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RESPOSTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Andre Ladeira da Rocha Leéo
PROCESSO N°.: 00798732920188130439

SECRETARIA: Juizado Especial

COMARCA: Muriaé

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: J. C. P.

IDADE: 76 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamentos: Entresto

DOENCA(S) INFORMADAC(S): 142

FINALIDADE / INDICACAOQ: Insuficiéncia Cardiaca

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM 11.030

RESPOSTA TECNICA: 2017.000962

Il — PERGUNTAS DO JUIZO: 1- No caso do paciente acometido por "Insuficiéncia

Cardiaca (CID10: 142)", o uso de algum dos medicamentos, "Captopril", "Enalapril",
"Losartana”, "Caverdilol", "Metoprolol", "Epironolactona”, em substituicdo ao "Entresto”,
podera trazer-lhe prejuizo a saude ou agravar seu estado clinico?

lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Dados do caso conforme documentos médicos de/2018, trata-se de JCP, 76

anos, em tratamento na rede suplementar pelo IPSEMG, decido a diagnéstico de
insuficiéncia cardiaca refrataria. Apresenta sintomas e exames laboratoriais
incluindo ecocardiograma demonstrando camara cardiaca dilatadas e fracdo de
ejecdo de 35. Necessita receber Entresto, com urgéncia que ndo pode ser substituido,
para melhoria dos seus sintomas, qualidade de vida e diminui¢do do risco de morte

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma doenca frequente, secundaria a
deteriorizacdo da funcdo da musculatura cardiaca determinando dilatacdo e

alteracdo na funcdo contractii do ventriculo esquerdo (VE) ou de ambos os
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ventriculos. Resulta em alteragdes hemodindmicas como reducdao do débito
cardiaco e elevacdo da pressao arterial pulmonar e venosa sistémica.Geralmente
ha predominio de disfuncdo sistolica, com hipertrofia miocéardica reacional, que
frequentemente evolui para a insuficiéncia cardiaca (IC) esquerda com fracdo de
ejecdo < 40%. Também pode cursar com arritmias atrial e/ou ventricular e resultar
em Obito em qualquer estagio da doenca, sendo seu prognostico ruim nos casos
que desenvolvem IC, com taxa de mortalidade de 50% em 5 anos. E frequente em
homens, com idade entre 20 e 50 anos, sendo 3 vezes mais predominante em
negros. E a via final de muitas doencas que afetam o coracdo, o que explica a sua
crescente prevaléncia. Sua etiologia € variada e comumente classificada como
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 disfuncdo do miocéardio ndo € explicado
pelas condi¢cdes de anormal sobrecarga ou dano isquémico.

Seu diagnostico deve sempre ser ventilado, apds afastadas outras doencas
gue acarretam dilatacdo cardiaca, como a doenca arterial coronéria, a hipertensao
arterial sistémica, as lesdes orovalvares, as doencas congénitas e outras formas de
acometimento do miocardio, como a cardiopatia chagasica. Clinicamente apresenta
com uma ampla variacao de quadro, com pacientes assintométicos apresentando
dilatacdo cardiaca sem disfuncdo ventricular em repouso e outros com sintomas
mais avancados de IC grave. A dispnéia é o sintoma mais frequente, devido a
hipertensdo venocapilar pulmonar, podendo ser de grande ou pequeno esforcos,
ortopnéia, paroxistica noturna e dispneia de repouso, acompanhada de tosse e
hemoptdicos. A diminuicdo do débito cardiaco é responsavel pela fadiga,
extremidades frias, sudorese, tonteiras, terceira bulha e sincope. Séo freqtientes os
disturbios da conducéo e do ritmo, dai surgindo palpitacdes, tonteiras e sincope;
assim como os quadros de tromboembolismo, devido a formacdo de trombos

intracavitarios. A dor toracica pode ser decorrente da embolizacdo pulmonar ou
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coronaria. Pode ocorrer insuficiéncia mitral e/ou tricuspide resultante da dilatacéao
do anel atrioventricular, secundario a mudanca geométrica do ventriculo, que
distorce o aparelho subvalvar e altera o fechamento valvar levando a regurgitacéo.
Finalmente, nos casos mais avangados e graves, encontramos sintomas devido a
congestéao direita, como: dor no hipocondrio direito, edema de membros inferiores,
aumento de peso e ascite.

A suspeita clinica deve ser confirmada, de acordo com cada caso, com a
avaliacdo da funcdo cardiaca e realizacdo de exames gerais: eletrocardiograma
(ECG), raio X de torax, revisdo laboratorial sumaria, holter, ecocardiograma,
ressonancia nuclear magnética, cateterismo cardiaco, cintilografia miocardica, e
avaliacao funcional e da qualidade de vida. A avaliacao funcional e da qualidade
de vida sao importantes ndo sé para o diagndstico, mas como preditor de
prognostico, avaliacdo da resposta terapéutica e direcionamento da prescricdo de
exercicios. Na presenca de alteracdes clinicas, hemodindmicas e de ECG como
persisténcia da 32 bulha cardiaca; hipotensao arterial; extra-sistoles ventriculares
freqientes e multifocais; fibrilagcdo atrial e BCRE; fracdo de ejecao (FE) <25%;
aumento acentuado dos volumes diastolico e sistolico do VE; hipocinesia difusa;
aumento das pressdes capilar pulmonar, arterial sistémica, atrial direita, e
resisténcia vascular sistémica; e sinais de classe funcional IV da New York Heart
Association (NYHA), o prognéstico da doenca é pior.

O tratamento envolve complexo arranjo de medidas ndo farmacologicas e
farmacoldgicas. O manejo de pacientes com IC € um desafio pelo carater
progressivo da doenca, a limitagdo da qualidade de vida, e a importante
mortalidade. Em cerca de metade dos casos ha uma reducédo da contracdo IC com
FE reduzida se sabe que varios tratamentos sdo efetivos para melhorar a sobrevida
e reduzir a hospitalizacdo. Nos casos restantes ha deteriorizacdo do relaxamento
IC com FE conservada, ndo esta claro se os mesmos tratamentos farmacolégicos

também sao efetivos para melhorar os efectivos para os resultados. Dentre as
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mediadas ndo farmacoldgicas tém destaque: vida saudavel com dieta podre em sal,
gorduras e acucar, rica em fibras; mudancas no estilo de vida, vacinagdo como
forma de prevenir infegcbes principalmente em idosos, reabilitacdo e treinamento
fisico; abordagem das causas e atenuacao dos fatores de risco como stress, uso de
antidepressivos, etilismo, tabagismo. O repouso deve ser instituido na fase de
descompensacao, estando indicada a mobilizacdo precoce ap0s a compensacao
da disfuncao cardiaca. A terapéutica deve ser baseada nas alteracfes funcionais,
gue quando perduram, obrigam a procura exaustiva de uma etiologia. O tratamento
farmacologico € orientado pela clinica do paciente e processos envolvidos na
progressao e manutencao da IC que constituem-se, alvos potenciais de
intervencdo terapéutica de forma complementar e aditiva no alivio dos
sintomas, na melhoria da qualidade de vida e nareducéao da morbimortalidade
associada. Nos pacientes com fracdo de ejecao reduzida, o uso de drogas
baseia-se nainteracdo entre a funcao cardiaca e os sistemas neuro-humorais
e inflamatérios, com drogas capazes de bloquear o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS) e o sistema nervoso simpatico (SNS). As
drogas mais usadas sao os inibidores da renina-angiotensina-aldosterona
como inibidores da enzima de conversao de angiotensina (IECA) (enalapril e
captopril) ou os antagonistas do receptor de angiotensina (BRA). Na auséncia
de tolerancia as estas drogas e nos pacientes com infarto do miocardio ou
sindrome coronériana aguda, estdo indicados os blogueadores adrenérgicos (BB)
como o carverdilol bisoprolol e metoprolol e antagonistas dos recetores
mineralocorticoides (MRA). Os IECA e BRA representam o grupo de maior
importancia em favorecer a evolugdo dos pacientes com IC em todos o0s
estagios, tendo em vista sua acdo hemodinamica, neuro-hormonal, trofica e
anti-trombolitica. No tratamento da miocardiopatia dilatada, os BB associados
aos IECA e BRA determinam beneficios clinicos na mortalidade global, na

morte por IC e na morte subita, além de melhoria dos sintomas e reducéo das
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reinternagcao, apresentando niveis de evidéncias A e B neste tratamento e por
isto sdo as drogas mais utilizadas. Os BB muito usados no tratamento da IC
por disfuncdo sistélica melhoram os sintomas, a func&do ventricular e a
capacidade funcional, reduzindo o risco de agravamento e a necessidade de
internacdo. Embora haja reducédo da mortalidade com alguns agentes, o efeito de
classe ainda né&o foi comprovado. Estudos demonstram ndo haver preferéncia
de um BB em relacdo ao outro, porém o caverdilol € capaz de conferir maior
beneficio nos africo-americanos. Os antagonistas dos Receptores da
Angiotensina Il (ARAII), que incluem losartana e valsartana ndo apresentam o
mesmo risco dos IECA em relacéo a hipotensdo de primeira dose ja que sua acéo
€ lenta. Também ndo induzem tosse pois ndo causam acumulo de bradicinina.
Podem ser combinados com os IECA, melhorando os sintomas e reduzindo a
hospitalizacdo, particularmente naqueles que nao toleram os BB. N&o € conhecido
se seu efeito sobre a mortalidade equipara-se ao dos IECA. Os vasodilatadores
diretos, sao representados pela hidralazina e os nitratos. Estdo indicados para
pacientes com piora da funcéo renal, ou que ndo evoluem bem mesmo em uso de
tratamento medicamentoso otimizado e 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 opc¢éo para
casos com dispneia persistente a despeito do uso de IECA. Na intolerancia aos
IECA e ARAII a associacao nitrato com hidralazina € uma boa opcéo. A hidralazina,
reduz a pos carga e aumenta o débito cardiaco sendo particularmente atil em
pacientes com cardiomegalia e aumento da resisténcia vascular sistémica. Os
digitalicos como a digoxina, sdo recomendados como segunda linha, em pacientes
com sinais de IC e fracdo de ejecdo menor que 45% e em pacientes assintomaticos
com fibrilacdo atrial (FA) com resposta alta, sendo Gtil associa-la a hidralazina. Os
diuréticos principalmente os tiazidicos, os de al¢ca (furosemida, bumetanida) ou os

poupadores de potassio (espironolactona, amilorida, triantereno) séo capazes de
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reduzir a pré e poés carga aliviando os sintomas congestivos. Assim sua
recomendacdo se restringe aos estagios sintométicos da IC, com congestéo,
sempre associados aos IECA ou ARAIl. A espironolactona é a Unica droga
disponivel no Brasil da classe dos diuréticos poupadores de potassio e tem seu uso
indicado nos casos de IC CF Ill ou IV associada aos BRA, IECA e BB. Os
antagonistas de calcio, dihidropiridinicos, nifedipina e anlodipina e néao
dihidropiridinicos, verapamil, diltiazem de primeira geracdo devem ser usados com
grande cautela. Os antiarritmicos sdo muito utilizados naqueles pacientes que
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, sempre associado a IECA e a atenuacdo dos fatores
arritmogénicos. A amiodarona estd recomendada nas taquicardias sintomaticas,
arritmias ventriculares complexas e FA com necessidade de cardioversao quimica.
O digital € util para o controle da FC. Anticoagulantes estdo indicados em paciente
com: FA, trombos intraventriculares, grande area acinética e tromboembolismo
pulmonar prévio.

O Entresto® é um complexo supramolecular de sal de sédio do pré-farmaco
sacubitril, inibidor da neprilisina, e do valsartan, um antagonista dos recetores
da angiotensina (ARB) espefifico, administrado por via oral, recentemente
aprovado no tratamento da insuficiéncia crénica (classes II-IV NYHA) com
fracdo de ejecdo reduzida. Atua promovendo o relaxamento dos vasos sanguineos
e diminuicéo da retencao de agua pelo corpo. As evidéncias iniciais, obtidas no
ensaio clinico fase 3do PARADIGM-HF demonstram sua eficacia na IC, quanto
a reducao da mortalidade. Entretanto a despeito do entusiasmo inicial, n&o
existe consenso quanto ao seu lugar futuro na terapia da IC, bem como seu
custo-efetividade, de acordo com as ultimas diretrizes e pesquisas. Assim, se
faz necessario mais pesquisas visando definir seu papel na terapéutica da IC,

ja existindo em andamento o estudo EntrestoTM (LCZ696) In Advanced Heart
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Failure (LIFE Study) (HFN-LIFE), com previsédo de término em 2020. Em 2018 a
Conitec avaliou as evidéncias do uso de sacubitril/valsartana concluindo que
esta droga, em esquematriplo de tratamento, é 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. Tais evidéncias, somadas ao custo elevado do tratamento
com essa tecnologia, indicam que seria necessario o estabelecimento de
critérios de elegibilidade para seu uso. Assim concluiu que esta droga nao
apresenta beneficios clinicos condizentes com o0 pre¢o proposto para o
medicamento no Brasil, ndo sendo recomendado sua incorporagao no SUS
para tratamento de pacientes adultos com IC crénica sintomatica NYHA 1I-1V
com FE reduzida.

O SUS oferece alternativamente para o tratamento IC drogas das classes:
betebloqueadores (caverdilol, propanolol, metoprolol, atenolol), IECA
(enalapril e captopril), ARAII (losartana), vasodilatadores diretos (hidralazina,
isossorbida), diuréticos (furosemida, hidrocliorotiazida, espironolactona),
digitadlicos (digoxina), antagonistas de célcio (anlodipina, nifedipina,
verapamil, diltiazem), antiarritmicos (amiodarona, propafenona), por meio do
Componente Béasico 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 limitacdes de fragmentacdo do acesso, financiamento e fragilidades
no elenco de medicamentos, através de pactuagcdo 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 incorporacdo de tecnologia ou medicamento no SUS é

padronizada mediante analises técnico-cientificas a partir das melhores evidéncias
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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 formacéo,
protecdo e recuperacao da saude da populacéo, estabelecidos pelo artigo 196 da
Constituicdo Brasileira. Assim os medicamentos disponiveis no SUS estéo incluidos
na Relacdo Nacional de Medicamentos (RENAME) e representam o0s
medicamentos considerados essenciais pela Organizacdo 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. Portanto, estes os medicamentos devem ser de escolha como alternativa
ao se iniciar um tratamento meédico podendo ser usados 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 0 mesmo objetivo terapéutico ou clinico, mesma indicacao e,
almejando o mesmo efeito terapéutico.
Concluséo: No presente caso trata-se de caso de IC em paciente de 68 anos,
apresentando FE de 35% ao eco, com necessidade urgente de entresto.
Entretanto ndo foi descrito o quadro de insuficiéncia cardiaca, nem a classe
funcional, é referida, tdo pouco existe informacgcfes que determine o uso de
outras terapias, a indicacao restrita para a droga proposta e/ou contra-
indicacéo para o uso do tratamento proposto proposto pelo SUS.

As evidéncias iniciais, obtidas no ensaio clinico fase 3 do Entresto
PARADIGM-HF demonstram sua eficacia na IC. Entretanto a despeito do
entusiasmo inicial, ndo existe consenso quanto ao seu lugar futuro na terapia
dalC, bem como seu custo-efetividade, e mais pesquisas estdo em andamento

como o estudo: EntrestoTM (LCZ696) In Advanced Heart Failure (LIFE Study) (HFN-
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LIFE), com previsao de término em 2020.

A droga requerida ndo esta disponivel no SUS e a Conitec néo
recomendou sua incorporagcdao. O SUS oferece alternativamente para o
tratamento da IC drogas das classes: IECA, ARAII, betabloqueadores,
vasodilatadores, antagonistas de calcio, digitalicos, diuréticos e

antiarritmicos.
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