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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Juizado Especial Civel da Fazenda Publica
COMARCA: Galileia

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2023.0004863

IDADE: 70 anos Sexo: feminino

DOENCA(S) INFORMADA(S): 110, 150, 125, E11, E78

PEDIDO DA ACAO: Concardio® (Hemifumarato de Bisoprolol 1,25 mg),
Acertil® 5 mg, Rosucor® 20 mg, Glyxambi® 25/5 mg, metformina XR 500 mg e

gliclazida 30 mg

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcéo de terapéutica poli farmacoldgica
especifica.

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

A requisicao junto ao NatJus, com urgéncia, da elaboracdo de nota técnica

especifica acerca do tratamento de hipertensao arterial sistémica, dislipidemia,
diabetes mellitus tipo Il, insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida
(ICFEr) com uso dos medicamentos listados, esclarecendo, ainda, se ha
tratamento alternativo para as moléstias noticiadas ou outros medicamentos
fornecidos pelo SUS que sirvam ao tratamento.

R.: Os medicamentos metformina XR 500 mg e gliclazida 30 mg estéo
regularmente disponiveis no SUS através do componente basico de
assisténcia farmacéutica, vide RENAME 2022. Em relacdo aos demais
medicamentos, gentileza reportar-se as consideracdes abaixo.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de hipertensao arterial sistémica, dislipidemia, diabetes mellitus
tipo Il, insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr) e
cardiopatia isquémica com histérico de infarto agudo do miocéardio submetida
a cirurgia de revascularizacdo miocardica em 16/03/2020.

Consta que a paciente esta sob tratamento n&do farmacoldgico e
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farmacoldgico otimizado, mantendo classe funcional NYHA Il e CCS Il. Foi

requerido o fornecimento dos farmacos especificos, para 0 manejo
farmacoldgico das morbidades apresentadas por ela. Consta que em
maio/2023 o medicamento Diamicron® 60 mg, foi substituido pela insulina
humana NPH.

N&o foram apresentados os resultados dos exames de monitoramento
glicémico, monitoramento da dislipidemia, da avaliacdo da funcéo renal, da
avaliacdo do monitoramento da pressao arterial realizadas ao longo do tempo.
Além do tratamento farmacologico, a modificacéo do estilo de vida e terapias
nao farmacoldgicas, incluindo habitos alimentares saudaveis e exercicios, sao
recomendadas para todos os pacientes que possuem comorbidades como € o
caso da paciente em tela.

No Sistema Unico de Saude (SUS) as alternativas de terapéutica

farmacoldgica de 12 e 22 linhas para o tratamento de diversas morbidades, sédo
disponibilizadas através dos Componentes Basico e Especializado da
Assisténcia Farmacéutica. Esses farmacos sao regulamentados e respondem
pela primeira linha de cuidado medicamentoso do sistema e pela garantia as
limitacOes de fragmentacdo do acesso, financiamento e fragilidades no elenco
de medicamentos, através de pactuacao entre os entes federados.
Componente basico (CBAF): Os medicamentos basicos sdo aqueles
destinados a Atencdo Priméaria a Saude. Sdo adquiridos pelo Governo do
Estado com recurso tripartite - federal, estadual e municipal, e distribuidos para
0s municipios do estado de Minas Gerais, cuja responsabilidade pelo
fornecimento ao paciente é essencialmente do Municipio.
Componente Especializado (CEAF): visa garantir, no ambito do SUS o
acesso ao tratamento medicamentoso de doencas raras, de baixa prevaléncia
ou de uso crénico prolongado, com alto custo unitario, cujas linhas de cuidado
estdo definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
publicados pelo Ministério da Saude, e cujo fornecimento ao paciente &
responsabilidade essencialmente do Estado.

A remodelacado cardiaca envolve uma série de alteracbes morfologicas
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em resposta a estimulos ou lesdes. Inicialmente, esse processo pode ser
adaptativo, mas, em longo prazo, uma das consequéncias da remodelacéo
seria 0 aparecimento de progressiva disfuncdo ventricular, resultante de
alteracdes genéticas, estruturais, bioquimicas e energéticas. Essas alteracdes
culminam na deterioracdo da capacidade funcional do coragdo e no
consequente aparecimento dos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca e
morte subita.®

A remodelagdo cardiaca pode ser definida como sendo as variacdes
moleculares, celulares e intersticiais do tecido cardiaco, que vao se manifestar
clinicamente em altera¢des no tamanho, massa, geometria e funcao cardiaca,
em resposta a uma determinada lesdao. Um bom exemplo de remodelacéo

cardiaca é o que ocorre apos o infarto agudo do miocéardio.*®

Cardiopatia Isguémica: Doenca coronariana cronica (DCC) é um grupo

heterogéneo de condi¢bes que inclui Doencga Arterial Coronariana obstrutiva e
ndo obstrutiva com ou sem infarto do miocéardio prévio ou revascularizacéo,
doenca cardiaca isquémica diagnosticada apenas por testes ndo invasivos e
sindromes de angina cronica com diversas causas subjacentes. A prevaléncia
de DCC e angina estavel crbnica varia de acordo com idade, sexo, raca, etnia
e regido geografica, e o papel dos determinantes sociais da saude em ambos
0 risco e os resultados da DCC, sdo cada vez mais reconhecidos.*

Em pacientes com DCC, recomenda-se que a estratificagcdo de risco
incorpore todas as informacdes disponiveis, incluindo resultados de testes de
diagnostico cardiovascular ndo invasivos, invasivos ou ambos, ou use escores
de risco validados para classificar os pacientes como baixo (<1%), intermediario
(1%-3%) ou alto (>3%) risco anual de morte cardiovascular ou infarto do
miocardio ndo fatal. Os médicos devem integrar os resultados dos testes
cardiovasculares com varidveis demograficas, sociais e médicas e utilizar
modelos de predicdo de risco validados (quando disponiveis) para estimar o
risco cardiovascular anual.

A modificacao do estilo de vida e terapias nao farmacolégicas, incluindo

3/22

Nota Técnica N°: 4863/2023 NATJUS-TIMG



# NatJus

Estadual

habitos alimentares saudaveis e exercicios, sdo recomendadas para todos 0s
pacientes com DCC. Pacientes com DCC sem contraindicacbes sao
encorajados a participar de atividades fisicas habituais, incluindo atividades
para reduzir o tempo sentado e aumentar o exercicio aerébico e de resisténcia.*

A doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte nas
Américas, e a pressado arterial elevada é responsavel por mais de 50% dos
casos de DCV. Nas Américas, mais de um quarto das mulheres adultas e quatro
de cada dez homens adultos tém hipertenséo arterial, sendo que diagnadstico,
tratamento e controle estdo abaixo do ideal. Em 2021, a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) divulgou uma atualizacdo das diretrizes para o tratamento
medicamentoso da hipertenséo arterial em adultos.

A Hipertensé&o arterial (HA) é uma doencga cronica nao transmissivel

(DCNT) definida por niveis pressoricos, em que 0s beneficios do tratamento
(ndo medicamentoso e/ ou medicamentoso) superam 0s riscos. Trata-se de
uma condicdo multifatorial, que depende de fatores genéticos/ epigenéticos,
ambientais e sociais, caracterizada por elevacao persistente da presséao arterial
(PA), ou seja, PA sistolica (PAS) maior ou igual a 140 mmHg e/ou PA diastdlica
(PAD) maior ou igual a 90 mmHg, medida com a técnica correta, em, pelo
menos, duas ocasides diferentes, na auséncia de medicacao anti-hipertensiva.

O tratamento e controle adequado da hipertensao arterial (HA) ainda hoje
€ um dos grandes desafios no tratamento dessa doenca, que € a principal
causa de morte em todo o mundo. A adocdo de estratégias de tratamento
alinhadas com as evidéncias cientificas mais atuais € um dos caminhos para
otimizar esses resultados. Nesse contexto, o uso de farmacos com
caracteristicas capazes de atuar de forma efetiva na reducdo da presséo
arterial (PA), com consequente protecdo quanto aos principais desfechos
relacionados a doenca hipertensiva, e ainda ter a capacidade de permitir uma
Unica tomada ao dia, em decorréncia de uma meia-vida longa, sem interferéncia
negativa nos parametros metabodlicos, € o que se espera para a obtencéo dos
melhores resultados com o tratamento instituido. Além disso, sabe-se que

pequenas reducbes da PA, mesmo nas fases iniciais da HA, sdo capazes de
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promover reducdo nos principais desfechos cardiovasculares.'*

Por outro lado, apesar de todas essas evidéncias, encontramos na cesta
basica de medicamentos ofertados pelo Sistema Unico de Saude (SUS)
farmacos de meia-vida curta, em monoterapia e com a necessidade de varias
tomadas ao dia; caracteristicas que podem impactar negativamente na adeséao
e dificultar o controle adequado da PA. Destaca-se que a realidade do SUS
reflete 0 contexto das estratégias medicamentosas adotadas em nosso pais
para 75% dos pacientes hipertensos.*

O tratamento farmacolégico da hipertenséo arterial pode ser iniciado com
gualguer um dos cinco principais grupos de farmacos anti-hipertensivos
(diuréticos, inibidores da enzima conversora da angiotensina, bloqueadores dos
receptores da angiotensina Il, antagonistas dos canais de calcio e
betabloqueadores).

Em adultos hipertensos com DCC, uma meta de presséo arterial de <130
/ <80 mmHg é recomendada para reduzir eventos cardiovasculares e morte por
todas as causas. Além de estratégias ndo farmacolégicas, o tratamento com
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores do
receptor da angiotensina (BRA) ou betablogueadores séo recomendados como
terapia de primeira linha para aquelas indicacfes inquestionaveis (por exemplo,
infarto do miocardio recente ou angina). A partir de entdo, adiciona-se
medicamentos anti-hipertensivos conforme a necessidade de otimizar o
controle da presséo arterial.

Alnsuficiéncia Cardiaca (IC) € a via final de muitas doencas que afetam

0 coracgao, o que explica a sua crescente prevaléncia. A atengdo aos pacientes
com IC é um desafio pelo carater progressivo da doenca, a limitacdo da
gualidade de vida e a alta mortalidade. Recentemente, o0 nimero de pessoas
vivendo com IC no mundo foi estimado em 23 milhdes. Uma em cada cinco
pessoas tem chance de desenvolver a sindrome ao longo da vida. No periodo
de 2004 a 2014, foram registradas 301.136 mortes decorrentes de IC em
hospitais publicos brasileiros. A IC é a principal causa de re-hospitalizagdo no

Brasil, com elevada mortalidade em 5 anos, respondendo por cerca de 5% do
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orcamento destinado aos gastos com saude no Pais.

A IC resulta em alteracbes hemodinamicas como reducdo do débito
cardiaco e elevacdo da pressdo arterial pulmonar e venosa sistémica. A
suspeita diagnodstica € baseada principalmente em dados de anamnese e
exame fisico; os principais sinais e sintomas incluem dispneia, ortopneia,
edema de membros inferiores e fadiga. AlteracGes eletrocardiograficas e na
radiografia de térax sdo comuns. De acordo com a apresentacdo clinica,
exames complementares como dosagem sérica de peptideos natriuréticos de
tipo B e ecocardiografia transtoracica sdo bastante uteis na definicao
diagnostica.

E importante salientar que ha disponivel no SUS alternativas
farmacoldgicas, incluindo medicamentos que possuem impacto positivo na
sobrevida dos pacientes com IC, como inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), betabloqueadores e antagonistas da aldosterona.
Adicionalmente, ha medidas ndo medicamentosas, relacionadas a dieta e
pratica de atividade fisica, que devem ser estimuladas nessa populagdo e
consistem em componente terapéutico relevante.

O SUS possui Protocolo / Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e
Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Reduzida.
Portaria Conjunta N° 17, de 18 de novembro de 2020.

As quatro classes de farmacos fundamentais no tratamento da
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida sdo: inibidores do
receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI), inibidores da enzima conversora
da angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos receptores da angiotensina (ll)
(BRA) isoladamente. Betabloqueadores (visoprolol, carvedilol, succinato de metoprolol de
liberagdo prolongada). OS betabloqueadores ndo tém efeito de classe e apenas esses
trés tém beneficio comprovado em estudos para a reducdo de mortalidade.

Antagonistas dos receptores de mineralocorticoides (MRAS) espironolactona ou
eplerenona.

As trés classes de medicamentos tem doses alvos especificas. Os medicamentos podem ser iniciados
simultaneamente ou sequencialmente com sequéncia guiada por fatores clinicos ou outros, sem necessidade de

atingir a dosagem alvo antes de iniciar a prdxima medicacdo. As doses devem ser tituladas com o tempo € a
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depender da tolerancia do paciente até a dose alvo ou a maxima dose tolerada.

Inibidores do cotransportador de sédio-glicose-2 (SGLT2i): Em pacientes
com ICFEr crbnica sintomatica, os SGLT2i sdo recomendados para reduzir a
hospitalizacdo por IC e a mortalidade cardiovascular, independentemente da
presenca de diabetes tipo 2. A dose do inibidor do SGLT2i é uma dose fixa,
deve ser iniciada e mantida. Os SGLT2i apresentam risco aumentado para
infeccbes genitais e do trato urinario, além de possuirem restricdo para
pacientes com disfuncdo renal moderada ou grave (com TFG estimada
persistentemente inferior a 45 mL/min/1,73 m2), devido a agéo diurética.

Empagliflozina ou Dapagliflozina para o tratamento da insuficiéncia

cardiaca: Os inibidores de SGLT2i, também chamados gliflozinas, sdo uma
classe de agentes antidiabéticos que atuam inibindo a co-reabsorcédo de sddio
e glicose nos tubulos proximais. O efeito de reduzir os niveis séricos de glicose
dessa classe de hipoglicemiantes orais depende da quantidade de glicose que
alcanca o tabulo proximal e a extensdo de inibicdo da reabsorcdo de glicose
pelo rim. Além do controle glicémico, eles apresentam outras propriedades
pleiotrépicas, incluindo efeitos sobre 0 peso corporal, pressao arterial e lipidios.

Os inibidores de SGLT2 empagliflozina, canagliflozina e dapagliflozina
demonstraram reduzir hospitalizac6es por IC em pacientes com diabetes e alto

risco cardiovascular. A evidéncia cientifica disponivel aponta que ndo ha

diferenca entre dapagliflozina e empagliflozina. As medicacdes sao

intercambiaveis entre si.

As diretrizes atuais recomendam o uso de dapagliflozina ou empagliflozina em pacientes com ICFEr
sintomaticos, diabéticos ou ndo, ja com dose méxima otimizada tolerada de betabloqueadores (carvedilol,
metoprolol e bisoprolol), antagonista da aldosterona (espironolactona), inibidores da ECA (enalapril),
bloqueadores de receptores de angiotensina (losartana) ou inibidores da neprilisina e antagonistas dos receptores
de angiotensina Il (sacubitiril, valsartana).

“O Plenéario da CONITEC, em sua 1092 Reunido Ordinaria, no dia 08 de junho de 2022, deliberou por
unanimidade recomendar a incorporacéo da dapagliflozina para o tratamento adicional de pacientes adultos
com insuficiéncia cardiaca com fra¢do de eje¢do reduzida (FEVE < 40%), NYHA II-1V e sintomaticos apesar do
uso de terapia padré@o com inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) ou Antagonista do Receptor
da Angiotensina Il (ARA 11), com betabloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoides,
conforme Diretrizes do Ministério da Satde”.°

A indicacdo do uso adicional da empagliflozina ou da dapagliflozina para o tratamento poli
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farmacologico da insuficiéncia cardiaca esta previsto nas diretrizes técnicas atuais da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, do American College of Cardiology e American Heart Association de 2022.

Diabetes mellitus ¢ um importante e crescente problema de salde publica para todos os paises,

independentemente do seu grau de desenvolvimento. As estimativas indicam que se as tendéncias atuais
persistirem, 0 nimero de pessoas com diabetes para o0 ano de 2045 sera superior a 628,6 milhGes, e que cerca de
79% desses casos vivem em paises em desenvolvimento, nos quais espera-se ocorrer 0 maior aumento dos casos

de diabetes nas proximas décadas.

Tanto a frequéncia de novos casos (incidéncia) como a de casos
existentes (prevaléncia) sdo informacfes importantes para o conhecimento da
carga que o diabetes representa para os sistemas de saude. Portanto, torna-
se essencial a otimizac&o dos servicos e tecnologias a serem disponibilizados
aos portadores de diabetes mellitus, para direcionar de forma racional os
recursos a serem utilizados por todos no contexto desta importante condic&o
clinica.

O Diabetes Mellitus tipo 2 € o tipo mais comum de diabetes, ocorre a

partir da perda progressiva das células B pancreaticas em conjunto com a
resisténcia a insulina devido a complexos mecanismo de carater genético e
ambientais.

Atualmente existem oito classes distintas de antidiabéticos orais comercializadas
no Brasil. Para o tratamento farmacolédgico da DM2, o SUS disponibiliza através do
componente basico de assisténcia farmacéutica, opcdes de terapéuticas farmacolégicas
protocolares eficazes para o tratamento de todas as fases evolutivas da diabetes mellitus.
Disponibiliza medicamentos antidiabéticos orais das classes das: sulfonilureias
(Glibenclamida 05 mg/comp. e Gliclazida 30 e 60 mg/comp.), biguanidas (Cloridrato
de metformina 500 e 850 mg/comp.); e mais recentemente da_classe dos medicamentos
inibidores da SGLT2i (Dapagliflozina 10 mg/comp., componente especializado). Além
dos farmacos antidiabéticos orais, o sistema publico disponibiliza também as insulinas
(humana regular e NPH 100 Ul/ml).

Em mar¢o/2023 a CONITEC recomendou a ampliagdo do fornecimento
da dapagliflozina para pacientes com diabetes mellitus tipo 2, com alto risco de
desenvolver doenca cardiovascular ou com doenga cardiovascular

estabelecida e idade entre 40 e 64 anos.
Diversas agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologia em salde estudaram a incorporagdo dos
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inibidores de SGLT?2i ao arsenal terapéutico de manejo do DM2. As agéncias NICE (Inglaterra), CADH (Canadd),
PBAC (Australia) e SMC (Escdcia) recomendam a utilizagdo de medicamentos dessa classe como terapia de

intensificacdo e/ou monoterapia, de forma independente da idade do paciente.

A probabilidade de sucesso no tratamento do diabetes depende da
implementacdo concomitante de trés modalidades de intervencdes: estratégias
educacionais (educacédo em saude, alimentacéo e atividade fisica), estratégias
de automonitorizacdo e estratégias farmacologicas. A pratica de exercicio
fisico é determinante na prevencéo do diabetes tipo 2 e no tratamento de todas
as formas de diabetes mellitus.

O sucesso no tratamento do DM € consequéncia/fruto de abordagem

multidisciplinar, ndo € resultado de uma Unica intervencdo, seja ela

farmacoldgica ou ndo, é fruto da adesao regular e continua do paciente a todas

as _medidas terapéuticas propostas (plano alimentar, pratica regular de

atividade fisica, uso regular da terapia farmacoldgica apropriada, associada a

insulinoterapia quando necessario).

O SUS possui protocolo clinico e diretrizes terapéutica para o tratamento farmacolégico da diabetes
mellitus tipo 1 e 2, com alternativas de terapéutica farmacoldgica protocolar. Para o tratamento do DM2, o SUS
disponibiliza os seguintes medicamentos: metformina, glibenclamida e gliclazida, dapagliflozina, insulina NPH

e insulina regular.

A Dislipidemia é um fator de risco cardiovascular relevante, pelo

desenvolvimento da aterosclerose. Na aterogénese, o papel do colesterol total,
particularmente o contido nas particulas de lipoproteinas de baja densidade
(LDL, do Inglés low density lipoproteins), o LDL-C, foi constatado em uma série
de estudos observacionais e experimentais das ultimas décadas, passando por
estudos pré-clinicos, patolégicos, clinicos e genéticos, em diferentes
populacgdes. Os trabalhos iniciais relacionaram o colesterol total com doenca
arterial coronariana (DAC). Como o LDL- -C corresponde a maior parte do
colesterol total (60%-70% na populacdo geral do Estudo de Framingham), a
forte correlagédo entre colesterol total e DAC reflete a relacdo entre LDL-C e
DAC, confirmada pelo Framingham Heart Study. O diagndstico de dislipidemia
baseia-se na dosagem dos lipidios séricos: colesterol total, HDL-C e
triglicerideos.

O LDL-Colesterol € a principal causa de doenca aterosclerotica e alvo do
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controle lipidico. Ensaios clinicos randomizados estabeleceram a eficacia e

seguranca da terapia com estatinas de alta intensidade como a abordagem

inicial preferida para reduzir os niveis de LDL-C em = 50% e reduzir as taxas

de morbidade e mortalidade cardiovascular.*

N&o h& estudos de elevada evidéncia cientifica que possibilitem atribuir
aos medicamentos especificos requeridos e ndo disponiveis no SUS,
superioridade terapéutica em relacdo as outras alternativas farmacologicas
regularmente disponiveis, incluindo a atorvastatina (estatina de alta

intensidade). As estatinas continuam sendo a medicacado de primeira linha para

reducdo de lipidios em pacientes com Doenca Coronariana Crbnica e

dislipidemia.* Terapia adjuvante com ezetimiba ou outros farmacos (inibidores
da PCSK9 [proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9], inclisiran, acido
bempedoico) podem ser usadas em populacdes selecionadas, embora os
dados de resultados clinicos ndo estejam disponiveis para novos agentes
como o inclisiran.*

As estatinas foi a primeira classe farmacoldgica a apresentar evidéncia
de beneficio no tratamento da dislipidemia. As estatinas sao farmacos
inibidores competitivos da enzima HMG-CoA (hidroximetilglutaril coenzima A)
redutase, o que leva a reducdo da sintese de colesterol, as estatinas sdo 0s
principais remédios prescritos para baixar o colesterol e prevenir as placas de

aterosclerose.
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Tabela 11
Terapia com estatinas de alta, moderada e baixa intensidade

Alta intensidade Intensidade moderada Baixa intensidade
Redugéo do LDL-C t 250% 30%-49% <30%
Estatinas Atorvastatina (40 mg 1 ), 80 mg Atorvastatina 10 mg (20 mg) Sinvastatina 10 mg
Rosuvastatina 20 mg (40 mg) Rosuvastatina (5 mg) 10 mg
Sinvastatina 20-40 mg §
Pravastatina 40 mg (80 mg) Pravastatina 10-20 mg
Lovastatina 40 mg (80 mg) Lovastatina 20 mg
Fluvastatina XL 80 mg Fluvastatina 20-40 mg
Fluvastatina 40 mq BID

Pitavastatina 1-4 mg

Fonte: Diretriz AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA para 0 manejo de pacientes com doenga coronariana cronica, 2023.

O negrito indica estatinas e doses especificas que foram avaliadas em
ECRs e na meta-analise de 2010 dos Cholesterol Treatment Trialists. Esses
ECRs demonstraram reducao de eventos cardiovasculares maiores.4

As reducdes percentuais de LDL-C com as estatinas primarias utilizadas
na prética clinica (atorvastatina, rosuvastatina, sinvastatina) foram estimadas
usando a reducdo mediana de LDL-C do banco de dados VOYAGER.
Reducdes no LDL-C para outros medicamentos estatinas (fluvastatina,
lovastatina, pitavastatina, pravastatina) foram identificadas de acordo com a
rotulagem do produto aprovada pela FDA em adultos com hiperlipidemia,
hipercolesterolemia priméria e dislipidemia mista.*

O SUS possui Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o
tratamento da Dislipidemia: Prevencdo de Eventos Cardiovasculares e
Pancreatite. Portaria Conjunta N° 8, de 30 de julho de 20109.

1) Rosucor® (rosuvastatina calcica 20 mg): medicamento n&o disponivel na
rede publica (RENAME 2022). Conforme registro em bula, a rosuvastatina é
uma estatina de acado seletiva e inibidora competitiva da enzima HMG-CoA
redutase (hidroximetilglutaril coenzima A). A Rosuvastatina exerce seus efeitos

modificadores de lipidios de duas maneiras: ela aumenta o numero de
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receptores LDL hepaticos na superficie celular, aumentando a captacdo e o
catabolismo do LDL, e inibe a sintese hepatica de VLDL, reduzindo, assim, o
namero total de particulas de VLDL e LDL.
E utilizada como auxiliar & dieta quando a resposta a dieta e aos exercicios
fisicos €& inadequada, no tratamento da hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia, para retardar ou reduzir a progressao da aterosclerose.

O SUS disponibiliza através do componente basico e especializado de
assisténcia farmacéutica, alternativas protocolares de terapia medicamentosa
de vérias classes farmacologicas, incluindo a atorvastatina (estatina de alta

densidade) para a finalidade terapéutica pretendida.

Medicamento Forma farmacéutica Concentracéo
Atorvastatina Comprimidos 10 mg, 20 mg, 40 mg e 80 mg
Fluvastatina Cépsula 20 mg e 40 mg
Lovastatina Comprimidos 1 10 mg, 20 mg e 40 mg
Pravastatina Comprimidos 10 mg, 20 mg e 40 mg
Sinvastatina Comprimidos 10 mg, 20 mg e 40 mg
Bezafibrato Comprimidos e drageas 200 mg
Bezafibrato Comp. de liberacao lenta 400 mg
Ciprofibrato Comprimidos 100 mg
Etofibrato Céapsulas 500 mg
Fenofibrato Capsulas 200 mg
Fenofibrato C4ps. de liberacdo retardada |250 mg
Genfibrozila Comprimidos 600 mg e 900 mg
Acido nicotinico  |Comprimidos 250 mg, 500 mg e 750 mg

Tabela 1: medicamentos regularmente disponiveis na rede publica para o tratamento da
dislipidemia.

2) Concardio® (Hemifumarato de Bisoprolol 1,25 mg): medicamento nao
disponivel na rede publica. E um medicamento da classe dos
betabloqueadores de 22 geracao. Age blogueando seletivamente os receptores
beta-1 presentes majoritariamente no coragao e nos rins, reduzindo a pressao
arterial, a frequéncia cardiaca e, conseqguentemente, o risco de arritmias
ventriculares ou outras complicacfes cardiacas.

Como alternativas o SUS disponibiliza através do componente basico de
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assisténcia farmacéutica, opcdes de medicamentos da mesma classe

farmacoldgica, betablogueadores igualmente eficazes para o tratamento da

insuficiéncia cardiaca. A saber: o carvedilol, o succinato de metoprolol, o
atenolol e o prapranolol, vide RENAME 2022.

O Succinato de Metoprolol disponivel no SUS através do componente
basico de assisténcia farmacéutica, pertence mesma classe farmacoldgica do
bisoprolol (betabloqueadores). E indicado para o tratamento farmacolégico da
hipertensdo arterial, angina do peito, e como adjuvante na terapia da
insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica, leve a grave (produzindo aumento
da sobrevida, reducdo da hospitalizagcdo, melhora da func&o ventricular
esquerda, melhora na classe funcional da New York Heart Association (NYHA)
e melhora na qualidade de vida); alteracdes do ritmo cardiaco, incluindo
especialmente taquicardia supra-ventricular, tratamento de manutencao apos
infarto do miocardio; alteracdes cardiacas funcionais com palpitacdes, além da
prevencao de crises de enxaqueca.

N&ao foram encontradas evidéncias cientificas que permitam afirmar
superioridade de eficacia terapéutica do hemifumarato de bisoprolol frente ao
succinato de metoprolol, carvedilol ou ao atenolol, betabloqueadores
regularmente disponiveis na rede publica de saude.

‘Uma andlise que avaliou bases de dados da Noruega, Inglaterra e
Alemanha, de pacientes com insuficiéncia cardiaca, foram incluidos 6.010
pacientes ambulatoriais com IC estavel e uma fragdo de ejecdo ventricular
esquerda reduzida para os quais foi prescrito bisoprolol, carvedilol ou
metoprolol. Os pacientes foram pareados com relagcdo aos equivalentes de
dose e escores de propensao para o tratamento com betabloqueador. Na
analise uni-variavel da amostra geral, bisoprolol e carvedilol foram ambos
associados a mortalidade mais baixa em comparacdo com succinato de
metoprolol (razdo de riscos/HR 0,80 IC95% 0,71-0,91, P<0,01; e HR 0,86
IC95% 0,78-0,94, P<0,01, respectivamente). Os pacientes com prescri¢cdo de
bisoprolol ou carvedilol tiveram mortalidade semelhante (HR 0,94 1C95% 0,82-

1,08, P=0,37). No entanto, ndo houve associacéao significativa entre a escolha
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do betabloqueador e a mortalidade por todas as causas em qualquer uma das
amostras pareadas (HR 0,90 IC95% 0,76-1,06, P= 0,20; HR 1,10 IC95% 0,93-
1,31, P=0,24; e HR 1,08 IC95% 0,95-1,22, P=0,26 para bisoprolol vs.
carvedilol, bisoprolol vs. succinato de metoprolol e carvedilol vs. succinato de
metoprolol, respectivamente).

Corroborando aos achados anteriores, uma metanalise, que comparou
0 uso do carvedilol, um betabloqueador com acdo em beta 1 e beta 2, ao
metoprolol, bisoprolol ou atenolol, inibidores seletivos de beta 1, em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, foram incluidos 8 ensaios clinicos, somando 4.563
pacientes. O que se observou foi que o carvedilol mostrou beneficio, reduzindo
significativamente a mortalidade por todas as causas quando comparado aos
demais farmacos (risco relativo/RR 0,85 1C95% 0,78-0,93, P<0,001)".”

Nado foram apresentadas informacfes quanto ao uso prévio das
alternativas regularmente disponiveis na rede publica e/ou de contraindicacao.
Ndo foram apresentados elementos técnicos que permitam afirmar
refratariedade e imprescindibilidade de uso especifico do bisoprolol em
substituicdo ao succinato de metoprolol, regularmente disponivel na rede
publica.

3) Glyxambi® (empagliflozina + linagliptina 25/5 mg): combinacdo de

farmacos antidiabéticos, ndo disponivel no SUS.

A empagliflozina € um representante dos antidiabéticos orais da classe
dos inibidores da SGLT2 (inibidores do cotransportador sodio-glicose 2), € um
inibidor competitivo reversivel, altamente potente e seletivo do SGLT-2. O
mecanismo de acdo deste medicamento é independente da funcéo das células
beta e da insulina, contribuindo para um baixo risco de hipoglicemia, podendo
ser usado associado a outros antidiabéticos orais ou até mesmo com a insulina.

Alinagliptina pertence a classe das gliptinas. As gliptinas (ex. sitagliptina,
vildagliptina, saxagliptina, linagliptina) sao inibidores da DPP-4, sé&o
medicamentos que agem inibindo a atividade da enzima DPP-4, que degrada
0 GLP-1. O GLP-1 é uma incretina, um horménio gastrointestinal que € liberado

na circulacéo em resposta a ingesta alimentar. Niveis reduzidos de GLP-1, no
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estado pés-prandial, em pacientes com DM2, contribuem para reducdo do

estimulo de producédo de insulina, além de n&o suprimirem a producédo de
glucagon. O glucagon mantém a glicemia no periodo de jejum e, ap0s as
refeicOes, seus niveis devem ser reduzidos. Assim, 0 medicamento aumenta
0s niveis de GLP-1, reduzindo a atividade do glucagon e aumentando a
producéo de insulina. Como resultado, ocorre reducéo da hemoglobina glicada,
com efeito neutro sobre o peso do paciente. Os inibidores de DPP-4 parecem
exercer melhor controle metabdlico por mais tempo do que as sulfonilureias
(periodo de observacdo de 104 semanas). Os inibidores da DPP-4 séo
antidiabéticos eficazes com poucos efeitos colaterais e podem ser usados
como monoterapia e terapia combinada, se houver contraindicacdes ao uso de
metformina.

Como alternativa o SUS disponibiliza a dapaglifiozina 10 mg,
medicamento da mesma classe farmacolégica de empagliflozina, disponivel na

rede publica sob protocolo, para o tratamento poli farmacolégico da diabetes

mellitus tipo 2 e da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida. A

dapagliflozina esta disponivel através do componente especializado de
assisténcia farmacéutica, no grupo 2. Constam no grupo 2 os medicamentos
para 0s quais o financiamento, aquisicdo, programacdo, armazenamento,
distribuicdo e dispensacao € responsabilidade das Secretarias de Saude dos
Estados e do Distrito Federal.

Em conformidade com as diretrizes, a empagliflozina e a dapagliflozina

(inibidores SGLT2), sdo intercambiaveis entre si para uso no tratamento da

insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida e/ou no tratamento
farmacoldgico do diabetes mellitus tipo 2.

N&o ha estudos de elevada evidéncia cientifica que possibilitem atribuir
a combinacéo especifica dos medicamentos requeridos e nao disponiveis no
SUS, superioridade terapéutica em relacdo as alternativas farmacoldgicas
disponiveis no SUS.
4) Acertil® (Perindopril Arginina 5 mg): medicamento ndo disponivel na rede

publica (RENAME 2022). Tem indicacdo de bula para o tratamento
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farmacologico da hipertens&o arterial. E um inibidor da enzima de conversio

da angiotensina | em angiotensina Il (Enzima Conversora de Angiotensina —
ECA). Os inibidores da iECA atuam favoravelmente no perfil lipidico, sendo
sugerido, inclusive, um efeito anti-aterogénico. Os efeitos indesejaveis incluem
tosse induzida pelo aumento da bradicinina (que pode ser atenuada usando-
se sulfato ferroso), diminuicdo do apetite, alteracbes hematoldgicas leves e,
principalmente, rash cutaneo.

Os farmacos conhecidos como inibidores da (iIECA) realizam bloqueio
reversivel da enzima conversora de angiotensina, reduzindo a formacédo de
angiotensina Il. Sabe-se que a angiotensina Il é um potente peptideo
vasoconstritor e estimulante da secrecédo adrenal de aldosterona. O bloqueio
da ECA promove, diretamente, um efeito hipotensor causado pela inibicdo dos
efeitos vasoconstritores e estimulantes da secrecédo de aldosterona e,
indiretamente, previnem doenca isquémica cardiaca, doenca aterosclerética,
nefropatia diabética e hipertrofia ventricular esquerda.

Os inibidores da ECA, como monoterapia, sao tao efetivos quanto as
outras classes de anti-hipertensivos. O SUS disponibiliza alternativas da
mesma classe farmacologica, enalapril e captopril (primeiro inibidor da ECA,
oralmente ativo, tem inicio de acdo rapido e curta acdo). Exceto o captopril e
o lisinopril. Os efeitos na reducao da pressao arterial sdo semelhantes entre
os varios inibidores da ECA, embora possa haver diferenciagcdo na absorcéao,

meia vida e na ligacdo a proteinas.®

O éxito no tratamento / manejo de pacientes portadores de
comorbidades como as apresentadas pela paciente, € fruto da combinacéo das
acbes / medidas ndo farmacologicas e farmacologicas adotadas
conjuntamente. Nao ha elemento técnico que permita afirmar /atribuir qualquer
resultado positivo ou negativo a uma medida terapéutica ou farmaco especifico
porventura adotados.

N&o foram apresentados / identificados elementos técnicos indicativos
de contraindicacdo e/ou imprescindibilidade de uso especifico dos farmacos

requeridos, em substituicdo as alternativas de terapéutica farmacologica
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regularmente disponiveis no SUS.
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https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/sectics/daf/farmacia-popular/codigos-de-barras/lista-de-medicamentos-pfpb
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sctie/2016/prt0019_24_05_2016.html
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2017/06/837341/relatorio_ivabradina_insufcardiaca_final.pdf
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2017/06/837341/relatorio_ivabradina_insufcardiaca_final.pdf
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2022/08/1382310/20220711_relatorio_734_dapagliflozina_ic.pdf
https://sbc-portal.s3.sa-east-1.amazonaws.com/diretrizes/Pocket%20Books/2019/Diretriz%20Brasileira%20de%20Insuficiência%20Cardíaca%20Crônica%20e%20Aguda.pdf
https://sbc-portal.s3.sa-east-1.amazonaws.com/diretrizes/Pocket%20Books/2019/Diretriz%20Brasileira%20de%20Insuficiência%20Cardíaca%20Crônica%20e%20Aguda.pdf
https://sbc-portal.s3.sa-east-1.amazonaws.com/diretrizes/Pocket%20Books/2019/Diretriz%20Brasileira%20de%20Insuficiência%20Cardíaca%20Crônica%20e%20Aguda.pdf
https://sbc-portal.s3.sa-east-1.amazonaws.com/diretrizes/Pocket%20Books/2019/Diretriz%20Brasileira%20de%20Insuficiência%20Cardíaca%20Crônica%20e%20Aguda.pdf
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23) Diretrizes da ESC 2021 para o diagnostico e tratamento da insuficiéncia cardiaca
aguda e cronica. Desenvolvido pela Forca-Tarefa para o diagndstico e tratamento da
insuficiéncia cardiaca aguda e crénica da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC)
Com a contribuicédo especial da Associacao de Insuficiéncia Cardiaca (HFA) do ESC.
European Heart Journal, Volume 42, Issue 36, 21 September 2021, Pages 3599—
3726, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab368

24) Portaria SCTIE/MS n° 63, de 7 de julho de 2022. Torna publica a decisdo de
incorporar, no ambito do Sistema Unico de Salde - SUS, a dapagliflozina para o
tratamento adicional de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecao reduzida (FEVE < 40%), NYHA II-IV e sintomaticos apesar do uso de terapia
padrdo com inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) ou Antagonista
do Receptor da Angiotensina Il (ARA II), com betabloqueadores, diuréticos e
antagonista do receptor de mineralocorticoides, conforme Diretrizes do Ministério da
Saude.
https://saude.campinas.sp.gov.br/saudel/lista_legislacoes/legis_2022/U_PT-MS-
SCTIE-63_070722.pdf

25) Portaria SCTIE N° 16, de 29 de abril de 2020. “Torna publica a decisédo de
incorporar a dapagliflozina para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 e de ndo
incorporar a empagliflozina para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2, no ambito
do Sistema Unico de Satde - SUS”.
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-16-de-29-de-abril-de-2020-254919928
26) Relatorio de Recomendacdo N° 802. Brasilia, DF | Marco de 2023. Dapagliflozina
para pacientes com diabete melito tipo 2 (DM2) com necessidade de segunda
intensificacdo de tratamento e alto risco para desenvolver doenca cardiovascular
(DCV) ou com DCV j4 estabelecida e idade entre 40-64 anos.
https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/relatorios/2023/20230405_Relatorio_820 dapagliflozina_final.pdf

27) Portaria SECTICS/MS N° 9, de 4 de abril de 2023: Torna publica a deciséo de
incorporar, no ambito do Sistema Unico de Salude - SUS, a dapagliflozina para o
tratamento de diabete melito tipo 2 (DM2) em pacientes com necessidade de segunda
intensificagcdo de tratamento e alto risco para desenvolver doenca cardiovascular
(DCV) ou com DCV ja estabelecida e idade entre 40-64 anos, conforme Protocolo
Clinico do Ministério da Saude.

28) Empagliflozina e Dapagliflozina para o Tratamento de Diabetes Mellitus Tipo 2.
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https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab368
https://saude.campinas.sp.gov.br/saude/lista_legislacoes/legis_2022/U_PT-MS-SCTIE-63_070722.pdf
https://saude.campinas.sp.gov.br/saude/lista_legislacoes/legis_2022/U_PT-MS-SCTIE-63_070722.pdf
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-16-de-29-de-abril-de-2020-254919928
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/20230405_Relatorio_820_dapagliflozina_final.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/20230405_Relatorio_820_dapagliflozina_final.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/20230405_Relatorio_820_dapagliflozina_final.pdf
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Relatorio de recomendacdo CONITEC N° 524 de margo/2020.
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2020/09/1121191/relatorio_524 empagliflozina_e_d
apagliflozina_diabetes_mellitu_SwzkaND.pdf

29) Empagliflozina no Tratamento da Diabetes Mellitus. Centro Cochrane do Brasil.
2019.
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/conjur/demandas-judiciais/banco-de-
pareceres-referenciais/notas-tecnicas-farmaceuticas/2020/empagliflozina-nota-t-
cnica-n-8822020-cgjudsegabsems.pdf

30) Empagliflozina para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e
doenca cardiovascular estabelecida. Relatério de recomendacdo CONITEC N°
403/2018.

http://antigo-
conitec.saude.gov.br/images/Relatorios/2018/Recomendacao/Relatorio_ Empagliflozi
na_DMz2eDoencaCardiovascular.pdf

31) Avaliacao de interagcdes medicamentosas potenciais em prescricdes da atencéo
primaria de Vitoria da Conquista (BA), Brasil. Danyllo Fabio Lessa Led&o, Cristiano
Soares de Moura, Danielle Souto de Medeiro. Ciéncia e Saude Coletiva.19(1):311-
318, 2014.
https://www.scielosp.org/article/ssm/content/raw/?resource_ssm_path=/media
/assets/csc/vi9n1/1413-8123-csc-19-01-00311.pdf

32) Os Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina e suas Mdltiplas
acbes Farmacoterapéuticas. Fabiana de Oliveira Borges, Felipe Ricardo
Cachate Torres, Janaina Alves de Melo Neves, Professora Orientadora:
Alessandra Menezes Campos.

chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://www.unieuro.edu.br/siten
ovo/revistas/downloads/farmacia/cenarium_02_08.pdf

33) Bloqueio farmacologico do sistema reninaangiotensina-aldosterona:
inibicdo da enzima de conversao e antagonismo do receptor AT1 José Marcio
Ribeiro, Leonardo P. Floréncio.

chrome-

extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/http://departamentos.cardiol.br/d
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https://docs.bvsalud.org/biblioref/2020/09/1121191/relatorio_524_empagliflozina_e_dapagliflozina_diabetes_mellitu_SwzkaND.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/conjur/demandas-judiciais/banco-de-pareceres-referenciais/notas-tecnicas-farmaceuticas/2020/empagliflozina-nota-t-cnica-n-8822020-cgjudsegabsems.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/conjur/demandas-judiciais/banco-de-pareceres-referenciais/notas-tecnicas-farmaceuticas/2020/empagliflozina-nota-t-cnica-n-8822020-cgjudsegabsems.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/conjur/demandas-judiciais/banco-de-pareceres-referenciais/notas-tecnicas-farmaceuticas/2020/empagliflozina-nota-t-cnica-n-8822020-cgjudsegabsems.pdf
http://antigo-conitec.saude.gov.br/images/Relatorios/2018/Recomendacao/Relatorio_Empagliflozina_DM2eDoencaCardiovascular.pdf
http://antigo-conitec.saude.gov.br/images/Relatorios/2018/Recomendacao/Relatorio_Empagliflozina_DM2eDoencaCardiovascular.pdf
http://antigo-conitec.saude.gov.br/images/Relatorios/2018/Recomendacao/Relatorio_Empagliflozina_DM2eDoencaCardiovascular.pdf
https://www.scielosp.org/article/ssm/content/raw/?resource_ssm_path=/media/assets/csc/v19n1/1413-8123-csc-19-01-00311.pdf
https://www.scielosp.org/article/ssm/content/raw/?resource_ssm_path=/media/assets/csc/v19n1/1413-8123-csc-19-01-00311.pdf
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