
 

  
NÚCLEO DE APOIO TÉCNICO AO JUDICIÁRIO – NATJUS 

PARECER TÉCNICO 
  

AMBRISENTANA / HIPERTENSÃO ARTERIAL PULMONAR  

  
PROCESSO: 0708852-54.2020.8.07.0016 

1. PACIENTE: E.H.C. 

1.1. Resumo da história clínica: Em relatório anexo ao processo em epígrafe, 

o médico assistente informa que se trata de paciente do sexo masculino, 49 
anos, portador de silicose pulmonar e esclerose sistêmica, esta última, 
diagnosticada há 4 anos, com pneumopatia intersticial, hipertensão arterial 

pulmonar (HAP) e insuficiência de VD (ventrículo direito) secundárias à 
colagenose (esclerose sistêmica). 

Refere tratamento prévio com imunossupressores: prednisona 20mg/dia, 
ciclofosfamida (6 ciclos); e vasodilatador arterial pulmonar: sildenafil 25mg 
12/12h; sem melhora do quadro clínico. Foi, então, iniciado uso de Bosentana 

62,5 mg 12/12h, porém o paciente evoluiu com astenia incapacitante. Este 
efeito colateral impossibilitou a continuidade do uso de tal medicamento. O 

paciente apresenta dispneia aos pequenos esforços (NYHA III), tosse e dor 
torácica. 

O médico assistente salienta que o paciente apresenta uma grave 

doença pulmonar, com indicação de terapia dupla com vasodilatadores arteriais 
pulmonares. Assim sendo, solicita o fornecimento, para uso contínuo, do 

medicamento ambrisentana, 10 mg 01 comprimido uma vez ao dia, por via oral; 
além de sildenafil, já em uso.  

 

2. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA: 

2.1. Tipo da Tecnologia: Medicamento. 

2.2. Princípio Ativo: Ambrisentana. 

2.3. Registro na ANVISA? Sim. 

2.4. O produto/procedimento/medicamento está disponível no SUS? Sim. 

2.5. Outras tecnologias disponíveis no SUS:  Nifedipino, Anlodipino, 

Sildenafila, Iloprosta, Bosentana. 

2.6. Existe genérico ou similar: Não 

2.7. CUSTO DA TECNOLOGIA (DF): 

Denominação 
genérica Laboratório Marca 

comercial Apresentação PMVC** 

AMBRISENTANA GSK VOLIBRIS 
Caixa com 30 
comprimidos 

de 5mg 
R$ 2.481,37 

*PMVG: Preço Máximo de Venda ao Governo 
**PMVC: Preço Máximo de Venda ao Consumidor 
2.8. Fonte de custo da tecnologia: CMED 

2.9. Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: 



2.9.1. Sobre a Hipertensão Arterial Pulmonar:  

Hipertensão arterial pulmonar (HAP) é uma síndrome clínica e 
hemodinâmica que resulta no aumento da resistência vascular na pequena 
circulação (circulação pulmonar), elevando os níveis pressóricos nas artérias 

dos pulmões. A Hipertensão arterial pulmonar pode ter diversas causas, dentre 
elas podemos citar a HAP de causa: hereditária, induzida por drogas e toxinas, 

associada a doenças do tecido conjuntivo (como é o caso em questão) e 
desencadeada por doenças infecciosas. O exame considerado padrão-ouro 
para o seu diagnóstico é o cateterismo cardíaco direito, sendo positivo para 

HAP quando mostrar pressão arterial pulmonar média igual ou acima de 
25mmHg, em repouso, com pressão diastólica final do ventrícu lo esquerdo 

menor ou igual a 15mmHg. 

Hipertensão arterial pulmonar associada a doenças do tecido 
conjuntivo: 

A HAP é uma complicação conhecida das doenças do tecido conjuntivo, 
como, por exemplo, o lupus eritematoso sistêmico (LES) e a esclerose 

sistêmica (esclerodermia – que é o caso do paciente em questão). Nesses 
pacientes, doença intersticial pulmonar e HAP correspondem hoje a uma das 

principais causas de morte. A identificação dos fatores de risco e da doença em 
seu estágio inicial, bem como o encaminhamento ágil e adequado para o 
atendimento especializado, conferem à Atenção Básica um caráter essencial 

para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos casos. 

Independentemente da etiologia, a HAP é uma doença grave e 
progressiva que resulta em disfunção ventricular direita e comprometimento na 

tolerância à atividade física, podendo levar à insuficiência cardíaca direita e 
morte. Os principais marcadores prognósticos são: classe funcional da New 
York Heart Association (NYHA/OMS), avaliação da capacidade de exercício 

(teste de caminhada de 6 minutos), variáveis ecocardiográficas e medidas 
hemodinâmicas no cateterismo cardíaco direito. 

2.9.2. Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar:  

Por se tratar de uma doença crônica, a HAP exige tratamento contínuo, 

não havendo tempo máximo de uso dos medicamentos. 

O tratamento inclui medidas não medicamentosas, tratamento 
farmacológico específico e tratamento adjuvante (uso de anticoagulante, 

diuréticos e digitálicos). 

Dentre as medidas não farmacológicas, destacam-se a restrição de 
sódio na dieta, o exercício físico supervisionado em Centro de Reabilitação 

Pulmonar e a indicação de oxigenoterapia para aqueles pacientes com 
hipoxemia (queda dos níveis de oxigênio no sangue) em repouso ou durante 
exercício. 

O arsenal terapêutico pode ser feito na forma de monoterapia ou terapia 

combinada e inclui as seguintes classes: 

• Bloqueadores do canal de cálcio: nifedipino ou anlodipino; 



• Inibidor seletivo da enzima fosfodiesterase-5: sildenafila, 

tadalafila; 

• Análogo sintético das prostaglandinas: iloprosta; 

• Antagonista do receptor de endotelina seletivo para o receptor de 
endotelina A: ambrisentana; 

• Antagonista duplo dos receptores A e B da 

endotelina: bosentana. 

A principal linha de tratamento adotada no momento é aquela baseada 
no teste de vasorreatividade aguda (quando indicado) e na classe funcional, de 

acordo com a classificação da Organização Mundial da Saúde. O teste de 
vasorreatividade aguda é realizado com a administração de uma droga 

vasodilatadora (óxido nítrico e adenosina, por exemplo), seguida pela medida 
da resposta hemodinâmica. Em linhas gerais o teste de vasorreatividade aguda 
é realizado nos casos de HAP pertencentes ao grupo 1, de acordo com a 

classificação dada no 6° Simpósio Mundial sobre Hipertensão Arterial  
Pulmonar, que incluem, dentre outras, aquelas HAP de origem hereditária, 

induzida por drogas, causadas por doenças do tecido conectivo (como a 
esclerodermia)  e a HAP idiopática (sem causa esclarecida). Os pacientes que 
têm um teste de vasorreatividade aguda positivo são candidatos a iniciarem, 

como primeira linha de tratamento, medicações da classe dos bloqueadores de 
canal de cálcio (citados acima). Pacientes não respondedores ao teste devem 

seguir para a próxima linha de tratamento, de acordo com a classe funcional 
estabelecida pela OMS: 

• Classe funcional I - OMS: tratamento conservador; 

• Classe funcional II - OMS: tratamento com antagonista do 
receptor de endotelina (ambrisentana, bosentana) + Inibidor 

seletivo da enzima fosfodiesterase-5 (sildenafila, tadalafila); 

• Classe funcional III - OMS: tratamento com antagonista do 
receptor de endotelina (ambrisentana, bosentana) + Inibidor 

seletivo da enzima fosfodiesterase-5 (sildenafila, tadalafila). 
Alternativa para pacientes com rápida progressão da doença: 
análogo sintético das prostaglandinas (iloprosta inalado, 

epoprostenol endovenoso); 

• Classe funcional IV - OMS: tratamento com epoprostenol 
endovenoso. Naqueles onde não há melhora, considerar tripla 

combinação ou tratamento cirúrgico (transplante pulmonar). 

Classificação de Capacidade Funcional da Organização Mundial da Saúde em Pacientes 
com hipertensão pulmonar 

• Classe funcional I - OMS: Pacientes com HP sem nenhuma restrição às 

atividades f ísicas usuais; normalmente, as atividades f ísicas não produzem 
dispneia, dor torácica ou pré-síncope. 

• Classe funcional II - OMS: Pacientes com HP e restrições leves às atividades 

f ísicas; não sentem desconforto no estado de repouso, embora as atividades 
f ísicas produzam dispneia, fadiga, dor torácica ou pré-síncope. 

• Classe funcional III - OMS: Pacientes com HP e grandes restrições às 
atividades f ísicas; não sentem desconforto no estado de repouso, embora ele 



produza dispneia, fadiga, dor torácica ou pré-síncope com menos intensidade 

que as atividades f ísicas comuns. 
• Classe funcional IV - OMS: Pacientes com HP e incapazes de executar 

qualquer atividade f ísica; presença de dispneia e/ou fadiga no estado de 

repouso, que são agravadas com qualquer atividade f ísica; síncope poderá 
ocorrer com o esforço f ísico. 

  

2.9.3. Sobre a Ambrisentana (Volibris):  

A ambrisentana é um antagonista do receptor de endotelina (ARE), 

oralmente ativo, da classe do ácido propanoico, seletivo para o receptor da 
endotelina A (ETA).  Ambrisentana está indicada no tratamento da hipertensão 

arterial pulmonar (HAP) classes funcionais II e III (segundo a classificação 
funcional da Organização Mundial da Saúde – OMS) para aumentar a 
capacidade dos pacientes aos exercícios físicos. 

2.9.4. Algumas evidências disponíveis até o momento:  

Fox BD. et al, em revisão sistemática e metanálise, em 2018, concluíram 
que, como suportado pelos dados de eficácia em longo prazo e pelas mais 
recentes diretrizes da ESC/ERS, a terapia combinada é agora a base do 

gerenciamento da HAP. Embora a terapia combinada tenha potencial para ser 
associada a desafios práticos e efeitos colaterais aditivos, eles podem ser 

gerenciados com sucesso na maioria dos casos. Profissionais de saúde 
especializados em centros especializados em HAP possuem a experiência e 
conhecimento para permitir que os benefícios da terapia combinada sejam 

maximizados, reduzindo o risco para o paciente. 

Em ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, 
Galie N. et al, 2015, avaliaram 500 pacientes, divididos em 03 grupos, que 

receberam Ambrisentana + tadalafila, ou Ambrisentana + placebo, ou Tadalafila 
+ placebo. O grupo concluiu que, entre os participantes com hipertensão 
arterial pulmonar que não haviam recebido tratamento anterior, a terapia 

combinada inicial com ambrisentana e tadalafila resultou em um risco 
significativamente menor de eventos de falha clínica do que o tratamento com 

apenas uma das drogas. 

Burger CD, et al, em 2014, num grande ensaio clínico randomizado, 
compararam a abordagem inicial com dois medicamentos com a abordagem 
em monoterapia e evidenciaram que o tratamento inicial já com combinação foi 

associado à diminuição significativa da progressão da doença, com retardo na 
piora de sintomas e diminuição das hospitalizações. 

Lajoia AC, et al, em 2016, em metanálise que incluiu 4095 participantes, 

provenientes de 17 ensaios clínicos randomizados, avaliaram o papel da 
terapia combinada na HAP. Como conclusão, o grupo encontrou que a terapia 

combinada para HAP foi associada a uma redução significativa no 
agravamento clínico em comparação à monoterapia. 

Duas metanálises publicadas em 2016 para avaliar o papel da terapia 
combinada na HAP confirmaram que não só houve melhora da capacidade de 

exercício como, principalmente, menor deterioração clínica. 



2.10.Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora dos 

sintomas clínicos com consequente melhora da classe funcional. 

2.11.Recomendações da CONITEC: 

Em PCDT de 2013, a CONITEC emitiu parecer favorável ao tratamento 
da Hipertensão Arterial Pulmonar com Ambrisentana, em 2ª ou 3ª linha, 

conforme descrito abaixo: 

“Uma vez cumpridos os critérios de inclusão deste Protocolo, sildenafila ou 
iloprosta podem ser prescritas como terapia inicial. Na falha de uma ou de 

outra, ou diante de efeitos adversos significativos, ambrisentana ou 
bosentana podem ser utilizadas. A seguir, apresenta-se a ordem de escolha 
para o tratamento da HAP (Grupo 1 - que inclui HAP desencadeada por 

colagenose): 

• 1ª opção: bloqueador do canal de cálcio (apenas se HAPI com 
teste de reatividade pulmonar positivo);  

• 2ª opção: iloprosta ou sildenafila;  

• 3ª opção: ambrisentana ou bosentana (se houver falha 

terapêutica ou efeitos adversos a sildenafila ou iloprosta).” 

  

3. CONCLUSÕES: 

3.1. Conclusão justificada: 

Considerando o quadro relatado pelo médico assistente, sendo o 

paciente portador de grave Hipertensão Arterial Pulmonar secundária à 
Esclerose Múltipla (esclerodermia); 

Considerando a afirmação do médico assistente de que houve tentativa 
de uso da combinação Bosentana + Sildenafil, com o desenvolvimento de 

efeito adverso intolerável; 

Considerando as evidências científicas favoráveis à terapia combinada 
no tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar; 

Considerando que a Ambrisentana é medicação disponibilizada no 

SUS, contida no Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da CONITEC sobre 
o tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar, precisamente para o quadro 
clínico apresentado pelo paciente; 

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como JUSTIFICADA. 

3.2. Há evidências científicas? Sim. 
  
3.3. Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e 

Emergência do CFM? Não. 
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3.5. NATJUS responsável: NATJUS/TJDFT 
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