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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:
Idade: 63 anos

Diagnéstico: Hipertensdo Arterial Sistémica (CID 110) resistente e refrataria em
tratamento regular e em uso de anti-hipertensivos; Doencga cardiaca hipertensiva (CID
I11) e Diabetes Mellitus tipo 2 (CID E10).

Prescri¢ao (09/12/2025):

* Valsartana 160 mg (1 cp 2 x ao dia)

* Besilato de anlodipino 10 mg (1 cp a noite)

* Nebivolol 5 mg (1 cp 2 x ao dia)

* Indapen SR® 1,5 mg (Indapamida) (1 cp Manha)

Obs.: Embora o laudo médico atual (09/12/2025) descreva o quadro clinico
apenas como Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), a andlise técnico-cientifica do
processo exige a consideragdo do Diabetes Mellitus Tipo 2 (CID E10) e Doenga cardiaca
hipertensiva (CID 111), devidamente diagnosticados em declaragdo médica de
04/03/2022 constante nos autos.

1. VALSARTANA
1.1 Indicacido em bula
* Tratamento da hipertensao arterial.

» Tratamento de insuficiéncia cardiaca (classes Il a IV da NYHA) em pacientes
recebendo tratamento padrio tais como diuréticos, digitalicos e inibidores da enzima de
conversdao da angiotensina (ECA) ou betabloqueadores, mas ndo ambos; a presenca de
todas estas terapéuticas padronizadas nao ¢ obrigatoria. A valsartana melhora a
morbidade nesses pacientes, principalmente através da reducdo da hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca. A valsartana retarda também a progressdo da insuficiéncia
cardiaca, melhora a classe funcional da NYHA, a fra¢do de ejecdo, os sinais e sintomas
da insuficiéncia cardiaca e melhora a qualidade de vida versus o placebo (vide
“Caracteristicas farmacolégicas™).

* A valsartana ¢ indicada para melhorar a sobrevida apds infarto do miocardio

em pacientes clinicamente estaveis com sinais, sintomas ou evidéncia radiologica de
insuficiéncia ventricular esquerda e/ou com disfun¢do sistolica ventricular esquerda
(vide “Caracteristicas farmacologicas”) (1).

1.2 Padroniza¢io no Sistema Unico de Saiide (SUS)
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O medicamento valsartana ndo pertence ao elenco da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), que contempla os medicamentos € insumos
disponiveis no SUS (2). Sem avaliagdo pela Comissdao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec) até a presente data desse parecer.

1.3 Evidéncia Cientifica

A opgao pela classe dos Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina (BRA),
em detrimento dos Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (Captopril e
Enalapril) padronizados, encontra respaldo nas Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial — 2025. O documento destaca que, embora ambas as classes compartilhem
recomendacdes terapéuticas semelhantes, os BRAs distinguem-se pela auséncia de tosse,

um efeito adverso frequente nos usuarios de IECA e causa comum de ma adesdo ao
tratamento. A escolha pela Valsartana visa, portanto, prevenir a descontinuidade
terapéutica por intolerancia (3).

Em ensaio clinico randomizado, duplo cego, com 9306 participantes com
intolerancia a glicose e alto risco cardiovascular, a valsartana (até 160 mg ao dia) reduziu
a progressao para diabetes em comparacdo ao placebo, incidéncia cumulativa de 33,1%
versus 36,8%, razao de risco 0,86, IC 95% de 0,80 a 0,92, e promoveu reducao adicional
modesta de pressao arterial, com diferenga média aproximada de 2,8 mmHg na sistolica e
1,4 mmHg na diast6lica. No mesmo estudo, ndo houve redugao significativa de desfechos
cardiovasculares compostos. Esses achados sustentam a escolha de um bloqueador do
receptor de angiotensina I, como a valsartana, em paciente com HAS e risco metabolico,
quando o objetivo € controlar a pressdo arterial evitando piora glicémica e com potencial
reducdo do risco de diabetes (4).

Em uma meta andlise de ensaios clinicos randomizados, duplo cego, de grupos
paralelos e de curto prazo, com busca sistematica e inclusdo de 31 ECRs (n=13.110) em
adultos com hipertensdo essencial e seguimento de 6 a 12 semanas, observou se que
valsartana e losartana, ambas da classe dos bloqueadores do receptor de angiotensina II,
apresentaram diferencas de eficacia dependentes de dose, com valsartana 160 mg e 320
mg promovendo redugdes estatisticamente maiores da pressdo arterial sistolica e
diastolica do que losartana 100 mg (5).

A diretriz clinica baseada em evidéncias da OMS, construida com “evidence to
decision frameworks”, indica terapia combinada como tratamento inicial, escolhendo
farmacos entre trés classes, diurético tiazidico ou tiazidico-like, inibidor do sistema
renina angiotensina, incluindo inibidor da ECA ou bloqueador do receptor de
angiotensina, ¢ bloqueador dos canais de calcio. A prescricdo da paciente em questdo
inclui valsartana

(bloqueador do receptor de angiotensina) e anlodipino (bloqueador dos canais de célcio),
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combinacgdo justificada por maior reducao da pressao arterial do que a titulacdo de
monoterapia em dose plena e pela possibilidade de usar menores doses de cada agente,
com potencial redugdo e mitigagdo de efeitos adversos (6).

2. BESILATO DE ANLODIPINO
2.1 Indicacao em bula

O besilato de anlodipino ¢ indicado como farmaco de primeira linha no
tratamento da hipertensdo, podendo ser utilizado na maioria dos pacientes como agente
unico de controle da pressdo sanguinea. Pacientes que nao sdao adequadamente
controlados com um unico agente anti-hipertensivo (diferente do anlodipino) podem ser
beneficiados com a adi¢do de anlodipino, que tem sido utilizado em combinagdo com
diuréticos tiazidicos, alfa-bloqueadores, agentes betabloqueadores adrenérgicos ou
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) (7).

2.2 Padronizaciao no SUS

O medicamento besilato de anlodipino estd padronizado pelo Ministério da
Saude, por meio do CBAF, nas apresentagdes de 5 mg e 10 mg (comprimido). Além de
fazer parte do Anexo I do elenco de medicamentos da RENAME, também compde a
REMUME de Campos dos Goytacazes (8). O medicamento besilato de anlodipino, na
concentracdo de 5 mg, também integra o elenco de medicamentos disponibilizados
gratuitamente no programa Farméacia Popular do Brasil.

3. NEBIVOLOL

3.1 Indica¢ao em bula

Hipertensdo: Tratamento da hipertensao arterial (hipertensdo em todos os
estagios). Insuficiéncia cardiaca (IC): Tratamento da insuficiéncia cardiaca, em
associacao com as terapéuticas padronizadas em pacientes idosos com idade > 70 anos e
com fracdo de ejecdo < 35% (9).

3.2 Padronizag¢ao no SUS

O medicamento nebivolol ndo pertence ao elenco da RENAME. Sem avaliagdo
pela Conitec até a presente data desse parecer.

3.3 Evidéncia Cientifica

Revisdo sistematica identificou que o nebivolol, betabloqueador beta-1
cardiosseletivo de terceira geragdo, apresenta efeito vasodilatador mediado por 6xido
nitrico, o que o diferencia de outros farmacos da classe e o torna opg¢ao eficaz no controle
da hipertensao (10). O estudo SENIORS, um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, multicéntrico, conduzido com 2128 pacientes com idade igual ou superior a
70 anos e diagndstico de insuficiéncia cardiaca, independentemente da fragdo de ejecao.
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O nebivolol, iniciado com 1,25 mg e titulado at¢ 10 mg diarios, reduziu

significativamente o desfecho composto de mortalidade por todas as causas ou
hospitalizagdo cardiovascular em comparagdo ao placebo. A mortalidade isolada foi
menor no grupo nebivolol, embora sem significancia estatistica. O medicamento foi bem
tolerado, com baixa taxa de descontinuagdo e perfil de seguranca semelhante ao placebo,
exceto pela maior incidéncia esperada de bradicardia. O estudo demonstra que o
nebivolol ¢ eficaz e seguro para pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca,
independentemente da fracao de ejegdo (11).

No estudo EFFORT, um ensaio clinico randomizado de grupos paralelos com
desfechos cegados no formato PROBE, em adultos com hipertensao e diabetes tipo 2 ja
em bloqueio maximo do sistema renina angiotensina, nebivolol e metoprolol succinato
foram titulados por 6 meses para atingir meta pressorica € ambos reduziram de forma
significativa a pressdo arterial braquial; ndo houve diferenca entre grupos para pressao
adrtica central, indice de aumento ou velocidade de onda de pulso, porém a hemoglobina
glicada aumentou apenas no grupo metoprolol, enquanto permaneceu estavel com
nebivolol, sustentando como beneficio, nesse contexto de HAS com DM2, eficacia anti
hipertensiva semelhante com perfil metabolico mais estavel (12).

Em revisdo sistematica atualizada, em hipertensos com alteragdes metabolicas, o
nebivolol, betabloqueador de terceira geragdo, com alta seletividade para receptor beta 1
e vasodilatagdo endotelial mediada por 6xido nitrico, ¢ descrito como opgao que controla
pressao arterial e tende a apresentar efeito neutro ou benéfico sobre sensibilidade a
insulina e metabolismo lipidico; nessa sintese, ha relato de redugdo de 26% no HOMA

IR apods 1 més em 233 pacientes com hipertensdo grau I a II, e, em ensaio randomizado
duplo cego cruzado em sindrome metabdlica, o metoprolol reduziu o indice de
sensibilidade a insulina, enquanto o nebivolol ndo o alterou, além de dados de vigilancia
pos comercializacdo com melhora de glicemia de jejum e HbAlc em hipertensos com
diabetes (13).

Em meta analise de 12 ensaios clinicos randomizados em hipertensdo, o nebivolol
5 mg uma vez ao dia apresentou taxas de resposta anti-hipertensiva maiores do que
IECA, e maiores taxas de normalizagdo pressorica do que losartan e do que bloqueadores
de canal de calcio, além de desempenho global favoravel versus o conjunto de
comparadores. A tolerabilidade foi semelhante ao placebo e superior a varios
comparadores, com menores taxas de eventos adversos do que losartan, outros
betabloqueadores e nifedipina, e menor probabilidade de interrupg¢do do tratamento por
eventos adversos na andlise combinada. O artigo ressalta que o nebivolol, diferentemente
de betabloqueadores cléssicos, esta associado a melhora de sensibilidade a insulina, e cita
estudo prospectivo e randomizado em hipertensos virgens de tratamento em que
nebivolol melhorou sensibilidade a insulina e outros marcadores de risco cardiovascular,
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sem efeito sobre parametros lipidicos, aspecto pertinente quando ha risco metabdlico,
como no Diabetes Mellitus tipo 2 (14).

Na revisdo sistematica de Marketou et al. sobre nebivolol, ¢ destacado que a taxa
de descontinuagdo por eventos adversos entre pacientes tratados com nebivolol,
considerando todas as doses, foi baixa e compardvel a observada com placebo. No
mesmo artigo, os autores reportam um ensaio clinico randomizado, duplo cego, no qual
o nebivolol apresentou melhor perfil de tolerabilidade em comparacao ao atenolol, com
menor incidéncia de efeitos adversos, 12,82% com nebivolol versus 36,84% com
atenolol

e ressaltam que essa diferenca pode ter implicacdes para a adesdo ao tratamento
anti hipertensivo em longo (15).

4. INDAPAMIDA SR 1,5 mg

4.1 Indicacao em bula

A indapamida ¢ indicada no tratamento da hipertensao arterial essencial
(16). 4.2 Padronizacio no Sistema Unico de Saide (SUS)

O medicamento indapamida ndo pertence ao elenco da RENAME 2024. Sem
avaliagdo pela CONITEC até a presente data desse parecer.

4.3 Evidéncias Cientificas

Roush et al. realizaram uma revisao sistemdtica 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 pressdo arterial sistolica, com redu¢do adicional média de
5,1 mmHg em relag@o a hidroclorotiazida, além de apresentar perfil metabdlico neutro e
beneficios adicionais como regressao da hipertrofia ventricular esquerda. Esses achados
apoiam o uso preferencial da indapamida em pacientes com hipertensao, especialmente
naqueles que ndo podem utilizar os diuréticos padronizados na rede publica (17).

Musini et al. realizaram uma revisdo sistematica com metanalise de ensaios
clinicos randomizados para avaliar a eficdcia da monoterapia com diuréticos tiazidicos
na hipertensao primaria. A indapamida, em doses entre 1 e 2 mg/dia, demonstrou reducgao
significativa da pressdo arterial sistdlica (9 mmHg) e diastolica (4 mmHg) em
comparacdo ao placebo, com efeito maximo alcangado em doses baixas. O perfil de
seguranga foi considerado aceitavel, sem aumento significativo de abandonos por eventos
adversos em estudos de curta duragao (18).

Em revisdo sistemdtica e meta andlise de ensaios clinicos randomizados com
comparagoes diretas, a indapamida demonstrou maior poténcia anti-hipertensiva do que
a hidroclorotiazida, com redug¢do adicional de 5,1 mmHg na pressao arterial sistolica (IC
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95% 8,7 a 1,6; p = 0,004). No mesmo estudo, nao foram detectadas diferencgas entre
indapamida e hidroclorotiazida quanto a efeitos adversos metabolicos, incluindo potassio
sérico, ¢ os autores descrevem maior duragdao de acdo, 24 horas ou mais na formulacao
de liberacao imediata ¢ 32 horas ou mais na liberagdao sustentada, além de mecanismo
adicional de vasodilatacdao direta. O artigo destaca que essas caracteristicas, somadas a
flexibilidade de titulacdo e formulacdes, sustentam a indapamida como opg¢ao
particularmente util no controle da hipertensdo, inclusive em hipertensdo resistente e
sensivel ao sal (19).

5. CONCLUSAO

Considerando paciente de 63 anos com hipertensdo arterial sistémica descrita
como resistente e refrataria, associada a doenga cardiaca hipertensiva e diabetes mellitus,
a prescricdo composta por valsartana, anlodipino, nebivolol e indapamida SR esta
alinhada a uma estratégia de combinacdo de classes anti-hipertensivas com mecanismos
complementares e adequada a complexidade clinica informada, com potencial relevancia
adicional para o contexto de risco metabdlico. A escolha por bloqueador do receptor de
angiotensina, em substituicao a inibidor da ECA, encontra suporte em diretriz nacional
pela melhor tolerabilidade relacionada a auséncia de tosse e consequente favorecimento
de adesdo, e a evidéncia apresentada inclui redu¢ao modesta de pressdo arterial ¢ menor
progressdo para diabetes em populacdo de alto risco, além de maior reducdo pressorica
com valsartana quando comparada a losartana. Para o nebivolol, as evidéncias
sintetizadas indicam eficacia anti-hipertensiva, perfil de tolerabilidade favoravel e, em
pacientes com diabetes, estabilidade de hemoglobina glicada em comparacdo a
metoprolol, além de beneficio em insuficiéncia cardiaca em idosos, elementos que
sustentam sua selecdo quando héa necessidade clinica de betabloqueador e preocupagao
com impacto metabolico e adesdo. Para a indapamida SR, a evidéncia apresentada
sustenta maior poténcia anti-hipertensiva em comparagdo a hidroclorotiazida, sem
aumento de efeitos adversos metabolicos detectaveis, além de duragdo de agao
prolongada e mecanismos adicionais de vasodilatacdo, caracteristicas pertinentes em
hipertensao de dificil controle.

No ambito do SUS, o besilato de anlodipino encontra-se padronizado, enquanto
valsartana, nebivolol e indapamida SR ndo constam na RENAME, e, conforme descrito,
nao ha avaliagdo pela Conitec até a data deste parecer para esses itens.
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