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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 19 @ Camara Civel
COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0005266

IDADE: 64 anos Sexo: Masculino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: 127.2

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Riociguate

FINALIDADE / INDICACAO: Suporte par embasar a decisio
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 55.823, 62.086
Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

Para elaborar parecer referente ao caso, mormente em relacdo a

enfermidade da parte autora e a necessidade do tratamento indicado.
Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada datada de 06/08/2022

,06/072023, trata-se de JRS, 64 anos em tratamento pela Saude
Suplementar COPASS, no Hospital Hater-Dei, com hipertenséo arterial
pulmonar. Trata de doenca incuravel e irreversivel, secundaria a
tromboembolismo pulmonar crénico de artérias pulmonares distais,
ndo acessiveis a trmoboendoarterectomia. Atualmente em classe
funcional IV NYHA e usuario de O2 domiciliar, com disfuncdo de
ventriculo direito, que pode levar arisco de morte. Apresenta falta de ar
aos menores esforgcos com comprometimento da qualidade de vida. Em
uso de tadalafila, oxigenoterapia domiciliar, warfarin, furosemida sem
com piora progressiva. Iniciado bosentana sem sucesso. Necessita com
urgéncia de Riociguate, visando o aumento da sobrevida e da qualidade
de vida, ja que ndo ha alternativas com eficacia cientifica comprovada.
Dosagem necessaria 1 mg de 8/8hs, 1,5mg de 8/8 horas, 2,0mg de 8/8
horas, sendo cada dosagem usada por 14 dias e 2,5mg de 8/8 continuo.
Exames ECOTT: NOV/19: FEVE 70%, VE com boa funcéo sistolica global e
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segmentar, Camaras direita levemente aumentadas, VD com boa funcéao
sistolica, PSAP 62mmhg; 16/01/2020: FEVE 64%. AUMENTO BIATRIAL.
EV NORMAL, DISFUNCAO DIASTOLICA GRAU 1. VD NORMAL. PSAP 29;
JUL/20: Hipertrofia concéntrica do VE com funcéo sistélica preservada. VD
dilatado normocontratil. Aumento moderado do AE e importante do AD.
Regurgitacdo aortica leve, tricuspide importante e mitral leve a
moderada. Derrame pericardico pequeno. PSAP estimada em 99mmbhg;
OUT/20: FEVE 65%, VE com boa funcéo sistélica global e segmentar, AD e
VD levemente dilatado, com boa funcéo sistélica, PSAP; 10/06/22: VE
21/37- AO 36- AE 29- FEVE 76%- remodelamento concentrico de VE. VD
hipocontratil e dilatado. Aumento leve a moderado de AR. RM discreta,
RAoO discreta. PSAP 132 - VRT 5,4

ANGIOTC ABDOMINAL (JUL/20): Defeito de enchimento parcial
compativel com trombo e/ou émbolo comprometendo 0os segmentos
suprarrenal e intrahepatico da veia cava inferior assim como a porcao
distal da veia renal direita.

07/01/2020: Caionico 1,07 Cr 1,09 P 4,66 Gaso venosa BIC 26,8 Hb 9,3 PLq
672.000 Leuc 8.000 Mg 2,31 K 4,54 Nal140

Ur 49 Fator reumatoide 6 FAN NR Fator V Leiden NEGATIVO, Mutacgéo
Gene Protrombina NEGATIVO

Polissonografia NOV/20: IAH 52/h. HIPOXEMIA SIGNIFICATIVA e de
04/06/22: Eficiéncia do sono 72,4. Laténcia para sono O minutos,
laténcia para REM 53 minutos. IAH 30,9ev/h. Saturacéo basal 82%. Sat
media 83% e minima 78%. Sem MPP.

CATE D 24/06/2021: PAP media: 45. Indice cardiaco discretamente
reduzido em repouso. Hipertenséo irterial pulmonar pré-capilar grave.
Auséncia de resposta ao teste de vasorreatividade com 6xido nitrico.
Sinais de tromboembolismo pulmonar crénico em artérias segmentares
e subsegmentares bilateralmente.

CINTILOGRAFIA PULMONAR V/Q: 25/03/21: Cintilografia pulmonar de

perfusdo de alta probabilidade para tromboembolismo pulmonar,
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sobretudo se os achados radiolégicos forem de menor expressdo em
relagcdo ao exame perfusional.

Teste de caminhada 27/04/22: Distancia 373 // FC 75 > 109 // Sp02 90 >
84% // FR 28 > 32. Conforme a Secretaria Municipal de Saude de Betim a
Assisténcia Farmacéutica de Betim, conforme Portaria GAPR n°159/2018,
realiza a dispensacdo dos medicamentos mensalmente a todos os
usuarios, inclusive os judiciais, tendo estoques para 90 dias de tratamento
e dispensados em 15/09/2022: Riociguate 1mg e Riociguat 1,5 mg 42
comprimidos de cada, em 13/10/2022: Riociguate 2 mg e Riociguat 2,5
mg 42 comprimidos de cada e até o dia 11/11/2022 estara disponivel para
retirada Riociguat 2,5 mg 90 comprimidos. A fim de dar continuidade ao
tratamento foi solicitado abertura do memorando de compras através do
memo 196/2022 e tdo logo aconteca o abastecimento o usuario sera
comunicado.

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma sindrome clinica e
hemodinamica que resulta no aumento da resisténcia vascular na
pequena circulacdo, elevando os niveis pressoéricos na circulacdo
pulmonar, que pode ser associado a varias condi¢cdes clinicas.

Resulta no aumento da resisténcia vascular na pequena circulagcao e
elevacdo dos niveis pressoricos na circulagcdo pulmonar, levando a
sobrecarga do ventriculo direito, e consequentemente, na auséncia de
tratamento especifico, numa sobrevida mediana de 2,8 anos e morte
prematura. Sua incidéncia aumenta em individuos com idade acima de
65 anos. Conforme o VI Simpdsio Mundial a definigao de HP estabelece
gue a HP pode ser definida por presséao arterial pulmonar média (PAPm) >
20 mmHg combinada a outras medidas hemodinamicas, como, pressao
de oclusao capilar pulmonar (POCP) e resisténcia vascular pulmonar (RVP).
Conforme variagdo das medidas hemodinamicas, HP pode ser
classificada em pré-capilar, em p6s capilar e na combinacdo de pré e
pos capilar. A classificacdo mais atual da HP em adultos e criancas

divide-se em cinco subgrupos, de acordo com mecanismos
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fisiopatologicos similares, apresentacdo clinica, caracteristicas
hemodinamicas e abordagem terapéutica, a saber: Grupo 1: Hipertenséo
arterial pulmonar (HAP); Grupo 2: HP devido a doenca cardiaca esquerda;
Grupo 3: HP devido a doenca pulmonar ou hipdxia;
Grupo 4: HP devido a obstrucdo de artérias pulmonares; Grupo 5: HP
com mecanismos multifatoriais ou nédo claros. Assim é considerado HP
pré-capilar (grupos 1, 3, 4 e 5); PAPm > 20mmHg, RVP > 2mmHg e POCP <
15mmHg para HP combinada pré-capilar e pés-capilar (grupos 2 e 5); e
PAPmM > 20mmHg, POCP > 15mmHg e RVP > 2UW para HP pds-capilar
isolada PAPm > 20mmHg, POCP > 15mmHg e RVP < 2UW (grupos 2 e 5).

A HP tromboembdlica cronica (HPTEC) grupo 4 €
caracterizada por obstrugcdo da vasculatura pulmonar por material
tromboembdlico organizado e remodelagdo vascular, decorrente de
embolia pulmonar prévia. Provavelmente € subdiagnosticada e sua
incidéncia e prevaléncia ndo foram estabelecidas recentemente. A HPTEC é
secundéaria a persisténcia de trombos organizados nas artérias
pulmonares, apés um periodo minimo de trés meses de anticoagulagao
efetiva, associada a uma PAPm > 20 mmHg, (maior que 25 mmHg em
repouso ou maior que 30mmHg durante exercicio) RVP >2UW e POCP = 15
mmHg, com no minimo um defeito de perfusdao pulmonar na
cintilografia, angiotomografia computadorizada do térax ou
arteriografia pulmonar. Trata-se de uma doenga progressiva, debilitante
independentemente da faixa etaria dos pacientes, levando a dependéncia
de cuidados, que pode levar o paciente a morte em um curto periodo.
Geralmente acomete pacientes entre 40-50 anos com histéria conhecida
de TEP. Nestes pacientes ocorre aumento da PAPmM que permanece alta por
mais de 6 meses apos o diagndstico de TEP. Esta PAPm elevada decorrente
da obstrucdo tromboembdlica persistente macrovascular proximal das
artérias pulmonares por material embdlico que é incorporado na parede
arterial pulmonar por fibrose. Em alguns pacientes associa-se a

recanalizacdo de ramos arteriais pulmonares com formacao de bandas
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fibrosas e remodelacdo da parede dos vasos com vasoconstricdo persistente
pela arteriopatia dos pequenos vasos pré-capilares, resultante em HPTEC e
insuficiéncia ventricular direita, com elevacéo da presséao sistolica da artéria
pulmonar em niveis superiores ao do TEP agudo.

A evolugao dessa doenga esta relacionada ao aumento da RVP,
resultando em hipertensao pulmonar e insuficiéncia cardiaca direita
progressiva. Assim, é uma doenca incuravel, com prognéstico ruim e
15% aproximadamente de mortalidade em 1 ano nos pacientes tratados
com as terapias mais modernas, e representa maior causa de incapacidade
e mortalidade em pacientes com esquistossomose forma hepatoesplénica
no Brasil, Egito, sudeste da Asia e Africa Subsaariana. A média da
expectativa de vida sem tratamento é de 2,5 a 3 anos. A sobrevida em
cinco anos pode ser de 30% para pacientes com PAPm > 40 mmHg, e
10% para pacientes com PAPmM > 50 mmHgA

E sabido que alguns fatores de risco estdo associados ao
desenvolvimento da HPTEC como trombofilias e esplenectomia, que
ocorrem em 31,9% e 3,4% dos pacientes, respectivamente. Sabe-se também
gue os pacientes com HPTEC apresentam prevaléncia aumentada de
trombofilias, como elevagao do fator Vlll e fator de Von Willebrand, além
de sindrome do anticorpo antifosfolipide e anticoagulante lapico.
Determinados fatores podem auxiliar na identificagdo de maior risco para o
desenvolvimento da HPTEC, tais como EP nao provocada,
hipotireoidismo, inicio dos sintomas mais de duas semanas antes do
diagnostico de EP, disfungao do ventriculo direito evidenciada na
tomografia computadorizada ou ecocardiograma transtoracico, auséncia de
diabetes mellitus e auséncia de tratamento antitrombético ou
embolectomia. Devido a diversidade de fatores etiopatogénicos, uma
adequada investigacdo diagnostica € determinante no planejamento

terapéutico.
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Paciente com sinais e sintomas compativeis com Hipertensdo Pulmonar

|

Realizagéo de ecocardiograma

|
¥ v

Probabilidade ecocardiografica de
HP intermediaria ou alta HP baixa

v

Buscar outra etiologia para os
sintomas

Paciente possui
fatores de risco ou dados
g compativeis

Sim Tratar as doengas do coragdo

Grupe Il ———  esquerdo utilizando diurético e

com doengas do vasodilatadores

coragao esquerdo como
causa de HP?

[ e

Paciente possui
exames compativeis

Sim Tratar as doengas pulmonares

Gasometria arterial E— com doengas pulmonares —— > Grupall —>» utilizando oxigénio e
Polissonografia (se apresentar crénicas como broncodilatadores
sintomas de apneia) causa de HP?
l Nao
Paciente possui Sim Avaliar as possibilidades de
Cintilografia exames compativeis tromboendartectomia (angio-TC de;
Inalagéo/Perfusao com embolia pulmonar como L térax, arteriografia, cateterismo
causa de HP? cardiaco direito)
i Néo
Caleterismo cardiaco ', Nao
direito confirmou HP  ——— Buscar outras etiologias
(PAPm > 20)?
| Sim
v v
PAOP>15 b
v v
Grupo |
Grupo ! Hipertensao Arterial Pulmonar
| |
Tratar as doengas do coragéio . .
esquerdo utiizando diurético e e R oCce
vasodilatadores

Figura 1. Algoritmo diagnostico de hipertensio pulmonar
Fonte: Adaptado do algoritmo da Sociedade Europeia de Cardiologia/Sociedade Respiratoria Europeia para
diagndstico de HP?*. HAS: hipertenso arterial pulmonar; DM: diabetes melitus; FA: fibrilagio atrial; AE:
atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; HP: hipertensdo pulmonar; PAPm: pressdo arterial pulmonar média;
PAOP: pressio arterial pulmonar obstruida; RVP: resisténcia vascular pulmonar; HAP: hipertensdo arterial
pulmonar.

O diagnostico pode ser demorado e em alguns casos pode demorar anos.
Recomenda-se que o diagnéstico seja feito essencialmente a partir da
realizagao dos seguintes exames: angioTc de térax, ecocardiografia,
cateterismo cardiaco direito, angiografia pulmonar por subtracéo digital
e cintilografia pulmonar de ventilacdo e perfusdo. Uma extensa
cuidadosa avaliacao clinica, laboratorial e radiol6gica, sendo essencial
a historia meédica, condicdo fisica, ecocardiogramas e parametros
hemodinamicos. Em caso de suspeita de HAP ou HPTEC, ha a
necessidade de confirmagcdo diagndéstica invasiva via cateterismo

cardiaco direito. Além da confirmacdo de HP, a utilizacdo de um
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algoritmo diagndéstico, mostrado acima, visa a permitir a identificacédo da
sua etiologia, fundamental para definir o tratamento. Como varias
doencas apresentam acometimento vascular pulmonar frequente, o
meédico deve estar atento para a possibilidade de HP, em especial a
esclerodermia (até 27% de prevaléncia de HP), esquistossomose (7,7% de
HP na doenca hepatoesplénica), hipertensdo portal (7,2% de HP em
candidatos a transplante hepético), infeccdo pelo HIV (0,5% de HP) e
embolia pulmonar (5,1% de prevaléncia de HPTEC). A cintilografia de
Inalacao/Perfusdo é fundamental para identificar embolia pulmonar
crébnica como causa de HP. Porém seu diagnoéstico ndo € definitivo
apenas com este exame, sendo necessaria a complementacdo com
angiografia pulmonar por tomografia computadorizada, convencional
ou por ressonancia magnética. Novas tecnologias para identificacdo de
HPTEC, como SPECT V/Q com emissédo de foéton unico ou tomografia de
térax de perfusdo com dupla energia sdo promissoras, mas sd0 necessarios
mais estudos para que seu uso possa ser recomendado

A histéria natural da doenga ainda nao esta bem determinada e
documentada na literatura. A suspeita de HPTEC inclui histérico de
dispnéia progressiva no esforco, intolerancia ao exercicio, embolia
pulmonar e hipertensao pulmonar nédo explicada. Muitos pacientes
podem apresentar maior periodo p6sTEP agudo sem sintomas visiveis
antes que a HPTEC clinicamente significativa se torne aparente. A clinica
€ geralmente inespecifico e os sintomas sédo principalmente relacionados
a progressao da disfungao do ventriculo direito. Sendo assim, é possivel
gque a HPTEC evolua de forma assintomatica ou oligossintomatica
inicialmente até os estagios avangados da doenga. Inicialmente, os
sintomas sao induzidos e associados ao esforgo. Dispneia em esforgo é
0 sintoma mais comum em estagio inicial, mas os pacientes também
podem apresentar desconforto toracico/angina, fadiga, intolerancia a
exercicio, hipoxemia, tontura (em esforgo ou ao se inclinar para frente). A

sincope, embora possa ser observada na fase inicial da doenga, também

7122

Nota Tecnica N° 5266/2024 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

pode ocorrer em estagios avancados, sendo um preditor de prognéstico
insatisfatério. Pacientes com sincope também costumam mostrar sinais de
insuficiéncia cardiaca direita, incluindo edema, ascite e cianose periférica,
Alguns pacientes também podem apresentar sintomas menos frequentes
como tosse seca, nauseas e voémitos induzidos pelo exercicio e que
podem ocorrer no repouso somente em casos mais avangados. Com a
progressao da doenga e da insuficiéncia do ventriculo direito, os
pacientes podem apresentar distensao abdominal e edema de
tornozelo. Antes do inicio do tratamento especifico o paciente deve ter
sua gravidade avaliada. Preconiza-se que em toda consulta deva ser
avaliada a classe funcional do paciente, conforme classificacdo da
NYHA/OMS e seu risco estratificado a cada 3 a 6 meses, durante sua
reavaliacao clinica.

CLASSE | - sem limitagédo das atividades fisicas e sem sintomas de dispnéia
ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope durante as atividades fisicas
habituais.

CLASSE Il - discreta limitac&o das atividades fisicas, estando confortaveis ao
repouso, mas que nas atividades fisicas habituais apresentam dispnéia ou
fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

CLASSE Il - limitagdo marcante das atividades fisicas. Sem desconforto em
repouso, porém esforcos menores do que os despendidos nas atividades
fisicas habituais causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-
sincope.

CLASSE IV - incapacidade para realizar qualquer atividade fisica. Pode
ter sinais de faléncia ventricular direita. Dispnéia ou fadiga podem estar
presentes ao repouso, e o desconforto aumenta com qualquer esforgo

feito.
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. Mortalidade estimada em 1 ano

Determinantes do Riseo bal —— Tiirio 5

roonostico sco baixo < sco Intermedidrio 5- . o
prog 5% 10% Risco alto > 10%
_Slnals 9}1m.cos de Ausente Ausente Presente
insuficiéncia VD
Progress@o sintomas Niéo Lenta Rapida
Sincope Niéo Ocasionalmente* Repetidamente**
Classe funcional (OMS) I II s v
Distancia caminhada em > 440 m 165-440 m <165m
teste dos 6 minutos

. Pico VO2 > 15 Pico VO3 11-15 Pico VO2 < 11
Teste do exercicio (>65% pred.) (35-65% pred.) o
. P LT (<35% pred.)
cardiopulmonar Inclinagdo Inclinagdo VE/VCO2 36— Inclinacio VE/VCO» > 45
VE/VCO2 < 36 44.9 ¢ 2=

Exames de imagem AreagnDz <18 Area AD 18-26 cm? Area AD > 26 cm?
(Eco, RM térax) Auséncia de DP Auséncia ou minimo DP DP presente
Pars Pressdo AD < 8 Pressdo AD 8-14 Pressdo AD >14
P IC>25 1C2.0-2.4 IC<20

emodinanmeos Sv02 > 65% SvO2 60-65% Sv02 < 60%

Fonte: Adaptado de Gallie N e colaboradores, 201516

Legenda - VD ventriculo direito; pico VO2 consumo de oxigénio de pico (mL/min/kg); Alga VE/VCO2
equivalente ventilatorio para o COy; AD atrio direito (mmHg), DP derrame pericardico, IC indice cardiaco
(I/min/m?); SvO, Saturagdo venosa central. *Sincope ocasional durante exercicio brusco ou intenso, ou sincope
ortostatica ocasional num paciente previamente estavel. **Episodios repetidos de sincope, mesmo em
atividade fisica leve ou regular.

Se o0 paciente preencher pelo menos um critério ndo invasivo de alto risco,
como classe funcional 1V, ou distancia percorrida no teste de caminhada de
6 minutos menor que 165 metros, a gravidade do quadro deve ser confirmada
por medida hemodinamica invasiva. O paciente sera considerado de alto
risco se, além de, pelo menos, um critério clinico, ele apresentar um
critério hemodinamico de maior gravidade, como pressdo de &trio
direito maior que 14 mmHg, indice cardiaco menor que 2,0 L/min/m? ou
saturagéo venosa central menor que 60%.

A definicdo do tratamento depende ndo sé da classificacao
etioldgica da doenca (grupos 1 a 5), mas também da estratificacdo de
risco. O processo de tratamento deve considerar uma estratégia
complexa, envolve avaliacéo inicial da gravidade e acompanhamento da
resposta ao tratamento. Por ser uma doenca crbnica, a doenca exige
tratamento continuo, ndo havendo tempo maximo de uso dos
medicamentos. O tratamento tem como objetivo buscar sempre o baixo
risco para todos os pacientes e esta dividido em trés modalidades
principais: 1) medidas gerais ou tratamento de suporte; 2) tratamento

medicamentoso especifico por grupo, quando houver indicacdo; 3)
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tratamento cirdrgico, com tromboendarterectomia pulmonar (TEAP). Em
pacientes com HPTEC, preconiza-se tratamento continuo com
anticoagulantes a partir da suspeita diagnostica. O objetivo é a
prevencao do tromboembolismo venoso recorrente e da trombose da
artéria pulmonar in situ. A anticoagulacdo deve ser mantida no periodo
pos-operatdrio se o paciente for submetido a TEAP, independentemente
do seu sucesso ou durante tratamento clinico, se o tratamento do paciente
nao envolver procedimento cirdrgico. A escolha do anticoagulante ainda &
controversa, mas 0s antagonistas da vitamina K, como a varfarina, sao
0s mais utilizados nas principais séries da literatura, com alvo terapéutico
da RNI entre 2,0 e 3,0.

Atualmente o Unico tratamento curativo para a doenca € cirurgia
de desobstrucdo dos vasos pulmonares, pela TEAP que esta disponivel no
Sistema Unico de Saude (SUS) no Sistema de Informacdes Hospitalares do
SUS (SIH/SUS) sob o numero 04120501533, sendo técnica consagrada.
Esse procedimento é capaz de promover a redug¢ao da HP ao reduzir a
RVP, melhorar a disfungao do ventriculo direito e como consequéncia,
aumentar a tolerancia ao exercicio, 0 que pode concorrer para a
melhoria da qualidade de vida dos pacientes. E o tratamento de escolha
em pacientes selecionados, independentemente da idade do paciente.
Infelizmente, nem todos o0s pacientes sao elegiveis para a cirurgia.
Aproximadamente 37% dos casos de HPTEC sao considerados como nao
operaveis e, dentre os pacientes que realizam TEAP, 35% podem se
tornar pacientes portadores de HPTEC persistente/recorrente apés a
cirurgia. E contra-indicada em fungéo da:

- localizagao predominantemente periférica dos trombos, que se tornam
inacessiveis a remogao cirurgica;

- presenca de comorbidades significativas que aumentam e muito 0 risco
cirargico;

- desproporcionalidade entre a resisténcia vascular pulmonar e o grau de

obstrugcao observado;
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- falha no tratamento ou recidiva da HPTEC.

Caso o0 paciente seja avaliado como nao operavel ou com risco-
beneficio ndo aceitavel, assim como aqueles que ja realizaram a TEAP
e permaneceram com HP residual, segundo a diretriz da European
Society of Cardiology/European Respiratory Society (ESC/ERS) nestes
pacientes, recomenda-se tratamento medicamentoso e/ou angioplastia
pulmonar por baldo. Estudos demonstram que pacientes com grave
disfungdao hemodinamica, a introdugao de terapias medicamentosas
especificas fez a sobrevida passar de 12% a 13% em 3 e 5 anos,
respectivamente, para 81% e 91% em seis anos e trés anos,
respectivamente. A conduta terapéutica medicamentosa pode ser
adjuvante ou especifica, e geralmente é acompanhada por medidas
outras, nao medicamentosas, como a restrigao de sal na dieta (menos
de 2,4 g/dia) e realizagdo de exercicios fisicos supervisionados,
vacinacao de pneumonia e influenza. Recomenda-se ainda que a gravidez
seja evitada. Essas condutas podem perfeitamente serem adotadas em
nivel ambulatorial, no seguimento dos pacientes, podendo, inclusive,
ser recomendado também o uso de oxigenoterapia para a correg¢ao da
hipoxemia, suporte psicoldgico.

O tratamento medicamentoso especifico deve ser iniciado de
acordo com o resultado do teste de vasorreatividade e da estratificacao
de risco, objetivando de atingir parametros de baixo risco S&o trés as
vias fisiopatoldgicas alvo dos medicamentos atualmente disponiveis,
além dos bloqueadores do canais de calcio (BCC): a via do 6xido nitrico, a
viada endotelina-1 e a viada prostaciclina. As classes terapéuticas e 0s
medicamentos preconizados no Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
(PCDT) da HP do Sistema Unico de Satde (SUS) sdo: BCC - nifedipino e
anlodipino; os inibidores da fosfodiesterase 5 (PDES5I) — sildenafila; os
antagonistas de receptor da endotelina 1 (ERA) — ambrisentana e
bosentanae o prostanoide —iloprosta e selexipague. A escolhadadroga

dependera dos efeitos adversos, interagcdo medicamentosa,
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comorbidades, disponibilidade e custo, considerando que n&o ha
tratamento medicamentoso especifico no SUS para HPTEC.

O Riociguate, Adempas, produzido pela Bayer, € o primeiro
medicamento que pertence a classe dos estimulantes da guanilato
ciclase soluvel (GCs) areceber aprovacao global no Canada, EUA e Brasil
(ANVISA) para pacientes adultos com HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente apds cirurgia, com classe funcional Il e lll,
visando melhorar a capacidade para o exercicio e a condi¢cdo de vida
dos doentes. Deve ser usado com cautela nos pacientes com doenca
veno-oclusiva pulmonar ou sangramento do trato respiratério e se
considerar cuidadosamente se pacientes com certas condi¢des subjacentes
poderiam ser adversamente afetados pelos efeitos vasodilatadores do
medicamento (por exemplo, pacientes em terapia anti-hipertensiva ou com
hipotensdo em repouso, hipovolemia, obstrucdo grave do fluxo de saida do
ventriculo esquerdo ou disfuncdo autondmica). Nao é recomendado seu uso
durante a amamentacao ou concomitante ao uso de potentes inibidores de
multiplas vias do CYP e da P- gp/BCRP, como antimicoticos azolicos
(cetoconazol, itraconazol), inibidores das proteases do HIV (ritonavir),
inibidores do CYP1AL1 (erlotinibe), inibidores da P-gp/BCRP (ciclosporina A).
Representa uma alternativa ndo cirargica no tratamento das HPTEC.
Atua na estimulacdo e sensibilizacdo da enzima GCs ativada pelo 6xido
nitrico (NO). Quando o NO se liga ao GCs, ocorre catalisacao da sintese de
GMP ciclico. O GMPc intracelular regula os processos que influenciam a
proliferacdo, a fibrose e a inflamacdo e o tbnus vascular promovendo
vasodilatacdo, melhorando assim, a funcdo do ventriculo direito. Eficacia
demonstrada e comparada a placebo, sendo estatisticamente superior
ao mesmo para o teste de caminhada em 6 minutos, para mudanca de
classe funcional da OMS e qualidade de vida (EQ-5D). Importante
destacar que os valores globais de utilidade reportados pelo referido estudo
reportam alteracdes de qualidade de vida em um curto espacgo de tempo, ndo

superior a 16 semanas, além de ndo demonstrarem diferenca

12/22

Nota Tecnica N° 5266/2024 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

estatisticamente relevante. N&o houve diferenca significante na
proporcdo de pacientes com piora clinica. Embora essa evidéncia seja de
baixo risco de viés, importantes desfechos como sobrevida, hospitalizacéo e
piora clinica ndo foram estudados a fundo. Em relacéo ao TC6, que mede a
capacidade para realizacdo de exercicio fisico, ha incerteza quanto a
capacidade preditiva desse desfecho como substituto para resultados
clinicos. Sobre os desfechos de mudanca da classe funcional da OMS e
gualidade de vida, desfechos estes, secundarios no estudo de CHEST-
1 e CHEST-2, ha incertezas se as diferencas sdo importantes do ponto
de vista quantitativo e clinico, sobrevida, piora clinica e hospitalizacao,
jA que as evidencias sédo de baixa ou moderada certeza e apresentam
grande risco de viés. Assim h& necessidade de estudos que avaliem o
Riociguate com outros medicamentos. Mesmo considerando mudanca
estatisticamente significativa em desfechos de qualidade de vida, a sua
magnitude é de dificil O estudo CHEST-1 reportou a incidéncia de EAs em
86% dos pacientes tratados com placebo e 92% no grupo tratado com
riociguate e o estudo CHEST-2 reportou resultados que sugerem a
incidéncia de EAs semelhante em pacientes com HPTEC inoperavel e
HP persistente ou recorrente apds TEAP, embora sincope e hipotenséo
fossem menos comuns neste Gltimo subgrupo. Nao foram encontrados
estudos que evidenciassem eficacia e seguranca do Riociguate em
relacao a outros medicamentos utilizados para o tratamento da HAP ou
gue venham a ser indicados para a HPTEC. A evidéncia atualmente
disponivel sobre a eficacia e seguranca do riociguate para HPTEC é
baseada em um ensaio clinico randomizado controlado por placebo,
néo incluindo comparacao direta com os outros tratamentos de suporte.
A literaturareconhece que todas as classes de agentes especificos para
HP sdo caras e ndo proporcionam a cura, mas reduzem a internagao
hospitalar e melhoram a capacidade funcional; o riociguate pode ser
uma opcdao alternativa para pacientes com HP que nédo respondem ao

tratamento. Revisao da literatura conclui que comparado ao placebo, em
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tratamento de curto prazo de HPTEC, o riociguate melhora a tolerancia
ao exercicio, aumenta a chance de melhora da classificagdo funcional e
tem similar risco de eventos adversos seérios, porém néo reduz a
mortalidade. Treprostinil tem efeitos similares a riociguate. Entretanto,
ambrisentana, bosentana, macitentana ou sildenafila ndo diferem do
placebo no tratamento de HPTEC. A despeito destes achados em muitos
paises ja € utilizado, porém em todos a incorporacdo s6 ocorreu apos a
negociacdo de preco. No Canada agéncia canadense CADTH (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health) recomendou a incorporacao
do riociguate para o tratamento da HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente em pacientes adultos (2 18 anos de idade) com
HP classe funcional Il ou Il da OMS, respeitando as seguintes
condi¢cbes: (a) Riociguate deve ser prescrito por um clinico com
experiéncia no diagnéstico e tratamento da HPTEC e, (b) reducédo
substancial no preco. Também o conselho da agéncia escocesa SMC
(Scottish Medicines Consortium) recomendou esta droga para uso restrito
no tratamento de pacientes adultos, classe funcional Il e Ill da OMS com
HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente em que o tratamento com
inibidores da fosfodiesterase € inadequado, ndo tolerado, ou ineficaz. O
guideline da European Respiratory Society (ESC/ERS) considera sua
evidencia 1B para tratamento da HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente pos cirurgia.

No Brasil a CONITEC em 2019 avaliou e reavaliou em 2022, sua
incorporagcdo para pacientes com HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente. Diante do conjunto de evidéncias apresentado,
recomendou pela ndo incorporacdo no SUS do riociguate para HPTEC
inoperavel ou persistente/recorrente, devido a auséncia de evidéncias
guanto ao uso do riociguate a longo prazo, a sua razdo de custo-
efetividade incremental e o seu possivel impacto orcamentéario, além da
auséncia de fatos que pudessem modificar as recomendacdes feitas

pelo anteriormente. Os estudos existentes compararam o rE importante

14/22

Nota Tecnica N° 5266/2024 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

destacar que embora agéncias regulatérias de outros paises com maior
orgamento que o Brasil tenha incorporado o riociguate aos seus
sistemas publicos, este fato s6 dose deu apés acordos de redugao de
pre¢o. Vale destacar que a razao de custo-efetividade estimada, bem
como a estimativa de impacto or¢camentario para esta droga no cenario
nacional brasileiro, no momento é elevada. Nao é possivel estimar a
proporcao de aceitabilidade do medicamento, mas tendo em vista nao estar
disponivel no SUS um medicamento especifico para tratar HPTEC, é provavel
gue a sua incorporagao seja bem aceita entre profissionais e pacientes, uma
vez que figuraria uma alternativa para pacientes que apresentaram recidivas
€ Ou Sao inoperaveis, ou que para 0s quais, os medicamentos atualmente
disponiveis néo lhes oferecam mais quaisquer beneficios. Assim, mesmo a
decisdo de seu uso em um caso isolado, pode acarretar prejuizos
indiretos a saude da populagao assistida pelo SUS, ja que o dispéndio
de recursos para o tratamento com riociguate € elevado pelo alto custo
da medicacgao.

Concluséao: trata-se de paciente de 64 anos em tratamento pela COPASS,
no Hospital Hater-Dei, com hipertensdo arterial pulmonar. Doenca
incuravel e irreversivel, secundaria a tromboembolismo pulmonar
crénico de artérias pulmonares distais, nao acessiveis a
trmoboendoarterectomia. Atualmente em classe funcional IV NYHA e
usuario de O2 domiciliar, com disfuncédo de ventriculo direito, que pode
levar a risco de morte. Apresenta falta de ar aos menores esforgcos com
comprometimento da qualidade de vida. Em uso de tadalafila,
oxigenoterapia domiciliar, warfarin, furosemida com piora progressiva.
Iniciado sem melhora. Necessita com urgéncia de Riociguate, visando o
aumento da sobrevida e da qualidade de vida, ja que ndo héa alternativas
com eficacia cientifica comprovada. Dosagem necessaria 1 mg de 8/8hs,
1,5mg de 8/8 horas, 2,0mg de 8/8 horas, sendo cada dosagem usada por
14 dias e 2,5mg de 8/8 continuo. Exames ECOTT: NOV/19: FEVE 70%,

VE com boa funcao sistélica global e segmentar, Camaras direita levemente
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aumentadas, VD com boa funcgéo sistolica, PSAP 62mmhg; 16/01/2020:
FEVE 64%. AUMENTO BIATRIAL. EV NORMAL, DISFUNCAO
DIASTOLICA GRAU 1. VD NORMAL. PSAP 29; JUL/20: Hipertrofia
concéntrica do VE com funcédo sistolica preservada. VD dilatado
normocontratil. Aumento moderado do AE e importante do AD.
Regurgitacdo aortica leve, tricuspide importante e mitral leve a
moderada. Derrame pericardico pequeno. PSAP estimada em 99mmbhg;
OUT/20: FEVE 65%, VE com boa funcéo sistélica global e segmentar, AD e
VD levemente dilatado, com boa funcéo sistélica, PSAP; 10/06/22: VE
21/37- AO 36- AE 29- FEVE 76%- remodelamento concentrico de VE. VD
hipocontratil e dilatado. Aumento leve a moderado de AR. RM discreta,
RAoO discreta. PSAP 132 - VRT 5,4

ANGIOTC ABDOMINAL (JUL/20): Defeito de enchimento parcial
compativel com trombo e/ou émbolo comprometendo 0os segmentos
suprarrenal e intrahepatico da veia cava inferior assim como a porcao
distal da veia renal direita.

07/01/2020: Caionico 1,07 Cr 1,09 P 4,66 Gaso venosa BIC 26,8 Hb 9,3 PLq
672.000 Leuc 8.000 Mg 2,31 K 4,54 Nal140

Ur 49 Fator reumatoide 6 FAN NR Fator V Leiden NEGATIVO, Mutacgéo
Gene Protrombina NEGATIVO

Polissonografia NOV/20: IAH 52/h. HIPOXEMIA SIGNIFICATIVA e de
04/06/22: Eficiéncia do sono 72,4. Laténcia para sono O minutos,
laténcia para REM 53 minutos. IAH 30,9ev/h. Saturacéo basal 82%. Sat
media 83% e minima 78%. Sem MPP.

CATE D 24/06/2021: PAP media: 45. Indice cardiaco discretamente
reduzido em repouso. Hipertenséo irterial pulmonar pré-capilar grave.
Auséncia de resposta ao teste de vasorreatividade com 6xido nitrico.
Sinais de tromboembolismo pulmonar crénico em artérias segmentares
e subsegmentares bilateralmente.

CINTILOGRAFIA PULMONAR V/Q: 25/03/21: Cintilografia pulmonar de

perfusdo de alta probabilidade para tromboembolismo pulmonar,
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sobretudo se os achados radiolégicos forem de menor expressdo em
relagcdo ao exame perfusional.

Teste de caminhada 27/04/22: Distancia 373 // FC 75 > 109 // Sp02 90 >
84% // FR 28 > 32. Conforme a Secretaria Municipal de Saude de Betim a
Assisténcia Farmacéutica de Betim, conforme Portaria GAPR n°159/2018,
realiza a dispensacdo dos medicamentos mensalmente a todos os
usuarios, inclusive os judiciais, tendo estoques para 90 dias de tratamento
e dispensados em 15/09/2022: Riociguate 1mg e Riociguat 1,5 mg 42
comprimidos de cada, em 13/10/2022: Riociguate 2 mg e Riociguat 2,5
mg 42 comprimidos de cada e até o dia 11/11/2022 estara disponivel para
retirada Riociguat 2,5 mg 90 comprimidos. A fim de dar continuidade ao
tratamento foi solicitado abertura do memorando de compras através do
memo 196/2022 e tdo logo aconteca o abastecimento o usuario sera
comunicado.

A HPTEC grupo 4 é caracterizada por obstrucdo da vasculatura
pulmonar por material tromboembdlico organizado e remodelagéo
vascular, decorrente de embolia pulmonar prévia. Provavelmente é
subdiagnosticada e sua incidéncia e prevaléncia ndo foram estabelecidas
recentemente. A HPTEC é secundaria a persisténcia de trombos
organizados nas artérias pulmonares, ap6és um periodo minimo de trés
meses de anticoagulagao efetiva, associada a uma PAPm > 20 mmHg,
(maior que 25 mmHg em repouso ou maior que 30mmHg durante exercicio)
RVP >2UW e POCP = 15 mmHg, com no minimo um defeito de perfusao
pulmonar na cintilografia, angiotomografia computadorizada do térax
ou arteriografia pulmonar. Trata-se de uma doenga progressiva,
debilitante independentemente da faixa etaria dos pacientes, levando a
dependéncia de cuidados, que pode levar o paciente a morte em um
curto periodo. Geralmente acomete pacientes entre 40-50 anos com
histéria conhecida de TEP. Em sua abordagem é importante adequada
classificacao funcional da doencga, sendo o tratamento padrédo ouro a

cirurgia de TEAP, prevista na tabela de procedimentos do SUS.
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Pacientes considerados inelegiveis ao tratamento cirdrgico, que
tornam-se candidatos ao tratamento clinico, com medidas de suporte e
medicamentos  adjuvantes. Atualmente, o SUS disponibiliza
medicamentos para o tratamento da HAP, mas ndo contempla pacientes
com HPTEC, o que é critério de exclusdo no PCDT. Para os pacientes
inelegiveis ao tratamento cirdrgico, que tornam-se candidatos a
abordagem clinica, as opgdes medicamentosas disponiveis no SUS, séao
0 uso de blogqueadores dos canais de calcio como nifedipino ou
anlodipino, sildenafila, iloprosta, ambrisentana, bosentana e selexipague
podem ser usados para melhoria da resisténcia vascular pulmonar. Além
destas drogas, anticoagulantes orais; diuréticos; digitadlicos e
oxigenoterapia suplementar sao utilizadas como medicamentos
adjuvantes e atualmente em alguns paises e no estado de Goias 0
Riociguat.

O Riociguate, aprovado pela ANVISA para HPTEC inoperavel,
persistente ou recorrente apés tratamento cirurgico visando melhorar a
capacidade para o exercicio e a condi¢cao de vida dos doentes. Representa
alternativa nado cirdrgica, entretanto o0s estudos existentes néao
evidenciam sua eficacia e seguranca em relacdo a outros medicamentos
do tratamento que venham a ser indicados para a HPTEC. A evidéncia
atualmente disponivel sobre sua eficacia e seguranca para HPTEC é
baseada em um ensaio clinico randomizado controlado por placebo, ndo
incluindo comparacéao direta com os outros tratamentos de suporte. Sobre os
desfechos de mudanca da classe funcional da OMS e qualidade de vida,
desfechos estes, secundarios no estudo de CHEST-1 e CHEST-2, ha
incertezas se as diferencas sdo importantes do ponto de vista
guantitativo e clinico, sobrevida, piora clinica e hospitalizacao, ja que as
evidencias sao de baixa ou moderada certeza e apresentam grande risco
de viés. Ha necessidade de estudos que avaliem o Riociguate com

outros medicamentos. Ainda assim é recomendado pela utilizado por

muitas agéncias internacionais ap6s negociacdo de preco, com
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recomendacdes especificas no tratamento da HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente em pacientes adultos (2 18 anos de idade) com
HP classe funcional Il ou Il da OMS, respeitando as seguintes
condicdes: (a) prescricdo por um clinico com experiéncia no diagnostico
e tratamento da HPTEC e, (b) reducao substancial no preco e a SMC que
recomendou esta droga para uso restrito no tratamento de pacientes
adultos, classe funcional Il e Il da OMS com HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente em que o0 tratamento com inibidores da
fosfodiesterase € inadequado, nao tolerado, ou ineficaz. A literatura
mostra que todas as classes de agentes especificos para HP séo caras
e nao proporcionam a cura, mas reduzem a internacédo hospitalar e
melhoram a capacidade funcional; o riociguate pode ser uma opg¢éao
alternativa. Revisao da literatura conclui que comparado ao placebo, em
tratamento de curto prazo de HPTEC, o riociguate melhora a tolerancia
ao exercicio, aumenta a chance de melhora da classificacao funcional e
tem similar risco de eventos adversos sérios, porém néo reduz a
mortalidade. Treprostinil tem efeitos similares ao riociguate. Entretanto,
bosentana, ambrisentana, macitentana ou sildenafila ndo diferem do
placebo no tratamento de HPTEC.

No Brasil a CONITEC em 2019 avaliou e reavaliou em 2022, sua
incorporacdo  para pacientes com HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente. Diante do conjunto de evidéncias apresentado,
recomendou pela ndo incorporagdo no SUS do riociguate para HPTEC
inoperavel ou persistente/recorrente, devido a auséncia de evidéncias
gquanto ao uso do riociguate a longo prazo, a sua razdo de custo-
efetividade incremental e o seu possivel impacto orcamentario, além da
auséncia de fatos que pudessem modificar as recomendac®fes feitas
pelo anteriormente. A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e
seguranga do riociguate para tratamento da HPTEC
persistente/recorrente ou em pacientes inoperaveis é baseada em um

unico ensaio clinico, com nivel de evidéncia baixo e grau de
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recomendagao fraca. Assim, mesmo a decisdo de seu uso em um caso
iIsolado, pode acarretar prejuizos indiretos a saude da populagao
assistida pelo SUS, ja que o dispéndio de recursos para o tratamento
com riociguate € elevado pelo alto custo da medicagao e ndo impacta
na sobrevida do paciente. No caso em tela o paciente ja esta recebendo
a medicacédo por ordem judicial do municipio de Betim.
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