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RESUMO: Tecnologia: Riociguate e outros medicamentos de controle da hipertensdo pulmonar.
Indicagdo: Tratamento de Hipertensdo Pulmonar Tomboembdlica Crénica (HPTEC). Pergunta: Ha
superioridade em eficacia e seguranca do riociguate, comparado a medicamentos disponiveis no SUS,
no tratamento de HPTEC inoperavel ou operada com hipertensdo pulmonar residual? Métodos:
Revisdo rapida de evidéncias (overview) de revisdes sistematicas, com levantamento bibliografico
realizado na base de dados PUBMED, utilizando estratégia estruturada de busca. A qualidade
metodoldgica das revisdes sistematicas foi avaliada com AMSTAR-2 (Assessing the Methodological
Quality of Systematic Reviews). Resultados: Foram selecionadas 4 e incluidas 2 revisdes sistematicas.
Concluséo: Comparado ao placebo, em tratamento de curto prazo de HPTEC, riociguate melhora a
tolerancia ao exercicio, aumenta a chance de melhora da classificagdo funcional e tem similar risco de
eventos adversos sérios, porém ndo reduz a mortalidade. Treprostinil tem efeitos similares a
riociguate. Entretanto, ambrisentana, bosentana, macitentana ou sildenafila ndo diferem do placebo no
tratamento de HPTEC.

Palavras-chave: Revisdo Sistematica. Hipertensdo Pulmonar Tromboembolica. Riociguate.

ABSTRACT: Technology: Riociguat and other drugs to control pulmonary hypertension. Indication:
Treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH). Question: Is riociguat more
effective and safe than other drugs available in the Brazilian Public Health System for the treatment of
inoperable or recurrent CTEPH? Methods: Rapid review of evidence (overview) from systematic
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reviews, with a bibliographic search in the PUBMED database, using a structured strategy. The
methodological quality of systematic reviews was assessed with AMSTAR-2 (Methodological Quality
Assessment of Systematic Reviews). Results: Four systematic reviews were selected and two included
in this study. Conclusion: Compared to placebo, in the short-term treatment of CTEPH, riociguat
improves exercise tolerance, increases the chance of improving functional classification, and has a
similar risk of serious adverse events, but does not reduce mortality. Treprostinil has similar effects to
riociguat. However, ambrisentan, bosentan, macitentan or sildenafil do not differ from placebo in the
treatment of CTEPH.

Keywords: Systematic Review. Thromboembolic Pulmonary Hypertension. Riociguat.
GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AMSTAR-2: Escala Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews
versdo 2, para avaliacdo da qualidade de revisfes
sistematicas.

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria.
CF: Classe funcional.

CONITEC: Comissao Nacional de Incorporagdo
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.

DM: Diferenca média
DMP: Diferenca média ponderada
ECR: Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s).

1C95%: Intervalo de Confianca de 95%.
NYHA/WHO: New York Heart Association/
World Health Organization

OR: odds ratio ou raz8o de chances.

PAPM: Pressdo arterial pulmonar média.

PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e Diretriz(es)
Terapéutica(s)

PUBMED: Versdo online e publica do Index
Medicus da Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos da América, contém a MEDLINE

- Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online.

GCs: Guanilato ciclase sollvel

GRADE: Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations,
sistema que gradua a qualidade das evidéncias e
a forca das recomendacGes em salde, para
desfechos em meta-analise com comparaces
diretas de tratamentos.

HAP: Hipertensdo Arterial Pulmonar

HPTEC: Hipertensdo
Tomboembodlica Cronica

Pulmonar

RA: Risco absoluto.

RoB: Ferramenta Risk of Bias.

RS: Revisdo(0es) sistematica(s).
RVP: Resisténcia Vascular Pulmonar

SUCRA: Anadlise surface under the cumulative
ranking curve.

SUS: Sistema Unico de Saude.
TC6M: Teste de caminhada de 6 minutos.
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INTRODUCAO

Contexto

A Hipertensdo Pulmonar Tomboembdlica Cronica (HPTEC) estd classificada dentro do
Grupo 1V da Classificacéo de Hipertensdo Pulmonar.! Trata-se de uma forma de hipertensdo
arterial pulmonar (HAP) causada pela obstrucdo da vasculatura pulmonar por material
tromboembdlico fibrético organizado, que leva ao aumento da resisténcia vascular pulmonar
(RVP), aumento progressivo da pressdo na artéria pulmonar e insuficiéncia cardiaca direita.”
E uma das causas mais frequentes de hipertensdo pulmonar, podendo acometer cerca de 3%

de todos os pacientes com tromboembolia pulmonar aguda.®

O diagndstico de HPTEC pode ser confirmado atraves de cintilografia pulmonar de
inalacdo/perfusdo, angiotomografia das artérias pulmonares ou arteriografia pulmonar, apos,
pelo menos, trés meses de anticoagulagdo efetiva, associada a hipertensdo pulmonar
confirmada de forma invasiva (pressaio media da artéria pulmonar > 20 mmHg). A

ressonancia magnética pode ser utilizada para o diagnéstico diferencial de HPTEC.”

A classificacdo Funcional de HAP (incluindo HPTEC), da NYHA/WHO, compreende: CF-1 —
pacientes com HAP, mas sem limitacdo da capacidade de exercicio (as atividades fisicas
habituais ndo causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope); CF-Il — a
HAP resulta em discreta limitacdo da capacidade de exercicio (esses pacientes estdo
confortaveis ao repouso, mas atividades fisicas habituais causam dispneia ou fadiga
excessiva, dor toracica ou pré-sincope); CF-IlIl — ha relevante limitacdo capacidade de
exercicio (os pacientes estdo confortdveis ao repouso, mas esforcos menores do que 0s
despendidos nas atividades fisicas habituais causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica
ou pré-sincope); CF-IV — ha incapacidade para realizar qualquer atividade fisica, sem
sintomas (ha sinais de faléncia ventricular direita, dispnéia ou fadiga podem estar presentes ao

repouso, o desconforto aumenta com qualquer esforco feito).’

O tratamento de escolha e potencialmente curativo é a tromboendarterectomia pulmonar,

procedimento cirargico para retirada do endotélio e o trombo fibrético organizado. No
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entanto, até 40% dos pacientes sdo considerados tecnicamente inoperaveis e ainda 17-31%
desenvolvem hipertensdo  pulmonar  persistente  ou recorrente  apds a

tromboendarterectomia.?®’

Todos os pacientes com HPTEC deverdo ser tratados com anticoagulante indefinidamente,
salvo se contraindicacdo. Além disso, o tratamento clinico inclui o uso de diuréricos e
oxigenioterapia domiciliar nos casos indicados. Outras possibilidades terapéuticas sdo drogas
que atuam em uma das trés vias classicas da hipertensdo pulmonar: a via da prostaciclina
(iloprosta), a via da endotelina (bosentana), a via do 6xido nitrico (sildenafila), além de uma
nova classe terapéutica, um estimulador da GCs (riociguate), que também atua na via do

6xido nitrico.?
Registro da tecnologia na ANVISA

O medicamento Adempas®, principio ativo riociguate, possui registro na ANVISA numero
1705601070081, validade 01/10/2025.°

Estagio de incorporacgdo ao SUS

A CONITEC, em sua 83?2 reunido ordinéria, no dia 06 de novembro de 2019, recomendou a
ndo incorporagdo, ao SUS, do riociguate para tratamento de HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente ap0s tratamento cirdrgico. A medicacdo ndo foi considerada custo-
efetiva devido a incertezas nas evidéncias em relacdo a eficacia a longo prazo e as fragilidades

dos estudos econdmicos apresentados.™
Insercao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O PCDT nacional de 2014, do Ministério da Saude, aborda sobre a HAP, mas ndo subdivide o

tratamento de acordo com a classificacdo em grupos da HAP.”

O Estado de Goias dispde de PCDT proprio, de HPTEC, que recomenda o tratamento com
riociguate para pacientes inoperaveis ou com hipertensdo pulmonar residual apos

tromboendartarectomia. Os mesmos deverdo estar sintomaticos, pelo menos em CF-I1, escore
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de TC6M abaixo do valor previsto e ter cateterismo cardiaco que confirme a hipertenséo

pulmonar, com PAPm>20mmHg e RVP de pelo menos 3 Wood.™
Pergunta clinica ou problema de pesquisa

H& superioridade em eficicia e seguranca do riociguate, comparado a medicamentos
disponiveis no SUS, no tratamento de HPTEC inoperavel ou operada com hipertensdo

pulmonar residual?

P: Pacientes com diagnostico de HPTEC acima de 18 anos, sintomaticos (pelo menos em CF
I1), considerados tecnicamente inoperdveis ou com hipertensdo pulmonar residual apos

tromboendartarectomia.
I: Riociguate associado a terapia padrao.

C: placebo, iloprosta, treprostinil, macitentana, ambrisentana, bonsentana ou sildenafila

associados a terapia padrao.

O: melhora na distancia percorrida no TC6M, reducdo da RVP, melhora na classificacéo
funcional da NYHA/WHO, reducdo de mortalidade, reducdo da incidéncia de piora clinica,

eventos adversos e eventos adversos graves.
S: revisoes sistematicas (RS)
MATERIAIS E METODOS

Esta é uma revisdo rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisdo informada por

evidéncias em politicas e praticas de satide. Seguiu o protocolo proposto por Silva et al.*?

Critérios de inclusédo e de selecdo

Os criterios de inclusdo para esta revisdo rapida foram: RS que avaliassem a eficacia e
segurancga da utilizacdo de riociguate, comparada a outras terapias e placebo, investigando os

efeitos de curto, médio e longo prazo do tratamento de HPTEC.
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As RS, para serem selecionadas, deveriam: ter sido publicadas 0 mais recente possivel;
revisar o maior nimero de ensaios clinicos realizados até 2022; ter meta-analise, sumarizando
os dados dos desfechos. Na escolha das RS, foi feita a tentativa de cobrir o maximo das

evidéncias existentes (incluir todos os ECR disponiveis na literatura).
Definicdo da estratégia e realizacédo da busca

Foram realizadas buscas nas bases de dados PUBMED, em janeiro de 2022, conforme o
quadro 1. Busca adicional foi realizada na pagina eletrdnica da CONITEC, por relatérios

(com pareceres técnico-cientificos) produzidos pelo Ministério da Saude.

Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégia na base PUBMED Resultados

((Thromboembolic Pulmonary Hypertension[Text Word]) AND A
(Riociguat[Text Word])) AND (systematic[sb])

Selecdo das evidéncias

A pesquisa recuperou 4 registros. Apds exclusdo dos ndo elegiveis, pela andlise de titulo e
resumo, foram selecionadas 2 RS. Essas foram inteiramente lidas e analisadas, verificando se

cumpriam os critérios de incluséo, sendo ambas escolhidas para compor esta revisao rapida.
Avaliacdo da qualidade das evidéncias

A qualidade metodologica das RS foi avaliada através da ferramenta Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR), versdo 2.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Analise das evidéncias disponiveis

O quadro 2 apresenta os resumos analiticos das RS incluidas. A avaliacdo da qualidade dos

estudos € apresentada no quadro 3.
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Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Wardle et al.**

oI ioll ~\valiar a eficacia dos estimuladores da GCs (riociguate) no tratamento da
hipertensdo pulmonar

RS da Colaboracdo Cochrane, de 5 ECR (n= 962 participantes), curta
YISk duracdo (menor que 16 semanas) com meta-analise, evidéncias avaliadas
através do sistema GRADE, com anélise do risco de viés através do RoB da
Colaboracao Cochrane.
Conclusdes
Mais estudos sdo necessarios para avaliar o uso em outras formas de
- hipertensdo pulmonar, inclusive outros grupos populacionais como criangas.
SINEVEER Esclarecer 0 posicionamento nos algoritmos de tratamento.

Os efeitos sobre a mortalidade requerem investigacdo adicional a longo
prazo.

RS com confiabilidade ALTA (conforme AMSTAR-2")

Continua na préxima péagina...

Em tratamento de curto prazo (16 semanas), riociguate era superior ao
placebo para obter mudanca da capacidade de exercicio, mensurada pelo
TC6M, e aumentava a chance de melhora da classificacdo funcional da
NYHA-WHO. Riociguate era similar ao placebo, pois ndo reduzia a chance
de mortalidade. Riociguate € uma droga segura, pois ndo difere do placebo
na chance de eventos adversos sérios.
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Quadro 2. Continuacdo...

Chen, Y et al.®

- Comparar todos os medicamentos direcionados a HAP que séo usados para
Ol COTRE tratar HPTEC e classificar sua eficacia pela aplicagdo de meta-anélise de
rede.

VEnn e RS de 8 ECR (n= 703 participantes com HPTEC), com meta-analise
tradicional de rede.

Riociguate, treprostinil e macitentana promoviam maior ganho de distancia
percorrina no TC6M, estatisticamente superior ao placebo, porém apenas
riociguate e treprostinil apresentaram superioridade clinicamente relevante.

Treprostinil e riociguate tinha maior chance que o placebo para obter
melhora da classe funcional de NYHA/WHO.

Treprostinil, riociguate, bonsentana e iloprosta promoviam reducao
estatistica significativa na PRV, comparados ao placebo.

Bosentana, riociguate, macitentana ou treprostinil foram estatisticamente
similares ao placebo na incidéncia de piora clinica.

Conclusodes

LimitacGes [NoR seguintes fatores podem ter afetado os resultados: diferentes desenhos de
ECRs, diferentes conceituacdes dos desfechos e tamanho amostral muito
pequeno em Vvarios estudos.

RS com confiabilidade BAIXA (conforme AMSTAR-2")

Fonte: os autores deste artigo.

A analise é pouco confiavel devido ao pequeno nimero de estudos para cada
medicamento.
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Quadro 3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

S Item do AMSTAR-213
sitermética a2 Ja] & [lsliol 7 Fe | o [l uo a2 s 35 ]
Z}/"j‘{d'e Ulels sl s slels|slslslalalsls]e]a| Al

Chen et al. S S S S SSSP SP SP N S S S S N S BAIXA

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.
Fonte: os autores deste artigo.

Sintese dos resultados

A RS da Colaboragéo Cochrane'* incluiu cinco ECR que compararam riociguate ao placebo
no tratamento de adultos (>18 anos) com hipertensdo pulmonar de etiologias variadas (HAP,
HPTEC e insuficiéncia cardiaca esquerda). A duracdo dos estudos foi de 16 semanas ou
menos. Os ECR foram avaliados como tendo risco moderado a alto de viés através do RoB.
Foi incluida apenas um ECR (n= 262 participantes) de tratamento de HPTEC, com risco
moderado de viés. Houve avaliacdo da qualidade das evidéncias através do sistema
GRADE."

No tratamento de curto prazo (16 semanas) de pessoas com HPTEC, na avaliacdo da mudanca
da capacidade de exercicio, mensurada pelo TC6M, riociguate era superior ao placebo, pois
obtinha ganho de maior distancia percorrida no teste (DM= 45 m [24; 66] I1C95%, alta certeza
de evidéncia no GRADE),** diferenca essa que é clinicamente relevante, pois para TC6M o
valor de MCID= 41 m.*®

Riociguate, comparado ao placebo, também tinha maior chance de promover melhora da
classificacdo funcional da NYHA-WHO (RA= 33% versus RA= 14,9%; OR= 2,8 [1,43; 5,46]
IC95%, moderada certeza de evidéncia no GRADE). J& em outro importante desfecho
primario, mortalidade, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre riociguate e
placebo (OR= 0,30 [0,05; 1,96] IC95%, baixa certeza de evidéncia no GRADE).**

No aspecto de seguranca da medicacdo, quanto ao desfecho de efeitos adversos graves, ndo
havia diferenca entre riociguate e placebo (OR= 1,29 [0,65; 2,56] 1C95%, moderada certeza
de evidéncia no GRADE).™ Os eventos adversos graves que ocorreram no ECR*’ ndo foram
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relacionados ao estudo. Os eventos adversos mais comuns (Seja no tratamento ativo ou com
placebo) eram edema periférico, tontura, tosse e cefaléia.'” Assim, riociguate parece ser uma

droga segura para tratar HPTEC inoperavel ou persistente apds cirurgia.

A RS de Wardle et al.** ainda afirma que o tratamento com riociguate é recomendado apenas
para casos HPTEC inoperavel ou recorrentes ap6s cirurgia, pois foi avaliado em ECRY’
apenas para esses casos. Riociguate melhorou a toleréncia ao exercicio, reduziu a incidéncia
de piora clinica e possivelmente reduziu as pressdes da artéria pulmonar** (apenas que os
valores ndo foram apresentados™ no ECR'"). N&o ha evidéncias para o uso de riociguate em

substituicéo a endarterectomia nos casos de HPTEC operavel.**

A RS com meta-anélise de rede de Chen et al.” incluiu 8 ECR (n= 703 participantes) que
compararam Vvarios medicamentos — macitentana (1 ECR, n= 80), bosentana (2 ECR, n=
183), ambrisentana (1 ECR, n= 33), treprostinil (1 ECR, n= 105), sildenafila (1 ECR, n=19),
iloprosta (1 ECR, n= 22) e riociguate (1 ECR, n= 261) ao placebo no tratamento de pessoas
adultas com HPTEC (um dos estudos com HPTEC comparou riociguate a treprostinil). A
duracdo dos ECR foi de 16 semanas ou menos. Apo6s analisar com o RoB, os autores
consideraram que o risco de viés dos ECR, porém varios estudos tém um tamanho amostral
muito pequeno, aumentando muito o risco de erro beta (dificuldade de encontrar diferencas

estatisticamente significativas). Na metanalise de rede houve analise SUCRA.*

Os resultados da metanélise de rede’® sugerem que apenas riociguate (DMP= 45 m [23,9;
66,1] 1C95%), treprostinil (DMP= 41,6 m [17,1; 66,1] 1C95%) e macitentana (DMP= 34 m
[3,5; 64,5] 1C95%) eram estatisticamente superiores ao placebo para alcancar maior ganho de
capacidade de exercicio (mensurada pelo TC6M)," porém apenas riociguate e treprostinil
apresentaram valores clinicamente relevantes, pois para TC6M o valor de MCID= 41 m. Os
rankings da analise SUCRA demontram maior evidencia que riociguate (80,4%), treprostinil
(74,6%) e macitentana (64,0%) tiveram efeitos significativos. Bosentana, sildenafila,

ambrisentana ndo foram diferentes estisticamente do placebo nos resultados do TC6M.%

Em relacdo a chance de melhora da classe funcional de NYHA/WHO, apenas treprostinil
(OR= 4.20, IC 95%: 1.03-.17.14) e riociguate (OR= 2.80, IC 95%: 1.43-5.46) eram
superiores ao placebo. Sildenafila, bosentana e macitentana ndo tinha diferenca estatistica
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significativa do placebo.™

Quanto & reducdo da RVP, treprostinil (DMP= —287,20 dynes-sec-cm> [-409,9; —164,5]
1C95%), riociguate (DMP= —249,00 dync:S'sec~<:m_5 [-320,3; —177,7] 1C95%), bonsentana
(DMP= -176,0 dyneS‘se(rcm_5 [-258,13; —93,9] IC 95%) ¢ iloprosta (DMP= —167,00
dynes-sec-cm ™ [-223,7; —110,4] IC 95%) foram significativamente melhores que o placebo,

porém sildenafila ndo foi estatisticamente superior ao placebo.™

Nem bosentana, riociguate, macitentana ou treprostinil foram diferentes estatisticamente do
placebo no risco absoluto de piora clinica, ou seja, essas drogas ndo reduziram a incidéncia de

piora clinica.

Essa RS com meta-andlise de rede incluiu ECR de diferentes desenhos, critérios e
desfechos, além de tamanho amostral muito pequeno na maioria dos estudos, o que contribuiu
para que ndo fossem encontradas diferencas significativas em muitos desfechos para varios
medicamentos. Ainda sim, a RS™ conclui que riociguate e treprostinil foram superiores aos

outros cinco medicamentos analisados, em eficacia e seguranca.

CONCLUSAO

Evidéncias de um anico ECR, analisado pelas RS selecionadas, indicam que riociguate,
comparado ao placebo, em tratamento de curto prazo (16 semanas): melhora a toleréncia ao
exercicio (mensurada por TC6M), com alta certeza de evidéncia (GRADE); aumenta a chance
de melhora da classificacdo funcional da NYHA-WHO, com moderada certeza de evidéncia
(GRADE); nao tem efeito sobre a mortalidade, com baixa certeza de evidéncia (GRADE); e é
uma droga segura, pois ndo difere do placebo no risco de eventos adversos sérios, com
moderada certeza de evidéncia (GRADE).

Uma meta-analise de estudos de baixa confiabilidade estatistica, em sua maioria, sugere que,
guando comparados ao placebo: riociguate e treprostinil promovem melhora clinica
significativa na tolerancia ao exercicio (mensurada por TC6M) e tinha maior chance para
obter melhora da classe funcional de NYHA/WHO; treprostinil, riociguate, bonsentana e

iloprosta promoviam redugédo da RVP; bosentana, riociguate, macitentana ou treprostinil ndo

Araljo WEC, Barbosa AM. Eficécia e seguranca de riociguate comparado ao placebo e a medicamentos
disponiveis no SUS para tratamento de hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica: revisdo réapida de
evidéncias. Rev Cient Esc Estadual Salde Publica de Goias “Candido Santiago”. 2022;8(e80010):1-14.
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reduzem a incidéncia de piora clinica.

Portanto, ndo existem evidéncias confiaveis que suportem a indicacdo de ambrisentana,
bosentana, iloprosta e sildenafila, drogas disponiveis no SUS, para tratamento de HPTEC
inoperdvel ou persistente/recorrente. Ressalta-se que riociguate € o Unico medicamento
aprovado pela ANVISA e disponivel no Brasil para o tratamento especifico da HPTEC

inoperavel e persistente/recorrente.

Por se tratar de doenga rara e de dificil tratamento, ndo ha muitos estudos sobre HPTEC,
especialmente com seguimento de longo prazo e com alta qualidade metodolégica (tamanho

amostral adequado, padronizacdo de desfechos, etc.).
DECLARACAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSES

Aurélio ndo tem vinculo com a inddstria farmacéutica ou com empresas privadas de servicos
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