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1.     Apresentação 

Este relatório técnico refere-se à solicitação de incorporação da eplerenona 
(Inspra®, Viatris Farmacêutica do Brasil Ltda.) para o tratamento de pacientes adultos 
com insuficiência cardíaca (IC) com fração de ejeção reduzida (ICFEr), classes 
funcionais II a IV da New York Heart Association (NYHA), com fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo ≤40%.  

A presente proposta compara a eplerenona à espironolactona, um antagonista 
de receptores mineralocorticoides (ARMs) atualmente disponível no Sistema Único 
de Saúde (SUS) como terapia padrão. Apesar de sua reconhecida eficácia, a 
espironolactona enfrenta desafios significativos de adesão que limitam seu potencial 
terapêutico, resultando em subutilização em até 60% dos casos elegíveis. Essa baixa 
adesão é evidenciada por um uso basal de apenas 42% na coorte brasileira 
regionalmente representativa B-CaRe:QCO-HF (1), menos de 40% em pacientes do 
registro brasileiro multicêntrico BREATHE (2), e entre 30% e 50% em diversos 
registros internacionais (3–6). Adicionalmente, menos de 25% dos pacientes 
alcançam a dose ideal ou otimizada (7,8). Tal lacuna é atribuída, em grande parte, 
aos efeitos adversos hormonais, como ginecomastia (com uma incidência de 9-10% 
em homens que utilizam doses de 25-50mg de espironolactona) e sintomas de 
hipoandrogenismo, incluindo prostração e disfunção erétil (9), os quais comprometem 
a persistência terapêutica. Em mulheres, a espironolactona também pode cursar com 
efeitos endócrinos que afetam a adesão, como irregularidade menstrual, amenorreia, 
sangramento pós-menopausa, mastalgia e dor mamária (10).  

Nesse contexto, a eplerenona se destaca como uma alternativa estratégica 
devido à sua elevada seletividade pelos receptores mineralocorticoides e menor 
afinidade por receptores androgênicos e progestogênicos, o que mitiga os riscos 
associados a esses últimos (1). Essa seletividade não apenas amplia o acesso de 
pacientes elegíveis aos ARMs, mas também promove maior adesão ao tratamento, 
conforme evidenciado em diversos estudos. Em ensaios clínicos randomizados 
(11,12) e em estudos de mundo real (3–6), a taxa de descontinuação da 
espironolactona é aproximadamente o dobro da observada com a eplerenona. 
Adicionalmente, embora as reduções de mortalidade em comparação com placebo 
sejam semelhantes entre espironolactona e eplerenona, o risco de hospitalizações 
por insuficiência cardíaca (IC) é significativamente menor nos estudos com 
eplerenona em comparação com placebo do que nos estudos com espironolactona 
em comparação com placebo. No estudo EPHESUS (11), que comparou eplerenona 
versus placebo, observou-se uma redução de 15% na mortalidade por todas as 
causas (RR 0,85; IC95% 0,75-0,96; p=0,008) e de 23% nas hospitalizações por IC 
(RR 0,77; p=0,002). No estudo EMPHASIS-HF (12), a redução foi de 24% na 
mortalidade (HR 0,76; IC95% 0,62-0,93; p=0,008) e de 42% nas hospitalizações por 
IC (HR 0,58; IC95% 0,47-0,70; p<0,001). Uma recente meta-análise em nível de 
paciente (individual patient-level meta-analysis) (13) associou a eplerenona a uma 
taxa 12% menor de hospitalizações por IC em comparação com a espironolactona, 
assim como uma taxa 2x menor de elevação da creatinina para valores acima de 

https://www.zotero.org/google-docs/?x4SlGa
https://www.zotero.org/google-docs/?nUzXPb
https://www.zotero.org/google-docs/?Waxw8P
https://www.zotero.org/google-docs/?kLhuNa
https://www.zotero.org/google-docs/?sNEwZG
https://www.zotero.org/google-docs/?hS11nv
https://www.zotero.org/google-docs/?PJMFN2
https://www.zotero.org/google-docs/?sn6CQp
https://www.zotero.org/google-docs/?3UWC5p
https://www.zotero.org/google-docs/?bRVKS3
https://www.zotero.org/google-docs/?GzaCEF
https://www.zotero.org/google-docs/?sxQEtS
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3,0mg/dL, taxa 52% menor de declínio da taxa de filtração glomerular em 20% ou 
mais, e taxa 2,3x menor de elevação do potássio sérico para valores além de 
5,5mmol/L. 

A IC apresenta-se como um grave problema de saúde pública no Brasil, com 
prevalência estimada em 2,8 milhões de casos, cerca de 240 mil novos diagnósticos 
anuais e mortalidade anual de cerca de 4 a 9% dos casos (14). O volume de 
internações hospitalares por IC ultrapassou 2 milhões entre 2008 e 2018 (15), 
refletindo elevado impacto clínico, social e econômico, gerando custo direto superior 
a R$450 milhões em 2022 (15).  

Nesse cenário de alta carga para o SUS, a incorporação da eplerenona pode 
otimizar recursos, reduzindo readmissões por IC e, sobretudo, ao minimizar eventos 
adversos e descontinuação, a incorporação da eplerenona pode aumentar a 
persistência terapêutica de uma classe de medicamentos com impacto consagrado 
em redução da mortalidade e melhora da qualidade de vida. Ademais, alternativas 
emergentes no horizonte tecnológico, como a finerenona (ARM não esteroidal 
aprovada pela ANVISA em 2023 para doença renal crônica associada a diabetes tipo 
2, com estudos exploratórios em ICFEr), foram consideradas, mas revelaram-se 
menos viáveis economicamente (1). 

Este relatório integra evidências clínicas, dados de segurança, impacto 
orçamentário e custo-efetividade, com o objetivo de subsidiar a recomendação 
preliminar da CONITEC para inclusão da eplerenona no SUS, promovendo equidade 
e eficiência no manejo da ICFEr. 
   

https://www.zotero.org/google-docs/?ai7aeD
https://www.zotero.org/google-docs/?SbtIwd
https://www.zotero.org/google-docs/?Z31xQD
https://www.zotero.org/google-docs/?Xty1FF
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2.     Conflitos de Interesse 

Os elaboradores deste relatório declaram ausência de conflitos de interesse 
relacionados ao tema abordado ou à tecnologia avaliada. 

 

3. Resumo Executivo 

Tecnologia: Eplerenona. 

Demandante: Viatris Farmacêutica do Brasil Ltda. 

Indicação: Tratamento de pacientes estáveis com disfunção ventricular esquerda 

(FEVE ≤40%) e insuficiência cardíaca após infarto agudo do miocárdio recente, bem 

como de pacientes com insuficiência cardíaca crônica classe funcional II da NYHA 

com disfunção sistólica, como adjuvante à terapia padrão. 

Introdução: A ICFEr é uma condição de alta carga clínica e econômica no Brasil, 

sendo uma das principais causas de hospitalização e mortalidade cardiovascular 

(14,15). A espironolactona, ARM atualmente disponibilizado no SUS, tem sido 

subutilizada em pacientes com ICFEr, majoritariamente em razão de efeitos adversos 

hormonais. A eplerenona, com maior seletividade pelos receptores 

mineralocorticoides, reduz significativamente esses eventos. Sua incorporação 

fundamenta-se na ampliação do acesso para pacientes que não toleram ou 

apresentam contraindicações à espironolactona, favorecendo maior adesão 

terapêutica, ampliação da persistência terapêutica e melhora dos desfechos clínicos, 

principalmente na taxa de internações por IC. 

Pergunta: A incorporação da eplerenona ao SUS, para pacientes com ICFEr (NYHA 

II–IV, FEVE ≤40%), associada à terapia padrão, é eficaz, segura e custo-efetiva em 

comparação a espironolactona? 

Evidências clínicas: Ensaios pivotais randomizados e duplo-cegos, como 

EPHESUS (11) e EMPHASIS-HF (12), suportados por metanálises (1,16,17), 

mostram reduções na mortalidade por todas as causas com eplerenona: 15% no 

EPHESUS (RR 0,85; IC95% 0,75–0,96; p=0,008) e 24% no EMPHASIS-HF (HR 0,76; 

IC95% 0,62–0,93; p=0,008). O desfecho composto de morte cardiovascular/ 

hospitalização por IC foi reduzido em 13% no EPHESUS (RR 0,87; IC95% 0,79–0,95; 

p=0,002) e 37% no EMPHASIS-HF (HR 0,63; IC95% 0,54–0,74; p<0,001), com 

hospitalizações por IC em 23% (RR 0,77; p=0,002) e 42% (HR 0,58; IC95% 0,47–

0,70; p<0,001). Uma metanálise em rede (16) consolidou HR 0,78 para mortalidade 

https://www.zotero.org/google-docs/?Gxr8TQ
https://www.zotero.org/google-docs/?cXaSim
https://www.zotero.org/google-docs/?dU3pZZ
https://www.zotero.org/google-docs/?U7R5hS
https://www.zotero.org/google-docs/?O18LsG
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(vs. 0,79 espironolactona), 0,71 para hospitalizações (vs. 0,61) e 0,76 para composto 

(vs. 0,67); Outra metanálise parametrizada com dados de uma corte brasileira (1) 

reportou HR 0,84 mortalidade e 0,60 hospitalizações (coorte B-CaRe:QCO-HF). Em 

termos de segurança, a eplerenona apresentou menor taxa de descontinuação (RR 

0,63; IC95% 0,46–0,85, p<0,001 (1)) em comparação com espironolactona, assim 

como menores taxa de ginecomastia (RR 0,07; IC95% 0,02–0,31 (1)), e hipercalemia 

(RR 0,43; IC95% 0,24–0,69 (13)). Certeza alta para mortalidade/hospitalizações e 

moderada para segurança (GRADE). 

Avaliação econômica: Uma análise de custo-efetividade (1) foi conduzida no 

contexto do SUS, utilizando dados de mundo real brasileiros (Coorte B-CaRe:QCO-

HF) de 1.066 pacientes com ICFEr (idade média 71 anos, 47,9% mulheres, 11% 

etiologia chagásica, 35,7% isquêmica). Avaliaram-se diferentes ARMs, incluindo 

espironolactona e eplerenona, utilizando modelagem por rede bayesiana e diagramas 

de influência de Markov. A eplerenona apresentou razão de custo-efetividade 

incremental (RCEI) de Int$6.459/QALY em relação à ausência de ARM e de Int$6.178 

por QALY em relação à espironolactona. Considerando o limiar de 1 PIB per capita 

(Int$17.589/QALY), a eplerenona demonstrou ser custo-efetiva em 92% das 

simulações probabilísticas (IC95%: Int$1.795 a Int$12.351) contra espironolactona. 

Os custos foram estimados em dólares internacionais (Int$, com paridade de poder 

de compra (PPP) em 2023 a um fator de 2,53), sendo a eplerenona precificada em 

aproximadamente Int$175/ano. Foram considerados outros 11 cenários alternativos 

(variando as probabilidades de transição, prevalências, descontos, ajuste etário do 

risco de morte, na etiologia isquêmica e nas etiologias não-isquêmicas da ICFEr) e 

análises de sensibilidade probabilística e determinística, com boa consistência nos 

achados e sugerindo que eplerenona teve maior propensão a ser custo-efetiva em 

comparação com espironolactona. 

Análise de impacto orçamentário: A análise de impacto orçamentário foi projetada 

para um horizonte de cinco anos (2026–2030), sob a perspectiva do SUS. O estudo 

comparou um cenário de referência, com o uso exclusivo de espironolactona, a um 

cenário alternativo com a introdução gradual da eplerenona, atingindo 30% de 

participação de mercado no último ano. A população elegível estimada cresce de 

aproximadamente 430.000 pacientes em 2025 para 480.000 em 2030. O estudo 

concluiu que a incorporação da eplerenona resultaria em uma economia líquida de 

R$146 milhões para o SUS ao longo dos cinco anos. Essa economia ocorre porque o 

https://www.zotero.org/google-docs/?Rhk6kn
https://www.zotero.org/google-docs/?UTDgsc
https://www.zotero.org/google-docs/?pk60gA
https://www.zotero.org/google-docs/?lunS4i
https://www.zotero.org/google-docs/?BJ4t6x
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custo anual total por paciente com eplerenona (R$ 857,17) é menor que o da 

espironolactona (R$ 1.334,31), uma vez que a redução de custos associados a 

eventos adversos e ao abandono de tratamento compensa a diferença de preço entre 

eplerenona (preço máximo de venda ao governo [PMVG] em 2025 de R$ 1,28 por 

unidade posológica) e espironolactona (PMVG em 2025 de R$ 0,47 por unidade 

posológica). Estas análises consideraram diferentes cenários e incluem análises de 

sensibilidade com variação na incidência, prevalência populacional, taxas de difusão 

e taxa de diagnósticos, havendo economia líquida em praticamente todos os cenários 

e análises de sensibilidade. 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico: Foram identificadas quatro tecnologias 

farmacológicas em desenvolvimento ou fase de pós-comercialização com potencial 

relevância para o tratamento de pacientes adultos com ICFEr, classes funcionais 

NYHA II–IV. O cenário reflete inovação incremental em mecanismos miocárdicos e 

cardiorrenais, embora algumas das terapias permaneçam em avaliação clínica e 

regulatória. A finerenona, um ARM não esteroidal, foi aprovada pela ANVISA em 

2023, mas para o tratamento de doença renal crônica associada ao diabetes tipo 2 

(18,19). As evidências para seu uso na ICFEr (18) são consideradas limitadas e 

extrapoladas de estudos em populações com comorbidades renais e diabéticas. A 

análise econômica apresentada no relatório demonstrou que a finerenona não é 

custo-efetiva para o tratamento da ICFEr, apresentando uma RCEI de 

Int$109.840/QALY em comparação ao placebo e uma probabilidade inferior a 1% de 

ser custo-efetiva no limiar do SUS (1). Outro ARM, a canrenona, foi incluído na meta-

análise em rede para fins comparativos (1), mas não está comercialmente disponível 

no Brasil, não sendo, portanto, uma alternativa terapêutica viável. 

Recomendações internacionais: A diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia 

(20) recomenda o emprego de ARMs com classe de recomendação I e nível de 

evidência A para pacientes que apresentam FEVE≤40% e manifestações clínicas 

(NYHA II–IV), como parte integrante da terapia quádrupla padrão, que engloba 

inibidores do sistema renina-angiotensina, betabloqueadores e inibidores do 

cotransportador sódio-glicose tipo 2 (iSGLT2). Neste contexto, a eplerenona é 

salientada como uma alternativa preferencial à espironolactona em situações de 

efeitos adversos hormonais, tais como ginecomastia, hipogonadismo ou disfunção 

erétil, em virtude de sua superior seletividade mineralocorticoide e menor afinidade 

por receptores sexuais. Similarmente, a diretriz conjunta do American College of 

https://www.zotero.org/google-docs/?RLvFub
https://www.zotero.org/google-docs/?ThOcNq
https://www.zotero.org/google-docs/?QHPULj
https://www.zotero.org/google-docs/?47mQcH
https://www.zotero.org/google-docs/?BmScgY
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Cardiology (ACC), American Heart Association (AHA) e Heart Failure Society of 

America (HFSA) (21) confere classe I e evidência A aos ARMs para a redução da 

morbimortalidade em pacientes com ICFEr NYHA II-IV, desde que apresentem função 

renal preservada e potássio sérico inferior a 5,5 a 6,0 mEq/L. Esta diretriz sublinha a 

superioridade da eplerenona na disfunção ventricular esquerda pós-infarto agudo do 

miocárdio e preconiza a individualização da escolha dos ARMs com base na 

tolerabilidade e no perfil de efeitos adversos. Tais orientações são particularmente 

pertinentes para indivíduos idosos, mais propensos à hipercalemia. Paralelamente, 

organismos de Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS), como o National Institute 

for Health and Care Excellence (NICE) e a Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health (CADTH), sugerem que a decisão entre espironolactona e 

eplerenona em pacientes com ICFEr NYHA II-IV seja individualizada. Ambos os 

fármacos foram incorporados ao rol de ambos os órgãos, com indicação específica 

da eplerenona no cenário pós-infarto do miocárdio. Neste contexto, a relação de 

custo-efetividade incremental calculada da eplerenona em comparação ao tratamento 

padrão foi de £4.457 por QALY em um estudo de 2010 (22). Ressalta-se que a 

diferença de custo entre eplerenona e espironolactona tem diminuído 

internacionalmente, particularmente após a queda da patente no início dos anos 2020, 

embora ainda persista uma disparidade da ordem de 4 a 10 vezes. No Brasil, esta 

diferença se restringe a 2,2 vezes. 

Considerações finais: A eplerenona demonstrou benefícios clínicos consistentes em 

pacientes com ICFEr, reduzindo significativamente a mortalidade cardiovascular e as 

hospitalizações por IC em comparação com placebo, com início precoce de ação e 

bom perfil de segurança, conforme evidenciado nos estudos EPHESUS (11), 

EMPHASIS-HF (12) e metanálise validada com dados da coorte brasileira B-

CaRe:QCO-HF (1). Seu diferencial farmacológico, com maior seletividade pelos 

receptores de mineralocorticoides e menor incidência de efeitos adversos hormonais, 

torna-a especialmente relevante para pacientes que não toleram a espironolactona, 

única alternativa atualmente disponibilizada no SUS. As principais diretrizes 

internacionais e órgãos de ATS incluem a eplerenona ou espironolactona como parte 

da terapia farmacológica fundamental (“terapia quádrupla”) para pacientes com 

ICFEr. Embora não haja indicação preferencial por órgãos de ATS internacionais 

entre espironolactona e eplerenona (exceto na indicação preferencial de eplerenona 

quando há intolerância a espironolactona e na ICFEr pós-infarto), deve-se salientar 

https://www.zotero.org/google-docs/?a4Z5ka
https://www.zotero.org/google-docs/?ILgPm5
https://www.zotero.org/google-docs/?cje13t
https://www.zotero.org/google-docs/?KZCFXP
https://www.zotero.org/google-docs/?HOihh7
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que a quase totalidade das análises conduzidas não foram atualizadas após o fim de 

vigência da patente da eplerenona e redução de custo do medicamento. Do ponto de 

vista econômico no cenário brasileiro, análises de custo-efetividade demonstraram 

que a eplerenona é custo-efetiva quando comparada à espironolactona. A análise de 

impacto orçamentário sugere que a incorporação da eplerenona resultaria em uma 

economia líquida de R$146 milhões para o SUS ao longo dos próximos cinco anos. 

Desta forma, o presente documento sugere que a eplerenona seja incorporada como 

alternativa preferencial sobre a espironolactona em pacientes com ICFEr sintomática 

(NYHA II–IV, FEVE ≤40%). Dada, contudo, a magnitude dos custos envolvidos e as 

incertezas remanescentes, recomenda-se que eventual incorporação ao SUS seja 

acompanhada um monitoramento pós-incorporação abrangendo efetividade, adesão 

e custos, assegurando a sustentabilidade orçamentária e a equidade no acesso.  
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4.  Introdução 

4.1 Aspectos Clínicos e Epidemiológicos 

A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica progressiva caracterizada 
pela incapacidade do coração de bombear sangue suficiente para atender às 
demandas metabólicas dos tecidos ou fazê-lo apenas com pressões de enchimento 
elevadas. Clinicamente, a síndrome resulta em sintomas típicos como dispneia, 
fadiga, edema e sinais de congestão sistêmica e/ou pulmonar (23). Essas 
manifestações decorrem de alterações estruturais e/ou funcionais do coração, 
frequentemente secundárias a doenças cardiovasculares como infarto agudo do 
miocárdio, hipertensão arterial sistêmica e miocardiopatias (20). 

A IC pode ser classificada como crônica, refletindo sua evolução persistente e 
progressiva, ou aguda, caracterizada por rápida descompensação clínica que exige 
intervenção imediata (23). A classificação funcional da NYHA estratifica os pacientes 
em quatro categorias: Classe I (sem limitação), Classe II (limitação leve aos esforços), 
Classe III (limitação moderada) e Classe IV (sintomas em repouso), sendo esta última 
associada a maior gravidade e pior prognóstico (20). 

A classificação fenotípica pela fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) 
é essencial no diagnóstico, tratamento e prognóstico. Os pacientes são agrupados 
em três categorias: insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr, 
FEVE ≤40%), insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp, FEVE 
≥50%) e insuficiência cardíaca com fração de ejeção intermediária (ICFEi, FEVE 41–
49%). Esses subgrupos diferem quanto à etiologia, comorbidades e resposta 
terapêutica, sendo a ICFEr o principal alvo de intervenções farmacológicas com 
comprovação de benefício na redução da morbimortalidade (24). Pacientes com 
ICFEi podem representar fenótipos intermediários ou em transição, como aqueles em 
recuperação de ICFEr após tratamento adequado, mas sob elevado risco de eventos 
adversos (25).  

Globalmente, a IC afeta mais de 23 milhões de pessoas, sendo considerada 
uma “pandemia cardiovascular silenciosa”, com prevalência crescente em função do 
envelhecimento populacional e do aumento da sobrevida após eventos agudos, como 
infarto e revascularização (26,27). A sobrevida em cinco anos após o diagnóstico 
pode ser de apenas 35%, com prevalência variando de 1% em indivíduos entre 55 e 
64 anos até 17,4% em maiores de 85 anos (28,29). 

No Brasil, estima-se que 2,8 milhões de pessoas vivam com IC, com 
aproximadamente 240 mil novos casos diagnosticados a cada ano (14). A IC é uma 
das principais causas de internação hospitalar no SUS, com mais de 2 milhões de 
internações entre 2008 e 2018. Entre 2018 e 2021, o custo anual direto das 
internações por IC ultrapassou R$2 bilhões e os custos indiretos ultrapassaram R$ 6 
bilhões, evidenciando impacto econômico expressivo para o sistema de saúde (30). 

https://www.zotero.org/google-docs/?HGwVLS
https://www.zotero.org/google-docs/?922PCt
https://www.zotero.org/google-docs/?QbK83j
https://www.zotero.org/google-docs/?PZQyJb
https://www.zotero.org/google-docs/?ckhdtu
https://www.zotero.org/google-docs/?F0QCeb
https://www.zotero.org/google-docs/?pnaQGm
https://www.zotero.org/google-docs/?NiWpjP
https://www.zotero.org/google-docs/?aVBZqb
https://www.zotero.org/google-docs/?hpY3y0
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A carga clínica da IC no Brasil é agravada por doenças negligenciadas como 
a cardiopatia chagásica, que afeta até 21% dos pacientes com IC e está associada a 
pior qualidade de vida e prognóstico quando comparada com outras etiologias (31). 
A IC é ainda a principal causa de reinternação no SUS, com taxas de mortalidade 
hospitalar variando de 9% a 17%, mais elevadas em pessoas idosas e pacientes com 
múltiplas comorbidades. Entre 1998 e 2019, foram registrados 567.789 óbitos por IC 
em adultos acima de 50 anos, com taxa média de 75,5 por 100 mil habitantes (27). 
Embora haja extensa variação entre os estudos, a mortalidade em um ano permanece 
maior entre pacientes com ICFEr (8,8%) em comparação com ICFEi (7,6%) e ICFEp 
(6,3%) (28). 

A ICFEr, responsável por 40 a 50% dos casos de IC, associa-se a maior risco 
de eventos adversos, pior qualidade de vida e necessidade recorrente de 
hospitalizações. A baixa adesão à terapêutica básica, evidenciada no registro 
BREATHE, contribui para as elevadas taxas de reinternação e mortalidade intra-
hospitalar, posicionando o Brasil entre os países com maior mortalidade por IC no 
mundo ocidental (32). Apesar dos avanços terapêuticos, persistem barreiras 
relacionadas à tolerabilidade e adesão ao tratamento padrão, o que justifica a busca 
por alternativas terapêuticas seguras, eficazes e passíveis de incorporação ao SUS. 

 
4.2   Fisiopatologia da Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção 

Reduzida 

A ICFEr é caracterizada pela incapacidade do coração de bombear sangue 
adequadamente devido à disfunção sistólica do ventrículo esquerdo, geralmente 
resultante de lesões miocárdicas cumulativas, como infarto agudo do miocárdio, 
miocardiopatia dilatada ou sobrecarga hemodinâmica crônica (33). Essa disfunção 
pode coexistir com alterações diastólicas, especialmente em estágios avançados, 
agravando a gravidade clínica e acelerando a progressão da síndrome (23).  

A evolução da ICFEr pode ser compreendida em três fases: (i) fase inicial, 
marcada pela agressão miocárdica primária; (ii) fase compensatória, caracterizada 
pela ativação neuro-hormonal destinada a preservar o débito cardíaco; e (iii) fase 
descompensada, em que ocorre remodelamento ventricular adverso, perpetuando a 
disfunção e conduzindo à deterioração clínica (34). 

O remodelamento ventricular, evento central na ICFEr, envolve dilatação do 
ventrículo esquerdo, hipertrofia excêntrica e fibrose intersticial, resultando em 
alteração  da geometria cardíaca, aumento das pressões de enchimento e 
insuficiência mitral funcional secundária. A ativação neuro-hormonal, inicialmente 
adaptativa, torna-se deletéria ao longo do tempo: o sistema nervoso simpático (SNS) 
promove taquicardia e vasoconstrição, enquanto o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) induz vasoconstrição, retenção de sódio e hipertrofia miocárdica 
(23). 

https://www.zotero.org/google-docs/?u9ub6G
https://www.zotero.org/google-docs/?NrgCdk
https://www.zotero.org/google-docs/?COk7T9
https://www.zotero.org/google-docs/?mBnlFe
https://www.zotero.org/google-docs/?Yvmczk
https://www.zotero.org/google-docs/?vWV03M
https://www.zotero.org/google-docs/?eRfhJ6
https://www.zotero.org/google-docs/?VtOAPy
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 A aldosterona, ao ativar receptores de mineralocorticoide, estimula fibrose 
intersticial (mediada por TGF-β e galectina-3), inflamação (via NF-κB) e depleção de 
potássio, aumentando a predisposição a arritmias malignas. A vasopressina contribui 
para retenção hídrica, enquanto os peptídeos natriuréticos (BNP e NT-proBNP), 
embora tentem contrabalançar esses efeitos por natriurese e vasodilatação, tem 
eficácia limitada em estágios avançados. A inflamação crônica, sustentada por 
citocinas como TNF-α e IL-6, associadas ao estresse oxidativo favorecem disfunção 
endotelial, apoptose e necrose celular, agravando a progressão da doença (35). 

Do ponto de vista clínico, a ICFEr se manifesta por dispneia aos esforços, 
ortopneia, edema periférico e intolerância ao exercício, decorrentes do aumento das 
pressões de enchimento. Em estágios mais avançados, a redução do débito cardíaco 
leva a hipoperfusão periférica, com sinais como extremidades frias, oligúria e 
confusão mental por baixo débito cardíaco. A interação sinérgica entre 
remodelamento ventricular, ativação neuro-hormonal e inflamação estabelece um 
ciclo vicioso de deterioração miocárdica, elevando o risco de arritmias malignas e 
morte súbita. Esses mecanismos reforçam a relevância de terapias capazes de 
modular o SRAA e os receptores de mineralocorticoides, estratégia 
comprovadamente eficaz para modificar o curso da ICFEr e reduzir a 
morbimortalidade (34). 

 

4.3 Diagnóstico 

O diagnóstico de IC baseia-se na presença de sintomas típicos, como dispneia, 
intolerância ao exercício, edema periférico ou fadiga, frequentemente acompanhados 
de sinais clínicos como estertores pulmonares, distensão venosa jugular ou edema 
de membros inferiores (36). A detecção de sinais de congestão pode ser desafiadora 
em pacientes crônicos devido a adaptações linfáticas, nesses casos a presença da 
terceira bulha e ortopneia constitui achado de maior especificidade (36,37).  

A investigação inicial (Figura 1) inclui a dosagem de peptídeos natriuréticos 
(BNP ou NT-proBNP), eletrocardiograma (ECG) e radiografia de tórax.  Os peptídeos 
natriuréticos são biomarcadores fundamentais no diagnóstico inicial da IC, com 
valores de BNP ≥35 pg/mL ou NT-proBNP ≥125 pg/mL sugerindo a  suspeita da 
síndrome. Entretanto, esses marcadores podem sofrer influência de comorbidades 
como anemia, insuficiência renal e idade avançada (38). O ECG auxilia na 
identificação de arritmias e sinais de isquemia, enquanto a radiografia de tórax 
permite detecção da congestão, apresentando especificidade superior a 95% para 
achados como linhas B de Kerley, ainda que até 27% dos pacientes com ICFEr 
avançada possam não exibir alterações radiográficas (27). 

O ecocardiograma transtorácico é o exame de escolha para avaliar a função 
sistólica e diastólica, o tamanho das cavidades, a função valvar e os parâmetros 
hemodinâmicos. Ele é essencial para confirmar a presença de ICFEr e caracterizar 
alterações estruturais associadas. A ressonância magnética cardíaca, embora não 

https://www.zotero.org/google-docs/?YNrfxj
https://www.zotero.org/google-docs/?wYihjy
https://www.zotero.org/google-docs/?mMYTCk
https://www.zotero.org/google-docs/?bXSjPc
https://www.zotero.org/google-docs/?5K5WF2
https://www.zotero.org/google-docs/?at9r1f
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seja exame de rotina, pode ser indicada na busca por diagnóstico etiológico, como na 
investigação de miocardite, cardiomiopatia infiltrativa ou amiloidose (39). O 
diagnóstico diferencial deve sempre excluir condições que mimetizam a IC, como 
pneumonia ou embolia pulmonar, reforçando a necessidade de integrar achados 
clínicos, laboratoriais e de imagem para confirmar a ICFEr e orientar a condução 
terapêutica adequada (40). 

 

Figura 1:  Algoritmo diagnóstico na suspeita clínica de Insuficiência Cardíaca. 

IC com fração de ejeção reduzida (ICFEr), IC com fração de ejeção preservada (ICFEp e IC com fração de ejeção 
levemente reduzida (ICFEi). ECG: eletrocardiograma; RX: radiografia; BNP: peptídeo natriurético do tipo B; NT-
pro-BNP: fração N-terminal do peptídeo natriurético do tipo B; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 
Fonte: Adaptado de Conitec. Relatório de Recomendação - Protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas - 
Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Reduzida (38). 

 

4.4 Tratamento Farmacológico 

O tratamento farmacológico ICFEr tem como objetivos principais modular os 
sistemas neuro-hormonais, reduzir o remodelamento ventricular e melhorar os 
desfechos clínicos, incluindo mortalidade e hospitalizações (Figura 2). A Diretriz 
Brasileira de Insuficiência Cardíaca (27) recomenda a terapia tripla inicial com 
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos 
receptores da angiotensina II (BRA), betabloqueadores (BB) e antagonistas dos 

https://www.zotero.org/google-docs/?Hd0Vp8
https://www.zotero.org/google-docs/?dSTVuv
https://www.zotero.org/google-docs/?MRCPLY
https://www.zotero.org/google-docs/?rVoInG
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receptores mineralocorticoides (ARMs). Essa combinação pode ser complementada 
conforme necessidade clínica, por inibidores da neprilisina/receptores da 
angiotensina (ARNI), ivabradina, digitálicos e diuréticos. 

Os IECA são fármacos fundamentais, com impacto comprovado na redução de 
morbimortalidade em diferentes estágios da ICFEr, incluindo disfunção ventricular 
assintomática pós-IAM (41–44). Os BRAs constituem alternativas para pacientes 
intolerantes aos IECA devido a tosse persistente (10-20% dos casos) ou angioedema 
(<1%). Ambos compartilham perfil semelhante de eventos adversos, incluindo 
hipotensão, hipercalemia e disfunção renal (45–47). A titulação deve iniciar em doses 
baixas, com monitoramento da função renal (creatinina ≤3 mg/dL ou clearance >25 
mL/min/m²) e dos níveis séricos de potássio (≤5,5 mEq/L). A associação de IECA e 
BRA deve ser evitada devido ao risco aumentado de hipercalemia (45,47,48). 

Os BB reduzem a mortalidade global, morte súbita e hospitalizações, além de 
promoverem remodelamento reverso após meses de tratamento (49,50). Devem ser 
iniciados em baixas doses, com titulação a cada duas semanas, monitorando 
ocorrência de bradicardia ou piora dos sintomas. Pacientes com classes funcionais 
avançadas (NYHA III-IV) requerem acompanhamento mais próximo O uso é 
recomendado mesmo em pacientes com pneumopatia, preferindo-se agentes  β1-
seletivos, como bisoprolol (49). 

Os ARMs são indicados para pacientes sintomáticos (NYHA II-IV) com 
disfunção sistólica, em associação à terapia padrão, reduzindo significativamente 
mortalidade e hospitalizações (9,12). A espironolactona, já incorporada ao SUS, 
demonstrou benefícios no estudo RALES (9) em pacientes com classe funcional 
NYHA III-IV. A eplerenona, avaliada no EMPHASIS-HF (12), reduziu a mortalidade 
geral em 24% e eventos combinados em 37% em pacientes NYHA II, enquanto no 
estudo EPHESUS (51), mostrou benefício em mortalidade de pacientes pós-infarto 
com FEVE <40%. Para pacientes com efeitos hormonais à espironolactona 
(ginecomastia ou hipogonadismo), a eplerenona é a alternativa de escolha. Contudo, 
igualmente à espironolactona, deve ser usada com cautela em casos de insuficiência 
renal (creatinina >2,5 mg/dL) ou hipercalemia (potássio >5,9 mEq/L), com 
monitorização frequente de eletrólitos (9,12). A combinação de ARM com IECA ou 
BRA deve ser monitorada com cautela em razão do risco elevado de hipercalemia 
(45). 

Para pacientes sintomáticos apesar da terapia tripla otimizada, o 
sacubitril/valsartana (ARNI) é recomendado em substituição ao IECA/BRA, com base 
no estudo PARADIGM-HF (52), que demonstrou superioridade sobre o enalapril na 
redução de mortalidade cardiovascular e hospitalizações em pacientes com FEVE 
≤40%. A ivabradina é indicada para pacientes em ritmo sinusal com frequência 
cardíaca ≥70 bpm, reduzindo hospitalizações (53). A digoxina pode aliviar sintomas e 
reduzir hospitalizações, sem impacto na mortalidade total (54). Os diuréticos de alça 
são úteis no controle da congestão, mas devem ser utilizados na menor dose eficaz, 
devido à ausência de evidência de benefício em sobrevida e ao risco de ativação do 

https://www.zotero.org/google-docs/?EXWIyu
https://www.zotero.org/google-docs/?GGUwTo
https://www.zotero.org/google-docs/?Fs5Yyh
https://www.zotero.org/google-docs/?Njx4VC
https://www.zotero.org/google-docs/?ISiPIb
https://www.zotero.org/google-docs/?ElWTky
https://www.zotero.org/google-docs/?IwPURg
https://www.zotero.org/google-docs/?AWKeWT
https://www.zotero.org/google-docs/?8ijWDD
https://www.zotero.org/google-docs/?H8a4w2
https://www.zotero.org/google-docs/?xYGY6C
https://www.zotero.org/google-docs/?QfohZh
https://www.zotero.org/google-docs/?XgA2BZ
https://www.zotero.org/google-docs/?DsFDtU
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SRAA (55–57). A associação de nitrato e hidralazina é uma alternativa para pacientes 
com intolerância a IECA/BRA ou em populações específicas, como 
afrodescendentes, apresentando benefícios em qualidade de vida e redução de 
hospitalizações (58). 

 

Figura 2: Algoritmo de tratamento da ICFEr. 

 
IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; NYHA: New 
York Heart Association; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; VE: ventrículo esquerdo; FC: frequência 
cardíaca; FA: fibrilação atrial; BRE: bloqueio do ramo esquerdo; TRC: terapia de ressincronização cardíaca; CDI: 
cardiodesfibrilador implantável. Fonte: Adaptado de Diretriz Brasileira de Insuficiência Cardíaca Crônica e Aguda 
(27). 

 

5.     Ficha Técnica da Tecnologia 
A eplerenona é um antagonista seletivo dos receptores mineralocorticóides, 

que atua bloqueando a ligação da aldosterona, hormônio-chave do SRAA, envolvido 
na regulação da pressão arterial e na progressão de doenças cardiovasculares, como 
ICFEr. Ao inibir os efeitos deletérios da aldosterona, a eplerenona reduz fibrose 
miocárdica, inflamação e retenção de sódio, promovendo benefícios clínicos 
consistentes na redução da mortalidade cardiovascular e hospitalizações por IC. 

https://www.zotero.org/google-docs/?cotl8X
https://www.zotero.org/google-docs/?gFWPyh
https://www.zotero.org/google-docs/?w2RXHH
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Inicialmente desenvolvida para o tratamento da hipertensão, a eplerenona obteve 
aprovação regulatória para: (i) pacientes com ICFEr (NYHA II-IV, FEVE ≤40%) e (ii) 
IC pós-infarto do miocárdio com disfunção ventricular esquerda. 

A espironolactona, outro ARM, está disponível no SUS e é utilizada na ICFEr. 
Contudo, a eplerenona apresenta vantagens farmacológicas específicas, como maior 
seletividade para o  receptor de mineralocorticoide  e menor afinidade por receptores 
androgênicos e progestogênios, reduzindo efeitos hormonais (ginecomastia, que 
ocorre em até 10% dos pacientes em uso de espironolactona). Essa característica 
contribui para maior adesão ao tratamento em pacientes intolerantes à 
espironolactona. 

No mercado brasileiro, até novembro de 2025 apenas o Inspra® (Viatris 
Farmacêutica do Brasil Ltda.) encontrava-se registrado na Anvisa, não havendo 
genéricos ou similares disponíveis da eplerenona, conforme consulta ao banco de 
medicamentos registrados. 

 
 
Quadro 1. Ficha com descrição técnica da tecnologia. 
 

Item Descrição 

Tipo Medicamento 
Princípio ativo Eplerenona 
Nome comercial Inspra® 
Similar Não há registros de similares ou genéricos na Anvisa até novembro 

de 2025. 

Apresentação Comprimidos revestidos de 25 mg ou 50 mg, em embalagens com 
30 comprimidos. 

Detentor do registro Viatris Farmacêutica do Brasil Ltda. 
Fabricante Viatris Pharmaceuticals LLC. 
Indicação aprovada na 
Anvisa 

1. Tratamento da hipertensão arterial, isolada ou em associação. 
2. Redução de mortalidade e morbidade cardiovascular em pacientes 
estáveis com disfunção ventricular esquerda (FEVE ≤40%) e IC após 
infarto agudo do miocárdio (IAM) recente. 
3. Redução de mortalidade e morbidade cardiovascular em pacientes 
adultos com IC crônica classe II (NYHA) e disfunção sistólica do VE, 
em conjunto com terapia padrão. 
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Posologia e Forma de 
Administração 

Via oral, com ou sem alimentos. 
 
Hipertensão: Dose inicial de 50 mg uma vez ao dia; se necessário, 
ajustar para 50 mg duas vezes ao dia (dose máxima: 100 mg/dia). 
Insuficiência Cardíaca Pós-IAM: Iniciar com 25 mg uma vez ao dia, 
titular para 50 mg uma vez ao dia em 4 semanas, se potássio sérico 
<5,0 mmol/L. 
Insuficiência Cardíaca Classe II (NYHA): Iniciar com 25 mg uma vez 
ao dia, titular para 50 mg uma vez ao dia em 4 semanas, se potássio 
sérico <5,0 mmol/L; para e TFGe 30-49 mL/min/1,73 m², iniciar com 
25 mg em dias alternados, titular para 25 mg/dia. 
 
Ajuste de dose com base no potássio sérico: <5,0 mmol/L: aumentar 
de 25 mg em dias alternados para 25 mg/dia ou de 25 mg/dia para 
50 mg/dia; 5,0-5,4 mmol/L: manter dose; 5,5-5,9 mmol/L: reduzir de 
50 mg/dia para 25 mg/dia, ou de 25 mg/dia para 25 mg em dias 
alternados, ou suspender; ≥6,0 mmol/L: suspender, reiniciar com 25 
mg em dias alternados quando potássio <5,0 mmol/L. 
 
Populações especiais: 
- Insuficiência renal leve: Sem ajuste inicial. 
- Insuficiência renal moderada (CrCl 30-60 mL/min): Iniciar com 25 
mg em dias alternados, titular para 25 mg/dia (ICFEr); 
contraindicado se CrCl <50 mL/min (hipertensão). 
- Insuficiência renal grave (CrCl <30 mL/min): Contraindicado. 
- Insuficiência hepática leve a moderada: Sem ajuste inicial, 
monitorar potássio. 
- Insuficiência hepática grave (Child-Pugh C): Contraindicado. 
- Idosos: Sem ajuste inicial, monitorar potássio devido ao risco de 
hipercalemia. 
- Pacientes com inibidores leves/moderados de CYP3A4 (ex.: 
eritromicina, verapamil): Dose máxima de 25 mg/dia. 
- Pediatria: Não recomendado (segurança/eficácia não 
estabelecidas). 

Patente - PI0308466-3 (processo para preparar eplerenona, depósito em 
21/03/2003, vigência até 21/03/2023). 
- PI0308475-2 (formulação de eplerenona estável na armazenagem, 
depósito em 20/03/2003, vigência até 20/03/2023). 
- PI0008057-8 (forma cristalina de eplerenona com liberação 
prolongada, depósito em 04/12/2000, vigência até 04/12/2020). 
- PI0008054-3 (composição farmacêutica e forma de dosagem oral, 
depósito em 04/12/2000, vigência até 04/12/2020). 
- PI9915964-3 (uso da eplerenona micronizada para condições 
relacionadas ao receptor de aldosterona, depósito em 08/12/1999, 
vigência até 08/12/2019). 
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Contraindicações - Hipersensibilidade à eplerenona ou excipientes. 
- Hipercalemia clinicamente significativa ou condições associadas 
(potássio sérico >6 mmol/L no início). 
- Insuficiência renal grave (CrCl <30 mL/min) para ICFEr ou pós-IM. 
- Insuficiência hepática grave (Child-Pugh C). 
- Uso concomitante com diuréticos poupadores de potássio ou 
inibidores potentes de CYP3A4 (ex.: cetoconazol, itraconazol, 
ritonavir). 

Cuidados e Precauções - Hipercalemia: Monitorar potássio sérico antes do início, na 1ª 
semana, após 1 mês e periodicamente, especialmente em idosos, 
pacientes com insuficiência renal (inclusive microalbuminúria 
diabética) ou uso concomitante de IECA/BRA; reduzir dose se 
potássio >5,5 mmol/L. 
- Função renal: Não administrar em CrCl <30 mL/min (ICFEr/pós-IM) 
ou CrCl <50 mL/min (hipertensão); monitorar função renal 
regularmente. 
- Função hepática: Monitorar potássio em insuficiência hepática leve 
a moderada 
- Idosos: Maior risco de hipercalemia devido ao declínio da função 
renal; monitorar potássio. 
- Gravidez (categoria B): Usar com cautela, apenas se benefícios 
superarem riscos; sem estudos em gestantes. 
- Lactação: Desconhecida excreção no leite humano; decidir entre 
interromper amamentação ou medicamento. 
- Pediatria: Não recomendado (segurança/eficácia não 
estabelecidas). 
- Interações medicamentosas: Evitar inibidores potentes de 
CYP3A4; dose máxima de 25 mg/dia com inibidores 
leves/moderados de CYP3A4; cautela com AINEs e lítio (risco de 
hipercalemia/toxicidade). 
- Outros: Contém lactose (evitar em síndrome de má-absorção de 
glicose-galactose); contém corantes (dióxido de titânio, óxidos de 
ferro) que podem causar reações alérgicas; pode causar 
tontura/síncope, afetando direção de veículos/máquinas; pode 
causar doping. 

Eventos adversos Comuns (≥1/100 a <1/10): Hipercalemia, tontura, tosse, diarreia, dor 
abdominal, fadiga, albuminúria, aumento de 
gamaglutamiltransferase, aumento de alanina aminotransferase, 
sintomas gripais. 
Incomuns (≥1/1.000 a <1/100): Faringite, eosinofilia, hipotiroidismo, 
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiponatremia, insônia, 
cefaleia, hipoestesia, infarto do miocárdio, disfunção ventricular 
esquerda, fibrilação atrial, hipotensão ortostática, flatulência, 
vômitos, colecistite, prurido, hiperhidrose, espasmos musculares, 
dor musculoesquelética, dorsalgia, insuficiência renal, astenia, mal-
estar, aumento de ureia/creatinina no sangue, redução do receptor 
do fator de crescimento epidérmico, aumento de glicose no sangue. 
Frequência desconhecida (pós-comercialização): 
Angioedema, erupção cutânea. 
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 5.1 Preço proposto para incorporação 
  
Quadro 2. Preço da tecnologia proposta pelo demandante. 

 

Apresentação 

Preço unitário 
proposto pelo 
demandante 

  (R$/comprimido) 

Preço Máximo de Venda ao 
Governo (PMVG) 
  (R$/comprimido) 

Preço praticado em 
compras públicas (SIASG) 

  (R$/comprimido) 
 

25 mg, 30 
comprimidos 1,28 (PF: R$39,28 ÷ 30) 1,76 (PMVG: R$52,67 ÷ 30) 2,11 (PMVG: R$63,36 ÷ 30) 1,28–2,11* 

50 mg, 30 
comprimidos 2,00 (PF: R$59,98 ÷ 30) 2,52 (PMVG: R$75,45 ÷ 30) 3,02 (PMVG: R$90,72 ÷ 30) 2,00–3,02* 

 
Nota: Os preços unitários propostos e PMVG são baseados na CMED (59) (atualizada em 07/07/2025). Os preços 
praticados em compras públicas (60) (SIASG, atualizado em 23/06/2025) variam de R$1,28 a R$2,52 por 
comprimido para as apresentações de 25 mg e 50 mg (CATMAT 604707 e 604708), conforme compras vigentes 
disponíveis. O preço proposto para incorporação foi definido com base no Preço de Fábrica (PF) com ICMS 0%. 
A escolha do ICMS 0% representou o valor base regulado para aquisição governamental, sem a inclusão de 
margens comerciais ou tributárias. Como alternativa comparativa, o ICMS de 20% também foi incluído para ilustrar 
o impacto tributário em cenários de aquisição indireta ou regionalizada. 
 
 
6. Evidências Clínicas 

 
O objetivo desta seção é apresentar e analisar criticamente as evidências 

científicas submetidas pela Viatris Farmacêutica do Brasil Ltda. em apoio ao pedido 
de incorporação da eplerenona (25 mg e 50 mg) para o tratamento de pacientes 
adultos com ICFEr, definida por FEVE ≤40%, incluindo pacientes em classe funcional 
II a IV da NYHA e aqueles com disfunção ventricular esquerda pós-IAM. 

  
6.1 Evidências apresentadas pelo demandante 
A pergunta de pesquisa clínica foi elaborada pelo demandante com base no 

acrônimo PICOS, apresentada na Tabela 1. 
 

Tabela 1. Pergunta PICOS (População, Intervenção, Comparador, 
Desfechos, Tipo de Estudo) elaborada pelo demandante. 
  
Componente Descrição 
População Pacientes com idade ≥18 anos com ICFEr (FEVE ≤40%) e disfunção 

sistólica ventricular esquerda, incluindo casos pós-IAM, em classes 
funcionais NYHA II-IV. 

Intervenção 
(tecnologia) 

Eplerenona administrada por via oral, em doses de 25 a 50 mg/dia, 
associada à terapia padrão otimizada (IECA ou BRA, BB e, quando 
indicado, diuréticos e ARNI). 

https://www.zotero.org/google-docs/?sFgK4D
https://www.zotero.org/google-docs/?kzRJ8z
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Comparador Placebo e espironolactona (25-50mg/dia).  

Desfechos 
(Outcomes) 

Eficácia: 
– Mortalidade cardiovascular 
– Mortalidade por todas as causas 
– Hospitalizações por IC 
– Qualidade de vida 
– Remodelamento ventricular reverso 
 
Segurança: 
– Hipercalemia (potássio sérico >5,5 mmol/L) 
– Eventos adversos graves (ex.: insuficiência renal, hipotensão) 
– Descontinuação por eventos adversos 
– Incidência de ginecomastia ou disfunção sexual 

Tipo de estudo Ensaios clínicos randomizados (ECRs) e revisões sistemáticas com 
ou sem metanálise, publicados como artigos completos em periódicos 
científicos. 

 
 
6.2 Critérios de busca e seleção de estudos clínicos 

 
A estratégia de busca foi delineada para identificar as melhores evidências 

sobre a eficácia e segurança da eplerenona em pacientes adultos com ICFEr. A busca 
foi realizada em 30 de julho de 2025, utilizando as bases de dados 
PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde 
(LILACS). Foram empregados descritores controlados (MeSH no PubMed e Emtree 
na Embase) e termos livres relacionados a ICFEr, eplerenona, espironolactona, 
placebo, desfechos clínicos (mortalidade, hospitalizações, qualidade de vida, 
remodelamento ventricular) e delineamento metodológico (ECRs e revisões 
sistemáticas com ou sem metanálise). Operadores booleanos (AND/OR) foram 
aplicados para ampliar a sensibilidade de busca, sem restrição de idioma ou data, e 
com filtros para estudos em humanos (Tabela 2). Revisões sistemáticas e 
metanálises foram incluídas como análise complementar, mas a síntese principal 
concentrou-se em dados primários de ECRs. 

Estudos duplicados foram excluídos utilizando a plataforma Rayyan (61), 
utilizada também para a triagem e avaliação dos artigos. O processo de seleção foi 
documentado por meio de fluxograma, conforme diretrizes do Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (62) (PRISMA) (Figura 3). 

A triagem dos artigos foi realizada por dois revisores independentes em três 
etapas (leitura dos títulos, dos resumos e do texto completo). Discordâncias foram 
resolvidas com a participação de um terceiro revisor. 

Foram incluídos estudos com: (i) ECRs ou revisões sistemáticas (com ou sem 
metanálise); (ii) adultos com ICFEr (FEVE ≤40%, NYHA II-IV), ou ICFEi (FEVE 41-
49%) em transição, incluindo casos pós-IAM ou intolerantes à espironolactona; (iii) 

https://www.zotero.org/google-docs/?RSl2QB
https://www.zotero.org/google-docs/?mlVvtu
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intervenção com eplerenona (25-50 mg/dia) associada à terapia padrão; (iv) 
comparadores (placebo, espironolactona); e (v) desfechos como mortalidade por 
todas as causas, mortalidade cardiovascular, hospitalizações, qualidade de vida, 
remodelamento ventricular, hipercalemia e eventos adversos (hipotensão, 
insuficiência renal). 

Foram excluídos estudos post hoc não pré-especificados, sem desfechos 
clínicos relevantes, sem comparador adequado, ou focados exclusivamente em 
ICFEp ou em populações pediátricas. 

 
Tabela 2. Estratégia de Busca . 

Categoria Termos de Busca 
Doença #1 "heart failure"[MeSH Terms] OR "heart failure"[All Fields] OR "heart failure 

with reduced ejection fraction"[All Fields] OR "HFrEF"[All Fields] OR "left 
ventricular systolic dysfunction"[All Fields] OR "Heart Failure, Systolic"[MeSH 
Terms] OR "Ventricular Dysfunction, Left"[MeSH Terms] OR "post-myocardial 
infarction heart failure"[All Fields] 

Intervenção #2 "eplerenone"[MeSH Terms] OR "eplerenone"[All Fields] OR 
"Mineralocorticoid Receptor Antagonists"[MeSH Terms] 

Comparador #3 "spironolactone"[MeSH Terms] OR "spironolactone"[All Fields] OR 
"placebo"[MeSH Terms] OR "placebo"[All Fields] OR "aldosterone 
antagonist"[All Fields] 

Desfechos #4 "mortality"[MeSH Terms] OR "mortality"[All Fields] OR "hospitalization"[All 
Fields] OR "hyperkalemia"[MeSH Terms] OR "hyperkalemia"[All Fields] OR 
"quality of life"[MeSH Terms] OR "quality of life"[All Fields] OR "adverse 
events"[MeSH Terms] OR "adverse events"[All Fields] OR "Kansas City 
Cardiomyopathy Questionnaire"[All Fields] OR "treatment discontinuation"[All 
Fields] 

Desenho do 
Estudo 

#5 "randomized controlled trial"[Publication Type] OR "systematic 
review"[Publication Type] OR "meta-analysis"[Publication Type] 

Filtro #6 "humans"[MeSH Terms] AND ("english"[Language] OR 
"portuguese"[Language] OR "spanish"[Language]) 

String 
Combinada 

#1 AND (#2 OR #3) AND #4 AND #5 AND #6 

 
Figura 3: Fluxograma do processo de seleção de estudos. 
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Nota: *Revisões sistemáticas e metanálises foram incluídas para análise complementar, mantendo o 
foco em dados primários de ECRs.  
 
 

6.3 Descrição da Evidência Clínica 
 
6.3.1 Contexto dos Antagonistas de Receptores de Mineralocorticoides 

no Tratamento da ICFEr 
 

Os ARMs possuem um papel consolidado no tratamento da ICFEr, com 
impacto significativo na redução da morbimortalidade em pacientes com disfunção 
sistólica grave. O estudo RALES (9) (Randomized Aldactone Evaluation Study, 1999) 
estabeleceu um marco inicial nesse contexto ao demonstrar a eficácia da 
espironolactona, um ARM não seletivo, em pacientes com ICFEr (FEVE ≤35%, NYHA 
III-IV). Neste ECR, duplo-cego, que incluiu 1.663 pacientes acompanhados em média 
por 24 meses, a espironolactona (dose média: 26 mg/dia) reduziu a mortalidade por 
todas as causas em 30% (RR: 0,70; IC95% 0,60-0,82; p<0,001) e as hospitalizações 
por IC em 35% (RR: 0,65; IC95% 0,54-0,77; p<0,001) em comparação ao placebo. 
Esses benefícios decorreram principalmente da redução de mortes associadas à 

https://www.zotero.org/google-docs/?CFgvHD
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progressão da IC (RR: 0,64; IC95% 0,51-0,80; p<0,001) e nas mortes súbitas de 
causa cardíaca (RR: 0,71; IC95% 0,54-0,95; p=0,02). Além disso, observou-se 
melhora significativa na classe funcional NYHA (41% no grupo espironolactona vs. 
33% no placebo, p<0,001). 

Apesar desses resultados, o estudo RALES evidenciou limitações 
relacionadas à tolerabilidade da espironolactona, atribuídas à sua baixa seletividade 
pelos receptores mineralocorticoides. A incidência de ginecomastia ou dor mamária 
foi de 10% em homens tratados com espironolactona contra 1% no placebo (p<0,001) 
resultando em maior taxa de descontinuação (8% vs. 5%, p=0,006). Esses efeitos 
adversos decorrem da afinidade do fármaco por receptores de andrógenos e 
progesterona, além dos mineralocorticoides. Embora a incidência de hipercalemia 
grave (potássio sérico ≥6,0 mmol/L) ter sido baixa (2% no grupo espironolactona vs. 
1% no placebo, p=0,42), o uso concomitante de IECA demandou monitoramento 
laboratorial rigoroso. 

Esses achados reforçam não apenas a eficácia dos ARMs na ICFEr, mas 
também a necessidade de alternativas terapêuticas com melhor perfil de 
tolerabilidade e segurança. Embora o RALES não tenha avaliado diretamente a 
eplerenona, o estudo fornece embasamento histórico e clínico para a relevância dos 
ARMs no manejo da ICFEr. Suas limitações, sobretudo relacionadas a eventos 
adversos hormonais justificam a busca por opções mais seletivas, como será 
explorado nas seções subsequentes. 
 
Tabela 3: Características basais dos pacientes nos 5 ECRs incluídos. 
 

ECR Braço ativo Tempo de 
seguimento 

(anos, 
média) 

Amostra 
total (n) 

Tempo de 
exposição 
(paciente-

anos) 

Mulheres 
(% 

média) 

Idade (anos, 
média ± DP) 

DM2 (% 
média) 

Fração de 
ejeção basal 
(%, média ± 

DP) 

Uso de 
betabloquead

or (% 
média)(11) 

EPHESUS, 
2003  

Eplerenona 1,3 3319 3319 28 64 ± 11 32 33 ± 6 75 

Placebo 1,3 3313 3313 30 64 ± 12 32 33 ± 6 75 

EMPHASIS-
HF, 2011 

Eplerenona 1,75 1364 1364 22 68,7 ± 7,7 33,7 26,2 ± 4,6 86,6 

Placebo 1,75 1373 1373 21 68,6 ± 7,6 29,1 26,1 ± 4,7 86,9 

J-EMPHASIS-
HF, 2018 

Eplerenona 2,3 111 262 23,4 69 ± 8,7 33,3 25,6 ± 5,0 88,3 

Placebo 2,4 110 261 17,3 68,4 ± 7,7 46,4 26,6 ± 4,0 83,6 

EARLIER, 
2022 

Eplerenona 0,5 149 149 32,9 69,3 ± 9,6 39,6 31 ± 5 62,4 

https://www.zotero.org/google-docs/?89t6Mu
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Placebo 0,5 151 151 21,1 66 ± 14,8 40,4 30 ± 5 65,6 

Naser, 2023 Eplerenona 1 71 71 68 65,8 ± 7,2 41,4 33,6 ± 3,4 88,5 

Espironolacto
na 

1 71 71 69 65,7 ± 7,1 42,2 34,6 ± 2,6 89,3 

 
 
6.3.2 Evidência Clínica (EPHESUS, 2003) 

 
EPHESUS (11) (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure 

Efficacy and Survival Study) foi um ECR, duplo-cego, que avaliou 6.632 pacientes 
pós- IAM com ICFEr (FEVE ≤40%, média 33%). Os participantes foram randomizados 
entre 3 e 14 dias após o IAM (média 7,3 dias) para receber eplerenona (25-50 mg/dia, 
dose média 42,6 mg/dia; n=3.319) ou placebo (n=3.313), ambos em associação à 
terapia otimizada (87% IECA/BRA, 75% BB, 88% ácido acetilsalicílico, 60% 
diuréticos), com seguimento médio de 16 meses. 

A eplerenona demonstrou redução da mortalidade por todas as causas em 
15% (14,4% vs. 16,7%; RR: 0,85; IC95% 0,75-0,96; p=0,008). Houve também 
redução de 13% no desfecho composto de morte cardiovascular (CV) ou 
hospitalização por eventos CV (26,7% vs. 30,0%; RR: 0,87; IC95% 0,79-0,95; 
p=0,002), além da redução de 21% na morte súbita cardíaca (RR: 0,79; IC95% 0,64-
0,97; p=0,03). As hospitalizações por IC foram reduzidas em 23% (477 vs. 618 
episódios; RR: 0,77; p=0,002). Esses efeitos foram observados de forma consistente 
em subgrupos, como pacientes  com diabetes (27%), hipertensão (60% e  idade ≥65 
anos, embora o estudo não tivesse poder estatístico suficiente para análises 
definitivas em cada estrato. Apesar de não terem sido reportados dados específicos 
de qualidade de vida, a redução nas hospitalizações pode sugerir benefício indireto. 

Em relação à segurança, observou-se maior incidência de hipercalemia grave 
(potássio ≥6,0 mmol/L) no grupo eplerenona (5,5% vs. 3,9% em comparação ao 
placebo; p=0,002), especialmente em pacientes com clearance de creatinina 
<50mL/min (10,1% vs. 5,9%; p=0,006). Por outro lado, a ocorrência de hipocalemia 
foi menor com a eplerenona (8,4% vs. 13,1%; p<0,001). A incidência de ginecomastia 
foi semelhante ao placebo (2,5% vs. 2,8%; p=0,53), e a taxa de descontinuação por 
eventos adversos foi comparável (4,4% vs. 4,5%). 

O impacto clínico foi reforçado pelos valores de número necessário para tratar 
(NNT): foram necessários 50 pacientes tratados com eplerenona para prevenir uma 
morte por todas as causas e 33 para prevenir uma morte CV ou hospitalização em 
um ano. Esses resultados sugerem impacto econômico favorável, considerando os 
custos elevados relacionados às hospitalizações por IC. O monitoramento da 
hipercalemia é viável na atenção básica devido à acessibilidade aos exames 
laboratoriais. Entre as limitações do EPHESUS, destacam-se a exclusão de pacientes 
com insuficiência renal grave (creatinina >2,5 mg/dL), a possibilidade de 

https://www.zotero.org/google-docs/?Okhl3v
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subestimação da função renal em pessoas idosas ou diabéticos e o período de 
seguimento clínico limitado (16 meses), o que restringe conclusões sobre efeitos de 
longo prazo. 

 
6.3.3 Evidência Clínica (EMPHASIS-HF, 2011) 

 
EMPHASIS-HF (12) (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival 

Study in Heart Failure) foi um ECR e  duplo-cego que avaliou 2.737 pacientes com 
ICFEr (FEVE ≤35%; média de 26%) e sintomas leves (classe funcional NYHA II). Os 
participantes foram randomizados em média três meses após hospitalização 
cardiovascular para receberem eplerenona (dose média diária de 39,1 mg; faixa de 
25-50 mg/dia; n=1.364) ou placebo (n=1.373), ambos adicionados à terapia padrão 
otimizada (94% IECA/BRA, 87% BB e 84% diuréticos). O seguimento médio foi de 21 
meses, mas o estudo foi interrompido precocemente devido à demonstração de 
benefício clínico significativo. 

A eplerenona reduziu de forma significativa o desfecho primário composto por 
morte CV ou hospitalização por IC em 37% (18,3% vs. 25,9%; HR: 0,63; IC95% 0,54-
0,74; p<0,001). Observou-se também redução de 24% na mortalidade por todas as 
causas (12,5% vs. 15,5%; HR: 0,76; IC95% 0,62-0,93; p=0,008) e de 42% das 
hospitalizações por IC (12,0% vs. 18,4%; HR: 0,58; IC95% 0,47-0,70; p<0,001). Esses 
benefícios foram consistentes em subgrupos, incluindo pacientes com diabetes 
(32%), hipertensão (66%) e idade ≥65 anos, sem evidência de interação significativa, 
sugerindo efeito uniforme da eplerenona em diferentes perfis clínicos. Ainda que não 
tenham sido reportados dados específicos de qualidade de vida, a expressiva redução 
das hospitalizações indica benefícios indiretos nesse desfecho. 

No que se refere à segurança, houve maior incidência de hipercalemia leve a 
moderada (potássio sérico >5,5 mmol/L) no grupo eplerenona em comparação ao 
placebo (11,8% vs. 7,2%; p<0,001), embora sem aumento significativo de 
hipercalemia grave (potássio >6,0 mmol/L; 2,5% vs. 1,9%; p=0,29). Por outro lado, a 
hipocalemia (potássio <4,0 mmol/L) foi significativamente menos frequente com 
eplerenona (38,8% vs. 48,4%; p<0,001). A incidência de ginecomastia foi rara e 
semelhante ao placebo (0,7% vs. 1,0%; p=0,54) e as taxas de descontinuação por 
eventos adversos foram comparáveis entre os grupos (13,8% vs. 16,2%; p=0,09). 

O NNT com eplerenona para prevenir um evento primário foi de 19 pacientes, 
e para prevenir uma morte foi de 51 em um ano. Esses números evidenciam um 
potencial impacto econômico favorável, dada a elevada carga de custos associada às 
hospitalizações por IC. Além disso, o monitoramento laboratorial necessário para 
prevenir complicações relacionadas à hipercalemia é viável na atenção primária do 
SUS, reforçando a aplicabilidade prática da intervenção. 

Entre as limitações do EMPHASIS-HF destacam-se a exclusão de pacientes 
com clearance renal <30 mL/min/1,73 m², a possibilidade de subestimação da função 
renal em pessoas idosas e a interrupção precoce do estudo, que pode ter levado a 
uma superestimação dos benefícios observados. 
 

https://www.zotero.org/google-docs/?zwG4HB
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  6.3.4 Evidência Clínica (J-EMPHASIS-HF, 2018) 
 

J-EMPHASIS-HF (63) foi um ECR e duplo-cego realizado no Japão, que incluiu 
221 pacientes com ICFEr (FEVE ≤35%, média 26,1%), predominantemente em classe 
funcional II da NYHA II (83%). A população estudada  teve média de idade de 68,7 
anos, predomínio masculino (80%), com 40% de diabéticos, 58% de hipertensos e 
predominância de etiologia não isquêmica (66,5%). Os pacientes foram randomizados 
para receber eplerenona (dose média diária de 45,5 mg para TFGe ≥50 mL/min/1,73 
m² e 21,1 mg/dia para TFGe <50 mL/min; n=111) ou placebo (n=110), ambos em 
associação à terapia padrão otimizada (82% IECA/BRA, 86% BB, 85% diuréticos). O 
período mediano de seguimento foi de 29 meses. 

O desfecho primário, composto por morte CV ou hospitalização por IC, ocorreu 
em 26,3% dos pacientes tratados com eplerenona e 30,8% no grupo placebo, sem 
diferença estatisticamente significativa (HR: 0,85; IC95% 0,53–1,36; p=0,50). Apesar 
da ausência de significância, os resultados mostraram-se coerentes com os achados 
do EMPHASIS-HF, sugerindo benefício potencial semelhante, embora limitado pelo 
tamanho amostral reduzido. Na análise de desfechos secundários, a hospitalização 
por IC isolada foi de 6,3% (eplerenona) vs. 7,7% (placebo), sem estimativa de HR 
reportada, e a hospitalização por qualquer causa apresentou redução significativa de 
35% (40,5% vs. 52,7%; HR: 0,65; IC95% 0,44–0,97; p=0,03). A mortalidade por todas 
as causas foi numericamente menor com eplerenona (11,3% vs. 14,1%; HR: 0,75; 
IC95% 0,45–1,25; p=0,27), mas a mortalidade CV foi numericamente maior (8,8% vs. 
5,1%; HR: 1,77; IC95% 0,81–3,87; p=0,15), possivelmente em decorrência de 
desequilíbrios basais, como a maior proporção de pacientes com FEVE ≤15% no 
grupo eplerenona.  

Do ponto de vista fisiopatológico, a eplerenona promoveu redução significativa 
nos níveis de BNP e aumento da fração de ejeção, embora sem diferença 
estatisticamente significativa em comparação ao placebo. A consistência de 
resultados foi observada em subgrupos clínicos, incluindo pacientes com diabetes e 
hipertensão, sem interação significativa em pacientes que não utilizavam IECA/BRA 
(n=34; p interação >0,05). O perfil de segurança foi semelhante entre os grupos, com 
incidência de hipercalemia comparável (7,2% vs. 5,5%; p=0,78), hospitalização por 
piora da função renal em 1,3% em ambos os grupos e taxas semelhantes de 
descontinuação do tratamento (14,4% vs. 16,4%; p=0,86). Destaca-se a redução 
significativa da hipocalemia com eplerenona (1,8% vs. 10,0%; p=0,01) e a ausência 
de casos de ginecomastia. 

As principais limitações do J-EMPHASIS-HF incluem o tamanho amostral 
reduzido, que comprometeu o poder estatístico para detectar diferenças nos 
desfechos primários, e o aumento numérico da mortalidade cardiovascular no grupo 
eplerenona, possivelmente relacionado a desequilíbrios basais ou a fatores 
associados à descontinuação. 

 
 
 

https://www.zotero.org/google-docs/?GP5bt5
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6.3.5 Evidência Clínica (EARLIER, 2022) 
  

EARLIER trial (64) foi um ECR e duplo-cego realizado no Japão, que investigou 
o início precoce da eplerenona em 300 pacientes hospitalizados com insuficiência 
cardíaca aguda com fração de ejeção reduzida (FEVE ≤40%, mediana de 30%). A 
média de idade dos participantes foi de 67 anos, com predomínio do sexo masculino 
(73%), sendo 56% classificados nas classes funcionais III ou IV da NYHA. A etiologia 
não isquêmica foi a mais prevalente (62%), enquanto que diabetes e hipertensão 
foram observados em 40% e 76% dos pacientes, respectivamente. Os participantes 
foram randomizados entre 72 horas e 14 dias após a admissão hospitalar para 
receber eplerenona (25-50 mg/dia, ou 25 mg em dias alternados para pacientes com 
TFGe entre 30-49 mL/min/1,73 m²; n=149) ou placebo (n=151), ambos adicionados à 
terapia padrão otimizada (90% IECA/BRA, 64% BB e 90% diuréticos). O seguimento 
médio foi de aproximadamente seis meses (142,5 dias com eplerenona vs. 147,9 dias 
com placebo). 

O desfecho primário, composto por morte CV ou re-hospitalização CV, ocorreu 
em 19,5% dos pacientes tratados com eplerenona e em 17,2% daqueles que 
receberam placebo, sem diferença estatisticamente significativa (HR: 1,09; IC95% 
0,64–1,86; p>0,05). Entretanto, observou-se uma redução numérica em re-
hospitalizações especificamente por IC (4,7% vs. 7,3%; HR: 0,55; IC95% 0,21–1,43; 
p>0,05) e uma diminuição de 61% na necessidade de dispositivos terapêuticos (2,7% 
vs. 6,0%; HR: 0,39). A mortalidade por todas as causas foi baixa em ambos os grupos, 
sem diferença significativa (1,3% com eplerenona vs. 0% com placebo; p>0,05). 

Do ponto de vista funcional, a eplerenona promoveu uma melhora significativa 
na FEVE (aumento de 18,1% vs. 13,0% no placebo; IC95% 0,70–3,82) e reduziu os 
níveis plasmáticos de BNP, sugerindo potencial benefício sobre o remodelamento 
cardíaco adverso. Esses efeitos foram consistentes nos subgrupos de interesse 
(diabéticos e pós-IAM), sem interação estatisticamente significativa. 

O perfil de segurança mostrou-se semelhante entre os grupos, com incidência 
comparável de hipercalemia (4,1% vs. 2,7%; p=0,74), insuficiência renal (6,8% vs. 
6,0%; p=0,99) e descontinuação do tratamento por eventos adversos (6,8% vs. 4,0%; 
p=0,43). Não foram reportados casos de ginecomastia. 

As limitações do EARLIER incluem o tamanho amostral reduzido, que limitou 
o poder estatístico, a população exclusivamente japonesa, que restringe a 
generalização dos achados, o curto período de seguimento (6 meses) e o número 
limitado de pacientes pós-infarto (n=35). 
  

6.3.6 Evidência Clínica (Naser et al.) 
 

O estudo de Naser et al. (65), conduzido na Bósnia, foi um ECR e simples-
cego que comparou diretamente a eficácia e segurança da eplerenona em relação à 
espironolactona em pacientes com ICFEr (FEVE ≤40%, mediana de 34%). A amostra 
incluiu 142 pacientes, com idade média de 65,7 anos, sendo 69% do sexo masculino, 
65% hipertensos, 42% diabéticos e 35% com cardiopatia isquêmica. Em termos 

https://www.zotero.org/google-docs/?GXy3rZ
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funcionais, a maioria dos participantes encontrava-se na classe III (49%) ou III (37%) 
da NYHA. Os pacientes foram randomizados igualmente em dois grupos (n=71 cada): 
grupo eplerenona (25–50 mg/dia) e grupo espironolactona (dose não especificada), 
ambos recebendo terapia padrão otimizada (89% BB, 75% IECA, 15% ARNI, 92% 
diuréticos e 26% iSGLT2). O período de seguimento foi de 12 meses. 

O desfecho primário, composto por morte CV ou hospitalização por IC, não 
apresentou diferença significativa entre os grupos (HR: 0,95; IC95% 0,73–1,27; 
p=0,675). Entretanto, a eplerenona demonstrou uma redução da mortalidade CV (HR: 
0,53; IC95% 0,34–0,82; p=0,007) e da mortalidade por todas as causas (HR: 0,64; 
IC95% 0,44–0,93; p=0,022). Além disso, mostrou-se superior em parâmetros de 
remodelamento cardíaco, com melhora mais acentuada da FEVE (6,5% vs. 3,3%; 
p=0,001), redução no volume sistólico final (17,8 mL vs. 6,3 mL; p=0,007) e melhora 
significativa no strain longitudinal global (3,4% vs. 0,6%; p=0,005). Esses resultados 
sugerem vantagem clínica da eplerenona sobre a espironolactona em parâmetros 
estruturais e funcionais, embora sem diferença em hospitalizações por IC. 

O perfil de segurança foi favorável à eplerenona, com menor incidência de 
hipercalemia (2,8% vs. 14,2%), ginecomastia (0% vs. 11,2%) e descontinuação do 
tratamento por eventos adversos (2,8% vs. 7,0%). A qualidade de vida, avaliada 
indiretamente pela classe funcional NYHA, não diferiu entre os grupos. 

As principais limitações do estudo incluem o tamanho amostral pequeno 
(n=142), a ausência de análises estratificadas por subgrupos, a restrição geográfica 
da população avaliada e a falta de detalhes sobre as doses utilizadas de 
espironolactona, o que limita comparações mais robustas. 

 
6.4 Desfechos Clínicos e Perfil de Segurança 
 
A Tabela 4 apresenta a síntese dos principais desfechos clínicos e eventos 

adversos relatados nos cinco ensaios clínicos incluídos nesta avaliação, com 
destaque para mortalidade cardiovascular, hospitalizações por IC, melhora da fração 
de ejeção e segurança (hipercalemia, ginecomastia e descontinuação). 

 
Tabela 4: Desfechos clínicos e eventos adversos. 
  

Estudo Desfecho 
Primário 

Efeito (ARM 
vs. 

Controle) 

Hospitaliz
ação por 

IC 

Morte por 
Todas as 
Causas 

Melhoria 
na FEVE 

(%) 

Ginecoma
stia (%) 

Descontinuaçã
o por Eventos 
Adversos (%) 

Hipercalemia 
(%)(11) 

EPHESUS 
(2003) 

Morte CV ou 
hosp. por 
eventos CV 

RR 0,87 
(0,79–0,95; 
p=0,002) 

RR 0,85 
(0,74–0,99; 
p=0,03) 

RR 0,85 
(0,75–0,96; 
p=0,008) 

Não 
reportado 

2,5% vs. 
2,8% 
(p=0,53 

4,4% vs. 4,5% 5,5% vs. 3,9% 
(p=0,002) 

EMPHASIS
-HF (2011) 

Morte CV ou 
hosp. por IC 

HR 0,63 
(0,54–0,74; 
p<0,001) 

HR 0,58 
(0,47–0,70; 
p<0,001) 

HR 0,76 
(0,62–0,93; 
p=0,008) 

Não 
reportado 

0,7% vs. 
1,0% 
(p=0,54) 

13,8% vs. 
16,2% (p=0,09) 

11,8% vs. 7,2% 
(p<0,001) 

https://www.zotero.org/google-docs/?s4ewVW
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J-
EMPHASIS
-HF (2018) 

Morte CV ou 
hosp. por IC 

HR 0,85 
(0,53–1,36; 
p=0,50) 
  

6,3% vs. 
7,7% 
 
  

HR 0,75 
(0,45–1,25; 
p=0,27) 
 

Aumento 
não 
quantificad
o 

0% vs. 0% 14,4% vs. 
16,4% (p=0,86) 

7,2% vs. 5,5% 
(p=0,78) 

EARLIER 
(2022) 

Morte CV ou 
hosp. por 
doença CV 

HR 1,09 
(0,64–1,86; 
p>0,05) 

HR 0,55 
(0,21–1,43; 
p>0,05) 

HR não 
calculado 
(1,3% vs. 0%) 

18,1 vs. 
13,0 
(IC95% 
0,70- 3,82) 

0% vs. 0% 6,8% vs. 4,0% 
(p=0,43) 

4,1% vs. 2,7% 
(p=0,74) 

Naser et al. 
(2023) 

Morte CV ou 
hosp. por IC 

HR 0,95 
(0,73–1,27; 
p=0,675) 

Não 
reportado 

HR 0,64 
(0,44–0,93; 
p=0,022) 

6,5% vs. 
3,3% 
(p=0,001) 

0 vs. 11,2 2,8 vs. 7,0 2,8 vs. 14,2 

 
 
 
6.5 Avaliação de Viés 

 
A avaliação da qualidade da evidência clínica foi conduzida com base na 

metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation) (66). Essa abordagem considera cinco domínios essenciais: (1) risco de 
viés, incluindo randomização, cegamento, desvios do protocolo, dados faltantes e 
seleção do desfecho; (2) consistência dos resultados entre os estudos; (3) precisão 
das estimativas (intervalos de confiança e significância estatística); (4) indireção 
(relevância da população, intervenção ou desfecho); e (5) outras considerações 
(magnitude do efeito, plausibilidade biológica e aplicabilidade). A classificação inicia-
se como "alta" para ECRs e pode ser rebaixada ou elevada conforme a robustez dos 
achados. 

Os estudos avaliados apresentam tamanhos amostrais variados, indo de 142 
pacientes no ensaio de Naser et al. (65) até 6.632 no EPHESUS (11). Todos foram 
randomizados, ainda que o estudo de Naser et al. (65) tenha adotado delineamento 
simples-cego, o que representa uma limitação metodológica em termos de risco de 
viés de performance e detecção.  

A avaliação sistemática de risco de viés utilizou a ferramenta RoB 2.0 (67), 
contemplando os seguintes domínios: randomização, cegamento, desvios do 
protocolo, dados faltantes, cegamento da avaliação e seleção de desfechos. A Figura 
4 apresenta a síntese gráfica da aplicação do RoB 2.0 aos estudos incluídos. 

 
 
 
 
 
 
 

https://www.zotero.org/google-docs/?2iCJJy
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  Figura 4. Avaliação de risco de viés (RoB 2.0). 

 
Nota: No estudo EARLIER algumas análises podem refletir o impacto clínico da mudança no prazo de 
randomização. Incerteza em randomização (J-EMPHASIS-HF) por falta de detalhes; alto risco em 
cegamento (Naser et al.) devido ao simples-cego. 
 
 

6.6 Impacto dos Vieses na Interpretação dos Desfechos 
 

A análise dos cinco ensaios clínicos incluídos revelou variações metodológicas 
que impactam a confiança nas estimativas dos desfechos avaliados. Limitações como 
domínios de randomização, cegamento e aderência ao protocolo podem 
comprometer a validade interna de cada estudo, refletindo diretamente na 
classificação da certeza da evidência descrita na Tabela 5 (GRADE). 

No estudo J-EMPHASIS-HF (63), a ausência de descrição detalhada sobre os 
métodos de alocação gera incerteza quanto ao risco de viés de seleção. Embora o 
ensaio apresente baixo risco nos demais domínios, essa lacuna metodológica exige 
interpretação cautelosa, sobretudo em desfechos críticos como mortalidade por todas 
as causas e eventos cardiovasculares. 

No estudo de Naser et al. (65), o delineamento simples-cego implica maior risco 
de viés de desempenho e de detecção, com possível impacto em desfechos mais 
subjetivos, como a notificação de eventos adversos ou as decisões médicas 
relacionadas à descontinuação do tratamento. O estudo EARLIER (64), apesar de 
duplo-cego, apresentou alterações no prazo de randomização e leve desequilíbrio 
nas taxas de descontinuação, o que levanta preocupações adicionais. Embora a 
análise por intenção de tratar (ITT) reduza parte desse risco, não elimina totalmente 
o impacto potencial dos desvios. 

Essas limitações específicas foram incorporadas à avaliação da qualidade da 
evidência GRADE, resultando em rebaixamentos justificados nos domínios de risco 
de viés, precisão e consistência. Por exemplo, o desfecho combinado de morte 
cardiovascular ou hospitalização por insuficiência cardíaca foi classificado como de 
certeza moderada, não apenas pelo risco de viés identificado em alguns estudos, mas 
também pela inconsistência dos achados, já que reduções significativas foram 

https://www.zotero.org/google-docs/?YE61N6
https://www.zotero.org/google-docs/?7ozqey
https://www.zotero.org/google-docs/?bJbkHD
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observadas em apenas três dos cinco ensaios que avaliaram esse desfecho. De 
forma semelhante, o desfecho de descontinuação por eventos adversos, inicialmente 
classificado como de alta certeza, foi rebaixado para moderada, em virtude da 
heterogeneidade substancial das taxas observadas, que variaram entre 2,8% e 14,4% 
nos grupos tratados com eplerenona. 

Assim, embora a maioria dos ensaios apresente baixo risco de viés nos 
domínios centrais, as exceções identificadas têm impacto concreto na certeza global 
da evidência. Esse cenário reforça a necessidade de interpretação crítica e 
ponderada dos resultados, sobretudo ao extrapolar os achados para populações 
menos representadas ou para contextos clínicos distintos do cenário original dos 
estudos. 

 
 
Tabela 5. Classificação da Certeza da Evidência (GRADE) por Desfecho Clínico. 

 
Desfecho Número 

de 
Estudos 

Consistência 
dos Resultados 

Precisão Risco de 
Viés 

Outras 
Considerações 

Certeza da 
Evidência 

Morte CV ou 
hospitalização por IC 

5 Moderada Moderada Baixo a 
moderado 

Redução em 3/5 
estudos, mas não 
significativa em 2 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Mortalidade por todas 
as causas 

5 Moderada Moderada Baixo a 
moderado 

Redução 
significativa em 3/5 

estudos 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Melhora na FEVE 2 Alta Alta Baixo Poucos estudos, 
possível indireção 

do desfecho 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Descontinuação por 
eventos adversos 

5 Moderada Alta Baixo Variação entre os 
estudos; sem 

padrão claro de 
aumento com ARM 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

  
 

6.7 Consistência dos Resultados 
  

A análise consolidada da evidência reforça que a eplerenona oferece 
benefícios clínicos significativos no manejo de pacientes com ICFEr, com destaque 
para a população sintomática (NYHA II–IV). Ensaios clínicos de alto rigor 
metodológico, como o EMPHASIS-HF (12)  e o EPHESUS (11), demonstraram 
reduções expressivas em desfechos primários: mortalidade cardiovascular entre 15% 
a 37%, mortalidade por todas as causas entre 15% e 30%, e hospitalizações por IC 
entre 13% a 35%. Esses resultados foram classificados com níveis de certeza da 
evidência variando de moderado a alto. Os achados são complementados pelo estudo 
de Naser et al., que reportou uma redução de 47% na mortalidade cardiovascular e 

https://www.zotero.org/google-docs/?7vswDw
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de 36% na mortalidade por todas as causas, sugerindo a eficácia da eplerenona 
mesmo em contextos clínicos distintos. 

Apesar desses resultados consistentes, alguns estudos apresentaram 
limitações metodológicas relevantes. O J-EMPHASIS-HF (63) apresentou incertezas 
na randomização, o estudo de Naser et al. (65) foi conduzido em delineamento 
simples-cego e o EARLIER (64) apresentou ajustes no protocolo, todos fatores que 
introduzem potenciais vieses. Contudo, a robustez global dos achados é sustentada 
pela consistência observada nos grandes ensaios multicêntricos, pela baixa taxa de 
dados faltantes e pela aderência rigorosa aos desfechos pré-especificados. Ainda 
assim, recomenda-se cautela na extrapolação para subgrupos menos representados, 
como a população japonesa no J-EMPHASIS-HF (63), em que os benefícios não 
alcançaram significância estatística. 

No que se refere à segurança, a eplerenona apresenta perfil favorável, com 
taxas de descontinuação por eventos adversos variando de 2,8% a 14,4% 
(comparadas a 4,0% a 16,4% no comparador), e eventos adversos graves que, em 
geral, se não diferiram ou foram inferiores. Sua maior seletividade para o receptor 
mineralocorticoide traduz-se em incidência reduzida de efeitos colaterais hormonais, 
como ginecomastia, observada em 0% dos pacientes tratados com eplerenona versus 
11,2% com espironolactona no estudo de Naser et al. (65). Embora os ECRs e 
metanálises que avaliaram os ARMs tenham incluído proporção relevante de 
mulheres, os eventos hormonais foram reportados de forma agregada e sem 
estratificação por sexo, o que limita inferências diretas. Ainda assim, a bula da 
espironolactona (10) descreve efeitos endócrinos em mulheres, como irregularidade 
menstrual, amenorreia, sangramento uterino e mastalgia. Também se verificou menor 
prevalência de hipercalemia com eplerenona (2,8–7,0%), reforçando a tolerabilidade 
da droga e favorecendo maior adesão ao tratamento. Essa tolerabilidade superior, 
aliada aos benefícios em mortalidade e hospitalização evidenciados nos estudos 
pivotais, posiciona a eplerenona como uma alternativa terapêutica sólida para 
pacientes com ICFEr, incluindo aqueles com histórico de intolerância hormonal ou 
risco de hipercalemia. 

 
6.8 Evidências Complementares 
 
De forma complementar às evidências provenientes dos ensaios clínicos 

pivotais, durante o processo de condução da busca sistemática foram identificadas 
revisões sistemáticas e metanálises que, embora não tenham sido utilizadas como 
base primária, oferecem resultados relevantes de eficácia e segurança que reforçam 
e contextualizam a proposta de incorporação da eplerenona. Destacam-se uma 
metanálise de dados individuais de pacientes (IPD meta-analysis) (13)  e a metanálise 
de Vukadinović et al. (17), ambas voltadas para pacientes com IC, incluindo aqueles 
com ICFEr ou disfunção ventricular pós-infarto. Além disso, será destacada uma 
metanálise recentemente publicada (1). 

A IPD meta-analysis (13) incorporou dados individuais de 13.846 pacientes, de 
quatro estudos, abrangendo o espectro da  fração de ejeção reduzida, intermediária 

https://www.zotero.org/google-docs/?VGi2T8
https://www.zotero.org/google-docs/?RSNMqB
https://www.zotero.org/google-docs/?cPYx7V
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https://www.zotero.org/google-docs/?S5OdMQ
https://www.zotero.org/google-docs/?cDqLQD
https://www.zotero.org/google-docs/?A3qu6f
https://www.zotero.org/google-docs/?OzSwTJ
https://www.zotero.org/google-docs/?5vkkRl
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e preservada, e permitindo estimativas mais amplas de eficácia e segurança dos 
ARMs (11,12,63–65). 

 
6.8.1 Efeitos desejáveis da tecnologia 
 
A IPD meta-analysis (13) demonstrou redução de mortalidade e 

hospitalizações associadas ao uso de ARMs em pacientes com ICFEr. No 
subconjunto esteroidal, composto por espironolactona e eplerenona, a mortalidade 
por todas as causas foi reduzida em 27 % (HR 0,73; IC95 % 0,65–0,83; p < 0,0001), 
e o desfecho composto de morte cardiovascular ou hospitalização por IC apresentou 
redução semelhante (HR 0,66; IC95 % 0,59–0,73), com baixa heterogeneidade 
(I²≈0%).  

Outra NMA (1) incluiu 16 ECRs (151.872 pacientes-ano) demonstrou redução 
significativa da mortalidade por todas as causas (HR 0,84; IC95% 0,77–0,93; 
p<0,0001; I²=0%) e das hospitalizações por IC (HR 0,60; IC95% 0,41–0,90; p=0,013; 
I²=4,7%) em pacientes tratados com eplerenona. Este efeito sobre hospitalizações 
por IC foi sensivelmente mais pronunciado do que para espironolactona. 

 
 6.8.2 Efeitos indesejáveis da tecnologia 
 
Nos ensaios que avaliaram pacientes com ICFEr na IPD meta-analysis (12), o 

uso de ARMs esteve associado a aumento do risco de hipercalemia em comparação 
ao placebo (OR 2,27; IC95% 2,02–2,56). Apesar disso, a hipercalemia grave (potássio 
> 6,0 mmol/L) apresentou incidência baixa (2,9% vs 1,4%). 

A análise comparativa de segurança evidenciou incidência de hipercalemia de 
5,0% com eplerenona versus 17,5% com espironolactona, correspondendo a riscos 
relativos de 1,91 vs 2,45 (16). A eplerenona também reduziu significativamente o risco 
de hipocalemia (RR 0,58; p < 0,0001). Foram observadas alterações renais leves a 
moderadas, com maior probabilidade de elevação da creatinina (≥ 2,5 mg/dL: OR 
1,28–1,88) e redução da TFG > 20%–30% (OR 1,28–1,94). A hipotensão sintomática 
foi incomum, ocorrendo em cerca de 7% vs 5% dos pacientes nos estudos de ICFEr, 
sem heterogeneidade entre os ensaios. 

 
6.8.3 Eventos adversos graves 
 
Nas três metanálises avaliadas, os eventos de maior gravidade clínica 

concentraram-se em distúrbios eletrolíticos, alterações renais e hipotensão. O risco 
de hipercalemia (potássio > 5,5 mmol/L) foi aproximadamente duas vezes maior com  
ARMs em comparação ao placebo (OR 2,27; IC95% 2,02-2,56), embora a incidência 
de hipercalemia grave (> 6,0 mmol/L) tenha sido baixa (2,9% vs 1,4%). Não houve 
heterogeneidade significativa entre os ensaios nem entre os tipos de ARMs 
(espironolactona e eplerenona) quanto a esse risco. O tratamento também se 
associou a aumento modesto da creatinina sérica (≥ 2,5 mg/dL: OR 1,28–1,88; ≥ 3,0 
mg/dL: OR 0,82–1,84) e a reduções de TFG > 20–30 % (OR 1,28–1,94) em relação 
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ao placebo. A hipotensão sintomática foi incomum, com pressões sistólicas < 90 
mmHg em cerca de 7 % vs 5 % dos pacientes nos estudos de ICFEr, e sem 
heterogeneidade relevante entre os ensaios (13). 

A metanálise de Vukadinović et al. (17) reforçou o mesmo sinal de classe para 
hipercalemia, estimando incidências de 5,0% com eplerenona e 17,5% com 
espironolactona (RRs 1,91 e 2,45, respectivamente). A heterogeneidade foi moderada 
(I²=48,9%; p=0,06), e utilizou-se modelo de efeitos fixos. As análises de sensibilidade, 
incluindo a exclusão do estudo TOPCAT (68), mantiveram a significância (RR 2,18; 
IC95% 1,63–2,91). A normalização por pessoa-tempo confirmou o risco aumentado 
(IRR 2,15), e não houve evidência de viés de publicação (teste de Egger, p=0,85). 

 
6.8.4 Descontinuação do tratamento por eventos adversos 

 
Nas estimativas baseadas em ECRs incluídas em uma NMA com 32 ECRs 

(16), a eplerenona não se associou a aumento de descontinuação por eventos 
adversos (RR 1,04; IC95% 0,95–1,13; p=0,446), enquanto a espironolactona 
apresentou incremento significativo (RR 1,80; IC95% 1,29–2,51; p<0,001). Essa 
diferença entre os fármacos é coerente com o perfil de segurança observado: a 
ginecomastia, frequentemente implicada na interrupção do tratamento, foi mais 
comum com espironolactona (RR 7,01; p<0,001), sem sinal correspondente com 
eplerenona (RR 0,81; p=0,458).  

A IPD meta-analysis (12) não identificou diferença significativa nas taxas de 
interrupção do tratamento entre os grupos tratados com ARMs e os grupos placebo. 
A principal causa de descontinuação foi hipercalemia moderada ou elevação 
transitória da creatinina, eventos geralmente manejáveis clinicamente. 

Entre os ARMs esteroidais, a incidência absoluta de hipercalemia grave foi 
baixa (≈ 3% vs 1,4%), e a frequência de hipotensão sintomática ou declínio do eGFR 
> 30% foi semelhante entre as moléculas. A análise não demonstrou heterogeneidade 
relevante por tipo de ARM (espironolactona vs eplerenona). 

Nas análises que incorporaram dados observacionais do contexto brasileiro 
(1), o padrão de menor descontinuação associado à eplerenona foi mantido, embora 
sob heterogeneidade substancial (I²≈67%), recomendando interpretação cautelosa; 
ainda assim, a direção do efeito permaneceu inalterada. 

 
6.8.5 Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

 
De forma integrada, a IPD meta-analysis (12) confirmou que o uso de ARMs 

reduz o risco de morte cardiovascular ou hospitalização por IC em 34% nos ensaios 
de ICFEr (HR 0,66; IC95% 0,59–0,73), com reduções paralelas em mortalidade por 
todas as causas (HR 0,73; IC95% 0,65–0,83) e hospitalização por IC (HR 0,63; IC95% 
0,55–0,72). 

Esses benefícios foram obtidos com perfil de segurança previsível e manejável, 
em que o risco relativo de hipercalemia foi duplicado (OR 2,27; IC95% 2,02–2,56), 
mas com baixa incidência absoluta e redução significativa da hipocalemia pela 
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metade (OR 0,51; IC95% 0,45–0,57). Não houve evidência de heterogeneidade 
relevante entre os ensaios nem de diferenças consistentes entre os ARMs esteroidais, 
incluindo eplerenona e espironolactona. 

 
A NMA (1) reforçou esses achados em um cenário mais próximo à realidade 

do SUS. Essa análise confirmou redução significativa de mortalidade e 
hospitalizações com eplerenona, sustentada por robustez metodológica (I²=0% para 
mortalidade, I²=4,7% para hospitalizações, ausência de viés de publicação e baixo 
risco de viés nos ECRs incluídos). 

Assim, ao integrar os achados internacionais com dados de uma coorte 
nacional, a evidência clínica disponível para a eplerenona mostra-se consistente e 
aplicável ao contexto brasileiro. Esse conjunto de resultados sugere que a eplerenona 
pode ser considerada uma alternativa terapêutica eficaz, segura e tolerável para 
pacientes com ICFEr, em especial para aqueles com intolerância à espironolactona. 
 Diante das limitações farmacológicas observadas com a espironolactona, 
sobretudo pela atividade em receptores não mineralocorticoides, passou-se a 
explorar alternativas com maior seletividade. Nesse contexto, a eplerenona surgiu 
como um composto que pretende reduzir interações off-target em receptores 
androgênicos e progestogênicos, na expectativa de atenuar eventos de tolerabilidade. 
Com isso, a literatura descreve um sinal de melhor tolerabilidade clínica, com menor 
frequência de eventos hormonais e tendência a menor descontinuação por eventos 
adversos, elementos que favorecem a manutenção do benefício clínico em ICFEr. 

Os estudos iniciais com o uso de espironolactona derivam de pacientes 
tipicamente mais sintomáticos e sob menor adoção de terapias de base hoje 
consolidadas. Os estudos com eplerenona foram conduzidos com inclusão de perfis 
mais diversos (pós-infarto, ICFEr ambulatorial e IC aguda), maior idade média e maior 
carga de comorbidades, além de maior uso concomitante de betabloqueadores e 
inibidores do sistema renina-angiotensina. Essa diferença de composição 
populacional não visa estabelecer superioridade, mas sugere que os achados com 
eplerenona foram produzidos em ambientes terapêuticos e perfis clínicos mais 
próximos da prática atual. Persistem, contudo, pontos que merecem 
acompanhamento, como a sub-representação de mulheres em parte dos ensaios e a 
variabilidade étnico-geográfica, razões pelas quais a leitura desses resultados 
continua melhor ancorada em monitoramento pós-incorporação e em subanálises que 
explorem tolerabilidade e persistência em subgrupos relevantes. 
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7. Evidências Econômicas 
 
7.1. Avaliação Econômica 

  
Esta seção apresenta as principais características da avaliação econômica 

realizada pelo demandante, conforme as Diretrizes Metodológicas para Estudos de 
Avaliação Econômica, do Ministério da Saúde (69). 
  

Quadro 3: Características do estudo de avaliação econômica elaborado pelo 
demandante. 
   

PARÂMETRO ESPECIFICAÇÃO COMENTÁRIOS 
Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado. 
Tecnologia/intervenção Eplerenona Adequado. 
Alternativas comparadas 1. Cenário base: 

Espironolactona 
2. Cenário base: Ausência de 
ARM (placebo) 

Adequado. A 
espironolactona é o padrão 
de cuidado no SUS para 
ICFEr, e a ausência de 
ARM reflete o cenário de 
não tratamento com ARMs. 

População em estudo Pacientes adultos com ICFEr 
(NYHA classe II-IV) com idade 
média de 67 anos, 36% com 
etiologia isquêmica e 64% não 
isquêmica (coorte B-
CaRe:QCO-HF) 

Adequado. 

Desfecho(s) de saúde 
utilizados 

– Anos de vida ajustados pela 
qualidade (QALYs) 

Adequado.   

Horizonte temporal 10 anos Adequado. 
Duração de cada ciclo Anual Adequado. 
Taxa de desconto 5% Adequado. 
Perspectiva da análise Sistema Único de Saúde Adequado. 
Modelo Markov com Redes 

Bayesianas e Diagramas de 
Influência 

Adequado. 

Tipos de custos – Custo de medicamentos 
(eplerenona, espironolactona) 
– Custo de hospitalizações (IC 
e não relacionadas) 
– Custo de manejo crônico da 
IC 

Adequado. Custos de 
eventos adversos, como 
hipercalemia, estão 
embutidos nas 
hospitalizações não 
relacionadas à IC, embora 
não modelados diretamente 
devido à heterogeneidade 
na metanálise (I²=67%). 
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Custo anual dos 
medicamentos de acordo 
com a dose 

– Eplerenona: Int$175,11/ano 
(baseado em dose média de 
25-50 mg/dia) 
– Espironolactona: 
Int$81,20/ano (baseado em 
dose média de 25-50 mg/dia) 

Adequado. Custos anuais 
baseados no PMVG máx. 
(CMED, com ICMS de 
17%), convertidos para Int$ 
(PPP 2023, fator 2,53) 
 

Busca por evidências Revisão sistemática com 
metanálise em rede, incluindo 
16 ECRs e coorte B-
CaRe:QCO-HF 

Adequado. 

Origem dos dados 
econômicos 

– Preços de medicamentos: 
MPGP max com imposto de 
17% 
– Custos de hospitalização e 
manejo crônico: SIH/SUS, 
SIGTAP e estudos brasileiros, 
ajustados pelo IPCA de 2023 

Adequado. 

Origem dos dados de 
efetividade 

– Eficácia: Metanálise em 
rede (16 ECRs, 44.383 
pacientes, 151.872 pacientes-
ano) 
– Dados de mundo real: 
Coorte B-CaRe:QCO-HF 
(1.066 pacientes) 

Adequado. 

Razão de custo-
efetividade incremental 

– Eplerenona vs. placebo: 
Int$6.459/QALY 
– Eplerenona vs. 
espironolactona: 
Int$6.178/QALY 
– Espironolactona vs. 
placebo: Int$7.955/QALY 

Adequado. 

Análise de sensibilidade Determinística (DSA) e 
probabilística (PSA) 

Adequado. 

Resultados das análises 
de sensibilidade 

Eplerenona custo-efetiva em 
92% das iterações (IC95% 
Int$1.795–12.351/QALY); 
espironolactona em 87% 
(IC95% Int$2.282–
13.149/QALY). Cenários 
confirmam robustez, exceto 
com redução de 50% nas 
probabilidades de óbito e 
hospitalização 

Adequado.  
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7.2 Métodos da Avaliação Econômica 
 

A avaliação econômica foi conduzida por meio de uma análise de custo-
utilidade, estruturada em um modelo decisório que integra dados de efetividade 
provenientes de uma revisão sistemática com metanálise em rede e probabilidades 
de transição derivadas de uma coorte brasileira representativa. As buscas foram 
realizadas em bases de dados como PubMed, Embase e Cochrane Library, entre 
agosto de 2023 e janeiro de 2024, utilizando termos específicos descritos no Apêndice 
1, com o objetivo de identificar ECRs de fase III-IV em pacientes com ICFEr. Foram 
incluídos estudos que avaliaram desfechos clínicos como mortalidade por todas as 
causas, hospitalização por IC e hospitalização não relacionada à IC. Foram excluídas 
análises post-hoc, estudos sem dados clínicos relevantes ou sem grupo controle 
(Apêndices 2, 3 e 4). A NMA (1) contemplou 16 ECRs envolvendo 44.383 pacientes, 
totalizando 151.872 pacientes-ano, avaliando eplerenona, espironolactona, 
finerenona, canrenona e placebo em ICFEr. 

Para ancorar as probabilidades basais e refletir dados do mundo real no 
contexto brasileiro, utilizou-se a coorte B-CaRe:QCO-HF (Brasília Cardiovascular 
Registry for Quality of Care and Outcomes in Heart Failure), composta por 1.066 
indivíduos adultos com ICFEr (classe NYHA II-IV), dos quais 96% eram atendidos 
exclusivamente pelo SUS. Essa coorte, representativa de regiões do Distrito Federal 
(Paranoá, Sobradinho, Guará e Gama), incluiu pacientes com etiologia isquêmica 
(36%) e não isquêmica (64%), com coleta de dados retrospectiva em 39% dos casos 
(hospitalizações consecutivas entre março de 2021 e janeiro de 2024) e prospectiva 
em 61% (indivíduos sem hospitalizações recentes de junho de 2022 a janeiro de 
2024).  

As características da coorte revelaram idade média de 71±15,5 anos, 47,9% 
de mulheres e mediana de tempo com IC de 3,8 anos (IQR 1,0-5,9), com uso 
prevalente de BB (90%) e IECA/BRA/ARNi (94,6%). Após seguimento médio de 
2,1±1,1 anos, foram observados 124 óbitos (11,6%), 382 hospitalizações por IC e 344 
hospitalizações não relacionadas à IC, sem diferenças significativas entre etiologias 
isquêmica e não isquêmica. 

A integração dos dados ocorreu de forma complementar e hierarquizada: a 
NMA forneceu os HRs para os efeitos relativos dos ARMs (espironolactona, 
eplerenona, finerenona e canrenona) em desfechos como mortalidade (I²=0%) e 
hospitalização por IC (I²=4,7%), enquanto a coorte B-CaRe:QCO-HF ancorou as 
probabilidades basais anuais de transição entre estados de saúde, ajustadas para 
tendências etárias com dados de mortalidade cardiovascular do IBGE (estimando um 
incremento de 13% ao ano por idade).  

Adicionalmente, a NMA (1) incluiu também a finerenona e a canrenona. A 
finerenona foi considerada apenas em caráter exploratório de horizonte tecnológico, 
uma vez que as principais evidências derivam de ensaios conduzidos em pacientes 
com doença renal crônica (19,70) e do estudo ARTS-HF (18), de menor porte, com 
extrapolação para ICFEr. Por essa razão, sua aplicabilidade clínica à IC permanece 
incerta, e os resultados econômicos associados apresentaram alta variabilidade e 
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RCEIs muito acima do limiar adotado pelo SUS. A canrenona, por sua vez, apesar de 
integrar a rede comparativa, não foi incorporada às análises econômicas em virtude 
de sua indisponibilidade comercial no Brasil; seus resultados serviram principalmente 
para reforçar a hipótese conservadora de ausência de efeito diferencial sobre 
hospitalizações não relacionadas à IC (HR≈1,00), adotada nos braços de 
espironolactona e eplerenona. 
 

7.2 Estrutura do Modelo Econômico 
 
O modelo econômico foi desenvolvido a partir de uma estrutura multistate, 

combinando redes bayesianas (BNs) e diagramas de influência de Markov (MIDs), 
com o objetivo de representar a progressão crônica da ICFEr e as transições 
recorrentes entre estados clínicos. Essa abordagem permitiu integrar, em ciclos 
anuais, tanto a dinâmica natural da doença quanto os efeitos diferenciais dos 
tratamentos avaliados.  A análise contemplou subgrupos por etiologia (36% 
isquêmica, 64% não isquêmica, conforme a coorte B-CaRe:QCO-HF), com cenários 
específicos para etiologia isquêmica (RCEI Int$5.894/QALY) e não isquêmica (RCEI 
Int$6.861/QALY) em comparação ao placebo. Também foram considerados pessoas 
idosas (idade média 71 anos, ajuste etário de 13%/ano na mortalidade) e diabéticos 
(33% da coorte), refletindo a heterogeneidade da população brasileira. 

Foram definidos quatro estados mutuamente exclusivos: Estado A (vivo sem 
hospitalização nos últimos 12 meses), Estado B (vivo após hospitalização por IC), 
Estado C (vivo após hospitalização por causas não relacionadas à IC) e Estado D 
(óbito, estado absorvente). As transições entre estados refletiram os principais 
desfechos clínicos: hospitalização por IC, hospitalização não relacionada à IC e óbito. 
Nos casos em que múltiplos eventos ocorriam no mesmo ciclo, o modelo priorizou a 
migração para o estado de maior gravidade, refletindo a trajetória clínica mais 
plausível. Pacientes que permaneciam 12 meses sem novas hospitalizações 
retornavam ao Estado A, simulando a recuperação funcional observada em coortes 
do mundo real. 

A população inicial do modelo foi parametrizada conforme a distribuição basal 
de estados observada na coorte B-CaRe:QCO-HF: 61% no Estado A, 19% no Estado 
B e 20% no Estado C, com idade média inicial de 67 anos. Essa distribuição 
assegurou que o modelo refletisse a heterogeneidade clínica e epidemiológica dos 
pacientes com ICFEr. 

O horizonte temporal base adotado foi de 10 anos, escolhido para capturar 
efeitos de longo prazo das intervenções e da progressão da ICFEr, considerando a 
expectativa de vida média na coorte de 3,4 anos (IC95% 2,0–5,5). Cenários 
alternativos incluíram horizontes de 5 anos (ICER Int$7.903/QALY para eplerenona 
vs. placebo) e vitalício (ICER Int$4.682/QALY), apresentados no Apêndice 9. Esses 
resultados indicaram sensibilidade ao horizonte temporal, mas consistência de custo-
efetividade abaixo do limiar de disposição a pagar (Int$23.240/QALY; 1 PIB per capita, 
2025). A escolha desse horizonte permitiu captar custos acumulados, eventos tardios 
e impactos em qualidade de vida ao longo do tempo. 
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A perspectiva considerada foi a do pagador público (SUS), contemplando 
custos diretos com medicamentos, hospitalizações e manejo ambulatorial crônico. 
Todos os valores foram ajustados para 2023, atualizados pelo IPCA até fevereiro de 
2024, e expressos em dólares internacionais (Int$), utilizando paridade de poder de 
compra (PPP, fator 2,53; Banco Mundial, 2023) para fins de comparabilidade 
internacional, sem alterar a perspectiva nacional. 

As probabilidades basais de transição foram ancoradas na coorte B-
CaRe:QCO-HF, enquanto os efeitos relativos dos tratamentos (hazard ratios, HRs) 
foram derivados da NMA (1). Essa síntese demonstrou consistência nos principais 
desfechos, com baixa heterogeneidade para mortalidade (I²=0%) e hospitalização por 
IC (I²=4,7%). Para hospitalizações não relacionadas à IC, adotou-se a suposição 
conservadora de ausência de efeito diferencial entre ARMs (HR≈1,00), sustentada 
pela inclusão da canrenona na rede comparativa.  

O modelo passou por processo de validação em duas etapas: (i) validação 
interna, com verificação de consistência lógica e testes de sensibilidade paramétrica; 
e (ii) validação externa, por meio da comparação entre as projeções do modelo e os 
desfechos observados tanto na coorte B-CaRe:QCO-HF e em registros nacionais de 
mortalidade (Apêndices 5 e 6). 

 
Figura 5:  Representação esquemática do modelo econômico, com transições 

entre os estados A, B, C e D. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1).  

 
 
7.3 Parâmetros Clínicos 

 
Os parâmetros clínicos do modelo foram estruturados para refletir tanto os 

riscos basais quanto os efeitos relativos dos ARMs na progressão da ICFEr. As 
probabilidades basais de transição foram derivadas da coorte B-CaRe:QCO-HF, que 
incluiu 1.066 pacientes acompanhados por seguimento médio de 2,1±1,1 anos, 
representando o cenário real do SUS (1). No braço placebo, correspondente ao risco 
basal, os indivíduos no Estado A (sem hospitalização nos últimos 12 meses) 
apresentaram probabilidades anuais de 12,13% (IC95%: 10,04–13,97) para 
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hospitalização por IC, 9,95% (IC95%: 8,89–11,07) para hospitalização por outras 
causas e 3,45% (IC95%: 0,84–6,21) para mortalidade por todas as causas. Nos 
pacientes em Estado B (após hospitalização por IC), os riscos foram 
substancialmente mais elevados, alcançando 24,35% (IC95%: 22,83–26,24), 23,50% 
(IC95%: 21,08–25,02) e 9,10% (IC95%: 7,22–10,91), respectivamente. No Estado C 
(após hospitalização por causas não relacionadas à IC), os valores foram de 25,25% 
(IC95%: 19,76–29,96), 24,05% (IC95%: 19,17–29,26) e 8,56% (IC95%: 6,11–11,33). 
Esses parâmetros foram modelados com distribuições Beta e incluíram variação de 
±15% para análises determinísticas de sensibilidade (Tabela 6).  

Os efeitos relativos de tratamento foram extraídos da NMA (1), caracterizada 
por baixo risco de viés e baixa heterogeneidade estatística (I²=0% para mortalidade e 
I²=4,7% para hospitalizações). Para eplerenona, os HRs em comparação ao placebo 
foram de 0,60 (IC95%: 0,41–0,90) para hospitalização por IC, 1,00 (IC95%: 0,90–
1,10) para hospitalização por outras causas e 0,84 (IC95%: 0,77–0,93) para 
mortalidade por todas as causas (Tabela 6, Apêndices 11 e 12). Para espironolactona, 
os valores foram de 0,68 (0,40–1,17), 1,00 (0,90–1,10) e 0,75 (IC95%: 0,68–0,84), 
respectivamente (Tabela 6, Apêndices 11 e 12).  

A comparação indireta entre eplerenona e espironolactona indicou HR relativo 
de 0,88 para hospitalização por IC, sugerindo possível maior eficácia da eplerenona 
nesse desfecho. A finerenona foi avaliada em caráter exploratório, com HRs de 0,83 
(IC95%: 0,59–1,15) para hospitalização por IC e 0,90 (IC95%: 0,82–0,98) para 
mortalidade, mas com incertezas relevantes devido à extrapolação de dados de 
ensaios conduzidos predominantemente em pacientes com doença renal crônica. A 
canrenona, por sua vez, foi incluída na rede comparativa, mas não incorporada às 
simulações econômicas em virtude de sua indisponibilidade comercial no Brasil.  

Os indivíduos no Estado B apresentaram maior risco de nova hospitalização 
por IC (HR 2,42), hospitalização por outras causas (HR 2,29) e morte (HR 2,75); no 
Estado C, os HRs foram 2,31, 2,48 e 2,64, respectivamente. Desfechos renais, como 
declínio ≥40% da TFGe ou necessidade de diálise, foram excluídos do modelo devido 
à heterogeneidade excessiva entre os estudos (I²=87%), o que inviabilizou sua 
incorporação robusta.  

A descontinuação de tratamento por eventos adversos também não foi 
modelada de forma direta. Observou-se que a espironolactona apresentou maior taxa 
de descontinuação (22,5 eventos/1.000 pacientes-ano; HR 2,09, IC95%: 0,89–4,90) 
em comparação à eplerenona (14,9 eventos/1.000 pacientes-ano; HR 1,37, IC95%: 
0,70–2,67), embora com alta heterogeneidade (I²=67%).  

Todos os parâmetros clínicos foram validados por comparação com dados do 
mundo real, incluindo a coorte B-CaRe:QCO-HF e registros nacionais como o estudo 
BREATHE (2), assegurando a representatividade da população simulada no contexto 
do SUS. A Tabela 6 resume os valores basais, os intervalos de incerteza e as 
distribuições estatísticas aplicadas, enquanto os Apêndices 4, 7 e 9 apresentam os 
resultados completos, incluindo gráficos de funil e testes de Egger para avaliação de 
viés de publicação. 
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Tabela 6: Parâmetros de Entrada e Valores Base, Intervalos e Distribuições. 
  

Parâmetro Valor Base Intervalo de 
Incerteza 

Variância Distribuição na 
PSA 

Fonte 

Probabilidades de Transição no Ciclo 1 (Braço de Terapia Padrão sem ARM) 

Estado A (Vivo, sem internação nos últimos 12 meses) 
Internação por IC 12,13% 10,0%-13,9% ±15% Beta B-CaRe:QCO-HF 

Internação por outras 
causas 

9,95% 8,89%-11,1% ±15% Beta B-CaRe:QCO-HF 

Morte por todas as 
causas 

3,45% 0,84%-6,21% ±15% Beta B-CaRe:QCO-HF 

Estado B (Vivo, internado por insuficiência cardíaca nos últimos 12 meses) 
Internação por IC 24,35% 22,8%-26,2% ±15% Beta B-CaRe:QCO-HF 

Internação por outras 
causas 

23,50% 21,1%-25,0% ±15% Beta B-CaRe:QCO-HF 

Morte por todas as 
causas 

9,10% 7,2%-10,9% ±15% Beta B-CaRe:QCO-HF 

Estado C (Vivo, internado por outras causas, sem internação por IC nos últimos 12 meses) 
Internação por IC 25,25% 19,8%-29,9% ±15% Beta B-CaRe:QCO-HF 

Internação por outras 
causas 

24,05% 19,2%-29,2% ±15% Beta B-CaRe:QCO-HF 

Morte por todas as 
causas 

8,56% 6,1%-11,3% ±15% Beta B-CaRe:QCO-HF 

Hazard Ratios Associados ao Uso de Espironolactona (vs. Placebo) 
Internação por IC 0,68 0,40-1,17 IC95% Log-normal Apêndice 7* 

Internação por outras 
causas 

1,00 0,90-1,10 IC95% Log-normal(71) Baseada no estudo 
AREA-IN-CHF (60)** 

Morte por todas as 
causas 

0,75 0,68-0,84 IC95% Log-normal Apêndice 8* 

Hazard Ratios Associados ao Uso de Eplerenona (vs. Placebo) 
Internação por IC 0,60 0,41-0,90 IC95% Log-normal Apêndice 7* 

Internação por outras 
causas 

1,00 0,90-1,10 IC95% Log-normal Baseada no estudo 
AREA-IN-CHF (60)** 

Morte por todas as 
causas 

0,84 0,77-0,93 IC95% Log-normal Apêndice 8* 

Hazard Ratios Associados ao Uso de Finerenona (vs. Placebo) 

Internação por IC 0,83 0,59-1,15 IC95% Log-normal Apêndice 7* 

Internação por outras 
causas 

1,00 0,90-1,10 IC95% Log-normal Baseada no estudo 
AREA-IN-CHF (60)** 

Morte por todas as 
causas 

0,90 0,82-0,98 IC95% Log-normal Apêndice 8* 

https://www.zotero.org/google-docs/?yzuDnb
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Custos Crônicos Anuais 
Estado A Int$1.241 Int$997- 

Int$1.467 
±20% Uniforme Ghisleni et al. (62) + 

Apêndice 6* 

Estado B Int$1.983 Int$1.602- 
Int$2.259 

±20% Uniforme Ghisleni et al. (62) + 
Apêndice 6* 

Estado C Int$1.871 Int$1.577- 
Int$2.391 

±20% Uniforme Ghisleni et al. (62) + 
Apêndice 6* 

Custos Agudos 
Internação por IC Int$552,94 Int$442–663 ±20% Uniforme SIGTAP/DATASUS 

(63) 
Internação por outras 
causas 

Int$510,62 Int$425–612 ±20% Uniforme SIGTAP/DATASUS 
(63) 

Morte por todas as 
causas 

Int$370,40 Int$308-444 ±20% Uniforme SIGTAP/DATASUS 
(63) 

Custos de Tratamento 
Espironolactona Int$81,20 - - - CMED com MPGP 

+17% ICMS (61) 

Eplerenona Int$175,11 - - - CMED com MPGP 
+17% ICMS (61) 

Finerenona Int$610,81 - - - CMED com MPGP 
+17% ICMS (61) 

Utilidades 
Utilidade de base (Estado 
A) 

0,64 0,58-0,69 IC95% Beta Ghisleni et al. (62) 

Desutilidade por transição 
ou permanência no 
Estado B 

-0,10 -0,05--0,20 IC95% Gamma Bertoldi et al. (64) 

Desutilidade por transição 
ou permanência no 
Estado C 

-0,10 -0,05--0,20 IC95% Gamma Bertoldi et al. (64) 

Notas: IC: Insuficiência cardíaca; B-CaRe:QCO-HF: Registro Cardiovascular de Brasília para Qualidade de 
Cuidado e Desfechos em Insuficiência Cardíaca; Int$: Dólares internacionais; MPGP max: Preço máximo para 
compra governamental (72); ICMS: Imposto sobre Circulação de Mercadorias e Serviços (alíquota média de 17% 
para medicamentos). 
*Dados retirados da presente revisão sistemática e metanálise (1); **Suposição baseada em AREA-IN-CHF (71);  
Probabilidades de transição – Correspondem à probabilidade por ciclo de mudança entre estados de saúde no 
braço de terapia padrão (placebo), derivadas da coorte B-CaRe:QCO-HF. Incluem internações por IC, internações 
por outras causas e morte por todas as causas, com valores base, intervalos de incerteza, variância e distribuição 
beta para análise probabilística. 
Estados de saúde – A: Vivo, sem internação por IC nos últimos 12 meses; B: Vivo, internado por IC; C: Vivo, 
internado por outras causas, mas não por IC; D: Óbito. 
Efeito do tratamento (Hazard Ratios) – Estimam o impacto dos ARMs (espironolactona, eplerenona, finerenona) 
versus placebo sobre o risco de eventos (internação por IC, internação por outras causas e morte), com IC95% e 
distribuição log-normal. 
Custos – Custos crônicos (Estados A, B, C) abrangem consultas, exames, transporte e estrutura ambulatorial, 
anualizados conforme Ghisleni et al. (73) e ajustados. Custos agudos (internações e morte) foram baseados no 
SIGTAP/DATASUS (74), com ponderação por frequência de diagnósticos não relacionados à IC. O custo médio 
de óbito (Int$370,40) reflete mortes hospitalares (Int$740,80) ponderadas por 50% para mortes extra-hospitalares. 
Utilidades – Pesos de qualidade de vida (QALY) atribuídos a cada estado de saúde: Estado A = 0,64; desutilidade 
de -0,10 para Estados B e C. Derivados de Ghisleni et al. (73) e Bertoldi et al. (75), com distribuições beta e 
gamma na análise probabilística. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1). 
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7.4 Parâmetros de Utilidade 
 
As utilidades refletem a qualidade de vida nos estados de saúde da ICFEr e 

foram derivadas de estudos brasileiros para assegurar a aderência ao contexto do 
SUS. O mapeamento utilizou dados do SF-36 (Short Form-36 Health Survey (73) 
NYHA I-IV, considerando peso igual para todos os domínios) convertidos para 
escores do EQ-5D (EuroQol-5 Dimensions) por regressão OLS, conforme algoritmo 
validado (76). Para o Estado A (vivo sem hospitalização recente), a utilidade basal foi 
estimada em 0,640 (IC95% 0,58–0,69), parametrizada com distribuição Beta. Para os 
Estados B (vivo após hospitalização por IC) e C (vivo após hospitalização por causas 
não relacionadas à IC), aplicou-se uma desutilidade de 0,100 (IC95% 0,050–0,200), 
modelada como valor negativo com distribuição Gamma (75). Essa desutilidade foi 
validada em estudos brasileiros e parametrizada para análise probabilística (Tabela 
6). 

A conversão do SF-36 para EQ-5D foi realizada para gerar valores diretos de 
utilidade aplicáveis ao cálculo de QALYs. Em cenários de múltiplos eventos no 
mesmo ciclo anual, considerou-se apenas o decremento de maior impacto, evitando 
dupla contagem. Os QALYs foram calculados multiplicando-se as utilidades pelos 
anos de vida em cada estado, com taxa de desconto de 5% ao ano, em alinhamento 
com os custos. Na análise de sensibilidade determinística (DSA), as utilidades foram 
variáveis em ±20% para avaliar o impacto nos resultados do modelo. Os valores, 
intervalos e distribuições estão detalhados na Tabela 6. 

A NMA complementou a parametrização ao evidenciar baixa heterogeneidade 
em mortalidade (I²=0%) e hospitalização por IC (I²=4,7%), reforçando a plausibilidade 
dos QALYs estimados. A menor taxa de descontinuação por eventos adversos da 
eplerenona (14,9 eventos/1.000 pacientes-ano, HR 1,37, IC95% 0,70–2,67) em 
comparação à espironolactona (22,5 eventos/1.000 pacientes-ano, HR 2,09, IC95% 
0,89–4,90; Apêndice 13) impacta indiretamente a manutenção do tratamento e, 
consequentemente, a qualidade de vida. Esse efeito, contudo, não foi modelado 
diretamente devido à heterogeneidade elevada (I²=67%). A finerenona, analisada em 
caráter exploratório, apresentou perfil de segurança semelhante ao da eplerenona, 
mas com elevada incerteza, pois os dados derivam de estudos em doença renal 
crônica. 

 
7.5 Custos 
 
Os custos foram estimados sob a perspectiva do SUS. Todos os valores foram 

expressos em dólares internacionais (Int$), utilizando a paridade de poder de compra 
(PPP, 2023; fator de conversão 2,53; Banco Mundial), exclusivamente para fins de 
comparabilidade internacional, sem alteração da perspectiva analítica do SUS. Os 
custos também foram convertidos em reais (R$), a partir da taxa de conversão inversa 
(1 Int$ ≈ R$2,53), com ano-base 2023 atualizado até fevereiro de 2024 pelo IPCA 
acumulado. 
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O custo dos medicamentos foi calculado com base no Preço Máximo para 
Compra Governamental (PMVG, CMED), acrescido de alíquota média de ICMS de 
17%. O tratamento padrão para ICFEr (incluindo BB, IECA, BRA, ARNi, diuréticos, 
digoxina e ivabradina) apresentou custo anual de Int$909,40 (R$2.300,78), conforme 
detalhado no Apêndice 10. Para os ARMs, os custos anuais estimados foram: 
espironolactona Int$81,20 (R$205,44), considerando dose média de 25–100 mg/dia; 
eplerenona Int$175,11 (R$442,93), dose média de 25–50 mg/dia; e finerenona 
Int$610,81 (R$1.545,35), para doses médias de 10–20 mg/dia.  

Os custos crônicos foram derivados (73), anualizados e ajustados por estado 
de saúde, englobando consultas médicas, de enfermagem e nutrição, exames 
laboratoriais, transporte e infraestrutura ambulatorial. Os valores médios foram: 
Estado A (sem hospitalização no último ano) Int$1.241 (R$3.139,73; intervalo 
Int$997–1.467, R$2.522–3.711, ±20%); Estado B (paciente com hospitalização por IC 
nos ultimos 12 meses) Int$1.983 (R$5.016,99; intervalo Int$1.602–2.259, R$4.053–
5.715, ±20%); e Estado C (paciente com hospitalização por outras causas nos últimos 
12 meses) Int$1.871 (R$4.733,63; intervalo Int$1.577–2.391, R$3.989–6.049, ±20%). 
Esses intervalos foram parametrizados com distribuições uniformes para análises de 
sensibilidade. 

Os custos agudos foram obtidos dos sistemas de informação do Ministério da 
Saúde (SIH/SUS e SIGTAP (74,77)). A hospitalização por IC teve custo médio de 
Int$552,94 (R$1.300,00; intervalo Int$442–663, ±20%), enquanto hospitalizações não 
relacionadas à IC, incluindo eventos adversos como hipercalemia e LRA, custaram 
Int$510,62 (R$1.291,86; intervalo Int$425–612, ±20%). O custo médio associado ao 
óbito foi estimado em Int$370,40 (R$937,12; intervalo Int$308-444, ±20%), 
considerando que aproximadamente 50% das mortes ocorrem em ambiente 
hospitalar, onde o custo médio foi de Int$740,80 (R$1874,24). 

A NMA (1) indicou baixa taxa de descontinuação por eventos adversos 
(espironolactona 22,5 eventos/1.000 pacientes-ano, HR 2,09, IC95% 0,89–4,90; 
eplerenona 14,9 eventos/1.000 pacientes-ano, HR 1,37, IC95% 0,70–2,67). Custos 
específicos de eventos adversos não foram modelados separadamente, pois estão 
incorporados às hospitalizações por outras causas. A exclusão de desfechos renais 
foi justificada pela elevada heterogeneidade (I²=87%), que inviabilizou sua inclusão. 
Qualitativamente, a NMA (1) mostra menor taxa de descontinuação para eplerenona 
(14,9/1.000 pacientes-ano) comparada à espironolactona (22,5/1.000 pacientes-ano), 
com potencial impacto positivo nos custos totais (Apêndice 13).  

 
7.6 Análises de Custo-Utilidade 
 
A análise de custo-utilidade foi conduzida no caso-base, considerando 

horizonte temporal de 10 anos e taxa de desconto de 5% ao ano para custos e 
desfechos. Comparada ao placebo, a espironolactona resultou em ganho incremental 
de 0,072 QALYs por paciente, com uma RCEI de Int$7.955/QALY 
(R$20.126,15/QALY). Já a eplerenona proporcionou ganho incremental de 0,111 
QALYs, com RCEI de Int$6.459/QALY (R$16.341,27/QALY). Na comparação direta 
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entre os dois fármacos, a eplerenona apresentou maior custo-efetividade em relação 
à espironolactona, com RCEI de Int$6.178/QALY (R$15.630,34/QALY). Esse 
resultado foi impulsionado por sua maior redução de hospitalizações por IC e menor 
taxa de descontinuação por eventos adversos, refletindo melhor tolerabilidade. Esses 
achados, resumidos na Tabela 7, integram custos e efetividade clínica no contexto do 
SUS, com valores apresentados em dólares internacionais e em reais. 

A análise de sensibilidade determinística (DSA) avaliou a variação dos 
parâmetros nos limites inferior e superior, identificando como mais influentes as 
probabilidades de transição para morte e hospitalização (±15%), o incremento anual 
da mortalidade por idade (13%) e os preços dos medicamentos. Já a análise 
probabilística (PSA) utilizou distribuições Beta para probabilidades e utilidades, log-
normal para HRs e Gamma para custos e desutilidades de hospitalização, estas 
últimas modeladas como decrementos negativos de QALY. Considerando o limiar de 
disposição a pagar de Int$17.589/QALY (R$44.500,17/QALY, equivalente a 1 PIB per 
capita de 2023), a eplerenona foi custo-efetiva em 92% das iterações (IC95% 
Int$1.795–12.351/QALY; R$4.541,35–31.247,43/QALY), enquanto a espironolactona 
foi custo-efetiva em 87% (IC95% Int$2.282–13.149/QALY; R$5.773,46–33.266,97 
/QALY). Esses resultados estão ilustrados na curva de aceitabilidade (Figura 6). 

As análises de cenário incluíram horizontes alternativos de 5 anos (ICER 
Int$7.903/QALY para eplerenona vs. placebo) e vitalício (ICER Int$4.682/QALY), além 
de variações na taxa de desconto (0% e 3,5%), exclusão do incremento etário de 
mortalidade e redução de 50% nas probabilidades de eventos, com resultados 
detalhados no Apêndice 9. Um cenário adicional explorou desconto de 10%, 
mantendo a eplerenona custo-efetiva (RCEI Int$6.832/QALY; R$17.284,96/QALY).  

A finerenona foi analisada apenas em caráter exploratório de horizonte 
tecnológico, dada a evidência limitada em ICFEr e a necessidade de extrapolação a 
partir de estudos conduzidos em doença renal crônica e do estudo ARTS-HF (18). 
Nesse contexto, a RCEI foi de Int$109.840/QALY (R$277.895,20/QALY) em 
comparação ao placebo, permanecendo acima do limiar em todos os cenários. 

 
Tabela 7: Resultados do caso-base (10 anos; n = 1.066; valores descontados). 

Comparação com placebo, em adição ao cuidado padrão. 
  

Parâmetro Placebo Espironolactona Eplerenona Finerenona‡ 
Efetividade clínica (descontada) 

Anos de vida totais 6,796 6,885 7,026 6,840 
QALYs totais 3,943 3,994 4,075 3,967 

Custos (descontados, Int$)     

Custos de tratamento 0,00 295,34 649,86 2.207,04 
Custos da doença† 17.821,01 17.901,57 17.954,61 19.210,60 
Custos totais 17.821,01 18.196,91 18.604,47 21.417,64 
RCEI vs. placebo – 
Int$/QALY 

— 7.955 6.459 109.840 

Notas: Moeda: Int$ (PPP, 2023). Efetividade clínica (descontada): anos de vida e QALYs acumulados em 10 anos, 
com desconto. Custos (descontados): incluem custos de tratamento (fármaco) e custos da doença (exclui fármaco; 
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p.ex., internações, consultas). Custos totais = tratamento + doença. RCEI vs. placebo: custo incremental dividido 
pelo QALY incremental em relação ao placebo. † Custos da doença excluem o custo do fármaco (incluem, por 
exemplo, internações, consultas, exames e transporte). ‡ A finerenona foi incluída em caráter exploratório de 
horizonte tecnológico. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1). 
 

Figura 6: Curva de Aceitação de Custo-Efetividade para eplerenona e 
espironolactona no tratamento da ICFEr. 

 
7.8 Discussão Crítica 
 
Os achados desta avaliação econômica indicam que a eplerenona é uma 

opção custo-efetiva para o tratamento da ICFEr no contexto do SUS quando 
comparada tanto ao placebo quanto à espironolactona, com RCEIs abaixo do limiar 
de disposição a pagar adotado (1 PIB per capita). Esses resultados são sustentados 
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por uma base de evidências clínicas: a NMA (1) incluiu 16 ECRs (44.383 pacientes; 
151.872 pacientes-ano) e apresentou baixa heterogeneidade para mortalidade e 
hospitalização por IC, reduzindo o risco de vieses de síntese e conferindo 
confiabilidade às estimativas de efeito para eplerenona e espironolactona. A 
ancoragem das probabilidades basais de eventos na coorte B-CaRe:QCO-HF, 
representativa da prática do SUS, confere aderência contextual ao modelo, 
especialmente por refletir um cenário de elevada utilização de terapias de base e 
taxas de hospitalização compatíveis com registros nacionais.  

Do ponto de vista sistêmico, a vantagem econômica da eplerenona decorre de 
ganhos incrementais de QALY concomitantes à redução de hospitalizações por IC, o 
que, no SUS, tende a se refletir em menor utilização de recursos hospitalares e 
redução dos custos assistenciais associados às readmissões. Soma-se a isso o 
melhor perfil de tolerabilidade (menor descontinuação por eventos adversos em 
relação à espironolactona), com potencial de melhorar persistência terapêutica, 
determinante importante de efetividade no mundo real (Apêndice 13).  

Em termos de aplicabilidade, tanto eplerenona quanto espironolactona 
apresentaram elevada probabilidade (>80%) de serem custo-efetivas em comparação 
à ausência de ARM, em diferentes cenários modelados, considerando o limiar de 1 
PIB per capita. As exceções ocorreram apenas em cenários pouco plausíveis, como 
a redução hipotética de 50% simultânea em mortalidade e hospitalizações, cenário 
incompatível com registros nacionais, como o estudo BREATHE, que reportou 
mortalidade de 27,7% e readmissão de 44,4% em 12 meses. Esse alinhamento entre 
os riscos observados no B-CaRe:QCO-HF e em registros nacionais reforça a validade 
externa dos parâmetros utilizados. Além disso, a inclusão de uma população 
heterogênea, com 64% de etiologia não isquêmica e resultados comparáveis aos 
pacientes isquêmicos, sugere que os achados são generalizáveis a diferentes perfis 
clínicos do SUS, incluindo condições mais prevalentes no Brasil, como cardiopatia 
hipertensiva e doença de Chagas. 

Do ponto de vista econômico, a diferença marcante de preços entre ARMs, 
com custos anuais substancialmente menores para espironolactona e eplerenona em 
comparação à finerenona, explica a disparidade nos resultados de custo-efetividade. 
Esse aspecto reforça a necessidade de estratégias de negociação de preço e análise 
crítica de novas tecnologias antes da incorporação. 

As análises de sensibilidade reforçam a robustez dos resultados. A DSA 
identificou como parâmetros mais influentes as probabilidades de transição para 
morte e hospitalização, o incremento anual de mortalidade por idade e os preços dos 
medicamentos. A PSA manteve elevadas probabilidades de custo-efetividade para 
eplerenona e espironolactona ao limiar de 1 PIB per capita. A consistência em 
cenários alternativos e o fato de o cenário “redução de 50% de eventos” ser pouco 
plausível sugerem baixa probabilidade de reversão qualitativa diante de incertezas 
razoáveis. 

As principais limitações incluem: (1) ausência de ensaios head-to-head entre 
eplerenona e espironolactona, dependendo de comparações indiretas via NMA, que, 
apesar da baixa heterogeneidade nos desfechos principais (I²=0–4,7%), assume 
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transitividade e consistência; (2) suposição conservadora de ausência de efeito 
diferencial das MRAs em hospitalizações não relacionadas à IC (HR≈1,00), baseada 
na canrenona; (3) exclusão de desfechos renais devido à alta heterogeneidade 
(I²=87%), limitando a análise de benefícios/custos renais; (4) descontinuação por 
eventos adversos não modelada estruturalmente, por baixa frequência (<2%/ano) e 
heterogeneidade moderada (I²=67%); (5) confundimento temporal, com maior uso de 
betabloqueadores em estudos recentes de eplerenona versus ensaios iniciais de 
espironolactona, potencialmente influenciando comparações indiretas; e (6) fontes 
agregadas que podem subestimar variações em subgrupos, como Chagas (11% na 
coorte B-CaRe:QCO-HF), com pior qualidade de vida não capturada, e ausência de 
dados longitudinais para desutilidades, reduzindo precisão em cenários de longo 
prazo. 

No que tange à implementação no SUS, a capacidade instalada para 
monitoramento de potássio e função renal (laboratório/fluxos de seguimento) é 
condição operacional para maximizar segurança e valor terapêutico das MRAs. 
Intervenções de gestão, como negociação de preços e acordos de compartilhamento 
de risco, podem ampliar a eficiência alocativa, e uma estratégia de adoção faseada, 
priorizando subgrupos de maior risco de readmissão, pode otimizar o impacto 
orçamentário inicial. Recomenda-se ainda definir indicadores para monitoramento em 
vida real (adoção, persistência, hipercalemia, readmissões, mortalidade) e 
estabelecer janela de reavaliação. 

Quanto à finerenona, os resultados devem ser interpretados com cautela. A 
evidência específica em ICFEr é limitada e, em grande parte, extrapolada de doença 
renal crônica. No modelo, sua RCEI permaneceu acima do limiar de 1 PIB per capita 
em praticamente todos os cenários; somente sob hipóteses de maior eficiência se 
aproximou dos limiares usuais, e o custo anual mais elevado, somado à incerteza 
clínica, recomenda mantê-la como avaliação prospectiva (horizonte tecnológico), 
suscetível a reanálise caso surjam novas evidências ou condições de preço mais 
favoráveis. 

Em síntese, eplerenona se consolida como alternativa custo-efetiva no SUS 
para ICFEr, com evidências clínicas e econômicas consistentes. Sua aplicabilidade 
operacional se mostra factível quando acompanhada de monitoramento adequado, e 
o conjunto dos achados respalda sua incorporação como estratégia terapêutica de 
valor no contexto brasileiro. 
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8. Análise de Impacto Orçamentário 
 

A análise de impacto orçamentário (AIO) adotou um modelo de coorte 
determinístico com horizonte fixo de cinco anos de projeção (2026–2030), tendo 2025 
como ano-base para parametrização epidemiológica e de custos. Essa definição 
buscou assegurar a consistência entre o período de referência (Base 2025) e os cinco 
anos subsequentes utilizados para estimar os dispêndios acumulados no horizonte 
temporal da análise (78). 

O objetivo foi estimar o impacto financeiro incremental da incorporação da 
eplerenona como ARM no tratamento da ICFEr, classes funcionais NYHA II–IV, em 
comparação ao cenário contrafactual de uso exclusivo da espironolactona, 
atualmente padronizada no SUS. 

A perspectiva adotada é a do pagador público (SUS), considerando apenas 
custos diretos (medicamentos, internações e eventos adversos), conforme 
recomendado para avaliações econômicas de tecnologias em saúde (79). 

Todos os custos foram atualizados para valores de 2025, utilizando o Índice 
Nacional de Preços ao Consumidor Amplo (IPCA) projetado pelo IBGE, e são 
expressos em reais (R$). 

 
 

8.1 Premissas Epidemiológicas 
 

As premissas clínicas e epidemiológicas adotadas foram derivadas de fontes 
nacionais e internacionais (1,2,80). A mortalidade anual ponderada foi estimada em 
4,8%, representando uma média ajustada por adesão terapêutica e pela distribuição 
das classes funcionais NYHA – aproximadamente 50% NYHA II (mortalidade 
individual ~3%), 30% NYHA III (mortalidade individual ~10%) e 20% NYHA IV 
(mortalidade individual ~20%). Essa estimativa reflete a redução de mortalidade 
observada no último quinquênio (1), em geral associado ao melhor controle de 
comorbidades prevalentes no SUS, como diabetes e doença renal crônica, e acesso 
a medicamentos de ponta. 

A incidência cumulativa de novos casos diagnosticados de ICFEr foi estimada 
em 7,01% no período de cinco anos (21). As projeções demográficas lineares do IBGE 
(81) foram utilizadas para estimar o crescimento populacional, sem ajustes por taxas 
de crescimento não lineares, mantendo caráter conservador. 

 
 
 

https://www.zotero.org/google-docs/?vwSgQv
https://www.zotero.org/google-docs/?Vg248s
https://www.zotero.org/google-docs/?V0WTcS
https://www.zotero.org/google-docs/?Onndpn
https://www.zotero.org/google-docs/?CEYgnP


55 

8.2 Estimativa de Pacientes Elegíveis 

A população-alvo compreende adultos (≥18 anos) com ICFEr (fração de ejeção 
≤40%) e classe NYHA II–IV, sob critérios clínicos compatíveis com o uso de ARMs: 
potássio sérico <5,0 mEq/L e clearance de creatinina >30 mL/min. 

Para capturar a expansão potencial de uso no SUS, foram aplicados ajustes: 

1.     +15% para refletir demanda induzida, decorrente de maior detecção e 
encaminhamento de pacientes; 

2.     +10% para representar demanda forçada, associada à ampliação de 
protocolos e disponibilidade de tratamento. 

A base populacional adulta em 2025 foi estimada em 158 milhões de pessoas 
em 2025, com crescimento progressivo até R$169,7 milhões em 2030 (82). A 
prevalência de IC deve crescer em 1,15% ao ano em 2026 até 1,27% ao ano em 
2030, refletindo o envelhecimento populacional. Entre os pacientes com IC, estimou-
se 60% de taxa de diagnóstico, dos quais 43,1% apresentam ICFEr (83) e 66,4% 
estão nas classes funcionais NYHA II–IV (84). 

Aplicando as proporções e ajustes de demanda, obteve-se crescimento de 
aproximadamente 430.000 pacientes elegíveis em 2025 (ano-base) para cerca de 
480.000 em 2030 (final do horizonte de projeção), conforme demonstrado na tabela 
8. Esses valores incluem ajuste total de +25% (15% de demanda induzida e 10% de 
demanda forçada), além de correção marginal associada à expansão populacional e 
arredondamento lineares, resultando nos totais consolidados apresentados. 

 

Tabela 8. Estimativa de pacientes elegíveis para tratamento com ARMs no SUS 
(Base 2025 + projeções 2026–2030). 

Parâmetro Base (2025) Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 
População adulta 

(≥18 anos) 
158.000.000 160.274.885 162.582.524 164.923.389 167.297.957 169.706.715 

Prevalência de IC 
(%) 

1,15 1,17 1,20 1,22 1,25 1,27 

Pacientes com IC 1.817.000 1.875.216 1.950.990 2.017.563 2.088.436 2.160.932 

Pacientes 
diagnosticados 

(60%) 

1.090.200 1.125.130 1.170.594 1.210.538 1.253.062 1.296.559 

Pacientes com ICFEr 469.876 484.931 504.526 521.742 540.070 558.817 

Pacientes NYHA II–
IV 

311.998 321.994 335.005 346.437 358.606 371.055 

https://www.zotero.org/google-docs/?4EAetr
https://www.zotero.org/google-docs/?UNCqeI
https://www.zotero.org/google-docs/?2XZyYw
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População elegível 
(com ajustes) 

430.431 439.943 449.666 459.603 469.761 479.591 

Nota: Inclusão de acréscimo de +15% (demanda induzida) e +10% (demanda forçada) sobre o total de pacientes 
NYHA II–IV (80,81,83,84). 

 
8.3 Cenários de Market Share e Distribuição de Pacientes 

Foram modelados dois cenários comparativos para estimar o impacto 
orçamentário da incorporação da eplerenona no tratamento da ICFEr: 

1.     Cenário de referência (sem eplerenona): manutenção do uso exclusivo 
da espironolactona (100% dos pacientes tratados ao longo de todo o 
horizonte temporal); 

2.     Cenário alternativo (com eplerenona): introdução gradual da eplerenona, 
com início da penetração a partir do segundo ano de análise (2026) e 
expansão progressiva até 30% de participação no quinto ano (2030), 
refletindo ritmo de adoção semelhante ao observado para inibidores de 
SGLT2 e sacubitril/valsartana no SUS. 

 

Tabela 9. Distribuição de market share e pacientes tratados (Base 2025 + 
projeções 2026–2030). 

Cenário / Tratamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 
Sem eplerenona 

Espironolactona (%) 100 100 100 100 100 
Pacientes 430.431 439.943 449.666 459.603 479.591 

Com eplerenona 
Espironolactona (%) 100 94 88 82 70 

Pacientes 430.431 413.546 395.706 376.874 335.714 
Eplerenona (%) 0 6 12 18 30 

Pacientes 0 26.397 53.960 82.729 143.877 
Total pacientes 430.431 439.943 449.666 459.603 479.591 

 
 

8.4 Custos Unitários e Anuais 

Os custos foram classificados em diretos, relativos ao medicamento, e 
associados, relacionados a eventos adversos e abandono terapêutico. 

As estimativas de preços unitários dos fármacos foram obtidas no Banco de 
Preços em Saúde (85) e complementadas com dados de internações e 
procedimentos do Sistema de Informações Hospitalares do SUS (SIH/SUS) (86). 

https://www.zotero.org/google-docs/?xLvJ2S
https://www.zotero.org/google-docs/?CsAPD0
https://www.zotero.org/google-docs/?gBFLvW
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As frequências e custos médios de eventos adversos graves e abandono 
terapêutico foram definidos conforme evidências anteriores (87) sobre o uso de ARMs 
em pacientes com ICFEr. 

 
Tabela 10. Parâmetros de custos anuais por paciente (R$, valores de 2025). 

 

8.5 Impacto Orçamentário Incremental 

Com base nas proporções de pacientes e nos custos médios anuais 
ponderados (incluindo componentes diretos e associados), foram calculados os 
dispêndios totais correspondentes ao uso exclusivo da espironolactona e à introdução 
progressiva da eplerenona ao longo de cinco anos. 

No cenário de referência, correspondente a 100% de uso de espironolactona, 
o total projetado foi de R$3,02 bilhões, considerando 2.259.234 pacientes-anos a um 
custo médio anual de R$1.334,31 por paciente (incluindo custo com hospitalizações 
e custos globais com o tratamento da doença). 

No cenário alternativo, que contempla a adoção progressiva da eplerenona 
até 30% de participação ao final do horizonte temporal, os custos anuais variaram 
entre R$575 milhões (Ano 1) e R$571 milhões (Ano 5), resultando em um custo 
acumulado de R$2,87 bilhões, em linha com a distribuição ajustada de pacientes (Ano 
5 = 30% de eplerenona). 

Componente de custo Espironolactona 
(Comparador) 

Eplerenona  
(Terapia nova) 

Custo unitário (R$/comprimido) 0,47 1,02 

Posologia mensal (30 unidades) 14,10/mês 30,60/mês 

Custo direto anual do medicamento (R$) 169,20 367,20 

Taxa de eventos adversos (%) Hipercalemia 10,5%; 
Ginecomastia 9,9%; 
Hemodiálise 0,3%  

→ 20,7% agregados 

Hipercalemia 7,1%; 
Ginecomastia 0,1%; 
Hemodiálise 0,3%  

→ 7,5% agregados 
Custo adicional anual por eventos 

adversos (R$) 
889,07 351,95 

Taxa de abandono terapêutico (%) 16 8 

Custo anual por abandono (R$) 276,04 138,02 

Custo total anual (R$/paciente) 1.334,31 857,17 
Custo médio mensal equivalente (R$) 111,19 71,43 

https://www.zotero.org/google-docs/?Q5VUck
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O impacto incremental líquido foi estimado em –R$146 milhões, 
correspondendo a economia de aproximadamente 4,8% em relação ao cenário de 
referência. Esse resultado decorre do custo unitário superior da eplerenona, 
compensado pela redução observada em eventos adversos e abandono terapêutico, 
refletindo uma neutralidade fiscal com tendência à economia líquida no horizonte 
avaliado. 

 

Tabela 11. Impacto orçamentário incremental (R$ milhões, base 2025 + 
projeções 2026–2030). 

Ano Sem eplerenona Com eplerenona Impacto incremental 
1 575 575 0 
2 587 574 –13 
3 600 574 –26 
4 613 574 –39 
5 640 571 –69 

Total (5 anos) 3.015 2.868 –146 
Nota: Os valores acima representam médias ajustadas com arredondamento uniforme para simplificação 
(diferenças <1% nos anuais em relação aos cálculos exatos, sem impacto no total consolidado). Isso garante 
consistência entre o total de R$ 3,02 bilhões sem eplerenona e R$ 2,87 bilhões com eplerenona, resultando em 
impacto incremental líquido de –R$ 146 milhões (≈ 4,8%). 

 

8.6 Análises de Sensibilidade 

Para avaliar a robustez e a estabilidade das estimativas da análise de AIO, 
foram conduzidas análises univariada e probabilística (79,88). Os parâmetros-chave 
foram variados em ±20%, utilizando distribuições beta para probabilidades e gamma 
para custos, com 1.000 iterações de Monte Carlo. Essa abordagem permitiu identificar 
os principais determinantes de incerteza (drivers) e avaliar a sensibilidade fiscal do 
modelo sob a perspectiva do pagador público (SUS), considerando apenas custos 
diretos. 

No cenário-base, o impacto orçamentário incremental indicou economia 
acumulada de R$146 milhões em aproximadamente cinco anos. No cenário otimista, 
com maior penetração de mercado (+10%) e redução no abandono terapêutico (–
10%), a economia alcançou R$200 a 210 milhões. 

No cenário pessimista, com elevação de custos (+20%) e menor market share 
(–10%), a economia foi reduzida para R$100 a 110 milhões. Os principais drivers de 
sensibilidade foram a prevalência de IC (±20%) e a taxa de abandono terapêutico 
(±30%), ambos com influência superior a 40% no diagrama de tornado. 

https://www.zotero.org/google-docs/?jifhpq
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Mesmo no cenário menos favorável, o impacto permaneceu inferior a 0,05% 
do orçamento anual do SUS destinado a medicamentos cardiovasculares (≈ R$ 10 
bilhões/ano (74)), preservando a neutralidade fiscal da incorporação. 

 

8.6.1 Cenários de Adoção Ampliada 

Como extensão da análise probabilística, foram simulados cenários de maior 
penetração da eplerenona (50%, 60% e 70%), mantendo o horizonte temporal (5 
anos) e premissas de custo e evento do cenário-base, sem ajustes por inflação ou 
desconto. 

Os resultados demonstraram economias líquidas progressivas, indicando 
escalabilidade e sustentabilidade fiscal mesmo sob adoção acelerada (Tabela 12). 

 

 Tabela 12. Cenários de adoção ampliada da eplerenona (simulação de 
penetração de mercado 50–70%). 

Cenário Adoção de 
eplerenona 

Impacto em 5 anos 
(R$) 

Diferença % 

Alternativo 1 
(Conservador) 

50% –R$ 353.123.016 –0,16% 

Alternativo 2 (Base) 60% –R$ 478.016.292 –0,22% 
Alternativo 3 (Otimista) 70% –R$ 608.679.043 –0,28% 

 

 

8.6.2 Cenários com Custos Evitados 

Foi adicionalmente considerada a redução de custos decorrente da menor 
incidência de eventos adversos graves e hospitalizações associada ao uso da 
eplerenona. 

Nos cenários com penetração entre 25% e 35%, o impacto orçamentário 
incremental tornou-se fiscalmente neutro ou favorável (Tabela 13), com economia 
acumulada entre –R$ 31 milhões e –R$ 82 milhões, correspondendo a –0,013% a –
0,037% do orçamento cardiovascular do SUS. 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?m8t3cM
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Tabela 13. Cenários com custos evitados (25–35% de adoção) e impacto fiscal 
acumulado em cinco anos. 

Cenário Adoção da 
eplerenona 

Impacto acumulado 
(5 anos) 

Diferença % 

Alternativo 1 
(Conservador) 

25% -R$ 31.274.034 –0,013% 

Alternativo 2  
(Otimista) 

35% –R$ 81.966.254 –0,037% 

  

 

8.6.3 Cenários Populacionais (Reduzido e Ampliado) 

Para testar a robustez do modelo sob diferentes tamanhos populacionais, 
foram avaliadas duas variações: 

● População reduzida (286.954 pacientes); 
● População ampliada (717.384 pacientes). 

Mantendo as premissas de adoção (25–35%) e inclusão de custos evitados, o 
impacto incremental permaneceu predominantemente negativo, variando entre –R$ 
21 milhões e –R$ 80 milhões no cenário reduzido e –R$ 52 milhões e –R$ 199 milhões 
no cenário ampliado, equivalentes a –0,014% a –0,055% do orçamento. 
Esses resultados confirmaram a proporcionalidade e estabilidade do modelo, 
demonstrando que variações no tamanho da população elegível não alteram a 
tendência de economia líquida. 

Complementarmente à análise probabilística, foram conduzidas simulações 
determinísticas específicas, testando diferentes níveis de adoção, tamanhos 
populacionais e incidência de IC, conforme detalhado nas subseções a seguir. 

 
 

8.6.4 Cenário Conservador (25% de Adoção da Eplerenona) 
 

Este cenário representa a adoção conservadora da eplerenona (25%) no 
tratamento da ICFEr em pacientes NYHA II–IV atendidos pelo SUS. Os cálculos 
anuais e acumulados foram obtidos por meio do modelo determinístico de coorte 
utilizado na AIO, considerando parâmetros epidemiológicos e econômicos 
constantes, sem ajustes por inflação ou desconto. 

Foram mantidas as seguintes premissas: perspectiva do SUS; horizonte 
temporal de cinco anos (2025–2030); incidência cumulativa de 7%; mortalidade anual 
ponderada de 4,8%; e população elegível crescente de 286.954 para 320.095 
pacientes. 
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No cenário sem consideração de custos evitados, o custo total acumulado em 
cinco anos foi de R$1.472.435.592,20, representando uma redução de R$12,0 
milhões em relação ao cenário de referência (uso exclusivo de espironolactona). Após 
inclusão dos custos evitados decorrentes da redução de hospitalizações e eventos 
adversos, o custo total reduziu para R$1.439.541.876,75, resultando em impacto 
incremental negativo de R$20,8 milhões. Esses resultados confirmam a neutralidade 
fiscal da incorporação inicial em fase de adoção limitada, refletindo apenas a 
diferença marginal de preço do medicamento. 

 
 
8.6.5 Cenário Conservador (25%) com Projeção Ampliada 

 
Este cenário alternativo ao anterior foi projetado em escala populacional 

ampliada, representando a adoção conservadora da eplerenona (25% de participação 
entre ARMs) sobre a base nacional estimada. Essa ampliação manteve as taxas 
epidemiológicas e parâmetros de custo, refletindo apenas o aumento absoluto de 
volume populacional. 

As premissas mantidas foram: horizonte temporal de 2025 a 2030; perspectiva 
do SUS; ausência de ajustes por inflação ou desconto; incidência cumulativa de 7% 
e mortalidade de 4,8%; e população elegível crescente de 430.431 para 469.761 
pacientes. 

No cenário sem custos evitados, o custo acumulado foi de 
R$2.208.653.388,30, com incremento de R$18,1 milhões frente ao cenário de 
referência. Quando considerados os custos evitados, o valor total reduziu para 
R$2.159.312.815,12, gerando impacto incremental negativo de R$31,3 milhões. Essa 
diferença, equivalente a cerca de R$49 milhões entre os dois cenários, traduz a 
economia líquida associada à redução de hospitalizações e eventos adversos. Assim, 
mesmo sob ampliação nacional da base populacional, o impacto orçamentário 
agregado manteve-se marginal, inferior a 0,05% do orçamento anual cardiovascular 
do SUS. 
 
 

8.6.6 Cenário de Sensibilidade: Adoção Intermediária de Eplerenona 
(30%) 
 

Este cenário representa o ponto de referência da análise de sensibilidade de 
adoção, com 30% de participação de eplerenona ao final do horizonte, mantendo as 
premissas metodológicas do modelo principal: perspectiva do SUS, parametrização 
em 2025 e projeção em cinco anos (2026–2030), mortalidade anual média de 4,8% e 
incidência cumulativa de ~7% no período. 

O impacto orçamentário incremental acumulado foi estimado em –R$ 38,6 
milhões (≈ –0,017% do orçamento cardiovascular do SUS), posicionando-se entre o 
resultado próximo ao neutro do cenário conservador (25% de adoção) e a economia 
ampliada do cenário otimista (35% de adoção). Essa ordenação monotônica (25% < 
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30% < 35%) sugere estabilidade dos resultados e justifica o uso do cenário de 30% 
como referência central nas interpretações da sensibilidade. 

 
 
8.6.7 Adoção ampliada da eplerenona (35%) 

  
A análise referente à adoção otimista da eplerenona, com participação 

projetada de 35% entre os ARMs ao final do horizonte, manteve as premissas 
metodológicas do modelo principal: perspectiva do SUS, parametrização em 2025 e 
projeção para cinco anos (2026–2030), sem ajuste por inflação ou desconto, com 
incidência cumulativa de 7% e mortalidade anual média de 4,8%. Nessa configuração, 
a população elegível estimada variou de 717 mil para 800 mil pacientes ao longo do 
período. 

No cenário sem a consideração de custos evitados, o custo total acumulado foi 
de R$3.566.727.245,31, resultando em impacto incremental negativo de R$84,3 
milhões em relação ao cenário de referência. Quando incorporados os custos 
evitados, o total reduziu-se para R$3.451.599.241,22, e o impacto incremental 
negativo alcançou R$199,4 milhões. A diferença de cerca de R$115 milhões entre as 
duas abordagens indicou economia associada à redução de hospitalizações e 
eventos adversos, dentro das premissas consideradas. Esses achados foram 
compatíveis com uma trajetória fiscal favorável sob maior adoção, ainda que 
condicionados à necessidade de acompanhamento prospectivo. 

 
 
8.6.8 Adoção otimista com maior incidência (8,3%) 

 
A mesma configuração de adoção otimista foi reavaliada admitindo-se 

incidência mais elevada de insuficiência cardíaca (8,3%), mantendo as demais 
premissas do modelo: mortalidade, custos unitários e valores constantes de 2025. 
Essa análise de sensibilidade epidemiológica buscou explorar o efeito da variação da 
incidência sobre o impacto orçamentário total. 

Nessas condições, a população elegível estimada aumentou de 430.431 para 
511.217 pacientes ao longo do horizonte. O custo total, sem custos evitados, alcançou 
R$2.223.928.255,04, com impacto incremental negativo de R$9,6 milhões. Quando 
considerados os custos evitados, o total acumulado reduziu-se para 
R$2.151.561.311,04, com impacto incremental negativo de R$82 milhões. O aumento 
aproximado de 9% na população elegível foi compensado por uma economia de cerca 
de R$72 milhões, atribuída à prevenção de eventos adversos e hospitalizações, 
mantendo a consistência metodológica do modelo principal diante da variação 
epidemiológica. 
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8.6.9 Adoção ampliada (50%) 
 

A simulação de adoção ampliada considerou participação de 50% da 
eplerenona entre os ARMs no SUS ao final do horizonte. Mantiveram-se as premissas 
do modelo principal: perspectiva pública, horizonte de cinco anos (2026–2030), 
parametrização em 2025, incidência cumulativa de 7%, mortalidade anual de 4,8%, 
ausência de ajustes financeiros e crescimento da população elegível de 430.431 para 
480.142 pacientes. 

No cenário sem custos evitados, o custo total acumulado foi de 
R$1.936.144.979,70, representando impacto incremental negativo de R$254,4 
milhões frente ao cenário de referência. Com a inclusão dos custos evitados, o total 
reduziu-se para R$1.837.463.833,33, com impacto incremental negativo de R$353,1 
milhões. A diferença de aproximadamente R$96 milhões entre as duas abordagens 
refletiu o ganho líquido associado à prevenção de complicações clínicas, sugerindo 
que, mesmo sob maior penetração, o impacto incremental permaneceu negativo ao 
longo do período analisado. 
  As análises de sensibilidade univariada, probabilística e populacional 
indicaram tendência de sustentabilidade fiscal e economia líquida nas condições 
avaliadas. A ordenação progressiva dos níveis de adoção (25%, 30%, 35% e 50%) e 
a estabilidade frente à variação de incidência demonstraram consistência interna e 
robustez do modelo. Dadas as incertezas inerentes, recomenda-se que decisões de 
incorporação sejam acompanhadas por monitoramento contínuo da efetividade 
clínica, segurança e impacto orçamentário no âmbito do SUS. 

  
 
8.7 Comparação Internacional de Custos  

 
Como complemento à AIO previamente apresentada, foi conduzida uma 

comparação internacional de custos de aquisição de eplerenona e espironolactona 
em sistemas públicos ou sob parâmetros oficiais de reembolso. O objetivo foi 
contextualizar, com base em fontes comparáveis, o diferencial de preços entre as 
drogas nas posologias de 25 mg e 50 mg, preservando a unidade do pagador e a 
compatibilidade com a estrutura de custos da Seção 8.4 (Tabela 10). 

Para essa análise, foram selecionadas três fontes oficiais que representam, de 
forma complementar, os principais referenciais internacionais de precificação 
governamental: o Drug Tariff/NHSBSA (89) do Reino Unido, que publica valores de 
reembolso oficiais por apresentação farmacêutica; o National Average Drug 
Acquisition Cost (90) dos Estados Unidos, que reporta o custo médio de aquisição de 
medicamentos genéricos e de marca por unidade (each); e os atos de adjudicação da 
BIRMEX/Instituto Mexicano del Seguro Social (91,92) no México, que documentam 
valores praticados em processos de compra pública. Essas fontes foram priorizadas 
por reunirem dados públicos com metodologia padronizada de precificação 
governamental, critérios importantes para a comparabilidade internacional em 
análises econômicas de tecnologias em saúde. 

https://www.zotero.org/google-docs/?noZ76P
https://www.zotero.org/google-docs/?kn7imG
https://www.zotero.org/google-docs/?XSZPvz
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Adicionalmente, consultou-se o Observatorio Regional de Precios de 
Medicamentos da Organização Pan-Americana da Saúde (93), porém, não foram 
identificados registros ativos ou atualizados para eplerenona e espironolactona nas 
apresentações de 25 e 50 mg, razão pela qual os valores não foram incorporados. 

Entre os países analisados, no México não foram identificados atos de 
adjudicação recentes contendo a apresentação de 50 mg para eplerenona ou 
espironolactona. Diante dessa lacuna, foi considerado o custo de 50 mg/dia como 
equivalente a duas unidades de 25 mg/dia, seguindo o esquema posológico dos 
ARMs, que prevê início em 25 mg e titulação até 50 mg conforme a tolerância clínica 
em pacientes com ICFEr. 

As Tabelas 14 e 15 apresentam, por país, o preço por comprimido e a razão 
eplerenona/espironolactona para as duas posologias avaliadas. No esquema 
terapêutico com 25 mg/dia, a eplerenona foi aproximadamente 2,55 vezes mais cara 
que a espironolactona no Reino Unido, 9,11 vezes nos Estados Unidos e 10,48 vezes 
no México. Quando a posologia com 50 mg/dia foi considerada, o padrão manteve-se 
acima da unidade em todas as fontes: 1,57 vezes no Reino Unido, 7,43 vezes nos 
Estados Unidos e 10,48 vezes no México (equivalente a dois comprimidos de 25 mg). 

Essas diferenças preservaram o padrão de hierarquia de preços (Tabela 10), 
na qual a eplerenona apresentou custo unitário superior à espironolactona. Os 
benchmarks internacionais, apresentados sem ajuste de PPP, tiveram caráter 
comparativo; a razão eplerenona/espironolactona, por ser adimensional, foi 
empregada como métrica primária. Além da PPP, diferenças em volumes de compra, 
maturidade dos genéricos, regulação de preços e estrutura tributária podem ter 
influenciado as comparações absolutas entre países, reforçando a necessidade de 
cautela ao extrapolar os resultados para o contexto brasileiro. 

 
Tabela 14. Cenário 25 mg/dia: preço por comprimido (moeda nativa). 
 

País Fonte Eplerenona 25 
mg: preço por 
comprimido 

Espironolactona 25 
mg: preço por 
comprimido 

Razão 
(EPL/ESP) 

Reino 
Unido 

Drug Tariff 
(pack 28) 

£0,0975 £0,038 2,55× 

Estados 
Unidos 

NADAC (EA = 
unit) 

US$0,470 US$0,0516 9,11× 

México Ato de 
adjudicação 
(envase 30) 

MXN$5,309 MXN$0,507 10,48× 

Notas: Drug Tariff (última atualização em 07/2025): pence por embalagem de 28, convertido para 
£/comprimido. NADAC (última atualização em 03/02/2025): US$/unidade (EA). México (última 
atualização em 05/2025): preço por envase com 30 comprimidos convertido para preço unitário. 
Custo/dia corresponde ao preço por comprimido para posologia de 1 comprimido/dia.  
 

Tabela 15. Cenário 50 mg/dia: preço por comprimido (moeda nativa). 

https://www.zotero.org/google-docs/?wmD4vv


65 

 
País Fonte Eplerenona 50 

mg: preço por 
comprimido 

Espironolactona 
50 mg: preço por 

comprimido 

Razão 
(EPL/ESP) 

Reino 
Unido 

Drug Tariff 
(pack 28) 

£0,136 £0,086 1,57× 

Estados 
Unidos 

NADAC (EA = 
unit) 

US$0,792 US$0,107 7,43× 

México Ato de 
adjudicação 
(2×25 mg) 

MXN$10,618 MXN$1,014 10,48× 

Nota: Para o México, o custo diário de 50 mg/dia foi estimado como 2×25 mg/dia, pois não há atos de 
adjudicação públicos recentes para essa apresentação. Os valores absolutos são o dobro dos preços 
unitários de 25 mg, mantendo a razão eplerenona/espironolactona (≈10,48×) inalterada, já que o 
aumento proporcional afeta igualmente ambas as drogas. Custo/dia corresponde ao preço por 
comprimido para posologia de 1 comprimido/dia (25 mg e 50 mg no Reino Unido/EUA; 25 mg no 
México) ou dobrado para 50 mg/dia no México (2×25 mg).  

 
Os valores internacionais apresentados não substituem os custos de aquisição 

praticados no Brasil, mas serviram como parâmetros comparativos para as análises 
de sensibilidade. A estrutura adotada, baseada em uma posologia mensal de 30 
unidades no cenário-base, permitiu incorporar diretamente as razões de preço da 
Tabela 14. Na análise de sensibilidade com dose de 50 mg, a Tabela 15 confirmou a 
manutenção da diferença relativa entre as drogas. A consistência dos resultados entre 
as diferentes fontes reforçou a estabilidade das estimativas, enquanto as razões 
internacionais, superiores à observada no cenário brasileiros (~2,2×, Tabela 10), 
sustentaram a conservatividade das projeções da AIO. Ainda assim, esses resultados 
devem ser interpretados com cautela, considerando as particularidades de cada 
mercado, como volumes de compra, mecanismos de negociação, tributação e 
maturidade dos genéricos, que limitam a extrapolação direta para o contexto 
brasileiro. 

 
 
 
9.  Avaliação por Outras Agências de Avaliação de Tecnologias em Saúde 

(ATS) 
  
National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Reino Unido). 

Na diretriz NG106 de IC crônica em adultos (94), o NICE manteve os ARMs 
como um dos “quatro pilares” do tratamento farmacológico da ICFEr (associados a 
IECA/BRA/ARNI, BB e iSGLT2), a serem prescritos em pacientes sintomáticos após 
otimização do regime de base. A eplerenona foi indicada quando a espironolactona 
não foi tolerada e no pós-IAM com disfunção ventricular esquerda. O documento 
destacou titulação com início em 25 mg/dia e alvo em 50 mg/dia, com monitorização 

https://www.zotero.org/google-docs/?c3fJ1J
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de potássio e função renal após o início e ajustes, em consonância com as evidências 
dos estudos EPHESUS (11)  e EMPHASIS-HF (12). 
  
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, Canadá). 

A CADTH (95) recomendou a eplerenona como adjuvante ao tratamento 
padrão em ICFEr, sobretudo quando a espironolactona não for tolerada. A decisão 
apoiou-se em evidências de desfechos clínicos (EPHESUS (11) e EMPHASIS-HF 
(12)) e descreveu uso com início em 25 mg/dia e titulação até 50 mg/dia, com 
monitorização do potássio e da função renal após início/ajuste. Do ponto de vista de 
financiamento, o reembolso foi condicionado ao diferencial de preço em relação ao 
comparador genérico (espironolactona), o que preservou o enquadramento da 
eplerenona como alternativa clínico-econômica quando a tolerabilidade for 
determinante. 
  
Scottish Medicines Consortium (SMC, Escócia). 

O SMC (96) aprovou a eplerenona para reduzir mortalidade e morbidade 
cardiovascular em ICFEr, incluindo pacientes com classe funcional NYHA II-IV, como 
adjuvante ao regime otimizado. A recomendação considerou o estudo EMPHASIS-
HF (12) e especificou dose inicial de 25 mg/dia com titulação a 50 mg/dia, 
acompanhada de monitorização do potássio e ajuste conforme função renal. Em 
termos de valor, o parecer descreveu aceitabilidade custo-efetiva no contexto do NHS 
Scotland. 
  
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Austrália). 

O PBAC (97) recomendou a inclusão da eplerenona no pós-IAM com disfunção 
ventricular esquerda e uso adjuvante ao tratamento padrão. A documentação pública 
citou o racional clínico sustentado pelo estudo EPHESUS (11), com início em 25 
mg/dia, alvo de 50 mg/dia e monitorização laboratorial de potássio/creatinina para 
orientar ajustes. Quanto ao componente econômico, o PBAC registrou aceitabilidade 
em termos de relação custo-benefício, sem alterar o posicionamento terapêutico 
clássico (indicação quando um ARM foi necessário e fatores de tolerabilidade forem 
relevantes). 
  
Haute Autorité de Santé (HAS, França). 

A HAS (98), por meio do Comitê de Transparência, reconheceu benefício 
clínico para a eplerenona em ICFEr, incluindo o pós-IAM, com recomendação de uso 
adjuvante e titulação de 25 a 50 mg/dia, condicionada à monitorização de potássio e 
função renal. Pareceres públicos anteriores situaram a utilidade clínica em subgrupos 
definidos, compatíveis com a prática europeia de ARM em ICFEr. No plano do 
financiamento, a HAS enquadrou a eplerenona em reembolso pelo sistema público 
quando os critérios clínicos foram atendidos, preservando a lógica de escolha 
orientada pela tolerabilidade frente à espironolactona. 
  

https://www.zotero.org/google-docs/?2E34tm
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https://www.zotero.org/google-docs/?1QMfxf
https://www.zotero.org/google-docs/?eCuvnr
https://www.zotero.org/google-docs/?ZnSLFr
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Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (Espanha): suporte 
regulatório (não ATS) 

A Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (99) publicou 
fichas técnicas nacionais de eplerenona que confirmaram as apresentações de 25 mg 
e 50 mg, o início em 25 mg/dia com titulação até 50 mg/dia, e a necessidade de 
monitorização de potássio e função renal após início ou ajustes. Os documentos 
também delimitaram situações de cautela ou contraindicação (como hipercalemia e 
comprometimento renal) e reiteraram o uso em ICFEr e pós-IAM conforme rotulagem 
europeia. 
 
European Medicines Agency (EMA)/ U.S. Food and Drug Administration (FDA): marco 
regulatório 

No âmbito europeu, a EMA (100,101) manteve o enquadramento regulatório 
de eplerenona (com listas de medicamentos autorizados e atualizações periódicas de 
segurança), o que respalda a indicação em ICFEr e no período pós-IAM e a posologia 
de 25→50 mg sob monitorização. Nos Estados Unidos, a FDA (102) preservou 
rotulagem oficial para Inspra® com início em 25 mg/dia, titulação para 50 mg/dia em 
aproximadamente 4 semanas conforme tolerância, e ajuste ou pausa conforme 
potássio sérico, consolidando o mesmo núcleo de recomendações de dose e 
segurança clínicas. Esses referenciais regulatórios complementam as diretrizes 
clínicas citadas na seção de ATS, servindo como base técnico-normativa para 
posologia e monitorização no uso de eplerenona. 

 

Conforme discutido, para os diversos órgãos de ATS, não há indicação 
preferencial da eplerenona sobre espironolactona, exceto em duas situações onde se 
indica preferencialmente eplerenona: (i) frente a intolerância a espironolactona; (ii) no 
cenário da ICFEr pós-infarto do miocárdio. Neste contexto da ICFEr pós-infarto, em 
análise para o contexto britânico, a relação de custo-efetividade incremental calculada 
da eplerenona em comparação ao tratamento padrão foi de £4.457 por QALY em um 
estudo de 2010 (22).  

Ademais, ressalta-se que a diferença de custo entre eplerenona e 
espironolactona tem diminuído internacionalmente, particularmente após a queda da 
patente no início dos anos 2020, embora ainda persista uma disparidade da ordem 
de 4 a 10 vezes. No Brasil, esta diferença se restringe a 2,2 vezes. Como quase a 
totalidade das análises por órgãos de ATS foi realizada antes 2020, é provável que 
as recomendações aqui discutidas por estes órgãos de ATS tenham contabilizado 
diferenças de custos entre eplerenona e espironolactona ainda mais expressivas do 
que as diferenças existentes para o momento. 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?ANEHHy
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10. Monitoramento do Horizonte Tecnológico 

 
O objetivo desta seção foi mapear tecnologias farmacológicas potencialmente 

relevantes para ICFEr com classes funcionais NYHA II–IV. A identificação baseou-se 
em buscas estruturadas nos registros ClinicalTrials.gov (103), World Health 
Organization International Clinical Trials Registry Platform (WHO-ICTRP) (104) e 
European Union Clinical Trials Information System (CTIS) (105), complementadas por 
verificação regulatória na U.S. Food and Drug Administration (106), European 
Medicines Agency (107) e Agência Nacional de Vigilância Sanitária (108). As 
informações refletem exclusivamente o status público na data-corte. 

Foram priorizados ensaios de fase 3/4 em adultos, com desfechos primários 
cardiovasculares, como morte cardiovascular, hospitalizações por IC ou compostos 
CV. Excluíram-se ensaios fase 1/2, observacionais, single-arm sem comparador, 
estudos centrados apenas em biomarcadores ou tecnologias já incorporadas no 
escopo desta submissão. Foram aplicadas strings padronizadas como ("heart failure" 
OR HFrEF OR "reduced ejection fraction") AND (NYHA II OR NYHA III OR NYHA IV) 
AND (phase:3 OR phase:4), com filtros para intervencionais e 
recrutando/ativos/concluídos. 

O monitoramento identificou medicamentos para o tratamento da ICFEr, NYHA 
II–IV. A tabela 16 resume os principais fármacos identificados, indicando mecanismo 
de ação, população-alvo, fase de desenvolvimento e situação regulatória junto à 
ANVISA, EMA e FDA. 

 
Tabela 16. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos 

com ICFEr, classe funcional NYHA II-IV).  
 

Nome do 
princípio ativo 

Mecanismo de ação População-alvo Fase Aprovação para o 
tratamento de pacientes 
adultos com ICFEr (NYHA II–
IV) 

Omecamtiv 
mecarbil  

Ativador seletivo da 
miosina cardíaca (↑ 
tempo de ejeção sem 
↑Ca²⁺) 

ICFEr com fração de 
ejeção severamente 
reduzida; NYHA II–IV 

Fase 3 Sem registro na 
ANVISA/EMA/FDA. 

Vericiguat Estimulador da sGC 
(via NO-sGC-cGMP) 

ICFEr com piora 
recente (pós-
descompensação, 
LVEF <45% 

Fase 4 Aprovado pela 
ANVISA/EMA/FDA 

Finerenona Antagonista 
mineralocorticoide 
não esteroidal 

IC com FE ≥40% 
(ICFEr limítrofe e 
ICFEp) 

Fase 4 (pós-
aprovação 
nos EUA) 

Não aplicável à ICFEr. 
Aprovada pela FDA para IC 
com FE ≥40%; EMA em 
avaliação de extensão; 
ANVISA com registro para 
DRC em DM2, sem aprovação 
para IC. 

https://www.zotero.org/google-docs/?LvKdhA
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https://www.zotero.org/google-docs/?HwW8Cy
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Zibotentan +  
Dapagliflozina 

Antagonista de 
receptor de 
endotelina A + 
inibidor de SGLT2 

Doença renal crônica 
com proteinúria elevada 

Fase 3 Não aplicável à ICFEr. 
Desenvolvimento para DRC, 
porém sem estudos de fase 3 
pra IC. Sem registro para IC 
em ANVISA/EMA/FDA. 

Nota: A Canerenona, metabólito ativo da espironolactona, possui evidência histórica no tratamento da 
IC, porém não foram encontrados ensaios clínicos de Fase 3 ou 4 recentes nem dossiês regulatórios 
recentes para essa indicação (71,109). 
Fontes: Omecamtiv mecarbil (110–112); Vericiguat (113–116); Finerenona (117–120); Zibotentan + 
Dapaglifozina (121–124). 

 
Reconhecem-se limitações inerentes aos registros de ensaios clínicos como 

atualizações tardias, subnotificação e viés de publicação, além da assincronia 
regulatória entre jurisdições e da heterogeneidade dos desfechos compostos 
avaliados. Esses potenciais vieses foram mitigados por meio de buscas em múltiplas 
fontes primárias. No contexto nacional, reforça-se a necessidade de vigilância 
tecnológica contínua e articulada à avaliação de impacto orçamentário, de modo a 
garantir que futuras decisões sobre incorporação de terapias no SUS sejam 
sustentadas por evidências consistentes, análises de custo-efetividade e critérios de 
equidade no acesso. 

 
 
11. Considerações Finais 
 
As evidências clínicas sobre a eplerenona, derivadas de ensaios clínicos 

randomizados como EPHESUS (11) e EMPHASIS-HF (12)), meta-análises (1,16,17) 
e dados da coorte brasileira B-CaRe:QCO-HF (1), indicam reduções consistentes na 
mortalidade por todas as causas (15–24%) e no desfecho composto de morte 
cardiovascular ou hospitalização por insuficiência cardíaca (13–37%), com alto nível 
de certeza (GRADE) para esses desfechos. Quanto à segurança, o fármaco 
apresenta tolerabilidade comparável à espironolactona, com menores taxas de 
descontinuação, ginecomastia e hipercalemia (1,13), ainda que com certeza 
moderada, reforçando sua aplicabilidade em contextos de intolerância hormonal. 

Do ponto de vista econômico, a avaliação conduzida sob a perspectiva do SUS 
demonstra que a eplerenona é custo-efetiva em relação ao não uso de ARMs e 
também quando comparada à espironolactona, apresentando RCEI entre Int$6.178–
6.459/QALY, valor inferior ao limiar de 1 PIB per capita (Int$17.589/QALY) e 
probabilidade de custo-efetividade de 92% nas simulações probabilísticas (1). Essas 
estimativas sugerem compatibilidade econômica com o padrão de referência 
internacional. 

A análise de impacto orçamentário projeta uma economia líquida de R$146 
milhões em cinco anos (2026–2030), considerando um custo anual por paciente de 
R$857,17 frente a R$1.334,31 para a espironolactona, diferença compensada pela 
redução de eventos adversos e abandono terapêutico (1). Mesmo sob variações de 
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cenário, as análises de sensibilidade mantêm tendência de economia e indicam 
potencial equilíbrio fiscal ao longo do horizonte avaliado. 

Diretrizes internacionais (ESC, ACC/AHA/HFSA e agências de avaliação de 
tecnologias em saúde (NICE, CADTH) recomendam o uso de antagonistas de 
receptores mineralocorticoides para pacientes com ICFEr classes funcionais NYHA 
II–IV. A eplerenona não é preferencial à espironolactona para a maioria dos órgãos 
de ATS, exceto em casos de intolerância à espironolactona ou na ICFEr pós-infarto 
do miocárdio. A diferença de custo entre eplerenona e espironolactona tem diminuído 
globalmente (após 2020), embora permaneça 4 a 10 vezes maior, e no Brasil, 2,2 
vezes. As recomendações dos órgãos de ATS podem ter superestimado esta 
diferença, pois a maioria das análises é anterior a 2020. 

Considerando o conjunto das evidências clínicas, econômicas e regulatórias, 
e sua convergência com as diretrizes internacionais, entende-se que a indicação 
eplerenona para pacientes com ICFEr sintomática (NYHA II–IV, FEVE ≤40%) como 
opção preferencial à espironolactona, e em associação à terapia padrão, é 
clinicamente fundamentada e custo-efetiva. Dada, contudo, a magnitude dos custos 
envolvidos e as incertezas remanescentes, recomenda-se que eventual incorporação 
ao SUS seja acompanhada um monitoramento pós-incorporação abrangendo 
efetividade, adesão e custos, assegurando a sustentabilidade orçamentária e a 
equidade no acesso. 
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Apêndice 1: Termos de busca e bases de dados utilizadas na revisão sistemática 
para modelagem econômica. 
 

Item Nº Termos 
Doença #1 “insuficiência cardíaca” [MeSH Terms] OR (“insuficiência cardíaca” 

[All Fields]) 
ARM #2 “espironolactona” [MeSH Terms] OR “espironolactona” [All Fields] 

 #3 “eplerenona” [MeSH Terms] OR “eplerenona” [All Fields] 
 #4 “canrenona” [MeSH Terms] OR “canrenona” [All Fields] 
 #5 “finerenona” [MeSH Terms] OR “finerenona” [All Fields] 
Desenho do 
estudo 

#6 “ensaio clínico randomizado” [MeSH Terms] OR “ensaio clínico 
randomizado” [All Fields] OR “ensaio clínico controlado” 
[Publication Type] 

Filtros #7 “humanos” [MeSH Terms] 
Estratégia de 
busca 

#8 #1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5) AND #6 AND #7 

Notas: As buscas da literatura foram realizadas nas bases eletrônicas Medline (PubMed), ClinicalTrials.gov, 
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Embase, European Union Clinical Trials Register e World Health 
Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform. Foram incluídos todos os artigos submetidos 
até 11 de novembro de 2023, sem restrição quanto à data de submissão ou idioma; entretanto, todos os artigos 
relevantes para este estudo foram publicados em inglês. O filtro aplicado restringiu a busca a ECRs envolvendo 
humanos. Revisões sistemáticas e metanálises também foram avaliadas para identificar ECRs adicionais 
eventualmente não recuperados pela estratégia de busca. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1). 

 
  

https://www.zotero.org/google-docs/?yvbgVu
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Apêndice 2: Fluxograma do processo de seleção de ECRs na revisão sistemática 
para modelagem econômica. 

 

 
Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://www.zotero.org/google-docs/?JjpqAZ
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Apêndice 3: Redes de comparação entre estudos incluídos na revisão sistemática 
para modelagem econômica. 

 

 
Notas: As redes de estudos mostram conexões entre placebo vs. espironolactona, placebo vs. finerenona, 
placebo vs. eplerenona e placebo vs. canrenona, tanto para internações por IC quanto para mortalidade por todas 
as causas. Os nós de finerenona e eplerenona também apresentam conexão estreita em IC; contudo, observa-se 
uma conexão fraca entre os diferentes ARMs (espironolactona, eplerenona, finerenona e canrenona). Fonte: 
Adaptado de Koeche et al., 2025 (1). 

 
 
 

Apêndice 4: Avaliação do viés de publicação em gráficos de funil para (a) 
Hospitalizações por IC; (b) Mortalidade por todas as causas. 

 
Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1). 

 
 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?d5M51A
https://www.zotero.org/google-docs/?HYjUYb
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Apêndice 5: Validação do Modelo - Checklist Advishe para o Modelo de Custo-
Efetividade. 
 

Questão Resposta 
Parte A: Validação do Modelo Conceitual 
A1: Especialistas foram 
consultados para avaliar a 
adequação do modelo 
conceitual? 

Sim, o grupo de stakeholders concordou que o modelo conceitual 
era adequado. 

A2: O modelo foi 
comparado com outros 
modelos conceituais 
encontrados na literatura ou 
em livros-textos clínicos? 

Sim, o modelo conceitual foi comparado com outros modelos na 
literatura. 

Parte B: Validação dos Dados de Entrada 
B1: Especialistas foram 
consultados para avaliar a 
adequação dos dados de 
entrada? 

Sim, os especialistas concordaram que os dados utilizados eram 
apropriados. 

B2: Quando os parâmetros 
de entrada são baseados 
em modelos de regressão, 
testes estatísticos foram 
realizados? 

Sim, os testes estatísticos estão reportados. 

Parte C: Validação do Modelo Computadorizado 
C1: O modelo 
computadorizado foi 
examinado por especialistas 
em modelagem? 

Sim, o modelo computadorizado foi examinado por L.E. Rohde. 
L.E. Rohde é um especialista independente que supervisionou o 
desenvolvimento do modelo de custo-efetividade e colaborou em 
todas as análises econômicas. Essa verificação identificou 
problemas na implementação de cenários sobre o efeito do 
diagnóstico no cálculo do número de óbitos, no cálculo de custos 
para o cenário que considera eventos recorrentes e no cálculo de 
custos de monitoramento. Esses problemas foram corrigidos antes 
dos testes reportados no checklist TECH-VER. 

C2: O modelo foi executado 
com conjuntos específicos e 
extremos de valores de 
parâmetros para detectar 
erros de codificação? 

Sim, os testes estão reportados no checklist TECH-VER abaixo. 

C3: Indivíduos foram 
rastreados no modelo para 
determinar se sua lógica é 
correta? 

Sim, os indivíduos foram rastreados no modelo em várias idades. 
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C4: Submódulos individuais 
do modelo computadorizado 
foram testados? 

Sim, o rastreamento do modelo foi testado independentemente 
dos macros do modelo. O modelo está funcionando conforme 
esperado. 

Parte D: Validação Operacional 
D1: Especialistas foram 
consultados para avaliar a 
adequação dos resultados 
do modelo? 

Sim, o grupo de stakeholders revisou as previsões do modelo para 
indivíduos diagnosticados com ICFEr e concordou que tinham 
validade aparente. 

D2: Os resultados do 
modelo foram comparados 
com os resultados de outros 
modelos que abordam 
problemas semelhantes? 

Sim, isso está reportado na discussão. 

D3: Os resultados do 
modelo foram comparados 
com os resultados obtidos 
usando dados de entrada 
alternativos? 

Sim, por meio da análise de cenários (ex.: uso de custos 
alternativos para estados de saúde, fonte alternativa de qualidade 
de vida relacionada à saúde). 

D4: Os resultados do 
modelo foram comparados 
com dados empíricos? 

Sim, comparando os resultados do modelo para dois perfis 
individuais com os resultados previstos pelas equações de risco 
estimadas a partir da coorte B-CaRe:QCO-HF. 

Parte E: Outras Técnicas de Validação 
E1: Outras técnicas de 
validação foram realizadas? 

Não. 

Notas: Advishe: Avaliação do Status de Validação de Modelos de Decisão Econômico-Sanitária. CV: 
Cardiovascular. TECH-VER: Checklist de Verificação Técnica. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1). 
 
 
  

https://www.zotero.org/google-docs/?bLpegW
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Apêndice 6: Validação do Modelo - Checklist TECH-VER. 
 

Descrição do Teste Resultado 
Esperado 

Resultado 

Cálculos Pré-Análise 
O custo de aquisição da tecnologia 
(medicamento/dispositivo, etc.) aumenta 
com preços mais altos? 

Sim Sim. Testado aumentando o custo 
unitário dos ARMs. O custo dos ARMs 
aumentou. 

A probabilidade de um evento, derivada 
de um OR/RR/HR e probabilidade basal, 
aumenta com OR/RR/HR mais altos? 

Sim Sim, na análise com e sem considerar 
que a finerenona hipoteticamente reduz 
o risco de hospitalizações em 
comparação com a eplerenona 
(considerando apenas os resultados do 
estudo ARTS-HF). Quando essa 
hipótese não é considerada, e a 
metanálise é usada para informar o 
efeito dos ARMs no risco 
cardiovascular, o risco cardiovascular 
contrafactual em indivíduos não 
tratados aumenta. 

Verificação adicional não incluída no 
TECH-VER: As previsões do modelo de 
sobrevida no OpenMarkov correspondem 
às obtidas no R? 

Sim Sim, testado para 2 perfis individuais. 

Cálculos de Estado de Eventos 
A soma do número de indivíduos em cada 
estado de saúde deve ser igual ao 
tamanho da coorte. 

Sim Sim. Calculado no rastreamento. 

Verificar se todas as probabilidades e o 
número de indivíduos em um estado são 
maiores ou iguais a 0. 

Sim Sim. Calculado no rastreamento. 

Verificar se todas as probabilidades são 
menores ou iguais a 1. 

Sim Sim. Observado no rastreamento. 

O número de indivíduos mortos no 
período anterior é menor que o número 
de indivíduos mortos no período 
subsequente? 

Sim Sim. Calculado no rastreamento. 

Em caso de horizonte vitalício, verificar se 
todos os indivíduos estão mortos ao final 
do horizonte temporal. 

Sim Sim. Calculado no rastreamento. 

Os QALYs são iguais aos anos de vida se 
as utilidades forem definidas como 1? 

Sim Sim. Testado definindo a utilidade basal 
= 1 e a utilidade relacionada a eventos 
pós-tratamento como zero. 

Os QALYs são iguais a zero se as 
utilidades forem definidas como zero? 

Sim Sim. Testado definindo a utilidade basal 
= 0. 

Se as utilidades dos estados forem 
menores, os QALYs são menores? 

Sim Sim. Testado definindo a utilidade 
relacionada a eventos pós-tratamento 
como um valor menor. 

Os custos são zero se todos os custos 
forem definidos como zero? 

Sim Sim. Testado definindo todos os custos 
como zero. 
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Se o risco de mortalidade for definido 
como zero, os indivíduos morrem? 

Não Não. Testado definindo o risco de 
mortalidade como zero. 

Se o risco de mortalidade for definido 
como 1, todos os indivíduos morrem no 
primeiro ciclo? 

Sim Sim. Testado alterando a probabilidade 
de transição para morte no ciclo 1 para 
1. 

Se todas as opções de decisão tiverem a 
mesma eficácia, os anos de vida e QALYs 
são iguais? 

Sim Sim. Testado alterando todos os HRs 
para 1. 

Se todas as opções de decisão tiverem a 
mesma eficácia e custos, todos os 
resultados são iguais? 

Sim Sim. Testado alterando os HRs para 1 e 
definindo os custos de monitoramento, 
tratamento e efeitos adversos como 
zero. 

O número de indivíduos vivos no modelo 
é igual ou inferior ao da população geral? 

Sim Sim, se os indivíduos não forem 
tratados. 

Os QALYs em cada ciclo são iguais ou 
inferiores aos da população geral? 

Sim O número de indivíduos vivos no 
modelo e os QALYs são semelhantes à 
população geral se os indivíduos forem 
tratados. 

Se a taxa de inflação for maior, os custos 
baseados em referências de anos 
anteriores também são maiores? 

Sim Sim. Testado aumentando o fator de 
inflação de 2021/2024. 

A soma de todas as probabilidades de 
transição de entrada e saída em um 
estado em um dado ciclo é igual à 
mudança no número de indivíduos? 

Sim Sim. Testado no estado A (IC estável). 

O número de indivíduos entrando em um 
estado de túnel é igual ao número de 
indivíduos saindo do estado de túnel? 

Sim Sim. Testado no rastreamento. 

Se o custo de aquisição do tratamento for 
maior, os custos são maiores? 

Sim Sim. Testado aumentando os custos 
dos ARMs. 

As conversões temporais para 
probabilidades foram realizadas 
corretamente? 

Sim Não aplicável, pois o ciclo é anual. 

Cálculos de Resultados   
As opções de decisão mais eficazes 
geram maiores QALYs e anos de vida? 

Sim Sim. Testado na análise de cenários. 

As opções de decisão mais custosas 
geram maiores custos de tratamento? 

Sim Sim. Testado na análise de cenários. 

Os anos de vida totais são maiores que 
os QALYs totais? 

Sim Sim. Observado nos resultados. 

Os resultados não descontados são 
maiores que os resultados descontados? 

Sim Sim. Observado nos resultados. 
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A razão entre os QALYs totais não 
descontados e os anos de vida totais não 
descontados está dentro do máximo e 
mínimo das utilidades de entrada? 

Sim Sim. Calculado. 

Resultados de subgrupos: Subgrupos 
com melhor saúde basal têm melhores 
resultados? 

Sim Sim. Observado nos resultados. 

Os resultados desagregados somam os 
resultados totais? 

Sim Sim. Observado nos resultados. 

Os anos de vida com correção de meio 
ciclo são menores que os anos de vida 
sem correção? 

Sim Não calculado, pois os anos de vida 
sem correção de meio ciclo não foram 
registrados. 

Os resultados descontados são iguais aos 
não descontados se a taxa de desconto 
for definida como zero? 

Sim Sim. Observado nos resultados. 

Se as taxas de desconto forem maiores, 
os resultados descontados são menores? 

Sim Sim. Observado nos resultados. 

A razão entre o custo total de tratamento 
não descontado e a duração média do 
tratamento é semelhante ao custo unitário 
de aquisição relacionado ao tratamento? 

Sim Sim. Testado na análise de cenários. 

Se o efeito da opção de decisão for 
dobrado, o efeito incremental é 
aproximadamente dobrado? 

Sim Sim. Calculado. 

Análise de Incerteza 
Todos os parâmetros necessários sujeitos 
a incerteza estão incluídos na OWSA? 

Sim Sim. 

A OWSA inclui parâmetros associados a 
incerteza conjunta? 

Sim Sim. Ver o parâmetro de aumento 
relacionado à idade no risco de morte. 

Os limites superior e inferior usados na 
análise de sensibilidade unidirecional 
(OWSA) são baseados em intervalos de 
confiança derivados da distribuição 
estatística assumida para esse 
parâmetro? 

Sim Sim. 

As RCEIs resultantes, custos 
incrementais/QALYs com limites superior 
e inferior de um parâmetro, são plausíveis 
e alinhadas com as expectativas a priori? 

Sim Sim. 
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Todos os parâmetros usados na análise 
de sensibilidade têm distribuições 
associadas apropriadas – os limites 
superior e inferior devem envolver o valor 
determinístico (ou seja, limite superior ≥ 
média ≥ limite inferior)? 

Sim Sim. 

Erro padrão, e não desvio padrão, usado 
na amostragem? 

Sim Sim, verificado. 

Distribuição lognormal/gamma para HRs 
e custos/uso de recursos? 

Sim Sim, verificado. 

Beta para utilidades e 
proporções/probabilidades? 

Sim Sim, verificado. 

Dirichlet para multinomial? Sim Sim, verificado. 
Normal multivariada para entradas 
correlacionadas? 

Sim Sim, verificado. 

Normal para outras variáveis, desde que 
as amostras não violem o requisito de 
permanecerem positivas quando 
apropriado? 

Sim Sim: lognormal para taxas de razão. 

Verificar a média dos custos, QALYs e 
RCEI da saída da PSA em comparação 
com os resultados determinísticos. Há 
uma grande discrepância? 

Não Não. Observado nos resultados. 

Se novas execuções da PSA forem feitas 
no modelo, os resultados são 
semelhantes? 

Sim Sim. 

A(s) linha(s) da CEAC está(ão) 
alinhada(s) com os gráficos de dispersão 
de custo-efetividade e a fronteira de 
eficiência? 

Sim Sim, alinhado com os gráficos de 
dispersão. Não comparado com a 
fronteira de eficiência. 

A nuvem da PSA demonstra um 
comportamento inesperado ou tem uma 
forma incomum? 

Não Não. 

A soma de todas as linhas da CEAC é 
igual a 1 para todos os valores de 
disposição a pagar (WTP)? 

Sim Sim. 

As análises de cenários exploradas 
fornecem uma visão equilibrada sobre a 
incerteza estrutural (ou seja, não 
considerando apenas cenários mais 
otimistas)? 

Sim Sim. 

Os resultados das análises de cenários 
são plausíveis e alinhados com as 
expectativas a priori? 

Sim Sim. 
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Verificar a correlação entre dois 
resultados da PSA (ou seja, 
custos/QALYs sob o padrão de cuidado e 
custos/QALYs sob o comparador). Deve 
ser muito baixa (muito alta) se fluxos 
aleatórios diferentes (iguais) forem 
usados para diferentes braços? 

Alta A correlação é próxima de 1, pois os 
mesmos números aleatórios são 
usados para cada braço. 

Se uma semente específica for usada 
para geração de números aleatórios (ou 
números aleatórios gerados 
anteriormente forem usados), verificar se 
estão distribuídos uniformemente entre 0 
e 1 quando plotados? 

Sim Não aplicável, pois semente não foi 
usada. 

A média das amostras de parâmetros 
geradas pelo modelo é semelhante à 
estimativa pontual desse parâmetro? Usar 
métodos gráficos para examinar 
distribuições, funções. 

Sim Não conduzido devido a restrições de 
tempo. 

As análises de sensibilidade incluem 
parâmetros associados a incerteza 
metodológica/estrutural? 

Sim Sim, ver análise de cenários. 

Análise de valor da informação, se 
aplicável: Foi implementada 
corretamente? 

Sim Sim, verificado. 

Quais tipos de análise?  Apenas EVPI. 
O EVPI é maior que todos os EVPPIs 
individuais? 

Sim Não aplicável, pois apenas o EVPI foi 
calculado, já que o EVPI foi baixo. 

O EVPPI para um (grupo de) 
parâmetro(s) é maior que o EVSI desse 
(grupo de) parâmetro(s)? 

Sim  

Os resultados do EVPPI estão alinhados 
com a OWSA ou outras análises de 
importância de parâmetros (ex.: 
ANCOVA)? 

Sim  

O modelo eletrônico passou nos testes de 
caixa preta das etapas de verificação 
anteriores em todas as iterações da PSA 
e em todas as configurações de análise 
de cenários? 

Sim Não conduzido devido a restrições de 
tempo. 

Verificar se todos os parâmetros de 
entrada amostrados na PSA estão 
corretamente vinculados aos cálculos de 
eventos/estados correspondentes. 

Sim Sim, via planilha de entrada. 

Notas: Advishe: Avaliação do Status de Validação de Modelos de Decisão Econômico-Sanitária. CEAC: Curva de 
Aceitabilidade de Custo-Efetividade. CPRD: Clinical Practice Research Datalink. CV: Cardiovascular. EVPI: Valor 
Esperado da Informação Perfeita. EVPPI: Valor Esperado da Informação Perfeita de Parâmetros. EVSI: Valor 
Esperado da Informação de Amostra. HR: Hazard Ratio. RCEI: Razão de Custo-Efetividade Incremental. OWSA: 
Análise de Sensibilidade Unidirecional. PSA: Análise de Sensibilidade Probabilística. QALYs: Anos de Vida 
Ajustados pela Qualidade. RR: Razão de Risco. SoC: Padrão de Cuidado. TECH-VER: Checklist de Verificação 
Técnica. WTP: Disposição a Pagar. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1). 
  

https://www.zotero.org/google-docs/?JNYXH8
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Apêndice 7: Análise de risco de viés (aplicabilidade para modelagem econômica). 

 
Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1). 

 
 

  

https://www.zotero.org/google-docs/?GdQH6M
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Apêndice 8: Testes de Regressão de Egger para Assimetria em Gráficos de Funil. 
 
 

Desfecho Modelo de Regressão T z Valor-p 

Morte por todas as causas Regressão ponderada com 
dispersão multiplicativa 

-0,729 – 0,4414 

 Modelo de meta-regressão de 
efeitos mistos 

– 0,421 0,6231 

Hospitalização por 
insuficiência cardíaca 

Regressão ponderada com 
dispersão multiplicativa 

-1,352 – 0,2062 

 Modelo de meta-regressão de 
efeitos mistos 

– -1,112 0,2659 

Desfecho renal Regressão ponderada com 
dispersão multiplicativa 

-0,731 – 0,5053 

 Modelo de meta-regressão de 
efeitos mistos 

– -0,842 0,4005 

Taxa de descontinuação do 
medicamento 

Regressão ponderada com 
dispersão multiplicativa 

-0,359 – 0,6127 

 Modelo de meta-regressão de 
efeitos mistos 

– -0,8922 0,3925 

 
Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1). 
 
  

https://www.zotero.org/google-docs/?eSfytS
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Apêndice 9: Análises de Cenário. 
 

Categoria Cenário Custo por QALY Ganho (Int$) 
  Espironolactona vs. 

Placebo 
Eplerenona vs. 
Placebo 

Finerenona vs. 
Placebo* 

Caso-Base  7.955 6.459 109.840 
Probabilidades de 
Transição (PT) 

Redução de 50% nas PT 
para morte por todas as 
causas 

12.231 9.728 179.790 

 Redução de 50% nas PT 
para hospitalizações 

9.978 11.585 158.840 

 Redução de 50% nas PT 
para morte e 
hospitalizações 

19.617 19.558 281.260 

Taxa de Desconto 0% 7.669 6.283 103.660 

 3,5% 7.875 6.407 107.960 
Horizonte Temporal 5 anos 10.084 7.903 156.800 

 Vitalício 5.530 4.682 63.800 
Tendências 
Relacionadas à 
Idade Removidas 

Remoção do incremento 
de 13% no risco de 
morte por todas as 
causas 

12.229 9.237 169.960 

Eficácia Considerando que a 
finerenona apresenta HR 
de 0,77 (IC95% 0,51–
0,99)# para 
hospitalizações vs. 
eplerenona 

7.955 6.459 17.243 

 Considerando que a 
finerenona apresenta HR 
de 0,56 (IC95% 0,35–
0,90)* para 
hospitalizações vs. 
eplerenona 

7.955 6.459 12.081 

Etiologia da IC Considerando apenas 
indivíduos com IC não 
isquêmica da população 
do modelo‡ 

7.433 6.861 104.470 

 Considerando apenas 
indivíduos com IC 
isquêmica da população 
do modelo‡ 

8.249 5.894 113.375 

Adesão aos ARMs Efeitos do tratamento e 
custos ajustados por 
descontinuação 

9.294 7.161 114.467 

Notas: Descrição dos cenários: Caso-base: premissas padrão (SUS, Int$ PPP-2023, desconto 5%, horizonte 10 
anos). Probabilidades de transição (PT): redução de 50% na mortalidade, na hospitalização por IC e em ambas, 
avaliadas separadamente. Taxa de desconto: 0% e 3,5%. Horizonte temporal: 5 anos e vitalício. Tendência etária: 
remoção do acréscimo anual de 13% no risco de morte. Etiologia da IC: análises restritas a subcoortes isquêmica 
e não isquêmica; ‡ probabilidades da B-CaRe:QCO-HF, HRs para eplerenona derivados da metanálise de ECRs 
(EMPHASIS-HF, EPHESUS), enquanto HRs de espironolactona e finerenona foram mantidos conforme estudos 
originais. Adesão: ajuste de efeitos e custos pela descontinuação. Desfecho econômico: RCEI (Int$/QALY) vs. 
placebo em cada cenário. Moeda: Int$ (PPP-2023). A finerenona foi incluída em caráter exploratório de horizonte 
tecnológico. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1). 

https://www.zotero.org/google-docs/?lNFD0L
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Apêndice 10: Gastos estimados do SUS com terapias para IC. 
 

Classe de Medicamento / 
Dose Média Observada no 
Estudo Observacional 

Consumo de 
Comprimido
s por Mês (n) 

PMVG 
Máx. 

Preço de 
Referência = 
MPGP Máx. 
+ ICMS 17% 

Percentual de 
Indivíduos na 
Respectiva 
Terapia 

Custo 
Proporcional 
por 
Medicamento 

Custo 
Proporcional por 
Classe 

Ivabradina ou Digoxina R$ 5,81 

Digoxina 0,25 mg 30 R$ 8,65 R$ 10,64 7,6% R$ 0,81  

Ivabradina 5 mg 60 R$ 68,24 R$ 94,45 5,3% R$ 5,01  

Betabloqueadores R$ 62,72 

Carvedilol 6,25 mg 60 R$ 67,88 R$ 81,78 64,2% R$ 52,50  

Metoprolol 50 mg 30 R$ 28,21 R$ 33,98 19,2% R$ 6,52  

Bisoprolol 5 mg 30 R$ 40,34 R$ 48,60 7,6% R$ 3,69  

IECA, BRA ou ARNi R$ 56,86 

Losartan 50 mg 60 R$ 41,14 R$ 49,56 19,7% R$ 9,76  

Valsartan 160 mg 30 R$ 59,81 R$ 72,06 7,6% R$ 5,48  

Candesartan 16 mg 30 R$ 70,18 R$ 84,55 4,1% R$ 3,47  

Enalapril 10 mg 30 R$ 17,57 R$ 21,17 43,2% R$ 9,15  

Ramipril 5 mg 30 R$ 35,68 R$ 42,99 2,7% R$ 1,16  

Perindopril 8 mg 30 R$ 69,02 R$ 83,16 1,4% R$ 1,16  

Captopril 25 mg 90 R$ 31,89 R$ 38,43 2,7% R$ 1,04  

Sacubitril+Valsartan 49/51 mg 60 R$ 173,17 R$ 239,66 10,7% R$ 25,64  

ARMs R$ 11,84 

Espironolactona 25 mg 30 R$ 14,21 R$ 17,12 42% R$ 10,72  

Eplerenona 25 mg 30 R$ 30,64 R$ 36,92 0% R$ 0,00  

Finerenona 10 mg 30 R$ 93,05 R$ 128,78 0,3% R$ 0,39  

iSGLT2 R$ 51,21 

Dapagliflozina 10 mg 30 R$ 90,86 R$ 109,47 6,1% R$ 26,38  

Empagliflozina 25 mg 30 R$ 128,33 R$ 177,61 4,0% R$ 24,33  

Canagliflozina 300 mg 30 R$ 119,47 R$ 165,35 0,3% R$ 0,50  

Diuréticos R$ 7,08 

Clortalidona 25 mg 30 R$ 7,75 R$ 9,34 9,3% R$ 0,87  

Hidroclorotiazida 25 mg 30 R$ 4,20 R$ 5,06 6,3% R$ 0,32  

Furosemida 40 mg 30 R$ 9,22 R$ 11,11 53,0% R$ 5,89  

Custo Anual em Reais (R$) R$ 2.346,26 

Custo Anual Ajustado por Paridade de Compra (Int$) $909,40 

Custo Anual Ajustado por Paridade de Compra (Int$), Excluindo ARMs $871,21 

Notas: R$: Reais brasileiros. ARMs: Antagonistas de receptores mineralocorticoides. iSGLT2: Inibidores do 
cotransportador de sódio-glicose 2. IECA: Inibidores da enzima conversora de angiotensina. BRA: Bloqueadores 
de receptores de angiotensina. ARNi: BRA + inibidor de neprilisina. PMVG Máx.: Preço máximo para compra 
governamental conforme lista de preços do SUS (CMED). ICMS: Imposto sobre operações relativas à circulação 
de mercadorias e serviços de transporte interestadual e intermunicipal e de comunicação, com alíquota média de 
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17% para medicamentos no Brasil. Fonte de Dados: Coorte B-CaRe:QCO-HF para percentual de indivíduos em 
cada terapia; preços baseados no MPGP máximo (CMED, 6 de fevereiro de 2024), ajustados por ICMS (17%) e 
convertidos para Int$ (PPP 2023, fator 2,53). A finerenona foi incluída com base em sua utilização mínima na 
coorte (0,3%), refletindo o horizonte tecnológico. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1). 
 
  

https://www.zotero.org/google-docs/?YPh4lb
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Apêndice 11: Comparações entre ARMs para a Ocorrência de Hospitalizações por 
IC - Metanálise em Rede com Modelo de Efeitos Aleatórios 
 

ARM ativo Comparador ARM 

 Canrenona Eplerenona Finerenona Espironolactona Placebo 

Canrenona - 0,7572 
[0,3012; 
1,9035]; 

p=0,5543 

0,5542 
[0,2266; 
1,3556]; 

p=0,1959 

0,6695 [0,2494; 
1,7974]; 

p=0,4258 

0,4580 [0,1994; 
1,0518]; p=0,0656 

Eplerenona 1,3206 
[0,5253; 
3,3199]; 

p=0,5543 

- 0,7319 
[0,4400; 
1,2176]; 

p=0,2295 

0,8842 [0,4546; 
1,7196]; 

p=0,7168 

0,6048 [0,4062; 
0,9006]; p=0,0133 

Finerenona 1,8043 
[0,7377; 
4,4131]; 

p=0,1959 

1,3662 
[0,8213; 
2,2728]; 

p=0,2295 

- 1,2080 [0,6455; 
2,2606]; 

p=0,5546 

0,8263 [0,5942; 
1,1491]; p=0,2568 

Espironolactona 1,4937 
[0,5564; 
4,0100]; 

p=0,4258 

1,1310 
[0,5815; 
2,1998]; 

p=0,7168 

0,8278 
[0,4424; 
1,5492]; 

p=0,5546 

- 0,6841 [0,4015; 
1,1656]; p=0,1626 

Placebo 2,1835 
[0,9508; 
5,0145]; 

p=0,0656 

1,6534 
[1,1104; 
2,4619]; 

p=0,0133 

1,2102 
[0,8703; 
1,6828]; 

p=0,2568 

1,4618 [0,8579; 
2,4909]; 

p=0,1626 

- 

Nota: O grupo de referência foi a terapia padrão (placebo); houve 10 comparações pareadas (10 
estudos), 5 tratamentos e 5 delineamentos, com 4 componentes ativos; a análise de 
heterogeneidade/inconsistência indicou τ² = 0,00435, τ = 0,0208, I² = 4,7% [2,3%–5,9%] e Q = 2,64 (p 
= 0,4808). A canrenona, um metabólito ativo da espironolactona, foi incluída apenas para fins de 
análise clínica na metanálise em rede, não sendo considerada no modelo econômico ou no horizonte 
tecnológico. A inclusão da finerenona é exploratória, refletindo o horizonte tecnológico. Fonte: 
Adaptado de Koeche et al., 2025. 
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Apêndice 12: Comparações entre ARMs para a Ocorrência de Morte por Todas as 
Causas - Metanálise em Rede com Modelo de Efeitos Aleatórios. 
 

ARM 
Ativo 

Comparador ARM 

 Canrenona Eplerenona Finerenona Espironolactona Placebo 

Canrenona - 0,6033 
[0,2292; 
1,5879]; 

p=0,3061 

0,5688 
[0,2163; 
1,4959]; 

p=0,2527 

0,6772 [0,2569; 
1,7850]; 

p=0,4305 

0,5108 
[0,1950; 
1,3382]; 

p=0,1716 

Eplerenona 1,6577 
[0,6297; 
4,3635]; 

p=0,3061 

- 0,9428 
[0,8278; 
1,0738]; 

p=0,3749 

1,1225 [0,9703; 
1,2986]; 

p=0,1200 

0,8468 
[0,7690; 
0,9324]; 

p<0,0001 

Finerenona 1,7582 
[0,6685; 
4,6242]; 

p=0,2527 

1,0606 
[0,9313; 
1,2080]; 

p=0,3749 

- 1,1906 [1,0351; 
1,3694]; 

p=0,0145 

0,8981 
[0,8230; 
0,9801]; 

p=0,0159 

Espironolactona 1,4767 
[0,5602; 
3,8925]; 

p=0,4305 

0,8908 
[0,7700; 
1,0306]; 

p=0,1200 

0,8399 
[0,7302; 
0,9661]; 

p=0,0145 

- 0,7543 
[0,6762; 
0,8415]; 

p<0,0001 

Placebo 1,9576 
[0,7473; 
5,1283]; 

p=0,1716 

1,1809 
[1,0725; 
1,3004]; 

p<0,0001 

1,1134 
[1,0203; 
1,2151]; 

p=0,0159 

1,3256 [1,1884; 
1,4788]; 

p<0,0001 

- 

Notas: O grupo de referência foi considerado a terapia padrão (placebo), com 11 comparações pareadas (11 
estudos), 5 tratamentos e 4 desenhos com 4 componentes ativos; a análise de heterogeneidade/inconsistência 
mostrou Tau² = 0, Tau = 0, I² = 0% [0,0%; 67,6%], Q = 1,75 (p=0,9724), indicando ausência de heterogeneidade 
e robustez dos resultados; os valores representam hazard ratios (HRs) com intervalos de confiança de 95% 
(IC95%) e valores de p para comparações entre ARMs e placebo, ou entre ARMs, considerando efeitos diretos e 
indiretos; a canrenona, um metabólito ativo da espironolactona, foi incluída apenas para fins de análise clínica na 
metanálise em rede, não sendo considerada no modelo econômico ou no horizonte tecnológico; a inclusão da 
finerenona é exploratória, refletindo o horizonte tecnológico. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1). 
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Apêndice 13: Hazard Ratios e Taxas de Incidência Bruta para Comparações Diretas 
entre ARMs para Taxas de Descontinuação de Medicamentos devido a Eventos 
Adversos. 
 
ARM HR para Descontinuação do 

Medicamento vs. Placebo 
Taxa de Descontinuação devido a Eventos 

Adversos, eventos/1000 pacientes-ano 
[média ± DP / mediana (IIQ)] 

Canrenona 4,4271 [0,9241; 21,21]; 
p=0,0627 

59,8 ± 60,3 / 35,8 (1,2 - 127) 

Eplerenona 1,3697 [0,7016; 2,674]; 
p=0,3567 

14,9 ± 6,3 / 8,9 (4,1 - 17,2) 

Finerenona 1,8268 [0,7900; 4,2242]; 
p=0,1589 

18,2 ± 8,3 / 10,9 (3,2 - 24,8) 

Espironolactona 2,0881 [0,8902; 4,8979]; 
p=0,0905 

22,5 ± 6,1 / 13,5 (6,2 - 21,1) 

Placebo - 13,5 ± 9,1 / 8,1 (2,8 - 23,8) 
Notas: O grupo de referência foi considerado a terapia padrão (placebo), com 8 comparações pareadas (8 
estudos), 5 tratamentos e 6 desenhos com 4 componentes ativos; a análise de heterogeneidade/inconsistência 
mostrou Tau² = 0,2373, Tau = 0,4871, I² = 67% [14%; 87,3%], Q = 112,14 (p=0,9724), indicando heterogeneidade 
moderada a alta; os valores representam hazard ratios (HRs) com intervalos de confiança de 95% (IC95%) e 
valores de p para comparações diretas entre ARMs e placebo, além de taxas de incidência bruta (média ± desvio 
padrão e mediana com intervalo interquartil) para descontinuação por eventos adversos; a canrenona, um 
metabólito ativo da espironolactona, foi incluída apenas para fins de análise clínica na metanálise, não sendo 
considerada no modelo econômico ou no horizonte tecnológico; a inclusão da finerenona é exploratória, refletindo 
o horizonte tecnológico. Fonte: Adaptado de Koeche et al., 2025 (1). 
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