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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Anténio de Souza Rosa
PROCESSO N°.: 50038368320218130433

CAMARA/VARA: 1 UL-1JD

COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: C. F. O.

IDADE: 64 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento ENTRESTO 49/51mg, que consiste na
associagdao de SACUBITRIL e VALSARTANA, na quantidade de 02 (dois)
comprimidos diarios, totalizando 60 (sessenta) capsulas mensais

DOENGCA(S) INFORMADA(S): CID 10: 150,110 e E 11

FINALIDADE / INDICACAO: Tratamento da Insuficiéncia cardiaca e hipertenséo
arterial

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 40.514

NUMERO DA SOLICITACAO: 2021.0002231

Il - PERGUNTAS DO JUizO:
Informagdes acerca do farmaco pretendido, bem como sobre o tratamento

prescrito e competéncia para o seu fornecimento, no prazo de 05 (cinco) dias.

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme relatorio médico datado de 18/02/2021, trata-se de paciente
CFO, 64 anos, com diagndstico de hipertensao arterial e diabetes evoluindo
co insuficiéncia cardiaca com funcao do ventriculo esquerdo reduzida.

Apresentando diminuigao da capacidade fisica, piora clinica do quadro com
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medicamentos disponiveis na rede SUS, necessidade de internacgao
hospitalar por edema agudo de pulmao. Iniciado metoprolol, espironolacona,
furosemida em associagdo com sacubutril e valsartana (entresto), com melhora
significativa do quadro clinico. Necessita de manutengdo do uso de entresto,
49/51mg, 2 compl/dia, para redugao da mortalidade e internagao.

A Insuficiéncia Cardiaca Crbnica (ICC) é uma sindrome clinica
complexa que resulta de qualquer comprometimento funcional ou
estrutural do enchimento ventricular ou da eje¢cao de sangue pelo coracgao.
Essa disfungcdo cardiaca compromete o suprimento sanguineo adequado
para atender as necessidades metabodlicas tissulares representando
importante problema de saude publica, ndo sé pela elevada incidéncia e custos
de tratamento, mas pela sua expressiva mortalidade e evolugao incapacitante. O
diagnadstico precoce e o tratamento efetivo dessa condigdo € capaz de diminuir
na morbimortalidade e nos custos, tornando relevante a necessidade de
diretrizes para sua adequada abordagem na atencdo primaria. De etiologia
variada, a ICC pode ser resultante de doencgas sistémicas ou cardiopatias (por
exemplo miocardite, diabetes, hipertensao arterial, coronariopatia, alcoolismo,
historico de febre reumatica) que resultam em incapacidade do coragdo em
responder as necessidades do organismo em situagbes de stress ou de
repouso. Existem dois tipos de IC: Sistdlica e Diastdlica. A IC sistdlica é aquela
em que o principal problema € a contratilidade miocardica. Ja a diastdlica € a
secundaria a reducdo do enchimento ventricular. Clinicamente os sinais e
sintomas de IC sdo: taquicardia, achado de terceira bulha, aumento do pulso
venoso jugular, refluxo hepatojugular, desvio lateral do ictus cordis, aumento de
peso, crepitagdes bilaterais, edema periférico ndo atribuido a insuficiéncia
venosa, aumento da frequéncia respiratoria com graus variados de dispneia,
ortopnéia, fadiga, tosse (especialmente noturna), estado confusional agudo,

nauseas, dor abdominal, declinio do estado funcional, hiporexia. A apresentagao
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clinica dos pacientes adultos permite classificar a ICC em 4 estagios clinicos
conforme a American College of Cardiology Foundation (ACCF) e American
Heart Association (AHA), estagio A, B, C e D.

A suspeita clinica deve ser confirmada com a avaliagdao da fungao
cardiaca e realizagao de exames gerais de: eletrocardiograma, raio X de torax,
revisdo laboratorial, holter, ecocardiograma, imagem por medicina nuclear, teste
ergomeétrico, estudo eletrofisioldgico, ressonancia nuclear magnética, avaliagao
funcional e da qualidade de vida e cateterismo cardiaco. A avaliagao funcional
e da qualidade de vida é importante ndao sé para o diagnéstico, mas como
preditor de progndstico, avaliagdo da resposta terapéutica e
direcionamento da prescricao de exercicios. Permite classificar a doenca
em 4 classes funcionais pela escala New York Heart Association (NYHA).

O tratamento envolve complexo arranjo de medidas néao
farmacolégicas e farmacolégicas. Dentre as medidas ndo farmcologicas tém
destaque: vida saudavel com dieta podre em sal, gorduras e agucar, rica em
fibras; mudancas no estilo de vida, vacinacdo como forma de prevenir infe¢des
principalmente em idosos, reabilitacdo e treinamento fisico; abordagem das
causas e atenuacdo dos fatores de risco como stress, infecoes, uso de
antidepressivos, etilismo, tabagismo.

O tratamento farmacolégico é orientado de acordo com estagio
clinico e a etiologia da ICC e deve envolver o controle das doengas
sistémicas concomitantes ou desencadeantes da IC como diabetes,
hipertensdao e dislipidemias, dentre outras Em algumas condi¢cbes &
necessario intervencao cirurgica que vao desde procedimentos mais simples
como implante de marca-passo até o transplante cardiaco. O Quadro abaixo

resume as orientagdées farmacolégicas gerais, mais utilizadas na ICC.
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Orientagdes farmacologicas gerais no tratamento da ICC

Estagio A Estagio B Estagio C Estagio D

Reducdo dos fatores de Mesmas medidas de A IECA e beta bloqueadores para

. Inotrépicos
risco todos p

Tratar HAS, Diabetes e IECA ou bloqueadores At2 Restricdo de sédio, diuréticos e
Transplante

dislipidemia para todos digoxina
IECA ou Bloqueadores de Ressincronizacdo cardiaca se ha
At2 para alguns pacientes bloqueio de ramo

CRVM, cirurgia de valva Mitral sn
Equipe multidisciplinar

Aldosterona

Ha uma grande variedade de drogas disponiveis, para o tratamento da ICC,
mas os betabloqueadores (BB) associados a inibidores da enzima de
conversdo de angiotensina (IECA) e os bloqueadores do receptor de
angiotensina (BRA) determinam beneficios clinicos na mortalidade global,
na morte por IC e na morte subita, além de melhoria dos sintomas e
reducao das reinternagao, apresentando niveis de evidéncias A e B neste
tratamento e por isto sao as drogas mais utilizadas. Os IECA (enalapril e
captopril) representam o grupo de maior importancia em favorecer a
evolugcao dos pacientes com IC em todos os estagios, tendo em vista sua
acao hemodinamica, neuro-hormonal, tréfica e anti-trombolitica. Entretanto
10 — 20% dos casos apresentam sintomas adversos de tosse seca, secundaria
ao acumulo de bradicinina, independente do tempo de uso e/ou dose
administrada, levando a necessidade de suspensao das drogas. Os BB, muito
usados no tratamento da IC por disfuncao sistélica melhoram os sintomas,
a funcao ventricular e a capacidade funcional, reduzindo o risco de
agravamento e a necessidade de internagao. Embora haja redugao da

mortalidade com alguns agentes, o efeito de classe ainda n&o foi comprovado.
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Os principais representantes sao: atenolol, propanolol, bisoprolol,
metoprolol e caverdilol que estiao indicados mesmo nas formas mais
graves de IC, classe funcional de | a Ill com alguma cautela na classe Il
pelo maior risco de hipotensao e/ou piora da IC. Principalmente
associados ao IECA. Estudos demonstraram nao haver preferéncia de um
BB em relagdao ao outro, porém o caverdilol é capaz de conferir maior
beneficio nos africo-americanos. Os antagonistas dos Receptores da
Angiotensina Il (ARAIl ou BRA), que incluem losartana e valsartana, nao
apresentam o mesmo risco dos IECA em relagdao a hipotensao de primeira
dose ja que sua acgao é lenta. Também n&o induzem tosse pois n&do causam
acumulo de bradicinina. Podem ser combinados com os IECA, melhorando os
sintomas e reduzindo a hospitalizacdo, particularmente naqueles que nao
toleram os BB. Nao é conhecido 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 funcdo renal, ou que
nao respondem, mesmo ao tratamento medicamentoso otimizado, persistindo os
sinais de resisténcia periférica elevada. A hidralazina, reduz a pds carga e
aumenta o décito cardiaco sendo particularmente utii em pacientes com
cardiomegalia e aumento da resisténcia vascular sistémica. Os nitratos, como a
isosorbida, reduzem a pré carga, aliviam a congestao sistémica e aumentam a
tolerancia ao exercicio. S40 uma opgao para casos com dispneia persistente a
despeito do uso de IECA. Na intolerancia aos IECA e ARAII a associacgao nitrato
com hidralazina € uma boa opg¢do. Os digitalicos, como a digoxina, séo
recomendados na IC crbnica sintomatica, com fracdo de ejegao menor que 45%
e em pacientes assintomaticos com fibrilagdo atrial (FA) com resposta alta. Os
diuréticos principalmente os tiazidicos, os de alga (furosemida, bumetanida) ou
os poupadores de potassio (amilorida, espironolactona, triantereno) sdo capazes

de reduzir a pré e pos carga, aliviando os sintomas congestivos. Sua
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recomendacdo tem sido apenas nos estagios sintomaticos da IC, com
congestao, sempre associados aos IECA ou ARAII. A espironolactona é a unica
droga disponivel no Brasil da classe dos diuréticos poupadores de potassio e
tem seu uso indicado nos casos de ICC CF Il ou IV associada aos BRA, IECA e
BB. Os antagonistas de calcio, dihidropiridinicos, nifedipina e anlodipina e néo
dihidropiridinicos, verapamil, diltiazem, de primeira geracdo devem ser usados
com grande cautela na IC estagio B. S&o contra-indicados na IC estagios C e D.
Os de 3?2 geracdo podem ser usados em casos de HAS ou angina. Os
antiarritmicos sao muito utilizados ja que 90% dos portadores de IC
apresentam arritmias, porém seu papel ainda ndo esta bem definido. Sabe-se
da sua capacidade de reduzir a morte subita de modo significativo.
Destaca-se o efeito dos BB neste grupo de IC, sempre associado a IECA e
a atenuacao dos fatores arritmogénicos. As taquicardias sintomaticas e
arritmias ventriculares complexas beneficiam-se do uso de amiodarona assim
como a FA com necessidade de cardioversdo quimica. O digital é util para o
controle da FC. Anticoagulantes estdo indicados em paciente com FA, trombos
ventriculares, grande area acinética e tromboembolismo pulmonar prévio. Os
inibidores da neprilisina e dos receptores da angiotensina
(sacubitril/valsartana) 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/lvalsartana nos pacientes com ICFEr que
persistem sintomaticos, mesmo ap6s o emprego de doses otimizadas dos
bloqueadores neuro-hormonais. Vale ressaltar que existem preocupacdes

adicionais dos efeitos sobre a degradacao do peptideobetaamiloide no cérebro,
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0 que, teoricamente, pode acelerar a deposi¢cao 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®
é um representante desta classe, aprovado para uso por via oral, no
tratamento da IC (classes II-IlV NYHA) com fracao de ejecdo reduzida. Em
2019 a Conitec avaliou as evidéncias do uso de sacubitril/valsartana concluindo
que esta droga, em esquema triplo de tratamento, € eficaz e potencialmente
seguro para pacientes, menores de 76 anos, com IC classe NYHA Il
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 IC crénica em pacientes com classe funcional NYHA Il
e BNP > 150 (ou NT-ProBNP > 600), com fragao de eje¢ao reduzida (FEVE <
35%), idade < a 75 anos e refratarios ao melhor tratamento disponivel,
conforme estabelecido no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

O Entresto® sacubitril/valsartana é um inibidor combinado da
neprilisina e antagonista dos receptores da angiotensina Il que leva ao
relaxamento dos vasos sanguineos e diminuicdo da retengcao de agua pelo
corpo. Indicado para o tratamento da ICC com fragcdo de ejegcdo reduzida.
Langcado recentemente no Reino Unido, aprovado para uso no Brasil pela
ANVISA em 2017. As evidéncias iniciais obtidas no ensaio clinico fase 3 do
PARADIGM-HF demonstram sua eficacia na ICC. Entretanto a despeito do
entusiasmo inicial, ndo existe consenso quanto qual é o seu lugar no
futuro da terapia da ICC, de acordo com as ultimas diretrizes e pesquisas.
Assim se faz necessario mais pesquisas visando definir seu papel na
terapéutica da ICC, existem estudos em andamento, como o EntrestoTM
(LCZ696) In Advanced Heart Failure (LIFE Study) (HFN-LIFE), com previséo
de término em 2020, para responder as questdes existentes. As evidéncias

iniciais, obtidas no ensaio clinico fase 3 do Entresto PARADIGM-HF
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demonstram sua eficacia na IC. O Entresto foi avaliado pela Conitec que
recomendou sua incorporagao ao SUS, em agosto de 2019, para o
tratamento de IC crénica 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 PCDT.

O SUS oferece alternativamente para o tratamento da ICC drogas das
classes: betebloqueadores (caverdilol, propanolol, metoprolol, atenolol), IECA
(enalapril e captopril), ARAII-BRA (losartana), vasodilatadores diretos
(hidralazina, isossorbida), digitalicos (digoxina), diuréticos (furosemida,
hidrocliorotiazida, espironolactona), antagonistas de calcio (anlodipina,
nifedipina, verapamil, diltiazem), antiarritmicos (amiodarona, propafenona), por
meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica. Esses
componentes sao 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 limitacbes de fragmentacdo do acesso,
financiamento e fragilidades no elenco de medicamentos, através de pactuacao
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 incorporagao 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 € fundamental para a
disponibilizacdo de medicamentos eficazes, seguros, com relacdo custo-
beneficio adequada e que proporcione a formacao, protecdo e recuperacao da
saude da populagao, estabelecidos pelo artigo 196 da Constituicdo Brasileira.

Desse modo os medicamentos disponiveis no SUS estdao incluidos na
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Relacdo Nacional de Medicamentos (RENAME), estao previstos nos PCDT e
representam os medicamentos considerados essenciais pela Organizagao
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 medicamentos devem ser de a
alternativa de escolha ao se iniciar um tratamento médico como:

Alternativa farmacéutica: medicamentos com mesmo principio ativo, ndo
necessariamente na mesma dosagem, natureza quimica (éster, sal, base) ou
forma farmacéutica, mas que oferecem a mesma atividade terapéutica.

Alternativa terapéutica, medicamentos que contém diferentes principios

ativos, indicados para o mesmo objetivo terapéutico ou clinico, mesma indicagao
e, almejando o mesmo efeito terapéutico.
Conclusao: trata-se de paciente de 69 anos, hipertensa e diabética,
evoluindo com IC, com funcdo do ventriculo esquerdo reduzida. Apresentando
diminuicdo da capacidade fisica e piora clinica do quadro com
medicamentos disponiveis na rede SUS, culminando com necessidade de
internacao hospitalar por edema agudo de pulmao. Iniciado metoprolol,
espironolactona, furosemida em associagcdao com entresto, com melhora
significativa do quadro clinico. Necessita de manutengdao do uso de
entresto, 49/51mg, 2 comp/dia, para redu¢ao da mortalidade e internacgao.
Sem informagdes quanto a classificagao funcional da IC.

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
intervencéao terapéutica de forma complementar e aditiva no alivio dos sintomas,
na melhoria da qualidade de vida e na redugdo da morbilidade e mortalidade

associadas. Os BB muito usados no tratamento da IC por disfuncao
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sistolica 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. A
sacubutril/valsartana foi avaliado pela Conitec que recomendou sua
incorporagao ao SUS, em agosto de 2019, para o tratamento de IC crénica
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 PCDT. Entretanto a despeito da recomendagdao em PCDT
do uso desta droga na IC, no caso em tela, ndo ha dados suficientes para
que a paciente possa ser enquadrada nas indicagées da medicacgao.
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