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PARECER TECNICO-CIENTIFICO
Paciente:
Diagnosticos: CID 10: 110 - Hipertensdo essencial (primaria), E03.9 - Hipotireoidismo
nédo especificado, F25 - Transtornos esquizoafetivos, E88.9 - Distdrbio metabdlico ndo
especificado.
Prescricao:

1. Divalproato de sodio
2. Bisoprolol
3. Diosmina e Hesperidina
4. Rosuvastatina
5

Indapamida

1. DIVALPROATO DE SODIO
1.1 Indicacdo em bula

Mania: divalproato de sédio é indicado para o tratamento de episédios de mania
agudos ou mistos associados comtranstornos afetivos bipolares.

Um episodio de mania é um periodo distinto de humor anormalmente e
persistentemente elevado, expansivo ou irritavel.

Os sintomas tipicos de mania incluem taquilalia, hiperatividade motora, reducéo
da necessidade de dormir, fuga deideias, grandiosidade, prejuizo da critica, agressividade
e possivel hostilidade.

A eficécia do divalproato de sodio foi estabelecida em estudos de trés semanas
com pacientes que se enquadravam noscritérios da DSM-III para transtorno afetivo
bipolar que foram hospitalizados com diagnostico de mania.

A seguranca e eficacia de divalproato de sédio durante uso prolongado em mania,
isto &, mais do que trés semanas, ndo foram sistematicamente avaliadas nos estudos
clinicos controlados. Portanto, os médicos que optam pelo uso de divalproato de sddio
por periodos extensos deverdo reavaliar continuamente a utilidade a longo prazo do
medicamento para cada paciente.

Epilepsia: divalproato de sodio é indicado como monoterapico ou como terapia

adjuvante ao tratamento de pacientes adultos e criancas acima de 10 anos com crises
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parciais complexas, que ocorrem tanto de forma isolada ou em associacdo com outros
tipos de crises.

Divalproato de sodio também é destinado como monoterapico ou como terapia
adjuvante no tratamento de quadros de auséncia simples e complexa em pacientes adultos
e criangas acima de 10 anos, e como terapia adjuvante em pacientes adultos e criangas
acima de 10 anos com crises de multiplos tipos, que inclui crises de auséncia.

Auséncia simples é definida como breve obscurecimento sensorial ou perda de
consciéncia, acompanhada de um certonimero de descargas epiléticas generalizadas, sem
outros sinais clinicos detectaveis. A auséncia complexa é aexpressdo utilizada quando
outros sinais também estdo presentes.

Profilaxia da Migranea (Enxaqueca): Divalproato de sodio é indicado na
profilaxia de enxaquecas. N&o existe evidéncia de que o divalproato de sodio seja util no
tratamento agudo da enxaqueca. Uma vez que o &cido valproico pode ser perigoso para o
feto, divalproato de s6dio ndo deve ser considerado para mulheres em idade fértil a ndo
ser que o medicamento seja essencial para o gerenciamento da sua condi¢do médica.

Divalproato de sodio é contraindicado para o uso na profilaxia de enxaquecas por
mulheres gravidas (ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA., 2024).

1.1.1 Uso Off-Label

No caso em analise, a paciente apresenta diagnostico de F25 — Transtornos
esquizoafetivos, condigdo que ndo se encontra entre as indicacdes aprovadas em bula. A
bula ndo contempla o uso do divalproato de sddio para o tratamento de transtornos
esquizoafetivos, razdo pela qual o enquadramento do uso é off-label.

O uso off-label de um medicamento significa que ele ainda ndo foi autorizado por
uma agéncia reguladora, para o tratamento de determinada patologia. Entretanto, isso ndo
implica que seja incorreto. Pode, ainda, estar sendo estudado, ou em fase de aprovacdo
pela agéncia reguladora. Em geral, esse tipo de prescrigdo € motivado por uma analogia
da patologia do individuo com outra semelhante, ou por base fisiopatoldgica, que o
médico acredite que possa vir a beneficiar o paciente. Em grande parte das vezes, trata-
se de uso essencialmente correto, apenas ainda ndo aprovado. Excepcionalmente a
ANVISA pode autorizar o uso de um medicamento para uma indicacdo que ndo conste

em bula, conforme previsto no Artigo 21 do Decreto 8.077, de 14 de agosto de 20134.
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Contudo, atualmente, ndo ha autorizacdo excepcional pela ANVISA para o uso off-label
do medicamento topiramato no tratamento do transtorno do déficit de aten¢do com
hiperatividade. Informa-se que, a Lei n® 14.313, de 21 de marco de 2022, autoriza 0 uso
off-label de medicamento em que a indicacdo de uso seja distinta daquela aprovada no
registro na Anvisa, desde que seu uso tenha sido recomendado pela Conitec,
demonstradas as evidéncias cientificas sobre a eficicia, a acurécia, a efetividade e a
seguranca, e esteja padronizado em protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude
(BASTOS; BADARO, 2023).

1.2 Padronizacéo no Sistema Unico de Satde (SUS)

O medicamento divalproato de sédio ndo pertence ao elenco da Relagdo Nacional
de Medicamentos Essenciais (RENAME), que contempla 0s medicamentos e insumos
disponiveis no SUS (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

Alternativas terapéuticas (mesmo principio ativo e mecanismo de acdo do
divalproato de sddio) disponiveis no ambito do SUS pelo Componente Bésico da
Assisténcia Farmacéutica (CBAF) e fazem parte da REMUME de Campos de
Goytacazes:

e Acido valproéico capsula ou comprimido 250 mg
e Acido valproéico capsula ou comprimido 500 mg
e Acido valpréico xarope 50 mg/mL, 100 mL

Sobre o divalproato de sodio - Precursores do ion valproato (acido valproico,
valproato de s6dio): O valproato é o ion circulante no sangue responsavel pelo efeito
antiepiléptico das diferentes formulacdes farmacéuticas. Foi inicialmente comercializado
sob a forma acida e depois na de sal (de sodio ou de magnésio) e de amido. Todas essas
formulagdes sdo equivalentes com relagdo a eficacia e seguranga. Mais recentemente, foi
desenvolvida a molecula de divalproato de sédio.

1.3 Evidéncia Cientifica

A literatura cientifica de alto nivel (ensaios clinicos randomizados, revisdes
sistematicas e meta-analises) ndo demonstra evidéncias robustas que sustentem o uso do
divalproato de sddio especificamente para o tratamento do transtorno esquizoafetivo
(CID-10 F25). Revisdes sistematicas, incluindo a Cochrane Review “Valproate for

schizophrenia” (2016) e a meta-analise de Tseng et al. (2016), avaliaram o valproato ou
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divalproato como terapia adjuvante em pacientes com esquizofrenia ou esquizoafetivo,

mostrando apenas beneficios modestos e transitorios na reducdo de agitacdo e
agressividade, sem diferenca significativa nos estudos controlados duplo-cegos isolados.
A qualidade global das evidéncias é considerada baixa, devido a heterogeneidade
metodoldgica e a auséncia de ensaios clinicos com amostras exclusivamente de pacientes
esquizoafetivos. Assim, o uso do divalproato de sdédio nessa condigdo deve ser
classificado como off label e sem comprovacéo de eficacia clinica robusta de acordo com
os critérios da medicina baseada em evidéncias.
2. BISOPROLOL
2.1 Indica¢éo em bula
Hemifumarato de bisoprolol 1,25 mg, hemifumarato de bisoprolol 2,5 mg:
Tratamento de insuficiéncia cardiaca crénica estavel com funcéo ventricular sistélica
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 crénica estavel com fungdo ventricular
sistOlica esquerda reduzida, em adicéo a inibidores da ECA, diuréticos e, opcionalmente,
glicosideos cardiacos (GERMED FARMACEUTICA LTDA, 2024).
2.2 Padronizacao no SUS
O medicamento bisoprolol ndo pertence ao elenco da RENAME. Sem demanda
ou avaliagdo pela CONITEC.
Alternativas terapéuticas (betablogueadores) disponiveis no SUS e padronizadas
na REMUME de Campos dos Goytacazes:
e Atenolol comprimido 50 mg
e Carvedilol comprimido 3,125 mg
e Carvedilol comprimido 12,5 mg
e Propranolol, cloridrato comprimido 40 mg
2.3 Evidéncia Cientifica
De acordo com dados de mundo real publicados por Sabido et al. (2018), o
bisoprolol demonstrou beneficio sustentado de sobrevida em pacientes com hipertensao,

com reducdo significativa da mortalidade a partir do segundo ano de tratamento em
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comparagao a outros betabloqueadores, e a partir do quinto ano em relagdo a outros anti-

hipertensivos. 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 histérico de
infarto. O perfil de seguranga foi considerado aceitavel dentro desse contexto clinico
(SABIDO; HOHENBERGER; GRASSI, 2018).

As diretrizes da Sociedade Europeia de Hipertensdo de 2023 passaram a
reconhecer os betabloqueadores como uma das classes principais de medicamentos anti-
hipertensivos, 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 contraindicagdo ou intolerancia ao
uso de inibidores da ECA ou bloqueadores dos receptores de angiotensina. A introducao
de betabloqueadores mais seletivos para receptores Bl e com acdo vasodilatadora
adicional representa um avanco, ao oferecer melhor tolerabilidade e ampliar a seguranca
do tratamento em subgrupos de pacientes com restrices a outras classes (MANCIA et
al., 2024).

O bisoprolol é um betabloqueador cardiosseletivo com alta afinidade pelos
receptores B1, demonstrando eficacia na reducdo da frequéncia cardiaca e do débito
cardiaco, o que contribui para o controle da hipertensdo, da insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida (HFrEF) e da fibrilacdo atrial. Apresenta perfil farmacocinético
balanceado, com meia-vida prolongada, elevada biodisponibilidade e minima
metabolizacdo hepética de primeira passagem, além de nao ser metabolizado pelo sistema
CYP2D6, o0 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) refor¢cam sua adequagdo no tratamento de mulheres com
multiplas comorbidades, como é o caso da paciente em questao.

3. DIOSMINA E HESPERIDINA
3.1 Indicagdo em bula: Tratamento das manifesta¢des da insuficiéncia venosa cronica,

funcional e orgénica, dos membros inferiores. Tratamento dos sintomas funcionais
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relacionados a insuficiéncia venosa do plexo hemorroidario. Alivio dos sinais e sintomas

pré e posoperatorios de safenectomia. Alivio dos sinais e sintomas pos-operatorios de
hemorroidectomia. Alivio da dor pélvica crbénica associada a Sindrome da Congestdo
Pélvica.
3.2 Padronizacao no SUS

N&o pertence ao elenco da RENAME. Nao foi avaliado pela CONITEC.
3.3 Evidéncias Cientificas

A associacéo entre diosmina e hesperidina tem sido investigada como intervengéo
farmacoldgica na insuficiéncia venosa crénica (IVC). Uma revisdo sistematica da
Cochrane avaliou a eficacia e seguranca desses flavonoides, incluidos no grupo dos
flebotbnicos, na abordagem dos sinais e sintomas da 1VC em membros inferiores. Os
resultados indicam potencial beneficio na redugédo de sintomas clinicos e edema, embora
a qualidade da evidéncia seja classificada entre moderada e baixa (MARTINEZ-
ZAPATA et al., 2020). No contexto nacional, uma revisao recente também apontou
efeitos clinicos favoraveis dessa combinacdo na melhora dos sintomas venosos
(RODRIGUES et al., 2024). Estudos previos demonstram que a associacdo de diosmina
e hesperidina, contribui para a melhora do ténus venoso e reducdo de sintomas mesmo
em pacientes com risco de desenvolver varizes, ainda na auséncia de manifestacdes
visiveis. Os efeitos incluem protecdo microcirculatoria e reducdo do edema, favorecendo
o alivio sintomatico (IBEGBUNA et al., 1997). Outras andlises destacam que a
combinacdo (MPFF — Micronized Purified Flavonoid Fraction) é eficaz e bem tolerada,
promovendo alivio dos sintomas, melhora dos sinais clinicos e impacto positivo na
qualidade de vida dos pacientes com IVC (JANTET, 2002), Adicionalmente, a literatura
nacional também relata beneficios clinicos significativos quanto a qualidade de vida e
sintomas fisicos, ainda que ndo se observe alteracdo relevante em parametros objetivos,
como volume dos membros ou mobilidade articular. A combinacéo apresenta perfil de
seguranca favoravel e efeito clinico importante no controle sintomatico da doenga venosa
crénica (BELCZAK etal., 2014).
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4. ROSUVASTATINA
4.1 Indicacédo em bula

A rosuvastatina calcica deve ser usada como adjuvante a dieta quando a resposta
a dieta e aos exercicios é inadequada. Em pacientes adultos com hipercolesterolemia
rosuvastatina célcica é indicada para:
* Redugdo do LDL-colesterol, colesterol total e triglicerides elevados; aumento do HDL -
colesterol em pacientes com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética e ndo
familiar) e dislipidemia mista (Fredrickson tipos Ila e Ilb). A rosuvastatina célcica
também diminui ApoB, ndo-HDL-C, VLDL-C,VLDL-TG, e as razdes LDL-C/HDL-C,
C-total/HDL-C, n&o-HDL-C/HDL-C, ApoB/ApoA-l e aumenta ApoA-l nestas
populagdes.
* Tratamento da hipertrigliceridemia isolada (hiperlipidemia de Fredrickson tipo 1V).
* Reducdo do colesterol total e LDL-C em pacientes com hipercolesterolemia familiar
homozigética, tanto isoladamente quanto como um adjuvante a dieta e a outros
tratamentos de reducdo de lipidios (por ex.: aférese de LDL), se tais tratamentos nao
forem suficientes.
* Retardamento ou redugdo da progressdo da aterosclerose.Criangas e adolescentes de 6
a 17 anos de idade.A rosuvastatina calcica é indicada para reducdo do colesterol total,
LDL-C e ApoB em pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigotica (HeFH)
(MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS
LTDA, 2025).
4.2 Padronizacdo no SUS

O medicamento rosuvastatina ndo pertence ao elenco da RENAME, que
contempla os medicamentos e insumos disponiveis no SUS. Sem avaliacdo pela Conitec
até a presente data desse parecer para os diagnosticos da paciente em questao.
4.3 Evidéncias Cientificas

Em ensaio clinico randomizado, multicéntrico e controlado por comparador ativo
(JONES et al., 2003), envolvendo 2.431 adultos com hipercolesterolemia, a rosuvastatina
(10-80 mg) demonstrou reducdo do LDL-C 8,2% superior a atorvastatina, 12—-18%

superior a sinvastatina e 26% superior a pravastatina (p < 0,001), além de maior taxa de
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alcance das metas lipidicas do NCEP ATP Ill e das diretrizes europeias, com perfil de

seguranca semelhante entre 0s grupos.

Ensaio clinico randomizado avaliou a monoterapia com rosuvastatina 5 mg/dia
demonstrando reducdo significativa do colesterol LDL e dos triglicerideos apds 12
semanas de tratamento. A intervencdo também resultou em melhora global do perfil
lipidico, sem alteragdo significativa da resisténcia & insulina nem de marcadores
inflamatdrios vasculares, indicando eficacia metabdlica com perfil de seguranca
adequado (HAN et al., 2024).

Ensaio clinico randomizado avaliou a rosuvastatina 10 mg demonstrando redugao
significativa do colesterol LDL e melhora nos marcadores de estresse oxidativo apos 12
semanas de tratamento. Tanto a rosuvastatina quanto a atorvastatina reduziram o estresse
oxidativo sem diferencas significativas entre os grupos, indicando eficacia comparavel e
perfil de seguranca favoravel. O estudo confirma a agdo antioxidante e hipolipemiante da
rosuvastatina, reforcando sua utilidade clinica no manejo da dislipidemia em pacientes
diabéticos tipo 2 (KOKSAL et al., 2011).

5. INDAPAMIDA

5.1 Indicagdo em bula: A indapamida ¢ indicada no tratamento da hipertenséo arterial
essencial (LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA, 2025).

5.2 Padronizacao no SUS

O medicamento indapamida ndo pertence ao elenco da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME 2024), que contempla os medicamentos e insumos
disponiveis no SUS. Sem avaliacdo pela CONITEC até a presente data desse parecer.
5.3 Evidéncias Cientificas

A indapamida pode ser uma alternativa segura e eficaz, especialmente por sua
acdo anti-hipertensiva independente do efeito diurético intenso, o que é til em pacientes
com risco de desidratacdo, hipocalemia ou sensibilidade a tiazidicos classicos.

A formulagdo de liberacdo prolongada (1,5 mg) é preferida por oferecer:

e Menor variabilidade de pressao
e Reducdo sustentada da PA por 24h

e Melhor perfil de efeitos adversos
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Roush et al. (2015) realizaram uma revisao sistematica e meta-analise de ensaios

clinicos randomizados comparando diretamente a indapamida, a clortalidona e a
hidroclorotiazida quanto aos efeitos anti-hipertensivos e metabolicos. A indapamida
demonstrou superioridade na reducdo da pressao arterial sistolica, com reducéo adicional
média de 5,1 mmHg em relacéo a hidroclorotiazida, além de apresentar perfil metabolico
neutro e beneficios adicionais como regressao da hipertrofia ventricular esquerda. Esses
achados apoiam o uso preferencial da indapamida em pacientes com hipertenséo,
especialmente naqueles que ndo podem utilizar os diuréticos padronizados na rede
publica.

Musini et al. (2014) realizaram uma revisdo sistematica com metanalise de
ensaios clinicos randomizados para avaliar a eficAcia da monoterapia com diuréticos
tiazidicos na hipertensdo primaria. A indapamida, em doses entre 1 e 2 mg/dia,
demonstrou reducdo significativa da pressdo arterial sistélica (9 mmHg) e diastolica (4
mmHg) em comparacdo ao placebo, com efeito maximo alcancado em doses baixas. O
perfil de seguranca foi considerado aceitavel, sem aumento significativo de abandonos
por eventos adversos em estudos de curta duracdo. Embora apresente alteracdes
laboratoriais tipicas das tiazidas (reducéo de potassio e aumento de acido urico e lipidios),
a evidéncia geral foi classificada como de alta qualidade para eficacia anti-hipertensiva,

sendo este estudo uma fonte sélida para decisdes terapéuticas em hipertensdo essencial.
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