Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Corregedoria Geral de Justica
Rua Goias, 253, 8° andar, sala 801 - Belo Horizonte - MG
CEP 30190-030 - Telefone (31) 32376282

NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Anténio de Souza Rosa
PROCESSO N°.: 502062883
SECRETARIA: Juizado Especial
COMARCA: Montes Claros
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: A. T. P.R..
IDADE: 60 anos
PEDIDO DA ACAO: Medicamento Entresto Sacubitril valsartana
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: 150 e 1 48
FINALIDADE / INDICAGAO: Tratamento da doenga
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 15.067
NUMERO DA SOLICITACAO: 2020.0001658
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:
Informagdes acerca do medicamento
Ill — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Dados do caso conforme documentos médicos de 23/09/2019, trata-se de

ATPR, 60 anos, com quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva, por
miocardiopatia dilatada de etiologia ndo esclarecida desde 2009 e fibrilagao
atrial cronica, em tratamento especializado com cardiologista privado.
Apresenta quadro grave, refratario aos medicamentos habituais. Em uso de
sacubitril/valsartana, espironolactona, furosemida, alopurinol, amiodarona,
digoxina, metoprolol, warfarina, trimetazidina, dapaglifazina, levotiroxina,
que tem conseguido melhorar os sintomas da classe funcional do
paciente. Necessita do uso de sacubitril/lvalsartana, recém incorporada ao
SUS, para melhorar os sintomas e aumentar a sobrevida do paciente.

A cardiomiopatia dilatada é uma doenga primaria do musculo
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cardiaco com dilatagdo e alteragdo na funcao contractil do ventriculo
esquerdo (VE) ou de ambos os ventriculos. E frequente em homens, com
idade entre 20 e 50 anos, sendo 3 vezes mais predominante em negros. A
etiologia é variada sendo as mais comuns a: idiopatica, familiar/genética, viral e/
ou imune (aids e doenca de Chagas), alcodlica/toxica, doencas como
amiloidose, sarcoidose ou associada com doenca cardiovascular reconhecida,
cujo grau de disfungdo do miocardio ndo € explicado pelas condicbes de
anormal sobrecarga ou extenso dano isquémico. Predomina a disfungao
sistélica, com hipertrofia miocardica reacional, que frequentemente evolui
para a insuficiéncia cardiaca (IC) esquerda com fragdo de ejecao < 40%.
Também pode cursar com arritmias atrial e/ou ventricular e resultar em
o6bito em qualquer estagio da doenca, sendo seu prognéstico ruim nos
casos que desenvolvem IC, com taxa de mortalidade de 50% em 5 anos.

Seu diagndstico deve sempre ser pensado, apos afastadas outras
doencas que acarretam dilatagcdo cardiaca, como a doenca arterial coronaria, a
hipertensao arterial sistémica, as lesbes orovalvares, as doengas congénitas e
outras formas de acometimento do miocardio, como por exemplo, em noOsso
continente, a cardiopatia chagasica. Clinicamente apresenta com uma ampla
variagao de quadro que inclui pacientes assintomaticos (dilatagcdo cardiaca
sem disfungdo ventricular em repouso), até quadros com sintomas mais
avancados. A dispnéia é o sintoma mais frequente, devido a hipertenséo
venocapilar pulmonar, podendo ser dos grandes aos pequenos esforgos,
ortopnéia, paroxistica noturna até a de repouso, geralmente acompanhada de
tosse e hemoptdicos. A diminuicdo do débito cardiaco é responsavel pela fadiga,
extremidades frias, sudorese, tonteiras, terceira bulha e sincope. Sao frequentes
os disturbios da conducao e do ritmo pela fibrilacdo atrial (FA) ou ventricular
(FV), dai surgindo palpitacdes, tonteiras e sincope. Séo frequentes os quadros
de tromboembolismo, devido a formacdo de trombos intracavitarios. A dor
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toracica pode ser decorrente da embolizacdo pulmonar ou coronaria. A
insuficiéncia mitral e/ou tricuspide resulta da dilatacdo do anel atrioventricular,
decorrente da mudanga geométrica do ventriculo, distorcendo o aparelho
subvalvar alterando o fechamento valvar levando a regurgitagdo. Nos casos
mais avanc¢ados e graves, que culminam na IC congestiva (ICC) encontramos
sintomas devido a congestéao direita, como: dor no hipocéndrio direito, edema de
membros inferiores, aumento de peso e ascite.

A suspeita clinica deve ser confirmada com uma histéria clinica e um
exame fisico detalhados em busca dos principais sinais e sintomas de IC e a
avaliagado da fungao cardiaca. A avaliagdo da fungdo deve incluir:
eletrocardiograma (ECG), raio X de torax, revisao laboratorial sumaria,
holter, ecocardiograma, imagem por medicina nuclear (cintilografia),
ressonancia magnética, avaliagao funcional e da qualidade de vida,
cateterismo cardiaco, de acordo com o caso. A avaliagao funcional e da
qualidade de vida tem sido importante ndo sé para o diagnoéstico, mas
como preditor de prognéstico, avaliagdo da resposta terapéutica e
direcionamento da prescricao de exercicios. Alteragdes clinicas, ECG e
hemodinamica compativeis com IC classe funcional IV da New York Heart
Association (NYHA); hipotensao arterial; extra-sistoles ventriculares frequentes e
multifocais; persisténcia da 32 bulha cardiaca,; fibrilacdo atrial e BCRE, fracédo de
ejecao <25%; aumento acentuado dos volumes diastdlico e sistdlico do VE;
presenca de hipocinesia difusa, aumento das pressdes capilar pulmonar, atrial
direita; arterial sistémica e da resisténcia vascular sistémica o progndstico é pior.

O tratamento envolve complexo arranjo de medidas farmacolégicas e
nao farmacolégicas. Dentre as medidas nao farmcoldégicas tém destaque:
vida saudavel com dieta podre em sal, gorduras e agucar, rica em fibras;
mudangas no estilo de vida, vacinagcao como forma de prevenir infegoes

principalmente em idosos, reabilitacao e treinamento fisico; abordagem
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das causas e atenuacao dos fatores de risco como stess, infe¢goes, uso de
antiderpressivos, etilismo, tabagismo. O repouso deve ser instituido na fase
de descompensacdo, estando indicada a mobilizacdo precoce apds a
compensacao da disfuncido cardiaca. A terapéutica deve ser baseada nas
alteracgdes funcionais, que quando perduram, devem levar a procura exaustiva
de uma etiologia. O tratamento farmacolégico é orientado pela clinica do
paciente pelos processos envolvidos na progressao e manutengao da IC
que constituem-se, alvos potenciais de intervencao terapéutica de forma
complementar e aditiva no alivio dos sintomas, na melhoria da qualidade
de vida e na reducao da morbilidade e mortalidade associadas. Nos
pacientes com fragdo de ejecao reduzida, o uso de drogas baseia-se na
interacao entre a funcao cardiaca e os sistemas neuro-humorais e
inflamatérios, ultilizando de drogas de bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS) e do sistema nervoso simpatico (SNS).
As dogas mais usadas sao os inibidores da enzima conversora da renina-
angiotensina-aldosterona como inibidores da enzima de conversdo de
angiotensina (IECA) (enalapril e captopril) ou os antagonistas do receptor
de angiotensina (BRA). Se estas drogas nao forem bem toleradas lanca-se
mao dos bloqueadores adrenérgicos (BB) como o carverdilol, bisoprolol,
metoprolol e nebivolol e antagonistas dos recetores mineralocorticoides
(MRA), principalmente nos pacientes com infarto do miocardio ou
sindrome coronariana aguda. Os IECA e BRA representam o grupo de
maior importancia em favorecer a evolugcao dos pacientes com IC em todos
os estagios, tendo em vista sua agdo hemodinamica, neuro-hormonal,
tréfica e anti-trombolitica. Os IECA (enalapril e captopril) representam o
grupo de maior importancia em favorecer a evolugao dos pacientes com IC
em todos os estagios, tendo em vista sua agcao hemodinamica, neuro-

hormonal, tréfica e anti-trombolitica. Os BB muito usados no tratamento da
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IC por disfungao sistélica melhoram os sintomas, a funcao ventricular e a
capacidade funcional, reduzindo o risco de agravamento e a necessidade
de internacao. BB sao indicados também em pacientes com disfuncdo de VE
assintomatica, além de serem considerados farmacos de escolha para o controle
de frequéncia ventricular em pacientes com IC com fracdo de ejecao reduzida
(ICFEr) e FA crbnica, embora existam evidéncias controversas sobre o impacto
na reducao de re-hospitalizacées ou mortalidade cardiovascular neste cenario.
Estudos demonstraram nao haver preferéncia de um BB em relagao ao
outro, porém o caverdilol é capaz de conferir maior beneficio nos africo-
americanos. O nebivolol reduz o desfecho clinico primario (mortalidade
total e hospitalizagao cardiovascular), porém sem impacto estatisticamente
significativo em mortalidade total isoladamente. Os antagonistas dos
Receptores da Angiotensina Il (ARAII), que incluem losartana e valsartana nao
apresentam o mesmo risco dos IECA em relacédo a hipotensido de primeira dose
em funcdo de sua agado lenta. Também ndo induzem tosse pois ndo causam
acumulo de bradicinina. Podem ser combinados com os IECA, melhorando os
sintomas e reduzindo a hospitalizagdo, particularmente naqueles que nao
toleram os BB. Nao se sabe se seu efeito sobre a mortalidade equipara-se ao
dos IECA. Os vasodilatadores diretos, sdo representados pela hidralazina e os
nitratos. Estdo indicados para pacientes com piora da funcao renal, ou que nao
estdo evoluem bem mesmo em uso de tratamento medicamentoso otimizado e
que persistem com sinais de resisténcia periférica elevada. Os nitratos, como a
isosorbida, reduzem a pré carga, aliviam a congestdo sistémica e aumentam a
tolerancia ao exercicio. S&0 uma opgao para casos com dispneia persistente a
despeito do uso de IECA. Na intolerancia aos IECA e ARAIIl a associagao nitrato
com hidralazina € uma boa opc¢é&o. A hidralazina, reduz a pds carga e aumenta o
décito cardiaco sendo particularmente util em pacientes com cardiomegalia e
aumento da resisténcia vascular sistémica. Os digitalicos como a digoxina, sao
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recomendados como segunda linha, em pacientes com sinais de IC e fragao de
ejecao menor que 45% e em pacientes assintomaticos com fibrilagao atrial (FA)
com resposta alt, sen do util associa-la a hidralazina. Os diuréticos
principalmente os tiazidicos, os de alga (furosemida, bumetanida) ou os
poupadores de potassio (espironolactona, amilorida, triantereno) sdao capazes
de reduzir a pré e a pos carga e aliviar os sintomas congestivos. Assim sua
recomendacdo tem sido apenas nos estagios sintomaticos da IC, com quadro de
congestdo, sempre associados aos IECA ou ARAII. Os diuréticos de alga sao
a classe terapéutica mais largamente utilizada em pacientes com IC para
alivio de congestao. No entanto, ndo ha ECR que tenha demonstrado aumento
de sobrevida com uso de diuréticos em pacientes com IC crénica ambulatorial.
Os antagonistas dos receptores mineralocorticoides (espironolactona/
eplerenona) estdao indicados em pacientes sintomaticos com disfungao
sistolica do VE, em classes funcionais Il a IV da NYHA, associados ao
tratamento padrao, apresentando efeitos contundentes sobre mortalidade e
taxas de re-hospitalizagdo. A espironolactona é a Unica droga disponivel no
Brasil desta classe e tem seu uso indicado nos casos de IC CF Ill ou IV
(sintomaticos) associada aos BRA, IECA e BB. Os antagonistas de calcio,
dihidropiridinicos, nifedipina e anlodipina e n&o dihidropiridinicos, verapamil,
diltiazem de primeira geragdo devem ser usados com grande cautela. Os
antiarritmicos sao muito utilizados naqueles pacientes que apresentam arritmias,
porém seu papel ainda nao esta bem definido. Sabe-se da sua capacidade de
reduzir a morte subita de modo significativo. Destaca-se o efeito dos BB neste
grupo, sempre associado a IECA e a atenugdo dos fatores arritmogénicos. As
taquicardias sintomaticas e arritmias ventriculares complexas beneficiam-se do
uso de amiodarona assim como a FA com necessidade de cardioversao
quimica. O digital é util para o controle da FC, assim como a ivabradina pode ser
considerada em casos selecionados. Anticoagulantes estdo indicados em
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paciente com: FA, trombos intraventriculares, grande area acinética e
tromboembolismo pulmonar prévio. Os inibidores da neprilisina e dos
receptores da angiotensina (sacubitril/lvalsartana) representa uma nova
classe terapéutica, que atua simultaneamente no sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e na endopeptidase neutra (inibidor da
neprilisina e do receptor da angiotensina — INRA). As evidéncias iniciais,
obtidas no ensaio clinico fase 3 do PARADIGM-HF demonstram sua
eficacia na IC, quanto a reducao da mortalidade. A partir dos resultados do
PARADIGM-HF, recomenda-se a troca de IECA/BRA para o
sacubitril/valsartana nos pacientes com ICFEr que persistem sintomaticos,
mesmo apos o emprego de doses otimizadas dos bloqueadores neuro-
hormonais. Vale ressaltar que existem preocupacoes adicionais dos efeitos
sobre a degradacao do peptideobetaamiloide no cérebro, o que,
teoricamente, pode acelerar a deposicdo amiloide. Embora o perfil de
seguranca demonstrado no estudo PARADIGM-HF tenha sido excelente, a
seguranca em longo prazo precisa ser ainda melhor definida. O Entresto®
€ um representante desta classe, aprovado para uso por via oral, no tratamento
da IC (classes lI-IlV NYHA) com fragcao de ejecdao reduzida. Em 2019 a
Conitec avaliou as evidéncias do uso de sacubitril/valsartana concluindo
que esta droga, em esquema triplo de tratamento, é eficaz e potencialmente
seguro para pacientes, menores de 76 anos, com IC classe NYHA II
sintomaticos, com FE ventricular esquerda menor ou igual a 35%,
refratarios ao tratamento com IECA e/ou BRA. Assim foi recomendada sua
incorporagao para o tratamento de insuficiéncia cardiaca crénica em
pacientes com classe funcional NYHA Il e BNP > 150 (ou NT-ProBNP > 600),
com fracdo de ejecdo reduzida (FEVE =< 35%), idade menor ou igual a 75
anos e refratarios ao melhor tratamento disponivel, conforme estabelecido

em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.
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No tratamento da IC SUS oferece alternativamente drogas das
classes: betabloqueadores (caverdilol, metoprolol), IECA (enalapril e
captopril), ARAIl (losartana), vasodilatadores diretos (hidralazina, isossorbida),
diuréticos (furosemida, hidrocliorotiazida, espironolactona), digitalicos
(digoxina), antagonistas de calcio (anlodipina, nifedipina, verapamil, diltiazem),
antiarritmicos (amiodarona, propafenona), por meio do Componente Basico
da Assisténcia Farmacéutica. Esses componentes s&o regulamentados pela
Portaria GM/MS no 1.555 e 1.554, de 30 de julho de 2013 e respondem pela
primeira linha de cuidado medicamentoso do sistema, assim como pela garantia
as limitagcdes de fragmentagdo do acesso, financiamento e fragilidades no
elenco de medicamentos, através de pactuacdo entre os entes federados.
Portanto a Unido, Estados e Municipios gestores do SUS, tém a
responsabilidade, competéncia e legitimidade para orientar e organizar as
politicas publicas de saude, pautadas pelos principios da universalidade,
integralidade e equidade. Consequentemente, a incorporagcao de tecnologia
ou medicamento no SUS é padronizada mediante analises técnico-
cientificas a partir das melhores evidéncias disponiveis e associada a
estudos de impacto financeiro para o Sistema. Esse processo é fundamental
para a disponibilizagdo de medicamentos eficazes, seguros, com relagdo custo-
beneficio adequada e que proporcione a formacéo, prote¢ao e recuperagao da
saude da populagao, estabelecidos pelo artigo 196 da Constituicido Brasileira.
Assim os medicamentos disponiveis no SUS estdo incluidos na Relagao
Nacional de Medicamentos (RENAME) e representam os medicamentos
considerados essenciais pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) a partir de
estudos cientificos e estatisticos que comprovam sua eficacia no tratamento de
grande percentual de pessoas acometidas por uma determinada doenca. Estes
os medicamentos devem ser de escolha como alternativa ao se iniciar um

tratamento médico.
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Conclusao: Trata-se de caso de 60 anos, com ICC, por miocardiopatia
dilatada e FA crénica, além de diabetes em tratamento com cardiologista
privado. Apresenta quadro grave, refratario aos medicamentos habituais.
Em uso de sacubitril/valsartana, espironolactona, furosemida, alopurinol,
amiodarona, digoxina, metoprolol, warfarina, trimetazidina, dapaglifazina,
levotiroxina, que tem conseguido melhorar os sintomas da classe
funcional do paciente. Necessita do uso de sacubitril/lvalsartana, para
melhorar os sintomas e aumentar a sobrevida do paciente.

O tratamento da IC envolve complexo arranjo de medidas
farmacolégicas e nao farmacolégicas. O tratamento farmacolégico é
orientado pela clinica do paciente, pelos processos envolvidos na
progressao e manutencao da IC que constituem-se, alvos potenciais de
intervengao terapéutica de forma complementar e aditiva no alivio dos
sintomas, na melhoria da qualidade de vida e na redugao da morbilidade e
mortalidade associadas. Os BB muito usados no tratamento da IC por
disfuncao sistélica e estudos demonstraram nao haver preferéncia de um
BB em relagdo ao outro. As evidéncias iniciais, obtidas no ensaio clinico fase
3 do Entresto PARADIGM-HF demonstram sua eficacia na IC. O Entresto foi
avaliado pela Conitec que recomendou sua incorporacdao ao SUS em
agosto de 2019, para o tratamento de IC cronica em pacientes com classe
funcional NYHA Il e BNP > 150 (ou NT-ProBNP > 600), com fragao de ejecao
reduzida (FEVE = 35%), idade menor ou igual a 75 anos e refratarios ao
melhor tratamento disponivel, conforme estabelecido em Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas.

O SUS oferece as demais drogas citadas no relatério para tratamento
da ICC como metoprolol, furosemida, espironolactona, amiodarona
digoxina, por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.
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