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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Idade:

Diagnéstico: Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente, CID E11; Doenca isquémica
cronica do coragao, CID 125.

Historico: A assistida apresenta diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 desde 2001, CID
E11, e doenga isquémica crdonica do coragdo, CID 125. Segundo os documentos médicos,
ao longo do tratamento fez uso de dapagliflozina, cloridrato de metformina,
glibenclamida, linagliptina, insulina humana NPH e insulina humana Regular, sem
obtencdo de controle glicémico satisfatorio. Ha relato de episddios frequentes de
hiperglicemia, alguns com necessidade de atendimento em pronto-socorro para
estabilizacdo, além de episodios de hipoglicemia. O laudo médico também registra
comprometimento renal, neuropatia diabética e doenca cardiovascular. Para o manejo da
dislipidemia, consta uso prévio de sinvastatina, com resposta considerada insatisfatoria
pelo médico assistente, tendo sido posteriormente prescrita a associagdo rosuvastatina
calcica + ezetimiba. Conforme justificativa médica, a associagdo insulina degludeca +
liraglutida foi indicada com o objetivo de melhorar o controle glicémico e reduzir a
ocorréncia de hipoglicemia, enquanto a empagliflozina foi prescrita em razdo do

comprometimento renal relatado e dos potenciais beneficios cardiovasculares e renais.

Prescricao:

1. Xultophy®, insulina degludeca + liraglutida, 50 UI (unidades) por dia.

2. Jardiance®, empagliflozina 25 mg, 1 comprimido ao dia.

3. Zinpass Eze®, rosuvastatina calcica + ezetimiba 40 + 10 mg, 1 comprimido ao dia.

1. INSULINA DEGLUDECA + LIRAGLUTIDA (Xultophy®)
1.1 Indicacao em bula

Xultophy® ¢ indicado para o tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2
(DM2) insuficientemente controlado, para melhorar o controle glicémico, como
adjuvante a dieta e a exercicios, em combinagao com outros hipoglicemiantes orais. O
medicamento ¢ administrado por via subcutanea, sendo a dose diaria maxima de 50

unidades, correspondente a 50 unidades de insulina degludeca e 1,8 mg de liraglutida. No
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presente caso, encontra-se prescrita a dose de 50 unidades/dia (1).
1.2 Padronizac¢ao no Sistema Unico de Saide (SUS)

A associacao fixa insulina degludeca + liraglutida, Xultophy®, ndo integra a
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), e nao foi localizada
avaliagdo especifica dessa associagdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC) (2.3,4). Entretanto, a insulina
degludeca, isoladamente, foi avaliada no Relatério de Recomendagao n® 948/2024 da
CONITEC, no ambito da andlise dos analogos de insulina de agdo prolongada para o
tratamento do DM2. A recomendacao final foi favoravel a incorporagdo dos anélogos de
acdo prolongada ao SUS, condicionada a critérios relacionados ao prego, a estabilidade
das parcerias produtivas, a inser¢ao gradual na rede e aos critérios de dispensagao
definidos pelo Ministério da Saude. A decisdo de incorporacao foi publicada em 29 de
novembro de 2024 (5).

O PCDT de DM2, atualizado pela Portaria SCTIE/MS n°® 13/2026, contempla as
insulinas glargina e degludeca entre as insulinas andlogas de agdo prolongada. O
protocolo estabelece que esses andlogos apresentam menor risco de hipoglicemia geral e
noturna em comparagdo a insulina humana NPH. Para a insulina degludeca, o PCDT
destaca menor risco de episoddios de hipoglicemia grave em comparagdo a NPH e a
glargina, recomendando seu uso como opg¢do terapéutica para individuos que
permanecem apresentando hipoglicemias apds o uso de glargina (6).

Entre as demais opg¢des padronizadas no SUS para o tratamento do DM2
encontram-se glibenclamida, gliclazida, metformina, dapagliflozina, insulina humana
NPH e insulina humana Regular. No Programa Farmacia Popular também estdo
disponiveis metformina, glibenclamida e insulinas humanas, além de dapagliflozina 10
mg para diabetes mellitus associado a doenga cardiovascular (7).

No presente caso, consta uso prévio de metformina, glibenclamida, dapagliflozina
e das insulinas humanas NPH e Regular. Segundo o laudo médico, o tratamento com NPH
e Regular nao proporcionou controle glicémico satisfatorio, havendo relato de episddios
de hiperglicemia e hipoglicemia. Contudo, ndo consta nos documentos analisados
informagdo sobre tentativa prévia de tratamento com insulina glargina ou insulina

degludeca isolada.



1.3 Evidéncia Cientifica

A evidéncia disponivel para a associacao fixa insulina degludeca + liraglutida
(IDegLira) inclui ensaios clinicos randomizados e metanalises em adultos com DM2
inadequadamente controlado.

Revisdo sistematica com metanalise, Bai et al. (2026) incluiram 12 ECR, com
7.628 participantes. A IDegLira promoveu maior redu¢do da HbAlc em relagdo aos
controles e aumentou a propor¢ao de pacientes que alcancaram HbAlc < 7%, inclusive
sem hipoglicemia e sem ganho de peso, sem aumento significativo de eventos adversos
ou eventos adversos graves (8).

Revisdao sistematica com metanalise, Liu et al. (2025) compararam IDegLira a
insulina degludeca isolada em seis ECR, com 3.393 pacientes. A associacdo apresentou
maior reducdo da HbAlc e do peso corporal, além de menor necessidade diaria de
insulina. Nao houve diferenca significativa quanto a hipoglicemia grave ou sintomatica
confirmada ou aos eventos adversos graves (9).

Entre os ECRs relevantes, Lingvay et al. (2016), no DUAL V, avaliaram 557
pacientes inadequadamente controlados com insulina glargina e metformina. Em 26
semanas, a IDegLira promoveu maior redu¢do da HbAlc, redu¢do de peso e menor taxa
de hipoglicemia confirmada que a intensifica¢do da glargina (10).

Entre os ECRs relevantes, Billings et al. (2018), no DUAL VII, compararam
IDeglira ao esquema basal-bolus em 506 pacientes inadequadamente controlados com
insulina basal e metformina. A reducdo da HbAlc foi semelhante nos dois grupos,
enquanto a IDegLira apresentou menor ocorréncia de hipoglicemia, reducdo de peso e
menor dose didria de insulina, 40 versus 84 unidades (11).

Os achados s3ao pertinentes ao caso concreto, diante do controle glicémico
insatisfatorio apesar da insulinoterapia e dos episodios de hipoglicemia. Ressalva-se que
o DUAL VII excluiu pacientes com taxa de filtracdo glomerular estimada inferior a 60
mL/min/1,73 m?, limitando sua extrapolacdo para comprometimento renal mais
avangado. Em conjunto, as evidéncias sustentam a eficicia da IDegLlira para
intensificagcdo do tratamento do DM2, especialmente quanto ao controle glicémico, peso
corporal, necessidade de insulina e hipoglicemia. Nao ha ensaio especifico de desfechos

cardiovasculares com a associagdo fixa Xultophy®, nao devendo beneficios



demonstrados isoladamente para seus componentes ser atribuidos diretamente a

combinacao.

2. EMPAGLIFLOZINA
2.1 Indica¢do em bula

A empagliflozina ¢ indicada para uso oral em adultos e criancas a partir de 10
anos de idade. Para o controle glicémico, ¢ utilizada no tratamento do DM2, em
associacdo a dieta e exercicios. Em adultos, pode ser utilizada em monoterapia ou em
associacao com outros antidiabéticos, incluindo metformina, sulfonilureias ¢ insulina.

Para prevencao de eventos cardiovasculares, ¢ indicada em adultos com DM2 e
doenca cardiovascular estabelecida, com o objetivo de reduzir a mortalidade por todas as
causas, por meio da redugcdo da morte cardiovascular, bem como o risco de morte
cardiovascular ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. Também possui indicacio
para o tratamento da insuficiéncia cardiaca, independentemente da fra¢ao de ejecdo, e da
doenga renal cronica em adultos (12).

No presente caso, a prescricdo de empagliflozina encontra-se compativel com
indicacdo prevista em bula, considerando o diagndstico de DM2 associado a doenca
cardiovascular estabelecida.

2.2 Padronizaciao no SUS

A empagliflozina ndo integra a RENAME 2024 e ndo consta entre os
medicamentos padronizados pelo Ministério da Satude (2).

Para o tratamento do DM2, o SUS disponibiliza, entre outras opcdes,
glibenclamida, gliclazida, metformina, insulina humana NPH, insulina humana Regular
e dapagliflozina. Esta ultima pertence a mesma classe farmacologica da empagliflozina,
dos inibidores do cotransportador de sddio-glicose 2, e esta disponivel pelo Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica para pacientes que atendam aos critérios
estabelecidos no PCDT do DM2 (6). Adicionalmente, a dapagliflozina 10 mg integra o
elenco do Programa Farmécia Popular para a indicagdo de diabetes mellitus associado a
doenga cardiovascular (7).

A empagliflozina foi avaliada pela CONITEC, em conjunto com a dapagliflozina,
no Relatorio de Recomendagdo n°® 524/2020, para o tratamento do DM2. A decisao foi

desfavoravel a incorporacao da empagliflozina, tendo a Comissao considerado que os
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dois medicamentos apresentavam efetividade semelhante e optado pela incorporagdo da
dapagliflozina em razao do menor preco apresentado (13).

No presente caso, consta uso prévio de dapagliflozina. Assim, embora a
empagliflozina ndo esteja padronizada no SUS, consta utilizacdo prévia de
dapagliflozina, alternativa da mesma classe farmacoldgica atualmente padronizada.

2.3 Evidéncia Cientifica

A evidéncia cientifica disponivel demonstra beneficio cardiovascular e renal da
empagliflozina em pacientes com DM2, especialmente na presenga de doenga
cardiovascular estabelecida, condicdo pertinente ao caso analisado.

ECR, Zinman et al. (2015), EMPA REG OUTCOME, avaliaram 7.020 adultos
com DM2 e doenga cardiovascular estabelecida, tratados com empagliflozina 10 mg ou
25 mg associada ao tratamento padrdo, por mediana de 3,1 anos. A empagliflozina
reduziu o desfecho cardiovascular composto primério, a morte cardiovascular, a
mortalidade por todas as causas e a hospitalizagdao por insuficiéncia cardiaca. O estudo
incluiu a dose de 25 mg, correspondente a prescrita no caso concreto, € pacientes com
taxa de filtragdo glomerular a partir de 30 mL/min/1,73 m? (14).

Em complemento, metanalise com dados individuais, Herrington et al. (2025),
reuniram 23.340 participantes de quatro grandes ECR com empagliflozina, incluindo o
EMPA REG OUTCOME ja descrito, além de EMPEROR Reduced, EMPEROR
Preserved e EMPA KIDNEY. A empagliflozina reduziu o risco de progressao da doenca
renal cronica em 30%, de faléncia renal em 34% e de eventos de lesdo renal aguda em
27%, além de retardar o declinio da taxa de filtracdo glomerular. Os beneficios renais
foram observados independentemente da presenca de diabetes, insuficiéncia cardiaca,
funcdo renal basal ou albuminuria (15).

No caso concreto, os achados sdo pertinentes pela coexisténcia de DM2, doenca
isquémica cronica do coracdo e comprometimento renal relatado. Ressalva-se, contudo,
que a assistida ja utilizou dapagliflozina, alternativa da mesma classe farmacologica

atualmente disponibilizada pelo SUS.

3. ROSUVASTATINA CALCICA + EZETIMIBA (Zinpass Eze®)
3.1 Indicaciao em bula

Zinpass Eze® ¢ indicado para uso adulto, por via oral, como terapia adjuvante a
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dieta em pacientes considerados de alto ou muito alto risco cardiovascular, quando a
resposta a dieta e aos exercicios € inadequada, em adultos com hipercolesterolemia
primaria, familiar heterozigética ou nao familiar, ou dislipidemia mista. Em pacientes
adultos com hipercolesterolemia, ¢ indicado para reducdo do colesterol LDL (LDL-C),
colesterol total e triglicérides elevados, reducdo de ApoB e ndo HDL-C e aumento do
HDL-C (16).

Nos documentos analisados consta diagnostico de dislipidemia, sem especificacao
de sua classificacdo ou apresentagdo de valores de lipidograma.
3.2 Padronizacao no SUS

A associagdo rosuvastatina + ezetimiba ndo integra a RENAME, nem consta entre
os medicamentos padronizados pelo Ministério da Saude. Para o tratamento das
dislipidemias, estdo disponiveis no SUS atorvastatina, pravastatina e sinvastatina, além
de bezafibrato, ciprofibrato e genfibrozila, conforme os critérios de acesso aplicaveis a
cada medicamento (2,17). Embora nao tenha sido identificada avaliacao especifica da
associacao fixa rosuvastatina + ezetimiba, seus componentes € a estratégia de associagao
da ezetimiba a estatinas foram objeto de avaliagdao pela CONITEC (18,4).

A ezetimiba foi avaliada pela CONITEC no Relatério de Recomendagdo n°
376/2018 para o tratamento da dislipidemia, com decisdo desfavoravel a incorporacao.
Na ocasido, considerou-se que a populacao proposta era abrangente e que as evidéncias
disponiveis apresentavam inconsisténcias, com indicacdo de nova avaliagdo em
populacdes mais especificas, especialmente pacientes com alto risco cardiovascular (19).

Posteriormente, o PCDT de Dislipidemia: preven¢ao de eventos cardiovasculares
e pancreatite, aprovado pela Portaria Conjunta n°® 8/2019, passou a preconizar como
estatinas sinvastatina, pravastatina e atorvastatina. O protocolo nao incluiu a ezetimiba
entre as terapias hipolipemiantes recomendadas e manteve como opg¢des farmacoldgicas,
além das estatinas, fibratos e acido nicotinico, conforme indicacao clinica (17).

Em 2025, a rosuvastatina foi avaliada no Relatorio de Recomendagao N° 1.068
para individuos com alto e muito alto risco cardiovascular. A decisdao final foi
desfavoravel a sua incorporacdo ao SUS, considerando a baixa magnitude do beneficio
incremental em relagdo a atorvastatina e o elevado impacto orcamentario, conforme

Portaria SCTIE/MS n°® 99, de 26 de dezembro de 2025 (20). No mesmo ano, a CONITEC



avaliou, no Relatorio de Recomendagao N° 1.069, a ezetimiba combinada a estatinas para
pacientes com alto e muito alto risco cardiovascular, novamente recomendando sua nao
incorporagdo ao SUS. A decisao considerou limitagdes das evidéncias clinicas, razao de
custo-efetividade incremental superior ao limiar de disposi¢@o a pagar e elevado impacto
orcamentario, sendo formalizada pela Portaria SCTIE/MS n° 100, de 26 de dezembro de
2025 (21).

No presente caso, consta uso prévio de sinvastatina, com resposta considerada
insatisfatoria pelo médico assistente. Contudo, ndo consta, nos documentos analisados,
tentativa prévia de tratamento com atorvastatina, alternativa prevista no PCDT para o
tratamento da dislipidemia e utilizada como comparador na avaliagdo da rosuvastatina
pela CONITEC.

3.3 Evidéncia Cientifica

A evidéncia disponivel demonstra maior efeito hipolipemiante da associacio
rosuvastatina + ezetimiba em comparagdo a rosuvastatina isolada, inclusive em
populagdes com alto risco cardiovascular.

Revisao sistematica com metanalise, Setyo Adji et al. (2025) incluiram 11 ECR,
com 1.963 pacientes com doenga arterial coronariana de alto risco. A associacio
rosuvastatina + ezetimiba promoveu maior reducdo do LDL-C (SMD —0,57; 1C95%
—0,80 a —0,33), colesterol total e triglicerideos em comparacdo a rosuvastatina isolada.
Houve maior ocorréncia de mialgia e sintomas gastrointestinais com a combinagdo, sem
diferenga significativa para angina (22).

Entre os ECR incluidos na sintese, Ballantyne et al. (2007), no EXPLORER,
avaliaram 469 pacientes de alto risco cardiovascular, comparando rosuvastatina 40 mg
isolada com rosuvastatina 40 mg + ezetimiba 10 mg por seis semanas. A combinagao
promoveu maior reducdo do LDL-C, 69,8% versus 57,1%, e maior proporcao de
pacientes atingiu LDL-C <100 mg/dL, 94,0% versus 79,1%, e LDL-C <70 mg/dL, 79,6%
versus 35,0%. O estudo avaliou exatamente a dose prescrita no caso concreto, porém teve
seguimento curto e utilizou predominantemente desfechos lipidicos (23).

Metanalise, Liu et al. (2024) incluiram 21 ECR, com 24.592 participantes,
comparando rosuvastatina 10 mg + ezetimiba 10 mg com rosuvastatina 20 mg. A

combinagdo apresentou maior redugdo do LDL-C e maior propor¢ao de pacientes
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alcangando metas de LDL-C <70 e <55 mg/dL. Entretanto, ndo houve diferenca
significativa entre as estratégias na prevencao de eventos cardiovasculares compostos de
longo prazo, com viés de publicacdo e instabilidade em algumas analises de sensibilidade
(24).

No caso concreto, os achados sustentam maior reducdo de LDL-C com
rosuvastatina + ezetimiba”, inclusive na dose prescrita de 40 mg + 10 mg. Ressalva-se,
contudo, que a evidéncia especifica dessa associacao ¢ predominantemente baseada em
desfechos lipidicos, sendo mais limitada quanto a demonstracdo de beneficio adicional

em eventos cardiovasculares clinicos.

4. CONCLUSAO

A assistida apresenta diabetes mellitus tipo 2 de longa evolucdao, com controle
glicémico insatisfatorio apesar do wuso prévio de diferentes medicamentos
disponibilizados no SUS, incluindo metformina, glibenclamida, dapagliflozina e
insulinas humanas NPH e Regular, além de episddios de hiperglicemia e hipoglicemia,
doenca cardiovascular e comprometimento renal relatado. As evidéncias analisadas
sustentam eficacia da associagao insulina degludeca + liraglutida para intensificagdao do
tratamento, especialmente quanto ao controle glicémico, peso corporal, necessidade de
insulina e hipoglicemia. Ressalta-se, contudo, que a associagdo fixa Xultophy® nao ¢
padronizada no SUS e que a insulina degludeca estd contemplada, isoladamente, no
PCDT de DM2.

A empagliflozina possui indicagdo compativel com o caso, considerando a
presenca de DM2 e doenga cardiovascular estabelecida, com evidéncias de beneficio
cardiovascular e renal. O medicamento ndo ¢ padronizado no SUS, que disponibiliza
dapagliflozina, alternativa da mesma classe farmacoldgica ja utilizada pela assistida.

Quanto a associagdo rosuvastatina + ezetimiba, as evidéncias demonstram maior
reducdo do LDL-C em comparacdo a rosuvastatina isolada, inclusive na dose prescrita de
40 mg + 10 mg. Entretanto, a associacdo ndo ¢ padronizada no SUS e ndo consta nos
documentos analisados, tentativa prévia de atorvastatina, alternativa de alta poténcia
prevista no PCDT e disponibilizada pelo sistema publico.

Em conjunto, as evidéncias analisadas demonstram respaldo clinico e cientifico

quanto a eficacia das tecnologias prescritas. A analise de sua necessidade especifica deve
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considerar o historico terapéutico documentado, as alternativas atualmente disponiveis

no SUS e as particularidades clinicas do caso concreto.
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