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NOTA TECNICA 7807

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
CAMARA/VARA: Unidade Jurisdicional 1° JD
COMARCA: Araguari
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2025.0007807
IDADE: 60 anos Sexo: masculino
DOENGCA(S) INFORMADA(S): 150.0, 110, E11, N18
PEDIDO DA AGAO: Entresto® (sacubitrii + valsartana 50 mg), Forxiga®
(dapagliflozina 10 mg), Apixabana 2,5 mg.
FINALIDADE / INDICAGCAO: Como opcao de terapéutica poli farmacoldgica

especifica para o tratamento das morbidades apresentadas pelo paciente

(Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, Hipertensdo arterial sistémica, Diabetes
mellitus tipo 2, Insuficiéncia renal crénica).
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

a) O medicamento pleiteado é incorporado ou n&o para o tratamento especifi-

co da patologia apresentada pelo(a) paciente, conforme a documentacgao
médica acostada aos autos?

R.: Os medicamentos sacubitril + valsartana 50 mg e dapagliflozina 10
mg foram incorporados ao SUS através do componente especializado de
assisténcia farmacéutica e estdo disponiveis sob protocolo (PCDT).

O sacubitril + valsartana estao disponiveis no SUS para o tratamento far-

macolégico da insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegcao reduzida.

A dapagliflozina esta disponivel no SUS para o tratamento farmacolégico

adicional de pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao reduzida (FEVE = 40%), NYHA II-IV e sintomaticos apesar do uso
de terapia padrao com inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina
(IECA) ou Antagonista do Receptor da angiotensina Il (ARA Il), com beta-
bloqueadores, diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoi-

des.
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A dapagliflozina esta também disponivel para tratamento de pacientes
adultos com doenc¢a renal crénica em uso de terapia padrao, e para o tra-
tamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) com necessida-
de de segunda intensificagdo de tratamento e alto risco para desenvol-
ver doenga cardiovascular (DCV) ou com DCV ja estabelecida e idade en-
tre 40-64 anos.

O anticoagulante oral apixabana nao foi incorporado ao SUS. Como al-
ternativa o SUS disponibiliza a varfarina para a mesma finalidade profi-
latico terapéutica pretendida.

b) Existe registro de pedido de incorporagdo do medicamento requerido junto
a Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC)?
R.: O medicamento apixabana foi avaliado pela CONITEC no contexto da
anticoagulagao em paciente com fibrilagao atrial, vide Relatério de Reco-
mendacgao n° 195, aprovado pelo Ministério da Saude por meio da Portaria
SCTIE n°® 11 de 04 de fevereiro de 2016 com a decisao final de nao incor-
porar os medicamentos apixabana, rivaroxabana e dabigatrana para pre-
vencgao de acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilagcao atrial
crénica nao valvar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Caso positivo, informe o estagio atual do processo administrativo de analise.
R.: O medicamento Apixabana ja foi avaliado pela CONITEC, e teve pare-
cer desfavoravel a incorporagao.

c) Ha possibilidade de substituicdo do farmaco solicitado por outro medica-
mento disponibilizado pelo SUS, conforme os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT'’s) vigentes, sem comprometer a eficacia do tratamento
do(a) paciente?

R.: Nao foram apresentados elementos técnicos que permitam afirmar
imprescindibilidade de uso do sacubitril + valsartana, e da apixabana.
Quanto ao uso da dapagliflozina, o paciente preenche requisitos técni-
cos de indicagao do uso da dapagliflozina para o tratamento da DM2 e

da doenca renal crénica.

Nota Técnica N°: 7807/2025 NATJUS-TIMG


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2016/relatorio_anticoagulantes_fibrilacaoatrial.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2016/relatorio_anticoagulantes_fibrilacaoatrial.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2016/portariasctie_11_2016.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2016/portariasctie_11_2016.pdf

# NatJus

Estadual

d) O medicamento em questdo tem evidéncias cientificas robustas de efica-
cia, acuracia, efetividade e seguranca para o tratamento da enfermidade,
embasadas em ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas ou
meta-analises?

R.: O sacubitril + valsartana e a dapagliflozina possuem evidencia cien-
tifica robusta para os contextos clinicos / finalidades terapéuticas des-
critas nos protocolos do SUS.

Quanto ao novo anticoagulante oral (NACO) apixabana, os estudos reali-
zados mostram que os NACO'’s, incluindo a apixabana, sao alternativas
eficazes e seguras nao superiores a varfarina, com beneficios adicionais
de adesao e manejo simplificado.

As diretrizes atuais reconhecem a nao inferioridade e nem superioridade
dos novos anticoagulantes orais em relagao a varfarina, e deixam a car-
go do médico prescritor a opgao pelo tratamento tradicional ou o uso
dos novos agentes anticoagulantes.

No contexto da doeng¢a renal crénica, o uso dos NACO’s é tido como
preferencial.

e) A luz dos documentos médicos juntados aos autos, o medicamento postu-
lado é imprescindivel para o tratamento do(a) paciente, sem alternativa tera-
péutica igualmente eficaz disponivel no SUS?

R.: Os agentes antitrombéticos, incluindo a apixabana requerida e a var-
farina disponivel no SUS, sao o pilar no tratamento e prevengao de even-
tos tromboembdlicos nos mais variados cenarios, atuando na prevengao
do Acidente Vascular Encefalico isquémico (AVEi) secundario a Fibrila-
cao Atrial ou trombofilias, na prevencao de eventos embdlicos da insufi-
ciéncia cardiaca, tratamento de tromboembolismo venoso (TEV) em pa-
cientes adultos, incluindo trombose venosa profunda (TVP) e embolia
pulmonar (EP), entre outros eventos; além da preven¢ao de TEV/EP re-
corrente, tém sido também associados a antiplaquetarios na prevencgao
secundaria da sindrome coronaria aguda.

Embora pessoas com DRC graus 4 e 5 tenham sido pouco estudadas em
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ensaios clinicos randomizados, as diretrizes atuais valorizam a
recomendagao do uso de NACO’s, também conhecidos como
anticoagulantes orais de acdo direta ou DOAC’s, em pessoas com
Doencga Renal Crénica devido ao seu perfil farmacocinético, posologia e
monitoramento mais simples do que os antagonistas da vitamina K, e
perfil de seguranca relativamente similar.

A certeza geral das evidéncias que comparam os NACO’s com a
varfarina em pessoas com DRC e fibrilagao atrial é baixa. A maioria dos
ECR’s que avaliaram os desfechos criticos foi considerada de baixo
risco de viés. O desfecho critico de AVC foi relatado como qualquer AVC,
AVC isquémico e/ou AVC hemorragico. Como houve poucos eventos de
AVC relatados nos ECR’s, a certeza das evidéncias foi reduzida devido a
impreciséo."

Evidéncias de (a) ensaios clinicos randomizados (ECR) sobre a dose
terapéutica de anticoagulagdo por taxa de filtragao glomerular (TFG) e
(b) em areas onde faltam ECRs. Dosagem de anticoagulantes orais nao
antagonistas da vitamina K (NACOs) baseada exclusivamente em dados
farmacocinéticos e farmacodindmicos limitados (ou seja, ndo ha dados
de ensaios randomizados de eficacia ou seguranga avaliando os
desfechos clinicos para tromboprofilaxia de acidente vascular cerebral
em fibrilagdo atrial com doencga renal crénica [DRC] graus 4-5).”
Diversos grandes estudos clinicos randomizados demonstraram que os
NACO'’s reduzem o risco de hemorragia intracraniana em comparag¢ao
com a varfarina e, no geral, reduzem modestamente a mortalidade em
pessoas com fibrilagcao atrial. Eles oferecem beneficios em termos de fa-
cilidade de monitoramento. A DRC ndo parece modificar significativa-
mente esses beneficios, pelo menos até o grau 4.

No caso concreto trata-se de paciente com insuficiéncia cardiaca com

fracao de ejecdao do ventriculo esquerdo preservada e doenga renal
cronica nao especificada (sem informacgao do grau de gravidade da do-

enca renal).
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O tratamento farmacolégico das morbidades apresentadas pelo
paciente requer a associagcao de medicamentos de diversas classes
farmacolégicas em doses adequadas/ajustadas até a dose alvo /
tolerancia e melhor resposta alcangada.

Nao foram apresentados elementos técnicos que permitam afirmar re-
fratariedade e/ou contraindicagcao ao uso dos farmacos da terapia pa-
drao com inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) ou
Antagonista do Receptor da angiotensina Il (ARA IlI), com betabloquea-
dores, diuréticos e antagonista do receptor de mineralocorticoides, e o

anticoagulante oral varfarina, regularmente disponiveis na rede publi-

ca.
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com
diagnéstico de insuficiéncia cardiaca (NYHA I-1ll), hipertensdo arterial

sistémica, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doencga renal cronica néao
especificada, para o qual foi prescrito tratamento poli farmacolégico
especifico com o uso de Entresto® (sacubitril + valsartana 50 mg duas vezes
ao dia), Forxiga® (Dapagliflozina 10 mg uma vez ao dia), e apixabana 2,5 mg
duas vezes ao dia.

Exame de ecocardiograma realizado em 30/10/2023 identificou fracédo
de ejecdo do ventriculo esquerdo preservada (FEVE = 61%), discreto
aumento do ventriculo esquerdo, funcdo sistélica global e segmentar do
ventriculo esquerdo e direito preservadas, moderado aumento do atrio
esquerdo, hipertensdo pulmonar, insuficiéncia da valva mitral e tricuspide
discreta.

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) continua sendo uma das principais
causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo. O diagnéstico da
Insuficiéncia Cardiaca € mais provavel em pacientes com historia de infarto
do miocardio, hipertensdo arterial, doenga arterial coronariana, diabetes
mellitus, abuso de alcool, doencga renal crbnica, quimioterapia cardiotoxica e

naqueles com histdéria familiar de cardiomiopatia ou morte subita.
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A European Society of Cardiology (ESC) 2021 traz a seguinte definicao
para a insuficiéncia cardiaca: é um diagnostico de uma sindrome clinica, que
consiste em sintomas cardinais (por exemplo, falta de ar, inchago do
tornozelo e fadiga) que podem ser acompanhados por sinais (por exemplo,
pressdo venosa jugular elevada, crepitagdes pulmonares e edema periférico).
E secundéria a uma anormalidade estrutural e/ou funcional do coragdo que
resulta em pressées intracardiacas elevadas e/ou débito cardiaco
inadequado em repouso e/ou durante o exercicio.

A identificagdo da etiologia da disfungdo cardiaca subjacente é
obrigatoria no diagndstico de IC, uma vez que a patologia especifica pode
determinar o tratamento subsequente. Mais comumente, a IC é decorrente de
disfungdo miocardica: sistélica, diastélica ou ambas. No entanto, patologia
das valvulas, pericardio e endocardio e anormalidades do ritmo cardiaco e da
conducdo tambéem podem causar ou contribuir para a IC.

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome clinica complexa com
sintomas e sinais que resultam de qualquer comprometimento estrutural ou
funcional do enchimento ventricular ou da ejecdo de sangue. Inclui uma
ampla variedade de cenarios clinicos, e abrange toda a faixa de fragcado de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), desde pacientes com (FEVE) normal
= 50%, aqueles com contratilidade do miocardio reduzida (FEVE < 40%).
Considerando a (FEVE), a classificacédo atual da insuficiéncia cardiaca é:

* IC com FE reduzida (ICFEr): quando a FE é < 40%,
acompanhada de sinais e/ou sintomas de IC;

* |C com FE melhorada: quando a FE era < 40% e no seguimento
ficou > 40%;

* IC com FE levemente reduzida: quando ha FE entre 41 e 49% e
evidéncia de aumento das pressdes de enchimento ventricular;

* |C com FE preservada (ICFEP): quando ha FE = 50% e evidéncia
objetiva de anormalidades cardiacas estruturais e/ou funcionais
consistentes com a presenca de disfungao diastélica e aumento

das pressdes de enchimento do ventriculo esquerdo, incluindo
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aumento dos peptideos natriuréticos.
A terminologia comumente utilizada para descrever a gravidade da IC
considerando os sintomas, é a classificacdo funcional da New York Heart
Association (NYHA).

Tabela 4 Classificacao funcional da New York Heart Association com base

na gravidade dos sintomas e atividade fisica

Classe Sem limitac3o de atividade fisica. A atividade fisica comum

I nao causa falta de ar, fadiga ou palpitagdes indevidas.

Classe Ligeira limitac3o da atividade fisica. Confortidwel em repouso,
I mas a atividade fisica comum resulta em falta de ar, fadiga ou

palpitagtes.

Classe Limitacdo acentuada da atividade fisica. Confortidwvel em

i repouso, mas atividades menos comuns resultam em falta de
ar, fadiga ou palpitagdes.

Classe Incapaz de realizar qualguer atividade fisica sem desconforto.

s Os sintomas em repouso podem estar presentes. Se qualquer
atividade fisica for realizada, o desconforto aumenta.

Fonte: Diretrizes ESC 2021.

Além da classificagdo pela fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) e pela classificagdo NYHA, a IC é classificada por estagios de
evolugdo de AaD.

+ Estagio A (com risco para IC): pacientes assintomaticos com fatores de
risco para IC. O paciente deve ter seus fatores de risco modificados e
tratados, com controle adequado de morbidades (exemplo: hipertenséo
arterial, diabetes mellitus), dieta adequada, realizagdo de atividade
fisica, entre outros fatores controlaveis, para prevenir o estagio B — pré
IC).

« Estagio B (pré IC): pacientes assintomaticos que apresentam pelo
menos uma das seguintes alteragbes: doenga estrutural (hipertrofia
ventricular, dilatacdo de camaras cardiacas, alteragdo de mobilidade da
parede ventricular, doencga valvar), evidéncia de aumento das pressoes
de enchimento (por medidas hemodindmicas invasivas ou néo
invasivas) ou aumentos dos niveis de BNP ou pro-BNP ou troponina
persistentemente aumentada. O paciente ja pode ter indicacdo de

medicacgdes especificas.
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« Estagio C (IC sintomatica): pacientes que apresentam sintomas de IC.
+ Estagio D (IC avangada): pacientes com sintomas importantes, com
grande repercussao no seu dia a dia e internagdes frequentes.

Nos estagios C e D os pacientes tém indicacdo de uso das medicagoes
que modificam o progndstico da doencga. As intervengdes terapéuticas em
cada estagio visam modificar os fatores de risco, reduzir os sintomas, a
morbidade e a mortalidade.

O tratamento da Insuficiéncia Cardiaca envolve a acdo coordenada de

equipe multidisciplinar com a adocdo de condutas medicamentosas e ndo

medicamentosas. A farmacoterapia para a modulacdo do sistema renina-

angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico, € a pedra angular
no tratamento da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida
(ICFEr), e deve ser implementada antes de considerar a terapia com
dispositivos e acompanhada de interveng¢des nao farmacoldgicas.

Os trés principais objetivos no tratamento de pacientes com ICFEr s&o:
reducado da mortalidade, prevencao de hospitalizagcdes recorrentes devido a
piora da IC e melhora do quadro clinico, da capacidade funcional e da
qualidade de vida. O tratamento farmacoldégico requer a associagcdo de
medicamentos de diversas classes farmacologicas em  doses
adequadas/ajustadas até a dose alvo / tolerdncia e melhor resposta
alcancada.

De acordo com o novo guideline do American College of Cardiology e
American Heart Association (ACC/AHA) 2022 para o tratamento da
insuficiéncia cardiaca, quatro classes de medicagées sao fundamentais
para o tratamento dos pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecdo reduzida (ICFEr), entre essas classes, inclui-se um novo grupo, o
grupo dos inibidores do cotransportador de sodio-glicose-2 (SGLT2i).

As quatro classes de farmacos tidos como fundamentais para o
tratamento farmacolégico da ICFEr, sao:

1) Para realizac&o da inibicdo do sistema renina-angiotensina, as opgdes sao:

inibidor do receptor de angiotensina-neprilisina (ARNi), inibidores da enzima
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conversora da angiotensina (IECA) ou Antagonista dos receptores da
angiotensina Il (ARA Il) isoladamente.
A diretriz atual traz a recomendacao de que em pacientes com ICFEr

sintomatica, classes Il a Ill da NYHA, o uso de ARNi (cujo representante € o

sacubitril-valsartana) no inicio do tratamento, ou a substituicdo por ARNi

mesmo naqueles que toleram IECA ou BRA, é preferencial para reduzir

ainda mais a morbimortalidade.

2) Betabloqueadores:

Em pacientes com ICFEr, com sintomas atuais ou prévios, recomenda-
se 0 uso de 1 dos 3 betabloqueadores que comprovadamente reduzem a
mortalidade (por exemplo, bisoprolol, carvedilol, succinato de metoprolol de
liberagdo prolongada) para reduzir a mortalidade e as hospitalizagdes. Os
betabloqueadores ndo tém efeito de classe e apenas esses trés tém beneficio

comprovado em estudos para a reducio de mortalidade.

3) Antagonistas dos receptores de mineralocorticéides (MRAS):

Em pacientes com ICFEr e sintomas NYHA classe Il a IV, um MRAs
(espironolactona ou eplerenona) € recomendada para reduzir a
morbimortalidade, se a taxa de filtracdo glomerular estimada for > 30
mL/min/1,73 m 2 e o potassio sérico for < 5,0 mEq/EU. Monitoramento
cuidadoso de potassio, fungdo renal e dosagem de diuréticos devem ser
realizados no inicio e monitorados de perto a partir de entdo, para minimizar o
risco de hipercalemia e insuficiéncia renal.

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 proxima medicagdo. As doses
devem ser tituladas com o tempo e a depender da tolerancia do paciente até
a dose alvo ou a maxima dose tolerada.

4) SGLT2i - inibidores do cotransportador de sddio-glicose-2:

Em pacientes com ICFEr cronica sintomatica, os SGLT2i (dapagliflozina

ou empadliflozina) sdo recomendados para reduzir a hospitalizagéo por IC e a
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mortalidade cardiovascular, independentemente da presenca de diabetes tipo
2. A dose do inibidor do SGLT2 é uma dose fixa, deve ser iniciada e mantida.

Além dos quatro grupos acima, a associacao de diurético esta indicada
para melhora dos sintomas de congestdo quando necessario.

Dapagliflozina 10 mg (inibidor do cotransportador de sédio-glicose-2
(SGLT2i): Os inibidores de SGLT2, também chamados gliflozinas, sdo uma
classe de agentes antidiabéticos que atuam inibindo a reabsor¢céo de sodio e
glicose nos tubulos proximais. Além do controle glicémico, eles apresentam
outras propriedades pleiotropicas, incluindo efeitos sobre o peso corporal,
pressao arterial e lipidios. Os inibidores de SGLT2 empagliflozina,

canagliflozina e dapagliflozina demonstraram reduzir hospitalizagbes por IC

em pacientes com diabetes e alto risco cardiovascular.

As diretrizes atuais recomendam o uso de dapagliflozina ou
empagliflozina em pacientes com ICFEr sintomaticos, diabéticos ou nao, ja
com dose maxima 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 (sacubitril, valsartana).

“O Plenario da CONITEC, em sua 1092 Reuniao Ordinaria, no dia 08 de

Jjunho de 2022, deliberou por unanimidade recomendar a incorporacdo da

dapaqliflozina para o tratamento adicional de pacientes adultos com

insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecédo 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 1), com betabloqueadores, diuréticos e antagonista do
receptor de mineralocorticoides, conforme Diretrizes do Ministério da
Saude”."?

A indicacdo do uso adicional da dapagliflozina para o tratamento poli

farmacolégico da insuficiéncia cardiaca esta previsto nas diretrizes técnicas

atuais da Sociedade Brasileira de Cardiologia, do American College of
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Cardiology e American Heart Association de 2022.

A dapagliflozina esta disponivel na rede publica (SUS) sob protocolo,
para o tratamento poli farmacolégico da diabetes mellitus tipo 2 e da
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida. Estd contemplado

através do componente especializado de assisténcia farmacéutica, no grupo

2. Constam no grupo 2 os medicamentos para os quais o financiamento,
aquisicao, programacgao, armazenamento, distribuicdo e dispensagao €
responsabilidade das Secretarias de Saude dos Estados e do Distrito
Federal.

No caso concreto, a indicagado do uso da dapaglifiozina 10 mg/dia para

o tratamento poli farmacoldgico de paciente com diagndstico de insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo preservada, diabetes mellitus tipo 2 e doenca
renal crénica n&do especificada, estd em conformidade com as diretrizes
técnicas atuais.

Entresto® (sacubitril + valsartana): medicamento disponivel na rede
publica, através do componente especializado de assisténcia farmacéutica,
sob protocolo. E um complexo supramolecular de sal de sédio do pré-farmaco
sacubitril e do valsartan. O sacubitrii € um inibidor da neprilisina, que é
responsavel pela degradagao de moléculas como o peptideo natriurético e a
bradicinina. O valsartan € um antagonista dos receptores da angiotensina
(ARB) especifico, que tém acado vasodilatadora e natriurética. Administrado
por via oral, o farmaco atua promovendo o relaxamento dos vasos
sanguineos e diminuigao da retengao de agua pelo corpo.

A indicacdo de bula do Entresto® registrada na ANVISA: “é indicado
para reduzir o risco de morte cardiovascular e hospitalizagc&o por insuficiéncia
cardiaca em pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca crbnica. Os

beneficios sdo mais claramente evidentes em pacientes com fracdo de

ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) abaixo do normal.

“O medicamento sacubitril-valsartana sodica hidratada consiste na
associagdo de um farmaco inibidor da neprilisina (sacubitril), inibindo a

degradacéo de substéancias vasodilatadoras, com um antagonista do receptor
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da angiotensina Il (valsartana). O uso de sacubitril/valsartana sodica
hidratada foi associado a reducdo de mortalidade e hospitalizaggo em
pacientes com IC com fracdo de ejecéo reduzida e niveis elevados de BNP /
NT-proBNP, havendo maior certeza desse beneficio em pacientes classe
funcional NYHA Il com até 75 anos de idade”.?

A Portaria n°® 40, de 09 de agosto de 2019, tornou publica a decisédo de
incorporar o sacubitril/valsartana para o tratamento da insuficiéncia cardiaca
cronica em pacientes com classe funcional NYHA Il e BNP > 150 (ou NT-
ProBNP > 600), com fragdo de ejecédo reduzida (FEVE < ou = 35%), idade
menor ou igual a 75 anos e refratarios ao melhor tratamento disponivel no
ambito do Sistema Unico de Saude — SUS.

A Portaria n° 78 de 27 de janeiro de 2021, “Inclui medicamentos
pertencentes ao Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica na
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS”. A Portaria incluiu a combinagao (sacubitril/valsartana) nas
apresentagdes de: sacubitril/valsartana 24/26 mg, 49/51 mg e 97/103 mg,
com dispensacao através de protocolo especifico.

A Portaria Conjunta n® 17/SAES/SCTIE/MS, de 18 novembro de 2020,
que aprova as Diretrizes Brasileiras para Diagnostico e Tratamento da
Insuficiéncia Cardiaca com Fracédo da Ejecdo Reduzida, em seu Artigo 3° diz
que: “Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacbes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os
servigcos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos
individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta
Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo tnico do art. 1°.”

Componente Especializado: Os medicamentos do componente

especializado de assisténcia farmacéutica (CEAF), visa garantir no ambito do
SUS, o acesso ao tratamento medicamentoso de doencas raras, de baixa
prevaléncia ou de uso cronico 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
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fornecimento ao paciente é responsabilidade essencialmente do Estado.

O acesso aos medicamentos do componente especializado, com
dispensacao através de protocolo, ocorre nas Farmacias das Regionais de
Saude, mediante deferimento de processo administrativo de solicitacao de
medicamento. Os medicamentos de alto custo de uso continuo devem ser
cadastrados no Programa de Medicamentos Excepcionais. Por causa do
custo elevado, sua dispensacado segue regras e critérios especificos, como
diagnaostico, monitorizagdo/ acompanhamento, esquemas terapéuticos, entre
outros.

De acordo com as diretrizes ESC 2021 e ACC/AHA 2022, as
intervencbes medicamentosas considerados de melhor custo-efetividade,
foram as intervengbes com o uso de INRA (inibidor do receptor de
angiotensina-neprilisina), IECA (inibidores da enzima conversora da
angiotensina), ARA (Antagonistas dos receptores da angiotensina IlI) e BB
(betabloqueadores).

Nao foram apresentados elementos técnicos que permitam afirmar
imprescindibilidade do uso do sacubitril + valsartana. Nao ficou demonstrada
refratariedade a terapia padrao regularmente disponivel no SUS para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao preservada.

Apixabana: o uso de anticoagulacdo oral a longo prazo esta bem
estabelecido em certas populacbées de pacientes. Os critérios para a
indicacao de anticoagulagcdo podem variar dependendo da situacéo clinica de
cada paciente. A terapia de anticoagulagdo oral ndo é isenta de riscos,
portanto, a indicacido de profilaxia de eventos tromboembdlicos em pacientes
deve equilibrar/avaliar o beneficio da redugdo dos eventos tromboembdlicos,
contra os riscos da anticoagulagéo oral a longo prazo.

Quando se indica terapia anticoagulante, os escores de risco para
tromboembolismo e hemorragia sdo as principais ferramentas que devem ser

consideradas. O conceito “beneficio liquido” leva em consideracido os

aspectos positivos da reducdo do risco de tromboembolismo, bem como de

hemorragia, causados pelo uso dos anticoagulantes orais, quer seja indicada
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a tradicional Varfarina, quer sejam indicados os novos anticoagulantes orais,
como exemplo, a Apixabana.

Anticoagulantes orais incluem os antagonistas da vitamina K e os
novos anticoagulantes orais ndo antagonistas da vitamina K (NACO). A

introdugdo de quatro novos anticoagulantes orais (NACO), ndo disponiveis no

SUS, representa alternativa na pratica clinica para prevencado de fenbmenos
tromboembdlicos, principalmente para pacientes que apresentem
contraindicagdes e grandes limitagdes ao uso da tradicional Varfarina.
Tratam-se dos inibidores diretos do fator Xa (fator dez ativado), como a
Rivaroxabana, a Apixabana e a Edoxabana, e o inibidor direto da trombina
(fator Ila), a Dabigatrana.

Apixabana: é um inibidor direto do fator Xa, apresenta meia vida de 08
a 14 horas, possui excrecao renal na forma inalterada e metabolizacio

hepatica. A fungdo renal e hepatica devem ser avaliadas antes do inicio do

uso e reavaliadas na dependéncia do grau de funcdo / disfuncdo individual.

Em relagdo a seguranga, a apixabana mostrou redugao no risco de acidente
vascular cerebral hemorragico. A apixabana possui consideragdes adicionais
posoldgicas para pacientes maiores de 80 anos ou peso menor que 60 quilos.

Vantagens oferecidas pelos novos anticoagulantes (NACO’s) incluem:
maior previsibilidade da atividade farmacocinética; efeito anticoagulante com
inicio e término rapidos; baixa interagdo medicamentosa; auséncia de
interagdes alimentares; uso em doses fixas; comodidade de n&o necessitar
de testagem rotineira da coagulacdo (RNI). Mais recentemente, a
possibilidade de uso de agentes reversores especificos para Dabigatrana
(idarucizumabe) e para a Rivaroxabana e apixabana (andexanet-alfa), em
caso de sangramento potencialmente fatal ou devido a procedimento de
urgéncia.

“O conforto proporcionado pelos NACOQO'’s, pela ndo necessidade de
monitorizagdo do nivel de anticoagulagdo, entretanto, ndo deve ser
confundido com a né&o necessidade de farmaco vigilancia e de atencéo

periédica ao paciente como um todo”.?
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Dentre as desvantagens, destacam-se: custo muito superior a
Varfarina; uso restrito em pacientes com insuficiéncia renal moderada / grave
e disfuncdo hepatica moderada/grave; possibilidade de hipercoagulabilidade
paradoxal no caso de suspensao mesmo que transitoria, pela perda rapida de
seus efeitos anticoagulantes, ficando o paciente em risco de eventos
embodlicos; uso em duas tomadas diarias; impossibilidade de
controlar/monitorar seu efeito por testes laboratoriais, sdo fatores que
também exigem cautela com seu uso.

A comodidade gerada pela possibilidade do uso de um anticoagulante
oral que nao exige monitoramento frequente, pode tanto aparentar uma certa
vantagem, como, também representar uma situagao de risco adicional para o
paciente, pois, sem qualquer monitoramento, esses pacientes ficam mais
expostos a possibilidade de atraso no diagnodstico das complicagdes
hemorragicas, previstas tanto para os novos anticoagulantes, quanto para a

Varfarina.

Os estudos disponiveis nédo revelam um “beneficio liquido” maior com o
uso dos novos anticoagulantes orais em detrimento ao uso da tradicional
Varfarina, disponivel no SUS. Os estudos disponiveis demonstraram que os
NACO’s nédo sao inferiores ou superiores a Varfarina na prevencado de
acidente vascular cerebral ou tromboembolismo, ou que foram associados a
menores riscos de sangramento grave.

“Importante mencionar que a maioria dos beneficios observados para
os NACO'’s foi observada em estudos/centros nos quais o TTR, definido como
manutencdo da RNI entre 2-3, foi abaixo de 66%, indicando que os NACO’s
tém beneficios onde o controle da anticoagulagdo é inapropriado”.

A adeséo a varfarina tende a ser cada mais dificil pela necessidade de
acompanhamento laboratorial frequente e necessidade de ajuste de doses,
fato que tem contribuido para que sua prescricdo venha sendo gradualmente
substituida pela prescricdo dos NACO'’s.

Mais estudos s&o necessarios para que se estabelegcam os perfis de

pacientes realmente mais favoraveis ao uso dos NACOs, levando-se em
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conta a relagdo de custo/efetividade, principalmente considerando o custeio
publico.

A decisdo final sobre introduzir a anticoagulacdo e sobre qual
anticoagulante utilizar nos pacientes com indicagcao de anticoagulagéo,
depende de diversos fatores individuais (relagdo risco beneficio). Os
principais escores de risco atualmente utilizados sdo o CHADS2 ou
CHA2DS2-VASC para embolia.

A varfarina disponivel no SUS através do componente basico de
assisténcia farmacéutica, distribuida pelo Municipio; constitui-se ainda em
opcao eficaz de referéncia para anticoagulacao, utilizada ha décadas (+ de 50
anos de uso); em doses ajustadas, € uma alternativa profilatico/terapéutica
para a maioria das situagbes clinicas com indicagdo de anticoagulagao
continua, por ser altamente eficaz na profilaxia de fenébmenos
tromboembdlicos e ndo menos segura que 0s novos anticoagulantes orais.

A varfarina possui a possibilidade de atenuacdo de seu efeito pela
administracdo de vitamina K ou hemoderivados. Tem ainda como fator
“positivo”, o efeito terapéutico prolongado, de modo que o esquecimento de
uma dose habitualmente n&o interfere na sua atividade terapéutica.

A dificuldade do manejo clinico com o uso da Varfarina, deve-se a sua
complexa farmacocinética e farmacodinamica. Interacbes medicamentosas e
alimentares, estreita janela terapéutica (RNI alvo 2-3 / limite entre eficacia e
risco de sangramento) e exigéncia de permanéncia de tempo médio na faixa
terapéutica (TTR médio individual maior que 65-70%), sdo os principais
fatores limitadores/complicadores para o seu uso € o motivo da necessidade
de monitoramento.

A posologia/dose da Varfarina requer controle/monitoramento
ambulatorial através do exame de RNI. O exame deve ser realizado pelo
menos semanalmente durante o inicio da terapia anticoagulante (fase do
ajuste de dose), e posteriormente pelo menos mensalmente quando o RNI
alvo é atingido, e mantém-se estavel.

Através do exame de RNI o médico tem a percepcao da efetividade ou
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risco do tratamento. Pacientes que se encontram fora da janela terapéutica
(RNI alvo) com mais frequéncia tem menor probabilidade de beneficio com o

uso da Varfarina. Quando os fatores controlaveis e a adesio do paciente ndo

sd0 os motivos responsaveis por um TTR menor que 65-70% (persisténcia de

RNI instavel), o uso da varfarina deve ser reavaliado e o uso dos NOACs
pode oferecer beneficios adicionais.

Quando do uso da Varfarina, o exame de RNI é utilizado para o
monitoramento/controle ambulatorial, sua realizagdo € necessaria para um
bom controle dos pacientes em uso da mesma. O exame permite o ajuste
periddico da dose da varfarina, fato que torna possivel a reducéo do risco da
ocorréncia de complicagées hemorragicas. O exame também esta disponivel
no SUS, através das unidades basicas de saude.

Nos casos de baixa mobilidade / imobilidade do(a) paciente, ha

inclusive a possibilidade de ser ofertada ao(a) paciente, a realizacdo do

exame de monitoramento (RNI) por meio de acompanhamento da EMAD —

Equipe Multiprofissional de Atencdo Domiciliar. A EMAD ¢é a principal

responsavel pelo cuidado do(a) paciente domiciliado(a), que possui
problemas de saude e dificuldade ou impossibilidade fisica de locomocgéo até
uma Unidade Basica de Saude.

Atualmente, apesar da ampla variedade de anticoagulantes para a

profilaxia e tratamento de diversas situagdes trombadticas, ndo se dispde, no

momento, de um anticoagulante ideal, completamente seguro, com

farmacocinética, farmacodindmica previsivel, posologia simplificada,
reduzida interagdo medicamentosa, e sem necessidade de monitorizacao
laboratorial. Existem poucos estudos intervencionistas de alta qualidade
sobre a seguranca da terapia anticoagulante em idosos com fragilidade.
Cada paciente idoso com fragilidade é unico. Os pacientes devem portanto
ser avaliados individualmente.

O sucesso do tratamento anticoagulante estda muito mais influenciado
pela educacao do paciente e/ou familiares e cuidadores, do que pela escolha

especifica do anticoagulante oral per se.
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As diretrizes atuais reconhecem a nao inferioridade e nem
superioridade dos novos anticoagulantes orais em relacdo a varfarina, e
deixam a cargo do médico prescritor a opg¢ao pelo tratamento tradicional ou o
uso dos novos agentes anticoagulantes.

Mais estudos sdo necessarios para que se estabelecam os perfis de
pacientes realmente mais favoraveis ao uso dos NACOQO’s, levando-se em
conta a relagcdo de custo/efetividade, principalmente considerando a alta
demanda judicial para fornecimento / custeio publico dos NACOQO’s, e pelo fato
de que a anticoagulagdo oral esta indicada para fragdo expressiva de

pacientes em diversas situacdes clinicas.
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