PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Idade:

Diagnostico: Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida e Hipertenséo arterial
sisttmica. CID10: 150.0 - Insuficiéncia cardiaca congestiva e 110 - 110 Hipertensao
essencial (priméria).

Prescri¢do: Sacubitril valsartana sodica hidratada 50 mg e Apixabana 2,5 mg.

1. SACUBITRIL VALSARTANA
1.1 Indicacdo em bula
E indicado para reduzir o risco de morte cardiovascular e hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca em pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca crénica. Os beneficios sdo mais
claramente evidentes em pacientes com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
abaixo do normal. O julgamento clinico deve ser usado para decidir quem tratar, uma vez
que a FEVE é uma medida variavel (NOVARTIS BIOCIENCIAS SA, 2025).
1.2 Padronizacéo no Sistema Unico de Satde (SUS)
O medicamento sacubitril/valsartana integra a Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais 2024 (RENAME), bem como o elenco previsto no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo
Reduzida, aprovado pela Portaria Conjunta SAES/SECTICS n° 10, de 13 de setembro de
2024 (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).
Estd disponibilizado no ambito do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), nas apresentacdes de 50 mg, 100 mg e 200 mg, condicionado ao
cumprimento dos critérios de inclusdo estabelecidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Reduzida, dentre
0s quais se encontra a faixa etaria de 18 a 74 anos.

A paciente de 77 anos, com diagnéstico de IC com fracdo de ejecdo reduzida,
preenche o critério geral de inclusdo no PCDT da ICFER, porém ndo se enquadra nos
critérios especificos para indicacdo de sacubitril valsartana, devido a idade superior a 75

anos.
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1.3 Evidéncia Cientifica

PARADIGM-HF Trial (MCMURRAY et al., 2014): ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, com 8.442 pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo
reduzida (ICFEr). Comparou sacubitril valsartana ao enalapril e foi interrompido
precocemente devido ao beneficio significativo do ARNI, que reduziu em 20% o risco
relativo do desfecho primario combinado (morte cardiovascular ou hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca).

Subanalise de idade do PARADIGM-HF (JHUND et al., 2015): avaliou 8.399
pacientes, incluindo 1.563 (18,6%) com >75 anos (at¢ 96 anos). Demonstrou que o
sacubitril valsartana reduziu de forma consistente o risco combinado de morte
cardiovascular e hospitalizacdo por IC em todas as faixas etarias, sem interacdo
significativa entre idade e tratamento (p-interacdo=0,94). O perfil de seguranca foi
favoravel também nos idosos, com maior ocorréncia de hipotensdo, mas menor risco de
disfuncéo renal e hipercalemia comparado ao enalapril.

Meta-analise de 11 ECRs (HERNANDEZ et al., 2023): incluiu 18.766
participantes. O sacubitril valsartana reduziu hospitalizacdo por IC (HR 0,80),
mortalidade cardiovascular (HR 0,86) e mortalidade por todas as causas (HR 0,89).
Houve ainda reducdo de NT-proBNP e hs-TnT, além de menor risco de declinio da funcéo
renal. Em termos de seguranca, observou-se aumento de hipotensdo sintomatica;
hipercalemia e angioedema apresentaram incidéncia semelhante no conjunto de
comparadores, embora na comparacdo isolada com BRA tenha havido maior risco de
angioedema. Evidéncia classificada como de alta certeza para os principais desfechos.

Diretrizes ESC/EACTS para valvopatias (PRAZ et al., 2025): reforcam o
sacubitril valsartana como parte essencial da terapia médica direcionada por diretrizes
(GDMT) na ICFEr e também em pacientes com regurgitacdo mitral secundaria, nos quais
a otimizacdo da terapia farmacoldgica pode reduzir a gravidade da doenca. Destacam
ainda a necessidade de individualizagdo em idosos frageis, sendo o farmaco uma
alternativa segura e eficaz quando intervencdes invasivas nao sdo apropriadas.

Diretrizes internacionais de insuficiéncia cardiaca (ESC 2021; AHA/ACC/HFSA
2022): recomendam o sacubitril valsartana como terapia de primeira linha para ICFEr,

em substituicdo a IECA/BRA, independentemente da idade, desde que haja monitorizagao
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adequada da funcdo renal, potassio e pressdo arterial (HEIDENREICH et al., 2022;

MCDONAGH etal., 2021). 1.4 Limitagdes metodoldgicas da evidéncia
O ensaio clinico randomizado PARADIGM-HF, principal estudo que embasou a
incorporacao do sacubitril valsartana no SUS, é robusto do ponto de vista metodoldgico:
multicéntrico, duplo-cego, com 8.442 participantes, poder estatistico adequado e desfecho
clinico relevante (mortalidade cardiovascular e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca).
Entretanto, apesar do grande n, houve sub-representacdo de pacientes muito idosos (>75
anos): apenas 1.563 participantes (18,6%), embora incluidos até 96 anos de idade. Isso
limita a extrapolacédo direta dos resultados para octogenarios e nonagenarios. As analises
de subgrupos (JHUND et al., 2015) demonstraram que o beneficio do sacubitril valsartana
se manteve de forma consistente em pacientes >75 anos, sem interacdo significativa entre
idade e tratamento, embora com maior risco de hipotenséo e
necessidade de monitorizacdo clinica mais rigorosa.

A CONITEC, ao elaborar o PCDT de Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de Ejecdo
Reduzida (2024), adotou essa limitacdo metodologica como critério de incluséo,
estabelecendo a idade <74 anos como requisito. Assim, trata-se de uma restri¢cdo baseada
na representatividade dos estudos considerados, e ndo em evidéncia de auséncia de
eficacia em idosos mais velhos.

Do ponto de vista da Medicina Baseada em Evidéncias, o sacubitril valsartana permanece
uma opgao terapéutica eficaz também em >75 anos, ainda que com nivel de certeza menor
devido ao n reduzido nesse subgrupo, devendo a decisdo ser individualizada e
acompanhada de monitorizagdo clinica e laboratorial. Essa interpretacdo é consistente
com as diretrizes internacionais (ESC 2021; AHA/ACC/HFSA 2022), que recomendam
0 uso do sacubitril valsartana como terapia de primeira linha para ICFEr sem estabelecer

limite etario absoluto.

2. APIXABANA
2.1 Indicacédo em bula

A apixabana comprimidos revestidos ¢ indicado para:
Prevencdo de tromboembolismo venoso: artroplastia eletiva de quadril ou de

joelho Prevencédo de eventos de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes adultos

que foram submetidos a artroplastia eletiva de quadril ou de joelho.



€™\ DEFENSORIA PUBLICA [yplnitas
»? DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

Prevencdo de AVC e embolia sistémica: pacientes portadores de fibrilacao atrial
ndo valvular Reducéo do risco de acidente vascular cerebral (AVC), embolia sistémica e
6bito em pacientes com fibrilacdo atrial ndo valvular.

Tratamento de tromboembolismo venoso Tratamento da trombose venosa
profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP). Prevencdo da TVP e EP recorrentes
(ACCORD FARMACEUTICA LTDA., 2024).

2.2 Padronizacéo no SUS

O medicamento apixabana ndo pertence ao elenco da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais - RENAME (2024). Varfarina sddica, alternativa terapéutica
disponivel no SUS via Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), ja
utilizada pelo paciente sem resposta terapéutica adequada.

A Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
publicou o Relatorio de Recomendagdo n° 195, aprovado pelo Ministério da Saude por
meio da Portaria SCTIE n°® 11, de 04 de fevereiro de 2016 com a decisdo final de ndo
incorporar 0 medicamento apixabana para prevencdo de acidente vascular cerebral em
pacientes com fibrilacéo atrial cronica ndo valvar, no &mbito do SUS. A decisdo negativa
a incorporacdo da apixabana foi devido a auséncia de demonstracdo de beneficio superior
a varfarina em estudos de ndo inferioridade.

2.3 Evidéncia Cientifica

Além dos dados clinicos em pacientes com disfuncdo renal, a literatura evidencia
que a apixabana apresenta um perfil de seguranca superior ao da varfarina mesmo em
populacdes gerais, especialmente na reducdo de eventos hemorragicos. O artigo de
Hammett et al. (2022) destaca que, em contextos clinicos com risco aumentado de
sangramento, como idade avangada, comorbidades ou historico prévio de eventos
hemorragicos, a apixabana demonstrou menor incidéncia de sangramentos maiores,
inclusive intracranianos, quando comparada a varfarina (HAMMETT et al., 2022).

Em analise pds-hoc do estudo ARISTOTLE, Hijazi et al. (2016) demonstraram
que a apixabana foi superior & varfarina na prevencao de AVC e embolia sistémica, com
menor risco de sangramento maior. Esses beneficios foram consistentes

independentemente da funcéo renal dos pacientes (normal, reduzida ou em declinio). O
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estudo também mostrou que o uso da apixabana ndo acelerou o declinio da func¢éo renal
em comparacéo a varfarina.

De acordo com o Posicionamento da Sociedade Brasileira de Cardiologia, a
apixabana mostrou-se eficaz e segura em comparacdo a varfarina, com menor risco de
sangramentos maiores, especialmente o0 AVE hemorragico. No estudo ARISTOTLE, a
apixabana foi associada a menor incidéncia de AVC, sangramento maior e mortalidade
geral em comparagdo com a varfarina. O documento também destaca a vantagem dos
novos anticoagulantes orais, como a apixabana, quanto a previsibilidade do efeito
anticoagulante, menor interacdo com alimentos e fArmacos, e auséncia de necessidade de
monitoramento frequente de RNI. Sua previsibilidade de efeito, menor interagdo com
medicamentos e alimentos, e a dispensa de monitoramento laboratorial frequente
contribuem para um melhor perfil de seguranca e maior adeséo ao tratamento, justificando
sua escolha em diversos cenarios clinicos (SERRANO JUNIOR et al., 2019).

3. CONCLUSAO

« Sacubitril valsartana

Encontra-se padronizado no SUS via Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) conforme o PCDT da ICFEr (Portaria Conjunta SAES/SECTICS
n®10/2024), porém com restricao etaria até 74 anos. A paciente, com 77 anos, ndo atende
ao critério etario definido para o fornecimento no SUS, embora preencha os demais
critérios clinicos. A restricdo etaria adotada pelo PCDT baseia-se na sub-representacéo
de idosos >75 anos nos ensaios clinicos pivos, e ndo em evidéncia de inefic4cia ou risco
aumentado nesta populagéo.

A robusta evidéncia clinica demonstra que o farmaco reduz mortalidade
cardiovascular e hospitalizacbes por IC, inclusive em idosos >75 anos, conforme
demonstrado na subandlise do PARADIGM-HF (Jhund et al., 2015), sem interacdo
significativa entre idade e tratamento. Meta-analise recente confirma reducdo de
mortalidade global e eventos clinicos adversos (Hernandez et al., 2023), sendo uma
alternativa terapéutica valida e segura quando acompanhada de monitoramento clinico,

sobretudo em idosos frageis (Praz et al., 2025).
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 Apixabana

Ndo é padronizada na RENAME 2024. A varfarina sodica é a alternativa
disponivel no SUS, porém a paciente ja utilizou este farmaco previamente, sem resposta
terapéutica adequada. Frente a necessidade de anticoagulacdo eficaz e segura,
especialmente em contexto de risco aumentado de sangramento (idade avancada, IC,
HAS), a prescricdo da apixabana é justificavel por evidéncia cientifica robusta de
superioridade clinica e seguranca, especialmente quanto a reducdo de AVC hemorragico
e sangramentos maiores.

Demonstra eficacia superior a varfarina na prevencéo de AVC e embolia sistémica
em pacientes com fibrilacdo atrial, com menor risco de sangramentos maiores, inclusive
intracranianos (Hijazi et al., 2016). Apresenta ainda melhor adeséo e menor necessidade
de monitoramento, favorecendo sua escolha em idosos com mdaltiplas comorbidades
(Hammett et al., 2022).
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