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1) Contexto 

A hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (HPTEC) é uma doença vascular, pulmonar 

progressiva, em que há persistência de trombos nas artérias pulmonares após o mínimo de três 

meses de anticoagulação com um defeito de perfusão pulmonar detectado por exame de 

imagem e PAPm > 20mmHg, POAP < 15mmHG e RVP > 3UW [Simonneau 2019]. Pode ser 

considerada como de incidência rara, atingindo cerca de 65 a cada 100.000 pessoas [Brasil 

2014; Dalen 1975].  

O tratamento disponível no Sistema Único de Saúde (SUS) para essa doença é a 

tromboendarterectomia pulmonar, um procedimento cirúrgico em que há a remoção do trombo 

obstrutivo das artérias pulmonares em pacientes de qualquer idade [32], porém cerca de 37% 

dos pacientes são considerados inelegíveis para esse tipo de cirurgia [6, 34].  

O riociguate é um estimulante da guanilato-ciclase solúvel aprovado no Canadá, nos Estados 

Unidos e no Brasil [Conole 2013]. 

Deste modo, a avaliação criteriosa das evidências científicas, a consideração da avaliação de 

agências de avaliação de tecnologias e considerações sobre a custo-efetividade desta 

intervenção são fundamentais para uma tomada de decisão que garanta a eficiência dos 

sistemas de saúde. 

 

2) Objetivo 

Avaliar a eficácia e segurança do uso do riociguate no tratamento da hipertensão pulmonar 

tromboembólica crônica (HPTEC). 

 

3) Métodos 

3.1 Local e desenho do estudo 

Síntese de evidências realizada no núcleo de avaliação de tecnologias da Associação Paulista 

para o Desenvolvimento da Medicina (SPDM). Esta síntese de evidências foi baseada na 



 

 

diretriz para o desenvolvimento de pareceres técnicos-científicos do Ministério da Saúde do 

Brasil [Ministério da Saúde 2021]. 

 

3.2 Critério de inclusão de estudos 

(a) Tipo de participante 

Pacientes com quadro clínico de hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (HPTEC) 

inoperável, persistente ou recorrente. A HPTEC poderia ou não estar associada a tratamento 

cirúrgico prévio. 

 

(b) Tipo de intervenção 

Riociguate, independente da dose. 

 

(c) Tipo de comparador 

Qualquer intervenção, farmacológica ou não, independentemente do tipo ou dose. 

 

(d) Tipo de estudos 

Para incluir estudos nesta síntese, foi seguida a hierarquia dos níveis de evidência.  

Havendo algum Parecer Técnico Científico (PTC) produzido pela Conitec recentemente 

(últimos cinco anos), este seria utilizado.  

Na ausência de um PTC, uma revisão sistemática Cochrane atualizada e de boa qualidade 

seguindo a ferramenta AMSTAR-2 [Shea 2017] seria considerada. 

Na ausência de revisões sistemáticas Cochrane atualizadas que contemplassem adequadamente 

o PICO, seriam consideradas revisões sistemáticas de alta qualidade publicadas em outros 

periódicos científicos. 



 

 

Na ausência de qualquer revisão sistemática de alta qualidade seriam considerados os seguintes 

desenhos de estudos primários: ensaios clínicos randomizados, ensaios clínicos quase-

randomizados, ensaios clínicos não-randomizados, estudos comparativos observacionais 

longitudinais (coorte prospectivo, coorte histórico e caso-controle), estudos de coorte 

experimental sem grupo controle (estudos de fase 1 ou 2).  

 

3.3 Desfechos de interesse 

(a) Primários 

● Sobrevida global 

● Eventos adversos graves 

 

(b) Secundários 

● Mudança no teste de caminhada de 6 minutos 

● Quaisquer eventos adversos 

 

3.4 Busca por estudos 

(a) Busca eletrônica 

Foi realizada busca eletrônica nas seguintes bases de dados: 

● Cochrane Library (via Wiley); 

● Embase (via Elsevier); 

● Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE, via PubMed). 

Buscas adicionais foram realizadas na base de literatura cinzenta OpenGrey 

(https://opengrey.eu).  

https://opengrey.eu/


 

 

As estratégias de buscas completas foram realizadas em 05 de outubro de 2022 e estão 

disponíveis no Suplemento 1. Como o termo “riociguate” e seus sinônimos são muito 

específicos, a busca foi realizada sem termos de população ou filtros de desenho de estudo para 

sensibilizar as estratégias. 

 

(b) Busca manual 

Foi realizada busca manual na base de dados de relatórios de recomendações da Conitec 

(https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-

saude/recomendacoes-da-conitec). 

Também foram realizadas buscas manuais na lista de referência de estudos incluídos e outras 

referências relevantes.   

 

3.5 Seleção dos estudos 

O processo de seleção dos estudos foi realizado por dois revisores por meio da plataforma 

Rayyan (https://rayyan.qcri.org) [Ouzanni 2016]. Qualquer divergência foi resolvida por 

consenso. 

A seleção dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa foram avaliados os títulos 

e resumos das referências identificadas por meio da estratégia de busca e os estudos 

potencialmente elegíveis foram pré-selecionados. Na segunda etapa, foi realizada a leitura do 

texto na íntegra dos estudos pré-selecionados para confirmação da elegibilidade. 

 

3.6 Avaliação crítica dos estudos incluídos 

Planejou-se avaliar a qualidade metodológica e/ou do risco de viés dos estudos incluídos 

utilizando ferramentas apropriadas para cada desenho de estudo, como segue: 

● Revisão sistemática: AMSTAR-2 [Shea 2017]; 

● Ensaio clínico randomizado: Tabela de Risco de Viés da Cochrane [Higgins 2018]; 

https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-da-conitec
https://rayyan.qcri.org/


 

 

● Ensaio clínico não randomizado ou quasi-randomizado: ROBINS-I [Sterne 2016]; 

● Estudo longitudinal observacional comparativo (caso-controle e coorte): ROBINS-I [Sterne 

2016]. 

 

3.7 Apresentação dos resultados 

Planejou-se apresentar a estimativa dos desfechos dos estudos incluídos de maneira narrativa. 

Os dados dos desfechos foram relatados considerando as estimativas de tamanho de efeito 

relatadas (risco relativo, diferença de risco absoluto, hazard ratio, razão de chances, número 

necessário para tratar e outros) e suas respectivas medidas de confiança (intervalos de confiança 

e valores de p). 

 

3.8 Avaliação da certeza do conjunto das evidências obtidas 

No caso da disponibilidade de avaliação da certeza das evidências em alguma revisão 

sistemática de alta qualidade incluída com base na ferramenta AMSTAR-2, planejou-se relatar 

a certeza já apresentada pelo documento incluído. Caso contrário, uma nova avaliação seria 

realizada utilizando a metodologia GRADE [Guyatt 2008]. 

 

4) Resultados 

4.1 Resultados da busca 

As estratégias de busca em base eletrônicas recuperaram um total de 1567 referências. No 

entanto, como foram identificados três relatórios de recomendação atualizados da Conitec, os 

resultados dessa síntese foram baseados neles, seguindo a hierarquia de evidências proposta 

[Brasil 2018; Brasil 2020 e Brasil 2022]. Os resultados apresentados no quadro 2 e 3 deste 

parecer foram baseados nos relatórios incluídos. 

 

 



 

 

4.2 Caracterização dos PTC incluídos 

O Quadro 1 apresenta as principais características dos PTC incluídos  

 

Quadro 1. Características da revisão sistemática incluída 

Parecer PIC Ensaios clínicos 

randomizados 

incluídos 

Desfechos de interesse incluídos Avaliação do 

risco de viés 

Avaliação da 

certeza da 

evidência 

Brasil 

2018 

P: Riociguate para 

hipertensão pulmonar 

tromboembólica crônica 

(HPTEC) inoperável ou 

persistente/recorrente 

I: Riociguate 

C: Placebo 

CHEST-1 ● Mudança na distância percorrida em 6 minutos; 

● Mudança na resistência vascular pulmonar 

(dyn.sec.cm–5); 

● Mudança no NT-proBNP; 

● Mudança na classe funcional WHO; 

● Mudança no escore de dispneia Borg; 

● Mudança no escore EQ-5D; 

● Mudança no escore LPH; 

● Eventos adversos graves mais comuns) 

Tabela de 

risco de viés 

da Cochrane 

- 

Brasil 

2020 

P: Pacientes adultos com 

hipertensão pulmonar 

tromboembólica crônica 

inoperável ou 

persistente/recorrente após 

tratamento cirúrgico. 

I: Riociguate 

CHEST-1 ● Teste de caminhada 6 minutos (TC6M), 

● Mudança na CF da OMS, 

● Anos ajustados por qualidade de vida (QALY), 

● Eventos adversos. 

Tabela de 

risco de viés 

da Cochrane 

- 



 

 

C: Placebo ou tratamento 

padrão 

Brasil 

2022 

P: Pacientes adultos com 

hipertensão pulmonar 

tromboembólica crônica 

inoperável, persistente ou 

recorrente após tratamento 

cirúrgico 

I: Riociguate 

C: Placebo ou sem 

comparador 

CHEST-1 ● Mudança na distância percorrida em 6 minutos; 

● Mudança na resistência vascular pulmonar 

(dyn/seg/cm5); 

● Mudança no NT-proBNP; 

● Mudança na classe funcional da OMS;  

● Mudança no escore de dispneia Borg; 

● Mudança no escore EQ-5D; 

● Mudança no escore LPH; 

● Incidência de eventos adversos graves e não graves 

Tabela de 

risco de viés 

da Cochrane 

GRADE 

 

4.3  Resultados das análises de efetividade e econômicas apresentadas pelos estudos incluídos 

Os principais resultados das análises de efetividade e econômicas apresentadas pelos relatórios de recomendações estão incluídos no Quadro 2. 

 

Quadro 2. Principais resultados das análises de efetividade e econômicas apresentadas pelos relatórios de recomendações incluídos 

Parecer Resumo da análise de efetividade Resumo da análise de custo-efetividade Resumo da análise de impacto orçamentário 

Brasil 

2018 

“Baseada em um único ensaio clínico randomizado 

(ECR) fase III que avaliou o uso do riociguate 

comparado à placebo. Considerou-se também 

estudos de extensão 

por trazerem evidências de segurança e eficácia em 

longo prazo. O ECR CHEST-I reportou o desfecho 

“O demandante delineou em sua proposta um 

estudo de custo-efetividade do riociguate como 

opção de primeira linha em pacientes com 

HPTEC comparado aos melhores 

cuidados recomendadas no SUS. O estudo 

demonstrou que a RCEI de R$ 576.083,68 por 

“O impacto orçamentário do demandante mostrou 

um aporte de recurso de aproximadamente 2,6 

bilhões de reais no total acumulado em 5 anos. 

Entretanto, a análise possui limitações quanto à 

estimativa da população, à previsão de custos com 

monitoramento e reações adversas no impacto 



 

 

teste de caminhada em 6 minutos (TC6) como 

desfecho de eficácia principal do estudo, sendo 

estatisticamente significativo a favor do riociguate 

(46 metros, IC95% 25 a 67m). Outros desfechos 

como resistência vascular pulmonar (RVP) e 

mudança na pressão arterial pulmonar (PAPm) 

também foram favoráveis ao riociguate. Há 

incertezas quanto à capacidade preditiva desses 

desfechos e se as diferenças são quantitativamente e 

clinicamente relevantes. Desfechos importantes 

como sobrevida e hospitalização não foram objeto 

de estudo do ECR CHEST-1. Os resultados dos 

demais estudos apontam benefício provável do 

riociguate com importante sobrevida em dois anos 

(87%). Em relação ao desfecho de segurança e 

eventos adversos, riociguate foi bem tolerado. 

Eventos adversos leves foram relatados pela maioria 

dos pacientes dos estudos sendo tonturas e dor de 

cabeça, os eventos mais comuns. Eventos adversos 

graves foram relatados em 54% dos participantes do 

estudo. Síncope e hipotensão, desfechos de interesse 

que podem estar relacionados ao riociguate, foram 

observados em 10% e 8% dos pacientes 

respectivamente.” 

QALY ganho. Tal valor é ainda considerado alto 

comparado às demais cnologias avaliadas pela 

Conitec. O modelo possui limitações, sobretudo, 

com relação ao uso do dado de efetividade do 

ensaio clínico randomizado e não dos estudos de 

vida real com populações semelhantes à demanda 

de incorporação.” 

orçamentário. Não foram realizadas análises de 

sensibilidade.” 



 

 

Brasil 

2020 

“Além do ECR CHEST-1, foi incluído o estudo de 

extensão aberta (CHEST-2). Nesta, 237 pacientes 

provenientes do CHEST-1 foram acompanhados por 

uma mediana de 116 semanas, todos em uso de 

Riociguate. O medicamento foi considerado eficaz 

para os desfechos funcionais (CF e TC6M), escala 

de Borg e de qualidade de vida (Living with 

pulmonary hypertension questionnaire e EQ-5D-

3L). Os EA foram, em sua maioria, leves: 28% 

nasofaringite, 23% edema periférico, 22% tontura, 

18% diarreia, 16% tosse, 10% síncope, 8% 

hipotensão e 5% hemoptise” 

“O demandante apresentou uma análise de custo-

efetividade com base em um modelo de Markov 

cuja Razão de Custo-Efetivdade Incremental 

(RCEI) média foi estimada em R$ 

402.569,52/QALY. O novo modelo, apresentado 

pelo parecerista externo, apresentou uma RCEI 

maior: R$ 816.089,17/QALY, mesmo 

considerando o desconto no preço do comprimido 

(R$ 90,32).” 

“O demandante estimou um impacto orçamentário 

em 5 anos de R$ 438.398.520,36. O impacto 

orçamentário foi considerado subestimado, 

principalmente em relação ao número de casos de 

embolia pulmonar, estimativa inicial de 50 por 

100 mil, revisada para 112 por 100 mil, gerando 

uma nova estimativa no valor de 889.546.200,08 

em 5 anos.” 

Brasil 

2022 

“O demandante apresentou os resultados de uma 

revisão sistemática realizada em novembro de 2020 

e cujas estratégias foram elaboradas para buscas nas 

seguintes bases de dados eletrônicas: MEDLINE 

(PubMed), LILACS, CENTRAL e EMBASE. 

Foram considerados para inclusão estudos clínicos 

de fase III, estudos de pós-comercialização, estudos 

observacionais e revisões sistemáticas da literatura 

com meta-análise de estudos comparativos. No total, 

foram incluídas 16 publicações, sendo cinco delas 

referentes ao estudo CHEST-1 (Chronic 

Thromboembolic Pulmonary Hypertension Soluble 

Guanylate Cyclase–Stimulator Trial), com 261 

“No modelo de custo-efetividade apresentado pelo 

demandante, o uso de riociguate + melhores 

cuidados de suporte para HPTEC resultou em 

ganho de 2,89 anos de vida (LY) e 2,24 anos de 

vida ajustados à qualidade (QALY) a R$ 

365.127,00/QALY incremental. Resultados de 

sensibilidade probabilística amparam o resultado 

de base, com razão de custo-efetividade 

incremental mediano de R$ 365.409,00/QALY 

(IC 95%: R$ 355.747,00; R$ 375.761,00).” 

“O demandante estimou que a incorporação do 

riociguate ao SUS para tratamento de HPTEC 

inoperável ou resistente/persistente pode gerar 

impacto orçamentário de R$ 518.074.469,00 em 

cinco anos ou R$ 103.614.894,00 ao ano em 

média, resultado amparado pela análise 

probabilística, com resultado de R$ 

433.651.939,00 (IC 95%: R$ -226.749.713,00; R$ 

1.499.847.511,00).” 



 

 

participantes, e três delas ao CHEST-2, com 237 

participantes e sem comparador, um estudo de 

acesso expandido e sete publicações de estudos 

observacionais (dois deles referentes ao estudo 

EXPERT). CHEST-1 avaliou a eficácia do 

tratamento com riociguate e sugeriu que o uso do 

medicamento pode apresentar melhora significativa 

da capacidade de exercício medida pelo índice de 

distância percorrida em 6 minutos (DTC6) em 

pacientes com HPTEC inoperável ou 

persistente/recorrente. Estes benefícios foram 

acompanhados de boa tolerabilidade e bom perfil de 

segurança. A maioria dos eventos adversos foi 

classificada como leve ou moderada, sendo os mais 

comuns cefaleia e tonturas. Uma morte no grupo 

riociguate, devido a insuficiência renal aguda, foi 

relacionada pelos autores ao medicamento em 

estudo. O estudo de extensão CHEST-2 mostrou que 

o riociguate é bem tolerado e pode ser utilizado 

durante longo prazo. Além disso, os índices de 

DTC6 e da classificação funcional da OMS foram 

mantidos, com taxa de sobrevida de 97% e 93% e 

uma taxa de sobrevida livre de agravamento clínico 

de 88% e 82% após um e dois anos, 

respectivamente.” 

 



 

 

4.4 Recomendações dos relatórios de recomendação incluídos 

 

O Quadro 3 apresenta as recomendações finais e cada um dos pareceres incluídos. 

 

 Quadro 3. Recomendações finais dos pareceres incluídos. 

Parecer Recomendação final 

Brasil 2018 Os membros da CONITEC presentes na 70ª reunião do plenário do dia 29/08/2018 

deliberaram por unanimidade recomendar a não incorporação do riociguate para 

hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (HPTEC) inoperável ou 

persistente/recorrente. Levou-se em consideração a fragilidade das evidências, o 

elevado custo do tratamento, o considerável impacto orçamentário e a necessidade de 

elaboração de PCDT para correta assistência dos pacientes portadores de HPTEC. Foi 

assinado o Registro de Deliberação nº 365/2018. A recomendação será encaminhada 

para decisão do Secretário da SCTIE. 

Brasil 2020 Os membros da Conitec presentes na 86 ª reunião ordinária, no dia 05 de março de 2020, 

deliberaram, por unanimidade, por recomendar a não incorporação no SUS do 

Riociguate em pacientes com HPTEC inoperável ou persistente/recorrente. 

Brasil 2022 Os membros do Plenário presentes na 105ª Reunião Ordinária, no dia 10/02/2022, 

deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declaração de conflito de interesse, 

recomendar a não incorporação do riociguate para hipertensão pulmonar 

tromboembólica crônica (HPTEC) inoperável, persistente ou recorrente após tratamento 

cirúrgico. Considerou-se as incertezas quanto aos benefícios do riociguate para a 

indicação proposta; a sua razão de custo-efetividade incremental e o seu impacto 

orçamentário estimado, além da ausência de contribuição que pudesse modificar a 

recomendação preliminar. 

 

 

 

5) Discussão 

5.1 Síntese dos achados 

Esta síntese de evidências incluiu relatórios de recomendação da Conitec que avaliaram os 

efeitos do riociguate para pacientes com hipertensão pulmonar tromboembólica crônica. As 

recomendações finais foram desfavoráveis à incorporação do medicamento no SUS.  



 

 

De modo geral, as evidências de efetividade foram consideradas incertas e o impacto 

econômico da intervenção foi considerado elevado e insustentável para o SUS. 

No entanto, ressalta-se que os três pareceres incluíram apenas o único ensaio clínico disponível 

(CHEST-1) e todos os outros estudos considerados para a tomada de decisão apresentaram 

altos níveis de incerteza. Um resultado com baixa certeza da evidência significa que estudos 

futuros ainda podem mudar substancialmente tais conclusões [Djulbegovic 2022]. 

 

5.2 Avaliação de agências de tecnologias em saúde 

(a) National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 

Não foi realizada avaliação da tecnologia pela agência NICE. 

(b) Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 

Riociguate foi recomendado para pacientes com HPTEC inoperável ou persistente/recorrente 

após tratamento cirúrgico, com base no estudo CHEST-1, desde que o medicamento seja 

prescrito por um clínico com experiência no diagnóstico e no tratamento da doença. 

 

5.3 Limitações desta síntese 

Esta síntese possui as limitações decorrentes do conjunto de evidências disponíveis na 

literatura. Ressalta-se que apenas um ensaio clínico randomizado foi encontrado e incluído 

pelos relatórios de recomendação considerados, adicionando incertezas aos resultados. 

 

6) Conclusão 

Com base em três relatórios de recomendação da Conitec, esta síntese de evidências identificou 

que, em pacientes com hipertensão pulmonar tromboembólica crônica, a utilização de 

riociguate pode levar a menor gravidade da doença, porém o tempo de seguimento do estudo 

CHEST-1 mostrou-se curto para uma doença crônica (16 semanas). No entanto, estudos futuros 

podem mudar substancialmente esta recomendação devido à baixa qualidade da evidência. 



 

 

O NICE não avaliou tal tecnologia, porém o CADTH recomendou a utilização do riociguate 

para pacientes com hipertensão pulmonar tromboembólica crônica. Contudo, a Conitec não 

recomendou a utilização da tecnologia para essa população em nenhum relatório incluído nesta 

síntese de evidências. 
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8) Suplementos 

Suplemento 1. Estratégia de busca para cada base dados (05/10/2022) 

 

Base de dados Estratégia de busca Hits 

Cochrane 

Library 

#1 riociguat OR (Adempas) 242 

Embase #1 'riociguat'/exp OR riociguat OR adempas 826 

MEDLINE #1 "riociguat" [Supplementary Concept] OR (BAY 63-2521) OR (BAY-63-

2521) OR (Adempas) 

499 

 

 

 

 

 

 


