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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Diagnosticos:
* CID10 125.0 Doenga cardiovascular aterosclerdtica, descrita desta maneira

* CID10 I10 Hipertensdo essencial (primaria)

* CID10 E11.2 - Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente. Com complicagdes
renais

* CID10 E78.0 Hipercolesterolemia pura
* CID10 165.2: Oclusao e estenose da artéria carotida.
* CID10 125.1: Doenga aterosclerodtica do coragao.

Historico: Paciente diabética de longa data com limitacdo ao controle glicémico , vem
apresentando evolutivamente piora no quadro de Aterosclerose, ja possuindo obstrucdes
importantes a nivel de Artérias Coronarias, em uso de estatina de alta poténcia e sem
resultados (considerando a estatina a principal op¢do convencional). E Evolocumab ¢
ultima e uma grande opg¢do na reducdo da aterosclerose difusa e impedira que a paciente
evolua para quadros de maior gravidade (Acidente Vascular Cerebral, Infarto do
Miocardio e Amputacdes).

Prescricao:
1. Perindopril Arginina + Indapamida + Besilato de Anlodipino
2. Dicloridrato de trimetazidina (liberagao controlada)
3. Benzoato de Alogliptina
4. Evolocumabe

5. Bisoprolol

1. PERINDOPRIL ARGININA + INDAPAMIDA + BESILATO DE
ANLODIPINO 1.1 Indicacdo em bula:

E indicado em pacientes hipertensos ndo controlados adequadamente pelo
tratamento anterior ou em pacientes hipertensos de alto risco cardiovascular (1). 1.2
Padronizacio no Sistema Unico de Saiide (SUS)

O medicamento perindopril arginina + indapamida + besilato de anlodipino ndo

pertence ao elenco da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), que
contempla os medicamentos e insumos disponiveis no SUS (2). Sem avaliagdo pela
Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC) até a presente
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data desse parecer.

1.3 Evidéncia Cientifica

A eficécia e seguranca da associagdo em pilula tnica (Single-Pill Combination -
SPC) de Perindopril, Indapamida e Anlodipino foram corroboradas por um ensaio clinico
de Fase III, multicéntrico, randomizado e duplo-cego. O estudo demonstrou a nao
inferioridade da apresentacdo combinada (SPC) frente a administragdo isolada dos
farmacos, com reducdo significativa da pressdo arterial sistolica. Destaca-se, na andlise
de Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA), o controle pressorico
sustentado nas 24 horas e a manutencdo da eficacia anti-hipertensiva por até 48 horas,
sugerindo protecdo cardiovascular continua mesmo em eventuais omissdes de dose, fator
critico para a adesdo terapéutica em pacientes com polifarméacia e alto risco
cardiovascular (3).

2. TRIMETAZIDINA

2.1 Indica¢do em bula: ¢ 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. Apresentacdes: Capsulas
duras de liberacdo prolongada em embalagens com 18 ou 30 cépsulas, contendo
dicloridrato de trimetazidina 80 mg (4).

2.2 Padronizacao no SUS

O medicamento trimetazidina ndo pertence ao elenco da RENAME. Sem
avaliacdo pela CONITEC até a presente data desse parecer.

2.3 Evidéncia Cientifica

A trimetazidina ¢ um agente antianginal com mecanismo metabdlico que favorece
a oxidagdo 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 ejecdo, redugdao da classe funcional (NYHA) e menor taxa de
hospitalizagdo. Também hé evidéncias preliminares de beneficio na doenga arterial
periférica e na prevencdo de nefropatia induzida por contraste. O perfil de seguranca ¢
geralmente favoravel, embora haja relatos raros de parkinsonismo, com regressao apos
suspensao da medicacgao (5).

Fragasso et al. (2006) conduziram um ensaio clinico randomizado com pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca crdonica, 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 fracdo de eje¢do do
ventriculo esquerdo e maior tolerancia ao exercicio, com aumento significativo nos METs
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de pico e no tempo total de esforgo fisico. Também foi observada redugao cumulativa de
eventos cardiovasculares adversos. Do ponto de vista metabdlico, a trimetazidina atuou
redirecionando o metabolismo energético miocardico da oxidagdo de acidos graxos para a
glicose, processo mais eficiente em condigdes de isquemia, sem alterar pressao arterial,
frequéncia cardiaca ou intervalo QT. A droga foi bem tolerada, com poucos eventos
adversos leves ¢ nenhuma descontinuagdo do tratamento. Esses beneficios foram
observados independentemente da etiologia da insuficiéncia cardiaca (6).

3. ALOGLIPTINA

3.1 Indicacido em bula: benzoato de alogliptina ¢ indicado como adjuvante a dieta e a
pratica de exercicios para melhorar o controle glicémico em pacientes adultos com
diabetes mellitus tipo 2 em varios cenarios clinicos. benzoato de alogliptina ndo deve ser
utilizado para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o tratamento
da cetoacidose diabética, pois ndo sera eficaz nestas situagdes (7).

3.2 Padronizac¢ao no SUS

O medicamento alogliptina nao pertence ao elenco da RENAME. Sem avaliagao
pela CONITEC até a presente data desse parecer.

3.3 Evidéncia Cientifica

A prescri¢ao de alogliptina para a paciente, portadora de Diabetes Tipo 2 e

doenga arterial coronariana estabelecida, encontra respaldo em evidéncias de seguranca
cardiovascular. O ensaio clinico EXAMINE, conforme referenciado por Ferreira et al.
(2020), estabeleceu que o uso de Alogliptina em pacientes com sindrome coronariana
recente resultou em redugdo significativa da hemoglobina glicada sem aumentar as taxas
de eventos cardiovasculares maiores (MACE) na populagdo geral. Embora analises

estratificadas sugiram cautela e ajuste de dose em pacientes com fungdo renal
comprometida (eGFR < 60 mL/min), o farmaco apresenta um perfil de seguranga
consolidado para o controle glicémico em pacientes de alto risco cardiovascular, ndo
agravando o quadro de aterosclerose preexistente (8).

4. EVOLOCUMABE
4.1 Indicacdo em bula (9)

Hipercolesterolemia e dislipidemia mista

E indicado para adultos com hipercolesterolemia priméria (familiar heterozigética
e ndo familiar) ou dislipidemia mista, como adjuvante a dieta: * Em combinagao
a estatina ou a estatina mais outras terapias hipolipemiantes em pacientes
incapazes de atingir os niveis da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) com o
maximo de dose de estatina tolerada, ou
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* Isoladamente ou em combinacdo a outras terapias hipolipemiantes em
pacientes que sdo intolerantes a estatina, ou para aqueles cujo a estatina ¢
contraindicada.

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

Hipercolesterolemia familiar homozigética - ¢ indicado para adultos e
pacientes pediatricos com 10 anos de idade ou mais com hipercolesterolemia
familiar homozig6tica em combinacdo a outras terapias hipolipemiantes. Doen¢a
cardiovascular aterosclerdtica estabelecida

E indicado para adultos com doenga cardiovascular aterosclerdtica
estabelecida (infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou doenga arterial
periférica) para reduzir o risco cardiovascular pela redug¢ao dos niveis de LDL-C,
como adjuvante a correcao de outros fatores de risco:

* Em combina¢do com a dose méxima de estatina, com ou sem outras
terapias hipolipemiantes, ou

* [soladamente ou em combinagdo a outras terapias hipolipemiantes em
pacientes que sao intolerantes a estatina, ou para os quais a estatina ¢ contraindicada.

4.2 Padronizac¢ao no SUS

O medicamento evolocumabe nao pertence ao elenco da RENAME, que
contempla os medicamentos e insumos disponiveis no SUS.

A CONITEC publicou o Relatério de Recomendagdo n°® 381, aprovado pelo
Ministério da Satide por meio da Portaria SCTIE/MS n°® 73, de 12 de dezembro de 2018,
com a decisdo final de ndo incorporar o evolocumabe para tratamento de pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigoética (HFHo), no ambito do SUS. Considerou-se
que o sequenciamento genético para o diagnostico da hipercolesterolemia familiar
homozigoética, considerado o método diagndstico mais robusto, ainda ndo € utilizado de
forma usual na pratica clinica o que poderia dificultar a selecdo, apenas por meio do
diagnostico clinico, dos casos elegiveis para tratamento com evolocumabe segundo a
proposta do demandante e aqui considerados para elaboragao do modelo econdmico e da
projecao de impacto or¢amentario em um contexto de incerteza epidemioldgica no Brasil
com prevaléncia variando entre 1:300 mil a 1:1 milhdo de pessoas e de altos custo e
razdes de custo-utilidade e custo-efetividade.

4.3 Evidéncia Cientifica

Evolocumabe, um inibidor de PCSK9, ¢ eficaz na reducdo do colesterol LDL,
com queda média de 50 a 70%. Seu mecanismo envolve o bloqueio da degradag¢do dos
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receptores de LDL hepaticos, intensificando a depuracdo do colesterol. Essa agdo ¢
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
seguranga foi considerado favoravel, com baixa incidéncia de eventos musculares e
predominancia de reagdes leves no local da aplicagdo. A combinacao de inibidores de
PCSK9, como o evolocumabe, com ezetimiba pode promover uma reducao 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 absor¢do intestinal de colesterol, enquanto o evolocumabe aumenta
sua depuracao hepatica (10).

Pacientes portadores de doenga cardiovascular estabelecida que estio em
tratamento com estatina de alta intensidade, ou na maxima dose tolerada,
preferencialmente ja associada a ezetimiba, os inibidores de PCSK9 estdao indicados
como op¢do terapéutica adicional. Nao ha demanda ou recomendacdo 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
(11).

Em individuos com hipercolesterolemia familiar heterozigdtica (HeFH),
oevolocumabe reduziu os niveis de LDL-C em 59% em comparacdo com placebo. A
farmacocinética do farmaco ndo apresentou alteracdes significativas associadas a idade,
peso, sexo, etnia ou fungdo 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 seguranga foi semelhante ao do placebo, com exce¢do 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 prevengao
priméria de doengas isquémicas do coracdo (12).

Revisao sistemdtica da Cochrane (13) avalioua eficacia do evolocumabe, inibidor
da PCSK9, na reducao 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.

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
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ndo esteja completamente estabelecida, particularmente para uso em saude publica.
Sugere-se, desta forma, que se aguarde maior tempo de experiéncia de uso desses
medicamentos antes que sejam avaliados para incorporagdo no SUS” (14). Desde a
publicacdo do PCDT outros estudos foram realizados, mas até o momento ndo ha
demanda ou recomendacao nos painéis da CONITEC a respeito do uso dos inibidores do
PCSK9 (evolocumabe) no tratamento de pacientes com dislipidemia e alto ou muito alto
risco cardiovascular fora do contexto da hipercolesterolemia familiar.

5. BISOPROLOL
5.1 Indicacdao em bula

Hemifumarato de bisoprolol 1,25 mg, hemifumarato de bisoprolol 2,5 mg:
Tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica estavel com fun¢do ventricular sistolica
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 doenga cardiaca coronariana (angina
pectoris). Tratamento de insuficiéncia cardiaca cronica estdvel com funcdo ventricular
sistolica esquerda reduzida, em adi¢do a inibidores da ECA, diuréticos e, opcionalmente,
glicosideos cardiacos (15).

5.2 Padronizaciao no SUS

O medicamento bisoprolol ndo pertence ao elenco da RENAME. Sem avaliacao
pela CONITEC até a presente data desse parecer.

5.3 Evidéncia Cientifica

De acordo com dados de mundo real publicados por Sabidé et al. (2018), o
bisoprolol demonstrou beneficio sustentado de sobrevida em pacientes com hipertensao,
com redugdo significativa da mortalidade a partir do segundo ano de tratamento em
comparacao a outros betabloqueadores, e a partir do quinto ano em relagdo a outros anti

hipertensivos. Embora ndo tenha havido diferenga 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 aceitdvel dentro desse contexto clinico
(16).

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 contraindicacdo ou intolerdncia ao uso de
inibidores da ECA ou bloqueadores dos receptores de angiotensina. A introdu¢do de
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betabloqueadores mais seletivos para receptores 1 e com acao vasodilatadora adicional
representa um avango, ao oferecer melhor tolerabilidade e ampliar a seguranga do
tratamento em subgrupos de pacientes com restri¢cdes a outras classes (17). O bisoprolol é
um betabloqueador cardiosseletivo com alta afinidade pelos receptores 1, demonstrando
eficacia na redugdo 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 metaboliza¢do hepatica 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 (18) reforcam sua
adequacdo no tratamento de mulheres com multiplas comorbidades, como diabetes,
dislipidemia, doenca renal cronica e elevado risco cardiovascular, como ¢ o caso da
paciente em questao.

3. CONCLUSAO

A analise pormenorizada do quadro clinico da paciente revela um cenario de
extrema gravidade e complexidade, caracterizado por Diabetes Mellitus Tipo 2 com
complicac¢des renais (E11.2), Hipertensdo Arterial Sistémica (I10), Dislipidemia grave
(E78.0) e, criticamente, Doencga Cardiovascular Aterosclerdtica Avangada (125.0, 165.2,
125.1), com risco iminente de desfechos irreversiveis como infarto agudo do miocardio,
AVC e amputacdes. A prescricdo médica atual reflete uma abordagem de prevencgdo
secunddria intensiva, justificada tecnicamente ponto a ponto diante da falha ou
insuficiéncia das terapias convencionais padronizadas no SUS:

1. Evolocumabe: Imprescindivel diante da falha terapéutica documentada com
estatinas de alta poténcia. A literatura cientifica de alto nivel (Revisao Cochrane,
Farhan et al.) confirma que, neste estagio de aterosclerose progressiva, apenas a
inibicdo da PCSK9 ¢ capaz de reduzir o LDL-c aos niveis de seguranga
necessarios para interromper a formacao de placas e prevenir novos eventos

isquémicos.

2. Associagao Perindopril + Indapamida + Anlodipino (Triplixam): A escolha pela
Combinagdo em Pilula Unica (Single-Pill Combination) é clinicamente superior
ao uso dos farmacos isolados neste caso. Conforme evidenciado por Wang et al.
(2024), essa estratégia garante cobertura anti-hipertensiva sustentada (até 48h) e,

fundamentalmente, mitiga o risco de méa adesdo inerente a uma paciente que
necessita de polifarmacia complexa.

3. Alogliptina (Nesina): Necessaria para o controle glicémico seguro. Diferente de
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outras classes hipoglicemiantes que podem oferecer riscos cardiovasculares, a
alogliptina possui perfil de seguranca neutro comprovado em pacientes com
sindrome coronariana aguda (Estudo EXAMINE/Ferreira et al., 2020), sendo a
escolha adequada para ndo agravar a instabilidade hemodinamica da paciente.

4. Trimetazidina: Indicada especificamente para o suporte metabdlico do miocardio
isquémico (I25.1). Sua acgdo otimiza a utilizacdo de oxigénio pelo coracdo sem
alterar a frequéncia cardiaca ou pressdo arterial (Fragasso et al.), oferecendo
protecao celular adicional contra a isquemia que as terapias hemodinamicas
isoladas ndo provém.

5. Bisoprolol: Essencial para a cardioprote¢dao e controle da frequéncia cardiaca em
paciente coronariopata. Sua alta cardiosseletividade e perfil metabdlico favoravel
(Estudos de consenso/Sabid6 et al.) o tornam superior em seguranga para
pacientes diabéticos e dislipidémicos quando comparado a betabloqueadores nao
seletivos disponiveis na rede bésica.

Considerando o esgotamento das alternativas terapéuticas convencionais para
conter a progressao da aterosclerose e o elevado risco de mortalidade, a prescri¢do dos 5
medicamentos pleiteados possui pertinéncia técnica, respaldo cientifico de eficacia e
adequacado clinica para o caso concreto.
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