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RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Adempas
®

 (riociguate). 

Indicação na bula: tratamento de pacientes adultos com hipertensão pulmonar 

tromboembólica crônica (Grupo 4) inoperável ou persistente/recorrente após 

tratamento cirúrgico para melhorar a capacidade para o exercício e a classe 

funcional da Organização Mundial de Saúde
(19)

. 

Pergunta: eficácia e segurança do riociguate em pacientes com hipertensão 

pulmonar tromboembólica crônica. 

Evidências: foi analisada uma revisão sistemática que avaliou a eficácia e a 

segurança do riociguate em relação ao placebo. O riociguate demonstrou 

eficácia, embora apresentou um perfil de segurança modesto. 

Não foram encontrados estudos que evidenciassem a eficácia e a segurança do 

riociguate em relação a outros medicamentos utilizados para o tratamento da 

hipertensão arterial pulmonar ou que venham a ser indicados para a hipertensão 

pulmonar tromboembólica crônica.  

Conclusões: riociguate é indicado para o tratamento da hipertensão pulmonar 

tromboembólica crônica, é uma alternativa não cirúrgica para os pacientes e as 

demais opções terapêuticas não possuem indicação específica para este fim.  
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CONTEXTO 

A hipertensão pulmonar (HP) ocorre quando a pressão é anormalmente alta 

nas artérias pulmonares ou na irrigação vascular dos pulmões e geralmente 

sobrecarrega o lado direito do coração, podendo ser causada por uma condição 

médica, como as doenças pulmonares e cardíacas e o tromboembolismo 

pulmonar (TEP). A hipertensão arterial pulmonar (HAP) se refere à HP relacionada 

diretamente com as artérias que conduzem o sangue dos pulmões ao coração, e, 

nestes casos, a pressão no lado direito do coração é muito maior do que os 

pacientes que possuem HP decorrente de outras causas
(1)

. Segue abaixo (Quadro 

1) a classificação clínica resumida da HP e mantida pelo V Simpósio Mundial de 

HP realizado em 2013, na cidade de Nice, França
(2)

: 

Quadro 1. Classificação resumida da HP, de acordo com o V Simpósio 

Mundial de HP 

Grupo 1 Hipertensão Arterial Pulmonar (HAP) 

Grupo 2 
Hipertensão Pulmonar por Doença 

Cardíaca Esquerda 

Grupo 3 
Hipertensão Pulmonar a Doença Pulmonar 

ou Hipoxemia 

Grupo 4 
Hipertensão Pulmonar por Doença 

Tromboembólica Crônica (HPTEC) 

Grupo 5 
Hipertensão Pulmonar por Mecanismo 

Multifatorial Desconhecido 

Fonte: adaptado de Simonneau et al (2013)
(2)

. 

O TEP é uma situação clínica que, em geral, é grave e se caracteriza pela 

migração de um ou mais coágulos das veias sistêmicas para o leito vascular 

pulmonar. A HP persistente observada após um episódio de TEP e excluída de 

outras causas prováveis é denominada hipertensão pulmonar tromboembólica 

crônica (HPTEC)
(3.4)

. Portanto, a HPTEC pertence ao Grupo 4 da HP (Quadro 1) e 

resulta de uma obstrução vascular pulmonar caracterizada por um TEP instalado 

e/ou uma trombose vascular pulmonar progressiva
(5)

.  

https://pt.wikipedia.org/wiki/Art%C3%A9ria
https://pt.wikipedia.org/wiki/Pulm%C3%A3o
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Apesar de ser uma condição comum, uma parcela menor de pacientes que 

sofrem de TEP agudo desenvolvem HPTEC e apenas metade destes sofreram um 

evento de TEP agudo diagnosticado. Portanto, para melhor identificar pacientes 

com TEP que são mais propensos a desenvolver HPTEC, muitos estudos tem 

avaliado os fatores de risco potenciais no momento do TEP e do HPTEC, incluindo 

fatores demográficos, detalhes clínicos específicos do TEP, a presença de 

condições médicas subjacentes e anormalidades trombofílicas
1(5)

.  

1-População acometida: Indivíduos com história de TEP
(3,6)

 na faixa etária de 

40 a 50 anos, embora a HPTEC tenha sido relatada em pacientes em outras 

faixas etárias
(4)

 e que não apresentavam um histórico de TEP clinicamente 

manifesta
(4,7)

. 

2-Prevalência/Incidência: A HPTEC está associada a considerável morbidade e 

mortalidade
(8)

, a sua incidência é desconhecida, mas estima-se que ela pode ser 

alta
(6)

. A HPTEC ocorre em 2-4% dos pacientes após TEP agudo
(8)

, considerando 

que TEP possui uma incidência anual estimada de 20 a 70 por 100.000 pessoas, a 

incidência anual teórica de HPTEC deve estar em torno de 28 casos por um 

milhão de indivíduos
(5)

. No entanto, o diagnóstico da HPTEC pode estar 

subestimado pelo fato de alguns pacientes não terem uma história de TEP 

clinicamente manifesta
(4,7)

 e as evidências serem limitadas quanto a incidência 

da HPTEC assintomática
(7)

.  

3-Curso da doença: Pacientes com HPTEC geralmente apresentam sintomas 

sutis ou não específicos
(6)

. O principal sintoma da HPTEC é a dispneia 

progressiva, que pode estar acompanhada de tosse seca. A síncope (desmaio) e 

a opressão retroesternal, com dor precordial, aos esforços são mais comuns nos 

casos terminais, em que se observa a pressão na artéria pulmonar com valores 

muito elevados
(3,9)

 e estão relacionados com a redução do débito cardíaco de 

alguns pacientes. Sinais de cor pulmonale, tais como edema de membros 

inferiores, hepatoesplenomegalia, ascite e estase jugular, podem estar presentes, 

refletindo a falência do ventrículo direito
(9)

.  

                                                           
1
 Anticorpos antifosfolípides, mutação fator V Leiden, anormalidades de hemoglobina, aumento no nível do fator VIII e de lipoproteína plasmática. 
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Abaixo (Quadro 2) está descrito o sistema de classificação de insuficiência 

cardíaca modificada para HP (Classificação Funcional da New York Heart 

Association – NYHA, atualizada pela Organização Mundial de Saúde - OMS) mais 

comumente utilizado para auxiliar na interpretação da HP, de acordo com a 

gravidade dos sintomas e o quanto os pacientes são limitados durante a 

atividade física
(10,11)

. 

 

Quadro 2. Classificação Funcional (CF-OMS) modificada para HP
(10)

. 

Classe 1 

Pacientes com HP, mas sem limitação das atividades 

físicas. As atividades físicas habituais não causam 

dispneia ou fadiga excessiva, dor torácica ou pré-síncope. 

Classe 2 

Pacientes com HP resultando em discreta limitação das 

atividades físicas. Esses pacientes estão confortáveis ao 

repouso, mas atividades físicas habituais causam 

dispneia ou fadiga excessiva, dor torácica ou pré-síncope. 

Classe 3 

Pacientes com HP resultando em importante limitação 

das atividades físicas. Esses pacientes estão confortáveis 

ao repouso, mas esforços menores do que os 

despendidos nas atividades físicas habituais causam 

dispneia ou fadiga excessiva, dor torácica ou pré-síncope. 

Classe 4 

Pacientes com HP resultando em incapacidade para 

realizar qualquer atividade física, sem sintomas. Esses 

pacientes manifestam sinais de falência ventricular 

direita. Dispneia ou fadiga podem estar presentes ao 

repouso, e o desconforto aumenta com qualquer esforço 

feito. 

Fonte: adaptado de American Heart Association (2015)
(10)

. 

Estes sinais e sintomas, embora comuns às diversas etiologias que compõem o 

quadro de HP, quando associados a exames de imagem, como o radiológico de 

tórax, em indivíduos predisponentes e com histórico prévio de TEP, contribuem 
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muito para o diagnóstico do HPTEC
(3)

. Como muitos destes pacientes apresentam 

características clínicas semelhantes da HP e falência do ventrículo direito, a 

confirmação do diagnóstico da HPTEC torna-se ainda mais necessária, por ser 

esta uma condição tratável e potencialmente curável com cirurgia de 

tromboendarterectomia
(5)

. Os pacientes que não se submetem a cirurgia ou 

sofrem de HP persistente ou recorrente após tromboendarterectomia enfrentam 

um mau prognóstico
(12)

. 

 

DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA 

1-Nome da tecnologia: Adempas
®

 

2-Princípio ativo: riociguate 

3-Registro na ANVISA: 

☐ Sim, para esta indicação. Registro: 170560107. Validade: 10/2020. 

☐ Sim, para outra indicação. Citar: 

☐ Não, o fabricante não recomenda este medicamento para esta finalidade, pois 

não há indicação expressa na Bula. 

4-Registro em outras agências internacionais: 

a) FDA 

☐ Sim         ☐ Não  

Indicação: tratamento de adultos com HPTEC (Grupo 4) inoperável ou 

persistente/recorrente após tratamento cirúrgico para melhorar a capacidade 

para o exercício e a CF-OMS e HAP para melhorar a capacidade de exercício, 

melhorar a CF-OMS e para atrasar a piora clínica. 

b) EMA 
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☐ Sim         ☐ Não  

Indicação: tratamento de pacientes adultos com HPTEC e com CF-OMS II-III 

inoperável ou persistente/recorrente após tratamento cirúrgico para melhorar 

a capacidade para o exercício e a CF-OMS e com HAP CF-OMS II-III, em 

monoterapia ou em combinação com antagonistas do receptor de endotelina, 

para melhorar a capacidade de exercício. 

 

OPÇÕES DE TRATAMENTO 

1-Principais tecnologias disponíveis no mercado:  

A tromboendarterectomia é o tratamento de escolha para os pacientes com 

HPTEC, CF-OMS II-IV, uma vez que é uma opção com potencial de cura. A seleção 

de pacientes para a cirurgia depende da extensão e localização dos trombos em 

relação ao grau de HP e levando em consideração a idade e a presença de 

comorbidades. Trombos proximais representam a indicação ideal, enquanto as 

obstruções mais distais podem impedir o sucesso do procedimento. Para os casos 

mais graves, a membrana de oxigenação extracorpórea é recomendada no pós-

operatório
(12)

.  

Pacientes com HPTEC devem receber anticoagulantes ao longo da vida, 

diuréticos e oxigênio em casos de insuficiência cardíaca ou hipoxemia. O uso off-

label de medicamentos aprovados para a HAP pode ser considerada em 

pacientes sintomáticos que tenham sido classificados como tendo HPTEC 

inoperável e em pacientes com HP persistente/recorrente após 

tromboendarterectomia
(12)

.  

O Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para HAP determina as seguintes 

linhas de tratamento medicamentoso propostas
(13)

: 

 1ª opção: bloqueador do canal de cálcio, nifedipino ou anlodipino; 

 2ª opção: iloprosta ou sildenafila; 
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 3ª opção: ambrisentana ou bosentana (se houver falha terapêutica ou 

efeitos adversos a sildenafila ou iloprosta)
(13)

. 

Riociguate é recomendado em pacientes sintomáticos que tenham sido 

classificados como tendo HPTEC persistente/recorrente após o tratamento 

cirúrgico ou HPTEC inoperável
(12)

. 

A angioplastia com balão pulmonar pode ser considerada em pacientes que são 

tecnicamente não operáveis ou carregam um risco desfavorável para 

tromboendarterectomia
(12)

.  

O transplante bilateral de pulmão é uma opção para casos avançados que 

também não são adequados para a tromboendarterectomia
(12)

.   

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos): 

☐ Sim 

☐ Não 

3-Preço do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos): 

Segundo a OMS, a dose diária definida (DDD) para o riociguate é de 4,5mg/dia 

(WHO/ATS)
(14)

. De acordo com a bula do fabricante do produto, a posologia 

recomendada é de três vezes ao dia, o que corresponderá com 90 comprimidos 

(cpr) mensais de 1,5mg (BULA). O preço do tratamento foi estimado 

considerando os valores da Câmara de Regulação do Mercado de Preços (CMED) 

da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), de 10 de julho de 2016, 

considerando o ICMS de 0% (imposto desonerado) e de 18%. Foi utilizado o Preço 

Máximo de Venda ao Governo (PMVG). 
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Tabela 1. Preço estimado do tratamento mensal com riociguate 

(Adempas
®

), de acordo com a DDD. 

ICMS DDD apresentação 
Valor (R$) 

apresentação cpr 90 cpr 

0% 

4,5mg 

1,5 mg cpr rev 

CT BL AL plas 

trans X 84 

9.685,85 115,31 10.377,90 

18% 12.137,44 144,50 13.005,00 

4-Preço do tratamento (preenchimento apenas para 

materiais/procedimentos): Não se aplica 

5-Principal objetivo do tratamento:  

Marque as opções que julgar necessário 

☐ Cura da doença 

☐ Redução de surtos 

☐ Estabilização do paciente 

☐ Manutenção do tratamento de uma condição crônica 

☐ Outros: 

 

BUSCA DE EVIDÊNCIAS 

Data da busca (1): 10/07/2016 

Pergunta estruturada/base pesquisada (1): 

Riociguate é eficaz e seguro para hipertensão pulmonar tromboembólica crônica? 

Base pesquisada: PUBMED 

Data da busca (2): 10/07/2016 
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Pergunta estruturada/base pesquisada (0): 

Riociguate é eficaz e seguro para hipertensão pulmonar tromboembólica crônica? 

Base pesquisada: Cochrane 

 

RESULTADOS COMPILADOS 

Foi selecionado uma revisão sistemática que avaliou o riociguate em hipertensão 

arterial pulmonar (HAP) e hipertensão pulmonar tromboembólico crônica (HPTEC) 

comparado com placebo. 

Shanmungam et al (2015)
(15)

 realizaram uma revisão sistemática de ensaios 

clínicos com o objetivos de avaliar a eficácia e a segurança do riociguate em 

relação ao placebo. 5 estudos com um total de 966 pacientes foram avaliados. Os 

estudos demonstraram que o riociguate foi capaz de melhorar significativamente 

a distância de caminhada de 6 minutos em 16 semanas de tratamento. A droga 

também mostrou melhora na resistência vascular pulmonar, nos níveis de 

peptídeo natriurético cerebral N-terminal, na classe funcional da OMS e no tempo 

para agravamento clínico e no Borg score de dispneia. Riociguate demonstrou um 

perfil de segurança modesto, apresentando a hipotensão como o efeito adverso 

mais incômodo. De acordo com os autores, o riociguate é a primeira terapia não 

cirúrgica que está aprovado para HPTEC e parece oferecer algum alívio, 

principalmente para a terça parte dos pacientes que não estão aptos para o 

tratamento cirúrgico e não possuem outras alternativas de tratamento, embora a 

hipotensão e o sangramento exigem uma monitorização cuidadosa. Os autores 

concluem pela necessidade de acompanhar os resultados do riociguate em longo 

prazo e de estudos que o comparem com outros medicamentos já existentes 

para o tratamento da HAP, antes que ele se torne uma opção de primeira linha.   
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ALTERNATIVAS DISPONÍVEIS NO SUS 

Abaixo constam os medicamentos disponibilizados pelo SUS por meio dos 

Componentes da Assistência Farmacêutica
(16)

: 

Princípio Ativo Forma Farmacêutica 

Componente da 

Assistência 

Farmacêutica 

Ácido 

acetilsalicílico 
Comprimido 

Básico 

Besilato de 

anlodipino 
Comprimido 

Heparina sódica Solução injetável 

Furosemida 
Comprimido e solução 

injetável 

Hidroclorotiazida Comprimido 

Nifedipino Cápsula ou comprimido 

Sulfato de 

protamina 
Solução injetável 

Varfarina sódica Comprimido 

Ácido 

tranexâmico 
Comprimido 

Estratégico 

Fibrinogênio Solução injetável 

Ambrisentana Comprimido 

Especializado* 

Bosentana Comprimido 

Iloprosta 
Solução para 

nebulização 

Sildenafila Comprimido 

(*) Medicamentos disponíveis para as solicitações que preencherem os critérios 

de inclusão do PCDT de HAP. 
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Os procedimentos encontram-se registrados na tabela do Sistema de 

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS 

(SIGTAP) sob as seguintes codificações(17): 

Código Procedimento 

03.01.10.014-4 Oxigenoterapia 

04.12.05.015-3 Tromboendarterectomia pulmonar 

05.05.02.008-4 Transplante de pulmão unilateral 

05.05.02.012-2 Transplante de pulmão bilateral 

07.02.04.007-0 Cateter balão p/ angioplastia periférica 

 

 

RECOMENDAÇÕES DE AGÊNCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU 

ORGANIZAÇÕES INTERNACIONAIS 

☐ CATH.  

No Relatório de Resposta Rápida: resumo com avaliação crítica intitulada 

Quimioterapia para Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica: uma análise 

da eficácia clínica comparativa, o CADTH analisou revisões sistemáticas, meta-

análise, ensaios clínicos randomizados e avaliações de tecnologias em saúde 

provenientes de várias bases de dados. Nos estudos incluídos neste relatório, 

riociguate foi associado à melhora significativa na distância de caminhada de 6 

minutos (6-MWD), resistência vascular pulmonar (RVP), pressão média pulmonar 

arterial (PAP) e do débito cardíaco. As classes funcionais (CF-OMS) em pacientes 

que receberam riociguate mostraram mudanças significativamente favoráveis em 

16 semanas em comparação com placebo. Uma revisão sistemática e meta-

análise envolvendo um total de onze estudos de vários projetos mostrou que, 

após uma terapia de três a seis meses com bosentana, os pacientes com HPTEC 

inoperável, bem como os pacientes com HPTEC persistente ou recorrente após 

tromboendarterectomia pulmonar, adquiriram melhoria significativa na 6-MWD, 

índice cardíaco, PAP, e PVR. Outro estudo descobriu que o pré-tratamento com 

http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0505020122/07/2016
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uma combinação de bosentana e o melhor tratamento padrão (definida como uso 

de anticoagulantes com ou sem diuréticos e / ou oxigénio, se clinicamente 

indicado) em pacientes HPTEC aguardando tromboendarterectomia demonstrou 

melhorias significativamente maiores em 6-MWD e resultados hemodinâmicos 

em comparação com o melhor tratamento padrão sozinho. Além disso, o pré-

tratamento conferiu significativa remodelação no ventrículo direito em relação 

aos pacientes que receberam o melhor tratamento padrão sozinho. No entanto, o 

tempo de permanência na unidade de terapia intensiva ou a duração do uso da 

ventilação mecânica não mostrou diferença significativa entre os dois grupos. A 

sildenafila, administrada por via oral a 40 mg três vezes ao dia durante 12 

semanas, demonstrou uma melhoria significativa da RVP, quando comparada 

com o placebo, mas a melhoria na 6-MWD não atingiu significância
(18)

. 

De acordo com o CADTH, considerando a qualidade e as limitações dos estudos 

incluídos, não há como tirar conclusões baseadas em evidências a respeito da 

eficácia comparativa e segurança dos medicamentos constantes neste relatório 

para pacientes com hipertensão pulmonar tromboembólica crônica, quer como 

monoterapia ou terapia combinada (CADTH)
(18)

. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Riociguate é indicado para o tratamento da hipertensão pulmonar 

tromboembólica crônica e é uma alternativa não cirúrgica para os pacientes, 

embora apresente um perfil de segurança modesto. As demais opções 

terapêuticas não possuem indicação específica para a hipertensão pulmonar 

tromboembólica crônica, sugerindo, inclusive, a necessidade de uso off-label 

destes medicamentos. A eficácia do riociguate é demonstrada e comparada em 

relação ao placebo, o que evidencia a necessidade de estudos que avaliem o 

riociguate com outros medicamentos. 
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