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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

1. DADOS DA PACIENTE
Nome: | |
Idade:

Diagnostico: Dislipidemia Priméaria Grave (refrataria ao uso de estatina e ezetimiba em

doses maximas), Doenca Colestatica com aumento pronunciado de enzimas hepaticas,
Dislipidemia Mista (CID E78.2), Angina Instavel, HAS (CID 110), Colangite Biliar
Priméaria, Doenca Arterial Obstrutiva Periférica, Neuropatia Diabética, Retinopatia
Diabética, Diabete Melito Tipo 2 com complica¢des multiplas (CID E11.7), Insuficiéncia
cardiaca (CID 150).
Prescricao:

* Repatha® 140 mg — Evolocumabe. Posologia: 140 mg subcutaneo

» Vastarel® 35 mg — Trimetazidina. Posologia: 1 cp 12/12h

» Ezetimibe 10 mg. Posologia: 1 cp/dia

* Cilostazol 100 mg. Posologia: 1 cp 12/12h

« Bisoprolol 2,5 mg. Posologia: 1 cp noite
Histdrico: Paciente em uso de indapamida, espironolactona, nifedipina, hidralazina,
AAS, pantoprazol, sinvastatina, metformina, dapagliflozina, glicazida, e Insulina NPH,
além das citadas no laudo. Ndo pode usar IECA ou BRA, pois teve episddio de
angioedema grave com a medicacdo. Urgéncia da prescricao: Risco aumentado de infarto,

AVE, amputacdo, cegueira, dialise e morte.
2. ANALISE DO MEDICAMENTO EVOLOCUMABE

A) INDICACOES (AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA., 2023):
Hipercolesterolemia e dislipidemia mista
REPATHA ¢€ indicado para adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar
heterozigotica e ndo familiar) ou dislipidemia mista, como adjuvante a dieta:

« Em combinagdo a estatina ou a estatina mais outras terapias
hipolipemiantes em pacientes incapazes de atingir 0s niveis da
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) com o méximo de dose de
estatina tolerada, ou



™\ DEFENSORIA PUBLICA coons
' DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO do Saide

* Isoladamente ou em combinagdo a outras terapias hipolipemiantes em
pacientes que sdo intolerantes a estatina, ou para aqueles cujo a estatina é
contraindicada.

Hipercolesterolemia familiar heterozigética - REPATHA é indicado
para pacientes pediatricos de 10 anos de idade ou mais com hipercolesterolemia
familiar heterozigo6tica como adjuvante a dieta, isoladamente ou em combinagéo
com outras terapias hipolipemiantes, para reduzir o LDL-C.

Hipercolesterolemia familiar homozigética - REPATHA € indicado
para adultos e pacientes pediatricos com 10 anos de idade ou mais com
hipercolesterolemia familiar homozig6tica em combinacdo a outras terapias
hipolipemiantes.

Doenca cardiovascular aterosclerotica estabelecida

REPATHA é indicado para adultos com doenca cardiovascular
aterosclerotica estabelecida (infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral ou
doenca arterial periférica) para reduzir o risco cardiovascular pela reducdo dos
niveis de LDL-C, como adjuvante a correcao de outros fatores de risco:

* Em combinacdo com a dose maxima de estatina, com ou sem outras
terapias hipolipemiantes, ou

* Isoladamente ou em combinagdo a outras terapias hipolipemiantes em
pacientes que sdo intolerantes a estatina, ou para 0s quais a estatina é

contraindicada.

B) PADRONIZACAO NO SISTEMA UNICO DE SAUDE (SUS)
O medicamento evolocumabe ndo pertence ao elenco da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais - RENAME (2024), que contempla os medicamentos e
insumos disponiveis no SUS (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

A Dislipidemia Mista (CID E78.2), um dos diagnésticos da paciente, tem
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) - PCDT da Dislipidemia:

prevencao de eventos cardiovasculares e pancreatite. Medicamentos contemplados:

» Atorvastatina calcica: comprimidos de 10, 20, 40 e 80 mg.
» Pravastatina sodica: comprimidos de 10, 20 e 40 mg.
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+ Sinvastatina: comprimidos de 10, 20 e 40 mg.

» Bezafibrato: comprimidos e drageas de 200 mg e comprimidos de
desintegracdo lenta de 400 mg.

» Ciprofibrato: comprimidos de 100 mg.

» Etofibrato: capsulas de 500 mg.

* Fenofibrato: capsulas de 200 mg e cpsulas de liberacao retardada de 250 mg.

* Genfibrozila: comprimidos de 600 e 900 mg.

« Acido nicotinico: comprimidos de 500 mg.

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
publicou o Relatério de Recomendacgédo n° 381, aprovado pelo Ministério da Saude por
meio da Portaria SCTIE/MS n° 73, de 12 de dezembro de 2018, com a deciséo final de
ndo incorporar o0 evolocumabe para tratamento de pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigética (HFHo), no ambito do SUS. Considerouse
gue 0 sequenciamento genético para o diagnostico da hipercolesterolemia familiar
homozigética, considerado 0 método diagnostico mais robusto, ainda ndo € utilizado de
forma usual na prética clinica o que poderia dificultar a selecdo, apenas por meio do
diagndstico clinico, dos casos elegiveis para tratamento com evolocumabe segundo a
proposta do demandante e aqui considerados para elaboragdo do modelo econémico e da
projecdo de impacto orcamentario em um contexto de incerteza epidemioldgica no Brasil
com prevaléncia variando entre 1:300 mil a 1:1 milh&o de pessoas e de altos custo e razdes
de custo-utilidade e custo-efetividade.

C) EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Evolocumabe, um inibidor de PCSKO9, é eficaz na reducao do colesterol LDL, com
queda media de 50 a 70%. Seu mecanismo envolve o bloqueio da degradacdo dos
receptores de LDL hepaticos, intensificando a depuracdo do colesterol. Essa acdo €
especialmente util em pacientes intolerantes a estatinas, nos quais demonstrou
desempenho superior a ezetimiba. Na meta-analise conduzida por Farhan et al. (2025), os
inibidores de PCSK9 reduziram em 12% o risco de eventos cardiovasculares maiores (OR
0,88), com resultados consistentes em diferentes subgrupos de alto risco. O perfil de

seguranca foi considerado favoravel, com baixa incidéncia de eventos musculares e
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predominancia de reacdes leves no local da aplicacdo. A combinacdo de inibidores de
PCSKJ9, como o evolocumabe, com ezetimiba pode promover uma reducdo adicional dos
niveis de LDL-C, sendo especialmente indicada para pacientes que necessitam de controle
lipidico intensivo e ndo toleram estatinas. Os mecanismos sdo complementares: a
ezetimiba reduz a absorcéo intestinal de colesterol, enquanto o evolocumabe aumenta sua
depuracéo hepatica (FARHAN et al., 2025).

Pacientes portadores de doenca cardiovascular estabelecida que estdo em
tratamento com estatina de alta intensidade, ou na maxima dose tolerada,
preferencialmente ja associada a ezetimiba, os inibidores de PCSK9 estdo indicados como
opcao terapéutica adicional. Ndo ha demanda ou recomendacédo nos painéis da CONITEC
a respeito do uso dos inibidores do PCSK9 no tratamento de pacientes com dislipidemia
e alto ou muito alto risco cardiovascular fora do contexto da hipercolesterolemia familiar
(HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN, 2024).

Em individuos com hipercolesterolemia familiar heterozigética (HeFH),
oevolocumabe reduziu os niveis de LDL-C em 59% em comparacdo com placebo. A
farmacocinética do farmaco ndo apresentou alterac6es significativas associadas a idade,
peso, sexo, etnia ou funcdo renal e hepatica. Estatinas em doses elevadas diminuem sua
concentracdo sérica em cerca de 20%, mas sem impacto clinico relevante na eficacia. O
perfil de seguranca foi semelhante ao do placebo, com excecdo de um aumento de 3% nas
infeccdes do trato respiratorio superior. Esses achados sustentam o uso do evolocumabe
como alternativa terapéutica eficaz para pacientes com HeFH na prevencdo primaria de

doencas isquémicas do coracdo (RYAN et al., 2018).

Reviséo sistematica da Cochrane (SCHMIDT et al., 2020) avalioua eficacia do
evolocumabe, inibidor da PCSK9, na reducdo do LDL-C (50-70%) e de eventos
cardiovasculares maiores, como infarto (OR 0,72), AVC (OR 0,79) e qualquer evento
cardiovascular (OR 0,84), todos com alta certeza. Nao houve diferenca na mortalidade
por todas as causas (OR 1,04). Quanto a seguranca, a evidéncia € limitada. Apesar da
auséncia de sinais adversos relevantes, ndo € possivel descarta-los. A evidéncia sobre seu
uso como substituto em intolerancia a estatinas € de baixa certeza, mas pode ser

considerado em pacientes que ndo atingem metas com terapias convencionais.
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O PCDT da Dislipidemia justifica a ndo inclusdo do evolocumabe ao fato de ser um
medicamento novo, “o que faz com que a seguranca em médio e longo prazos ainda néo
esteja completamente estabelecida, particularmente para uso em saude publica. Sugerese,
desta forma, que se aguarde maior tempo de experiéncia de uso desses medicamentos
antes que sejam avaliados para incorporagdo no SUS” (CONITEC, 2019). Desde a
publicacdo do PCDT outros estudos foram realizados, mas até o momento ndo héa
demanda ou recomendacéo nos painéis da CONITEC a respeito do uso dos inibidores do
PCSKO9 (evolocumabe) no tratamento de pacientes com dislipidemia e alto ou muito alto

risco cardiovascular fora do contexto da hipercolesterolemia familiar.
3. ANALISE DO MEDICAMENTO TRIMETAZIDINA

A) INDICACOES
O dicloridrato de trimetazidina é indicado no tratamento da cardiopatia isquémica e na
insuficiéncia cardiaca de causa isquémica em pacientes que utilizam outros

medicamentos concomitantes para o tratamento desta doenca (EMS S/A, 2024).

B) PADRONIZACAO NO SUS

O medicamento dicloridrato de trimetazidina ndo pertence ao elenco da RENAME
(2024). Alternativas terapéuticas disponiveis no SUS: Anlodipino, Carvedilol e
Verapamil. Sem demanda ou avaliacdo pela CONITEC.

C) EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A trimetazidina € um agente antianginal com mecanismo metabdlico que favorece
a oxidacdo da glicose no miocardio isquémico, sem efeitos significativos sobre pressao
arterial ou frequéncia cardiaca. E indicada como terapia de segunda linha em angina
estavel, reduzindo a frequéncia de crises e a necessidade de nitratos, com melhora da
capacidade funcional. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica, estudos indicam
melhora da fracdo de ejecédo, reducdo da classe funcional (NYHA) e menor taxa de
hospitalizacdo. Também ha evidéncias preliminares de beneficio na doenca arterial
periférica e na prevencdo de nefropatia induzida por contraste. O perfil de seguranca é
geralmente favoravel, embora haja relatos raros de parkinsonismo, com regressao apos
suspensdo da medicagdo (MCCARTHY; MULLINS; KERINS, 2016).
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Fragasso et al. (2006) conduziram um ensaio clinico randomizado com pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca cronica, avaliando os efeitos da trimetazidina como
adjuvante a terapia convencional. Os resultados mostraram que o uso da trimetazidina
levou a melhora da classe funcional da NYHA, aumento da fracao de ejecéo do ventriculo
esquerdo e maior tolerancia ao exercicio, com aumento significativo nos METS de pico e
no tempo total de esforco fisico. Também foi observada reducdo cumulativa de eventos
cardiovasculares adversos. Do ponto de vista metabdlico, a trimetazidina atuou
redirecionando o metabolismo energético miocardico da oxidacéo de acidos graxos para
a glicose, processo mais eficiente em condicdes de isquemia, sem alterar presséo arterial,
frequéncia cardiaca ou intervalo QT. A droga foi bem tolerada, com poucos eventos
adversos leves e nenhuma descontinuacdo do tratamento. Esses beneficios foram
observados independentemente da etiologia da insuficiéncia cardiaca (FRAGASSO et al.,
2006).

4. ANALISE DO MEDICAMENTO EZETIMIBA

A) INDICACOES (LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.,
2025)

Hipercolesterolemia Primaria: ezetimiba, administrada em associacdo com um
inibidor da enzima HMG-CoA redutase (estatina) ou isoladamente, é indicada como
terapia adjuvante a dieta para a reducdo dos niveis elevados de colesterol total (C total),
de colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), da apolipoproteina B (apo B)
e dos triglicérides (TG) e para aumentar o colesterol da lipoproteina dealta densidade
(HDL-C) em pacientes adultos e adolescentes (10 a 17 anos de idade) com
hipercolesterolemia priméaria (familiar heterozigética e ndo familiar). A ezetimiba,
administrada em combinag&o com o fenofibrato, é indicada como terapia adjuvante a dieta
para reducdo de niveis elevados de colesterol total, LDL-C, Apo B, e ndo HDL-C em

pacientes adultos com hiperlipidemia mista.

Hipercolesterolemia Familiar Homozigética (HFHo): ezetimiba administrada em
associacdo com uma estatina é indicada para a reducdo dos niveis elevados de colesterol
total e do LDL-C em pacientes adultos com HFHo. Os pacientes também poderdo receber

tratamentos adjuvantes (por exemplo, aférese de LDL). Sitosterolemia Homozigotica
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(Fitosterolemia): ezetimiba € indicada para a reducéo dos niveis elevados de sitosterol e

campesterol em pacientes com sitosterolemia familiar homozigética.

B) PADRONIZACAO NO SUS

O medicamento ezetimiba ndo pertence ao elenco da RENAME (2024).
Alternativas terapéuticas disponiveis no SUS:
» Atorvastatina célcica (CEAF)
» Bezafibrato (CEAF)
» Ciprofibrato (CEAF)
* Genfibrozila (CEAF)
* Pravastatina sodica (CEAF)

» Sinvastatina (CBAF)
A CONITEC publicou o Relatério de Recomendacédo n° 376, aprovado pelo Ministério

da Salde por meio da Portaria SCTIE/MS n° 34, de 28 de agosto de 2018, que tornou
publica a decisdo de ndo incorporar o ezetimiba para o tratamento da dislipidemia
no ambito do SUS. Discutiu-se que a demanda propds a incorporacao da ezetimiba de
forma muito abrangente, e que as evidéncias cientificas encontradas, em associacdo a
estatina, apresentaram muitas inconsisténcias. Sugeriu-se que o medicamento ezetimiba
seja avaliado em populacdes mais especificas, como pacientes com alto risco de eventos
cardiovasculares e que tenham apresentado sintomas de toxicidade com o uso de estatinas
(MINISTERIO DA SAUDE. CONITEC, 2018).

C) EVIDENCIAS CIENTIFICAS

A revisdo sistematica da Cochrane (ZHAN et al., 2018) avaliou a eficécia e seguranca da
ezetimiba na prevencéo de eventos cardiovasculares e mortalidade por todas as causas.
Segundo os autores, a adicdo de ezetimiba as estatinas provavelmente reduz o risco de
eventos cardiovasculares maiores (MACE), especialmente infarto do miocardio nédo fatal
(RR 0,88; IC 95% 0,81 a 0,95) e acidente vascular cerebral ndo fatal (RR 0,83; IC 95%
0,71a0,97). Também foi observada possivel reducéo na necessidade de revascularizagdo
coronariana (RR 0,94; 1C 95% 0,89 a 0,99), embora essa associacdo nao tenha se mantido
significativa em analises restritas a estudos de baixo risco de viés. Em relagdo a

mortalidade, a combinacdo com ezetimiba apresentou pouco ou nenhum efeito sobre
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mortalidade por todas as causas (RR 0,98; IC 95% 0,91 a 1,05) e mortalidade

cardiovascular (RR 1,00; IC 95% 0,89 a 1,12). A ezetimiba também demonstrou melhorar

o perfil lipidico, com reducdo adicional de LDL-C, colesterol total e triglicerideos, além
de provavel aumento de HDL-C. Quanto a seguranca, a evidéncia disponivel sugere baixo
risco de eventos adversos graves, incluindo hepatopatia (RR 1,14; IC 95% 0,96 a 1,35),
cancer, doenca da vesicula biliar e descontinuacao por efeitos adversos. Os dados sobre
miopatia e rabdomiolise sdo incertos, com evidéncia de qualidade muito baixa. Diante
desses achados, a ezetimiba é considerada uma opcéo terapéutica valida para pacientes

gue ndo toleram estatinas ou que ndo alcancam metas lipidicas com seu uso isolado.

Segundo as Diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC, 2019), desenvolvidas

em parceria com a Associacdo Europeia para o Estudo do Diabetes (EASD), a ezetimiba
é eficaz na reducdo do colesterol LDL-C, especialmente quando combinada a estatinas.
Em pacientes com diabetes que sofreram sindrome coronariana aguda, a adicdo de
ezetimiba a sinvastatina reduziu significativamente eventos cardiovasculares, sobretudo
infarto do miocérdio e acidente vascular cerebral isquémico. A medicacdo apresenta boa
tolerabilidade, com poucos efeitos adversos relatados, exceto sintomas musculares. Para
pacientes com intolerancia documentada as estatinas, recomenda-se 0 uso de ezetimiba
ou inibidores de PCSK9 como alternativa para alcancar metas lipidicas e reduzir o risco
cardiovascular (COSENTINO et al., 2020).

Segundo as Diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC, 2023), a ezetimiba
reduz a absorc¢éo intestinal de colesterol e é indicada para reduzir o LDL-C, especialmente
em associacao a estatinas. Em pacientes com intolerancia a estatinas, pode ser utilizada
isoladamente ou combinada a inibidores da PCSK9, conforme o risco cardiovascular. A
adicdo da ezetimiba & estatina reduz eventos cardiovasculares maiores, com beneficios
consistentes em pessoas com e sem diabetes. Seu perfil de segurancga é favoravel, com
boa tolerabilidade, inclusive em pacientes com histérico de efeitos adversos a estatinas
(MARX et al., 2023).

Segundo diretriz da Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular
(ERZINGER et al., 2024), a ezetimiba pode ser necessaria como terapia adicional em

pacientes com doenca arterial periférica que ndo atingem metas lipidicas com 0 uso
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isolado de estatinas. Embora o documento ndo aborde diretamente intolerancia, a
recomendacéo respalda o uso da ezetimiba em casos de necessidade de intensificacdo

terapéutica, especialmente em pacientes de alto risco cardiovascular.

Segundo revisao sistematica e meta-analise de Mahmoud et al. (2025), a combinacéo de
ezetimiba com estatina mostrou-se superior & duplicacdo da dose de estatina isolada na
reducdo de LDL-C, colesterol total e triglicerideos, sem aumento significativo de eventos
adversos gerais. A adicdo de ezetimiba resultou em maior proporcdo de pacientes
atingindo metas de LDL-C, sendo uma op¢éo eficaz especialmente em individuos com
intolerancia a doses elevadas de estatinas. Nao foram observadas diferengas relevantes
em mortalidade, infarto ou AVC entre as estratégias comparadas. A combinacdo é
recomendada em pacientes de alto risco cardiovascular que ndo atingem o controle

lipidico com estatinas em monoterapia (MAHMOUD et al., 2025).
5. ANALISE DO MEDICAMENTO CILOSTAZOL

A) INDICACOES (EUROFARMA, 2024)
Tratamento de doenca vascular periférica, para reducdo do sintoma da claudicacdo

intermitente e na prevencdo da recorréncia de acidente vascular cerebral (AVC).

B) PADRONIZACAO NO SUS
O medicamento cilostazol ndo pertence ao elenco da RENAME (2024). Sem demanda
ou avaliacdo pela CONITEC. Alternativas terapéuticas disponiveis no SUS:

« Acido acetilsalicilico

» Clopidogrel

* Heparina sddica

» Varfarina sédica
C) EVIDENCIAS CIENTIFICAS
O cilostazol € um agente antiplaquetério indicado para pacientes com doenga arterial
obstrutiva periférica (DAOP) e claudicacdo intermitente, especialmente na presenca de
diabetes tipo 2. Em ensaio clinico de 52 semanas, demonstrou melhora significativa do
indice tornozelo-braquial (ITB), associada ao aumento de SRAGE plasmatico e a reducgéo

de biomarcadores inflamatérios (hs-CRP, sVCAM e E-selectina). Também promove
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efeitos vasodilatadores, antiproliferativos e modulagdes favoraveis no perfil lipidico. O
perfil de seguranca foi considerado adequado, sem registro de eventos adversos graves, e
com baixa taxa de descontinuacdo por efeitos colaterais como tontura. Trata-se de uma
alternativa terapéutica valida em pacientes com DAOP e diabetes, particularmente

quando hé risco elevado de progresséo da doenca (LIU et al., 2015).

Em estudo clinico com pacientes com diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica, observou-
se que o cilostazol atenuou a progressdo da espessura médio-intimal da carétida (IMT) e
reduziu significativamente os niveis séricos da molécula de adesdo celular vascular
solivel-1 (sVCAM-1), associada a inflamagdo e ao desenvolvimento de aterosclerose.
N&o houve efeito significativo sobre outros biomarcadores inflamat6rios nem sobre a
rigidez arterial ap6s 8 semanas de tratamento. O medicamento foi bem tolerado, com
eventos adversos leves como cefaleia e tontura sendo os mais relatados. Embora os
achados sejam promissores, estudos de maior duragéo sdo necessarios para elucidar seus

efeitos cardiovasculares a longo prazo (KIM et al., 2013).

Cilostazol é indicado no tratamento da claudicacdo intermitente, com evidéncias de
beneficio na qualidade de vida no curto prazo e possivel melhora da distancia de
caminhada. A medicacdo continua sendo considerada uma opcdo valida, especialmente
em estratégias de manejo intensivo da DAOP (THANIGAIMANI et al., 2021).

De acordo com a revisdo sistematica conduzida por Brown et al., publicada na Cochrane
Database of Systematic Reviews em 2021, o cilostazol mostrou eficacia na melhora da
distancia de claudicacdo em pacientes com doenca arterial periférica, com aumento médio
de 26 a 40 metros na distancia percorrida até o inicio da dor ou até a limitacdo total. A
seguranca foi considerada aceitavel, embora com aumento na frequéncia de eventos

adversos como cefaleia, diarreia e palpitagdes (BROWN et al., 2021)

6. ANALISE DO MEDICAMENTO BISOPROLOL

A) INDICACOES (GERMED FARMACEUTICA LTDA, 2024)
Hemifumarato de bisoprolol 1,25 mg, hemifumarato de bisoprolol 2,5 mg:

Tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica estavel com funcdo ventricular sistolica
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esquerda reduzida, em adicdo a inibidores da ECA, diuréticos e, opcionalmente,
glicosideos cardiacos. Hemifumarato de bisoprolol 5 mg, hemifumarato de bisoprolol
10 mg: Tratamento da hipertensdo. Tratamento da doenca cardiaca coronariana (angina
pectoris). Tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica estavel com funcdo ventricular
sistdlica esquerda reduzida, em adicdo a inibidores da ECA, diuréticos e, opcionalmente,

glicosideos cardiacos.

B) PADRONIZAGCAO NO SUS
O medicamento bisoprolol ndo pertence ao elenco da RENAME (2024). Sem demanda
ou avaliagdo pela CONITEC. Alternativas terapéuticas disponiveis no SUS:

* Atenolol

* Carvedilol

* Succinato de Metoprolol

+ Tartarato de Metoprolol

* Propranolol

C) EVIDENCIAS CIENTIFICAS

De acordo com dados de mundo real publicados por Sabidé et al. (2018), o bisoprolol
demonstrou beneficio sustentado de sobrevida em pacientes com hipertensdo, com
reducdo significativa da mortalidade a partir do segundo ano de tratamento em
comparagdo a outros betablogueadores, e a partir do quinto ano em relacdo a outros
antihipertensivos. Embora ndo tenha havido diferenca significativa em eventos como
infarto, AVC ou embolia, os autores atribuem a maior incidéncia de angina e arritmias no
grupo do bisoprolol ao fato de o medicamento ser mais frequentemente prescrito a
pacientes com maior gravidade clinica, como aqueles com insuficiéncia cardiaca ou
historico de infarto. O perfil de seguranca foi considerado aceitavel dentro desse contexto
clinico (SABIDO; HOHENBERGER; GRASSI, 2018).

As diretrizes da Sociedade Europeia de Hipertensdo de 2023 passaram a reconhecer os
betablogueadores como uma das classes principais de medicamentos antihipertensivos,
ao lado dos diuréticos, bloqueadores dos canais de calcio e agentes do sistema renina-
angiotensina. Esse reposicionamento amplia as possibilidades terapéuticas, sobretudo em

pacientes que apresentam contraindicacdo ou intolerancia ao uso de inibidores da ECA
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ou bloqueadores dos receptores de angiotensina. A introducao de betabloqueadores mais
seletivos para receptores Bl e com agdo vasodilatadora adicional representa um avanco,
ao oferecer melhor tolerabilidade e ampliar a seguranca do tratamento em subgrupos de

pacientes com restri¢cdes a outras classes (MANCIA et al., 2024).

O bisoprolol € um betabloqueador cardiosseletivo com alta afinidade pelos receptores
B1, demonstrando eficacia na redugdo da frequéncia cardiaca ¢ do débito cardiaco, o que
contribui para o controle da hipertensdo, da insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao
reduzida (HFrEF) e da fibrilagdo atrial. Apresenta perfil farmacocinético balanceado, com
meia-vida prolongada, elevada biodisponibilidade e minima metabolizacdo hepética de
primeira passagem, além de ndo ser metabolizado pelo sistema CYP2D6, o que reduz o
risco de efeitos adversos e interagdes medicamentosas em pacientes polimedicadas. Sua
neutralidade metabdlica e os beneficios clinicos sustentados descritos no consenso
publicado na Journal of the Association of Physicians of India (CHOPRA et al., 2025)
reforcam sua adequagdo no tratamento de mulheres com multiplas comorbidades, como
diabetes, dislipidemia, doenca renal cronica e elevado risco cardiovascular, como é o caso

da paciente em questé&o.

7. ANALISE CONFORME OS TEMAS 6 E 1234 DO SUPREMO TRIBUNAL
FEDERAL (STF)
Atendendo a solicitacdo do Nucleo Fazendario de Campos, esta se¢do tem por objetivo

analisar os medicamentos prescritos a paciente de acordo com 0s seguintes critérios:

(@) llegalidade do ato de néo incorporacdo do medicamento pela CONITEC,
auséncia de pedido de incorporagdo ou da mora;

(b)  Demonstracdo da seguranca e eficacia do medicamento no tratamento da
paciente.
A analise considera os cinco medicamentos ndo incorporados ao SUS:

evolocumabe, trimetazidina, ezetimiba, cilostazol e bisoprolol.
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a) llegalidade do ato de ndo incorporacéo pela CONITEC, auséncia de pedido de

incorporacdo ou da mora

Evolocumabe: Existe andlise formal da CONITEC sobre o evolocumabe. O
medicamento foi objeto do Relatorio de Recomendagédo n° 381/2018, com decisao
desfavoravel a incorporacao para hipercolesterolemia familiar homozigética. A
deciséo fundamentou-se na limitacéo do uso do sequenciamento genético no SUS
e em incertezas epidemioldgicas e econdmicas. Ndo houve nova demanda nem
reavaliagdo para outras indicagdes, como dislipidemia em pacientes com alto risco
cardiovascular fora do contexto da hipercolesterolemia familiar.

Ezetimiba: O medicamento também foi objeto de anélise pela CONITEC,
conforme o Relatdrio de Recomendacdo n° 376/2018. A proposta de incorporacdo
para tratamento da dislipidemia foi rejeitada, com justificativa de que as
evidéncias disponiveis apresentavam inconsisténcias e abrangéncia excessiva da
proposta. A CONITEC recomendou avaliagdo futura em grupos especificos, como
pacientes com alto risco e intolerancia a estatinas. Até o0 momento, ndo ha nova
proposta de incorporacao registrada.

Trimetazidina, cilostazol e bisoprolol: Nenhum dos trés medicamentos foi
objeto de avaliacdo pela CONITEC até o momento. Portanto, ndo ha registro de
pedido formal, de decisdo contraria ou de processo concluso pendente.
Considerando o tempo de disponibilidade dos medicamentos no mercado e o
perfil epidemioldgico das doencas associadas, a auséncia de avaliacdo pode

configurar cenario de mora ou omissdo na conducdo do processo avaliativo.

b) Demonstracdo da seguranca e eficacia dos medicamentos no tratamento da
paciente

A paciente apresenta um quadro clinico complexo com multiplas comorbidades graves,

incluindo dislipidemia primaria grave (refrataria a estatina e ezetimiba em doses

méaximas), doenca colestatica, dislipidemia mista, angina instavel, hipertensdo arterial

sisttmica (HAS), colangite biliar priméaria, doenca arterial obstrutiva periférica,

neuropatia diabética, retinopatia diabética, diabetes melito tipo 2 com complica¢Ges

maultiplas e insuficiéncia cardiaca. A paciente ndo pode usar IECA ou BRA devido a um
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episddio de angioedema grave. O risco de infarto, AVE, amputacdo, cegueira, didlise e

morte esta aumentado.

Evolocumabe: Ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas indicam
que o evolocumabe promove reducdo significativa dos niveis de LDL-C e de
eventos cardiovasculares maiores em pacientes com alto risco cardiovascular. O
perfil de seguranca descrito nos estudos é compativel com uso prolongado, com
baixa taxa de descontinuacdo por efeitos adversos. O uso do evolocumabe €
respaldado por diretrizes internacionais como opcao terapéutica valida em
pacientes com intoleréncia a estatinas ou que ndo atingem as metas lipidicas com
as terapias convencionais, como € o0 caso da paciente em questdo, que apresenta
dislipidemia refrataria e histdrico de reacdes adversas ao uso de estatinas. A
combinacdo com ezetimiba potencializa a reducdo lipidica, especialmente em
pacientes intolerantes ou refratarios a estatina, como no caso analisado.
Ezetimiba: A ezetimiba demonstrou eficacia na reducdo de LDL-C e na
prevengdo de eventos cardiovasculares ndo fatais, com evidéncia de boa
tolerabilidade e baixo risco de efeitos adversos graves. Diretrizes internacionais
recomendam seu uso em casos especificos como alternativa em monoterapia ou
em associagdo a outras estratégias, como inibidores de PCSK9, em pacientes com
intolerancia a estatinas. No contexto clinico da paciente, que apresenta
contraindicacdo ao uso de estatinas, a ezetimiba constitui uma opcéo valida para
intensificacdo do controle lipidico, especialmente em combinacdo com o
evolocumabe.

Trimetazidina: Estudos clinicos e diretrizes reconhecem o beneficio da
trimetazidina como terapia adjuvante na insuficiéncia cardiaca de origem
isquémica, promovendo melhora da fracdo de ejecdo, da classe funcional e da
capacidade ao exercicio, sem impacto hemodinamico relevante. O perfil de
segurancga e aceitavel, com raros relatos de efeitos extrapiramidais reversiveis. A
medicacdo € particularmente Gtil em pacientes que apresentam maultiplas

comorbidades cardiovasculares e intolerancia a estratégias convencionais.
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» Cilostazol: Estudos clinicos e revisdes sistematicas demonstraram que o0
cilostazol melhora a distancia de caminhada em pacientes com DAOP. Além
disso, sdo descritos efeitos anti-inflamatorios, antiproliferativos e de protecdo
endotelial. O medicamento foi bem tolerado em estudos com pacientes diabéticos

e com DAOP, perfil compativel com o caso analisado.

» Bisoprolol: Betabloqueador cardiosseletivo eficaz no controle da frequéncia
cardiaca e indicado na insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida.
Diretrizes internacionais destacam sua utilidade em pacientes com
contraindicagbes a IECA ou BRA, como ocorre neste caso. O perfil
farmacocinético e a seletividade do bisoprolol sdo adequados ao contexto clinico
da paciente, polimedicada e com disfungéo hepética.
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