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COMUNICADO TECNICO-CIENTIFICO

1. DADOS DO PACIENTE

Nome:| |

Idade:
Diagndstico: Aterosclerose das Artérias das Extremidades (CID-10: 170.2).

Comorbidades relevantes: Hipertensdo Arterial Sisttmica; Diabete Melito (tipo ndo

especificado)
Profissional prescritor:
2. PRESCRICAO MEDICA

Medicacéo prescrita: Cilostazol 100 mg; Clopidogrel 75 mg; Diosmina 900 mg +
Hesperidina 100 mg (Venaflon®)

Tempo estimado de uso: Uso continuo.

Justificativa clinica apresentada no laudo: Paciente com diagndstico de doenca
arterial periférica grave, hipertensdo e diabete. Submetida & amputacdo de coxa
esquerda. Segue em acompanhamento ambulatorial. Medicamentos prescritos para
controle de claudicacdo intermitente, prevencdo de novos eventos isquémicos e melhora

da sintomatologia circulatoria.
Data do laudo médico: 14/05/2025

3. DOENCA ARTERIAL PERIFERICA - ATEROSCLEROSE DAS ARTERIAS
DAS EXTREMIDADES

A Doenga Arterial Periférica (DAP) constitui uma condigdo clinica de potencial
gravidade, caracterizada por elevado risco de morbimortalidade cardiovascular e de
incapacidade fisica. Esta enfermidade impde uma carga econémica e social consideravel,
com impactos nos servicos de salde e no sistema previdenciario.(GOVERNO DO
DISTRITO FEDERAL. SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE. COMISSAO
PERMANENTE DE PROTOCOLOS DE ATENCAO A SAUDE, 2019)
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A doenca arterial periférica (DAP), que compreende a doenca aterosclerotica e
trombotica das artérias das extremidades inferiores, € uma condicéo cardiovascular de
alta prevaléncia. Sua manifestacdo esta intrinsecamente ligada a um risco elevado de
eventos cardiovasculares maiores, como infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral
e mortalidade, além de complicagdes graves nos membros, como amputacoes.
Consequentemente, a qualidade de vida e a capacidade funcional dos individuos afetados

séo significativamente comprometidas.(GORNIK et al., 2024)

O prognostico de desfechos adversos € agravado em pacientes que apresentam
comorbidades como diabete melito e hipertensédo arterial sisttmica (HAS).
Especificamente, individuos com diabete e DAP demonstram uma taxa de mortalidade
trés a quatro vezes superior e um risco de amputacdes cinco vezes maior em comparacao
com aqueles sem diabete. Adicionalmente, a HAS est4 associada a um aumento na
prevaléncia de DAP, e sua influéncia na incidéncia e severidade da doenca torna-se mais
pronunciada com o avancgo da idade.(ERZINGER et al., 2024)

3.1 Manejo Clinico e Tratamento Medicamentoso

As diretrizes da Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular (2024) e as
diretrizes ACC/AHA de 2024 (Gornik et al., 2024) convergem na énfase de que um plano
de manejo clinico eficaz para a doenca arterial periférica (DAP) requer uma abordagem
multifacetada. Este plano deve integrar modificacdes no estilo de vida e o controle
rigoroso dos fatores de risco cardiovascular. As estratégias recomendadas incluem a
interrupcdo do tabagismo, o controle glicémico e pressérico, 0 uso de estatinas para
reducdo do colesterol, e a terapia antitrombotica (antiplaquetarios e, quando indicado,
anticoagulantes). Além disso, a pratica de exercicio supervisionado € um componente
central do cuidado. Essa abordagem abrangente visa ndo apenas a prevencao e reducgéo
de complicagdes nos membros, como a isquemia crbnica que ameaga 0 membro e
amputacdes, mas também a diminuicdo do risco cardiovascular sistémico, incluindo
infarto do miocéardio e acidente vascular cerebral.(ERZINGER et al., 2024; GORNIK et
al., 2024)

Em pacientes com doenca arterial periférica (DAP) e claudicacdo intermitente, o

cilostazol representa uma opcéo terapéutica eficaz para melhorar a capacidade de
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caminhada e a qualidade de vida. Estudos clinicos demonstraram que o cilostazol €
superior ao placebo e a pentoxifilina na otimizacdo da distancia maxima de caminhada.
Adicionalmente, seu efeito positivo na caminhada € progressivo, embora gradual, e ndo
se restringe por idade, sexo, raca, tabagismo ou presenca de comorbidades como diabetes.
Dado o historico da paciente com diabetes e hipertensdo, e a amputacao prévia, a melhora
na capacidade de caminhada proporcionada pelo cilostazol pode ser crucial para sua

reabilitacéo, independéncia e bem-estar geral.(DAWSON, 2001)

A recomendacdo de clopidogrel se fundamenta em evidéncias que confirmam o beneficio
da terapia antiplaquetéaria na prevencdo de eventos trombdticos, tanto primaria quanto
secundaria, especialmente em pacientes com DAP sintomética, como a claudicacéo
intermitente. O clopidogrel demonstrou eficdcia na reducdo do risco de eventos
cardiovasculares maiores (MACE), incluindo infarto do miocéardio e acidente vascular
cerebral, e de eventos adversos maiores nos membros (MALE). Dada a condicdo da
paciente, que ja sofreu uma amputacdo, a administracdo de clopidogrel torna-se crucial
para preservar o membro remanescente e manter a qualidade de vida, ao mitigar o risco
de novos eventos isquémicos.(ERZINGER et al., 2024; GORNIK et al., 2024)

4. PRESCRICAO DE CILOSTAZOL
4.1 Indicagdes (ANVISA, 2025a)

Cilostazol possui registro ativo na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
Este medicamento tem como substancia ativa o cilostazol, derivado quinolinénico
inibidor da fosfodiesterase celular (mais especificamente da fosfodiesterase tipo IlI).

Nome comercial - Cebralat®. ApresentacGes e indicacdo aprovada na bula:

*  Comprimido com 50 mg de cilostazol: Embalagens contendo 15, 60 ou 120
comprimidos.

* Comprimido com 100 mg de cilostazol: Embalagens contendo 15, 60 ou 120
comprimidos.

» Tratamento de doenca vascular periférica, para reducdo do sintoma da claudicagéo

intermitente e na prevencado da recorréncia de acidente vascular cerebral (AVC)
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4.2 Padronizac&o no Sistema Unico de Saude (SUS)

O medicamento cilostazol ndo pertence ao elenco da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais - RENAME (2024).(MINISTERIO DA SAUDE, 2024)

E disponibilizado pela Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro (SMS/RJ),
padronizado na REMUME RJ somente para uso hospitalar. (SECRETARIA
MUNICIPAL DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO, 2018)

A indicagdo clinica da paciente (Aterosclerose das Artérias das Extremidades) ndo possui
PCDT vigente nem processo de elaboracdo em andamento pela CONITEC (Figura 1). O
cilostazol ndo foi avaliado pela CONITEC e ndo existe até o momento pedido de
incorporacdo para CID-10: 170.2, o que pode ser considerado mora ou Omissao

administrativa.

Destaca-se que, apesar da auséncia de incorporacdo nacional, a Secretaria de Estado de
Saude do Distrito Federal (SES-DF) disponibiliza o cilostazol para Aterosclerose das
Artérias das Extremidades (CID-10: 170.2) com base em protocolo aprovado pela Portaria
SES-DF N° 1045 de 20.12.2019.(GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL.
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE. COMISSAO PERMANENTE

DE PROTOCOLOS DE ATENCAO A SAUDE, 2019)

Figura 1: Protocolos e Diretrizes em elaboragdo
Protocolos e diretrizes em elaboragao/atualizagcao em 2025 N

Selecionartudo  Doencas Raras Outros Nome STATUS Tipo

Cisticercose Em elaboracio PCDT
Distirbio do Espectre OdaN uromielite Optica Em elaboracdo PCDT
Imunodeficié énitos de fa g citos - defeitos da imunidade ( Em elaborz c PCDT

e Em c PCDT

Nome

Todos v :
comb icas

Imun Células-Tronco Hematopoiéticas Em elaboracio PCDT

Tipo Imunossupresso em Transplante de Puimao Em elaboracio PCDT
Imunossupress&o no Transplante de Pancreas Em elaboracéio PCDT

Diretrizes Brasileiras 1 1 Infecgdes Virais pos transplantes Em elaboracéio PCDT

W PCDT Leishmaniose Tegumentar Em elaboraco PCDT
Protocolo de Uso Leishmaniose Visceral Em elaboracdo PCDT

Total Teniase Em elaboracso PCDT

Status

Aprovado*

Conitec

Em atualizacdo
W Em elaboracéo

Quantidade
Filtros @ Doengas Raras @ Outros

s — "

Fonte: Painel Conitec - https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-
emsaude/pcdt-em-elaboracao-1
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4.3 Substitutos Terapéuticos
Os seguintes medicamentos estdo disponiveis no ambito do SUS pelo

Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF):

+ Acido acetilsalicilico

» Clopidogrel (para pessoas com Sindromes Coronarianas Agudas via CEAF)
* Heparina sddica

» Varfarina sédica

4.4 Evidéncias Cientificas

O cilostazol ¢ indicado principalmente para pacientes que sofrem de claudicacédo
intermitente. O medicamento é usado para ajudar a melhorar a distancia que um paciente
pode caminhar antes do inicio da dor e para aumentar a distancia méxima geral que um
paciente pode caminhar sem desconforto. O cilostazol é geralmente administrado em
doses como 100 mg por via oral duas vezes ao dia. Essa dosagem foi a mais comumente

estudada em ensaios clinicos randomizados.(BROWN et al., 2021)

Em um ensaio clinico prospectivo de fase 4 e multicéntrico, o uso adjuntivo de cilostazol
(100 mg duas vezes ao dia) em pacientes diabéticos tipo 2 com doenca arterial sintomatica
dos membros inferiores (LEAD), ja em tratamento com clopidogrel (75 mg/dia) por pelo
menos seis meses, demonstrou beneficios significativos. Os resultados indicaram uma
melhora notavel na distancia de caminhada sem dor e nos valores do indice tornozelo-
braquial (ITB), comparado a monoterapia com clopidogrel. Essa intervengdo sugere que
o cilostazol promove melhor oxigenacdo muscular e otimiza o fluxo sanguineo nas
extremidades afetadas, aliviando os sintomas de claudicagdo intermitente. Além de sua
aprovacado para otimizar a tolerancia ao exercicio na claudicacdo intermitente, este estudo
evidenciou que a adicdo de cilostazol ao clopidogrel reduziu significativamente o
desfecho primario de eficacia, um composto de acidente vascular cerebral isquémico
agudo/ataque isquémico transitério, infarto agudo do miocardio e morte por causas
vasculares. Crucialmente, esse beneficio foi alcancado sem um aumento estatisticamente
significativo no risco de sangramento, inclusive eventos hemorragicos graves ou com

risco de vida. Tais achados conferem robustez a indicacéo do cilostazol na prevencédo de
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eventos isquémicos e na melhoria da funcdo vascular em pacientes de alto
risco.(KALANTZI et al., 2021)

Em comparacg0es clinicas, o cilostazol demonstrou ser significativamente mais eficaz do
que a pentoxifilina e o placebo na melhoria do desempenho da caminhada e na reducéo
da dor claudicativa em pacientes com claudicacao intermitente.(DAWSON, 2001) Além

de otimizar a distancia de caminhada, o cilostazol apresenta outras a¢6es benéficas:

Inibe a agregacao plaquetaria, o que pode auxiliar na reducéo do risco de formacéo

de coagulos sanguineos nas artérias.

«  Pode melhorar os perfis lipidicos séricos, especificamente reduzindo os niveis de
triglicerideos e aumentando os de colesterol de lipoproteina de alta densidade
(HDL).

Esses efeitos ndo apenas tratam os sintomas da claudicacdo, mas também podem
beneficiar a salde vascular geral, potencialmente diminuindo futuras complicacdes
cardiovasculares.(DAWSON, 2001)

5. PRESCRICAO DE CLOPIDOGREL
5.1 Indicagdes (ANVISA, 2024)

Clopidogrel é indicado para a prevencdo secundéria dos eventos aterotromboticos
[infarto agudo do miocéardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e morte vascular]
em pacientes adultos que apresentaram IAM ou AVC recente ou doenca arterial
periférica (DAP) estabelecida.

Sindrome coronaria aguda (SCA): Nos pacientes com SCA sem elevacdo do segmento
ST (angina instavel ou IAM sem onda Q), incluindo tanto aqueles controlados
clinicamente, quanto os submetidos & Intervencdo Coronaria Percutanea (ICP) (com ou
sem colocacdo de stent), clopidogrel demonstrou uma reducao na taxa de ocorréncia do
desfecho combinado de morte cardiovascular, IM ou AVC, assim como na taxa de
ocorréncia do desfecho combinado de morte cardiovascular, IM, AVC ou isquemia

refrataria.
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Para os pacientes com IM com elevacao do segmento ST, clopidogrel mostrou reduzir a

relacdo de morte por qualquer causa e a relagdo do desfecho combinado de morte,
reinfarto ou AVC.

E indicado em adultos para a prevencao de eventos aterotromboéticos e tromboembolicos

em:

pacientes com fibrilacdo atrial (FA) que possuem pelo menos um fator de risco
para eventos vasculares e que ndo podem fazer uso de terapia com antagonistas
da vitamina K (AVK) [ex. risco especifico de hemorragia, avaliagdo médica de
que o paciente é incapaz de cumprir com o monitoramento pela RNI (razéo
normalizada internacional) ou que o uso de AVK ¢é inapropriado], clopidogrel é
indicado em combinacdo com o acido acetilsalicilico (AAS) na prevencdo de
eventos aterotromboéticos e tromboembolicos, incluindo acidente vascular
cerebral (AVC). Em combinacdo com AAS demonstrou reduzir a taxa do
desfecho combinado de AVC, infarto do miocérdio (IM), embolismo sistémico
fora do sistema nervoso central, ou morte vascular, basicamente devida a reducéo
de AVC.

pacientes com fibrilacdo atrial com risco aumentado para eventos vasculares, que
podem fazer uso de terapia com AVK, estes demonstraram ter um beneficio
clinico melhor que o AAS isoladamente ou em combinacdo com clopidogrel na
reducdo de AVC.

5.2 Padronizacéo no SUS

O medicamento clopidogrel pertence ao elenco da Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais - RENAME (2024).(MINISTERIO DA SAUDE, 2024) Estéa padronizado pelo
Ministério da Saude para o tratamento da Sindromes Coronarianas Agudas - CID10 120.0,
120.1, 121.0, 121.1, 121.2, 121.3, 121.4, 121.9, 122.0, 122.1, 122.8, 122.9, 123.0, 123.1, 123.2,
123.3, 123.4, 123.5, 123.6, 123.8, 124.0, 124.8, 124.9, por meio do CEAF, na apresentacédo

de 75 mg (comprimido), sendo necessario o preenchimento dos critérios de inclusdo

definidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — PCDT da doenca.
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E disponibilizado pela Secretaria de Estado de Sadde do Rio de Janeiro (SES/RJ), através
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), aos pacientes que
se enquadrem nos critérios de incluséo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de Sindromes Coronarianas Agudas, conforme Portaria SAS/MS n° 2.994, de 13
de dezembro de 201114, e ainda conforme o disposto nas Portarias de Consolidagéo n° 2
e 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 (estabelecem as normas de financiamento e de
execucdo do CEAF no ambito do SUS). Encontra-se padronizado na REMUME RJ
somente para uso hospitalar.(SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE

DO RIO DE JANEIRO, 2018)

Destaca-se que, embora o clopidogrel ndo tenha sido incorporado ao SUS para o
tratamento da aterosclerose das artérias das extremidades (CID-10: 170.2), a SES-DF
prevé sua utilizacdo como substituto ao &cido acetilsalicilico (AAS) para essa condigdo
especifica. A recomendacdo consta nos Critérios de Interrupcdo dos Medicamentos,
conforme protocolo aprovado pela Portaria SES-DF n° 1.045, de 20 de dezembro de
2019.(GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL. SECRETARIA DE ESTADO DE
SAUDE. COMISSAO PERMANENTE DE PROTOCOLOS DE ATENCAO A SAUDE,
2019)

O clopidogrel ndo foi avaliado pela CONITEC e ndo existe até 0 momento pedido de
incorporacdo para nenhuma patologia, 0 que pode ser considerado mora ou omissao

administrativa.
5.3 Substitutos Terapéuticos

Os seguintes medicamentos estdo disponiveis no ambito do SUS pelo

Componente Béasico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF):
+ Acido acetilsalicilico
» Heparina sddica

» Varfarina sédica
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5.4 Evidéncias Cientificas

A prescricao de clopidogrel para pacientes com doenca arterial periférica dos membros
inferiores, especialmente aqueles com diabetes e hipertensdo, esta fundamentada na sua
eficacia comprovada na reducéo de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE).
As diretrizes da ACC/AHA de 2024 recomendam o uso de terapia antiplaquetaria —
geralmente em monoterapia— como medida de prevencéao secundaria em individuos com
DAP sintomatica, visando reduzir o risco de infarto do miocardio, acidente vascular

cerebral e morte cardiovascular.(GORNIK et al., 2024)

No estudo EUCLID (Examining Use of ticagrelor In peripheral artery Disease), o
clopidogrel foi avaliado em uma coorte de pacientes com DAP crénica e sintomaética,
notadamente incluindo um substancial subgrupo com diabetes (5.345 dos 13.885
pacientes randomizados). O estudo demonstrou que, embora as taxas de amputacdes
maiores e menores permanecam relevantes, a presenca de diabetes foi um dos principais
fatores associados ao risco de eventos isquémicos e amputacdes, 0 que justifica uma
abordagem de prevencdo secundaria nesse subgrupo. Assim, o uso de antiplaquetarios
como o clopidogrel tem papel importante na tentativa de preservar a integridade dos
membros e reduzir complicacdes associadas a progressao da
aterosclerose.(GOVSYEYEV et al., 2022)

As diretrizes brasileiras da Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular de
2024 também reconhecem a importancia da terapia antiplaquetaria no controle clinico da
DAP. O tratamento clinico deve ser direcionado a reducdo do risco trombotico e de
complicacBes isquémicas, sendo a antiagregacdo plaquetaria um dos pilares,
especialmente em pacientes com multiplos fatores de risco, como hipertensao e diabetes.
A adesdo a esse regime pode impactar positivamente na prevengdo de desfechos como
amputacdes e eventos cardiovasculares graves, reforcando o papel do clopidogrel em

pacientes de alto risco como a paciente em questdo.(ERZINGER et al., 2024)
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6. PRESCRICAO DIOSMINA E HESPERIDINA
6.1 Indicacdes (ANVISA, 2025b)

Tratamento das manifestagcOes da insuficiéncia venosa cronica, funcional e organica, dos
membros inferiores. Tratamento dos sintomas funcionais relacionados a insuficiéncia
venosa do plexo hemorroidario. Alivio dos sinais e sintomas pré e pdsoperatérios de
safenectomia. Alivio dos sinais e sintomas pds-operatorios de hemorroidectomia. Alivio

da dor pélvica crbnica associada a Sindrome da Congestao Pélvica.

6.2 Padronizacéo no SUS

Né&o pertence ao elenco da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais -
RENAME. Nao integra nenhuma lista oficial de medicamentos (Componente Basico,
Estratégico e Especializado) disponibilizados pelo SUS no &mbito do municipio e do

estado do Rio de Janeiro. Cabe informar que néo foi avaliado pela CONITEC.
6.3 Evidéncias Cientificas

Uma revisdo sisteméatica Cochrane (2016) avaliou a eficacia de flebotdnicos, como a
associacdo diosmina + hesperidina, no tratamento da insuficiéncia venosa cronica. A
analise indicou possiveis beneficios sintomaticos moderados, como redugdo de edema e
sensacdo de peso, sobretudo em curto prazo. No entanto, os estudos incluidos
apresentaram heterogeneidade metodoldgica e limitacdes de qualidade, o que reduz a
confianca nos resultados. Uma revisdo nacional (RODRIGUES et al., 2024) também
apontou efeitos favoraveis da associacdo na melhora clinica de sintomas venosos, mas
ressaltou a escassez de evidéncias robustas para desfechos mais relevantes. Ambas as
fontes indicam que a utilizacdo deve ser cautelosa, com base em julgamento clinico

individualizado.

A associacdo de diosmina e hesperidina ndo exerce efeito sobre a obstrugéo arterial nem
sobre a progressao da aterosclerose dos membros inferiores. Embora possa contribuir para
o alivio de sintomas associados a insuficiéncia venosa, seu uso ndo demonstra beneficio
direto ou indireto sobre a Doenca Arterial Periférica. Dessa forma, sua indicacdo nesse
contexto especifico deve ser considerada com cautela, uma vez que ndo ha evidéncias

robustas de impacto clinico relevante para essa condicao.
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7. ANALISE CONFORME OS TEMAS 6 E 1234 DO SUPREMO TRIBUNAL
FEDERAL

A avaliacdo do presente caso a luz dos Temas 6 e 1234 do STF evidencia que o
medicamento clopidogrel, embora possua registro sanitario ativo na ANVISA e esteja
padronizado na RENAME para outras indicac¢Ges clinicas, ndo foi incorporado ao SUS
para o tratamento da doenca arterial periférica (CID 170.2), tampouco foi avaliado pela

CONITEC para essa finalidade, o que configura mora administrativa.

Em relacdo ao cilostazol, observa-se que também possui registro ativo na ANVISA, nao
consta na RENAME e tampouco foi avaliado pela CONITEC, embora seja
disponibilizado em algumas redes locais, como o Distrito Federal. A auséncia de
alternativas terapéuticas padronizadas no SUS com eficacia equivalente para o caso
clinico em questéo, especialmente diante da presenca de comorbidades como diabetes e

hipertensdo e da condicdo de amputacéo prévia, indica lacuna assistencial.

Ambos o0s medicamentos possuem respaldo em diretrizes clinicas nacionais e
internacionais e em estudos de alto nivel de evidéncia, demonstrando eficacia na
prevencdo de desfechos cardiovasculares e na preservacdo da funcdo do membro

remanescente.
8. CONCLUSAO

Considerando o diagnéstico de doenca arterial periférica grave com histérico de
amputacdo, as comorbidades associadas e a finalidade preventiva e funcional da
prescricao, conclui-se que a solicitacdo dos medicamentos clopidogrel e cilostazol esta
fundamentada em evidéncias cientificas consistentes e se mostra clinicamente adequada.
A auséncia de avaliagdo pela CONITEC para as indicacbes propostas, aliada a
inexisténcia de substitutos terapéuticos padronizados e a documentagdo médica
apresentada, permite caracterizar o cumprimento dos requisitos previstos nos Temas 6 e

1234 do STF para excepcionalidade no fornecimento via judicial.
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