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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: cartério Civel da 19 2
COMARCA: Cataguases

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2023.0004523

IDADE: 49 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 79.885

Il - PERGUNTAS DO JUiZO: Solicita nota técnica especifica para o caso do

Agravante, conforme autoriza o Enunciado n°® 107 do CNJ (“A consulta ao
Nucleo de Apoio Técnico do Judiciario - NatJus pode ser determinada em
processos em grau de recurso, sem a necessidade de devolugdo dos autos
ao Juizo de 1° grau para nova instrucao.

lIl = CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentagcao apresentada datada de 06/072023, trata-

se de JFR, 49 anos em tratamento no ambulatério de Doencas da
Circulagdo Pulmonar do Hospital Julia Kubitschek/FHEMIG com
hipertensdo arterial pulmonar 1, secundaria a esclerose sistémica.
Atualmente em classe funcional IV da OMS e usuério de O2 domiciliar.
Em uso de Tadalafila, lloprost e Ambrisentana, sem resposta terapéutica
adequada. Solicitado trocar a Tadalafila por Riociguate, na tentativa de
obter melhora clinica e reduzir o risco de mortalidade , nas seguintes
dosagens Dosagem necesséaria 1 mg de 8/8hs por 14 dias, 1,5mg de 8/8
horas por 14 dias, 2,0mg de 8/8 horas por 14 dias e 2,5mg de 8/8
continuo. Exames Espirometria (16/05/23): CVF 2.42(54%), VEF1
1.87(51%), TI 0.77(95%); CATED (29/01/21) PMAP:61 IPSAP:95. PAP:36
(CP AE:10, AD:22, IRVP:13, SVC:23, C:1.34) Hipertensdo pulmonar pré

capilar com hiperresisténcia vascular pulmonar e reatividade ao oxido
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nitrico inalado. Presenca de salto oximétrico do VD para o tronco da
artéria pulmonar. ECO T (16/05/23): VE de dimensdes normais e espessura
miocardica normal. Contratilidade de VE homogénea, com funcéo sistélica
global e segmentar preservada, em repouso. Relaxamento ventricular de
VE anormal. FEVE 65%. VD importante dilatagdo, espessura miocardica
normal e importante hipocontratilidade parietal difusa. TPSE 10mm. AE
leve dilatacdo. AD importante dilatagcdo. Leve regurgitacdo mitral.
Moderada regurgitacéo tricuspide. Leve dilatacdo de artéria pulmonar.
PSAP 85. Sem derrame pericardico. TC TORAX (17/05/23). Acentuado
derrame pleural a direita, atelectasias compressivas dos pulmdes
adjacentes, espessamento liso da parede dos brénquios, calcificacdo na
topografia das coronarias, aumento da area cardiaca, espondiloartrose
toracica, sinais sugestivos de hepatopatia cronica. Pequena quantidade de
liquido livre em regido peri-hepatica. Laboratdrio 08/10 FAN reagente
1:640, padrdo nuclear pontilhado centrométrico, FR <8; 30/03/23:
FR:0/Anti-RNP:5.4 (indeterminado), Anti DNA, LA, SM, RO e RNA: NR;
C3:116, C4:26, Prot urinaria:264mg, 20/60/23: BNP 1442.

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¢des clinicas.

Resulta no aumento da resisténcia vascular na pequena circulacédo e
elevacdo dos niveis presséricos na circulacdo 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 Simpésio 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 ocluséo capilar pulmonar (POCP) e resisténcia vascular pulmonar (RVP).

Conforme variacdo das medidas hemodinamicas, HP pode ser
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classificada em pré-capilar, em pos capilar e na combinacédo de pré e
pOs capilar. A classificagdo mais atual da HP em adultos e criancas
divide-se em cinco subgrupos, de acordo com mecanismos
fisiopatoldogicos 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 n&o 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 pds-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).

No grupo 1 estd a HAP associada as doencas do tecido
conjuntivo, é caracterizada por perda e remodelacao obstrutiva do leito
vascular pulmonar. A elevagdo cronica da resisténcia vascular
pulmonar pode resultar em disfuncdo progressiva do ventriculo direito
(VD) e insuficiéncia do VD. O paciente pode apresentar dispneia
progressiva, fadiga cronica, fraqueza, angina, estase jugular, cianose,
pré-sincope e sincope, elevacdo ou retracdo paraesternal esquerda,
segunda bulha cardiaca aumentada, terceira bulha cardiaca do VD,
pressdo venosa jugular elevada com forma de onda anormal, pulsos
arteriais de baixo volume, hepatomegalia, ascite, edema periférico e
sopro regurgitante tricuspide. Como varias doencas apresentam
acometimento vascular pulmonar frequente, o médico 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 hepatico), infeccdo pelo HIV (0,5% de HP) e embolia pulmonar
(5,1% de prevaléncia de HPTEC). O diagnoéstico de HP € complexo e

requer uma extensa avaliacao clinica, laboratorial e radiolégica. Uma
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da

ecocardiogramas e parametros hemodinamicos é essencial

avaliacdo cuidadosa histéria meédica, condicdo fisica,

para
diagnosticar e caracterizar as diferentes formas de HP de forma eficaz.
Em caso de suspeita de HAP ou HPTEC, ha a necessidade de
confirmacdo diagnostica invasiva via cateterismo cardiaco direito. Além
da confirmacdo de HP, a utilizacdo de um algoritmo diagndéstico visa a

permitir a identificacdo da sua etiologia, fundamental para definir o

Paciente com sinais e sintomas compativeis com Hipertenséo Pulmonar

|

Realizagéo de ecocardiograma

v

Probabilidade ecocardiografica de
HP intermediéria ou alta

|

[

Probabilidade ecocardiografica de
HP baixa

v

Buscar outra etiologia para os

sintomas
Fatores de risco do paciente: idade Paciente possui
e c:(-z'::%agei :aé\ﬁg;;:ccu;;ares fmlrn de risco 'n_: dbdf! ) Sim Tratar as doengas do coragio
' o i cor; doengas co Grupc L. ——» esquerdo utilizando diurético e
Dados ecocardiograficos (tamanho coragéo esquerdo como e
do AE, VE e septo) causa de HP?
i Nao
Tomografia de térax Paciente possui Sim
Prova de fungao exames compativeis Tratar as doengas pulmonares
Gasometria arterial | — com doengas pulmonares ——» Grpoll —» utilizando oxigénio e
Polissonografia (se apresentar crnicas como broncodilatadores
sintomas de apneia) causa de HP?
l Nao
Paciente possui Sim Avaliar as possibilidades de
Cintilografia exames compaliveis tromboendariectomia (angio-TC de
Inalagao/Perfusio com embolia pulmonar como L torax, arteriografia, cateterismo
causa de HP? cardiaco direito)
i Néo
Cateterismo cardiaco \,  Néo
direito confirmou HP  ———»/ Buscar outras etiologias
(PAPm > 20)?7
‘ Sim
v v
PAOP <15
PAOP>15 RVP>2
v v
Grupo |
il Hipertens&o Arterial Pulmonar
! !
Tratar as doencas do coragéo i y
esquerdo utiizando diurético e S
vasodilatadores

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de hipertensdo pulmonar
Fonte: Adaptado do algoritmo da Sociedade Europeia de Cardiologia/Sociedade Respiratoria Europeia para
diagndstico de HP?, HAS: hipertensdo arterial pulmonar; DM: diabetes melitus; FA: fibrilagdo atrial; AE:
atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; HP: hipertensido pulmonar; PAPm: presséo arterial pulmonar média;
PAOP: pressio arterial pulmonar obstruida; RVP: resisténcia vascular pulmonar; HAP: hipertensédo arterial

pulmonar.

tratamento.
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Paciente com HAP confirmada por cateterismo cardiaco
direito (PAPm > 20 e PAOP < 15 @ RVP > 2)

|

Definigdo da etiologia da doenga

S S A S S S S|

e Achados TC
Historia Exposiho a Todas as outras FAN Sorologias de Epidemiologia ) espacificos
Testes d 1\ eticlogias Sorol hepatite PPF Sorologia Ecocardiograma Lavado b
genéticos medicamentos descarladas rologias USG abdome USG abdome v:l»?eo\r:r"w.
¥ ¥ Y Y Y Y ¥ ¥
HAP HAP induzida 1 HAP associada Hipertensao ~ Cardiopatia
hereditaria por drogas AP a colagenoses Porto-pulmonar =5 e Y congénita WIRELE
Teste de
vasorreatividade —» Negativo » Estratificagéo de risco
NO 10-20 ppm
Positivo (Queda da PAPM > Paciente teve resposta Néo Tratar com
10 mmHg para alingir < 40 Tratar com bloqueador do sustentada (1a), CF I, lle :
mmHg com DC inalterado ou 7 canal de calcio > hemodinamica igual/melhor & IR

elevado) anterior ao tratamento? por 3a 6 meses

- |

Manter com bloqueador do Re-estratificagdo de
canal de calcio risco
Figura 2. Algoritmo diagnostico etiologico de HAP.

Fonte: Adaptado do algoritmo da Sociedade Europeia de Cardiologia/Sociedade Respiratéria Europeia para diagnéstico de HP?*, PAPm: pressdo arterial pulmonar média; PAOP: pressdo arterial pulmonar
obstruida; RVP: resisténcia vascular pulmonar; HAP: hipertensdo arterial pulmonar, HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TC; tomografia; FAN: fator antinuclear; USG: ultrassonografia; PPF: fibrose
periportal; NO: 6xido nitrico; ppm: partes por milhdo; DC: débito cardiaco; CF: classe funcional.

Uma vez confirmado o diagndstico de HP, antes do inicio do tratamento
especifico o paciente deve ter sua gravidade avaliada. Para HAP, ha
algumas ferramentas baseadas na estratificagcdo de risco de morte do
paciente que podem ser utilizadas. A estratificacdo de risco é validada
para avaliar mortalidade para pacientes do grupo 1 da classificagéo
(HAP). Preconiza-se que em toda consulta deva ser avaliada a classe
funcional do paciente, conforme classificagcdo da NYHA/OMS e seu risco
estratificado a cada 3 a 6 meses, durante sua reavaliacdo clinica.

CLASSE | - sem limitagé@o 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 - limitacdo marcante das atividades fisicas. Sem desconforto em
repouso, porem esforcos menores do que os despendidos nas atividades

fisicas habituais causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-
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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

. Mortalidade estimada em 1 ano
Determinantes do Riscobai o TiArio 5
ro nésﬁco SCO baixo < SCO nterme rio >- . 0,
prog 59, 10% Risco alto > 10%
Slnals .C}ml.cos de Ausente Ausente Presente
insuficiéncia VD
Progressdo sintomas Nio Lenta Rapida
Sincope Nio Ocasionalmente* Repetidamente**
Classe funcional (OMS) LII 111 v
Distancia caxpmhada em > 440 m 165-440 m <165m
teste dos 6 minutos
» Pico VO2 > 15 Pico VO2 11-15 Pico VO2 < 11
Teste do exercicio (>65% pred.) (35-65% pred.) o
. L LT (<35% pred.)
cardiopulmonar Inclinagdo Inclinagdo VE/VCO2 36— Inclinacio VE/VCO» > 45
VE/VCO2 < 36 44.9 ¢ 2=
Exames de imagem Area?n]lfg <18 Area AD 18-26 cm? Area AD > 26 cm?
(Eco, RM torax) Auséncia de DP Auséncia ou minimo DP DP presente
Pard Pressdo AD <8 Pressdo AD 8-14 Pressdo AD >14
haramd"{“?s . IC>25 IC 2.0-2.4 IC<2.0
CMOGIIAMICos SvO2 > 65% Sv02 60-65% SvO2 < 60%

Fonte: Adaptado de Gallie N e colaboradores, 2015¢

Legenda - VD ventriculo direito; pico VO2 consumo de oxigénio de pico (mL/min/kg); Alga VE/VCO2
equivalente ventilatorio para o CO;; AD atrio direito (mmHg), DP derrame pericardico, IC indice cardiaco
(I/min/m?); SvO, Saturagio 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.

feito.

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 pressao de atrio

2
direito maior que 14 mmHg, indice cardiaco menor que 2,0 L/min/m ou
saturacdo venosa central menor que 60%.

A definicdo do tratamento depende né&o sé da classificacao
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etiolégica da doenca (grupos 1 a 5), mas também da estratificagcdo de
risco. O processo de tratamento deve considerar uma estratégia
complexa, envolve avaliacao inicial da gravidade e acompanhamento da
resposta ao tratamento. O tratamento na HAP tem como objetivo buscar
sempre 0 baixo risco para todos os pacientes e esta dividido em trés
etapas principais: 1) medidas gerais ou tratamento de suporte; 2)
tratamento medicamentoso especifico por grupo, quando houver
indicacdao; 3) tratamento cirargico, com transplante de pulmé&o, para os
casos de resposta terapéutica inadequada. As medidas gerais incluem
assisténcia multiprofissional aos pacientes com HP com orientacdes
gue otimizem suas atividades de vida diéaria frente a marcada limitacao
funcional decorrente da doenca:

- exercicio fisico supervisionado incluindo atividades aerobicas e
treinamento muscular de resisténcia e forca periférica, central e
respiratoria, respeitando os limites dos seus sintomas e evitando
qualquer excesso que agrave a dispneia e a fadiga. E aconselhado pela
diretriz mais recente da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) e da
Sociedade Respiratoria Europeia (ERS), para pacientes do grupo 1 (HAP),
clinicamente estaveis, sob tratamento medicamentoso sem mudanca

nos ultimos 2 meses;

vacinacao contra influenza e pneumonia pneumocécica;

suporte psicologico, pois a doenca tem impacto significativo sobre os
aspectos emocionais, sociais, financeiros e espirituais dos pacientes

e de suas familias gerando depresséo e a ansiedade;

retracdo hidrica do s6dio em pacientes com disfuncéo VD;

fatores de risco para o tromboembolismo venoso, como a insuficiéncia
cardiaca e a imobilidade, sao justificativa para a anticoagulacdo oral na
HAP, embora ela ndo seja recomendada nas formas associadas de
HAP. Assim neste grupo a anticoagulacédo deve ser individualizada,
apos anélise de risco beneficio

- diuréticos sao preconizados se houver sinais de descompensacéao de
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insuficiéncia cardiaca direita e retencao hidrica.

- oxigenoterapia embora tenha sido demonstrado que a administracao

de O2 reduz RVP em pacientes com HAP, ndo existem estudos clinicos

randomizados que indiquem beneficio a longo prazo com seu uso. O

uso da oxigenoterapia continua esta indicada na presenca de PaO2

consistentemente < a 60 mmHg ou Sa0O2 < 90%, em repouso.

-uso de digialicos sua efetividade ao longo prazo é desconhecida

- A deficiéncia de ferro € comum em pacientes com HAP e foi relatada

em 43% dos pacientes com HAPI. O monitoramento regular da

concentracdo de ferro e a correcdo da deficiéncia devem ser

considerados em pacientes com HAP.

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. Séao trés as

vias fisiopatoldgicas alvo dos medicamentos atualmente disponiveis,

além dos bloqueadores do canais de calcio (BCC): a via do 6xido nitrico, a

via da endotelina-1 e a via da prostaciclina. As classes terapéuticas e 0s

medicamentos preconizados no Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
(PCDT) da HP do Sistema Unico de Saude (SUS) s&o: BCC - nifedipino e

anlodipino; os inibidores da fosfodiesterase 5 (PDES5I) — sildenafila; os

antagonistas de receptor da endotelina 1 (ERA) — ambrisentana e

bosentana e o prostanoide — iloprosta, conforme listado no quadro
N Terapia combinada dupla Terapia Tripla
Funcional

Il

Sildenafila + ambrisentana*
Sildenafila + bosentana*®

Ambrisentana + sildenafila + selexipague
Bosentana + sildenafila + selexipague

I

Sildenafila + ambrisentana*
Sildenafila + bosentana*®

Ambrisentana + sildenafila + iloprosta
Bosentana + sildenafila + Iloprosta
Ambrisentana + sildenafila + selexipague
Bosentana + sildenafila + selexipague

v

Sildenafila + bosentana*

Sildenafila + bosentana + iloprosta

Fonte: Adaptado do Grupo de Trabalho Permanente Para Produgio de Informagdes Técnicas, 2022,
* Na impossibilidade de utilizagdo de um destes farmacos, iloprosta ou selexipague poderéo ser utilizados.

abaixo.
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A escolha das drogas dependera de fatores como perfil de eventos
adversos, interacdo medicamentosa, comorbidades, disponibilidade e
custo. Pacientes de alto risco devem ser avaliados por equipe de
transplante pulmonar e ainclusé@o ou permanéncia em lista dependera da
sua estratificacéo de risco subsequente. A Figura abaixo demonstra ao
fluxograma da HAP

Paciente com HAP confirmada

Teste de vasorreatividade

(se HAP hereditaria, iHAP idiopatica Medidas gerais
ou HAP induzida por drogas)

! v

Positivo Negativo

!

Tratar com
blogueador do
canal de calcio

,, Estratificacdo de risco
~ (terapia inicial)

I
. v . v

Sim

Paciente manteve . N&o Risco baixo Risco intermediario Risco alto
resposta adequada
apos 3 a 6 meses? ¢ ¢ Terapt tripla
combinada (ERA +
Monoterapia * ou dupla Terapia dupla PDESi + selexipague
S ) combinada - ERA + combinada (ERA ou iloprosta) e
Manter PDES5I + PDES) Avaliacio para
tratamento com transplante

blogueador do [ |
canal de calcio

> Re-estratificaco de risco a cada 3 a 6 meses

(terapia de acompanhamento) %]
Risco baixo Risco intermediario Risco alto
CFloull ETC6M > 440 m ShaiCoMc B
Considerar reavaliacdo hemodindmica invasiva
l ' ‘ v

Manter a terapia e Acrescentar uma classe

Considerar parametros Acrescentar uma classe de medicamento e
prognosticos disponiveis de medicamento Encaminhar ou manter
(RM, ECO, TCP e Cate D) em lista de fransplante

a - Critérios para monoterapia podem ser consultados no Quadro 'Indicacdes para monoterapia na hipertenséo arterial puimonar’

Figura 3. Algoritmo de tratamento de HAP.

Fonte: Modificada de Galie N. e colaboradores 201566 .

Abreviaturas - HAP: hipertensdo arterial pulmonar; HAP-I: HAP idiopatica; HAP-H: HAP hereditéria;
HAP-D: HAP induzida por drogas ou toxinas; BCC: bloqueadores dos canais de célcio; CF: classe funcional;
TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; RM: ressondncia magnética cardiaca; ECO: ecocardiograma; ERA:
antagonistas de receptor da endotelina 1; PDESi: inibidores da fosfodiesterase 5; TCP: teste de exercicio
cardiopulmonar; Cate D: cateterismo cardiaco direito.
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O Riociguate, Adempas, produzido pela Bayer, € o primeiro
medicamento que pertence a classe dos estimulantes da guanilato
ciclase soluvel (GCs) areceber aprovacéo global no Canada, EUA e Brasil
para pacientes adultos com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente
apos cirurgia, com classe funcional Il e lll, visando melhorar a
capacidade para o exercicio e a condi¢do de vida dos doentes. Deve ser
usado com cautela nos pacientes com doencga veno-oclusiva pulmonar
ou sangramento do trato respiratorio e se considerar cuidadosamente se
pacientes com certas condi¢bes subjacentes poderiam ser adversamente
afetados pelos efeitos vasodilatadores do medicamento (por exemplo,
pacientes em terapia anti-hipertensiva ou com hipotens&o em repouso,
hipovolemia, obstrucdo grave do fluxo de saida do ventriculo esquerdo
ou disfuncdo autonémica). Ndo € recomendado seu uso durante a
amamentacdo 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
CYP1AL (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 éxido nitrico
(NO). Quando o NO se liga ao GCs, ocorre catalisacdo 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
vasodilatagdo, melhorando assim, a fungdo do ventriculo direito. Sua eficéacia
foi demonstrada e comparada a placebo, sendo estatisticamente
superior a0 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 espaco
de tempo, ndo superior a 16 semanas, além de ndo demonstrarem diferenca
estatisticamente relevante. N&o houve diferenca significante na

proporcédo de pacientes com piora clinica. Embora essa evidéncia seja de
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baixo risco de viés, importantes desfechos como sobrevida, hospitalizacéo e
piora clinica ndo foram estudados a fundo. Em relagdo 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 hospitalizacéo,
jA que as evidencias sdo de baixa ou moderada certeza e apresentam
grande risco de viés. Assim ha 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 apos PEA, 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,
nao incluindo comparacéo direta com os outros tratamentos de suporte.
Na HAP ha um estudo de acompanhamento no qual pacientes com HP
foram tratados com um estimulante do GCs, riociguate, que € aprovado
para o tratamento da HAP porque aumenta a via do GMP ciclico NO. Os
autores descrevem aevolucado dos casos vivos ao longo de 3 anos, com
foco na HAP (tipo 1) e HPTEC, (tipo 4). O riociguate aumenta a atividade
do GCs, que é o0 receptor intracelular do NO, que tem efeitos

vasodilatadores e antiproliferativos nos vasos sanguineos, incluindo as
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artérias pulmonares. Considerando a coorte de 31 pacientes, 32%
estavam em classe funcional Il da OMS e esse valor aumentou para 71%
apos 3 anos de tratamento com riociguate. Os autores destacam que o
riociguate interferiu no processo da doenca porque a maioria dos
pacientes tratados com riociguate demonstrou parametros de risco
estaveis ou melhores em 3 anos de seguimento. Anteriormente, outro
trabalho demonstrou que o riociguate, por meio da ativacdo direta do GCs,
promoveu aumento do GMP ciclico e consequentemente vasodilatagéo
pulmonar, e sua administracao 3 vezes ao dia em pacientes com HAP
melhorou as concentragfes séricas de peptideo natriurético tipo N terminal
pro B (NT-proBNP), tempo para piora clinica e classe funcional da OMS.
A reducdo dos niveis de NT-proBNP o que nao foi observado em outros
estudos. Entretanto os autores concluiram gque todas as classes de
agentes especificos para HP sdo caras e ndo proporcionam a cura, mas
reduzem a internacao hospitalar e melhoram a capacidade funcional; o
riociguate pode ser uma opcéao alternativa para pacientes com HAP que
ndo respondem ao tratamento com PDE5i ; estudos futuros séo
necessarios para avaliar se a troca de tratamento PDES5i para o
riociguate € benéfica na HAP e quais marcadores basais poderiam
orientar a selecdo ideal do tratamento inicial. Assim ndo ha evidencia
forte até o momento do seu uso na HAP.

A despeito destes achados em muitos paises ja € utilizado, porém
em todos a incorporacdo s6 ocorreu ap0s a negociacdo de preco. No
Canada agéncia canadense CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) recomendou a incorporacéo do riociguate para o
tratamento da HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente em
pacientes adultos (2 18 anos de idade) com hipertensdo pulmonar
classe funcional Il ou Ill da OMS, respeitando as seguintes condigdes:
(a) Riociguate deve ser prescrito por um clinico com experiéncia no
diagnostico e tratamento da HPTEC e, (b) reducéo substancial no preco.

Também o conselho da agéncia escocesa SMC (Scottish Medicines
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Consortium) 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 o tratamento com
inibidores da fosfodiesterase é inadequado, néo tolerado, ou ineficaz.
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
gquanto ao uso do riociguate a longo prazo, a sua razédo de custo-
efetividade incremental e o seu possivel impacto orcamentario, além da
auséncia de fatos que pudessem modificar as recomendacdes feitas
pelo anteriormente. E importante 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 prego. Vale destacar que a razao de
custo-efetividade estimada, bem como a estimativa de impacto
orcamentério para esta droga no cenario nacional brasileiro, no
momento é elevada. Nao é possivel estimar a proporcdo de aceitabilidade
do medicamento, mas tendo em vista ndo estar disponivel no SUS um
medicamento especifico para tratar HPTEC, € provavel que a sua
incorporacao seja bem aceita entre profissionais e pacientes, uma vez que
figuraria uma alternativa para pacientes que apresentaram recidivas e ou séo
inoperaveis, ou que para 0s quais, os medicamentos atualmente disponiveis
nao Ihes oferecam mais quaisquer beneficios. Assim, mesmo a deciséo de
seu uso em um caso isolado, pode acarretar prejuizos indiretos a saude
da populagao assistida pelo SUS, ja que o dispéndio de recursos parao
tratamento com riociguate é elevado pelo alto custo da medicagao.
Concluséo: trata-se de paciente de 49 anos em tratamento no ambulatério
de Doencas da Circulagdo Pulmonar do Hospital Julia

Kubitschek/FHEMIG com hipertensao arterial pulmonar 1, secundaria a
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esclerose sistémica. Atualmente em classe funcional IV da OMS e
usuério de O2 domiciliar. Em uso de Tadalafila, lloprost e Ambrisentana,
sem resposta terapéutica adequada. Solicitado trocar a Tadalafila por
Riociguate, na tentativa de obter melhora clinica e reduzir o risco de
mortalidade , nas seguintes dosagens Dosagem necessaria 1 mg de
8/8hs por 14 dias, 1,5mg de 8/8 horas por 14 dias, 2,0mg de 8/8 horas
por 14 dias e 2,5mg de 8/8 continuo. Exames Espirometria (16/05/23):
CVF 2.42(54%), VEF1 1.87(51%), TI 0.77(95%); CATED (29/01/21)
PMAP:61 IPSAP:95. PAP:36 (CP AE:10, AD:22, IRVP:13, SVC:23, C:1.34)
Hipertensdo pulmonar pré capilar com hiperresisténcia vascular
pulmonar e reatividade ao oxido nitrico inalado. Presenca de salto
oximétrico do VD para o tronco da artéria pulmonar. ECO T (16/05/23):
VE de dimensdes normais e espessura miocardica normal. Contratilidade de
VE homogénea, com funcéo sistélica global e segmentar preservada, em
repouso. Relaxamento ventricular de VE anormal. FEVE 65%. VD
importante dilatagdo, espessura miocardica normal e importante
hipocontratilidade parietal difusa. TPSE 10mm. AE leve dilatagcdo. AD
importante dilatacao. Leve regurgitacdo mitral. Moderada regurgitacao
tricispide. Leve dilatacdo de artéria pulmonar. PSAP 85. Sem derrame
pericardico. TC TORAX (17/05/23): Acentuado derrame pleural a direita,
atelectasias compressivas dos pulmdes adjacentes, espessamento liso
da parede dos brénquios, calcificacdo na topografia das coronarias,
aumento da area cardiaca, espondiloartrose toracica, sinais sugestivos de
hepatopatia cronica. Pequena quantidade de liquido livre em regido peri-
hepéatica. Laboratorio 08/10 FAN reagente 1:640, padrdo nuclear
pontilhado centrométrico, FR <8; 30/03/23: FR:0/Anti-RNP:5.4
(indeterminado), Anti DNA, LA, SM, RO e RNA: NR; C3:116, C4:26, Prot
urinaria:264mg, 20/60/23: BNP 1442.

A HP é uma sindrome caracterizada por um aumento progressivo
na resisténcia vascular pulmonar, resultante de circulacdo restrita na

artéria pulmonar, levando a sobrecarga e faléncia do ventriculo direito e,
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consequentemente, a morte prematura. A HPTEC, pertencente ao Grupo 4
da classificagcao de HP, que acomete todas as faixas etarias. A HPTEC é
definida como a persisténcia de trombos organizados nas artérias
pulmonares, apés 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 2 3UW e POAP ou
pressdo de atrio esquerdo £ 15 mmHg, com no minimo um defeito de
perfusao pulmonar detectada por cintilografia, angioTC do térax ou
arteriografia pulmonar. Trata-se de uma doenga progressiva, debilitante
independentemente da faixa etaria dos pacientes, levando a dependéncia
de cuidados. pode levar o paciente a morte em um curto periodo. HPTEC
€ secundaria a obstrucdo tromboembdlica arterial pulmonar por
trombos que se organizam tornado persistente.

Em sua abordagem é importante adequada classificacéo funcional
dadoenca, sendo o tratamento padrao ouro acirurgiade TEAP, prevista
natabelade procedimentos do SUS. Pacientes considerados inelegiveis
ao tratamento cirdrgico, que tornam-se candidatos ao tratamento
clinico, com medidas de suporte e medicamentos adjuvantes. Atualmente,
0 SUS disponibiliza medicamentos para o tratamento da HAP, mas nao
contempla pacientes com HPTEC, o que é critério de exclusdo no PCDT.
Para os pacientes considerados inelegiveis ao tratamento cirdrgico, que
tornam-se candidatos a abordagem clinica, as opgdées medicamentosas
disponiveis no SUS, sédo o uso de bloqueadores dos canais de calcio
como nifedipino ou anlodipino, sildenafila, iloprosta, ambrisentana e
bosentana podem ser usados para melhoria da resisténcia vascular
pulmonar. Além destas drogas, anticoagulantes orais; diuréticos;
digitalicos e oxigenoterapia suplementar s&o utilizadas como
medicamentos adjuvantes na HAP e atualmente em alguns paises o
Riociguat com restricdes e na HPTEC.

O Riociguate, aprovado pela ANVISA para HPTEC inoperavel,

persistente ou recorrente apés tratamento cirurgico visando melhorar a
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capacidade para o exercicio e a condi¢cao de vida dos doentes. Representa
alternativa ndo cirdrgica, entretanto o0s estudos existentes néao
evidenciam sua eficacia e seguranca em relacdo a outros medicamentos
do tratamento da HAP ou que venham a ser indicados para a HPTEC. A
evidéncia atualmente disponivel sobre sua eficacia e seguranca para HPTEC
€ baseada em um ensaio clinico randomizado controlado por placebo, néo
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, héa
incertezas se as diferencas s&do 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 €& recomendado pela utilizado por
muitas agéncias internacionais ap0s negociacdo de preco, com
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
condigdes: (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 lll da OMS com HPTEC inoperavel ou
persistente/recorrente em que o tratamento com inibidores da
fosfodiesterase é inadequado, ndo tolerado, ou ineficaz. Na HAP ha um
estudo de acompanhamento no qual pacientes com HP foram tratados
com um estimulante do GCs, riociguate, que € aprovado para o0
tratamento da HAP porgue aumenta a via do GMP ciclico NO. Os autores
descrevem a evolucao dos casos vivos ao longo de 3 anos, com foco na
HAP (tipo 1) e HPTEC, (tipo 4). O riociguate aumenta a atividade do GCs,
gue € o receptor intracelular do NO, que tem efeitos vasodilatadores e

antiproliferativos nos vasos sanguineos, incluindo as artérias
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pulmonares. Considerando a coorte de 31 pacientes, 32% estavam em
classe funcional Il da OMS e esse valor aumentou para 71% apés 3 anos
de tratamento com riociguate. Os autores destacam que 0 riociguate
interferiu no processo da doenca porque a maioria dos pacientes
tratados com riociguate demonstrou parametros de risco estaveis ou
melhores em 3 anos de seguimento. Anteriormente, outro trabalho
demonstrou que o riociguate, por meio da ativacdo direta do GCs,
promoveu aumento do GMP ciclico e consequentemente vasodilatagéo
pulmonar, e sua administracao 3 vezes ao dia em pacientes com HAP
melhorou as concentragfes séricas de peptideo natriurético tipo N terminal
pro B (NT-proBNP), tempo para piora clinica e classe funcional da OMS.
A reducdo dos niveis de NT-proBNP o que nao foi observado em outros
estudos. Entretanto os autores concluiram gque todas as classes de
agentes especificos para HP sdo caras e ndo proporcionam a cura, mas
reduzem ainternacao hospitalar e melhoram a capacidade funcional; o
riociguate pode ser uma opcéao alternativa para pacientes com HAP que
ndo respondem ao tratamento com PDE5i ; estudos futuros séo
necessarios para avaliar se a troca de tratamento PDE5Si para o
riociguate € benéfica na HAP e quais marcadores basais poderiam
orientar a selecdo ideal do tratamento inicial.Assim ndo ha evidencia
forte até o momento do seu uso na HAP.

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 incorporagcao 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 recomendacfes feitas
pelo anteriormente. A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e

seguranga do riociguate para tratamento da HPTEC
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persistente/recorrente ou em pacientes inoperaveis é baseada em um
unico ensaio clinico, com nivel de evidéncia baixo e grau de
recomendagao fraca. 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 é elevado pelo alto custo da medicagao.
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