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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Diagnostico: CID10 E11- Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente (Tipo 2) e CID10
125 - Doenca isquémica cronica do coracao.
Prescricéo:

1. Empagliflozina e linagliptina

2. Rosuvastatina

3. Ezetimiba

1. EMPAGLIFLOZINA e LINAGLIPTINA
1.1 Indicacdo em bula

E indicado para melhorar o controle glicémico em adultos com diabetes mellitus
tipo 2, associado ao tratamento com metformina, dieta e exercicios fisicos. Pode ser usado
como tratamento inicial em pacientes ndo elegiveis ao tratamento com metformina
(BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA.,
2025).
1.2 Padronizagéo no SUS

O medicamento empagliflozina + linagliptina ndo pertence ao elenco da Relagéo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), que contempla os medicamentos e
insumos disponiveis no SUS (MINISTERIO DA SAUDE, 2024). Sem avaliacdo pela
Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (Conitec)
até a presente data desse parecer.
O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Diabete Melito Tipo 2
encontra-se com status o seguinte status no painel de Elaboracéo e Atualizacdo de PCDT
da Conitec: Documento em pauta para apreciacao pelo Plenario da Conitec, incluindo o
periodo disponivel para Consulta Publica
(https://www.gov.br/conitec/ptbr/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/pcdt-em-
elaboracao-1).
1.3 Evidéncias Cientificas

Um estudo clinico de fase 3, randomizado, duplo-cego e de grupos paralelos,
publicado no Diabetes Care (DEFRONZO et al., 2015), demonstrou que a combinacédo

empagliflozina 25 mg + linagliptina 5 mg como terapia adjuvante a metformina
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proporciona reducdes significativamente superiores em HbAlc, glicemia de jejum, peso
corporal e pressdo arterial, em comparacdo com os componentes isolados. A terapia foi
bem tolerada ao longo de 52 semanas, com baixa incidéncia de hipoglicemia e perfil de
seguranca semelhante entre 0s grupos, o0 que a posiciona como uma alternativa eficaz e
segura para o tratamento de pacientes com DM2 mal controlados com metformina.

A associacdo empagliflozina 25 mg + linagliptina 5 mg é respaldada por evidéncia
de alto nivel, oriunda de um estudo clinico randomizado duplo-cego incluido na Diretriz
da Sociedade Brasileira de Diabetes (2024), que demonstrou eficacia superior na reducédo
da HbAlc em comparagdo com 0s componentes isolados, ambos adicionados a
metformina. Nesta analise, 61,8% dos pacientes atingiram HbAlc < 7% com a
combinacgéo, em contraste com 32,6% e 36,1% para empagliflozina e linagliptina isoladas,
respectivamente, além de apresentar perfil de seguranca semelhante entre os grupos, sem
casos de hipoglicemia grave registrados.

A diretriz oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes (2025) classifica como
evidéncia de alto nivel os dados de um estudo clinico randomizado, duplo-cego, que
demonstrou que a combinagdo empagliflozina 25 mg + linagliptina 5 mg, quando
adicionada a metformina, resulta em controle glicémico significativamente superior ao
dos componentes isolados. Nesse estudo, 61,8% dos pacientes atingiram HbAlc < 7%
com a combinagdo, comparado a 32,6% e 36,1% com empagliflozina e linagliptina
isoladas, respectivamente. A seguranca foi semelhante entre os grupos, sem episodios de
hipoglicemia grave, o que respalda sua aplicacdo clinica em pacientes com DM2 com

controle inadequado com metformina.

2. ROSUVASTATINA

2.1 Indicacéo 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 calcica é indicada para:

* Reducdo do LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides elevados; aumento do HDL -
colesterol em pacientes com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozig6tica e ndo

familiar) e dislipidemia mista (Fredrickson tipos lla e Ilb). A rosuvastatina célcica
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também diminui ApoB, ndo-HDL-C, VLDL-C,VLDL-TG, e as razdes LDL-C/HDL-C,
C-total/HDL-C, ndo-HDL-C/HDL-C, ApoB/ApoA-l e aumenta ApoA-l nestas
populacdes.

« Tratamento da hipertrigliceridemia isolada (hiperlipidemia de Fredrickson tipo V).

* 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 ndo
forem suficientes.

* Retardamento ou reducdo da progressao da aterosclerose.Criancas e adolescentes de 6
a 17 anos de idade.A rosuvastatina célcica é indicada para reducdo do colesterol total,
LDL-C e ApoB em pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigética (HeFH)

(MULTILAB INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS

LTDA, 2025).

2.2 Padronizacao no SUS

O medicamento rosuvastatina ndo pertence ao elenco da RENAME), que contempla 0s

medicamentos e insumos disponiveis no SUS.

Sem avaliagdo pela Conitec até a presente data desse parecer para os diagnésticos da

paciente em questéo.

2.3 Evidéncias Cientificas

Ensaio clinico randomizado avaliou a monoterapia com rosuvastatina 5 mg/dia em

pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemia, demonstrando reducéo significativa

do colesterol LDL e dos triglicerideos ap6s 12 semanas de tratamento. A intervencdo
também resultou em melhora global do perfil lipidico, sem alteragdo significativa da
resisténcia a insulina nem de marcadores inflamatorios vasculares, indicando eficacia

metabolica com perfil de seguranca adequado (HAN et al., 2024).

Ensaio clinico randomizado avaliou a rosuvastatina 10 mg em pacientes com diabetes

mellitus tipo 2 e dislipidemia, demonstrando redugéo significativa do colesterol LDL e

melhora nos marcadores de estresse oxidativo ap6s 12 semanas de tratamento. Tanto a

rosuvastatina quanto a atorvastatina reduziram o estresse oxidativo sem diferengas

significativas entre os grupos, indicando eficdcia comparavel e perfil de seguranca

favoravel. O estudo confirma a agdo antioxidante e hipolipemiante da rosuvastatina,



N DEFENSORIA PUBLICA

y ——

g’ DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO v i

reforcando sua utilidade clinica no manejo da dislipidemia em pacientes diabéticos tipo 2
(KOKSAL etal., 2011).

3. EZETIMIBA
3.1 Indicacéo
Hipercolesterolemia Primaria: ezetimiba, administrada em associagdo 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 primaria (familiar heterozigética e ndo familiar). A ezetimiba,
administrada em combinagdo 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 Homozig6tica (HFHo0): 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 (Fitosterolemia): ezetimiba € indicada para a reducdo dos niveis elevados
de sitosterol e campesterol em pacientes com sitosterolemia familiar homozigotica
(LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA., 2025).
3.2 Padronizacgao no SUS

O medicamento ezetimiba ndo pertence ao elenco da RENAME.
A CONITEC publicou o Relatério de Recomendacdo n° 376, aprovado pelo Ministério
da Saude 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 incorporac¢éo 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 popula¢cdes mais especificas, como pacientes com alto risco de eventos
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cardiovasculares e que tenham apresentado sintomas de toxicidade com o uso de estatinas
(MINISTERIO DA SAUDE. COMISSAO NACIONAL DE INCORPORAGCAO DE
TECNOLOGIAS NO SUS (CONITEC), 2018).

3.3 Evidéncia Cientifica

A revisdo sistematica da Cochrane (ZHAN et al., 2018) avaliou a eficacia e seguranca da
ezetimiba na prevencao 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, especialmente infarto do miocardio ndo fatal e acidente
vascular cerebral ndo fatal. Também foi observada possivel reducdo na necessidade de
revascularizacgdo coronariana, embora essa associagdo ndo tenha se mantido significativa
em analises restritas a estudos de baixo risco de viés. Em relacdo a mortalidade, a
combinagdo com ezetimiba apresentou pouco ou nenhum efeito sobre mortalidade por
todas as causas e mortalidade cardiovascular. A ezetimiba também demonstrou melhorar
o perfil lipidico, com reducéo 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, cancer, doenca da vesicula biliar
e descontinuacdo por efeitos adversos. Os dados sobre miopatia e rabdomidlise sdo
incertos, com evidéncia de qualidade muito baixa. Diante desses achados, a ezetimiba é
considerada uma opcao terapéutica valida para pacientes que ndo toleram estatinas ou que
ndo alcancam metas lipidicas com seu uso isolado.

Segundo as Diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia, desenvolvidas em parceria
com a Associacdo Europeia para o Estudo do Diabetes, a ezetimiba é eficaz na reducéo
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 miocardio 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).
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Segundo as Diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia, a ezetimiba reduz a
absorcéo intestinal de colesterol e é indicada para reduzir o LDL-C, especialmente em
associacdo 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 a estatina reduz eventos cardiovasculares maiores, com beneficios
consistentes em pessoas com e sem diabetes. Seu perfil de seguranca 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 o uso isolado de estatinas.
Embora o documento ndo aborde diretamente intoleréncia, a recomendacao respalda o
uso da ezetimiba em casos de necessidade de intensificacdo terapéutica, especialmente
em pacientes de alto risco cardiovascular.

Segundo revisdo sistematica e meta-analise, a combinacdo de ezetimiba com estatina
mostrou-se superior a duplicagdo da dose de estatina isolada na redugdo de LDLC,
colesterol total e triglicerideos, sem aumento significativo de eventos adversos gerais.

A adic¢do de ezetimiba resultou em maior proporcéo de pacientes atingindo metas de LDL -
C, sendo uma opcdo eficaz especialmente em individuos com intolerancia a doses
elevadas de estatinas. Ndo foram observadas diferencas 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).

4. Concluséo

A paciente apresenta diabetes mellitus tipo 2 e doenga isquémica cronica do coracao,
condicdes que requerem controle glicémico e lipidico rigoroso para reducdo do risco
cardiovascular. A associagdo empagliflozina e linagliptina, embora ndo padronizada no
SUS, € sustentada por evidéncias cientificas e diretrizes nacionais que demonstram
eficicia e seguranca superiores em comparacdo aos componentes isolados, configurando

alternativa terapéutica valida para casos em que o controle com metformina é insuficiente.
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A rosuvastatina e a ezetimiba, também ndo padronizadas na RENAME, apresentam
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eficAcia comprovada na reducdo do colesterol LDL e na prevengdo de eventos
cardiovasculares maiores, sobretudo quando utilizadas em associacdo. Considerando o
perfil clinico e o risco cardiovascular elevado, a prescricdo € tecnicamente adequada,
cientificamente fundamentada e coerente com as recomendac0es, visando a reducdo do

risco de eventos aterotromboticos e & melhora do progndstico geral da paciente.
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