes utilizavam o ezetimiba e a pravastatina em 

monoterapia e em terapia conjugada. Os índices de diminuição dos níveis plasmáticos de 

LDL, TC e TG foram estatisticamente significantes no grupo tratado em terapia conjugada e 

mostrou-se mais eficaz que os grupos tratados com ezetimiba e pravastatina em 

monoterapia (p < 0,01). Os resultados dos níveis de HDL foram apresentados através do 

seu fracionamento, sendo o aumento de HDL o único índice significativo entre os grupos da 

terapia conjugada em relação ao ezetimiba em monoterapia (p = 0,02) 20. 

     Goldberg (2004) compara a sinvastatina e o ezetimiba, ambos em monoterapia e terapia 

combinada. Este estudo demonstrou uma melhora significativa dos níveis de LDL, TC e TG 

na terapia combinada quando comparada a monoterapia de sinvastatina e semelhança entre 

estes grupos em relação ao HDL (p=0,53). Todas as alterações lipidêmicas apresentaram 

alta variabilidade21. 

     Em dois estudos, comparou-se atorvastatina em monoterapia a ezetimiba combinada 

com sinvastatina, sendo esta administrada, no primeiro estudo, inicialmente na dose de 

10mg em um grupo e 20mg no outro, igualando-se as doses ao final das 24 semanas de 

tratamento. Tanto no grupo da atorvastatina quanto no grupo do ezetimiba 10mg combinada 

com a sinvastatina 10mg dobrava-se a dose a cada seis semanas de tratamento. Já no 

grupo do ezetimiba 10mg em conjunto com a sinvastatina com maior dose inicial, a dose era 
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dobrada a cada 12 semanas. Observou-se que entre os grupos ezetimiba combinado com 

sinvastatina não há diferenças significativas nas mudanças lipídicas observadas durante as 

24 semanas de tratamento. Porém, ao se comparar estes dois grupos ao grupo da 

atorvastatina existem diferenças significativas nos níveis lipidêmicos com efeitos benéficos 

para os grupos referentes à ezetimiba combinado com sinvastatina, exceto para TG22. No 

segundo estudo, observou-se que ao se comparar o grupo ezetimiba/sinvastatina 10/20 

mg/d aos grupos atorvastatina 10 ou 20 mg/d e o grupo ezetimiba/sinvastatina 10/40 mg/d 

aos grupos atorvastatina 40 mg/d os grupos ezetimiba/sinvastatina promovem efeitos 

benéficos adicionais, estatisticamente significantes, nas mudanças lipídicas ocorridas, 

excetuando-se TG, quando comparados aos grupos das atorvastatinas23. 

3.3.2.5 COMBINAÇÃO DE ESTATINAS COM FIBRATOS 

     Foram encontrados dois estudos comparando fibratos, sendo que um dos estudos 

compara um tipo de fibrato em conjunto com estatina e a estatina em monoterapia24. No 

outro, o fibrato é comparado com estatina, ambos em monoterapia25. 

     No estudo em que se comparava fluvastatina ER em monoterapia a fluvastatina ER 

combinada com fenofibrato micronizado, apenas o LDL teve melhora significativa nos 

primeiros seis meses com terapia conjugada. Entretanto, em doze meses de tratamento 

houve melhora significativa do perfil lipidêmico no grupo tratado com terapia combinada24. 

     No outro estudo comparando pravastatina e genfibrosila, em monoterapia, observou-se 

uma diminuição significativa dos níveis de LDL e TC nos pacientes tratados com 

pravastatina e TG nos pacientes tratados com genfibosila, apesar da alta variabilidade25.  

3.3.2.6 COMBINAÇÃO DE FIBRATO COM INIBIDOR DE ABSORÇÃO DE COLESTEROL BILIAR E 

DIETÉTICO  

     Foi encontrado apenas um estudo comparando fibrato, fenofibrato (grupo controle), ao 

fenofibrato associado a um IACBD (colesevelam). Os níveis de LDL e TC diminuíram 

consideravelmente no grupo fenofibrato associado ao colesevelam quando comparado ao 

grupo controle (p < 0,0001), enquanto que os níveis de HDL e TG não tiveram diferenças 

significativas. Vale ressaltar que os níveis de TG no grupo fenofibrato associado ao 

colesevelam aumentaram com o decorrer do estudo26. 

 

 



 
 

28 
 

3.3.3 EFEITOS ADVERSOS 

     Alguns dos estudos avaliados continham apenas os dados de efeitos adversos sem 

avaliação estatística. Dentre aqueles que realizaram testes de significância estatística, Wu 

(2002), Cruz-Fernández (2005) e Schweitzer (2002), nenhum efeito adverso apresentou 

diferença significativa entre os grupos7,16,18,23,26. 

     Os efeitos adversos mais comuns dentre os estudos incluídos nesta revisão foram 

aqueles relacionados a sintomas músculo-esqueléticos, como mialgia6,9,24,26, artralgia6,15,18, 

convulsão muscular8, enfraquecimento muscular13 e desordens musculares em 

geral5,11,12,14,15,18,19. Os efeitos musculares se deram com maior freqüência nos estudos com 

pacientes tratados com medicamentos do grupo das estatinas5,6,8,9,11-13,24. Outros efeitos 

adversos também foram encontrados nos estudos com estes pacientes, como dores de 

cabeça8, distúrbios gastrintestinais11,12,25, vertigem8, dentre outros sinais e sintomas 

generalizados do sistema nervoso e respiratório11,25. 

     No grupo dos fibratos, os efeitos mais comuns foram constipação26 e sintomas genéricos 

– gastrintestinais, metabólicos18,19,25 e cardíacos19 além de mialgia na terapia combinada as 

estatinas24. Para o ezetimiba os efeitos adversos foram semelhantes aos fibratos, como 

sintomas respiratórios, dores nas costas, músculo-esquelético14,15 constipação14 e artralgia15. 

Alguns estudos revelavam somente o número de pacientes que relataram efeitos 

adversos16,17,20-22. Nos oito estudos que avaliaram os medicamentos em foco com placebo 

foi verificado que o grupo placebo apresentava efeitos adversos similares ao grupo tratado, 

como desordens no trato respiratório, sintomas músculo-esqueléticos, dores de cabeça e 

vertigem10,14,15,18,19. 

3.4 DISCUSSÃO 

     Meta-análise mostrou resultados favoráveis da rosuvastatina nas doses de 5mg e 10mg, 

tanto em relação à diminuição de LDL (-49% e -44%, respectivamente) quanto de TC (-33% 

E -30%, respectivamente), quando comparada a outras estatinas27.  Resultados 

semelhantes foram observados em estudo desta revisão, em que a rosuvastatina foi 

comparada a atorvastatina9. Entretanto, editorial publicado na revista The Lancet revela que, 

apesar da rosuvastatina mostrar melhores resultados frente às terapias mais utilizadas – 

atorvastatina, sinvastatina e pravastatina – existem debates importantes em relação à 

qualidade e segurança deste medicamento. The Lancet ainda menciona o episódio de 

retirada da dose de rosuvastatina 80mg do mercado devido a questões relacionadas à sua 

segurança e manifesta preocupações em relação à dose de rosuvastatina 40mg28. 
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     Estudos que compararam atorvastatina a sinvastatina demonstraram que estas 

alternativas terapêuticas provocaram melhoras significativas nos perfis lipidêmicos, sendo 

observados melhores resultados com a atorvastatina5-7. Em meta-análise os resultados 

mostraram diminuição de LDL e TC nos pacientes tratados com atorvastatina27. 

     Nesta revisão foram demonstrados somente resultados de intervenções nos níveis 

lipidêmicos dos pacientes, não possibilitando a avaliação de risco de morte e 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares. Entretanto, além de demonstrar que as 

estatinas possuem o mais alto índice de diminuição do colesterol (-2,9%) comparado às 

outras intervenções, estudo de revisão que comparou o risco de desenvolvimento de doença 

coronária nos pacientes tratados com os grupos terapêuticos utilizados para dislipidemias, 

apresenta resultados também favoráveis à diminuição do risco de desenvolver doenças 

cardiovasculares (-2%) e mortalidade29. 

     A fluvastatina obteve melhores resultados quanto aos parâmetros lipídicos dos pacientes 

quando administrada na dose de 80mg ER11,12. O acréscimo de fenofibrato à terapia com 

fluvastatina melhora consideravelmente estes parâmetros24. Entretanto, dentre as estatinas 

de escolha para o tratamento das dislipidemias elas representam a alternativa terapêutica 

menos eficaz frente às demais estatinas27. 

     As estatinas mostraram-se ainda mais eficazes quando administradas em terapia 

combinada com IACBDs e fibratos20-23. Nesta revisão estudos comparativos do uso de 

estatinas com placebo demonstraram que os níveis lipidêmicos obtiveram melhores 

resultados frente aos níveis normais dos marcadores no grupo tratado10. Entretanto, não 

houve diferenças na redução do colesterol total em comparações de pacientes tratados e 

controle em meta-análise27. 

     Ainda que as estatinas tenham-se mostrado eficazes na diminuição de TG em pacientes 

hipercolesterolêmicos, quando comparados aos fibratos estes promovem uma diminuição 

ainda mais significativa neste parâmetro lipidêmico25. No que diz respeito à diminuição dos 

níveis de TG em pacientes hipertrigliceridêmicos, estudo de meta-análise mostrou 

resultados favoráveis à utilização de fibratos como terapia de escolha30. 

     As estatinas mostraram-se mais eficazes na prevenção e tratamento das dislipidemias, 

entretanto, os efeitos adversos também são muito mais presentes nesta classe terapêutica. 

Os efeitos adversos mais comuns são aqueles relacionados a sintomas músculo-

esqueléticos, o que representam barreiras à habitualidade terapêutica e à adesão de 

pacientes dislipidêmicos à terapia com estatinas. 
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     Nesta revisão sistemática, muitos estudos, mas não todos, mostraram significância 

estatística dos resultados observados, principalmente comparação das alterações lipídicas 

entre os grupos tratados. Estudos acerca das estatinas foram os de maior freqüência frente 

às demais terapias antihiperlipidemiantes. Apenas seis estudos abordados nesta revisão 

não foram financiados pelas indústrias farmacêuticas8,10,13,14,19,24. 

3.5 CONCLUSÃO 

     As estatinas são o grupo de medicamentos mais freqüentes nos ensaios clínicos o que 

se relaciona à sua comprovada eficácia terapêutica frente às demais terapias 

medicamentosas disponíveis no mercado farmacêutico. Entretanto, seu uso pode se 

restringir devido à quantidade e severidade dos efeitos adversos ocorridos com sua 

utilização. 

     Com o intuito de minimizar os efeitos adversos causados por essa classe terapêutica, 

novas alternativas utilizando o mesmo princípio farmacodinâmico estão sendo 

desenvolvidas – rosuvastatina e pitavastatina – porém sua segurança terapêutica ainda é 

desconhecida. 

     O Protocolo do Ministério da Saúde do Brasil e a IV Diretriz brasileira sobre dislipidemias 

prevenção da aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia preconizam o uso de estatinas em pacientes hipercosleterolêmicos e fibratos em 

hipertrigliceridêmicos. Esta revisão confirmou a utilização destas terapias nos respectivos 

grupos dislipidêmicos. 

     A terapia combinada também vem sendo crescentemente utilizada em ensaios clínicos e 

mostrou-se bastante eficaz no tratamento das dislipidemias, principalmente a combinação 

de estatinas com as demais classes antihiperlipidemiantes. 
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Figura 1: Fluxograma de seleção de estudos clínicos controlados randomizados para a revisão 

sistemática 

 

Número de estudos encontrados inicialmente na busca: 692 

Excluídos com base no título: 314 

i. 38 estudos; ii. 29 estudos; iii. 13 estudos; iv. 51 

estudos; v. 45 estudos; vi. 08 estudos; vii. 22 estudos; 

viii. 09 estudos; i. e ii. 32 estudos; i. e iv. 01 estudo; i. 

e v. 02 estudos; i. e viii. 01 estudo; ii. e v. 01 estudo; ii. 

e vii. 02 estudos; iv. e v. 04 estudos; iv. e vii. 05 

estudos; v. e vii. 01 estudo; vii. e viii. 01 estudo; i., ii. e 

v. 01 estudo; i., iv. e vi. 01 estudo; i., iv. e vii. 01 

estudo; coorte: 02 estudos; outros: 44 estudos  

Número de títulos e resumos ordenados: 654 

Excluídos com base no resumo: 63 

não comparativos: 22 estudos; i. 01 estudo; iii. 01 

estudo; iv. 01 estudo; v. 08 estudos; vii. 01 estudo; viii. 

02 estudos; outros: 27 estudos 

Estudos duplicados: 08 

Número de resumos ordenados: 340 

Número de estudos ordenados: 202 

Excluídos pelo terceiro revisor: 75 

 

Estudos incluídos para avaliação: 201 

Estudos incluídos através das 

revisões encontradas: 50 

Excluídos com base no texto completo: 39 

não comparativos: 12 estudos; crianças e 

adolescentes: 02 estudos; fora do contexto: 01 estudo; 

coorte: 05 estudos; outros: 19 estudos 

Não recuperados: 12 

Escala 0-2: 59 estudos; 

Escala 3-4: 120 estudos; 

Escala 5-6: 22 estudos. 

Estudos incluídos para revisão final: 22 

Número de estudos ordenados: 252 

Revisões: 30 
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Tabela 1: Características e escore da Escala de Jadad modificada para estudos clínicos controlados 

randomizados selecionados enfocando hipolipemiantes 

REFERÊNCIA ESTUDO 
Nº DE PARTICIPANTES / 

PERDAS 

TEMPO DE ESTUDO / TEMPO 

DE SEGUIMENTO 
TIPO DE INTERVENÇÃO ESCORE 

05 Olsson et al, 2003 
1 - 552 pacientes / 27 pacientes                                           

2 - 535 pacientes / 29 pacientes 
60 semanas / 52 semanas 

1 - Atorvastatina 20mg / 40mg                                

2 – Sinvastatina 20mg / 40mg 6 

06 Dart, et al, 1997 
1 – 132 pacientes / 7 pacientes                                             

2 – 45 pacientes / 3 pacientes 
58 semanas / 52 semanas 

1 – Atorvastatina 10mg / 20mg                               

2 – Sinvastatina 10mg / 20mg 
5 

07 Wu et al, 2002 
1 – 79 pacientes / 9 pacientes                                               

2 – 78 pacientes / 10 pacientes 
22 semanas / 16 semanas 

1 – Atorvastatina 10mg/20mg                                         

2 – Sinvastatina 10mg/20mg 
6 

08 Saito et al, 2002 
1 – 127 pacientes / 7 pacientes                                                

2 – 113 pacientes / 8 pacientes 
20 semanas / 12 semanas 

1 – Pitavastatina 2mg                                          

2 – Pravastatina 10 mg 
5 

09 
Schwartz et al, 

2004 

1 – 127 pacientes / 12 pacientes                                           

2 – 128 pacientes / 11 pacientes                                            

3 – 128 pacientes / 15 pacientes 
30 semanas / 24 semanas 

1 – Rosuvastatina 5mg/20mg/80mg                       

2 – Rosuvastatina 10mg/40mg/80mg                                     

3 – Atorvastatina 10mg/40mg/80mg 
6 

10 Beigel et al, 1993 
1 – 38 pacientes / 2 pacientes                                                

2 – 39 pacientes / 2 pacientes 
32 semanas / 26 semanas 

1 – Pravastatina 20mg/40mg                              

2 – Placebo 
5 

11 Olsson et al, 2001 

1 – 346 pacientes / 20 pacientes                                             

2 – 174 pacientes / 1 paciente                                                  

3 – 175 pacientes / 6 pacientes 
28 semanas / 24 semanas 

1 – Fluvastatina ER 80mg (1x dia)                                                   

2 – Fluvastatina IR 40mg (1x dia)                                                   

3 – Fluvastatina IR 40mg (2x dia) 
5 

12 
Isaacsohn et al, 

2003 

1 – 86 pacientes / 6 pacientes                                               

2 – 87 pacientes / 6 pacientes 
20 semanas / 12 semanas 

1 – Fluvastatina ER 80mg                                      

2 – Fluvastatina IR 40mg 
5 

13 Matalka et al, 2002 
1 – 18 pacientes / 4 pacientes                                          

2 – 17 pacientes / 5 pacientes 
18 semanas / 12 semanas 

1 – Atovastatina 10mg (1x / 2 dias)                         

2 – Atorvastatina 10mg (1x dia) 
5 

14 Knoop et al, 2003 
1 – 622 pacientes / 48 pacientes                                           

2 – 205 pacientes / 13 pacientes 
18-28 semanas / 12 semanas 

1 – Ezetimiba 10mg                                             

2 – Placebo 
5 

15 
Dujovne et al, 

2002 

1 – 666 pacientes / 60 pacientes                                           

2 – 226 pacientes / 16 pacientes 
18-32 semanas / 12 semanas 

1 – Ezetimiba 10mg                                             

2 – Placebo 
5 

16 
Cruz-Fernández et 

al, 2005 

1 – 220 pacientes / 1 paciente                                                 

2 – 230 pacientes / 5 pacientes 
10 semanas / 6 semanas 

1 – Ezetimiba 10mg                                           

2 – Placebo 
5 

17 
Farnier, et  al, 

2005 

1 – 181 pacientes                                      

2 – 191 pacientes 
10 semanas / 6 semanas 

1 – Ezetimiba 10mg + Simvastatina 

10mg/20mg                                                              

2 – Placebo + Simvastatina 

10mg/20mg 

5 

18 Davidson et al, 

2005 

1 – 54 pacientes / 7 pacientes                                           

2 – 42 pacientes / 3 pacientes                                            

3 – 50 pacientes / 5 pacientes 
14 semanas / 8 semanas 

1 – Fenofibrato micronizado 130mg  + 

alimento                                                 

2 – Fenofibrato micronizado 130mg                                     

3 – Placebo 

6 

19 Keech et al, 2005 
1 –4900 pacientes / 950 pacientes                                             

2 – 4895 pacientes / 954 pacientes                                                   
5 anos e 16 semanas / 5 anos 

1 –Placebo                                                 

2 – Fenofibrato micronizado 200mg                                      
6 

20 Melani et al, 2003 

1 – 65 pacientes / 8 pacientes                                               

2 – 64 pacientes / 5 pacientes                                                   

3 – 205 pacientes / 13 pacientes                                          

4 – 204 pacientes / 20 pacientes 

18-28 semanas / 12 semanas 

1 – Placebo                                                          

2 – Ezetimiba 10mg                                               

3 – Pravastatina 10mg/20mg/40mg                         

4 – Ezetimiba 10mg + Pravastatina 

10mg/20mg/40mg 

5 
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21 
Goldberg et al, 

2004 

1 – 93 pacientes / 8 pacientes                                             

2 – 92 pacientes / 9 pacientes                                                  

3 – 349 pacientes / 27 pacientes                                              

4 – 353 pacientes / 30 pacientes 

16 semanas / 12 semanas 

1 – Placebo                                                          

2 – Ezetimiba 10mg                                              

3 – Sinvastatina 

10mg/20mg/40mg/80mg                                           

4 – Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 

10mg/20mg/40mg/80mg 

5 

22 
Ballantyne et al, 

2004 

1 – 262 pacientes / 39 pacientes                                          

2 e 3 – 263 pacientes / 47 

pacientes 
28 semanas / 24 semanas 

1 – Atorvastatina 

10mg/20mg/40mg/80mg                          

2 – Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 

10mg/20mg/40mg/80mg                                                  

3 – Ezetimiba 10mg + Sinvastatina 

20mg/40mg/80mg 

5 

23 
Goldberg et al, 

2006  

1 – 245 pacientes / 8 pacientes          

2 – 247 pacientes / 9 pacientes         

3 – 245 pacientes / 5 pacientes         

4 – 247 pacientes / 5 pacientes        

5 – 245 pacientes / 4 pacientes                     

13-15 semanas / 6 semanas 

1 – Atorvastatina 10mg/d                                            

2 - Ezetimiba/Sinvastatina 10/20 mg/d          

3 – Atorvastatina 20mg/d                           

4 – Ezetimiba/Sinvastatina 10/40 mg/d       

5 – Atorvastatina 40mg/d                           

5 

24 Derosa et al, 2004 
1 – 25 pacientes / 3 pacientes                                               

2 – 23 pacientes / 2 pacientes 
14 semanas / 12 semanas 

1 – Fenofibrato micronizado 200mg +                                          

Fluvastatina ER 80mg                                           

2 – Fluvastatina ER 80mg 
5 

25 
Schweitzer et al, 

2002 

1 – 70 pacientes / 2 pacientes                                                

2 – 66 pacientes / 6 pacientes 
24-28 semanas / 16 semanas  

1 - Pravastatina 40mg (2 x 20mg)                                                 

2 - Genfribosila 1200mg (4 x 300mg) 
6 

26 
McKenney et al, 

2005 

1 – 64 pacientes / 4 pacientes                                                  

2 – 65 pacientes / 6 pacientes 
22 semanas / 6 semanas 

1 – Fenofibrato 160mg/dia + Cloridrato 

de Colesevelam 3,75g/dia                                                            

2 – Fenofibrato 160mg/dia 
5 
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Tabela 2: Resultados dos estudos clínicos controlados randomizados selecionados enfocando 

hipolipemiantes 

REFERÊNCIA LDL HDL COLESTEROL TOTAL TRIGLICÉRIDES 

05 

1 – 8 semanas: -45% (p<0,001 versus 

grupo 2) / 52 semanas:   -49% 

(p<0,001 versus grupo 2)                               

2 – 8 semanas: -40% / 52 semanas: -

44% 

1 – 8 semanas: -0,1% (p<0,001 

versus grupo 2) / 52 semanas: 

+6% (p=NS versus grupo 2)                                                 

2 – 8 semanas: +3,3% / 52 

semanas: +8,3% 

1 – 8 semanas: -36% (p<0,001 

versus grupo 2) / 52 semanas: -37% 

(p<0,001 versus grupo 2)                                      

2 – 8 semanas: -30% /  52 semanas:           

-33%  

1 – 8 semanas: -45% (p<0,001 

versus grupo 2) / 52 semanas:                

-51% (p<0,001 versus grupo 2)                               

2 – 8 semanas: -41% / 52 

semanas: -48% 

06 

1 – 16 semanas: -37% (p≤0,05 versus 

gruop 2) / 52 semanas:            -38% 

(p≤0,05 versus grupo 2)                                

2 – 16 semanas: -30% / 52 semanas: -

33% 

1 – 16 semanas: +7% / 52 

semanas: +7%                                                      

2 – 16 semanas: +7% / 52 

semanas: +7% 

1 – 16 semanas: -29% (p≤0,05 

versus grupo 2) / 52 semanas: -30% 

(p≤0,05 versus grupo 2)                                         

2 – 16 semanas: -24% / 52 semanas:   

-25% 

1 – 16 semanas: -23% (p≤0,05  

versus grupo 2) / 52 semanas:                  

-21% (p≤0,05 versus grupo 2)                                

2 – 16 semanas: -15% / 52 

semanas: -12% 

07 

1 – 8 semanas: -42,5% (p<0,01 versus 

baseline e grupo 2) / 16 semanas: -

48,1% (p<0,01 versus baseline e 

grupo 2)                                             2 

– 8 semanas: -34,8% (p<0,01 versus 

baseline) / 16 semanas: -40,9% 

(p<0,01 versus baseline) 

1 – 8 semanas: +4,6% / 16 

semanas: +6,1% (p<0,05 versus 

baseline e grupo 2)                                                

2 – 8 semanas: +9,2% (p<0,01 

versus baseline) / 16 semanas: 

+8,7% (p<0,05 versus baseline) 

1 – 8 semanas: -31,9% (p<0,01 

versus baseline e grupo 2) / 16 

semanas:                    -35,6% (p<0,01 

versus baseline e grupo 2)                                                

2 – 8 semanas: -23,9% (p<0,01 

versus baseline) / 16 semanas: -

28,6% (p<0,01 versus baseline) 

1 – 8 semanas: -22,4% (p<0,01 

versus baseline e grupo 2) / 16 

semanas: -23,5% (p<0,01 

versus baseline e grupo 2)                                             

2 – 8 semanas: -11,3% (p<0,01 

versus baseline) / 16 semanas:               

-10,4% (p<0,01 versus 

baseline) 

08 

1 – -37,6% (p<0,01 versus baseline e 

p<0,05 versus grupo 2)                                                 

2 – -18,4% (p<0,01 versus baseline) 

1 – +8,9%                                                     

2 – +9,8% 

1 – -28,2% (p<0,01 versus baseline e 

p<0,05 versus grupo 2)                                

2 – -14,0% (p<0,01 versus baseline) 

1 – -23,3%                                         

2 – -20,2% 

09 

1 – 12 semanas: -39,8% (p<0,01 

versus grupo 3) / 18 semanas: -51,6% 

(p<0,01 versus grupo 3) / 24 semanas: 

-59,6% (p<0,001 versus grupo 3)                                    

2 – 12 semanas: -47,1% (p<0,001 

versus grupo 3) / 18 semanas: -58,8% 

(p<0,001 versus grupo 3) / 24 

semanas: -59,6% (p<0,001 versus 

grupo 3)                        3 – 12 

semanas: -35,0% / 18 semanas: -

47,2% / 24 semanas: -52,0% 

1 – 12 semanas: +6,6% (p<0,01 

versus grupo 3) / 18 semanas: 

+8,3% (p<0,01 versus grupo 3) / 

24 semanas: +8,0% (p<0,001 

versus grupo 3)                                    

2 – 12 semanas: +7,7% (p<0,001 

versus grupo 3) / 18 semanas: 

+10,0% (p<0,001 versus grupo 3) 

/ 24 semanas: +8,0% (p<0,001 

versus grupo 3)                                                

3 – 12 semanas: +2,7% / 18 

semanas: +1,4% / 24 semanas: 

+0,9% 

1 – 12 semanas: -29,1% (p<0,05 

versus grupo 3) / 18 semanas: -

37,4% / 24 semanas: -43,2% (p<0,01 

versus grupo 3)                                                        

2 – 12 semanas: -33,9% (p<0,001 

versus grupo 3) / 18 semanas: -

42,1% (p<0,001 versus grupo 3) / 24 

semanas: -43,2% (p<0,01 versus 

grupo 3)                                                  

3 – 12 semanas: -26,8% / 18 

semanas: -35,6% / 24 semanas:               

-39,5% 

1 – 12 semanas: -17,4% / 18 

semanas: -20,7% / 24 

semanas:                  -24,6%                                               

2 – 12 semanas: -19,8% / 18 

semanas: -22,9% / 24 

semanas:             -24,6%                                                             

3 – 12 semanas: -17,8% / 18 

semanas: -22,1% / 24 

semanas:              -27,0% 

10 

1 – -23-30% (estatisticamente 

significante)                                           

2 – Não causou mudança significativa 

1 – +9-13% (estatisticamente 

significante)                                           

2 – Não causou mudança 

significativa 

1 – -19-22% (estatisticamente 

significante)                                           

2 – Não causou mudança 

significativa 

1 – -10-30% (estatisticamente 

significante)                                           

2 – Não causou mudança 

significativa 

11 

1 – -33,7% (p<0,001 versus grupo 2) / 

IIa: -37% / IIb: -34                                

2 – -24,4% / IIa: -28% / IIb: -22%                                           

3 – -33,9% / IIa: -39% / IIb: -33% 

1 – +8,5% / IIa: +6% / IIb: +10%                                   

2 – +6,5% / IIa: +6% / IIb: +6%                                           

3 – +7,5% / IIa: +4% / IIb: +10% 

1 – -23,6% (p<0,001 versus gupo 2)                                                   

2 – -16,8%                                                                                                   

3 – -24,3% 

1 – -12,4% / IIa: -15% / IIb: -28                   

2 – -7,4% / IIa: -11% / IIb: -22%                        

3 – -14,4% / IIa: -15% / IIb: -

28% 

12 

1 – -32% (p<0,001 versus baseline e 

grupo 2)                                                         

2 – -22% (p<0,001 versus baseline) 

1 – +6% (p<0,001 versus 

baseline e p=NS versus grupo 2)                                                             

2 – +8% (p<0,001 versus 

baseline) 

1 – -22% (p<0,001 versus baseline e 

grupo 2)                                               

2 – -15% (p<0,001 versus baseline) 

1 – -10% (p<0,001 versus 

baseline e  p=NS versus grupo 

2)                                                         

2 – -12% (p<0,001 versus 

baseline) 

13 

1 – 6 semanas: -27% / 12 semanas: -

35%                                                                 

2 – 6 semanas: -38% (p=0,04) / 12 

semanas: -38% 

1 – 6 semanas: +4% / 12 

semanas:              -4%                                                                     

2 – 6 semanas: -2% / 12 

semanas:               -5% 

1 – 6 semanas: -21% / 12 semanas: -

27%                                                                

2 – 6 semanas: -28% / 12 semanas: -

31% 

1 – 6 semanas: -26% / 12 

semanas: -20%                                       

2 – 6 semanas: -11% / 12 

semanas: -23% 
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14 

1 – LDL-C direto: -17,69% / LDL-C 

calculado: -18,24% (p<0,01 versus 

grupo 2)                                                            

2 – LDL-C direto: +0,79% / LDL-C 

calculado: +1,36% 

1 – HDL-C: +1,01% (p<0,01 

versus grupo 2) / HDL2-C: 

+5,03% (p=0,01 versus grupo 2) / 

HDL3-C: +2,84 (p=0,49 versus 

grupo 2)                                                           

2 – HDL-C: -1,26% / HDL2-C: -

1,14%  / HDL3-C: +3,94  

1 – -12,4% (p<0,01 versus grupo 2)                                

2 – +0,57% 

1 – -1,71% (p=0,09 versus 

grupo 2)                                    

2 – +2,43% 

15 

1 – LDL-C direto: -16,86% / LDL-C 

calculado: -17,68% (p<0,01 versus 

grupo 2)                                                           

2 – LDL-C direto: -0,36% / LDL-C 

calculado: -1,11% 

1 – HDL-C: +1,31% (p<0,01) / 

HDL2-C: +1,25% (p=0,76 versus 

grupo 2) / HDL3-C: +5,65 (p<0,01 

versus grupo 2)                                                            

2 – HDL-C: -1,60% / HDL2-C: 

+0,55% (p=76) / HDL3-C: +1,01 

1 – +12,48% (p<0,01 versus grupo 2)                                

2 – +0,84% 

1 – -5,65% (p<0,01 versus 

grupo 2)                                                                        

2 – +5,74% 

16 

1 – -31,1% (DP=15,5 / p≤0,001 versus 

grupo 2)                                                          

2 – -4,2% (DP=15,6) 

1 – +2,9% (DP=12,8 / p< 0,050 

versus grupo 2)                                                       

2 – +0,1% (DP=12,3) 

1 – -20,1% (DP=11,0 / p≤0,001 

versus grupo 2)                                                                                                 

2 – -2,5% (DP=10,8) 

1 – -15,4% (DP=29,0 / p≤0,001 

versus grupo 2)                                      

2 – -0,8% (DP=34,9) 

17 

1 – -25,2% (p<0,001 versus grupo 2)                                                                  

2 – -0,9% 

1 – +2%                                                                  

2 – +1,3% 

1 – -16,5% (p<0,001 versus grupo 2)                                      

2 – +0,4% 

1 – -12,5% (p<0,001 versus 

grupo 2)                                                    

2 – +5,7% 

18 

1 – LDL-C: +15,4% (p<0,005 versus 

grupo 3)                                      2 – 

LDL-C: +14,5%                          3 –  

LDL-C: +3,2%                       

1 – HDL-C: +13,7% (p<0,001 

versus grupo 3)                                              

2 – HDL-: +14,3% (p<0,001 

versus grupo 3)                                               

3 – HDL-C: +0,8%                      

1 – -5,1%                                                                                                                                                                                               

2 – -3,4%                                             

3 – -0,8%                      

1 – -36,7% (p<0,001 versus 

grupo 3)                                                    

2 – -36,6% (p<0,001 versus 

grupo 3)                                                    

3 – +0,7%                      

19 

2 em relação a 1 – 4 meses:              -

12% / 1 ano: -11,9% / 2 anos:          -

11,7% / 5 anos: -5,8% (p<0,05)                                            

2 em relação a 1 – 4 meses: 

+5,1% / 1 ano: +4,5% / 2 anos: 

+3,5% / 5 anos: +1,2% (p<0,05)                                            

2 em relação a 1 – 4 meses:                         

-11,4% / 1 ano: -11,6% / 2 anos:                  

-11,1% /  5 anos: -6,9% (p<0,05)                                            

2 em relação a 1 – 4 meses:                

-28,6% / 1 ano: -30,2% / 2 

anos:     -27,4% / 5 anos: -

21,9% (p<0,05)                                            

20 

1 – LDL-C direto: +1,3% / LDL-C 

calculado: -0,6%                                  

2 – LDL-C direto: -18,7% / LDL-C 

calculado: -19,6%                                        

3 – LDL-C direto: -24,3% / LDL-C 

calculado:-25,2%                                               

4 – LDL-C direto: -37,7% / LDL-C 

calculado:-38,6% (p<0,01 versus 

grupos 2 e 3) 

1 – HDL-C: +2,0%  / HDL2-C: 

+10,4%  / HDL3-C: +1,6)                                     

2 – HDL-C: +4,1% / HDL2-C: 

+13,8%  / HDL3-C: +0,5                                          

3 – HDL-C: +6,7% / HDL2-C: 

+17,0% / HDL3-C: +5,4                                                                

4 – HDL-C: +8,1% (p=0,02 versus 

grupo 2 e p=NS versus grupo 3) / 

HDL2-C: +17,0% (NS versus 

grupos 2 e 3) / HDL3-C: +4,0 (NS 

versus grupos 2 E 3) 

1 – +0,2%                                             

2 – -13,2%                                                   

3 – -17,2%                                                

4 – -27,1% (p<0,01 versus grupos 2 e 

3) 

1 – +2,0%                                          

2 – -2,1%                                                 

3 – -7,6%                                              

4 – -17,6% (p<0,01 versus 

grupos 2 e 3) 

21 

1 – +2,7% (DP=13,3)                                      

2 – -19,8% (DP=10,5)                          

3 – -38,5% (DP=14,2)                                   

4 – -53,2% (DP=17,2 / p<0,001 versus 

grupo 3) 

1 – +2,3% (DP=10,8)                                      

2 – +7,0% (DP=12,6)                                

3 – +7,6% (DP=11,9)                             

4 – 8,2% (DP=13,1 / p=0,53 

versus grupo 3) 

1 – +2,2% (DP=9,9)                                      

2 – -13,7% (DP=7,9)                               

3 – -26,4% (DP=11,3)                             

4 – -37,7% (DP=13,3 / p<0,001 

versus grupo 3) 

1 – -2,2% (DP=33)                                      

2 – -13,2% (DP=27,8)                         

3 – -15,2% (DP=34,1)                     

4 – -28,0% (DP=28,0 / p<0,001 

versus grupo 3) 

22 

1 – 6 semanas: -37,2% / 12 semanas: -

44,3% / 18 semanas: -49,1% / 24 

semanas: -52,5%                                   2 

– 6 semanas: -46,1% (p<0,05 versus 

grupo 1) / 12 semanas: -50,2% (p<0,05 

versus grupo 1) / 18 semanas: -55,6% 

(p<0,05 versus grupo 1) / 24 semanas: -

59,4% (p<0,05 versus grupo 1)                                                            

3 – 6 semanas: -50,3% (p<0,05 versus 

grupo 1) / 12 semanas: -54,3% (p<0,05 

versus grupo 1) / 18 semanas: -55,6% 

(p<0,05 versus grupo 1) / 24 semanas: -

59,4% (p<0,05 versus grupo 1) 

1 – 6 semanas: +5,1% / 12 

semanas: +6,9% / 18 semanas: 

+7,8% / 24 semanas: +6,5%                                   

2 – 6 semanas: +8,0% (p<0,05 

versus grupo 1) / 12 semanas: 

+9,0% / 18 semanas: +11,4% 

(p<0,05 versus grupo 1) / 24 

semanas: +12,3% (p<0,05 versus 

grupo 1)                                               

3 – 6 semanas: +9,5% (p<0,05 

versus grupo 1) / 12 semanas: 

+12,4% (p<0,05 versus grupo 1) / 

18 semanas: +11,4% (p<0,05 

versus grupo 1) / 24 semanas: 

+12,3% (p<0,05 versus grupo 1) 

1 – 6 semanas: -28,1% / 12 semanas: -

33,1% / 18 semanas: -37,0% / 24 

semanas: -40,2%                                   

2 – 6 semanas: -33,9% (p<0,05 versus 

grupo 1) / 12 semanas: -36,5% (p<0,05 

versus grupo 1) / 18 semanas: -40,5% 

(p<0,05 versus grupo 1) / 24 semanas: -

43,3% (p<0,05 versus grupo 1)                                                 

3 – 6 semanas: -36,2% (p<0,05 versus 

grupo 1) / 12 semanas: -39,2% (p<0,05 

versus grupo 1) / 18 semanas: -40,5% 

(p<0,05 versus grupo 1) / 24 semanas: -

43,3% (p<0,05 versus grupo 1) 

1 – 6 semanas: -22,5% / 12 

semanas: -28,4% / 18 semanas: -

31,2% / 24 semanas: -34,8%                                   

2 – 6 semanas: -26,3% / 12 

semanas: -27,7% / 18 semanas: -

32,0% / 24 semanas: -35,3%                                            

3 – 6 semanas: -24,6% / 12 

semanas: -30,8% / 18 semanas: -

32,0% / 24 semanas: -35,3% 
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23 

1 – -38,3%                                                                                          

2 –  -53,6%                                                  

3 –  -44,6%                                           

4 –  -57,6%                                           

5 –  -50,9%  

1 – +4,3%                                                                                         

2 –  +8,0%                                                               

3 – +4,5%                                                    

4 – +6,3%                                                   

5 – +2,3%  

1 – -27,8%                                                                                                  

2 –  -37,5%                                                     

3 –  -32,5%                                                   

4 – -40,5%                                                    

5 – -37,0%  

1 – -22,7%                                                                                           

2 – -25,7%                                                     

3 – -26,1%                                                    

4 – -29,7%                                                   

5 – -28,4%                                           

24 

1 – 6 meses: -25% (p<0,05 versus 

baseline e grupo 2) / 12 meses: -35% 

(p<0,05 versus grupo 2 e p<0,01 

versus baseline)                                       

2 – 6 meses: -13% / 12 meses: -25% 

(p<0,05 versus baseline) 

1 – 6 meses: +12% (p<0,05 

versus baseline) / 12 meses: 

+34% (p<0,05 versus grupo 2 e 

p<0,01 versus baseline)                                              

2 – 6 meses: +7% / 12 meses:       

+14% (p<0,05 versus baseline) 

1 – 6 meses: -19% (p<0,05 versus 

baseline) / 12 meses: -26% (p<0,01 

versus baseline)                                   

2 – 6 meses: -15% / 12 meses: -20% 

(p<0,05 versus baseline) 

1 – 6 meses: -11% / 12 meses: 

-32% (p<0,05 versus grupo 2 e 

baseline)                                                   

2 – 6 meses: -9% / 12 meses: -

17% 

25 

1 – -31,3% (p<0,001 versus grupo 2 / 

DP=12,93)                                2 – -

5,15% ( DP=19,81)                                   

1 – +5,84% (p = 0,80 / p ajustado 

= 0,87 versus grupo 2/ DP=12,62)                                         

2 – +6,44% ( DP=14,64)                                   

1 – -21,22% (p<0,001 versus grupo 2/ 

DP=9,74)                                             

2 – -6,59% (DP=12,66)                                   

1 – -6,34% (p<0,001 versus 

grupo 2 /  DP=32,06)                                

2 – -29,64% (DP=34,6)                                   

26 

1 – -10,4% (p<0,0001 versus grupo 2)                                                  

2 – +2,3% 

1 – +0,2% (p = 0,3854 versus 

grupo 2)                                                                

2 – -1,1% 

1 – -5,9% (p<0,0001 versus grupo 2)                                                                         

2 – +1,6% 

1 – +5,6% (p = 0,1583 versus 

grupo 2)                                                                              

2 – -2,6% 
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4 ARTIGO 2 – Perfil e gastos dos pacientes dislipidêmicos inseridos no Componente 

Especializado da Assistência Farmacêutica do Sistema Único de Saúde 

4.1 INTRODUÇÃO 

O envelhecimento demográfico, a urbanização e a globalização têm levado a mudanças no 

estilo de vida das populações que implicam na epidemia das doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNT), consideradas as maiores causas de mortes no mundo. Em 2008, das 

57 milhões de mortes ocorridas no mundo, praticamente dois terços (36 milhões) foram 

atribuídas às DCNT, e entre elas, a doença cardiovascular foi responsável por 17 milhões de 

mortes
1
.  

No Brasil, em 2007, aproximadamente 72% das mortes foi devido às DCNT, notadamente por 

causa das doenças cardiovasculares. Os eventos cardiovasculares foram responsáveis pelo 

maior custo referente às internações hospitalares no Sistema Único de Saúde (SUS), 

correspondendo a 27,4% das internações de indivíduos com 60 anos ou mais
2
.   

Durante décadas foram conduzidos estudos sobre fatores de risco cardiovascular. A coorte de 

Framingham
3
, os estudos caso-controle nacionais FRICAS

4
 e AFIRMAR

5
, bem como o 

estudo internacional INTERHEART
6 

demonstram que um dos principais fatores de risco 

cardiovascular são as dislipidemias.   

A prevenção e o tratamento das dislipidemias vão desde tratamentos dietéticos, exercícios 

físicos e cessação do tabagismo ao uso de medicamentos para redução do colesterol e 

triglicérides
7,8

. O tratamento farmacológico das dislipidemias é feito pelo SUS por meio do 

Componente Especializado da Assistência Farmacêutica (CEAF)
9
, anteriormente denominado 

Programa de Medicamentos de Dispensação Excepcional. Tal programa foi criado em 1993 e 

desde então apresenta aumento dos custos econômicos devido à elevação dos gastos com 

medicamentos e ao aumento do número de pacientes beneficiados. 

O acesso às terapias hipolipemiantes se dá por meio da Autorização de Procedimentos de Alta 

Complexidade/Custo (Apac), instrumento do Sistema de Informações Ambulatoriais 

(SIA/SUS), que cadastra os usuários no banco de dados nacional. O Apac/SIA/SUS contém 

dados clínico-epidemiológicos e demográficos que permitem avaliar o perfil dos usuários, da 

utilização de medicamentos e dos gastos relacionados. Acurcio et al
10

 explicita, de um lado, 
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que há a escassez de estudos nacionais sobre o tema e, de outro, que existe  relevância na 

realização destas investigações. 

A descrição do perfil e dos gastos destes pacientes pode contribuir para tomar decisões que 

visem modificar o quadro histórico das dislipidemias, prevenindo a ocorrência das doenças 

cardiovasculares, economizando os recursos escassos e aumentando a eficiência das políticas 

públicas. Portanto, o presente estudo pretende descrever os gastos e o perfil demográfico e 

epidemiológico dos pacientes portadores de dislipidemias atendidos pelo Componente 

Especializado da Assistência Farmacêutica no período de 2003 a 2006. Bem como identificar 

as características relacionadas ao gasto individual médio mensal com medicamentos 

destinados ao tratamento das dislipidemias. 

4.2 MÉTODOS 

4.2.1 DESENHO E POPULAÇÃO DO ESTUDO 

Coorte histórica de pacientes dislipidêmicos que iniciaram seu tratamento por meio do CEAF, 

no período de janeiro de 2003 a dezembro de 2006, e apresentaram ao menos três registros de 

gastos no primeiro semestre de acompanhamento, sendo o primeiro registro referente a um 

hipolipemiante. 

Foram considerados dislipidêmicos os pacientes que possuíam o diagnóstico E 78. – 

Distúrbios do metabolismo de lipoproteínas e outras lipidemias, de acordo com a 

Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde – 

Décima Revisão (CID-10). 

4.2.2 FONTE DE DADOS 

Base Nacional de Usuários do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica, 

formada a partir dos registros existentes no banco de dados Apac/SIA/SUS, construído pelo 

método de linkage determinístico-probabilístico
11

.  

4.2.3 VARIÁVEIS  

As variáveis de interesse foram classificadas em: 

 Demográficas - sexo, idade e região de residência no início do tratamento (variáveis 

explicativas).  
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 Epidemiológicas - medicamento utilizado e diagnóstico declarado no início do 

tratamento descritos, respectivamente, pelo princípio ativo e CID-10 (variáveis 

explicativas).  

 Econômica - gasto médio mensal individual (variável resposta), obtido pela soma dos 

gastos individuais com medicamentos no primeiro ano de tratamento dividido pelo 

número de meses que o paciente permaneceu em tratamento. Os valores foram 

atualizados pelo Índice Nacional de Preços ao Consumidor Amplo - IPCA - para 

dezembro de 2010. 

 

4.2.4 ANÁLISE DOS DADOS 

Foi realizada análise descritiva dos dados, incluindo medidas de tendência central e de 

dispersão das variáveis contínuas e distribuições de freqüências para as variáveis categóricas. 

No intuito de verificar associação entre o gasto médio mensal individual  e demais variáveis, 

foi realizada uma análise multivariada por meio de um modelo de regressão linear incluindo 

todas as variáveis explicativas, que apresentaram valores de p menores que 0,20 na análise 

univariada, e procedendo a deleção seqüencial de acordo com a importância estatística. 

Permaneceram no modelo final as variáveis com valor de p<0,05. Todas as análises foram 

realizadas por meio do software SPSS ® versão 17.0. 

4.2.5 ASPECTOS ÉTICOS 

Este artigo é parte integrante da pesquisa intitulada “Avaliação Farmacoeconômica e 

Epidemiológica do Programa de Medicamentos Excepcionais do Sistema Único de Saúde 

(SUS) no Brasil”, financiada pelo CNPq e desenvolvida pelo Grupo de Pesquisas em 

Farmacoepidemiologia (GPFE) da Faculdade de Farmácia e pelo Grupo de Pesquisas em 

Economia da Saúde (GPES) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas 

Gerais (UFMG). Tal projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pela Comissão de Ética de 

Pesquisas da UFMG, Parecer nº. ETIC 0101/06.  

4.3 RESULTADOS 

No período de janeiro de 2003 a dezembro de 2006, 107.420 pacientes iniciaram tratamento 

para dislipidemia. Destes, permaneceram no estudo 67.142 (62,5%) indivíduos que atenderam 

aos critérios de inclusão definidos.  A coorte, assim composta, apresenta a maioria do sexo 
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feminino (63,0%), com idade entre 50 e 79 anos (76,9%) no início do tratamento e idade 

média de 60,0 anos (Desvio Padrão de 12,0 anos) e mediana de 60,4 anos.  A maioria dos 

pacientes residia na região Sudeste (77,6%). O diagnóstico mais frequente foi a 

hipercolesterolemia pura (98,6%) e 82,0% dos usuários utilizaram os medicamentos 

Sinvastatina ou Atorvastatina (Tabela 1). 

 

Tabela 1 – Distribuição dos pacientes dislipidêmicos usuários, segundo características demográficas e 

epidemiológicas, do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica, Brasil – 2003 – 2006 

 

Variável     N   % 

Sexo   

   Feminino 42296 63,0 

   Masculino 24846 37,0 

Faixa etária (em anos)   

    0 a 4 102 0,2 

    5 a 9 56 0,1 

   10 a 14 92 0,1 

   15 a 19 105 0,2 

   20 a 29 465 0,7 

   30 a 39 2112 3,1 

   40 a 49 8370 12,5 

   50 a 59 19333 28,8 

   60 a 69 20181 30,0  

   70 a 79 12059 18,0 

   80 e mais 2500 3,7 

   Sem registro 1767 2,6 

Região de residência   

   Sudeste 52128 77,6 

   Nordeste 6344 9,4 

   Sul  5081 7,6 

   Centro oeste 3127 4,7 

   Norte 462 0,7 
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Diagnóstico   

   Hipercolesterolemia pura 66189 98,6 

   Hipergliceridemia pura 260 0,4 

   Hiperlipidemia mista  198 0,3 

   Outros 495 0,7 

Medicamento   

  Sinvastatina 30196 45,0 

  Atorvastatina 24875 37,0 

  Benzafibrato  3680 5,5 

  Pravastatina  2719 4,0 

  Lovastatina 2160 3,2 

  Genfibrozila 1378 2,1 

  Ciprofibrato 1140 1,7 

  Fenofibrato 535 0,8 

  Fluvastatina 247 0,4 

  Etofibrato 212 0,3 

  Total 67142 100,0 

Fonte: Base Nacional de Usuários do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica (UFMG) 

 

O gasto médio mensal individual dos pacientes no primeiro ano de tratamento foi de 

aproximadamente sessenta e oito reais. Na análise univariada, todas as variáveis apresentaram 

valores de p<0,20. Na multivariada, as variáveis incluídas no modelo final explicam 8,1% da 

variação do gasto médio mensal individual. Dentre os principais resultados destacam-se que: 

(i) o aumento da idade leva a um menor gasto; (ii) pacientes do sexo masculino tendem a 

gastar mais que as mulheres; (iii) residentes na região sul apresentam maior gasto; (iv) 

atorvastatina é o medicamento que mais impacta no  gasto médio mensal individual (Tabela 

2). 
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Tabela 2 – Análise multivariada do gasto médio mensal individual dos pacientes dislipidêmicos 

usuários do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica, Brasil – 2003 – 2006 

Variáveis explicativas  Erro-padrão Valor de p 

Intercepto 55,47 2,60 0,00 

Idade -0,36 0,03 0,00 

Sexo masculino 2,75 0,86 0,00 

Região de residência (categoria de referência: Nordeste)   

  Sul 20,60 2,06 0,00 

  Norte 15,27 5,17 0,00 

  Centro-Oeste 12,20 2,35 0,00 

  Sudeste 5,15 1,45 0,00 

Medicamento (categoria de referência: fenofibrato)   

  Atorvastatina  66,84 0,92 0,00 

  Fluvastatina 41,76 6,90 0,00 

  Etofibrato 28,54 7,38 0.00 

  Genfibrozila 24,79 2,96 0,00 

  Pravastatina 23,28 2,14 0,00 

  Benzafibrato 8,50 1,89 0,00 

Variável dependente – gasto médio mensal individual no primeiro ano de tratamento (R2=0,081) 

4.4 DISCUSSÃO 

Os resultados desta investigação indicam uma alta frequência de hipercolesterolemia pura em 

mulheres adultas e idosas residentes predominantemente na região Sudeste. Estudos sobre 

perfil de saúde cardiovascular dos brasileiros identificaram alta prevalência de 

hipercolesterolemia (em torno de 30 a 40%) predominantemente em mulheres adultas e 

idosas
12,13

. O estudo de SOUZA et al (2003), entretanto, detectou baixa prevalência (4,2%) 

dessa dislipidemia e predominância nos homens adultos
14

. 

Estudos transversais sobre dislipidemias conduzidos especificamente no estado de São Paulo 

corroboram e refutam alguns achados do presente estudo. COLTRO et al (2009) observou 

dislipidemias em 25,8% de sua população de estudo, sendo 58% mulheres com idade média 

de 57 ± 14 anos
15

. No estudo de BEVILACQUA (2007), 81,5% dos participantes 
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apresentaram algum tipo de dislipidemia, sendo a maior proporção encontrada em homens 

(83,7%) com mais de 60 anos (84,8%)
16

.  

Sabe-se que a hipercolesterolemia aumenta com a idade tende a cair nas mulheres a partir dos 

60-70 anos
12,14

. As freqüências observadas no presente estudo mostram-se coerentes com esta 

informação, verificando-se maior aumento entre os 50 e 69 anos, e queda a partir dos 70 anos, 

embora mais acentuada a partir dos 80 anos. A respeito do predomínio do sexo feminino é 

importante destacar que este pode ser devido à mudança do perfil demográfico brasileiro ao 

longo do século XX, que resultou em maior percentual de mulheres
10

. Bem como por fatores 

biológicos e socioculturais e pelo fato das mesmas procurarem mais assistência médica
12

.
 
 

Por outro lado, obesos e sedentários têm mais chance de desenvolverem dislipidemias. Nos 

estudos de PEREIRA (2008) e CARNELOSSO (2010), foram encontradas maiores 

prevalências de ambos fatores nas mulheres
12,13

. Estudo transversal, que utilizou dados do 

sistema de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito 

Telefônico (VIGITEL), realizado em 27 capitais brasileiras detectou prevalência de obesidade 

em 11% dos indivíduos sendo mais referida pelas mulheres de 65 anos ou mais
17

. 

As principais classes terapêuticas para tratamento das dislipidemias são as estatinas, os 

fibratos e o ácido nicotínico (ou niacina). A escolha da classe é condicionada ao tipo de 

dislipidemia presente. Na hipercolesterolemia recomendam-se as estatinas. Na 

hipertrigliceridemia os fibratos, seguido do ácido nicotínico ou associação de ambos
7,8

. Logo, 

a predominância de utilização dos medicamentos sinvastatina e atorvastatina na coorte 

justifica-se já que hipercolesterolemia pura foi o diagnóstico mais frequente nos pacientes.  

As dislipidemias são doenças crônicas, por vezes com duração por toda a vida. O gasto médio 

mensal individual dos pacientes foi de aproximadamente sessenta e oito reais. Há de se 

lembrar que cerca de 20% das famílias brasileira têm rendimento total e variação patrimonial 

mensal de até dois salários mínimos
18

. Portanto, o custo total do tratamento torna-se alto e 

difícil de ser mantido pela população.  

Menores gastos com estes medicamentos foram observados com o aumento da idade, o que 

pode estar relacionado ao fato de que a hipercolesterolemia tende a cair em idades mais 

avançadas. Por outro lado, o comportamento das mulheres, que procuram mais assistência 

médica ao longo da vida evitando tratamentos em estágios mais avançados da doença, pode 

ser uma das possíveis explicações dos menores gastos observados entre elas.  
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Além disso, verifica-se necessidade de atualização Protocolos Clínicos e Diretrizes 

Terapêuticas das dislipidemias
7
, publicado em 2002, para que se assegure ao gestor, ao 

profissional de saúde e ao paciente, respectivamente, a incorporação, a indicação e o 

recebimento do que há de melhor para aquela condição clínica. Por exemplo, em 2011 foi 

realizada uma análise de custo-efetividade da sinvastatina versus atorvastatina na prevenção 

secundária de eventos cardiovasculares. A perspectiva adotada foi a do SUS e concluiu-se 

que, em comparação ao placebo, a sinvastatina é custo-efetiva e a atorvastatina não
19

. Neste 

nosso estudo detectamos, também, que a atorvastatina é o medicamento que mais impacta no 

gasto médio mensal individual. A sinvastatina foi o medicamento mais utilizado na coorte, 

mas na análise multivariada não apresentou significância estatística. 

Apesar de estratégicos na formulação e estipulação de prioridades de saúde, os sistemas de 

informações do SUS, como o SIA/SUS, têm finalidade administrativa e estão sujeitos à 

lacunas de informação e erros de alimentação
11

. A quase totalidade de hipercolesterolemia 

pura identificada pode se dever a isso. Mesmo assim, tais sistemas podem contribuir para a 

produção de informações, como os resultados obtidos no presente estudo, úteis para subsidiar 

tomada de decisões mais equânimes e efetivas, com vistas à modificação do quadro histórico 

das dislipidemias, prevenindo a ocorrência das doenças cardiovasculares, e à racionalização e 

otimização dos escassos recursos públicos disponíveis. Assim, ações de saúde, prevenção e 

promoção devem ser concentradas aos adultos e idosos, faixa etária de 40 a 69 anos, 

residentes na região Sudeste. Tais ações incluem mudanças do estilo de vida (tratamentos 

dietéticos, exercícios físicos e combate ao tabagismo), acesso aos medicamentos mais efetivos 

e orientações adequadas sobre uso da medicação. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A principal conclusão da revisão sistemática foi a confirmação do tratamento preconizado 

pelo Protocolo do Ministério da Saúde do Brasil e a IV Diretriz brasileira sobre dislipidemias 

prevenção da aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia, que estipula o uso de estatinas em pacientes hipercosleterolêmicos e fibratos em 

hipertrigliceridêmicos. Porém, há de se ressaltar que: (i) muitos estudos, mas não todos, 

mostraram significância estatística das alterações lipídicas entre os grupos tratados; (iii) 

estudos acerca das estatinas foram os de maior freqüência frente às demais terapias e; (iv) 

apenas seis estudos abordados nesta revisão não foram financiados pelas indústrias 

farmacêuticas. Também não podemos esquecer do viés de publicação, ou seja, ensaios 

clínicos com resultados negativos que não são publicados. 

 

A respeito do perfil dos pacientes dislipidêmicos inseridos no Componente Especializado da 

Assistência Farmacêutica do Sistema Único de Saúde, demonstrou-se uma alta frequência de 

hipercolesterolemia pura em mulheres adultas e idosas residentes na região Sudeste. Quanto 

aos gastos destes pacientes verificou-se que o custo total do tratamento é elevado e difícil de 

ser mantido pela população, levando em consideração seu rendimento total e variação 

patrimonial mensal. Foi detectado, também, que: (i) o aumento da idade leva a um menor 

gasto; (ii) pacientes do sexo masculino tendem a gastar mais que as mulheres; (iii) residentes 

na região sul apresentam maior gasto e; (iv) atorvastatina é o medicamento que mais impacta 

no  gasto médio mensal individual. Estudos futuros de custo-efetividade das drogas 

hipolimemiantes, sob a perspectiva do SUS, se fazem necessários. 

Sistemas de informações do SUS, como o SIA/SUS, têm finalidade administrativa e estão 

sujeitos às lacunas de informação e erros de alimentação. A quase totalidade de 

hipercolesterolemia pura identificada pode se dever a isso. Portanto, seria o caso de se pensar 

em uma forma de validação por parte do prescritor das informações inseridas no sistema. 

Mesmo assim, os resultados deste estudo serão importantes ferramentas aos gestores para a 

tomada de decisões mais equânimes e efetivas e contribuirão para a modificação do quadro 

histórico das dislipidemias, prevenindo a ocorrência das doenças cardiovasculares, e para a 

racionalização e a otimização dos escassos recursos públicos disponíveis. 

 

 



 
 

51 
 

APÊNDICE A – PROJETO DE PESQUISA 

 

 

 

Juliana Giannetti Duarte 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Avaliação farmacoeconômica e epidemiológica das terapias hipolipemiantes  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Belo Horizonte/MG 

2010 

 

 

 



 
 

52 
 

 

 

 

Juliana Giannetti Duarte 

 

 

 

 

 

 

 

 

AVALIAÇÃO FARMACOECONÔMICA E EPIDEMIOLóGICA DAS TERAPIAS 

HIPOLIPEMIANTES  

 

 

Projeto apresentado em exame de Qualificação 

no Programa de Pós-Graduação em Saúde Pública 

da Universidade Federal de Minas Gerais, como 

requisito parcial à obtenção do título de 

mestrado. 

 

 

 

Orientador: Francisco de Assis Acurcio 

 

 

 

 

Belo Horizonte/MG 

2010 

 

 



 
 

53 
 

LISTA DE SIGLAS 

APAC - Autorização de Procedimentos de Alto Custo  

CID - Classificação Internacional de Doenças 

CPF - Cadastro de Pessoa Física  

g/dia – gramas por dia 

HDL-C –  colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidade 

LDL-C – colesterol ligado a lipoproteínas de baixa densidade 

LILACS - Literatura Latino-Americana em Ciências da Saúde 

mg/dia – miligramas por dia 

mg/dL – miligramas por decilitro 

MS – Ministério da Saúde 

PCDT - Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas  

PUBMED - National Library of Medicine / National Institutes of Health  

SIA/SUS - Sistema de Informações Ambulatoriais do Sistema Único de Saúde 

SUS - Sistema Único de Saúde  

TC - Colesterol Total  

TG – triglicérides 
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1 PROBLEMA E JUSTIFICATIVA 

As dislipidemias são alteração dos níveis séricos das lipoproteínas ocasionadas por distúrbios no 

metabolismo lipídico. O aumento destes níveis lipídicos na corrente sanguínea pode favorecer o 

aparecimento de doenças cardiovasculares que são as principais causas de mortes em todo o 

mundo, sendo responsáveis por 250 mil mortes anuais no Brasil (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2002; MAHLEY & BERSOT, 2006; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007). 

 

De acordo com a SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (2007) as dislipidemias 

podem ser classificadas em quatro tipos principais: i) Hipercolesterolemia isolada (elevação 

isolada do colesterol ligado a lipoproteínas de baixa densidade - LDL-C - a valores maiores ou 

iguais a 160mg/dL); ii) Hipertrigliceridemia isolada (elevação isolada do triglicérides - TG - a 

valores maiores ou iguais a 150mg/dL); iii) Hiperlipidemia mista (elevação do LDL-C e TG, 

respectivamente, a valores maiores ou iguais a 160mg/dL e 150mg/dL); e iv) Colesterol ligado a 

lipoproteínas de alta densidade (HDL-C) baixo (diminuição do HDL-C a valores menores que 

40mg/dL em homens ou 50mg/dL em mulheres, podendo ocorrer de forma isolada ou em 

associação com aumento de LDL-C ou de TG). 

 

Estudo observacional realizado nas principais cidades brasileiras verificou a prevalência de 

indivíduos com níveis de colesterol acima de 200mg/dL em torno de 40% e acima de 240mg/dL 

de 13%, o que caracteriza uma situação epidemiológica preocupante (MARTINEZ et al, 2003).  

 

O tratamento das dislipidemias consiste na alteração dos hábitos de vida e uso crônico de 

medicamentos para redução de colesterol e triglicérides. As mudanças no estilo de vida incluem 

tratamentos dietéticos, exercícios físicos e combate ao tabagismo. Recomenda-se dieta pobre em 

colesterol e gorduras saturadas para pacientes com hipercolesterolemia. Quanto aos pacientes com 

hipertrigliceridemia deve-se reduzir a ingestão de gordura total. No que se refere à atividade física, 

a prática de exercícios deve ser adotada de três a seis vezes por semana em sessões de trinta a 

sessenta minutos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2002; MAHLEY & BERSOT, 2006; SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).  

 

As principais classes terapêuticas para tratamento das dislipidemias são as estatinas, os fibratos e o 

ácido nicotínico (ou niacina). A escolha da classe é condicionada ao tipo de dislipidemia presente. 

Na hipercolesterolemia, recomendam-se as estatinas e, na hipertrigliceridemia, os fibratos ou o 
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ácido nicotínico. Dentro de cada classe terapêutica, há vários fármacos. Dependendo do fármaco e 

da dose utilizada, as estatinas podem reduzir os níveis de LDL-C em 15 a 55% e de TG em 7 a 

30% e aumentar os níveis de HDL-C em 2 a 15%. Os fibratos reduzem o TG em 10 a 60% e 

aumentam o HDL-C em cerca de 15%. Sua ação sobre o LDL-C é variável. O ácido nicotínico 

reduz os níveis de LDL-C em 5 a 25% e de TG em 10 a 70% e aumenta os níveis de HDL-C em 

15 a 35% (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2002; MAHLEY & BERSOT, 2006; SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).  

 

O tratamento das dislipidemias é feito pelo Sistema Único de Saúde (SUS) por meio do Programa 

de Medicamentos de Dispensação em Caráter Excepcional/Alto Custo do Sistema Único de Saúde 

(SUS), atualmente chamado de Componente Especializado da Assistência Farmacêutica 

(BRASIL, 2009). Esse programa foi criado em 1993 e desde então vem mostrando aumento dos 

custos econômicos devido à elevação dos gastos com medicamentos, bem como aumento do 

número de pacientes beneficiados (ver Tabela 1).  

 

TABELA 1 - Gastos do Ministério da Saúde com medicamentos excepcionais - 1995 a 2005 

(milhões de reais).  

 

ANO GASTOS COM MEDICAMENTOS* 

1995 175,5 

1996 151,1 

1997 343,6 

1998 326,2 

1999 312,6 

2000 538,8 

2001 611,8 

2002 498,2 

2003 597,4 

2004 763,0 

2005 961,0 

Fonte: MINISTÉRIO DA SAÚDE E INSTITUTO DE PESQUISA ECONÔMICA 

APLICADA (2005, p.89). 

Obs (*): valores a preços de dez. 2003. 
 

O acesso aos medicamentos de dispensação em caráter excepcional se dá através da aprovação do 

processo individual, periodicamente renovado, de solicitação de medicamentos no qual são 

anexados exames médicos que comprovem o diagnóstico, justificativa médica, receita e 

formulários próprios de controle do MS. Os pacientes aprovados são cadastrados no sistema de 

Autorização de Procedimentos de Alto Custo (APAC), que é um módulo do Sistema de 

Informações Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) e que serve de instrumento de coleta de 
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informações gerenciais e cobrança dos procedimentos de alta complexidade. O controle das 

APAC’s é feito de forma individualizada por meio do Cadastro de Pessoa Física (CPF), utilização 

da Classificação Internacional de Doenças (CID), definição de quantidades máximas de 

medicamentos e outros procedimentos (SILVA, 2000; CONASS, 2004; SILVA, 2008; 

BRANDÃO, 2008).  

 

Considerando esta necessidade de gerenciar adequadamente o Programa de Medicamentos de 

Dispensação em Caráter Excepcional/Alto Custo e a necessidade de promover o uso racional de 

medicamentos, o MS vem criando desde 2000 Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 

(PCDT). Estes PCDT, que levam em consideração o conceito da Medicina Baseada em 

Evidências, têm por objetivo, dentre outros, o estabelecimento dos critérios de diagnóstico e de 

tratamento preconizado para determinadas doenças. Conforme CONASS (2004), um dos atributos 

importantes das diretrizes é a atualização, atributo vinculado à validade, que assegura ao gestor, ao 

profissional de saúde e ao paciente, respectivamente, a incorporação, a indicação e o recebimento 

do que há de melhor para aquela condição clínica.  

 

No PCDT de 2002, sobre dislipidemias em pacientes de alto risco de desenvolver eventos 

cardiovasculares estão recomendadas cinco diferentes estatinas (i. lovastatina 20 a 80mg/dia; ii. 

sinvastatina 10 a 80mg/dia; iii. pravastatina 20 a 40mg/dia; iv. fluvastatina 10 a 80mg/dia; e v. 

atorvastatina 10 a 80mg/dia) para o tratamento da hipercolesterolemia e seis diferentes fibratos (i. 

clofibrato 1000 a 2000mg/dia; ii. bezafibrato 200 a 600mg/dia; iii. etofibrato 500mg/dia; iv. 

ciprofibrato 100mg/dia; v. genfibrosila 600 a 1200mg/dia; e vi. fenofibrato 200mg/dia) para o 

tratamento da hipertrigliceridemia. O ácido nicotínico está preconizado na forma tradicional da 

dose de 2 a 6g/dia. 

 

ACURCIO (2009) explicita a escassez de estudos nacionais sobre a utilização de medicamentos 

excepcionais e expõe sobre a necessidade de uma melhor compreensão do perfil de seus usuários, 

do uso dos medicamentos e dos gastos relacionados, que poderá refletir em decisões mais 

equânimes e mais efetivas.  BRANDÃO (2008) e SILVA (2008) realizaram estudos 

farmacoeconômicos e epidemiológicos enfocando pacientes residentes em Minas Gerais, 

atendidos pelo Programa de Dispensação em Caráter Excepcional/Alto Custo do MS. BRANDÃO 

(2008), que avaliou pacientes em uso de medicamentos para o tratamento da osteoporose, 

encontrou predominância do sexo feminino com idade igual ou superior a 50 anos e diagnóstico 
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principal de osteoporose pós-menopáusica, sendo o alendronato de sódio o medicamento mais 

utilizado no início do tratamento. Os fatores associados ao gasto médio individual mensal foram o 

tipo de medicamento e o diagnóstico no início do tratamento. SILVA (2008), que avaliou 

pacientes em uso de medicamentos para a doença renal crônica, identificou que a maioria dos 

pacientes era do sexo masculino, adultos jovens, que iniciaram o tratamento de substituição renal 

na modalidade de hemodiálise. Na análise dos fatores associados ao gasto médio individual 

mensal, identificou-se maior gasto em indivíduos que tiveram como diagnóstico principal o 

diabetes mellitus e uma tendência de menor gasto para indivíduos que iniciaram a terapia renal 

substitutiva na modalidade de transplante renal. Essas análises puderam contribuir para o 

conhecimento do perfil demográfico e epidemiológico dos pacientes, bem como dos gastos 

relacionados, fornecendo subsídios aos tomadores de decisão a respeito da melhor alocação dos 

recursos financeiros. Vale ressaltar que avaliações de usuários de medicamentos hipolipemiantes 

ainda não foram publicadas. 

 

As dislipidemias podem ser consideradas um problema de saúde pública de grande importância e 

as terapias medicamentosas para seu controle são consideradas de alto custo. Esta situação impõe 

uma barreira às políticas de saúde pública no enfrentamento do problema, que buscam a 

racionalização e a otimização dos recursos públicos disponíveis. O problema desse projeto 

consiste em verificar quais as variáveis que influenciam o aumento do gasto público no tratamento 

das dislipidemias. Propõe-se realizar uma avaliação farmacoeconômica e epidemiológica das 

terapias hipolipemiantes para subsídio da política de medicamentos na adequação das terapias 

utilizadas no tratamento e na alocação eficiente de recursos públicos destinados à saúde. 

 

2 HIPÓTESE 

 

Supõe-se que o envelhecimento da população, sexo dos pacientes e o tipo de terapia 

medicamentosa adotada influenciam o aumento do gasto público no tratamento das dislipidemias. 

 

3 OBJETIVOS 

 

3.1 GERAL 

  

Realizar uma avaliação farmacoeconômica e epidemiológica, enfocando os indivíduos em 
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tratamento das dislipidemias no Programa de Medicamentos de Dispensação em Caráter 

Excepcional/Alto Custo do SUS, no período de 2000 a 2004.  

 

3.2 ESPECÍFICOS 

 

- Realizar uma revisão sistemática de publicações que avaliem a eficácia das medidas terapêuticas 

para o controle e tratamento das dislipidemias; 

 

- Descrever o perfil demográfico e epidemiológico dos usuários de terapias hipolipemiantes 

inscritos no Programa; 

 

- Descrever gastos e identificar características relacionadas ao gasto individual médio mensal com 

medicamentos excepcionais destinados ao tratamento das dislipidemias, no período de 2000 a 

2004; 

 

4 FORMA DE DEFESA DA DISSERTAÇÃO  

  

A dissertação será defendida na forma de dois artigos:  

  

Artigo 1:  Eficácia dos medicamentos hipolipemiantes no tratamento das dislipidemias.  

 

Artigo 2: Perfil e gastos dos usuários de terapias hipolipemiantes inseridos no Programa de 

Medicamentos de Dispensação em Caráter Excepcional/Alto Custo do SUS.  

 

5. METODOLOGIA DO ARTIGO EFICÁCIA DOS MEDICAMENTOS HIPOLIPEMIANTES 

NO TRATAMENTO DAS DISLIPIDEMIAS  

  

5.1 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 

A revisão sistemática será realizada mediante consulta às publicações sobre dislipidemias nas 

bases eletrônicas de dados bibliográficos da National Library of Medicine / National Institutes of 

Health (PUBMED) e da Literatura Latino-Americana em Ciências da Saúde (LILACS). 
 

Os critérios de busca serão aplicados aos títulos e aos resumos. A pesquisa se limitará a trabalhos 
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publicados em português, inglês ou espanhol e estudos realizados em humanos. Não haverá 

restrição na data de publicação dos artigos. 

Os descritores serão agrupados em doenças e medicamentos, sendo que, dentro do mesmo 

agrupamento o conector utilizado será o “OR” e entre os diferentes agrupamentos o “AND”. 

No grupo dos medicamentos serão utilizados os seguintes descritores: lovastatina, lovastatin, 

mevacor, sinvastatina, sinvastatin, zocor, pravastatina, pravastatin, pravacol, fluvastatina, 

fluvastatin, lescor, atorvastatina, atorvastatin, lipitor, citalor, clofibrato, clofibrate, claripex, 

bezafibrato, bezafibrate, cedur, etofibrato, etofibrate, tricerol, fenofibrato, fenofibrate, lipidil, 

ciprofibrato, ciprofibrate, oroxadin, genfibrosila, genfibrosil, lopid, nicotínico, nicotinic, 

ezetimiba, ezetimibe, inibidor, inhibitor, statin, acat e mtp. 

No grupo das doenças: dislipidemia, dyslipidemia, hiperlipidemia, hyperlipidemia, 

hipercolesterolemia, hypercholesterolemia, hipertrigliceridemia e hypertriglyceridemia. 

Como esta revisão sistemática visa à análise da eficácia dos medicamentos disponíveis para o 

tratamento das dislipidemias, também serão utilizados como descritores, em um agrupamento 

adicional, as palavras “eficácia” e “efficacy”. 

 

5.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Serão incluídos os ensaios clínicos randomizados das medidas terapêuticas definidas no protocolo 

do Ministério da Saúde do Brasil e dos novos medicamentos para o controle e tratamento das 

dislipidemias nos adultos e idosos dislipidêmicos com ou sem eventos cardiovasculares e/ou 

diabetes mellitus. 

Os estudos encontrados serão analisados por dois revisores, independentes, com a participação de 

um terceiro revisor quando não ocorrer consenso na avaliação.  A análise compreenderá quatro 

etapas: i. identificação e exclusão das duplicações, ii. análise dos títulos e resumos de acordo com 

os critérios de elegibilidade adotados, iii. análise dos estudos completos, e iv. avaliação da 

qualidade dos estudos selecionados. 

Artigos de revisão que preencherem os critérios de inclusão serão selecionados e suas referências 

bibliográficas analisadas detalhadamente, com o objetivo de identificar eventuais estudos 

relevantes publicados e não capturados pela estratégia de busca inicial. 
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5.3 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

Serão excluídos os estudos: i. que não utilizem as alternativas terapêuticas em foco ou utilizem 

essas alternativas para outros fins que não o tratamento das dislipidemias e a prevenção de eventos 

cardiovasculares, ii. que envolvam outras doenças não relacionadas às dislipidemias, iii. em 

pacientes com dislipidemias secundárias, exceto nos casos de dislipidemias secundárias a diabetes 

mellitus, iv. em pacientes com fatores de risco adicional (pacientes soro-positivos e/ou pacientes 

transplantados), v. que relatem apenas os efeitos adversos ou propriedades farmacológicas dos 

medicamentos em questão, vi. de avaliação econômica ou custo-efetividade do tratamento das 

dislipidemias, vii. conduzidos em crianças, adolescentes e animais, e viii. que se limitem a apenas 

um sexo. 

 

5.4 QUALIDADE DOS ESTUDOS 

 

A qualidade dos ensaios clínicos randomizados será avaliada pelos critérios da escala de Jadah 

modificada (JADAD, et al 1996) cujo escore varia de 0 a 6. Estudos que obterem: i. escore de 0 a 

2 serão classificados como de pobre qualidade/alto risco de bias, ii. 3 ou 4, como pouco claro/risco 

moderado de bias, e iii. 5 ou 6, como alta qualidade/baixo risco de bias.  

 

5.5 TABULAÇÃO DOS ESTUDOS 

 

Os dados dos estudos serão organizados de acordo com as seguintes variáveis: autor, ano de 

publicação, nº de participantes, perdas, tempo de estudo, tempo de seguimento, protocolo de 

tratamento, escore e resultados observados. As medidas de resultados consideradas serão as 

alterações dos níveis plasmáticos de LDL-C, Colesterol Total (TC), TG e HDL-C. 

Os desfechos/resultados dos estudos a serem considerados serão os resultados das intervenções 

nos níveis lipidêmicos dos pacientes (ANEXO II). 
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6 METODOLOGIA DO ARTIGO PERFIL E GASTOS DOS USUÁRIOS DE TERAPIAS 

HIPOLIPEMIANTES INSERIDOS NO PROGRAMA DE MEDICAMENTOS DE 

DISPENSAÇÃO EM CARÁTER EXCEPCIONAL/ALTO CUSTO DO SUS 

 

6.1 FONTE DE DADOS 

 

Para descrever o perfil demográfico e epidemiológico dos usuários de terapias hipolipemiantes 

inscritos no Programa de Medicamentos de Dispensação em Caráter Excepcional/Alto do SUS, 

descrever gastos e identificar as características relacionadas ao gasto individual médio mensal com 

estes medicamentos, no período de 2000 a 2004, será utilizada uma Base Nacional de Usuários de 

Medicamentos de Dispensação Excepcional formada a partir dos registros existentes no banco de 

dados do subsistema APAC/SIA/SUS Para a construção desta Base utilizou-se o método de 

linkage determinístico-probabilístico. Os procedimentos metodológicos e os resultados gerais 

foram publicados por ACURCIO et al, 2009. 

 

6.2 DESENHO E POPULAÇÃO DE ESTUDO 

 

Coorte histórica formada por pacientes cobertos pelo Programa de Medicamentos de Dispensação 

em Caráter Excepcional/Alto Custo do SUS, que iniciaram tratamento das dislipidemias no 

período de 2000 a 2004 e apresentaram, no mínimo, dois registros de procedimentos no primeiro 

semestre de acompanhamento. 

 

6.3 VARIÁVEIS E ANÁLISE DOS DADOS 

 

No intuito de fazer uma descrição do perfil dos usuários, as variáveis de interesse selecionadas 

serão sexo, região de nascimento, idade, diagnóstico principal à entrada do paciente no Programa 

e medicamentos utilizados. A análise descritiva incluirá medidas de tendência central e de 

dispersão para as variáveis contínuas e distribuições de freqüências para as variáveis categóricas.  

 

Os fatores associados ao gasto médio mensal individual serão identificados por meio de análise 

univariada e multivariada de um modelo de regressão linear, a fim de determinar a influência de 

determinadas variáveis explicativas (sexo, idade, medicamento e diagnóstico) sobre o gasto médio 

mensal individual (variável dependente). O gasto médio mensal individual será obtido pela soma 
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dos gastos individuais com medicamentos no primeiro ano de tratamento dividido pelo número de 

meses que o paciente permaneceu em tratamento. 

 

O software a ser utilizado na análise estatística é o SPSS® 16 e o nível de significância adotado 

será de 0,05. 

 
7 VIABILIDADE 
 

Este projeto é parte integrante da pesquisa intitulada “Avaliação Farmacoeconômica e 

Epidemiológica do Programa de Medicamentos Excepcionais do Sistema Único de Saúde (SUS) 

no Brasil”, financiada pelo CNPq e desenvolvida pelo Grupo de Pesquisas em 

Farmacoepidemiologia (GPFE) da Faculdade de Farmácia e pelo Grupo de Pesquisas em 

Economia da Saúde (GPES) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais 

(UFMG).  

 

Quanto aos aspectos éticos, o projeto de pesquisa “Avaliação Farmacoeconômica e 

Epidemiológica do Programa de Medicamentos Excepcionais do SUS no Brasil” foi submetido e 

aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisas da UFMG (ANEXO I). 
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8 CRONOGRAMA DE EXECUÇÃO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Atividades 

2010 2011 

1º semestre 2º semestre 1º semestre 2º semestre 

jan/fev mar/abr mai/jun jul/ago set/out nov/dez jan/fev mar/abr mai/jun jul/ago set/out nov/dez 

Revisão bibliográfica       x  x   x  x x  x        

Disciplinas x x x x x x             

Qualificação           x             

Análise dos dados          x x  x       

1º artigo           x x  x        

2º artigo                 x  x  x  
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ANEXO II – ARTIGO “EFICÁCIA DOS MEDICAMENTOS 

HIPOLIPEMIANTES NO TRATAMENTO DAS DISLIPIDEMIAS” ENVIADO À 

REVISTA MÉDICA DE MINAS GERAIS 

Eficácia dos medicamentos hipolipemiantes no tratamento das 

dislipidemias 

Efficacy of hipolipidemic drugs in the treatment of dyslipidemias 

Eficácia de hipolipemiantes nas dislipidemias 

Efficacy of hipolipidemic drugs in dyslipidemias 
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Resumo 

FUNDAMENTO: Estudos indicam que alterações nos perfis lipídicos podem ocasionar maior 

freqüência de eventos cardiovasculares. O controle e tratamento destas dislipidemias pode ser a 

melhor estratégia para minimizar tais eventos. Para isso, são recomendados dieta e exercício 

físico, além de fármacos hipolipemiantes caso não haja controle desejável dos níveis lipidêmicos. 

OBJETIVO: Realizar revisão sistemática que avalie a eficácia das medidas terapêuticas para o 

controle e tratamento das dislipidemias. 

MÉTODO: Foram realizadas buscas nas bases eletrônicas PUBMED e LILACS de publicações 

enfocando dislipidemias. Os estudos foram analisados em quatro etapas: identificação e exclusão 

das duplicações, análise dos títulos e resumos, análise dos estudos completos e avaliação da 

qualidade dos estudos segundo a escala de Jadad modificada. 

RESULTADOS/DISCUSSÃO: Foram incluídos 22 estudos nesta revisão. As estatinas mostraram-se 

mais eficazes na prevenção e tratamento das dislipidemias, entretanto, os efeitos adversos 

também são muito mais presentes nesta classe. Embora as estatinas tenham demonstrado serem 

eficazes na diminuição de TG em pacientes hipercolesterolêmicos, quando comparadas aos 

fibratos estes promovem uma diminuição ainda mais significativa neste parâmetro lipidêmico. A 

terapia combinada de estatinas com IACBDs e fibratos mostraram-se ainda mais eficazes quanto 

a melhora dos perfis lipidêmicos dos pacientes. 

CONCLUSÕES: O Protocolo do Ministério da Saúde do Brasil e a IV Diretriz brasileira sobre 

dislipidemias e prevenção da aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade 

Brasileira de Cardiologia preconizam o uso de estatinas em pacientes hipercolesterolêmicos e 

fibratos em hipertrigliceridêmicos. Esta revisão confirmou a utilização destas terapias nos 

respectivos grupos dislipidêmicos. 

Introdução 

As dislipidemias são alterações metabólicas das concentrações plasmáticas dos lipídios 

provocadas por distúrbios genéticos ou por dietas enriquecidas de gordura saturada e colesterol. 

Esse descontrole lipídico é um fator de risco para eventos cardiovasculares, tais como 

aterosclerose e doenças associadas, doença cardíaca coronariana, doença cerebrovascular 

isquêmica e doença vascular periférica1,2. 

O Ministério da Saúde do Brasil preconiza como passíveis de tratamento farmacológico, pacientes 

com níveis de LDL (Low Density Lipoprotein) acima de 100 mg/dL após tratamento não 

farmacológico por 03 meses ou pacientes com LDL acima de 130 mg/dL ou TG (Triglicérides) 
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acima de 200 mg/dL após 06 meses de dieta e exercícios físicos, além de fatores de risco 

adicionais para todos os casos3. Em um estudo observacional realizado nas principais cidades 

brasileiras, observou-se a prevalência de indivíduos com níveis de colesterol acima de 200mg/dL 

em torno de 40% e acima de 240mg/dL de 13%, o que caracteriza uma situação epidemiológica 

preocupante quanto à ocorrência desses eventos cardiovasculares4. 

O controle e tratamento dos distúrbios lipidêmicos pode ser não farmacológico, por meio de 

dietas pobres em colesterol e gorduras saturadas e da prática de exercícios físicos. Caso não haja 

um controle desejável dos níveis plasmáticos de colesterol e triglicérides, a adição de fármacos 

hipolipemiantes é a melhor estratégia para reduzir a taxa de eventos cardiovasculares2,3. 

A incidência de doença isquêmica do coração pode reduzir em 25% a 60% bem como o risco de 

morte em 30% com o uso de medicamentos na prevenção primária e secundária de doenças 

cardiovasculares3. 

Dentre os grupos medicamentosos indicados para o tratamento das dislipidemias estão as 

estatinas, os fibratos e o ácido nicotínico e os inibidores de absorção do colesterol biliar e 

dietético (IACBD) – Ezetimiba, além de novas alternativas terapêuticas para o controle das 

dislipidemias que estão sendo investigadas como os inibidores da proteína de transferência de 

ésteres de colesteril (CETP)1,2. 

O presente trabalho teve por objetivo a realização de uma revisão sistemática para avaliar a 

eficácia das medidas terapêuticas para o controle e tratamento das dislipidemias, pretendendo-

se, com isso, subsidiar a discussão sobre este tema. 

Métodos 

Estratégia de busca 

Esta revisão sistemática foi realizada mediante consulta às principais publicações sobre 

dislipidemias. Os estudos foram obtidos por meio de bases eletrônicas de dados bibliográficos da 

National Library of Medicine / National Institutes of Health – PUBMED e da Literatura Latino-

Americana em Ciências da Saúde – LILACS (http://www.bireme.br/). Para isso utilizou-se o 

software Reference Manager 125. 

A pesquisa limitou-se a trabalhos publicados em português, inglês ou espanhol e estudos 

realizados em humanos. Os descritores foram agrupados em doenças e medicamentos, sendo 

que, dentro do mesmo agrupamento o conector utilizado foi o “OR” e entre os diferentes 

agrupamentos foi o “AND”. 

No grupo dos medicamentos foram utilizados os seguintes descritores: lovastatina, lovastatin, 

http://www.bireme.br/
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mevacor, sinvastatina, sinvastatin, zocor, pravastatina, pravastatin, pravacol, fluvastatina, 

fluvastatin, lescor, atorvastatina, atorvastatin, lipitor, citalor, clofibrato, clofibrate, claripex, 

bezafibrato, bezafibrate, cedur, etofibrato, etofibrate, tricerol, fenofibrato, fenofibrate, lipidil, 

ciprofibrato, ciprofibrate, oroxadin, genfibrosila, genfibrosil, lopid, nicotínico, nicotinic, ezetimiba, 

ezetimibe, inibidor, inhibitor, statin, acat e mtp. 

No grupo das doenças foram utilizados os seguintes descritores: dislipidemia, dyslipidemia, 

hiperlipidemia, hyperlipidemia, hipercolesterolemia, hypercholesterolemia, hipertrigliceridemia e 

hypertriglyceridemia. 

Como esta revisão sistemática visa à análise da eficácia dos medicamentos disponíveis para o 

tratamento das dislipidemias, utilizou-se também como descritores, em um agrupamento 

adicional, as palavras “eficácia” e “efficacy”. 

Artigos de revisão que preencheram os critérios de inclusão estabelecidos foram selecionados e 

suas referências bibliográficas analisadas detalhadamente, com o objetivo de identificar eventuais 

estudos relevantes publicados e não capturados pela estratégia de busca inicial. 

Critérios de Inclusão e Exclusão 

Foram incluídos estudos comparativos, RCT (Randomized Clinical Trials), de eficácia das medidas 

terapêuticas atualmente adotadas (definidas no protocolo do Ministério da Saúde do Brasil 

disponível no sítio http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/dislip_pcdt.pdf) e dos novos 

medicamentos para o controle e tratamento das dislipidemias nos adultos e idosos dislipidêmicos 

com ou sem eventos cardiovasculares e/ou diabetes mellitus. 

Foram excluídos os estudos: i. que não utilizaram as alternativas terapêuticas em foco ou 

utilizaram essas alternativas para outros fins que não o tratamento das dislipidemias e a 

prevenção de eventos cardiovasculares, ii. que envolviam outras doenças não relacionadas às 

dislipidemias, iii. em pacientes com dislipidemias secundárias, exceto nos casos de dislipidemias 

secundárias a diabetes mellitus, iv. em pacientes com fatores de risco adicional (pacientes soro-

positivos e/ou pacientes transplantados), v. que relatavam apenas os efeitos adversos ou 

propriedades farmacológicas dos medicamentos em questão, vi. de avaliação econômica ou 

custo-efetividade do tratamento das dislipidemias, vii. conduzidos em crianças, adolescentes e 

animais, e viii. que se limitavam a apenas um sexo. 

Análise dos Dados 

Os estudos encontrados foram analisados por dois revisores independentes, com a participação 

de um terceiro revisor quando não ocorreu consenso na avaliação.  A análise compreendeu 

quatro etapas: identificação e exclusão das duplicações, análise dos títulos e resumos de acordo 
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com os critérios de elegibilidade adotados, análise dos estudos completos e avaliação da 

qualidade dos estudos selecionados. 

Para a avaliação da qualidade metodológica dos estudos adotou-se a escala de Jadad modificada 

cujo escore varia de 0 a 6 pontos6. Nesta revisão são apresentados somente os estudos 

classificados como de alta qualidade (5 e 6 pontos). 

Os dados dos estudos foram organizados de acordo com as seguintes variáveis: autor, ano de 

publicação, nº de participantes, perdas, tempo de estudo, tempo de seguimento, protocolo de 

tratamento, escore e resultados observados. As medidas de resultados consideradas foram 

alterações dos níveis plasmáticos de LDL, TC (Total Cholesterol), TG e HDL (High Density 

Lipoprotein). 

Resultados 

Análise dos Estudos 

Obtiveram-se na busca eletrônica 692 estudos publicados no período de fevereiro de 1981 a 

março de 2009 (Figura 01). Destes, foram identificados 30 estudos de revisão que foram 

submetidos a uma análise manual de suas referências bibliográficas. 

A identificação das duplicações também foi realizada manualmente. Oito duplicações foram 

encontradas e os estudos excedentes foram excluídos. 

Dos 654 estudos restantes, 377 estudos foram excluídos após a análise dos títulos (314) e 

resumos (63) além de 75 estudos excluídos após a análise de divergência de opinião por um 

terceiro revisor. Assim, 202 estudos capturados na busca eletrônica foram incluídos nesta 

revisão, além dos 50 estudos selecionados pela análise das referências bibliográficas das 

revisões. 

No processo de busca e aquisição dos 252 textos completos selecionados foram encontrados 240 

estudos. Destes, 39 estudos foram excluídos após leitura por se tratar de estudos fora do escopo 

dos critérios de inclusão e mantiveram-se nesta revisão sistemática 201 estudos. 

Para a avaliação da eficácia dos medicamentos para o tratamento das dislipidemias são 

apresentados neste trabalho os 22 estudos classificados como os de mais alta qualidade, 

conforme Tabelas 01 e 02. 

Grupos de Medicamentos 

Estatinas 

Podemos agrupar os estudos das estatinas selecionados em: i. estudos comparando estatinas 
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com placebo; ii. estudos comparativos de dois tipos de estatinas; iii. estudos comparativos de 

estatinas a outros grupos antihiperlipidemiantes; iv. comparação de doses de estatinas; v. 

estudos comparativos da terapia combinada de estatinas e outros grupos antihiperlipidemiantes a 

monoterapia destas classes medicamentosas. 

No que tange aos estudos que compararam dois tipos de estatinas, em um deles foi 

demonstrado que a atorvastatina possui uma diminuição mais significativa em relação a 

sinvastatina nos níveis de LDL, TC e TG, tanto em 08 quanto em 52 semanas de tratamento. 

Entretanto, os níveis de HDL para a atorvastatina diminuíram e para o grupo da sinvastatina 

houve aumento durante as 08 primeiras semanas de tratamento (p < 0,001). Em 52 semanas, os 

níveis deste marcador lipidêmico mantiveram-se semelhantes entre os grupos de comparação7. 

Dart (1997) e Wu (2002) realizaram estudos comparando as mesmas estatinas utilizadas no 

estudo supracitado8,9. O primeiro estudo utilizou mesmo período de tratamento de Olsson (2003), 

porém com doses menores de cada medicamento administradas aos pacientes. Observou-se uma 

diminuição mais significativa dos níveis de LDL, TC e TG no grupo tratado com atorvastatina em 

relação ao grupo tratado com sinvastatina e uma similaridade quanto ao aumento dos níveis de 

HDL em ambos os grupos de tratamento8. Wu (2002) desenvolveu um estudo de 16 semanas no 

qual na oitava semana as doses dos medicamentos eram dobradas. Medições de HDL, LDL, TC e 

TG foram feitas tanto na 8ª quanto na 16ª semana e ambas demonstraram melhoras 

significativas nos perfis lipidêmicos dos pacientes, sobressaindo-se a atorvastatina9. 

O estudo de Saito (2002) discutiu a eficácia da pitavastatina comparada a pravastatina. Em 

relação aos níveis lipidêmicos de LDL e TC houve diminuição no grupo da pitavastatina quando 

comparada a pravastatina em 12 semanas de tratamento (p < 0,05) enquanto que para os níveis 

de HDL e TG não houve diferenças siginificativas nas alterações destes parâmetros durante 

período de estudo entre os grupos10. 

Estudo comparativo entre a utilização da rosuvastatina ou atorvastatina em pacientes 

ateroscleróticos/diabéticos, foi realizado por Schwartz (2004). Neste estudo havia três grupos de 

tratamento sendo que em dois deles foram administrados aos pacientes rosuvastatina em doses 

iniciais de 5mg e 10mg em cada grupo. Durante seguimento das vinte e quatro semanas de 

tratamento foram realizadas três medidas dos níveis lipidêmicos dos pacientes sendo que os 

perfis lipidêmicos mais favoráveis pertenceram ao grupo das rosuvastatinas, com diminuição dos 

níveis de LDL e TC e aumento dos níveis de HDL em todas as medições, estatisticamente 

significantes. Quanto aos níveis de TG não houve alterações significativas entre os grupos11. 

Houve apenas um estudo comparando uma estatina, a pravastatina, ao placebo (grupo controle). 
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Os níveis de LDL, TC e TG diminuíram consideravelmente no grupo tratado bem como o aumento 

dos níveis de HDL quando comparados ao grupo controle, todos com significância estatística12. 

Em relação aos grupos comparativos das doses terapêuticas, estudos analisaram a eficácia 

terapêutica da fluvastatina com liberação imediata (IR) ou prolongada (ER) em doses de 40mg e 

80mg e outro estudo avaliou a eficácia da atorvastatina 10mg diários e em dias alternados13-15. 

No estudo que compara fluvastatina ER 80mg, fluvastatina IR 40mg uma vez ao dia e 

fluvastatina IR 40mg duas vezes ao dia, observou-se que os resultados obtidos quanto aos 

parâmetros lipídicos tanto no grupo da fluvastatina ER quanto no grupo fluvastatina IR 40mg 

duas vezes ao dia mostraram-se semelhantes, porém quando se compara os grupos fluvastatina 

ER e fluvastatina IR 40mg uma vez ao dia observou-se uma diminuição mais significativa nos 

níveis de LDL e TC no grupo da fluvastatina ER, sendo constatados também diminuição dos 

níveis de TG e aumento dos níveis de HDL sem significância estatística13. 

O outro estudo comparativo do tipo de liberação da fluvastatina, desta vez, analisou somente 

dois grupos de estudo – fluvastatina ER 80mg e fluvastatina IR 40mg. Observaram-se 

modificações significativas a favor dos bons níveis lipidêmicos de LDL e TC para o grupo tratado 

com fluvastatina ER14. 

Matalka (2002) comparou o tipo de uso da atorvastatina, se com doses diárias ou com doses em 

dias alternados. Percebeu-se uma diminuição dos níveis de LDL, TC e TG em ambos os grupos de 

tratamento, com índices semelhantes entre os grupos. Entretanto, o que se espera após 

tratamento medicamentoso é que ocorra um aumento nos níveis de HDL, o que somente se 

observou até a 6ª semana do grupo tratado com doses em dias alternados. No grupo tratado 

com doses diárias observou-se diminuição nos níveis de HDL até a conclusão do período de 

tratamento (12 semanas). Os níveis de HDL no grupo tratado com doses em dias alternados, ao 

invés de manter-se elevado, diminuíram ainda mais após 6ª semana de tratamento15. 

Inibidor de Absorção de Colesterol Biliar e Dietético 

Para melhor elucidação, os estudos em que os IACBDs aparecem em conjunto com outras 

classes serão abordados em outro tópico. Identificamos apenas quatro estudos em que há a 

comparação dos IACBD, os quais comparam o Ezetimiba 10mg com placebo16-19. 

Dois estudos , Knoop (2003) e Dujovne (2002), trazem separadamente, cálculos de índices de 

LDL como LDL direto e LDL calculado e o fracionamento de HDL em HDL, HDL2 e HDL3
16,17. Em 

ambos os estudos, a diminuição dos níveis de LDL no grupo tratado mostrou-se estatisticamente 

significante16,17. Em relação aos outros índices lipidêmicos, principalmente o TC, no estudo de 

Dujovne (2002) houve um aumento significativo deste marcador lipidêmico17. Entretanto, Knoop 
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(2003) demonstrou diminuição significativa deste índice lipidêmico16. Os estudos que fracionavam 

o HDL para representar seus dados finais mostraram-se favoravelmente significantes ao aumento 

deste, principalmente ao HDL2
16,17. Apenas no estudo de Dujovne (2002) observou-se diminuição 

nos níveis de  TG (p < 0,01)17. No estudo de Cruz-Fernández (2005) os índices de alterações 

lipidêmicas, apesar de mostrarem diferenças significativas entre os grupos, apresentaram alta 

variabilidade18. Farnier (2005) demonstra, em seu estudo, uma diminuição significativa dos níveis 

de LDL, TC e TG no grupo tratado, porém um aumento inexpressivo dos níveis de HDL19. 

Fibratos 

Dois estudos encontrados nesta revisão compararam fenofibrato micronizado a placebo20,21. No 

estudo de Davidson (2005), cujo objetivo principal era uma análise acerca da influência da 

alimentação sobre a eficácia do fenofibrato micronizado, foi demonstrado que tanto os pacientes 

que receberam fenofibrato micronizado quanto aqueles que receberam fenofibrato micronizado 

mais alimento obtiveram diminuições significativas dos níveis de TG e aumentos significativos dos 

níveis de HDL-C quando comparados ao grupo do placebo. Entretanto, no grupo tratado com 

fenofibrato micronizado mais alimento houve aumento significativo dos níveis de LDL-C20. Keech 

(2005) demonstrou que a terapia com o fenofibrato micronizado quando comparada ao placebo 

apresenta melhora significativa em todos os parâmetros avaliados neste estudo21. 

Estatinas combinado com Inibidor de Absorção de Colesterol Biliar e dietético 

Quatro estudos comparando estatinas e IACBD em monoterapia ou terapia combinada foram 

encontrados nesta revisão22-25. 

Em um dos estudos, os pacientes utilizavam o ezetimiba e a pravastatina em monoterapia e em 

terapia conjugada. Os índices de diminuição dos níveis plasmáticos de LDL, TC e TG foram 

estatisticamente significantes no grupo tratado em terapia conjugada e mostrou-se mais eficaz 

que os grupos tratados com ezetimiba e pravastatina em monoterapia (p < 0,01). Os resultados 

dos níveis de HDL foram apresentados através do seu fracionamento, sendo o aumento de HDL o 

único índice significativo entre os grupos da terapia conjugada em relação ao ezetimiba em 

monoterapia (p = 0,02) 22. 

Goldberg (2004) compara a sinvastatina e o ezetimiba, ambos em monoterapia e terapia 

combinada. Este estudo demonstrou uma melhora significativa dos níveis de LDL, TC e TG na 

terapia combinada quando comparada a monoterapia de sinvastatina e semelhança entre estes 

grupos em relação ao HDL (p=0,53). Todas as alterações lipidêmicas apresentaram alta 

variabilidade23. 

Em dois estudos, comparou-se atorvastatina em monoterapia a ezetimiba combinada com 
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sinvastatina, sendo esta administrada, no primeiro estudo, inicialmente na dose de 10mg em um 

grupo e 20mg no outro, igualando-se as doses ao final das 24 semanas de tratamento. Tanto no 

grupo da atorvastatina quanto no grupo do ezetimiba 10mg combinada com a sinvastatina 10mg 

dobrava-se a dose a cada seis semanas de tratamento. Já no grupo do ezetimiba 10mg em 

conjunto com a sinvastatina com maior dose inicial, a dose era dobrada a cada 12 semanas. 

Observou-se que entre os grupos ezetimiba combinado com sinvastatina não há diferenças 

significativas nas mudanças lipídicas observadas durante as 24 semanas de tratamento. Porém, 

ao se comparar estes dois grupos ao grupo da atorvastatina existem diferenças significativas nos 

níveis lipidêmicos com efeitos benéficos para os grupos referentes à ezetimiba combinado com 

sinvastatina, exceto para TG24. No segundo estudo, observou-se que ao se comparar o grupo 

ezetimiba/sinvastatina 10/20 mg/d aos grupos atorvastatina 10 ou 20 mg/d e o grupo 

ezetimiba/sinvastatina 10/40 mg/d aos grupos atorvastatina 40 mg/d os grupos 

ezetimiba/sinvastatina promovem efeitos benéficos adicionais, estatisticamente significantes, nas 

mudanças lipídicas ocorridas, excetuando-se TG, quando comparados aos grupos das 

atorvastatinas25. 

Estatinas combinado com Fibratos 

Foram encontrados dois estudos comparando fibratos, sendo que um dos estudos compara um 

tipo de fibrato em conjunto com estatina e a estatina em monoterapia26. No outro, o fibrato é 

comparado com estatina, ambos em monoterapia27. 

No estudo em que se comparava fluvastatina ER em monoterapia a fluvastatina ER combinada 

com fenofibrato micronizado, apenas o LDL teve melhora significativa nos primeiros seis meses 

com terapia conjugada. Entretanto, em doze meses de tratamento houve melhora significativa do 

perfil lipidêmico no grupo tratado com terapia combinada26. 

No outro estudo comparando pravastatina e genfibrosila, em monoterapia, observou-se uma 

diminuição significativa dos níveis de LDL e TC nos pacientes tratados com pravastatina e TG nos 

pacientes tratados com genfibosila, apesar da alta variabilidade27.  

Fibrato combinado com Inibidor de Absorção de Colesterol Biliar e Dietético  

Foi encontrado apenas um estudo comparando fibrato, fenofibrato (grupo controle), ao 

fenofibrato associado a um IACBD (colesevelam). Os níveis de LDL e TC diminuíram 

consideravelmente no grupo fenofibrato associado ao colesevelam quando comparado ao grupo 

controle (p < 0,0001), enquanto que os níveis de HDL e TG não tiveram diferenças significativas. 

Vale ressaltar que os níveis de TG no grupo fenofibrato associado ao colesevelam aumentaram 

com o decorrer do estudo28. 
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Efeitos Adversos 

Alguns dos estudos avaliados continham apenas os dados de efeitos adversos sem avaliação 

estatística. Dentre aqueles que realizaram testes de significância estatística, Wu (2002), Cruz-

Fernández (2005) e Schweitzer (2002), nenhum efeito adverso apresentou diferença significativa 

entre os grupos9,18,20,25,28. 

Os efeitos adversos mais comuns dentre os estudos incluídos nesta revisão foram aqueles 

relacionados a sintomas músculo-esqueléticos, como mialgia8,11,26,28, artralgia8,17,20, convulsão 

muscular10, enfraquecimento muscular15 e desordens musculares em geral7,13,14,16,17,20,21. Os 

efeitos musculares se deram com maior freqüência nos estudos com pacientes tratados com 

medicamentos do grupo das estatinas7,8,10,11,13-15,26. Outros efeitos adversos também foram 

encontrados nos estudos com estes pacientes, como dores de cabeça10, distúrbios 

gastrintestinais13,14,27, vertigem10, dentre outros sinais e sintomas generalizados do sistema 

nervoso e respiratório13,27. 

No grupo dos fibratos, os efeitos mais comuns foram constipação28 e sintomas genéricos – 

gastrintestinais, metabólicos20,21,27 e cardíacos21 além de mialgia na terapia combinada as 

estatinas26. Para o ezetimiba os efeitos adversos foram semelhantes aos fibratos, como sintomas 

respiratórios, dores nas costas, músculo-esquelético16,17 constipação16 e artralgia17. Alguns 

estudos revelavam somente o número de pacientes que relataram efeitos adversos18,19,22-24. Nos 

oito estudos que avaliaram os medicamentos em foco com placebo foi verificado que o grupo 

placebo apresentava efeitos adversos similares ao grupo tratado, como desordens no trato 

respiratório, sintomas músculo-esqueléticos, dores de cabeça e vertigem12,16,17,20,21. 

Discussão 

Meta-análise, estudos de revisão e observacional comparando diversos tipos de estatinas 

mostraram resultados favoráveis ao grupo da rosuvastatina29-33. A meta-análise mostrou 

resultados favoráveis da rosuvastatina nas doses de 5mg e 10mg, tanto em relação à diminuição 

de LDL (-49% e -44%, respectivamente) quanto de TC (-33% e -30%, respectivamente)29. 

Resultados semelhantes foram observados em estudo desta revisão, em que a rosuvastatina foi 

comparada a atorvastatina11. Entretanto, editorial publicado na revista The Lancet revela que, 

apesar da rosuvastatina mostrar melhores resultados frente às terapias mais utilizadas – 

atorvastatina, sinvastatina e pravastatina – existem debates importantes em relação à qualidade 

e segurança deste medicamento. The Lancet ainda menciona o episódio de retirada da dose de 

rosuvastatina 80mg do mercado devido a questões relacionadas à sua segurança e manifesta 

preocupações em relação à dose de rosuvastatina 40mg34. 
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Estudos que compararam atorvastatina a sinvastatina demonstraram que estas alternativas 

terapêuticas provocaram melhoras significativas nos perfis lipidêmicos, sendo observados 

melhores resultados com a atorvastatina7-9. Em meta-análise os resultados foram favoráveis à 

diminuição de LDL (-37% e -34%, respectivamente) e TC (-27% e -26%, respectivamente) nos 

pacientes tratados com atorvastatina29. 

Além de demonstrar que as estatinas possuem o mais alto índice de diminuição do colesterol (-

2,9%) comparado às outras intervenções, estudo de revisão que comparou o risco de 

desenvolvimento de doença coronária nos pacientes tratados com os grupos terapêuticos 

utilizados para dislipidemias, apresenta resultados também favoráveis à diminuição do risco de 

desenvolver doenças cardiovasculares (-2%) e mortalidade35. 

Nesta revisão foram demonstrados somente resultados de intervenções nos níveis lipidêmicos 

dos pacientes, não possibilitando a avaliação de risco de morte e desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares. Entretanto, observou-se em meta-análises que alterações para os níveis 

lipidêmicos normais reduzem consideravelmente o risco de desenvolver doenças coronarianas e 

de morte35-37. 

A fluvastatina obteve melhores resultados quanto aos parâmetros lipídicos dos pacientes quando 

administrada na dose de 80mg ER13,14. O acréscimo de fenofibrato à terapia com fluvastatina 

melhora consideravelmente estes parâmetros26. Entretanto, dentre as estatinas de escolha para o 

tratamento das dislipidemias elas representam a alternativa terapêutica menos eficaz frente às 

demais estatinas29. 

As estatinas mostraram-se ainda mais eficazes quando administradas em terapia combinada com 

IACBDs e fibratos22-25. Meta-análise utilizando estudos em adultos hipercolesterolêmicos analisou 

a adição de ezetimiba à terapia com estatinas. A terapia combinada mostrou resultados 

favoráveis à diminuição de LDL, CT e aumento de HDL (-25,6%, -16,1% e +1,7%, 

respectivamente (p < 0,0001))38. Além disso, outros estudos demonstraram eficácia da terapia 

combinada de estatinas e fibratos ou IACBDs frente à monoterapia39-41, inclusive quando 

comparados diferentes tipos de estatinas40. Entretanto, a ocorrência de efeitos adversos nesta 

terapia combinada também é maior, principalmente no que diz respeito ao aumento dos efeitos 

miotóxicos das estatinas na combinação de genfibrosila e estatinas39. 

Nesta revisão estudos comparativos do uso de estatinas com placebo demonstraram que os 

níveis lipidêmicos obtiveram melhores resultados frente aos níveis normais dos marcadores no 

grupo tratado12. Entretanto, não houve diferenças na redução do colesterol total em 

comparações de pacientes tratados e controle em meta-análise29. 
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Ainda que as estatinas tenham-se mostrado eficazes na diminuição de TG em pacientes 

hipercolesterolêmicos, quando comparados aos fibratos estes promovem uma diminuição ainda 

mais significativa neste parâmetro lipidêmico27. No que diz respeito à diminuição dos níveis de TG 

em pacientes hipertrigliceridêmicos, estudo de meta-análise mostrou resultados favoráveis à 

utilização de fibratos como terapia de escolha36. 

As estatinas mostraram-se mais eficazes na prevenção e tratamento das dislipidemias, 

entretanto, os efeitos adversos também são muito mais presentes nesta classe medicamentosa. 

Os efeitos adversos mais comuns são aqueles relacionados a sintomas músculo-esqueléticos, o 

que representam barreiras à habitualidade terapêutica e à adesão de pacientes dislipidêmicos à 

terapia com estatinas. 

Apesar desta revisão sistemática não ter abordado estudos que avaliavam a utilização de dietas e 

exercícios físicos como terapia primária, estudos de meta-análise e revisão demonstraram sua 

importância para a melhora dos níveis lipidêmicos42,43. 

Os estudos analisados nesta revisão sistemática são considerados de alta qualidade/baixo risco 

de viés. Análises sensitivas da qualidade das revisões sistemáticas demonstraram que a 

qualidade metodológica dos estudos primários influencia a ocorrência de viés, sendo que alta 

qualidade dos estudos minimizam a sua ocorrência44. 

Nesta revisão sistemática, muitos estudos, mas não todos, mostraram significância estatística dos 

resultados observados, principalmente comparação das alterações lipídicas entre os grupos 

tratados. Estudos acerca das estatinas foram os de maior freqüência frente às demais terapias 

antihiperlipidemiantes. Apenas seis estudos abordados nesta revisão não foram financiados pelas 

indústrias farmacêuticas10,12,15,16,21,26. 

Conclusão 

As estatinas são o grupo de medicamentos mais freqüentes nos ensaios clínicos o que se 

relaciona à sua comprovada eficácia terapêutica frente às demais terapias medicamentosas 

disponíveis no mercado farmacêutico. Entretanto, seu uso pode se restringir devido à quantidade 

e severidade dos efeitos adversos ocorridos com sua utilização. 

Com o intuito de minimizar os efeitos adversos causados por essa classe medicamentosa, novas 

alternativas terapêuticas utilizando o mesmo princípio farmacodinâmico estão sendo 

desenvolvidas – rosuvastatina e pitavastatina – porém sua segurança terapêutica ainda é 

desconhecida. 

O Protocolo do Ministério da Saúde do Brasil e a IV Diretriz brasileira sobre dislipidemias 

prevenção da aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira 
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de Cardiologia preconizam o uso de estatinas em pacientes hipercosleterolêmicos e fibratos em 

hipertrigliceridêmicos. Esta revisão confirmou a utilização destas terapias nos respectivos grupos 

dislipidêmicos. 

A terapia combinada também vem sendo crescentemente utilizada em ensaios clínicos e 

mostrou-se bastante eficaz no tratamento das dislipidemias, principalmente a combinação de 

estatinas com as demais classes antihiperlipidemiantes. 
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Figura 01: Estrutura para apresentação dos dados sobre inclusão/exclusão de estudos 
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Tabela 01: Dados básicos dos estudos selecionados 

REFERÊNCIA ESTUDO 
Nº DE PARTICIPANTES / 

PERDAS 
TEMPO DE ESTUDO / 

TEMPO DE 
SEGUIMENTO 

TIPO DE INTERVENÇÃO ESCORE 

07 Olsson et al, 
2003 

1 - 552 pacientes / 27 
pacientes                                           

2 - 535 pacientes / 29 
pacientes 

60 semanas / 52 semanas 1 - Atorvastatina 20mg / 40mg                                
2 – Sinvastatina 20mg / 40mg 06 

08 Dart, et al, 
1997 

1 – 132 pacientes / 7 
pacientes                                             

2 – 45 pacientes / 3 
pacientes 

58 semanas / 52 semanas 
1 – Atorvastatina 10mg / 20mg                               
2 – Sinvastatina 10mg / 20mg 05 

09 Wu et al, 
2002 

1 – 79 pacientes / 9 
pacientes                                               

2 – 78 pacientes / 10 
pacientes 

22 semanas / 16 semanas 
1 – Atorvastatina 10mg/20mg                                         
2 – Sinvastatina 10mg/20mg 06 

10 Saito et al, 
2002 

1 – 127 pacientes / 7 
pacientes                                                

2 – 113 pacientes / 8 
pacientes 

20 semanas / 12 semanas 
1 – Pitavastatina 2mg                                          
2 – Pravastatina 10 mg 05 

11 
Schwartz et 

al, 2004 

1 – 127 pacientes / 12 
pacientes                                           

2 – 128 pacientes / 11 
pacientes                                            

3 – 128 pacientes / 15 
pacientes 

30 semanas / 24 semanas 

1 – Rosuvastatina 
5mg/20mg/80mg                       
2 – Rosuvastatina 
10mg/40mg/80mg                                     
3 – Atorvastatina 
10mg/40mg/80mg 

06 

12 Beigel et al, 
1993 

1 – 38 pacientes / 2 
pacientes                                                

2 – 39 pacientes / 2 
pacientes 

32 semanas / 26 semanas 
1 – Pravastatina 20mg/40mg                              
2 – Placebo 05 

13 Olsson et al, 
2001 

1 – 346 pacientes / 20 
pacientes                                             

2 – 174 pacientes / 1 
paciente                                                  

3 – 175 pacientes / 6 
pacientes 

28 semanas / 24 semanas 

1 – Fluvastatina ER 80mg (1x 
dia)                                                   
2 – Fluvastatina IR 40mg (1x 
dia)                                                   
3 – Fluvastatina IR 40mg (2x 
dia) 

05 

14 
Isaacsohn et 

al, 2003 
1 – 86 pacientes / 6 

pacientes                                               
2 – 87 pacientes / 6 

pacientes 

20 semanas / 12 semanas 
1 – Fluvastatina ER 80mg                                      
2 – Fluvastatina IR 40mg 05 

15 Matalka et 
al, 2002 

1 – 18 pacientes / 4 
pacientes                                          

2 – 17 pacientes / 5 
pacientes 

18 semanas / 12 semanas 
1 – Atovastatina 10mg (1x / 2 
dias)                         2 – 
Atorvastatina 10mg (1x dia) 

05 

16 Knoop et al, 
2003 

1 – 622 pacientes / 48 
pacientes                                           

2 – 205 pacientes / 13 
pacientes 

18-28 semanas / 12 
semanas 

1 – Ezetimiba 10mg                                             
2 – Placebo 05 

17 
Dujovne et 

al, 2002 
1 – 666 pacientes / 60 

pacientes                                           
2 – 226 pacientes / 16 

pacientes 

18-32 semanas / 12 
semanas 

1 – Ezetimiba 10mg                                             
2 – Placebo 05 

18 
Cruz-

Fernández 
et al, 2005 

1 – 220 pacientes / 1 
paciente                                                 

2 – 230 pacientes / 5 
pacientes 

10 semanas / 6 semanas 
1 – Ezetimiba 10mg                                           
2 – Placebo 05 
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19 
Farnier, et  
al, 2005 

1 – 181 pacientes                                      
2 – 191 pacientes 10 semanas / 6 semanas 

1 – Ezetimiba 10mg + 
Simvastatina 10mg/20mg                                                              
2 – Placebo + Simvastatina 
10mg/20mg 

05 

20 Davidson et 
al, 2005 

1 – 54 pacientes / 7 
pacientes                                           

2 – 42 pacientes / 3 
pacientes                                            

3 – 50 pacientes / 5 
pacientes 

14 semanas / 8 semanas 

1 – Fenofibrato micronizado 
130mg  + alimento                                                 
2 – Fenofibrato micronizado 
130mg                                     3 
– Placebo 

06 

21 Keech et al, 
2005 

1 –4900 pacientes / 950 
pacientes                                             

2 – 4895 pacientes / 954 
pacientes                                                   

5 anos e 16 semanas / 5 
anos 

1 –Placebo                                                 
2 – Fenofibrato micronizado 
200mg                                      

06 

22 Melani et al, 
2003 

1 – 65 pacientes / 8 
pacientes                                               

2 – 64 pacientes / 5 
pacientes                                                   

3 – 205 pacientes / 13 
pacientes                                          

4 – 204 pacientes / 20 
pacientes 

18-28 semanas / 12 
semanas 

1 – Placebo                                                          
2 – Ezetimiba 10mg                                               
3 – Pravastatina 
10mg/20mg/40mg                         
4 – Ezetimiba 10mg + 
Pravastatina 10mg/20mg/40mg 

05 

23 
Goldberg et 

al, 2004 

1 – 93 pacientes / 8 
pacientes                                             

2 – 92 pacientes / 9 
pacientes                                                  

3 – 349 pacientes / 27 
pacientes                                              

4 – 353 pacientes / 30 
pacientes 

16 semanas / 12 semanas 

1 – Placebo                                                          
2 – Ezetimiba 10mg                                              
3 – Sinvastatina 
10mg/20mg/40mg/80mg                                           
4 – Ezetimiba 10mg + 
Sinvastatina 
10mg/20mg/40mg/80mg 

05 

24 
Ballantyne et 

al, 2004 

1 – 262 pacientes / 39 
pacientes                                          

2 e 3 – 263 pacientes / 47 
pacientes 

28 semanas / 24 semanas 

1 – Atorvastatina 
10mg/20mg/40mg/80mg                          
2 – Ezetimiba 10mg + 
Sinvastatina 
10mg/20mg/40mg/80mg                                                  
3 – Ezetimiba 10mg + 
Sinvastatina 20mg/40mg/80mg 

05 

25 
Goldberg et 

al, 2006  

1 – 245 pacientes / 8 
pacientes          2 – 247 
pacientes / 9 pacientes         
3 – 245 pacientes / 5 

pacientes         4 – 247 
pacientes / 5 pacientes        
5 – 245 pacientes / 4 

pacientes                     

13-15 semanas / 6 
semanas 

1 – Atorvastatina 10mg/d                                            
2 - Ezetimiba/Sinvastatina 
10/20 mg/d          3 – 
Atorvastatina 20mg/d                           
4 – Ezetimiba/Sinvastatina 
10/40 mg/d       5 – 
Atorvastatina 40mg/d                           

05 

26 Derosa et al, 
2004 

1 – 25 pacientes / 3 
pacientes                                               

2 – 23 pacientes / 2 
pacientes 

14 semanas / 12 semanas 

1 – Fenofibrato micronizado 
200mg +                                          
Fluvastatina ER 80mg                                           
2 – Fluvastatina ER 80mg 

05 

27 
Schweitzer 
et al, 2002 

1 – 70 pacientes / 2 
pacientes                                                

2 – 66 pacientes / 6 
pacientes 

24-28 semanas / 16 
semanas  

1 - Pravastatina 40mg (2 x 
20mg)                                                 
2 - Genfribosila 1200mg (4 x 
300mg) 

06 

28 
McKenney et 

al, 2005 
1 – 64 pacientes / 4 

pacientes                                                  
2 – 65 pacientes / 6 

pacientes 

22 semanas / 6 semanas 

1 – Fenofibrato 160mg/dia + 
Cloridrato de Colesevelam 
3,75g/dia                                                            
2 – Fenofibrato 160mg/dia 

05 
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Tabela 02: Resultados dos estudos selecionados 

REFERÊNCIA LDL HDL COLESTEROL TOTAL TRIGLICÉRIDES 

07 

1 – 8 semanas: -45% 
(p<0,001 versus grupo 2) / 
52 semanas:   -49% 
(p<0,001 versus grupo 2)                               
2 – 8 semanas: -40% / 52 
semanas: -44% 

1 – 8 semanas: -0,1% 
(p<0,001 versus grupo 2) / 
52 semanas: +6% (p=NS 
versus grupo 2)                                                 
2 – 8 semanas: +3,3% / 52 
semanas: +8,3% 

1 – 8 semanas: -36% (p<0,001 
versus grupo 2) / 52 semanas: 
-37% (p<0,001 versus grupo 
2)                                      2 – 8 
semanas: -30% /  52 semanas:           
-33%  

1 – 8 semanas: -45% 
(p<0,001 versus grupo 2) 
/ 52 semanas:                -
51% (p<0,001 versus 
grupo 2)                               
2 – 8 semanas: -41% / 52 
semanas: -48% 

08 

1 – 16 semanas: -37% 
(p≤0,05 versus gruop 2) / 52 
semanas:            -38% 
(p≤0,05 versus grupo 2)                                
2 – 16 semanas: -30% / 52 
semanas: -33% 

1 – 16 semanas: +7% / 52 
semanas: +7%                                                      
2 – 16 semanas: +7% / 52 
semanas: +7% 

1 – 16 semanas: -29% (p≤0,05 
versus grupo 2) / 52 semanas: 
-30% (p≤0,05 versus grupo 2)                                         
2 – 16 semanas: -24% / 52 
semanas:   -25% 

1 – 16 semanas: -23% 
(p≤0,05  versus grupo 2) / 
52 semanas:                  -
21% (p≤0,05 versus 
grupo 2)                                
2 – 16 semanas: -15% / 
52 semanas: -12% 

09 

1 – 8 semanas: -42,5% 
(p<0,01 versus baseline e 
grupo 2) / 16 semanas: -
48,1% (p<0,01 versus 
baseline e grupo 2)                                             
2 – 8 semanas: -34,8% 
(p<0,01 versus baseline) / 16 
semanas: -40,9% (p<0,01 
versus baseline) 

1 – 8 semanas: +4,6% / 16 
semanas: +6,1% (p<0,05 
versus baseline e grupo 2)                                                
2 – 8 semanas: +9,2% 
(p<0,01 versus baseline) / 
16 semanas: +8,7% 
(p<0,05 versus baseline) 

1 – 8 semanas: -31,9% 
(p<0,01 versus baseline e 
grupo 2) / 16 semanas:                    
-35,6% (p<0,01 versus 
baseline e grupo 2)                                                
2 – 8 semanas: -23,9% 
(p<0,01 versus baseline) / 16 
semanas: -28,6% (p<0,01 
versus baseline) 

1 – 8 semanas: -22,4% 
(p<0,01 versus baseline 
e grupo 2) / 16 semanas: 
-23,5% (p<0,01 versus 
baseline e grupo 2)                                             
2 – 8 semanas: -11,3% 
(p<0,01 versus baseline) 
/ 16 semanas:               -
10,4% (p<0,01 versus 
baseline) 

10 

1 – -37,6% (p<0,01 versus 
baseline e p<0,05 versus 
grupo 2)                                                 
2 – -18,4% (p<0,01 versus 
baseline) 

1 – +8,9%                                                     
2 – +9,8% 

1 – -28,2% (p<0,01 versus 
baseline e p<0,05 versus 
grupo 2)                                2 
– -14,0% (p<0,01 versus 
baseline) 

1 – -23,3%                                         
2 – -20,2% 

11 

1 – 12 semanas: -39,8% 
(p<0,01 versus grupo 3) / 18 
semanas: -51,6% (p<0,01 
versus grupo 3) / 24 
semanas: -59,6% (p<0,001 
versus grupo 3)                                    
2 – 12 semanas: -47,1% 
(p<0,001 versus grupo 3) / 
18 semanas: -58,8% 
(p<0,001 versus grupo 3) / 
24 semanas: -59,6% 
(p<0,001 versus grupo 3)                        
3 – 12 semanas: -35,0% / 18 
semanas: -47,2% / 24 
semanas: -52,0% 

1 – 12 semanas: +6,6% 
(p<0,01 versus grupo 3) / 
18 semanas: +8,3% 
(p<0,01 versus grupo 3) / 
24 semanas: +8,0% 
(p<0,001 versus grupo 3)                                    
2 – 12 semanas: +7,7% 
(p<0,001 versus grupo 3) / 
18 semanas: +10,0% 
(p<0,001 versus grupo 3) / 
24 semanas: +8,0% 
(p<0,001 versus grupo 3)                                                
3 – 12 semanas: +2,7% / 
18 semanas: +1,4% / 24 
semanas: +0,9% 

1 – 12 semanas: -29,1% 
(p<0,05 versus grupo 3) / 18 
semanas: -37,4% / 24 
semanas: -43,2% (p<0,01 
versus grupo 3)                                                        
2 – 12 semanas: -33,9% 
(p<0,001 versus grupo 3) / 18 
semanas: -42,1% (p<0,001 
versus grupo 3) / 24 semanas: 
-43,2% (p<0,01 versus grupo 
3)                                                  
3 – 12 semanas: -26,8% / 18 
semanas: -35,6% / 24 
semanas:               -39,5% 

1 – 12 semanas: -17,4% / 
18 semanas: -20,7% / 24 
semanas:                  -
24,6%                                               
2 – 12 semanas: -19,8% / 
18 semanas: -22,9% / 24 
semanas:             -24,6%                                                             
3 – 12 semanas: -17,8% / 
18 semanas: -22,1% / 24 
semanas:              -27,0% 

12 

1 – -23-30% 
(estatisticamente 
significante)                                           
2 – Não causou mudança 
significativa 

1 – +9-13% 
(estatisticamente 
significante)                                           
2 – Não causou mudança 
significativa 

1 – -19-22% (estatisticamente 
significante)                                           
2 – Não causou mudança 
significativa 

1 – -10-30% 
(estatisticamente 
significante)                                           
2 – Não causou mudança 
significativa 

13 

1 – -33,7% (p<0,001 versus 
grupo 2) / IIa: -37% / IIb: -34                                
2 – -24,4% / IIa: -28% / IIb: -
22%                                           
3 – -33,9% / IIa: -39% / IIb: -
33% 

1 – +8,5% / IIa: +6% / IIb: 
+10%                                   
2 – +6,5% / IIa: +6% / IIb: 
+6%                                           
3 – +7,5% / IIa: +4% / IIb: 
+10% 

1 – -23,6% (p<0,001 versus 
gupo 2)                                                   
2 – -16,8%                                                                                                   
3 – -24,3% 

1 – -12,4% / IIa: -15% / 
IIb: -28                   2 – -
7,4% / IIa: -11% / IIb: -
22%                        3 – -
14,4% / IIa: -15% / IIb: -
28% 
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14 

1 – -32% (p<0,001 versus 
baseline e grupo 2)                                                         
2 – -22% (p<0,001 versus 
baseline) 

1 – +6% (p<0,001 versus 
baseline e p=NS versus 
grupo 2)                                                             
2 – +8% (p<0,001 versus 
baseline) 

1 – -22% (p<0,001 versus 
baseline e grupo 2)                                               
2 – -15% (p<0,001 versus 
baseline) 

1 – -10% (p<0,001 
versus baseline e  p=NS 
versus grupo 2)                                                         
2 – -12% (p<0,001 
versus baseline) 

15 

1 – 6 semanas: -27% / 12 
semanas: -35%                                                                 
2 – 6 semanas: -38% 
(p=0,04) / 12 semanas: -38% 

1 – 6 semanas: +4% / 12 
semanas:              -4%                                                                     
2 – 6 semanas: -2% / 12 
semanas:               -5% 

1 – 6 semanas: -21% / 12 
semanas: -27%                                                                
2 – 6 semanas: -28% / 12 
semanas: -31% 

1 – 6 semanas: -26% / 12 
semanas: -20%                                       
2 – 6 semanas: -11% / 12 
semanas: -23% 

16 

1 – LDL-C direto: -17,69% / 
LDL-C calculado: -18,24% 
(p<0,01 versus grupo 2)                                                            
2 – LDL-C direto: +0,79% / 
LDL-C calculado: +1,36% 

1 – HDL-C: +1,01% 
(p<0,01 versus grupo 2) / 
HDL2-C: +5,03% (p=0,01 
versus grupo 2) / HDL3-C: 
+2,84 (p=0,49 versus grupo 
2)                                                           
2 – HDL-C: -1,26% / HDL2-
C: -1,14%  / HDL3-C: +3,94  

1 – -12,4% (p<0,01 versus 
grupo 2)                                2 
– +0,57% 

1 – -1,71% (p=0,09 
versus grupo 2)                                    
2 – +2,43% 

17 

1 – LDL-C direto: -16,86% / 
LDL-C calculado: -17,68% 
(p<0,01 versus grupo 2)                                                           
2 – LDL-C direto: -0,36% / 
LDL-C calculado: -1,11% 

1 – HDL-C: +1,31% 
(p<0,01) / HDL2-C: +1,25% 
(p=0,76 versus grupo 2) / 
HDL3-C: +5,65 (p<0,01 
versus grupo 2)                                                            
2 – HDL-C: -1,60% / HDL2-
C: +0,55% (p=76) / HDL3-
C: +1,01 

1 – +12,48% (p<0,01 versus 
grupo 2)                                2 
– +0,84% 

1 – -5,65% (p<0,01 
versus grupo 2)                                                                        
2 – +5,74% 

18 

1 – -31,1% (DP=15,5 / 
p≤0,001 versus grupo 2)                                                          
2 – -4,2% (DP=15,6) 

1 – +2,9% (DP=12,8 / p< 
0,050 versus grupo 2)                                                       
2 – +0,1% (DP=12,3) 

1 – -20,1% (DP=11,0 / p≤0,001 
versus grupo 2)                                                                                                 
2 – -2,5% (DP=10,8) 

1 – -15,4% (DP=29,0 / 
p≤0,001 versus grupo 2)                                      
2 – -0,8% (DP=34,9) 

19 

1 – -25,2% (p<0,001 versus 
grupo 2)                                                                  
2 – -0,9% 

1 – +2%                                                                  
2 – +1,3% 

1 – -16,5% (p<0,001 versus 
grupo 2)                                      
2 – +0,4% 

1 – -12,5% (p<0,001 
versus grupo 2)                                                    
2 – +5,7% 

20 

1 – LDL-C: +15,4% (p<0,005 
versus grupo 3)                                      
2 – LDL-C: +14,5%                          
3 –  LDL-C: +3,2%                       

1 – HDL-C: +13,7% 
(p<0,001 versus grupo 3)                                              
2 – HDL-: +14,3% (p<0,001 
versus grupo 3)                                               
3 – HDL-C: +0,8%                      

1 – -5,1%                                                                                                                                                                                               
2 – -3,4%                                             
3 – -0,8%                      

1 – -36,7% (p<0,001 
versus grupo 3)                                                    
2 – -36,6% (p<0,001 
versus grupo 3)                                                    
3 – +0,7%                      

21 

2 em relação a 1 – 4 meses:              
-12% / 1 ano: -11,9% / 2 
anos:          -11,7% / 5 anos: 
-5,8% (p<0,05)                                            

2 em relação a 1 – 4 
meses: +5,1% / 1 ano: 
+4,5% / 2 anos: +3,5% / 5 
anos: +1,2% (p<0,05)                                            

2 em relação a 1 – 4 meses:                         
-11,4% / 1 ano: -11,6% / 2 
anos:                  -11,1% /  5 
anos: -6,9% (p<0,05)                                            

2 em relação a 1 – 4 
meses:                -28,6% / 
1 ano: -30,2% / 2 anos:     
-27,4% / 5 anos: -21,9% 
(p<0,05)                                            

22 

1 – LDL-C direto: +1,3% / 
LDL-C calculado: -0,6%                                  
2 – LDL-C direto: -18,7% / 
LDL-C calculado: -19,6%                                        
3 – LDL-C direto: -24,3% / 
LDL-C calculado:-25,2%                                               
4 – LDL-C direto: -37,7% / 
LDL-C calculado:-38,6% 
(p<0,01 versus grupos 2 e 3) 

1 – HDL-C: +2,0%  / HDL2-
C: +10,4%  / HDL3-C: +1,6)                                     
2 – HDL-C: +4,1% / HDL2-
C: +13,8%  / HDL3-C: +0,5                                          
3 – HDL-C: +6,7% / HDL2-
C: +17,0% / HDL3-C: +5,4                                                                
4 – HDL-C: +8,1% (p=0,02 
versus grupo 2 e p=NS 
versus grupo 3) / HDL2-C: 
+17,0% (NS versus grupos 
2 e 3) / HDL3-C: +4,0 (NS 
versus grupos 2 E 3) 

1 – +0,2%                                             
2 – -13,2%                                                   
3 – -17,2%                                                
4 – -27,1% (p<0,01 versus 
grupos 2 e 3) 

1 – +2,0%                                          
2 – -2,1%                                                 
3 – -7,6%                                              
4 – -17,6% (p<0,01 
versus grupos 2 e 3) 

23 

1 – +2,7% (DP=13,3)                                      
2 – -19,8% (DP=10,5)                          
3 – -38,5% (DP=14,2)                                   
4 – -53,2% (DP=17,2 / 

p<0,001 versus grupo 3) 

1 – +2,3% (DP=10,8)                                      
2 – +7,0% (DP=12,6)                                
3 – +7,6% (DP=11,9)                             
4 – 8,2% (DP=13,1 / 
p=0,53 versus grupo 3) 

1 – +2,2% (DP=9,9)                                      
2 – -13,7% (DP=7,9)                               
3 – -26,4% (DP=11,3)                             
4 – -37,7% (DP=13,3 / 
p<0,001 versus grupo 3) 

1 – -2,2% (DP=33)                                      
2 – -13,2% (DP=27,8)                         
3 – -15,2% (DP=34,1)                     
4 – -28,0% (DP=28,0 / 
p<0,001 versus grupo 3) 
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24 

1 – 6 semanas: -37,2% / 12 
semanas: -44,3% / 18 
semanas: -49,1% / 24 
semanas: -52,5%                                   
2 – 6 semanas: -46,1% 
(p<0,05 versus grupo 1) / 12 
semanas: -50,2% (p<0,05 
versus grupo 1) / 18 
semanas: -55,6% (p<0,05 
versus grupo 1) / 24 
semanas: -59,4% (p<0,05 
versus grupo 1)                                                            
3 – 6 semanas: -50,3% 
(p<0,05 versus grupo 1) / 12 
semanas: -54,3% (p<0,05 
versus grupo 1) / 18 
semanas: -55,6% (p<0,05 
versus grupo 1) / 24 
semanas: -59,4% (p<0,05 
versus grupo 1) 

1 – 6 semanas: +5,1% / 12 
semanas: +6,9% / 18 
semanas: +7,8% / 24 
semanas: +6,5%                                   
2 – 6 semanas: +8,0% 
(p<0,05 versus grupo 1) / 
12 semanas: +9,0% / 18 
semanas: +11,4% (p<0,05 
versus grupo 1) / 24 
semanas: +12,3% (p<0,05 
versus grupo 1)                                               
3 – 6 semanas: +9,5% 
(p<0,05 versus grupo 1) / 
12 semanas: +12,4% 
(p<0,05 versus grupo 1) / 
18 semanas: +11,4% 
(p<0,05 versus grupo 1) / 
24 semanas: +12,3% 
(p<0,05 versus grupo 1) 

1 – 6 semanas: -28,1% / 12 
semanas: -33,1% / 18 
semanas: -37,0% / 24 
semanas: -40,2%                                   
2 – 6 semanas: -33,9% 
(p<0,05 versus grupo 1) / 12 
semanas: -36,5% (p<0,05 
versus grupo 1) / 18 semanas: 
-40,5% (p<0,05 versus grupo 
1) / 24 semanas: -43,3% 
(p<0,05 versus grupo 1)                                                 
3 – 6 semanas: -36,2% 
(p<0,05 versus grupo 1) / 12 
semanas: -39,2% (p<0,05 
versus grupo 1) / 18 semanas: 
-40,5% (p<0,05 versus grupo 
1) / 24 semanas: -43,3% 
(p<0,05 versus grupo 1) 

1 – 6 semanas: -22,5% / 
12 semanas: -28,4% / 18 
semanas: -31,2% / 24 
semanas: -34,8%                                   
2 – 6 semanas: -26,3% / 
12 semanas: -27,7% / 18 
semanas: -32,0% / 24 
semanas: -35,3%                                            
3 – 6 semanas: -24,6% / 
12 semanas: -30,8% / 18 
semanas: -32,0% / 24 
semanas: -35,3% 

25 

1 – -38,3%                                                                                          
2 –  -53,6%                                                  
3 –  -44,6%                                           
4 –  -57,6%                                           
5 –  -50,9%  

1 – +4,3%                                                                                         
2 –  +8,0%                                                               
3 – +4,5%                                                    
4 – +6,3%                                                   
5 – +2,3%  

1 – -27,8%                                                                                                  
2 –  -37,5%                                                     
3 –  -32,5%                                                   
4 – -40,5%                                                    
5 – -37,0%  

1 – -22,7%                                                                                           
2 – -25,7%                                                     
3 – -26,1%                                                    
4 – -29,7%                                                   
5 – -28,4%                                           

26 

1 – 6 meses: -25% (p<0,05 
versus baseline e grupo 2) / 
12 meses: -35% (p<0,05 
versus grupo 2 e p<0,01 
versus baseline)                                       
2 – 6 meses: -13% / 12 
meses: -25% (p<0,05 versus 
baseline) 

1 – 6 meses: +12% (p<0,05 
versus baseline) / 12 
meses: +34% (p<0,05 
versus grupo 2 e p<0,01 
versus baseline)                                              
2 – 6 meses: +7% / 12 
meses:       +14% (p<0,05 
versus baseline) 

1 – 6 meses: -19% (p<0,05 
versus baseline) / 12 meses: -
26% (p<0,01 versus baseline)                                   
2 – 6 meses: -15% / 12 meses: 
-20% (p<0,05 versus baseline) 

1 – 6 meses: -11% / 12 
meses: -32% (p<0,05 
versus grupo 2 e 
baseline)                                                   
2 – 6 meses: -9% / 12 
meses: -17% 

27 

1 – -31,3% (p<0,001 versus 
grupo 2 / DP=12,93)                                
2 – -5,15% ( DP=19,81)                                   

1 – +5,84% (p = 0,80 / p 
ajustado = 0,87 versus 
grupo 2/ DP=12,62)                                         
2 – +6,44% ( DP=14,64)                                   

1 – -21,22% (p<0,001 versus 
grupo 2/ DP=9,74)                                             
2 – -6,59% (DP=12,66)                                   

1 – -6,34% (p<0,001 
versus grupo 2 /  
DP=32,06)                                
2 – -29,64% (DP=34,6)                                   

28 

1 – -10,4% (p<0,0001 versus 
grupo 2)                                                  
2 – +2,3% 

1 – +0,2% (p = 0,3854 
versus grupo 2)                                                                
2 – -1,1% 

1 – -5,9% (p<0,0001 versus 
grupo 2)                                                                         
2 – +1,6% 

1 – +5,6% (p = 0,1583 
versus grupo 2)                                                                              
2 – -2,6% 
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ANEXO B 
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ANEXO C  
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ANEXO D 

  

 


