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Marco Legal 

 

A Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporação, a 

exclusão ou a alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a 

constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica são atribuições do 

Ministério da Saúde - MS. Para cumprir essas atribuições, o MS é assessorado pela Comissão 

Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde - Conitec.  

A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas sobre eficácia, acurácia, 

efetividade e segurança da tecnologia, bem como a avaliação econômica comparativa dos 

benefícios e dos custos em relação às tecnologias já incorporadas. A tecnologia em saúde deve 

estar registrada na Agência Nacional de Vigilância Sanitária – Anvisa e, no caso de medicamentos, 

ter o preço regulado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos - CMED.  

Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser concluído em prazo 

não superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, 

admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstâncias exigirem.  

  A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e três comitês: Medicamentos, Produtos 

e Procedimentos e Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de 

dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidação GM/MS nº 1, de 28 de setembro 

de 2017, regulamentam as competências, o funcionamento e o processo administrativo da 

Comissão. A gestão técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-

Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde 

(DGITS/SECTICS/MS).  

Os Comitês são compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do 

Ministério da Saúde – sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciência, Tecnologia, 

Inovação e Complexo da Saúde (SECTICS) – e um representante de cada uma das seguintes 

instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária - Anvisa, Agência Nacional de Saúde 

Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de 

Saúde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde – CONASEMS, Conselho 

Federal de Medicina – CFM, Associação Médica Brasileira – AMB e Núcleos de Avaliação de 

Tecnologias em Saúde – NATS, pertencentes à Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias em 

Saúde - Rebrats.   

O Comitê de Medicamentos é responsável por avaliar produto farmacêutico ou biológico, 

tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilática, curativa ou paliativa, ou 

para fins de diagnóstico.   

Todas as recomendações emitidas pelos Comitês são submetidas à Consulta Pública (CP) pelo 

prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgência quando o prazo poderá ser reduzido a 10 

(dez) dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e avaliadas pelo 

Comitê responsável, que emite deliberação final. Em seguida o processo é enviado para decisão 

do Secretário de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde, que pode solicitar a 

realização de audiência pública. A portaria decisória é publicada no Diário Oficial da União.  



 

 

Avaliação de Tecnologias em Saúde 

 

De acordo com o Decreto nº 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestão e Incorporação de 

Tecnologias e Inovação em Saúde (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação 

e Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE) no que diz respeito à alteração ou exclusão de 

tecnologias de saúde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte às atividades e demandas da 

Conitec; realizar a gestão e a análise técnica dos processos submetidos à Conitec; definir critérios 

para a incorporação tecnológica com base em evidências de eficácia, segurança, custo-

efetividade e impacto orçamentário; articular as ações do Ministério da Saúde referentes à 

incorporação de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e não 

governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuições. 

O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade 

a promoção da saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação das pessoas, 

incluindo medicamentos, produtos para a saúde, equipamentos, procedimentos e sistemas 

organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenção e os cuidados com a saúde são 

prestados à população1. 

A demanda de incorporação tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o 

artigo art. 15, § 1º do Decreto nº 7.646/2011, deve apresentar número e validade do registro da 

tecnologia em saúde na Anvisa; evidência científica que demonstre que a tecnologia pautada é, 

no mínimo, tão eficaz e segura quanto aquelas disponíveis no SUS para determinada indicação; 

estudo de avaliação econômica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saúde 

disponibilizadas no SUS; e preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 

(CMED), no caso de medicamentos. 

Dessa forma, as demandas elegíveis para a avaliação pelo DGITIS são aquelas que constam no 

Decreto nº 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que são avaliados 

criticamente quando submetidos como propostas de incorporação de tecnologias ao SUS. 
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1. APRESENTAÇÃO 

Este relatório refere-se à avaliação de incorporação do benazepril para adultos com hipertensão 

arterial sistêmica no Sistema Único de Saúde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciência, 

Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde do Ministério da Saúde (SECTICS/MS). Essa é uma 

demanda advinda do processo de elaboração do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 

(PCDT) da Hipertensão Arterial Sistêmica. Os estudos que compõem este relatório foram 

elaborados pela Unidade de Avaliação de Tecnologias em Saúde (UATS) do Hospital Alemão 

Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria 

com o Ministério Saúde via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-

SUS). O objetivo do presente relatório é de avaliar a eficácia, a efetividade, a segurança, a custo-

efetividade e o impacto orçamentário do benazepril para adultos com hipertensão arterial 

sistêmica e controle inadequado da pressão arterial com monoterapia. 

 

2. CONFLITO DE INTERESSES 

Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria. 
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3.  RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Benazepril. 

Indicação proposta: Adultos com hipertensão arterial sistêmica com controle inadequado com 

monoterapia prévia em qualquer dose. 

Demandante: Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde do Ministério da 

Saúde (SECTICS/MS). 

Introdução: A hipertensão arterial sistêmica (HAS), uma doença crônica, é um grave problema de 

saúde pública, caracterizada por níveis elevados e persistentes da pressão sanguínea, medido em 

geral como uma razão da pressão arterial sistólica e diastólica (respectivamente maior ou igual a 

140 mmHg; e/ou maior ou igual a 90 mmHg). É uma doença altamente prevalente em todo o 

mundo. No Brasil, os números podem variar de acordo com a metodologia utilizada. Reportou-se 

na Pesquisa Nacional de Saúde de 2013, cujos dados são obtidos por autorrelato, prevalência de 

hipertensão em 21% dos pacientes, mas ao considerar a aferição da pressão arterial e uso de 

medicamentos, o percentual de adultos com pressão arterial ≥140/90 mmHg foi de 32%. Sabe-

se que a falta de controle da pressão arterial pode elevar o risco de ocorrência de eventos 

cardiovasculares, como infarto agudo do miocárdio, insuficiência cardíaca, acidente vascular 

cerebral, doenças renais, entre outros. Isso consequentemente pode causar problemas crônicos 

que reduzem a qualidade de vida do indivíduo, e até mesmo o óbito. Além de toda carga da 

doença gerada ao paciente, a HAS ainda está relacionada a uma carga econômica. 

Pergunta: Benazepril é eficaz e seguro para adultos com hipertensão arterial sistêmica com 

controle inadequado com monoterapia? 

Evidências científicas: Foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados PubMed, Embase 

e Cochrane Library, por revisões sistemáticas e ensaios clínicos randomizados avaliando o uso de 

benazepril em comparação com alternativas disponíveis no SUS. Os dados dos estudos 

selecionados foram extraídos segundo características dos estudos e dos participantes, desfechos 

e resultados. Os principais desfechos foram sintetizados por meio de metanálises sempre que 

possível. A avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados (ECR) foi conduzida 

utilizando-se os critérios de risco de viés sugeridos pela Revised Cochrane risk of bias tool for 

randomized trials (RoB 2.0). A avaliação da qualidade geral da evidência foi feita seguindo 

recomendações do GRADE. Foram encontradas 2400 publicações após a remoção de duplicatas, 

sendo incluídos 09 ensaios clínicos randomizados após o processo de triagem. Em relação ao risco 

de viés, identificaram-se dois resultados, preocupações quanto ao risco de viés, ou risco de viés 

alto. A maioria dos estudos comparou o uso de benazepril versus anlodipino, enquanto outros 

compararam versus losartana ou hidroclorotiazida. Foi possível realizar apenas uma metanálise 

(quanto aos desfechos de eficácia), em que se comparou benazepril versus anlodipino em relação 

ao número de pacientes que alcançaram a meta terapêutica para pressão arterial. Os resultados 

não indicaram diferença estatística entre os medicamentos (risco relativo de 0,88 [IC95% 0,72 a 

1,08]; I2=38%). Da mesma forma, para outros desfechos (por exemplo, variação da pressão 

arterial sistólica e diastólica) e outras comparações (hidroclorotiazida e losartana), não foi 

observado uma maior eficácia de benazepril. Resultados similares foram também obtidos na 

avaliação dos desfechos de segurança. Foram realizadas metanálises para os desfechos eventos 

adversos e descontinuações por eventos adversos, comparando o uso de benazepril versus 
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anlodipino, as quais indicaram não haver diferença estatística nas comparações 

(respectivamente, risco relativo de 0,81 [IC95% 0,56 a 1,16]; I2=71%; e 0,52 [IC95% 0,24 a 1,12]; 

I2=0%). 

Avaliação de Custo-Efetividade: Um modelo de Markov foi realizado para avaliar a razão de custo-

efetividade incremental (RCEI) de benazepril em comparação com os medicamentos 

disponibilizados no SUS para o tratamento de hipertensão arterial sistêmica (losartana, 

anlodipino e hidroclorotiazida - todos em monoterapia). Estes foram os comparadores 

identificados nos estudos clínicos e com evidência disponível. Foram considerados três horizontes 

temporais: 10, 20 e 30 anos, e análise foi feita sob a perspectiva do SUS. Como desfecho de 

efetividade foi selecionado: anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ). O modelo considerou 

apenas custos médicos diretos e teve ciclos anuais. O resultado do caso-base indicou um maior 

custo incremental de benazepril em relação a todos os comparadores, sendo de 

aproximadamente 10 mil, 15 mil e 18 mil reais respectivamente nos horizontes temporais de 10, 

20 e 30 anos. As análises probabilísticas corroboraram com os resultados iniciais. 

Avaliação de Impacto Orçamentário: Foi realizada uma análise de impacto orçamentário com a 

simulação da incorporação de benazepril, em comparação com os medicamentos 

disponibilizados no SUS para o tratamento de pacientes adultos com hipertensão arterial 

sistêmica com controle inadequado. O Market share foi construído com a colaboração de um 

grupo de especialistas. A simulação da incorporação do benazepril influenciaria apenas uma parte 

dos medicamentos como comparadores (anlodipino, captopril, enalapril, hidroclorotiazida e 

losartana potássica). Para simplificar, apenas estes foram considerados como comparadores na 

análise final. Utilizando os dados do caso-base, observa-se que a incorporação de benazepril no 

SUS tem como resultado um incremento de custo, ou seja, um impacto econômico positivo. No 

cenário proposto conservador, o impacto orçamentário inicia em R$ 154 milhões no primeiro 

ano, chegando a R$ 802 milhões no quinto ano de análise, totalizando 2,3 bilhões em cinco anos. 

Considerando o cenário proposto agressivo, o impacto orçamentário varia entre R$ 308 milhões 

no primeiro ano e R$ 1,6 bilhões no quinto ano de análise (total de 4,7 bilhões em cinco anos). 

Recomendações de agências internacionais de ATS: Nas agências consultadas, não foram 

identificados registros de avaliação sobre a tecnologia em análise neste presente relatório. 

 

Monitoramento do horizonte tecnológico: Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas 

estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™ no dia 19 

de outubro de 2022. No horizonte considerado nesta análise, detectou-se uma tecnologia 

potencial para o tratamento de adultos com hipertensão arterial sistêmica e controle inadequado 

com monoterapia. A bexagliflozina foi avaliada por meio do estudo NCT03514641 em 673 

participantes. O estudo foi dividido em duas partes e teve como objetivo primário a avaliação da 

pressão arterial sistólica média de 24 horas. De acordo com as informações do ClinicalTrials.gov, 

o estudo já foi concluído, no entanto, até a última atualização desta seção, não havia registro do 

medicamento nas agências pesquisadas. 

 

Perspectiva do paciente: Para participação na Perspectiva do Paciente, foi aberta conjuntamente, 

entre 27/09/2022 e 07/10/2022, a Chamada Pública nº 38/2022 para os temas losartana + 

hidroclorotiazida, benazepril em monoterapia, benazepril + anlodipino, clortalidona em 
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monoterapia para o tratamento de pacientes adultos com hipertensão arterial sistêmica com 

controle inadequado. Foram registrados quatro inscritos, os quais informaram não ter 

experiência terapêutica com o benazepril em monoterapia.  

 

Considerações finais: Os estudos identificados durante a revisão sistemática avaliaram o uso de 

benazepril versus anlodipino, losartana ou hidroclorotiazida. Para os diferentes desfechos de 

eficácia avaliados, não se observou diferenças significativas entre as alternativas (por exemplo, 

variação da pressão arterial sistólica e diastólica, alcance da meta terapêutica). Resultados 

similares foram também obtidos na avaliação dos desfechos de segurança (eventos adversos e 

descontinuações por eventos adversos). Em relação a avaliação de custo-efetividade, foram 

elaborados três cenários considerando diferentes horizontes temporais (10, 20 e 30 anos) sob a 

perspectiva do SUS. O resultado indicou um maior custo incremental de benazepril em relação a 

todos os comparadores (aproximadamente 10 mil, 15 mil e 18 mil reais) respectivamente nos três 

horizontes temporais. Por fim, em relação a análise de impacto orçamentário, observou-se que a 

incorporação de benazepril no SUS tem como resultado um incremento de custo (cenário 

conservador R$ 154 milhões no primeiro ano, chegando a R$ 802 milhões no quinto ano de 

análise; cenário agressivo R$ 308 milhões no primeiro ano e R$ 1,6 bilhões no quinto ano de 

análise). 

Recomendação preliminar da Conitec: Pelo exposto, o Plenário da Conitec, em sua 11ª Reunião 

Extraordinária, no dia 11 de novembro de 2022, deliberou por unanimidade que a matéria fosse 

disponibilizada em Consulta Pública com recomendação preliminar desfavorável à incorporação 

de Benazepril para adultos com hipertensão arterial sistêmica com controle inadequado com 

monoterapia no SUS. Para essa recomendação, a Conitec considerou entre os argumentos 

desfavoráveis à incorporação, as incertezas em relação ao impacto orçamentário (possibilidade 

de incremento) e ausência de evidências quanto a um aumento de adesão ao tratamento. 

Consulta pública: Foram recebidas quatro contribuições, sendo duas pelo formulário para 

contribuições técnico-científicas (a primeira contribuição foi desfavorável à incorporação, 

indicando uma similaridade entre o benazepril e diferentes fármacos anti-hipertensivos em 

termos de eficácia, porém estando este relacionado a um maior custo. A segunda contribuição 

foi favorável à incorporação), e duas pelo formulário para contribuições de experiência de 

pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saúde ou pessoas 

interessadas no tema (ambas foram favoráveis à incorporação deste medicamento). 

Recomendação final da Conitec: Aos 03 (três) dias do mês de maio de 2023, reuniu-se o Comitê 

de Medicamentos da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologia no Sistema Único de 

Saúde – Conitec, regulamentada pelo Decreto nº 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os 

membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a não incorporação de 

benazepril para adultos com hipertensão arterial sistêmica com controle inadequado com 

monoterapia no Sistema Único de Saúde (Registro de deliberação nº 818/2023). 

Decisão: não incorporar, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS, o benazepril para adultos 

com hipertensão arterial sistêmica com controle inadequado da pressão arterial com 
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monoterapia, publicada no Diário Oficial da União nº 123, seção 1, página 67, em 30 de junho de 

2023.   
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4. INTRODUÇÃO 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS), uma doença crônica, é um grave problema de saúde 

pública, caracterizada por níveis elevados e persistentes da pressão sanguínea, medidos em geral 

como uma razão da pressão arterial sistólica e diastólica (respectivamente maior ou igual a 140 

mmHg; e/ou maior ou igual a 90 mmHg). A maior parte dos pacientes desenvolve a doença por 

razões multifatoriais relacionadas a alterações metabólicas e estruturais, influenciadas por 

fatores de risco como o histórico familiar, idade, raça, estilo de vida (sedentarismo, consumo de 

bebidas alcoólicas e tabagismo), obesidade, consumo de excesso de sódio, entre outros (1,2). 

Esta é uma doença altamente prevalente em todo o mundo. Nos últimos 30 anos, o número de 

indivíduos com hipertensão dobrou. Estima-se que 32% das mulheres e 34% dos homens adultos 

no mundo com idade entre 30-79 anos possuem hipertensão (Figura 1) (3). 

 

Figura 1. Prevalência de hipertensão em (A) mulheres e (B) homens no ano de 2019. 

Fonte: adaptado de (3). 

 

No Brasil, os números podem variar de acordo com a metodologia utilizada. A Pesquisa Nacional 

de Saúde de 2013 reportou autorrelato de hipertensão em 21% dos pacientes, mas ao levar em 

conta a aferição da pressão arterial e o uso de medicamentos, o percentual de adultos com 
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pressão arterial ≥140/90 mmHg foi de 32%, sendo maior entre homens e com idade avançada. 

As doenças cardiovasculares representam um grande percentual de óbitos no país (27%), sendo 

uma parcela considerável de mortes prematuras. Em uma década, no Brasil, foram estimados 

mais de 600 mil óbitos em decorrência da hipertensão (4). 

O diagnóstico da HAS inclui a avaliação da pressão arterial (no consultório e/ou ambulatorial), 

anamnese, e exames clínicos, laboratoriais (histórico familiar, estratificação e fatores de riscos 

cardiovasculares, pesquisa de lesões em órgãos alvo, avaliação de comorbidades e uso de outros 

medicamentos), e físicos, entre outros, conforme a necessidade (por exemplo, exame de urina, 

creatinina, colesterol, eletrocardiograma, glicemia, entre outros) (1,4). A Figura 2 apresenta a 

classificação da pressão arterial de acordo com a medição no consultório a partir de 18 anos de 

idade. 

 

Figura 2. Classificação da pressão arterial de acordo com a medição no consultório a partir de 18 anos de idade. 

Fonte: (4). 

 

Após o diagnóstico da HAS, o paciente deve iniciar o tratamento, que pode incluir medidas não 

farmacológicas, como mudanças nos hábitos diários (por exemplo, alimentação e combate ao 

sedentarismo) (5). A redução da pressão arterial pode ser alcançada também pela utilização de 

medidas farmacológicas, ou seja, medicamentos anti-hipertensivos. Atualmente, diferentes 

medicamentos estão disponíveis para tratamento da hipertensão, sendo estes de múltiplas 

classes terapêuticas (por exemplo: bloqueadores de canal de cálcio, inibidores da enzima 

conversora da angiotensina, betabloqueadores, alfabloqueadores, inibidores da renina, 

vasodilatadores, entre outros). Esses medicamentos podem ser utilizados em combinações ou 

monoterapia. Diversos pacientes, ainda que tratados, permanecem com a pressão arterial 

descontrolada, por diferentes motivos que podem incluir a falta de resposta terapêutica 

adequada ao tratamento, baixa aderência ou ocorrência de eventos adversos (6). 
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É consenso que todos os pacientes em HAS graus 2 e 3, independentemente da presença do risco 

cardiovascular e todos os pacientes com HAS de grau 1 e alto risco cardiovascular ou danos em 

órgão-alvo da HAS devem aliar o tratamento medicamentoso anti-hipertensivo ao tratamento 

não medicamentoso (7–9). 

 

Figura 3. Início de tratamento anti-hipertensivo (tratamento não medicamentoso e medicamentoso) em diferentes 
níveis de pressão arterial de consultório. 

FONTE: Traduzido e adaptado de 2018 ESC/ESH Guidelines(8). 
LEGENDA: PA: pressão arterial. 

 

Recomenda-se que o tratamento inicial seja baseado em qualquer uma das classes, sendo que: i) 

diuréticos ou BCC em pacientes com mais de 65 anos ou afrodescendentes são preferíveis (IECA 

são menos eficazes em afrodescendentes em evitar desenvolvimento de insuficiência cardíaca); 
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ii) BB combinado com outra classe é uma alternativa para indivíduos com indicações específicas 

para BB, tais como angina, pós-infarto agudo, insuficiência cardíaca, controle da frequência 

cardíaca ou cardiopatia isquêmica; iii) IECA/BRA são mais indicados em pacientes com proteinúria 

grave, diabetes mellitus, insuficiência cardíaca ou doença renal; BRA são melhor tolerados (tosse, 

edema) que IECA por pacientes afrodescendentes (8,10,11). 

Assim, especialmente nos casos de falha terapêutica, encoraja-se considerar combinação de 

tratamentos, dando preferência para combinações fixas (i.e., single-pill combinations), quando 

disponíveis (8,10); e preferir esquemas terapêuticos menos complexos, tais como aqueles com 

menor número de comprimidos/dia e menor frequência de administração (8,10). Para efeitos de 

compreensão, entende-se como combinações fixas aqueles medicamentos que em uma única 

apresentação (p.ex. cápsula ou comprimido) fornecem ao menos dois fármacos, ao passo que 

terapias baseadas em combinações livres exigem a combinação de múltiplos medicamentos 

(p.ex. um comprimido para cada fármaco). 

As figuras a seguir sumarizam os algoritmos de tratamento em avaliação para consideração no 

PCDT de hipertensão arterial sistêmica, considerando a presença ou ausência de determinadas 

comorbidades, uma vez que estas podem influenciar se uma monoterapia ou combinação será 

preferível ou ainda quais classes são mais eficazes, efetivas e seguras. 
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Figura 4. Algoritmo de tratamento medicamentoso anti-hipertensivo segundo ausência ou presença de 
comorbidades (parte 1). 
FONTE: Traduzido e adaptado de 2018 ESC/ESH Guidelines (8). 
LEGENDA: BRA: bloqueador de receptor de angiotensina (i.e., losartana); BB: beta-bloqueador (atenolol, 
carvedilol, metoprolol e propranolol); BCC: bloqueador de canal de cálcio (anlodipino, nifedipino e 
verapamil); Diurético (hidroclorotiazida ou clortalidona); IECA: inibidor de enzima conversora de 
angiotensina (captopril, enalapril e benazepril). 
Proposta de indicação de benazepril é entre passos 1 e 2. 
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Figura 5. Algoritmo de tratamento medicamentoso anti-hipertensivo segundo ausência ou presença de 
comorbidades (parte 2). 
FONTE: Traduzido e adaptado de 2018 ESC/ESH Guidelines (8). 
LEGENDA: BRA: bloqueador de receptor de angiotensina (losartana); BB: beta-bloqueador (atenolol, 
carvedilol, metoprolol e propranolol); BCC: bloqueador de canal de cálcio (anlodipino, nifedipino e 
verapamil); Diurético (hidroclorotiazida ou clortalidona); Diurético de alça (furosemida); IECA: inibidor de 
enzima conversora de angiotensina (captopril, enalapril e benazepril). 
Proposta de indicação de benazepril é entre passos 1 e 2. 

 

Sabe-se que a falta de controle da pressão arterial pode elevar o risco de ocorrência de eventos 

cardiovasculares, como infarto agudo do miocárdio, insuficiência cardíaca, acidente vascular 

cerebral, doenças renais, entre outros. Em consequência desenvolvem-se diversos problemas 

crônicos que reduzem a qualidade de vida do indivíduo, e podem causar até mesmo o óbito. 

Dessa forma, se torna importante a utilização de opções terapêuticas que reduzam os níveis 

pressóricos, e consequentemente o risco desses eventos graves (12). Além de toda carga da 

doença gerada ao paciente, a HAS ainda está relacionada a uma carga econômica. Em 2018, por 

exemplo, os custos atribuíveis à hipertensão arterial em decorrência de hospitalizações, 

procedimentos ambulatoriais e medicamentos em adultos no SUS foram de aproximadamente 2 

bilhões de reais (13). 

Dentro desse contexto, o uso de diferentes alternativas, como o benazepril, um inibidor da 

enzima conversora de angiotensina, podem favorecer a redução da pressão arterial e 



 

21 
 

consequentemente o risco de eventos cardiovasculares e fatais, como infarto do miocárdio e 

acidente vascular cerebral (14). 

 

5. FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 

Foram identificados apenas dois registros válidos de cloridrato de benazepril na Anvisa. As 

informações descritas a seguir estão de acordo com a bula deste produto (15). 

Tabela 1. Ficha com a descrição técnica da tecnologia avaliada. 

Tipo Medicamento 

Princípio ativo CLORIDRATO DE BENAZEPRIL 

Nome comercial BHENA® 

Apresentação Comprimido revestido 5 mg; 10 mg 

Detentor do 
registro 

BIOLAB SANUS FARMACÊUTICA LTDA  

Indicação 
aprovada 
(ANVISA) 

Tratamento da hipertensão arterial. 

Posologia 

A dose inicial recomendada para pacientes que não estejam recebendo um diurético tiazídico 
é de 10 mg, uma vez ao dia. A dose pode ser aumentada para 20 mg diários. A dose deve ser 
ajustada de acordo com a resposta da pressão arterial, geralmente a intervalos de 1 a 2 
semanas. Em alguns pacientes o efeito antihipertensivo pode diminuir ao final do intervalo de 
dose. A dosagem total diária deve, nesses casos, ser dividida em duas doses iguais. A dose 
diária máxima do medicamento recomendada em pacientes hipertensos é de 40 mg, 
administrados em dose única ou em duas doses. 

Características 
farmacológicas  

Cloridrato de benazepril é um pró-fármaco que, após hidrólise para o metabólito ativo 
benazeprilato, inibe a ECA e, consequentemente, bloqueia a conversão de angiotensina I para 
angiotensina II. Assim sendo, reduz todos os efeitos mediados pela angiotensina II - por 
exemplo, vasoconstrição e produção de aldosterona, que promove a reabsorção de sódio e 
água nos túbulos renais - e eleva o débito cardíaco. Cloridrato de benazepril diminui a 
frequência cardíaca aumentada induzida pelo reflexo simpático que ocorre em resposta à 
vasodilatação 

Eventos adversos: 
Comuns: cefaleia, vertigem, palpitações, sintomas ortostáticos, rubor, tosse, sintomas de 
infecção do trato respiratório superior, distúrbio gastrintestinal, rash (erupção cutânea), 
prurido, reação de fotossensibilidade, polaquiúria, fadiga. 

 

Foram realizadas consultas no Sistema Integrado de Administração de Serviços Gerais (SIASG), via 

Banco de Preços em Saúde (BPS), para a identificação de registros de preços praticados em 

compras públicas, e na Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED). Foram 

considerados as médias ponderadas e os menores preços de compras públicas (entre 01 janeiro 
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2020 a 01 junho 2022) e os valores fornecidos na tabela CMED de 01 de junho de 2022, conforme 

apresentado a seguir. 

Tabela 2. Custos dos medicamentos avaliados. 

Medicamento Apresentação Média ponderada - Preço 
de compras públicas 

(menor preço)* obs: valor 
por comprimido 

PMVG 18%** obs: valor 
por comprimido 

BENAZEPRIL 
CLORIDRATO 

5 MG COM REV BL AL AL X 30 Nenhum registro 
identificado 

R$ 1,60 

BENAZEPRIL 
CLORIDRATO 

10 MG COM REV BL AL AL X 30 Nenhum registro 
identificado 

R$ 2,53 

*Média ponderada e menor preço registrado em busca no Banco de Preço em Saúde (filtros: 01 jan 2020 a 01 jun 2022, SIASG, 
compras administrativas); ** Extraído da CMED, no dia 01/06/2022. 

 

6. EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 

6.1  Efeitos desejáveis da tecnologia 

A síntese está apresentada a seguir em tópicos separados considerando os diferentes desfechos. 

Para conhecer maior detalhamento, consulte o Material suplementar 1. 

Pacientes que alcançam a meta terapêutica para pressão arterial 

Uma metanálise comparando benazepril e anlodipino foi desenvolvida a partir de quatro estudos 

(16–19). Os resultados indicaram ausência de diferença estatística significativa (risco relativo de 

0,88 [IC95% 0,72 a 1,08]; I2=38%). 

Apenas o estudo de Gismondi, 2015 (20) estabeleceu como critério de inclusão o controle 

inadequado da pressão arterial com monoterapia prévia em qualquer dose (população do 

presente PTC). Este não foi incluído na metanálise pois comparou o uso de BEN versus LOS. Esse 

estudo também não reportou uma diferença significativa entre as alternativas para o desfecho 

pacientes que alcançaram a meta de pressão arterial. Os demais estudos não reportaram este 

desfecho. 

 

Variação da pressão arterial sistólica e diastólica em consultório 

Não foi possível a realização de uma metanálise para estes desfechos, em especial devido à 

ausência de dados necessários (por exemplo, ausência de reporte de desvio padrão da média de 

variação da pressão arterial sistólica).  
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Ainda assim foi possível observar que no geral não houve uma diferença estatisticamente 

significativa em relação à pressão sistólica em consultório na comparação de BEN versus outras 

alternativas, incluindo ALN (16,21–23) e LOS (20). 

Da mesma forma, para o desfecho variação da pressão diastólica em consultório, os estudos 

também demonstraram que, no geral, não houve uma diferença significativa na comparação de 

BEN versus outras alternativas, incluindo ALN (16,21–23), LOS (20) e HTCZ (24). 

Apenas o estudo de Gismondi, 2015 (20) estabeleceu como critério de inclusão o controle 

inadequado da pressão arterial com monoterapia prévia em qualquer dose (população do 

presente PTC). Como descrito, o estudo comparou o uso de LOS versus BEN. Esse estudo também 

não reportou uma diferença significativa entre as alternativas para esses dois desfechos 

relacionados a variação de pressão arterial sistólica e diastólica. 

Outros desfechos primários 

Desempenho semelhante para os desfechos pressão arterial sistólica e diastólica ambulatorial 

também foi observado (9).  

6.2  Efeitos indesejáveis da tecnologia 

A síntese está apresentada a seguir em tópicos separados considerando os diferentes desfechos. 

Para conhecer maior detalhamento, consulte o Material suplementar 1. 

Desfechos primários 

O desfecho mortalidade foi avaliado em um estudo, sendo que nenhum óbito ocorreu durante o 

acompanhamento em ambos os grupos avaliados (BEN versus ANL) (17). Outros desfechos 

primários não foram avaliados nesses estudos. 

Desfechos secundários 

Uma metanálise para o desfecho eventos adversos (EA) comparando benazepril versus 

anlodipino monoterapia foi desenvolvida a partir de três estudos (16–18). Os resultados 

indicaram um perfil similar entre as alternativas (risco relativo de 0,81 [IC95% 0,56 a 1,16]; 

I2=71%; certeza muito baixa). Um outro estudo apresentou resultados aproximados da incidência 

de eventos adversos na comparação de BEN versus HCTZ (não foi apresentado valor de p) (24). 

Os demais estudos não avaliaram este desfecho. 

Além disso, uma metanálise para o desfecho descontinuação por eventos adversos (DEA) 

comparando benazepril versus anlodipino monoterapia foi desenvolvida a partir de quatro 
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estudos (16–19). Os resultados indicaram uma probabilidade de descontinuação por eventos 

adversos similar (risco relativo de 0,52 [IC95% 0,24 a 1,12]; I2=0%; certeza muito baixa). Dois 

outros estudos apresentaram resultados aproximados da incidência de descontinuação por 

evento adverso na comparação de BEN versus LOS (20) e HTCZ (24). 

Para esse último desfecho, apenas o estudo de Gismondi, 2015 (20) estabeleceu como critério 

de inclusão o controle inadequado da pressão arterial com monoterapia prévia em qualquer dose 

(população do presente PTC). Como descrito, o estudo comparou o uso de LOS versus BEN. 

Nenhuma descontinuação por evento adverso ocorreu durante o estudo. 

O estudo de Pool, 2005 (18) avaliou o desfecho evento adverso grave, sem diferença entre os 

grupos avaliados (BEN e ANL).  

Outros desfechos secundários não foram avaliados por estes estudos. 

 

6.3  Qualidade geral das evidências (GRADE) 

A qualidade ou confiança da evidência foi avaliada considerando o GRADE Working Group (25), 

diretrizes metodológicas: sistema GRADE; considerando os critérios de rebaixamento da 

qualidade (limitações metodológicas, evidência indireta, inconsistência, imprecisão de estimativa 

de efeito e risco de viés de publicação). Para os desfechos críticos e importantes, a evidência foi 

classificada como baixa ou muito baixa. Os resultados dessa avaliação estão apresentados na 

sequência. 

Tabela 3. Avaliação da qualidade da evidência, a partir da ferramenta GRADE. 

Avaliação da Certeza  

Certeza Importância 
№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco 

de 

viésa 

Inconsistência 
Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 
Impacto 

 Variação da pressão arterial sistólica e diastólica de consultório 

6 (447) Ensaio clínico 

randomizado  

Grave Não grave Grave Não grave nenhum  Os resultados 

não indicaram 

diferença 

estatística 

significativa 

versus os 

comparadores. 

⨁⨁ 

BAIXA 

CRÍTICO  

 Pacientes que alcançam a meta terapêutica para pressão arterial 
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Avaliação da Certeza  

Certeza Importância 
№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco 

de 

viésa 

Inconsistência 
Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 
Impacto 

4 (841) Ensaio clínico 

randomizado  

Grave Não grave Grave Não grave nenhum  Os resultados 

indicaram uma 

não diferença 

estatística 

significativa, 

na 

comparação 

com ANL. 

⨁⨁ 

BAIXA  

CRÍTICO 

 Outros desfechos primários (mortalidade e variação da pressão arterial sistólica e diastólica ambulatorial) 

1 (294) Ensaio clínico 

randomizado  

Grave Não grave Grave Não grave nenhum  Os resultados 

indicaram uma 

não diferença 

estatística 

significativa, 

na 

comparação 

com ANL. 

⨁⨁ 

BAIXA  

CRÍTICO 

 Desfechos secundários (eventos adversos, eventos graves e descontinuação por evento adverso) 

6 (1046) Ensaio clínico 

randomizado  

Grave Grave Grave Grave nenhum  Resultados 

similares 

foram obtidos 

na avaliação 

dos desfechos 

de segurança 

na 

comparação 

entre os 

grupos. 

⨁ 
MUITO 

BAIXA  

IMPORTANTE 

Legenda:  aO rebaixamento para este domínio ocorreu, pois os estudos estiveram associados a “algumas preocupações” ou “alto 
risco” quanto ao risco de viés. No geral, apesar dos estudos citarem que são randomizados e duplo cegos, estes não explanaram o 
processo ou métodos utilizados para tais finalidades, ou por não terem apresentado informações basais dos pacientes incluídos. Além 
disso parte dos estudos foram associados a alto risco de viés, devido ao não reporte ou reporte incompleto de determinados 
desfechos e comparações. 

6.4  Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

A revisão sistemática identificou ao final nove ensaios clínicos randomizados, os quais no geral 

estiveram associados a algumas preocupações ou alto risco de viés. No geral, não foi observado 

uma maior eficácia de BEN em relação aos comparadores (a maioria dos estudos comparou BEN 

versus ANL). BEN teve desempenho semelhante no controle da pressão arterial na comparação 

com alternativas como ANL, HCTZ e LOS. Resultados similares também foram obtidos na avaliação 

dos desfechos de segurança.  

7. EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 
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7.1 Avaliação econômica 

Foi realizada uma avaliação para estimar a relação de custo-efetividade incremental de 

benazepril, em comparação com alguns dos medicamentos disponibilizados no SUS para o 

tratamento de hipertensão arterial sistêmica (losartana, anlodipino e hidroclorotiazida - todos 

em monoterapia). Entre os medicamentos disponibilizados no SUS para tratamento de 

hipertensão arterial sistêmica, estes foram os comparadores identificados nos estudos clínicos e, 

portanto, com evidência disponível. 

Um modelo de Markov foi desenvolvido com quatro estados de saúde: sem eventos (ou seja, 

paciente com hipertensão arterial – sobrevida livre de eventos), infarto agudo do miocárdio 

(IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e óbito. Foram considerados três horizontes temporais: 

10, 20 e 30 anos, com o intuito de mensurar se haveria ou não um impacto dos parâmetros 

usados no modelo ao longo do tempo; e análise foi feita sob a perspectiva do SUS.  

O desfecho utilizado para medir a efetividade das tecnologias foi anos de vida ajustados pela 

qualidade (AVAQ). Assumiu-se que a taxa de eventos em ambos os braços seria influenciada pelas 

variações na pressão arterial sistêmica. Uma redução da pressão arterial sistólica de 10 mmHg 

possibilita a redução da ocorrência dos eventos (26). A magnitude da redução dos níveis de 

pressão arterial sistólica variou de acordo com a intervenção e os comparadores. Na sequência 

foi calculada a redução do risco de eventos. Os dados foram obtidos da literatura, conforme 

apresentado no capítulo de revisão sistemática. Conforme anteriormente apresentado, não 

houve diferença estatística significativa entre os medicamentos no que diz respeito aos efeitos 

na variação da pressão arterial, de maneira que foi considerada uma mesma redução para todos 

os medicamentos incluídos no modelo. 

O modelo considerou ciclos anuais e apenas custos de aquisição dos medicamentos e médicos 

diretos. Foram considerados os custos da intervenção e comparadores (custo anual dos 

medicamentos), custo anual do paciente com hipertensão (consultas e exames), custo do 

primeiro ano do IAM e AVC (consultas, unidade de terapia intensiva e enfermaria, medicamentos 

e exames). 

As informações completas estão apresentadas no Material suplementar 2. 

Benazepril versus losartana monoterapia 
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O resultado do caso-base demonstrou que benazepril apresentou benefício clínico semelhante e 

maior custo total de tratamento em relação a losartana monoterapia, com uma diferença de 

custo incremental variando de 10 mil reais a 18 mil reais, de acordo com o horizonte temporal 

utilizado, conforme apresentado a seguir.    

Tabela 4.Análise de custo-efetividade (caso-base): BEN versus LOS 

 Horizonte temporal  

 10 anos 20 anos 30 anos 

Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ 

LOS  R$ 1.341,98  5,94 R$ 2.156,46 9,00 R$ 2.466,40 10,34 

BEN  R$ 11.494,85  5,94 R$ 17.864,13 9,00 R$ 20.819,38 10,34 

Incremental  R$ 10.152,87  0,00  R$ 15.707,66  0,00  R$ 18.352,98  0,00 

 

A análise probabilística corrobora os resultados iniciais, mostrando que BEN apresenta um maior 

custo total de tratamento, porém benefício clínico semelhante, ou variando de forma marginal 

em favor de um dos braços, conforme apresentado abaixo. 

 

Figura 6. Gráficos de dispersão considerando os diferentes horizontes temporais: BEN versus LOS 

 

Benazepril versus anlodipino monoterapia 

O resultado do caso-base demonstrou que benazepril apresentou benefício clínico semelhante e 

maior custo total de tratamento em relação a anlodipino monoterapia, com uma diferença de 

custo incremental variando de 10 mil reais a 18 mil reais, conforme apresentado a seguir.    

 

Tabela 5.Análise de custo-efetividade (caso-base): BEN versus ANL 

 Horizonte temporal  

 10 anos 20 anos 30 anos 

Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ 
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ANL  R$ 1.204,77  5,94 R$ 1.944,18 9,00 R$ 2.218,36 10,34 

BEN  R$ 11.494,85  5,94 R$ 17.864,13 9,00 R$ 20.819,38 10,34 

Incremental  R$ 10.290,08  0,00  R$ 15.919,95  0,00  R$ 18.601,01  0,00 

 

A análise probabilística corrobora os resultados iniciais, mostrando que BEN apresenta um maior 

custo total de tratamento, porém benefício clínico semelhante, ou variando de forma marginal 

em favor de um dos braços, conforme apresentado abaixo. 

 

Figura 7. Gráfico de dispersão considerando os diferentes horizontes temporais: BEN versus ANL 

 

Benazepril versus hidroclorotiazida 

O resultado do caso-base demonstrou que benazepril apresentou benefício clínico semelhante e 

maior custo total de tratamento em relação a hidroclorotiazida monoterapia, com uma diferença 

de custo incremental variando de 10 mil reais a 18 mil reais, conforme apresentado a seguir.    

Tabela 6.Análise de custo-efetividade (caso-base): BEN versus HCTZ 

 Horizonte temporal  

 10 anos 20 anos 30 anos 

Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ 

HCTZ  R$ 1.305,78  5,94 R$ 2.100,45 9,00 R$ 2.400,96 10,34 

BEN  R$ 11.494,85  5,94 R$ 17.864,13 9,00 R$ 20.819,38 10,34 

Incremental  R$ 10.189,07  0,00  R$ 15.763,67  0,00  R$ 18.418,42  0,00 

 

A análise probabilística corrobora os resultados iniciais, mostrando que BEN apresenta um maior 

custo total de tratamento, porém benefício clínico semelhante, ou variando de forma marginal 

em favor de um dos braços, conforme apresentado abaixo. 
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Figura 8. Gráfico de dispersão considerando os diferentes horizontes temporais: BEN versus HCTZ 

7.2 Impacto orçamentário 

Foi realizada uma avaliação para estimar o impacto orçamentário com a simulação da 

incorporação de benazepril, em comparação com os medicamentos disponibilizados no SUS para 

o tratamento de adultos com hipertensão arterial sistêmica com controle inadequado no SUS (ver 

material suplementar 3). 

No cenário atual foram considerados os medicamentos disponibilizados no SUS para o 

tratamento de adultos com hipertensão arterial sistêmica. Os medicamentos do cenário atual 

(i.e., sem incorporação do medicamento em avaliação) foram selecionados com base: 1) Caderno 

de atenção básica - Estratégias para o cuidado da pessoa com doença crônica: hipertensão 

arterial sistêmica – 2013 (27); 2) Relação Nacional de Medicamentos Essenciais 2022 (Rename) 

(28); 3) Lista de medicamentos apresentados como disponíveis no site do Ministério da Saúde 

(29).  

O tratamento da HAS pode envolver monoterapia ou combinações de dois ou mais 

medicamentos. No entanto, esse nível de complexidade (isto é, ≥ 3 medicamentos associados) 

não é possível ou encorajado de ser considerado em modelos matemáticos com o risco de 

agregar incertezas e reduzir a confiança dos achados. Assim, foi considerada a premissa de que 

os pacientes utilizariam monoterapia ou combinações de 2 medicamentos (30,31).  

Inicialmente, o Market share  foi estabelecido com base no volume de compras públicas por meio 

de consulta do Banco de Preços em Saúde, e dados da literatura (30,31). O Market share foi 

construído com a colaboração de um grupo de especialistas. Como foi possível observar, a 

simulação da incorporação do benazepril influenciaria apenas uma parte dos medicamentos 

como comparadores (anlodipino, captopril, enalapril, hidroclorotiazida e losartana potássica). 

Para simplificar a análise, apenas estes foram considerados como comparadores na análise final. 

O conjunto desses medicamentos representa cerca de 40% do total dos comparadores. Com base 
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nessa proporcionalidade, foi estabelecido o Market share do cenário atual e dos propostos 

(conservador e agressivo). 

Para o cálculo da população elegível, foi inicialmente selecionada a população adulta brasileira 

conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística – IBGE (32). Na sequência, 

aplicou-se a prevalência de hipertensão, com base nos dados da Pesquisa Nacional de Saúde de 

2013 (21,3%) (33), a população com hipertensão que faz uso de medicamentos (94,6%) (30), e 

pacientes em uso de medicamentos sem controle dos níveis pressóricos (45%) (31,34). Por fim, 

retirou-se da população elegível, aqueles pacientes que teriam hipertensão resistente (21,4%) 

(34). A proporcionalidade utilizada nos cenários atual e propostos também foi aplicada no cálculo 

da população elegível. Dessa forma, os números da população-alvo elegível estão apresentados 

na tabela a seguir. 

Tabela 7. Parâmetros e população utilizados no modelo de impacto orçamentário. 

Estimativa 
epidemiológica da 

população 

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

População adulta 
do Brasil 

158.625.920 160.322.033 161.960.553 163.553.097 165.087.539 

Pacientes com 
hipertensão 

33.945.947 34.308.915 34.659.558 35.000.363 35.328.733 

Pacientes com 
hipertensão em 

uso de 
medicamentos 

32.112.866 32.456.234 32.787.942 33.110.343 33.420.982 

Pacientes com 
hipertensão sem 

controle dos níveis 
pressóricos 

14.450.790 14.605.305 14.754.574 14.899.654 15.039.442 

Pacientes com 
hipertensão sem 

controle dos níveis 
pressóricos 

(retirando os casos 
de hipertensão 

resistente)  

11.358.321 11.479.770 11.597.095 11.711.128 11.821.001 

Pacientes com 
hipertensão sem 

controle dos níveis 
pressóricos 

(retirando os casos 
de hipertensão 
resistente), com 
base no Market 

share – população 
utilizada no 

modelo 

4.588.762 4.637.827 4.685.226 4.731.296 4.775.685 
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Para esta análise, foram considerados apenas os custos de aquisição dos medicamentos. No caso-

base, para cálculo do custo anual da intervenção e comparadores foi considerada a média entre 

a dose mínima e máxima (dose usual recomendada) disponibilizada no caderno de atenção básica 

“Estratégias para o cuidado da pessoa com doença crônica: hipertensão arterial sistêmica” (27) 

ou bula do medicamento aprovada na Anvisa. A seguir são apresentados os custos utilizados no 

modelo (caso-base e análises de sensibilidade). 

Tabela 8. Custos utilizados na análise de impacto orçamentário 

Alternat
iva 

Dose 
mínima 
(em mg) 

Dose 
máxi
ma 
(em 
mg) 

Valor anual utilizado no 
caso-base (dose média; 

em reais) 

Valor mínimo utilizado na 
análise de sensibilidade 

(em reais) 

Valor máximo utilizado na 
análise de sensibilidade 

(em reais) 

Anlodipi
no 

5 10 16,13 10,75 21,50 

Captopr
il 

50 100 41,72 27,82 55,63 

Enalapri
l 

10 20 16,81 14,11 19,50 

Hidroclo
rotiazid

a 

50 100 29,57 19,71 39,42 

Losarta
na 

potássic
a 

50 100 34,38 22,92 45,84 

Benazep
ril 

10 20 1.385,18 923,45 1.846,90 

 

Utilizando os dados do caso-base, observa-se que a incorporação de benazepril no SUS tem como 

resultado um incremento de custo, ou seja, um impacto econômico positivo. No cenário proposto 

conservador, o impacto orçamentário inicia em R$ 154 milhões no primeiro ano, chegando a R$ 

802 milhões no quinto ano de análise, totalizando 2,3 bilhões em cinco anos. Considerando o 

cenário proposto agressivo, o impacto orçamentário varia entre R$ 308 milhões no primeiro ano 

e R$ 1,6 bilhões no quinto ano de análise (total de 4,7 bilhões em cinco anos). 

 

Tabela 9. Resultado do Impacto orçamentário (caso base) – Market share, cenário proposto conservador 

 Custos (R$) 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos 

Cenário 
Atual 

132.829.317,
22 

134.249.598,
67 

135.621.653,
87 

136.955.209,
77 

138.240.112,8
7 

677.895.892,
40 

Cenário 
proposto 

287.057.159,
73 

446.003.455,
35 

608.031.710,
18 

773.028.840,
74 

940.791.643,0
8 

3.054.912.80
9,08 

Impacto 
increment

al 

154.227.842,
52 

311.753.856,
68 

472.410.056,
31 

636.073.630,
96 

802.551.530,2
1 

2.377.016.91
6,68 
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Legenda: Market share de Benazepril, ano 1: 2,5%; ano 2: 5,0%; ano 3: 7,4%; ano 4: 9,9%; ano 5: 12,4%. (outros 
detalhes estão apresentados no anexo 3). 

 

Tabela 10. Resultado do Impacto orçamentário (caso base) – Market share, cenário proposto agressivo 

 Custos (R$) 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos 

Cenário 
Atual 

132.829.317,
22 

134.249.598,
67 

135.621.653,
87 

136.955.209,
77 

138.240.112,8
7 

677.895.892,
40 

Cenário 
proposto 

441.285.002,
25 

757.757.312,
03 

1.080.441.76
6,49 

1.409.102.47
1,70 

1.743.343.173,
29 

5.431.929.72
5,76 

Impacto 
increment

al 

308.455.685,
04 

623.507.713,
36 

944.820.112,
62 

1.272.147.26
1,93 

1.605.103.060,
41 

4.754.033.83
3,36 

Legenda: Market share de Benazepril, ano 1: 5,0%; ano 2: 9,9%; ano 3: 14,9%; ano 4: 19,8%; ano 5: 24,8% (outros 
detalhes estão apresentados no anexo 3). 

8. RECOMENDAÇÕES DE AGÊNCIAS INTERNACIONAIS DE ATS 

Foi realizada uma busca de relatórios de recomendação de agências de Avaliação de Tecnologias 

em Saúde (ATS), a saber: NICE – The National Institute for Health and Care Excellence; SMC – 

Scottish Medicine Consortium; CADTH – Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 

SBU – Swedish Council on Health Technology Assessment; IQWIG - Institute for Quality and 

Efficiency in Health Care, e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee.  

Nas agências consultadas, não foram identificados registros de avaliação sobre a tecnologia em 

análise neste presente relatório.  
 

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO  

Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das 

bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar tecnologias potenciais para o 

tratamento de adultos com hipertensão arterial sistêmica e controle inadequado com 

monoterapia. A busca foi realizada no dia 19 de outubro de 2022, utilizando-se as seguintes 

estratégias de busca:  

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling 

by invitation Studies | Interventional Studies | blood pressure | Adult, Older Adult | Phase 3, 4 |; 

e  

(ii) (ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Arterial hypertension) Status 

(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical). 

Foram considerados estudos clínicos de fases 3 ou superior, inscritos no ClinicalTrials, que 

testaram ou estão testando as tecnologias resultantes da busca supracitada. As tecnologias com 
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registro para a indicação clínica há mais de dois anos na Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(Anvisa), ou há mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA) ou na U.S. Food and 

Drug Administration (FDA) não foram consideradas. Os dados da situação regulatória das 

tecnologias foram consultados nos sítios eletrônicos das referidas agências sanitárias. 

Assim, no horizonte considerado nesta análise, detectou-se uma tecnologia potencial para o 

tratamento de adultos com hipertensão arterial sistêmica e controle inadequado com 

monoterapia. (Quadro 1). 

Quadro 1: Medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com hipertensão arterial sistêmica e controle 
inadequado com monoterapia. 

Nome do 
princípio ativo 

Mecanismo de ação 
Via de 
administração 

Estudos de 
eficácia 

Aprovação para a população em 
análise 

Bexagliflozina Inibidor de SGLT2 Oral Fase 2/3 Anvisa, EMA e FDA 
Sem registro 

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado 
em: 19/10/2022.  
Legenda: ANVISA – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; EMA – European Medicines Agency; FDA – 
U.S. Food and Drug Administration; SGLT2 – Transportador-2 de sódio-glicose. 

 

A bexagliflozina foi avaliada por meio do estudo NCT03514641 em 673 participantes. O estudo 

foi dividido em duas partes e teve como objetivo primário a avaliação da pressão arterial sistólica 

média de 24 horas. De acordo com as informações do ClinicalTrials.gov, o estudo já foi concluído, 

no entanto, até a última atualização desta seção, não havia registro do medicamento nas agências 

pesquisadas (1-4). 

 

10. PERSPECTIVA DO PACIENTE 

Para participação na Perspectiva do Paciente, foi aberta conjuntamente, entre 27/09/2022 e 

07/10/2022, a Chamada Pública nº 38/2022 para os temas losartana + hidroclorotiazida, 

benazepril em monoterapia, benazepril + anlodipino, clortalidona em monoterapia para o 

tratamento de pacientes adultos com hipertensão arterial sistêmica com controle inadequado. 

Foram registrados quatro inscritos, os quais informaram não ter experiência terapêutica com o 

benazepril em monoterapia.  

 

 

 

 

  

http://www.anvisa.gov.br/
http://www.ema.europa.eu/
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11. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os estudos identificados na revisão sistemática avaliaram o uso de benazepril versus anlodipino, 

losartana ou hidroclorotiazida. Apesar de não haver restrição nos critérios de inclusão quanto ao 

estágio de hipertensão da população alvo, a maioria dos estudos incluiu participantes com 

hipertensão leve ou moderada. Para os diferentes desfechos de eficácia avaliados, não se 

observou diferenças significativas entre as alternativas (por exemplo, variação da pressão arterial 

sistólica e diastólica, alcance da meta terapêutica). Resultados similares foram também obtidos 

na avaliação dos desfechos de segurança (eventos adversos e descontinuações por eventos 

adversos).  

Em relação à avaliação de custo-efetividade, foram elaborados três cenários considerando 

diferentes horizontes temporais (10, 20 e 30 anos) sob a perspectiva do SUS. O resultado indicou 

um maior custo incremental de benazepril em relação a todos os comparadores 

(aproximadamente 10 mil, 15 mil e 18 mil reais) respectivamente nos três horizontes temporais. 

Por fim, em relação a análise de impacto orçamentário, observou-se que a incorporação de 

benazepril no SUS tem como resultado um incremento de custo (cenário conservador R$ 154 

milhões no primeiro ano, chegando a R$ 802 milhões no quinto ano de análise; cenário agressivo 

R$ 308 milhões no primeiro ano e R$ 1,6 bilhões no quinto ano de análise). 

12. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Pelo exposto, o Plenário da Conitec, em sua 11ª Reunião Extraordinária, no dia 11 de novembro 

de 2022, deliberou por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Pública com 

recomendação preliminar desfavorável à incorporação de Benazepril para adultos com 

hipertensão arterial sistêmica com controle inadequado com monoterapia no SUS. Para essa 

recomendação, a Conitec considerou entre os argumentos desfavoráveis à incorporação, as 

incertezas em relação ao impacto orçamentário (possibilidade de incremento) e ausência de 

evidências quanto a um aumento de adesão ao tratamento. 

13. CONSULTA PÚBLICA 

13.1 Contribuições técnico-científicas e de experiências  
 

A consulta pública nº 83/2022 ficou vigente no período entre 06/12/2022 e 26/12/2022. Foram 

recebidas 04 contribuições, sendo 02 pelo formulário para contribuições técnico-científicas e 02 
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pelo formulário para contribuições de experiência de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores 

de pacientes, profissionais de saúde ou pessoas interessadas no tema.  

O formulário de experiência é composto por duas partes, a primeira sobre as características do 

participante, e a segunda, sobre a contribuição acerca do relatório em consulta, que está 

estruturada em três blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinião do participante 

sobre: (1) a recomendação inicial da Conitec, (2) a experiência prévia com 

a tecnologia em análise e (3) a experiência prévia com outras tecnologias para tratar a doença 

em questão. 

O formulário de contribuições técnico-científicas é composto por duas partes, a primeira sobre 

as características do participante, e a segunda, sobre a contribuição acerca do relatório em 

consulta, estruturada com uma pergunta sobre a opinião e contribuição em relação à 

recomendação preliminar da Conitec e cinco blocos de espaços para contribuições 

quanto: (1) à recomendação preliminar da Conitec, (2) às evidências clínicas, (3) à avaliação 

econômica, (4) à análise de impacto orçamentário, e (5) contribuições além dos aspectos citados.  

Duas contribuições foram feitas a partir de experiências, sendo uma realizada por uma 

profissional de saúde que já teve contato com o medicamento e um interessado no tema. Ambas 

foram favoráveis à incorporação deste medicamento.  

Duas contribuições técnico-científicas foram feitas, sendo uma por profissional de saúde e outra 

por uma interessada no tema. A primeira contribuição foi desfavorável à incorporação, indicando 

uma similaridade entre o benazepril e diferentes fármacos anti-hipertensivos em termos de 

eficácia, porém estando este relacionado a um maior custo. A segunda contribuição foi favorável 

à incorporação. 

13.2 Informações complementares  
 

I) Adesão terapêutica 

Uma overview (revisão sistemática de revisões sistemáticas) rápida foi conduzida para identificar 

estudos que avaliaram intervenções para o aumentar a adesão ao tratamento com 

medicamentos anti-hipertensivos. A busca pelos estudos foi realizada em novembro de 2022 nas 

seguintes bases de dados: MEDLINE via PubMed, Embase e Cochrane Library. Foi utilizada uma 

estratégia de busca em cada uma das bases utilizando termos relacionados com “hipertensão”, 

“adesão” e “revisão sistemática”.  A estratégia de busca utilizada na base MEDLINE está 

apresentada abaixo. Para as demais bases, foi feita uma adaptação seguindo o mesmo racional. 
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Tabela 11. Estratégia de busca da overview 

#1 Hypertension [MeSH] OR Hypertension [TIAB] OR (“Blood Pressure” [TIAB] AND “high” [TIAB]) OR 
(“Blood Pressures” [TIAB] AND “high” [TIAB]) OR (“Diastolic Pressure” [TIAB] AND “high” [TIAB]) OR 
(“Systolic Pressure” [TIAB] AND “high” [TIAB]) OR ((high [TIAB] OR increased [TIAB] OR elevated [TIAB]) 
AND pressur* [TIAB]) OR “blood preasur*” [TIAB] 
 

#2 Treatment Adherence and Compliance [MeSH] OR Patient Compliance [MeSH] OR Medication 
Adherence [MeSH] OR Adherence [TIAB] OR Compliance [TIAB] OR Compliances [TIAB] OR 
Noncompliance [TIAB] OR “Non compliance” [TIAB] OR Non-Adherent [TIAB] OR “Non Adherent” [TIAB] 
OR Nonadherence [TIAB] OR (patient [TIAB] AND Cooperation [TIAB]) OR “Persistence” [TIAB] 
 

#3 "systematic review"[TIAB] OR "systematic literature review"[TIAB] OR ("systematic review"[Title/Abstract] 
AND "review"[Publication Type]) OR "rapid review"[TIAB] OR ("systematic"[TIAB] OR 
"systematically"[TIAB]) AND (review [TIAB]) OR “scoping review” [TIAB] 
 

#4 meta-analysis [TIAB] OR "meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR 
“meta-analyses” [TIAB] 
 

#5 #1 AND #2 AND (#3 OR #4) 

 

Por meio de buscas nestas bases, foram encontrados 1357 registros. Destes, 79 publicações 

foram para leitura completa, e 35 foram incluídos ao final. Os principais resultados identificados 

estão sintetizados a seguir. 

Diversas revisões sistemáticas com ou sem metanálises indicaram que o uso de combinações fixas 

em pacientes com hipertensão tem o potencial de incrementar a adesão ao tratamento e por 

consequência reduzir os níveis de pressão arterial.  

Parati, 2021 (1) avaliou se a terapia de combinação fixa levou a uma melhor adesão, persistência 

e melhor controle da pressão arterial em comparação com a terapia de combinação equivalente 

livre em pacientes com hipertensão. A adesão e persistência foram resumidas em uma análise 

narrativa; metanálise direta foi realizada para comparar as reduções de pressão arterial. Após a 

triagem, 44 estudos foram incluídos. A maioria (18 de 23) dos estudos que mediram a adesão 

mostraram que a adesão foi significativamente melhorada em pacientes que receberam a 

combinação fixa na comparação com a terapia livre. No geral, 16 estudos mediram a persistência, 

dos quais 14 mostraram que os pacientes que receberam a combinação fixa melhoraram 

significativamente a persistência ou tiveram uma probabilidade significativamente menor de 

descontinuar a terapia do que os pacientes que receberam terapia livre. Pressão arterial sistólica 

(diferença média, -3,99 [IC 95%, -7,92 a -0,07]; P = 0,05) e diastólica (-1,54 [IC 95%, -2,67 a -0,41]; 

P = 0,0076) foram significativamente reduzidas com terapia a combinação fixa em comparação 

com terapia livre na semana 12. Os autores concluíram que a terapia com combinação fixa levou 

a uma melhor adesão e persistência em comparação com a terapia livre e pode levar a um melhor 

controle da pressão arterial em pacientes com hipertensão. 
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Figura 9. Proporção de estudos que demonstram diferenças na adesão, persistência, alcance da meta de pressão 
arterial (PA) e reduções de PA em pacientes recebendo terapia de combinação fixa ou livre 

 Kawalec, 2018 (2) realizaram uma revisão sistemática com o objetivo de avaliar a eficácia de 

combinações de dose fixa e combinações de equivalentes livres na terapia anti-hipertensiva. 

Foram identificados 26 estudos primários e 2 outras metanálises, dos quais 12 estudos foram 

incluídos nas metanálises e 3 estudos foram incluídos na revisão narrativa. O tratamento com 

combinações de dose fixa esteve associado a uma melhora significativa na adesão e persistência 

em comparação com o tratamento com combinações livres (p < 0,001), incluindo uma menor 

ocorrência de eventos cardiovasculares. Detalhes estão expostos na figura abaixo. Os autores 

concluíram que o tratamento com combinação fixa esteve associado a uma melhoria significativa 

do aumento da adesão dos pacientes ao esquema de tratamento. 

 

Figura 10. Metanálises comparando combinações fixas versus livres 

Nota: FDC, fixed-dose combinations; FEC, free-equivalent combinations; MPR, medicine 

possession ratio; PDC, average proportion of days covered 
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Du, 2018 (3) teve como objetivo avaliar sistematicamente o impacto da terapia de combinação 

de dose fixa na adesão à medicação hipertensiva em comparação com terapias de combinação 

equivalentes livres. Os resultados mostraram que a diferença média de adesão à medicação para 

combinação fixa versus terapias combinadas equivalentes livres foi de 14% (intervalo de 

confiança de 95%, 7%-22%; figura abaixo). Os pacientes do grupo da combinação fixa tiveram 

maior probabilidade de persistir com o tratamento anti-hipertensivo, com uma razão de risco de 

1,84 (intervalo de confiança de 95%, 1,00-3,39). Os autores concluíram que a metanálise 

confirmou que a terapia fixa, em comparação com combinações livres equivalentes, foi associada 

a uma melhor adesão ou persistência da medicação para pacientes com hipertensão. 

 

Figura 11. Metanálise de aderência. 

Nota: FDC, combinação fixa. 

Gupta, 2010 (4) conduziram um estudo com o objetivo de avaliar a adesão, persistência, controle 

da pressão arterial e segurança associada a combinação fixa de drogas em comparação com seus 

componentes livres. Em 3 estudos de coorte e 2 ensaios clínicos relatando a adesão ao 

medicamento (n=17.999), o uso de combinações fixas foi associado a uma adesão 

significativamente melhor (odds ratio: 1,21 [95% CI: 1,03 a 1,43]; P=0,02) em comparação com 

combinações de drogas livres correspondentes. Em 3 estudos de coorte (n=12.653), houve uma 

melhora não significativa na persistência com a terapia (odds ratio: 1,54 [95% CI: 0,95 a 2,49]; 

P=0,08). Em conclusão, em comparação com combinações de medicamentos livres, as 

combinações fixas de agentes anti-hipertensivos estão associadas a uma melhora significativa na 

adesão e a tendências benéficas não significativas na pressão arterial. 

Sherrill, 2011 (5) conduziram metanálises para comparar os custos de uso de recursos de saúde, 

adesão e persistência entre grupos de pacientes que tomam anti-hipertensivos como 

combinações fixas versus componentes livres equivalentes com base em uma revisão estruturada 

de estudos publicados. A adesão, medida como a diferença média na taxa de posse de 

medicamentos, foi estimada para tratados com combinações fixas como sendo 8% maior para 

pacientes virgens de anti-hipertensivos anteriores e 14% maior para pacientes não virgens em 

comparação com pacientes tratados com combinação livre correspondentes. 

Bangalore, 2007 (6) analisou o aumento da aderência a partir do uso de combinações fixas em 

variadas doenças crônicas. Nove estudos foram incluídos, os quais indicaram que a combinação 

de dose fixa resultou em uma redução de 26% no risco de não adesão em comparação com o 

regime de componentes livres de drogas (risco relativo combinado [RR] 0,74; intervalo de 

confiança [IC] de 95%, 0,69-0,80; P <0,0001). Uma análise de subgrupo dos 4 estudos sobre 

hipertensão mostrou que a combinação de dose fixa diminuiu o risco de não adesão à medicação 
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em 24% em comparação com a combinação de medicamentos livres regime (RR agrupado 0,76; 

95% CI, 0,71-0,81; P <0,0001).  Os autores concluíram que a combinação de dose fixa diminui o 

risco de não adesão à medicação e deve ser considerada em pacientes com condições crônicas, 

como hipertensão, para melhorar a adesão à medicação, o que pode se traduzir em melhores 

resultados clínicos. 

Outras revisões incluídas analisaram os diversos fatores que poderiam aprimorar a adesão ao 

tratamento. Múltiplos fatores foram reportados como potenciais para melhorar a adesão ao 

tratamento, tais como simplificação de medicamentos, educação/comunicação ativa com os 

pacientes, incentivo por profissionais de saúde, uso de equipamentos ou lembretes eletrônicos e 

aplicativos de celular, embalagens, entre outros. Esses estudos estão apresentados 

individualmente de forma resumida a seguir. 

Uma overview publicada por Aderson, 2020 (7) objetivou sintetizar as evidências de várias 

revisões sistemáticas que examinam intervenções abordando a não adesão à medicação e 

discernir diferenças na eficácia por intervenção, paciente e características do estudo. Foram 

incluídas 25 revisões, que no geral apontaram que os tipos de intervenção mais consistentemente 

considerados eficazes foram simplificação da dose, educação do paciente, lembretes eletrônicos 

para os pacientes e redução do compartilhamento de custos ou incentivos para o paciente. Os 

autores indicaram que os estudos eram de baixa qualidade, mas que apesar disso, apontaram 

que os gestores de sistema de saúde que buscam melhorar a adesão à medicação devem priorizar 

as intervenções que foram estudadas e consideradas eficazes para melhorar a adesão do 

paciente, incluindo simplificação da dose, educação e lembretes (maiores detalhes estão 

apresentados na figura abaixo). 

 

Figura 12. Tamanhos de efeito agrupados relatados e diferenças médias absolutas agrupadas relatadas nas taxas de 
adesão, por categoria de intervenção 
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Gwadry-Sridhar, 2013 (8) (grupo de interesse especial de adesão e persistência à medicação 

ISPOR) conduziram um estudo com o objetivo de revisar sistematicamente as evidências sobre o 

impacto das intervenções para melhorar a adesão à medicação em adultos prescritos com 

medicamentos anti-hipertensivos. A maioria das intervenções baseou-se em uma combinação 

das seguintes estratégias: educação (25 de 97, 25,8%), telecomunicação (18 de 97, 18,6%), 

entrevistas/visitas (15 de 97, 15,5%), folhetos/correio (14 de 97, 14,4%), lembretes (14 de 97, 

14,4%), automonitoramento (12 de 97, 12,4%), estratégias dirigidas pelo provedor (11 de 97, 

11,3%), embalagens (10 de 97, 10,3%), grupos de apoio (7 de 97, 8,2%), perfis de prescrição de 

farmácia (5 de 97, 5,2%) e diários (2 de 97, 2,1%). As intervenções destinadas a melhorar o 

conhecimento dos pacientes sobre os medicamentos possuem o maior valor clínico potencial 

para melhorar a adesão à terapia anti-hipertensiva. 

Conn, 2015 (9) sintetizaram estudos que avaliaram as intervenções de adesão à medicação em 

adultos com hipertensão. Os componentes de intervenção mais promissores foram os que 

vinculam o comportamento de adesão aos hábitos, feedback aos pacientes sobre a adesão, 

automonitoramento da pressão arterial, uso de caixas de comprimidos e outras embalagens 

especiais e entrevista motivacional. As intervenções mais eficazes empregaram vários 

componentes e foram realizadas ao longo de vários dias. 

Bochkareva, 2019 (10) fizeram uma revisão abrangente de estudos sobre adesão à terapia anti-

hipertensiva na Rússia para determinar metodologias usadas nos estudos e sua capacidade de 

descrever os determinantes da adesão, entre outras informações. Vários métodos para melhorar 

a adesão foram estudados, incluindo educação do paciente (melhorou de 1,8 para 3,9 pontos, 

p = 0,0002 ou 2,80 para 3,79 pontos, p < 0,0001 medido pelo MMAS-4), lembretes por telefone (p 

< 0,0001), treinamento domiciliar de monitoramento (p < 0,05) e uso de combinações de dose fixa 

(p < 0,05). Os autores apontaram que os principais determinantes da adesão ao tratamento foram 

as características sociodemográficas, a gravidade da doença e a presença de comorbidade. A 

educação do paciente e o uso de combinações de medicamentos em dose fixa foram identificados 

como os mais importantes para melhorar a adesão. 

Schroeder, 2004 (11) realizaram uma revisão sistemática para determinar a eficácia de 

intervenções para aumentar a adesão à medicação para tratamento de hipertensão. A 

simplificação dos regimes de dosagem aumentou a adesão em 7 de 9 estudos, com um aumento 

relativo na adesão de 8-19%. As estratégias motivacionais foram parcialmente bem-sucedidas em 

10 dos 24 estudos, com aumentos geralmente pequenos na adesão (máximo de 23%). 

Intervenções complexas comparando mais de uma técnica aumentaram a adesão em 8 dos 18 

estudos (variando de 5-41%). Apenas a aplicação de educação do paciente pareceu ser 

insuficiente. Os autores concluíram que reduzir o número de doses diárias parece ser eficaz em 

aumentar a adesão à medicação e deve ser tentado como uma estratégia de primeira linha, 

embora haja até aquele momento menos evidências de um efeito na redução da pressão arterial.  

A revisão de Guzman-Tordecilla, 2020 (12) objetivou resumir as evidências sobre a eficácia das 

intervenções para melhorar a adesão aos medicamentos anti-hipertensivos na América Latina e 

no Caribe. Entre os estudos identificados, intervenções para aumentar adesão incluiu lembretes, 

medidas organizacionais e educativas, participação de profissionais de saúde, e melhor estrutura. 

Os autores concluíram que não foi identificado uma estratégia única para aumentar a adesão 

farmacológica na América Latina, pois os estudos usaram diferentes estratégias. 

Alguns estudos analisaram a utilização de aplicativos de celular, ligações, ou lembretes, para 

aprimorar a adesão ao tratamento. Apesar da alta heterogeneidade das intervenções, em parte 
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dos estudos foi demonstrado que existe uma tendência dessas ferramentas favorecer o aumento 

da adesão (13–27). 

Intervenções educativas, como comunicação verbal, bem como aquelas autoadministráveis 

(embalagens, por exemplo) também auxiliam no aumento da adesão (28–33). 

Kronish, 2011 (34) teve como objetivo quantificar a associação entre a classe de medicamentos 

anti-hipertensivos e a adesão em ambientes clínicos. A adesão média agrupada por classe de 

drogas variou de 28% para β-bloqueadores a 65% para bloqueadores dos receptores da 

angiotensina II. Houve melhor adesão aos bloqueadores dos receptores da angiotensina II em 

comparação com os inibidores da enzima conversora de angiotensina (HR, 1,33; 95% intervalo de 

confiança, 1,13 a 1,57), bloqueadores dos canais de cálcio (HR, 1,57; intervalo de confiança de 

95%, 1,38 a 1,79), diuréticos (HR, 1,95; intervalo de confiança de 95%, 1,73 a 2,20) e β-

bloqueadores (HR, 2,09; intervalo de confiança de 95%, 1,14 a 3,85). Apesar disso, depois que o 

viés de publicação foi contabilizado, não houve mais diferenças significativas na adesão entre 

bloqueadores dos receptores da angiotensina II e inibidores da enzima conversora de 

angiotensina ou entre diuréticos e β-bloqueadores. O estudo concluiu que houve uma menor 

adesão a diuréticos e betabloqueadores e maior adesão a bloqueadores dos receptores da 

angiotensina II e inibidores da enzima conversora de angiotensina. No entanto, a adesão foi 

abaixo do ideal, independentemente da classe de medicamentos. 

Dessa forma, conclui-se que a aplicação de diferentes medidas e intervenções podem contribuir 

para um aumento da adesão ao tratamento anti-hipertensivo. Entre essas medidas estão a 

simplificação terapêutica (uso de combinação fixa por exemplo), educação continuada, mudança 

de hábitos, incentivo e colaboração de profissionais de saúde, uso de equipamentos ou lembretes 

eletrônicos e aplicativos de celular, e embalagens. 

Os registros identificados foram categorizados de acordo com o tipo de intervenção usada para 

aprimorar a adesão, em estudos avaliando: 1) combinações fixa versus combinações livres; 2) 

múltiplas intervenções; 3) equipamentos eletrônicos e lembretes; e 4) outras intervenções.  Essas 

categorias e estudos estão apresentados abaixo e na tabela a seguir. 

 

1) Estudos avaliando adesão ao tratamento comparando combinações fixas versus não fixa 

• Kawalec, 2018 (2): metanálise demonstrou uma maior adesão entre aqueles que 

receberam a combinação fixa odds ratio 2,25 (IC95% 1,09-4,64) e 1,47 (1,23-1,74) considerando 

definição como proporção de dias cobertos e proporção média de posse de medicamentos. 

• Bangalore, 2007 (6): Uma análise de subgrupo dos 4 estudos sobre hipertensão mostrou 

que a combinação de dose fixa diminuiu o risco de não adesão à medicação em 24% em 

comparação com a combinação de medicamentos livres regime (risco relativo agrupado 0,76; 

95% CI, 0,71-0,81; P <0,0001). 

• Du, 2018 (3): A compilação dos estudos em uma metanálise para o desfecho de aderência 

comparando combinação fixa versus livre foi de uma diferença de média de 14,9% (IC95% 7,3-

22,4%); resultado favorável para a combinação fixa. 

• Sherrill, 2011 (5): A adesão, medida como a diferença média na taxa de posse de 

medicamentos, foi estimada em 8% (IC95% 3-13%) maior para pacientes virgens de anti-

hipertensivos anteriores e 14% (8-20%) maior para pacientes não virgens para os pacientes que 
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receberam combinação fixa em comparação com pacientes tratados com combinação livre 

correspondentes (todos pacientes: diferença de média de 13% [IC95% 8-18%]). 

• Gupta, 2010 (4): Uma metanálise indicou uma maior adesão entre aqueles que 

receberam a terapia fixa na comparação com a terapia livre (odds ratio 1,21 [IC95% 1,03-1,43]); 

aumento de 21%.  

• Parati, 2021 (1): 18 de 23 estudos incluídos demonstraram que as combinações fixas 

melhoraram significativamente a adesão ao tratamento na comparação com as terapias livres. 

 

2) Estudos avaliando múltiplas intervenções no aprimoramento da adesão  

• Anderson, 2020 (7): Em uma análise da aderência de acordo com a categoria, foi 

observado que os maiores efeitos foram com aquelas intervenções relacionadas com análise de 

hábitos, monitoramento e feedback, lembretes, uso de embalagens especiais. 

 • Conn, 2015 (9): Os componentes de intervenção mais promissores foram os que vinculam 

o comportamento de adesão aos hábitos, feedback aos pacientes sobre a adesão, 

automonitoramento da pressão arterial, uso de caixas de comprimidos e outras embalagens 

especiais e entrevista motivacional. As intervenções mais eficazes empregaram vários 

componentes e foram realizadas ao longo de vários dias. 

 • Ruppar, 2017 (33): No geral, a aplicação das diferentes intervenções melhorou 

significativamente a aderência (diferença de média =0,32 [IC95% 0,19-0,45]). Em análises 

exploratórias com moderador, a eficácia das intervenções foi melhor para aquelas de embalagens 

de medicamentos, mas menos eficaz para aconselhamento de medicamentos, apoio social e 

intervenções focadas no profissional de saúde. A efetividade da intervenção também esteve 

relacionada com a presença de comorbidades como diabetes e hiperlipidemia. 

 • Bochkareva, 2019 (10): Os autores concluíram que os principais determinantes da adesão 

ao tratamento foram as características sociodemográficas, a gravidade da doença e a presença 

de comorbidade. A educação do paciente (p<0,001), uso de lembretes (p<0,0001), treinamento 

de monitoramento da pressão arterial em domicílio (p<0,05), o uso de combinações de 

medicamentos em dose fixa (p<0,05) foram identificados como os mais importantes para 

melhorar a adesão. 

• Gwadry-Sridhar, 2013 (8): A maioria das intervenções baseou-se em uma combinação das 

seguintes estratégias: educação (25 de 97, 25,8%), telecomunicação (18 de 97, 18,6%), 

entrevistas/visitas (15 de 97, 15,5%), folhetos/correio (14 de 97, 14,4%), lembretes (14 de 97, 

14,4%), automonitoramento (12 de 97, 12,4%), estratégias dirigidas pelo provedor (11 de 97, 

11,3%), embalagens (10 de 97, 10,3%), grupos de apoio (7 de 97, 8,2%), perfis de prescrição de 

farmácia (5 de 97, 5,2%) e diários (2 de 97, 2,1%). As intervenções destinadas a melhorar o 

conhecimento dos pacientes sobre os medicamentos possuem o maior valor clínico potencial 

para melhorar a adesão à terapia anti-hipertensiva. 

• Guzman-Tordecilla, 2020 (12): Os autores concluíram que não foi identificado uma 

estratégia única para aumentar a adesão farmacológica na América Latina, pois os estudos 

usaram diferentes estratégias 

• Schroeder, 2004 (11): Em 7 de 9 estudos a simplificação do regime de dose aumentou a 

aderência de 8-19%. Em 10 de 24 estudos o uso de abordagens motivacionais aumentou a 
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aderência em até 23%. O uso de múltiplas intervenções comparado com apenas uma intervenção 

teve aumento de aderência em 8 de 18 estudos (5-45%). Apenas o uso de medidas educacionais 

teve baixo sucesso. 

• Onakomaiya, 2022 (31): As intervenções realizadas por pessoal treinado são eficazes na 

redução da PA e na melhoria da adesão à medicação, principalmente para aquelas realizadas por 

educadores de saúde, assistentes médicos e farmacêuticos. Além disso, a combinação de 

ferramentas eletrônicas em saúde com aconselhamento por pessoal treinado tem o potencial de 

ser mais eficaz do que eletrônicas em saúde ou aconselhamento sozinho e relatar efeitos 

benéficos na adesão à medicação e controle da pressão arterial. 

3) Estudos avaliando o uso de equipamentos eletrônicos e lembretes no aprimoramento da 

adesão  

• Al-Arkee, 2021 (13): Uma metanálise com seis ensaios clínicos indicou que o uso de 

aplicativos pode favorecer o aumento da adesão (diferença de média de 0,90 [IC95% 0,03-1,78]). 

• Cavero-Redondo, 2021 (14): Os aplicativos para smartphone (ligações, e-mails, sites, 

apps, SMS) melhoraram a adesão à medicação em 45% (risco relativo de 0,55 [IC95% 0,33-0,93]). 

• Tam, 2021 e 2022 (16, 17): Esta revisão descobriu que uma intervenção de mensagens 

de texto foi eficaz no controle da PA, além de aumentarem a adesão (standardized mean 

difference 0,65; p=0,01). 

• Mahtani, 2011 (27): A embalagem de lembrete pode representar um método simples 

para melhorar a adesão de pacientes com condições selecionadas (porcentagem de comprimidos 

tomados: diferença de média de 11% [IC95% 6-17%]). 

• Xu, 2020 (19): A análise combinada de estudos avaliando a adesão à medicação 

demonstrou um efeito significativo (P <0,001) a favor do grupo de intervenção (diferença média 

padrão 0,38, IC 95% 0,26-0,50). 

• Kassavou, 2022 (24): O automonitoramento de comportamentos relacionados à 

hipertensão por meio de aplicativos de smartphone combinado com aconselhamento 

personalizado tem um efeito modesto, mas potencialmente clinicamente significativo, na 

redução da pressão arterial; além de aumento da adesão ao tratamento (diferença de média de 

0,78 [IC95% 0,22-1,34]). 

• Mikulski, 2022(15): A análise das mudanças médias revelou melhorias significativas na 

adesão à medicação (diferença média padronizada = 0,41, IC 95% = 0,02-0,79, p = 0,04). Há 

evidências de que aplicativos móveis de saúde podem melhorar a adesão à medicação em 

pacientes com hipertensão. 

• Li, 2020 (25): Um total de 16 de 24 estudos relataram melhor adesão à medicação e 

mudança comportamental nos grupos de intervenção, enquanto 8 não mostraram mudança 

significativa. 

• Xiong, 2018 (18): 12 de 21 estudos encontraram melhorias significativas na adesão com 

o uso de tecnologias moveis (outros 5 indicaram melhoria, porém não foram resultados 

estatisticamente significativos). 
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• Choi, 2020 (20): Dos sete estudos que mediram a pressão arterial em pacientes com 

hipertensão, cinco estudos relataram que as intervenções baseadas em aplicativos aumentaram 

significativamente a adesão ao tratamento. 

• Etminani, 2020 (35): 6 estudos demonstram melhoria na adesão, enquanto outros 10 

reportaram melhoria insignificante. 

• Mohammadi, 2018 (26): A revisão mostrou que os aplicativos móveis podem melhorar a 

condição de pressão arterial individual e a adesão à medicação. 

• Christensen, 2009: O monitoramento eletrônico tem sido usado principalmente como 

uma ferramenta de medição, mas parece ter o potencial de melhorar significativamente o 

controle da pressão arterial e deve ser usado mais amplamente. 

• Gandapur, 2016(22): As evidências atuais (todos os 10 ensaios clínicos, incluindo 3 que 

avaliaram pacientes com hipertensão) sugerem que estas ferramentas podem melhorar a adesão 

à medicação em pacientes com doenças cardiovasculares. 

• Israfil, 2022 (23): As intervenções de educação em saúde por meio de telefones celulares 

(SMS, discussão em grupos, aplicativos) têm um efeito positivo significativo no controle da 

hipertensão na comunidade, mas é necessário considerar a idade do paciente, o nível 

socioeconômico, as condições de iteração e a capacidade de usar telefones celulares para receber 

a educação em saúde que será fornecida. 

 

4) Estudos avaliando o uso outras intervenções no aprimoramento da adesão  

• Ampofo, 2020 (28): Duas metanálise foram feitas: 1) síntese de 9 estudos considerando 

dados contínuos de adesão, diferença de média padrão de 0,19 (IC95% 0,03-0,34); 2) síntese de 

3 estudos considerando dados dicotômicos de adesão, odds ratio 1,88 (IC95% 0,88, 4,01); ambas 

com direção favorável a intervenção. Intervenções educativas verbais podem melhorar o 

conhecimento em saúde e consequente adesão à medicação entre indivíduos com hipertensão. 

• Kayyali, 2021 (29): Os resultados revelaram que as intervenções de autogestão (medidas 

educativas, programas de exercícios, etc)  diminuíram significativamente a pressão arterial e 

aumentaram a autoeficácia e a adesão à medicação (hedge’s 1,72 [IC95% 0,44-3,00]; p<0,001) 

em pacientes idosos com hipertensão. 

• Ogedegbe, 2006(30): Seis dos 11 ensaios clínicos randomizados relataram melhora 

estatisticamente significativa na adesão à medicação; 84% delas foram intervenções complexas 

envolvendo o uso do monitoramento domiciliar em combinação com outras estratégias de 

aumento da adesão, como aconselhamento do paciente por enfermeiras, farmacêuticos ou um 

sistema conectado por telefone; educação paciente; e o uso de lembretes de medicação 

cronometrados. 

• Reeves, 2021 (32): De 20 estudos, 9 demonstraram melhoria significativa da adesão com 

as intervenções farmacêuticas, e outros 4 melhorias não estatisticamente significativas. 

• Kronish, 2011 (34): O estudo concluiu que houve uma menor adesão a diuréticos e 

betabloqueadores e maior adesão a bloqueadores dos receptores da angiotensina II e inibidores 

da enzima conversora de angiotensina. No entanto, a adesão foi abaixo do ideal, 

independentemente da classe de medicamentos. 
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Tabela 12. Resumo dos estudos incluídos na overview 

Autor, ano 
(referência) 

Objetivo Principais resultados e considerações 

Estudos avaliando combinações fixas vs não fixas 

Parati, 2021  Avaliou se a terapia de 
combinação fixa levou a 
uma melhor adesão, 
persistência e melhor 
controle da pressão 
arterial em comparação 
com a terapia de 
combinação equivalente 
livre em pacientes com 
hipertensão. 

-18 de 23 estudos incluídos demonstraram que as combinações fixas melhoraram 
significativamente a adesão ao tratamento na comparação com as terapias livres. 
 
-14 de 16 estudos avaliados reportaram que a combinação fixa aumento 
significativamente a persistência ou reduziram a descontinuação ao tratamento na 
comparação com as terapias livres. 
 
-Os autores concluíram que a terapia com combinação fixa leva a uma melhor 
adesão e persistência em comparação com a terapia livre e pode levar a um 
melhor controle da pressão arterial em pacientes com hipertensão. 

Kawalec, 
2018  

Realizar uma avaliação 
atualizada da eficácia de 
combinações de dose 
fixa e combinações de 
equivalentes livres na 
terapia anti-hipertensiva. 

-Uma metanálise demonstrou uma maior adesão entre aqueles que receberam a 
combinação fixa odds ratio 2,25 (IC95% 1,09-4,64) e 1,47 (1,23-1,74) considerando 
definição como proporção de dias cobertos e proporção média de posse de 
medicamentos. 
 
-O tratamento com combinação fixa esteve associado a um aumento da adesão 
dos pacientes ao esquema de tratamento. 

Bangalore, 
2007  

Analisou o aumento da 
aderência a partir do uso 
de combinações fixas em 
variadas doenças. 

Uma análise de subgrupo dos 4 estudos sobre hipertensão mostrou que a 
combinação de dose fixa diminuiu o risco de não adesão à medicação em 24% em 
comparação com a combinação de medicamentos livres regime (risco relativo 
agrupado 0,76; 95% CI, 0,71-0,81; P <0,0001). 

Du, 2018  Avaliar sistematicamente 
o impacto da terapia de 
combinação de dose fixa 
na adesão à medicação 
hipertensiva em 
comparação com 
terapias de combinação 
equivalentes livres. 

-A compilação dos estudos em uma metanálise para o desfecho de aderência 
comparando combinação fixa versus livre foi de uma diferença de média de 14,9% 
(IC95% 7,3-22,4%); resultado favorável para a combinação fixa.  
 
-Os autores concluíram que a metanálise confirmou que a terapia fixa, em 
comparação com combinações livres equivalentes, foi associada a uma melhor 
adesão ou persistência da medicação para pacientes com hipertensão. 
 

Sherrill, 2011  Conduziram metanálises 
para comparar os custos 
de uso de recursos de 
saúde, adesão e 
persistência entre grupos 
de pacientes que tomam 
anti-hipertensivos como 
combinações fixas versus 
componentes livres 
equivalentes com base 
em uma revisão 
estruturada de estudos 
publicados 

-A adesão, medida como a diferença média na taxa de posse de medicamentos, foi 
estimada em 8% (IC95% 3-13%) maior para pacientes virgens de anti-hipertensivos 
anteriores e 14% (8-20%) maior para pacientes não virgens para os pacientes que 
receberam combinação fixa em comparação com pacientes tratados com 
combinação livre correspondentes (todos pacientes: diferença de média de 13% 
[IC95% 8-18%]). 

Gupta, 2010  Avaliar a adesão, 
persistência, controle da 
pressão arterial e 
segurança associada a 
combinação fixa de 
drogas em comparação 
com seus componentes 
livres. 

- Uma metanálise indicou uma maior adesão entre aqueles que receberam a terapia 
fixa na comparação com a terapia livre (odds ratio 1,21 [IC95% 1,03-1,43]); aumento 
de 21%. 
 
-Em comparação com combinações de medicamentos livres, as combinações fixas 
de agentes anti-hipertensivos estão associadas a uma melhora significativa na 
adesão e a tendências benéficas não significativas na pressão arterial. 

Estudos avaliando múltiplas intervenções 

Anderson, 
2020  

Sintetizar as evidências 
de várias revisões 
sistemáticas que 
examinam intervenções 
abordando a não adesão 
à medicação e discernir 
diferenças na eficácia 
por intervenção, 
paciente e características 
do estudo. 

-Em uma análise da aderência de acordo com a categoria, foi observado que os 
maiores efeitos foram com aquelas intervenções relacionadas com análise de 
hábitos, monitoramento e feedback, lembretes, uso de embalagens especiais 
 
-Os autores indicaram que os estudos eram de baixa qualidade, mas que apesar 
disso, apontaram que os gestores de sistema de saúde que buscam melhorar a 
adesão à medicação devem priorizar as intervenções que foram estudadas e 
consideradas eficazes para melhorar a adesão do paciente, incluindo simplificação 
da dose, educação, lembretes e incentivos financeiros. 

Bochkareva, 
2019  

Determinar 
metodologias usadas nos 
estudos e sua 
capacidade de descrever 

Os autores concluíram que os principais determinantes da adesão ao tratamento 
foram as características sociodemográficas, a gravidade da doença e a presença de 
comorbidade. A educação do paciente (p<0,001), uso de lembretes (p<0,0001), 
treinamento de monitoramento da pressão arterial em domicílio (p<0,05), o uso 
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os determinantes da 
adesão, entre outras 
informações na Rússia  

de combinações de medicamentos em dose fixa (p<0,05) foram identificados como 
os mais importantes para melhorar a adesão. 

Conn, 2015  Sintetizaram estudos que 
avaliaram as 
intervenções de adesão 
à medicação em adultos 
com hipertensão. 

Os componentes de intervenção mais promissores foram os que vinculam o 
comportamento de adesão aos hábitos, feedback aos pacientes sobre a adesão, 
automonitoramento da pressão arterial, uso de caixas de comprimidos e outras 
embalagens especiais e entrevista motivacional. As intervenções mais eficazes 
empregaram vários componentes e foram realizadas ao longo de vários dias. 

Gwadry-
Sridhar, 2013  

Revisar 
sistematicamente as 
evidências sobre o 
impacto das 
intervenções para 
melhorar a adesão à 
medicação em adultos 
prescritos com 
medicamentos anti-
hipertensivos 

- A maioria das intervenções baseou-se em uma combinação das seguintes 
estratégias: educação (25 de 97, 25,8%), telecomunicação (18 de 97, 18,6%), 
entrevistas/visitas (15 de 97, 15,5%), folhetos/correio (14 de 97, 14,4%), lembretes 
(14 de 97, 14,4%), automonitoramento (12 de 97, 12,4%), estratégias dirigidas pelo 
provedor (11 de 97, 11,3%), embalagens (10 de 97, 10,3%), grupos de apoio (7 de 
97, 8,2%), perfis de prescrição de farmácia (5 de 97, 5,2%) e diários (2 de 97, 
2,1%). 
 
-As intervenções destinadas a melhorar o conhecimento dos pacientes sobre os 
medicamentos possuem o maior valor clínico potencial para melhorar a adesão à 
terapia anti-hipertensiva. 

Guzman-
Tordecilla, 
2020  

Resumir as evidências 
sobre a eficácia das 
intervenções para 
melhorar a adesão aos 
medicamentos anti-
hipertensivos na América 
Latina e no Caribe 

Os autores concluíram que não foi identificado uma estratégia única para 
aumentar a adesão farmacológica na América Latina, pois os estudos usaram 
diferentes estratégias 

Schroeder, 
2004  

Determinar a eficácia de 
intervenções para 
aumentar a adesão à 
medicação para 
tratamento de 
hipertensão 

-Em 7 de 9 estudos a simplificação do regime de dose aumentou a aderência de 8-
19%. 
 
-Em 10 de 24 estudos o uso de abordagens motivacionais aumentou a aderência 
em até 23%. 
 
-O uso de múltiplas intervenções comparado com apenas uma intervenção teve 
aumento de aderência em 8 de 18 estudos (5-45%). 
 
-Apenas o uso de medidas educacionais teve baixo sucesso. 
 
-Os autores concluíram que reduzir o número de doses diárias parece ser eficaz em 
aumentar a adesão à medicação e deve ser tentado como uma estratégia de 
primeira linha, embora haja até agora menos evidências de um efeito na redução 
da pressão arterial. 

Onakomaiya, 
2022  

Identificar estratégias de 
intervenção que foram 
eficazes na promoção da 
adesão à medicação e 
controle da hipertensão 
entre grupos 
raciais/étnicos 
minoritários nos EUA. 

As intervenções realizadas por pessoal treinado são eficazes na redução da PA e na 
melhoria da adesão à medicação, principalmente para aquelas realizadas por 
educadores de saúde, assistentes médicos e farmacêuticos. Além disso, a 
combinação de ferramentas eletrônicas em saúde com aconselhamento por 
pessoal treinado tem o potencial de ser mais eficaz do que eletrônicas em saúde 
ou aconselhamento sozinho e relatar efeitos benéficos na adesão à medicação e 
controle da pressão arterial. 

Ruppar, 2017  Realizar uma revisão 
sistemática de estudos 
que testaram 
intervenções para 
melhorar a adesão entre 
adultos negros com 
hipertensão. 

-No geral, a aplicação das diferentes intervenções melhorou significativamente a 
aderência (diferença de média =0,32 [IC95% 0,19-0,45]). 
 
-Em análises exploratórias com moderador, a eficácia das intervenções foi melhor 
para aquelas de embalagens de medicamentos, mas menos eficaz para 
aconselhamento de medicamentos, apoio social e intervenções focadas no 
profissional de saúde. A efetividade da intervenção também esteve relacionada 
com a presença de comorbidades como diabetes e hiperlipidemia. 

Estudos avaliando o uso de equipamentos eletrônicos e lembretes 

Al-Arkee, 
2021  

Avaliar os efeitos de 
aplicativos móveis de 
saúde na adesão à 
medicação e resultados 
relacionados à saúde em 
pacientes com doenças 
cardiovasculares. 

-Uma metanálise com seis ensaios clínicos indicou que o uso de aplicativos pode 
favorecer o aumento da adesão (diferença de média de 0,90 [IC95% 0,03-1,78]). 
 
-Os aplicativos tendem a aumentar a adesão à medicação, mas as intervenções 
variam amplamente em design, conteúdo e entrega. 

Cavero-
Redondo, 
2021  

Comparar o efeito de 
diferentes tipos de 
intervenções de 
eletrônicas 
(telefonemas, 
telemonitoramento da 

Os aplicativos para smartphone (ligações, e-mails, sites, apps, SMS) melhoraram a 
adesão à medicação em 45% (risco relativo de 0,55 [IC95% 0,33-0,93]). 
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pressão arterial, e-mails, 
site, aplicativo para 
smartphone, serviço de 
mensagens curtas e mais 
de duas intervenções de 
saúde eletrônica) na 
redução da pressão 
sistólica e diastólica 
pressão arterial, 
aumentando a adesão ao 
tratamento 
medicamentoso. 

Mohammadi, 
2018  

Avaliar os efeitos 
potenciais de aplicativos 
móveis projetados para o 
gerenciamento da 
pressão arterial, 
examinando os estudos 
relacionados. 

A revisão mostrou que os aplicativos móveis podem melhorar a condição de 
pressão arterial individual e a adesão à medicação. 

Tam, 2021 e 
2022  

Identificar a eficácia de 
uma intervenção de 
mensagens de texto no 
controle da hipertensão 
com foco específico na 
dosagem de mensagens 
de texto e no tipo de 
intervenções adicionais 
com mensagens de 
texto. 

Esta revisão descobriu que uma intervenção de mensagens de texto foi eficaz no 
controle da PA, além de aumentarem a adesão (standardized mean difference 
0,65; p=0,01). Sugeriu-se que mensagens de texto unidirecionais entregues 
semanalmente eram eficazes e exigiam menos recursos. 

Mahtani, 
2011  

Determinar os efeitos de 
embalagens de 
lembretes para 
medicamentos auto-
administrados tomados 
por pelo menos um mês, 
na adesão e outros 
resultados. 

A embalagem de lembrete pode representar um método simples para melhorar a 
adesão de pacientes com condições selecionadas (porcentagem de comprimidos 
tomados: diferença de média de 11% [IC95% 6-17%]). 

Li, 2020  Para medir a eficácia da 
saúde mobile na 
melhoria da autogestão 
da hipertensão para 
adultos. 

Um total de 16 de 24 estudos relataram melhor adesão à medicação e mudança 
comportamental nos grupos de intervenção, enquanto 8 não mostraram mudança 
significativa. Os resultados desta revisão mostraram melhorias no comportamento 
de autogestão e adesão à medicação. 

Xiong, 2018  Revisar 
sistematicamente as 
evidências existentes 
sobre a eficácia das 
intervenções de 
tecnologia móvel de 
saúde no tratamento da 
adesão à medicação 
entre pessoas com 
hipertensão 

-12 de 21 estudos encontraram melhorias significativas na adesão com o uso de 
tecnologias moveis (outros 5 indicaram melhoria, porém não foram resultados 
estatisticamente significativos). 
 
-Os autores identificaram que as intervenções de tecnologia móvel de saúde 
melhoraram a adesão à medicação e o controle da pressão arterial entre pessoas 
com hipertensão. 

Xu, 2020  Compilar 
sistematicamente as 
evidências disponíveis 
para determinar o efeito 
geral de aplicativos de 
smartphones no controle 
da pressão arterial, 
adesão à medicação e 
mudanças no estilo de 
vida de pessoas com 
hipertensão. 

A análise combinada de estudos avaliando a adesão à medicação demonstrou um 
efeito significativo (P <0,001) a favor do grupo de intervenção (diferença média 
padrão 0,38, IC 95% 0,26-0,50). 

Choi, 2020  Resumir e analisar 
pesquisas sobre 
intervenções usando 
aplicativos móveis para 
pacientes com 
hipertensão e 
cardiopatia isquêmica. 

Dos sete estudos que mediram a pressão arterial em pacientes com hipertensão, 
cinco estudos relataram que as intervenções baseadas em aplicativos aumentaram 
significativamente a adesão ao tratamento. 
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Christensen, 
2009  

Revisar 
sistematicamente a 
literatura sobre 
monitoramento 
eletrônico da adesão do 
paciente a 
medicamentos anti-
hipertensivos orais 
autoadministrados. 

O monitoramento eletrônico tem sido usado principalmente como uma 
ferramenta de medição, mas parece ter o potencial de melhorar significativamente 
o controle da pressão arterial e deve ser usado mais amplamente. 

Gandapur, 
2016 

Revisar o papel das 
ferramentas de saúde 
móvel para melhorar a 
adesão à medicação em 
pacientes com doença 
cardiovascular. 

As evidências atuais (todos os 10 ensaios clínicos, incluindo 3 que avaliaram 
pacientes com hipertensão) sugerem que estas ferramentas podem melhorar a 
adesão à medicação em pacientes com doenças cardiovasculares. 

Israfil, 2022  Sintetizar os resultados 
da pesquisa sobre o 
efeito das intervenções 
de educação em saúde 
por telefone celular em 
pacientes hipertensos. 

As intervenções de educação em saúde por meio de telefones celulares (SMS, 
discussão em grupos, aplicativos) têm um efeito positivo significativo no controle 
da hipertensão na comunidade, mas é necessário considerar a idade do paciente, o 
nível socioeconômico, as condições de iteração e a capacidade de usar telefones 
celulares para receber a educação em saúde que será fornecida. 

Kassavou, 
2022  

Avalia até que ponto o 
automonitoramento do 
comportamento de 
saúde baseado em 
aplicativo de smartphone 
suporta reduções na 
pressão arterial e 
mudanças nos 
comportamentos 
relacionados à 
hipertensão. 

O automonitoramento de comportamentos relacionados à hipertensão por meio 
de aplicativos de smartphone combinado com aconselhamento personalizado tem 
um efeito modesto, mas potencialmente clinicamente significativo, na redução da 
pressão arterial; além de aumento da adesão ao tratamento (diferença de média 
de 0,78 [IC95% 0,22-1,34]). 

Mikulski, 
2022 

Analisar os impactos dos 
aplicativos de saúde na 
adesão medicamentosa 
de hipertensos e 
compreender os fatores 
subjacentes. 

A análise das mudanças médias revelou melhorias significativas na adesão à 
medicação (diferença média padronizada = 0,41, IC 95% = 0,02-0,79, p = 0,04). Há 
evidências de que aplicativos móveis de saúde podem melhorar a adesão à 
medicação em pacientes com hipertensão. 

Etminani, 
2020  

Avaliar o impacto da 
intervenção digital na 
melhoria da aderência e 
pressão sanguínea entre 
pacientes com 
hipertensão nos últimos 
10 anos. 

-6 estudos demonstram melhoria na adesão, enquanto outros 10 reportaram 
melhoria insignificante. 
 
-Esta revisão destaca a necessidade de projetar intervenções digitais 
multifacetadas que possam ser personalizadas de acordo com os comportamentos 
do paciente. 

Outros estudos 

Kronish, 
2011  

Quantificar a associação 
entre a classe de 
medicamentos anti-
hipertensivos e a adesão 
em ambientes clínicos 

- Houve melhor adesão aos bloqueadores dos receptores da angiotensina II em 
comparação com os inibidores da enzima conversora de angiotensina (hazard 
ratio, 1,33; intervalo de confiança de 95%, 1,13 a 1,57), bloqueadores dos canais 
de cálcio (HR, 1,57; intervalo de confiança de 95%, 1,38 a 1,79), diuréticos (HR, 
1,95; intervalo de confiança de 95%, 1,73 a 2,20) e β-bloqueadores (HR, 2,09; 
intervalo de confiança de 95%, 1,14 a 3,85). 
 
-Depois que o viés de publicação foi contabilizado, não houve mais diferenças 
significativas na adesão entre bloqueadores dos receptores da angiotensina II e 
inibidores da enzima conversora de angiotensina (hazard ratio 1,10; IC95% 0,94-
1,30) ou entre diuréticos e β-bloqueadores (HR, 1,13 IC95% 0,89-1,44). 
 
- O estudo concluiu que houve uma menor adesão a diuréticos e 
betabloqueadores e maior adesão a bloqueadores dos receptores da angiotensina 
II e inibidores da enzima conversora de angiotensina. No entanto, a adesão foi 
abaixo do ideal, independentemente da classe de medicamentos. 

Ampofo, 
2020  

Examinar o efeito de 
intervenções educativas 
na melhoria da adesão à 
medicação entre 
pacientes com 
hipertensão. 

-Duas metanálise foram feitas: 1) síntese de 9 estudos considerando dados 
contínuos de adesão, diferença de média padrão de 0,19 (IC95% 0,03-0,34); 2) 
síntese de 3 estudos considerando dados dicotômicos de adesão, odds ratio 1,88 
(IC95% 0,88, 4,01); ambas com direção favorável a intervenção. 
 
-Intervenções educativas verbais podem melhorar o conhecimento em saúde e 
consequente adesão à medicação entre indivíduos com hipertensão. 

Kayyali, 2021  Avaliar os efeitos das 
intervenções de 

Os resultados revelaram que as intervenções de autogestão (medidas educativas, 
programas de exercícios,etc)  diminuíram significativamente a pressão arterial e 
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autogestão na pressão 
arterial sistólica, 
diastólica, autoeficácia, 
adesão à medicação e 
índice de massa corporal 
em idosos com 
hipertensão 

aumentaram a autoeficácia e a adesão à medicação (hedge’s 1,72 [IC95% 0,44-
3,00]; p<0,001) em pacientes idosos com hipertensão. 

Ogedegbe, 
2006 

Os autores realizaram 
uma revisão sistemática 
da literatura publicada 
sobre os efeitos da 
monitorização 
residencial da pressão 
arterial na adesão à 
medicação 

Seis dos 11 ensaios clínicos randomizados relataram melhora estatisticamente 
significativa na adesão à medicação; 84% delas foram intervenções complexas 
envolvendo o uso do monitoramento domiciliar em combinação com outras 
estratégias de aumento da adesão, como aconselhamento do paciente por 
enfermeiras, farmacêuticos ou um sistema conectado por telefone; educação 
paciente; e o uso de lembretes de medicação cronometrados. 

Reeves, 2021  Analisar a eficácia das 
intervenções 
farmacêuticas para 
melhorar o controle da 
pressão arterial e a 
adesão à medicação em 
pacientes com 
hipertensão 

-De 20 estudos, 9 demonstraram melhoria significativa da adesão com as 
intervenções farmacêuticas, e outros 4 melhorias não estatisticamente 
significativas. 
 
-Intervenções farmacêuticas podem melhorar o controle da pressão arterial e a 
adesão à medicação por meio de educação, aconselhamento ou uma combinação 
de ambos. 
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II) Análise de impacto orçamentário: análises adicionais 

Foi realizada uma análise para estimar o impacto orçamentário decorrente de uma possível 

incorporação do medicamento benazepril, em comparação com os inibidores da ECA disponíveis 

no SUS (enalapril e captopril), para o tratamento de pacientes adultos com controle inadequado 

da pressão arterial. 

No cenário atual foram considerados os medicamentos enalapril e captopril, disponíveis no SUS 

(inibidores da ECA; monoterapias). No cenário alternativo, foram considerados os dois 

medicamentos mencionados, juntamente com a introdução do benazepril. O Market share do 

cenário atual foi estimado com base no volume de compras obtidos a partir de dados do Banco 

de Preços em Saúde (BPS). Para o cenário alternativo, o market share foi construído com a 

colaboração de um grupo de especialistas. Para o cenário alternativo, foram estabelecidas duas 

distribuições, sendo uma considerada conservadora e outra agressiva. 

Tabela 13. Market share do cenário atual utilizado na AIO 

Medicamentos Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Captopril 20% 20% 20% 20% 20% 

Enalapril 80% 80% 80% 80% 80% 

Benazepril 0% 0% 0% 0% 0% 

 

Tabela 14. Market share do cenário alternativo conservador utilizado na AIO 

Medicamentos 
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Captopril 19,5% 19,0% 18,5% 18,0% 17,5% 

Enalapril 78,0% 76,0% 74,1% 72,1% 70,1% 

Benazepril 2,5% 5,0% 7,4% 9,9% 12,4% 

 

Tabela 15. Market share do cenário alternativo agressivo utilizado na AIO 

Medicamentos Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Captopril 19,0% 18,0% 17,0% 16,0% 15,0% 

Enalapril 76,0% 72,1% 68,1% 64,2% 60,2% 

Benazepril 5,0% 9,9% 14,9% 19,8% 24,8% 

 

A população elegível foi estimada a partir de demanda aferida referente ao consumo desses 

medicamentos no SUS. Os dados foram obtidos a partir da Sala Aberta de Inteligência em Saúde 

(SABEIS, anos 2019 a 2021). No ano de 2021, foi estimado que 2.536.498 de pessoas faziam uso 

de captopril ou enalapril no SUS. A partir de dados da literatura, para a análise principal estimou-

se que o uso de drogas anti-hipertensivas em monoterapia foi de 42% (análise de sensibilidade; 

min: 28%; max: 58%) (referências: Picon et al. Hypertension Management in Brazil: Usual Practice 
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in Primary Care—A Meta-Analysis. Int J Hypertens. 2017; Mengue et al. Access to and use of high 

blood pressure medications in Brazil. Rev Saude Publica. 2016). 

O número de pacientes estimados para uso no primeiro ano de análise está apresentado abaixo. 

Para os demais anos, o número de pacientes foi calculado com base na tendência de uso de 

captopril e enalapril para os anos posteriores, considerando os dados disponíveis de consumo 

nos anos de 2019 a 2021. 

Tabela 16. População elegível 

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

1.065.329 1.041.648 1.001.183 971.907 935.172 

 

Para esta análise, foram considerados apenas os custos de aquisição dos medicamentos, 

apresentados a seguir. 

Tabela 17. Custos utilizados na análise de impacto orçamentário 

Alternativa Dose 
mínima 
(em mg) 

Dose 
máxima 
(em mg) 

Valor anual 
utilizado (dose 

média; em 
reais) 

Valor mínimo utilizado 
na análise de 

sensibilidade (em reais) 

Valor máximo 
utilizado na análise 

de sensibilidade (em 
reais) 

 

Captopril* 50 100 41,72 27,82 55,63  

Enalapril* 10 20 16,81 14,11 19,50  

Benazepril** 10 20 1.127,30 751,54 1503,07  

*Fonte: BPS, Base SIASG, compras administrativas, dez-2020 a jun-2022 (média ponderada). 
**Fonte: pesquisa de mercado. 
Nota: Para cálculo do custo anual da intervenção e comparador na análise principal foi considerado a média da dose 
mínima e máxima (dose usual recomendada) disponibilizada no caderno de atenção básica “Estratégias para o cuidado 
da pessoa com doença crônica: hipertensão arterial sistêmica” ou bula do medicamento aprovada na ANVISA. Para a 
análise de sensibilidade foi considerado as doses mínimas e máximas recomendadas. 
 

 
A análise de sensibilidade probabilística (PSA) realizada é multivariada por simulações de coorte 

de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 interações). Os resultados estão expressos como 

intervalo de confiança. Nesta análise foram variados os custos dos medicamentos, considerando 

variações entre os valores mínimos e máximos, e a população em uso de combinações duplas, 

apresentados anteriormente. 

Os demais parâmetros utilizados na análise seguiram o mesmo racional das informações 

originalmente apresentadas no material suplementar 3. 

Utilizando os dados apresentados anteriormente, observa-se que uma possível incorporação de 

benazepril ao SUS tem como resultado um custo incremental positivo. No cenário proposto 

conservador, o impacto orçamentário inicia em R$ 29 milhões no primeiro ano, chegando a R$ 

127 milhões no quinto ano de análise, totalizando 402 milhões em cinco anos. Considerando o 
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cenário proposto agressivo, o impacto orçamentário varia entre R$ 58 milhões no primeiro ano e 

R$ 255 milhões no quinto ano de análise (total de 805 milhões em cinco anos).  

Tabela 18. Resultados do cenário alternativo e da análise de sensibilidade (market share proposto conservador) 

 Custos (R$)  

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 
anos 

Cenário Atual 
23.215.315,04 22.699.272,31 21.817.462,86 21.179.497,89 20.378.969,93 

109.290.5
18,02 

Cenário aternativo 
52.367.119,76 79.706.877,17 104.006.967,76 127.561.097,28 148.329.796,88 

511.971.8
58,85 

Impacto incremental 
29.151.804,71 57.007.604,86 82.189.504,91 106.381.599,40 127.950.826,95 

402.681.3
40,83 

Intervalo de confiança 
(min; max) 

14.475.367; 
44.125.183 

28.307.202; 
86.288.689 

40.811.309; 
124.404.887 

52.823.926; 
161.022.880 

63.534.154; 
193.670.812 

- 

 

Tabela 19. Resultados do caso-base e da análise de sensibilidade probabilística (Market share proposto agressivo) 

 Custos (R$)  

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 
anos 

Cenário Atual 
23.215.315,04 22.699.272,31 21.817.462,86 21.179.497,89 20.378.969,93 

109.290.5
18,02 

Cenário proposto 
81.518.924,47 136.714.482,03 186.196.472,67 233.942.696,68 276.280.623,83 

914.653.1
99,68 

Impacto incremental 
58.303.609,42 114.015.209,73 164.379.009,81 212.763.198,80 255.901.653,90 

805.362.6
81,66 

Intervalo de confiança 
(min; max) 

30.292.098; 
86.544.592 

59.237.498; 
169.241.664 

85.404.406; 
244.000.579 

110.542.791 
315.821.003 

132.955.715; 
379.854.774 

- 

 

14. RECOMENDAÇÃO FINAL DA CONITEC 

Aos 03 (três) dias do mês de maio de 2023, reuniu-se o Comitê de Medicamentos da Comissão 

Nacional de Incorporação de Tecnologia no Sistema Único de Saúde – Conitec, regulamentada 

pelo Decreto nº 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros presentes deliberaram, por 

unanimidade, recomendar a não incorporação de benazepril para adultos com hipertensão 

arterial sistêmica com controle inadequado com monoterapia no Sistema Único de Saúde 

(Registro de deliberação nº 818/2023). 
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14. DECISÃO 

PORTARIA SECTICS/MS Nº 35, DE 28 DE JUNHO DE 2023 

Torna pública a decisão de não incorporar, no 
âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS, o 
benazepril para adultos com hipertensão arterial 
sistêmica com controle inadequado da pressão 
arterial com monoterapia.  

Ref.: 25000.151181/2022-86, 0034327217. 

O SECRETÁRIO DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA, INOVAÇÃO E COMPLEXO DA SAÚDE - 

SUBSTITUTO DO MINISTÉRIO DA SAÚDE, no uso de suas atribuições legais, e nos termos dos arts. 

20 e 23 do Decreto nº 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve: 

Art. 1º Não incorporar, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS, o benazepril para 

adultos com hipertensão arterial sistêmica com controle inadequado da pressão arterial com 

monoterapia. 

Art. 2º A matéria poderá ser submetida a novo processo de avaliação pela Comissão 

Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde - Conitec, caso sejam 

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da análise efetuada. 

Art. 3º O relatório de recomendação da Conitec sobre essa tecnologia estará disponível 

no endereço eletrônico: https://www.gov.br/conitec/pt-br. 

Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 

LEANDRO PINHEIRO SAFATLE 
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Este relatório refere-se à avaliação de incorporação do benazepril para adultos com hipertensão 

arterial sistêmica no Sistema Único de Saúde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciência, 

Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde do Ministério da Saúde (SECTICS/MS). Essa é uma 

demanda advinda do processo de elaboração do PCDT de Hipertensão Arterial Sistêmica. Os 

estudos que compõem este relatório foram elaborados pela Unidade de Avaliação de Tecnologias 

em Saúde (UATS) do Hospital Alemão Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-

Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saúde via Programa de Apoio ao 

Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). O objetivo do presente parecer técnico-

científico é de avaliar a eficácia, a efetividade e segurança do benazepril para adultos com 

hipertensão arterial sistêmica e controle inadequado com monoterapia. 

 

2.  CONFLITO DE INTERESSES 

Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria.  
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3.  RESUMO EXECUTIVO 

Título/pergunta:  Benazepril é eficaz e seguro para adultos com hipertensão arterial sistêmica com controle 

inadequado com monoterapia? 

População-alvo: Adultos com hipertensão arterial sistêmica com controle inadequado com monoterapia 

prévia em qualquer dose 

Tecnologia: Cloridrato de benazepril (monoterapia). 

Comparador: Todas as opções disponíveis no SUS em monoterapia ou combinação de medicamentos.  

Processo de busca e análise de evidências científicas: Foram realizadas buscas estruturadas nas plataformas 

PubMed, Embase e Cochrane Library, considerando revisões sistemáticas e ensaios clínicos randomizados 

avaliando o uso de benazepril em comparação com alternativas disponíveis no SUS. Os estudos 

selecionados tiveram os seguintes dados extraídos:características dos estudos e dos participantes, 

desfechos e resultados. As estimativas de efeito foram sintetizadas por meio de metanálises sempre que 

possível. A avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados (ECR) foi conduzida utilizando-se 

os critérios de risco de viés sugeridos pela Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2.0). 

A avaliação da qualidade geral da evidência foi feita seguindo recomendações do GRADE. 

Síntese das evidências: Foram encontradas 2400 publicações após a remoção de duplicatas, sendo incluídos 

09 ensaios clínicos randomizados após o processo de triagem. Esses estudos apresentaram algumas 

preocupações quanto ao risco de viés, ou risco de viés alto. A maioria dos estudos comparou o uso de 

benazepril com anlodipino, enquanto outros compararam versus losartana ou hidroclorotiazida. Foi 

possível realizar apenas uma metanálise (quanto aos desfechos de eficácia), a qual comparou benazepril 

versus anlodipino em relação ao número de pacientes que alcançaram a meta terapêutica para pressão 

arterial. Os resultados não indicaram uma diferença estatística entre os medicamentos (risco relativo de 

0,88 [IC95% 0,72 a 1,08]; I2=38%). Da mesma forma, para outros desfechos (por exemplo, variação da 

pressão arterial sistólica e diastólica) e outras comparações (hidroclorotiazida e losartana), não foi 

observada uma maior eficácia de benazepril. Resultados similares foram também obtidos na avaliação dos 

desfechos de segurança. Foram realizadas metanálises para os desfechos eventos adversos e 

descontinuações por eventos adversos, comparando o uso de benazepril versus anlodipino, as quais 

indicaram perfil de segurança semelhante (respectivamente, risco relativo de 0,81 [IC95% 0,56 a 1,16]; 

I2=71%; e 0,52 [IC95% 0,24 a 1,12]; I2=0%). 
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4. CONTEXTO 

4.1 Objetivo do parecer técnico-científico 

O objetivo deste Parecer Técnico-Científico (PTC) foi analisar as evidências científicas disponíveis 

sobre eficácia e segurança de benazepril (BEN) monoterapia para adultos com hipertensão 

arterial sistêmica com controle inadequado com monoterapia, como parte do processo de 

elaboração do PCDT de Hipertensão Arterial junto ao Ministério da Saúde. 

5. PERGUNTA DE PESQUISA 

O uso de benazepril é eficaz e seguro para adultos com hipertensão arterial sistêmica com 

controle inadequado com monoterapia? 

 

A revisão sistemática foi construída a partir do seguinte PICOS: 

Tabela 20.Pergunta PICOS  

População 
Adultos com hipertensão arterial sistêmica com controle inadequado da pressão 

arterial com monoterapia prévia em qualquer dose 1 

Intervenção (tecnologia) 
Benazepril  

Comparação 
Todas as opções disponíveis no SUS em monoterapia ou combinação de 
medicamentos 

Desfechos (Outcomes) 

Primários: 

Variação da pressão arterial sistólica de consultório e ambulatorial 

Variação da pressão arterial diastólica de consultório e ambulatorial 

Morte devido a evento cardiovascular 

Eventos cardiovasculares maiores 

Progressão de doença renal crônica para necessidade de diálise 

Mortalidade geral 

Pacientes que alcançam a meta terapêutica para pressão arterial 

 

Secundários: 

Pacientes com eventos adversos 

Pacientes com eventos adversos graves 

Descontinuação por evento adverso 

Variação da adesão terapêutica 

Pacientes que passam a aderir 

                                                             
1 No caso de evidência clínica suficiente não ser encontrada para essa população, foi considerada literatura com 
características mais abrangentes. Neste caso, evidência mais abrangente poderá ser incluída na revisão sistemática, 
mas a pergunta GRADE e população elegível da AIO permanece como a definida aqui (população elegível). 



 

62 
 

Tipo de estudo 
Revisões sistemáticas (com ou sem meta-análise) e ensaios clínicos randomizados. 

 
 

5.1 População 

A população priorizada neste PTC é de adultos com hipertensão arterial sistêmica com controle 

inadequado com monoterapia prévia em qualquer dose. No caso de evidência clínica suficiente 

não ser encontrada para essa população, foi considerada literatura com características mais 

abrangentes. Neste caso, evidência mais abrangente poderá ser incluída na revisão sistemática, 

mas a pergunta GRADE e população elegível da AIO permanecem como a definida aqui 

(população elegível). 

5.2 Intervenção 

A intervenção avaliada neste PTC é benazepril (BEN) utilizado em monoterapia. 

5.3 Comparador 

Os comparadores avaliados neste PTC são todas as opções disponíveis no SUS em monoterapia 

ou combinação de medicamentos. 

Estão disponíveis no SUS para hipertensão arterial sistêmica os medicamentos listados abaixo (1): 

 Anlodipino (ANL) 

 Atenolol (ATE) 

 Captopril (CAP) 

 Cloridrato de propranolol (PRO) 

 Enalapril (ENL) 

 Espironolactona (ESP) 

 Hidralazina (HID) 

 Hidroclorotiazida (HCTZ)  

 Losartana potássica (LOS) 

 Metoprolol (MET) 

 Nifedipino (NIF) 

 
 

5.4 Desfechos 
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Os desfechos foram divididos em duas categorias: primários e secundários, considerando o 

preconizado nas diretrizes de PTC (i.e., não se refere à classificação de primário e secundária 

realizada em cada estudo incluído). 

Os desfechos primários alvos deste PTC foram: 1) Variação da pressão arterial sistólica de 

consultório e ambulatorial, 2) Variação da pressão arterial diastólica de consultório e 

ambulatorial, 3) Morte devido a evento cardiovascular, 4) Eventos cardiovasculares maiores, 5) 

Progressão de doença renal crônica para necessidade de diálise, 6) Mortalidade geral, e 7) 

Pacientes que alcançam a meta terapêutica para pressão arterial. 

Os desfechos secundários alvos deste PTC foram: 1) pacientes com eventos adversos, 2) Pacientes 

com eventos adversos graves, 3) Descontinuação por evento adverso, 4) Variação da adesão 

terapêutica, 5) Pacientes que passam a aderir. 

Estudos que trouxeram outros desfechos relacionados à pressão arterial sistólica e diastólica, 

porém que não especificaram o local de coleta, também foram incluídos. 

 

5.5 Tipos de estudo 

Foram considerados neste PTC revisões sistemáticas (com ou sem meta-análise) e ensaios clínicos 

randomizados (ECR). Ainda que a pergunta de pesquisa tenha considerado adesão terapêutica e 

para estes desfechos, estudos observacionais sejam preferíveis, em mapeamento prévio da 

literatura não foram identificados estudos observacionais relevantes para as comparações de 

interesse, de forma, que os mesmos não foram considerados na busca de estudos.  

 

6. BUSCA POR EVIDÊNCIAS 

6.1. Termos de busca e bases de dados 

A tabela a seguir detalha as estratégias de busca efetuadas em cada base de dados, bem como o 

número de publicações encontradas. Destaca-se que esta foi uma estratégia de busca ampla que 

também atendeu à elaboração de outros PTC com a mesma finalidade deste, porém avaliando 

intervenções diferentes. A busca foi realizada nas bases PubMed, Embase e Cochrane Library em 

abril de 2022. Foram incluídos apenas artigos escritos em caracteres romanos, completos, e 

publicados, independentemente da data de publicação. 
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Tabela 21. Estratégia de busca nas plataformas consultadas em abril de 2022. 

Plataformas 
de busca 

Estratégia de busca 
Publicações 
encontradas 

PubMed 

#1 Hypertension [MeSH] OR Hypertension [TIAB] OR (“Blood Pressure” [TIAB] 
AND “high” [TIAB]) OR (“Blood Pressures” [TIAB] AND “high” [TIAB]) OR (“Diastolic 
Pressure” [TIAB] AND “high” [TIAB]) OR (“Systolic Pressure” [TIAB] AND “high” [TIAB]) 
OR ((high [TIAB] OR increased [TIAB] OR elevated [TIAB]) AND pressur* [TIAB]) OR 
“blood preasur*” [TIAB] 
#2 hydrochlorothiazide, losartan drug combination [Supplementary Concept] 
OR (hydrochlorothiazide – losartan) OR ((“HCTZ” [TIAB] OR Hydrochlorothiazide 
[TIAB] OR HydroDIURIL [TIAB] OR Dichlothiazide [TIAB] OR Dihydrochlorothiazide 
[TIAB] OR Oretic [TIAB] OR Sectrazide [TIAB] OR Esidrix [TIAB] OR Esidrex [TIAB] OR 
Hypothiazide [TIAB]) AND (losartan [TIAB] OR Cozaar [TIAB]))  
#3 (benazepril [Supplementary Concept] AND amlodipine [MeSH]) OR 
((benazepril [TIAB] OR Labopal [TIAB] OR Lotensin [TIAB] OR Cibacène [TIAB] OR 
Cibacen [TIAB] OR Briem [TIAB]) AND (amlodipine [TIAB] OR Amlodis [TIAB] OR 
Astudal [TIAB] OR Norvasc [TIAB] OR Istin [TIAB] OR Amlor [TIAB])) 
#4 benazepril [Supplementary Concept] OR benazepril [TIAB] OR Labopal 
[TIAB] OR Lotensin [TIAB] OR Cibacène [TIAB] OR Cibacen [TIAB] OR Briem [TIAB] 
#5 Chlorthalidone [MeSH] OR  Chlorthalidone [TIAB] OR Hygroton [TIAB] OR 
Thalitone [TIAB] 
#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5 
#7 "systematic review"[TIAB] OR "systematic literature review"[TIAB] OR 
("systematic review"[Title/Abstract] AND "review"[Publication Type]) OR "rapid 
review"[All Fields] OR ("systematic"[Text Word] OR "systematically"[Text Word]) AND 
(review [TIAB]) OR ("meta analysable"[Title/Abstract] OR "meta 
analysas"[Title/Abstract] OR "meta analyse"[Title/Abstract] OR "meta 
analysed"[Title/Abstract] OR "meta analysei"[Title/Abstract] OR "meta 
analysen"[Title/Abstract] OR "meta analyser"[Title/Abstract] OR "meta 
analysers"[Title/Abstract] OR "meta analyses"[Title/Abstract] OR "meta 
analysescohort"[Title/Abstract] OR "meta analysespublication"[Title/Abstract] OR 
"meta analysestype"[Title/Abstract] OR "meta analysi"[Title/Abstract] OR "meta 
analysia"[Title/Abstract] OR "meta analysic"[Title/Abstract] OR "meta 
analysing"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "meta analysis 
s"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR "meta 
analysis2"[Title/Abstract] OR "meta analysisbone"[Title/Abstract] OR "meta 
analysises"[Title/Abstract] OR "meta analysisevaluating"[Title/Abstract] OR "meta 
analysisif"[Title/Abstract] OR "meta analysisindicated"[Title/Abstract] OR 
(("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND "analysisintroduction"[Title/Abstract]) 
OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND "analysisjr"[Title/Abstract]) OR 
(("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND "analysismoderate"[Title/Abstract]) OR 
"meta analysisof"[Title/Abstract] OR (("meta"[Journal] OR "meta"[All Fields]) AND 
"analysisv"[Title/Abstract]) OR "meta analysisxs"[Title/Abstract] OR "meta 
analysized"[Title/Abstract] OR "meta analyst"[Title/Abstract] OR "meta 
analysticians"[Title/Abstract] OR "meta analysts"[Title/Abstract] OR "meta 
analysys"[Title/Abstract] OR ("meta analyzable"[Title/Abstract] OR "meta 
analyze"[Title/Abstract] OR "meta analyzed"[Title/Abstract] OR "meta 
analyzes"[Title/Abstract] OR "meta analyzing"[Title/Abstract]) OR ("meta 
analytic"[Title/Abstract] OR "meta analytical"[Title/Abstract] OR "meta 
analytically"[Title/Abstract] OR "meta analytics"[Title/Abstract]) OR 
("metaanalyse"[Title/Abstract] OR "metaanalysen"[Title/Abstract] OR 
"metaanalyses"[Title/Abstract] OR "metaanalysis"[Title/Abstract] OR 
"metaanalysis"[Title/Abstract] OR "metaanalysisdata"[Title/Abstract] OR 
"metaanalyst"[Title/Abstract]) OR ("metaanalyze"[Title/Abstract] OR 
"metaanalyzed"[Title/Abstract] OR "metaanalyzedall"[Title/Abstract] OR 
"metaanalyzing"[Title/Abstract]) OR ("metaanalytic"[Title/Abstract] OR 
"metaanalytical"[Title/Abstract] OR "metaanalytically"[Title/Abstract]) OR "meta-
analysis as topic"[MeSH Terms] OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR 
(("clinical"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]) OR "clinical trials as 
topic"[MeSH Terms] OR "clinical trial"[Publication Type] OR 
"random*"[Title/Abstract] OR "random allocation"[MeSH Terms] OR "therapeutic 
use"[MeSH Subheading] OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR 

1886 
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("random*"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]) OR "randomized controlled 
trial"[Publication Type]) 
#8 #1 AND #6 AND #7  

EMBASE 

#1 (“Hypertension”:ab,ti OR “blood preasur*”:ab,ti) OR (“Blood 
Pressure”:ab,ti AND “high”:ab,ti) OR (“Blood Pressures”:ab,ti AND “high”:ab,ti) OR 
(“Diastolic Pressure”:ab,ti AND “high”:ab,ti) OR (“Systolic Pressure”:ab,ti AND 
“high”:ab,ti) OR ((“high”:ab,ti OR “Increased”:ab,ti OR “elevated”:ab,ti) AND 
(“pressur*”:ab,ti)) 
#2 ((“HCTZ”:ab,ti OR “Hydrochlorothiazide”:ab,ti OR “HydroDIURIL”:ab,ti OR 
“Dichlothiazide”:ab,ti OR “Dihydrochlorothiazide”:ab,ti OR “Oretic”:ab,ti OR 
“Sectrazide”:ab,ti OR “Esidrix”:ab,ti OR “Esidrex”:ab,ti OR “Hypothiazide”:ab,ti) AND 
(“losartan”:ab,ti OR “Cozaar”:ab,ti)) 
#3 ((“benazepril”:ab,ti OR “Labopal”:ab,ti OR “Lotensin”:ab,ti OR 
“Cibacène”:ab,ti OR  “Cibacen”:ab,ti OR “Briem”:ab,ti) AND (“amlodipine”:ab,ti OR 
“Amlodis”:ab,ti OR  “Astudal”:ab,ti OR “Norvasc”:ab,ti OR “Istin”:ab,ti OR 
“Amlor”:ab,ti)) 
#4 (“benazepril”:ab,ti OR “Labopal”:ab,ti OR  “Lotensin”:ab,ti OR  
“Cibacène”:ab,ti OR  “Cibacen”:ab,ti OR  “Briem”:ab,ti) 
#5 “Chlorthalidone”:ab,ti OR “Hygroton”:ab,ti OR “Thalitone”:ab,ti 
#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5 
#7 “systematic review”:ab,ti OR “systematic literature review”:ab,ti OR 
“pooling project”:ab,ti OR “rapid review”:ab,ti OR “systematic”:ab,ti OR 
“systematically”:ab,ti OR “study selection”:ab,ti OR ‘systematic review’/de 
#8  “meta analyzable”:ab,ti OR “meta analysas”:ab,ti OR “meta analyse”:ab,ti 
OR “meta analysed”:ab,ti OR “meta analysei”:ab,ti OR “meta analysen”:ab,ti OR 
“meta analyser”:ab,ti OR “meta analysers”:ab,ti OR “meta analyses”:ab,ti OR “meta 
analysescohort”:ab,ti OR “meta analysespublication”:ab,ti OR “meta 
analysestype”:ab,ti OR “meta analysi”:ab,ti OR “meta analysia”:ab,ti OR “meta 
analysic”:ab,ti OR “meta analyzing”:ab,ti OR “meta analysis”:ab,ti OR “meta 
analysis”:ab,ti OR “meta analysis”:ab,ti OR “meta analysis2”:ab,ti OR “meta 
analysisbone”:ab,ti OR “meta analysisdagger”:ab,ti OR “meta analysises”:ab,ti OR 
“meta analysisevaluating”:ab,ti OR “meta analysisif”:ab,ti OR “meta 
analysisindicated”:ab,ti OR “meta analysisintroduction”:ab,ti OR “meta 
analysisjr”:ab,ti OR “meta analysismoderate”:ab,ti OR “meta analysisof”:ab,ti OR 
“meta analysistrade”:ab,ti OR “meta analysis”:ab,ti OR “meta analysisxs”:ab,ti OR 
“meta analysized”:ab,ti OR “meta analyst”:ab,ti OR “meta analysticians”:ab,ti OR 
“meta analysts”:ab,ti OR “meta analysys”:ab,ti OR “meta analyzable”:ab,ti OR “meta 
analyze”:ab,ti OR “meta analyzed”:ab,ti OR “meta analyzes”:ab,ti OR “meta 
analyzing”:ab,ti OR “meta analytic”:ab,ti OR “meta analytical”:ab,ti OR “meta 
analytically”:ab,ti OR “meta analytics”:ab,ti OR “metaanalyse”:ab,ti OR 
“metaanalysen”:ab,ti OR “metaanalyses”:ab,ti OR “metaanalysis”:ab,ti OR 
“metaanalysis”:ab,ti OR “metaanalysisdata”:ab,ti OR “metaanalyst”:ab,ti OR 
“metaanalyze”:ab,ti OR “metaanalyzed”:ab,ti OR “metaanalyzedall”:ab,ti OR 
“metaanalyzing”:ab,ti OR “metaanalytic”:ab,ti OR “metaanalytical”:ab,ti OR 
“metaanalytically”:ab,ti OR ‘meta-analysis’/de OR ‘meta analysis’/de 
#9 (‘clinical’:ab,ti AND ‘trial’:ab,ti) OR ‘clinical trial*’:ab,ti OR ‘Randomized 
Controlled Trial’:ab,ti OR ‘Random Allocation’:ab,ti  OR ‘therapeutic use’:ab,ti OR 
(‘random*’:ab,ti AND ‘trial’:ab,ti) OR (‘Controlled’:ab,ti AND ‘trial’:ab,ti) OR ‘clinical 
trial’/de 
#10 #7 OR #8 OR #9 
#12 (#1 AND #6 AND #10) 

918 

The 
Cochrane 

Library  

#1 “Hypertension”:ti,ab OR “blood preasur*”:ti,ab OR (“Blood Pressure”:ti,ab 
AND “high”:ti,ab) OR (“Blood Pressures”:ti,ab AND “high”:ti,ab) OR (“Diastolic 
Pressure”:ti,ab AND “high”:ti,ab) OR (“Systolic Pressure”:ti,ab AND “high”:ti,ab) OR 
((“high”:ti,ab OR “Increased”:ti,ab OR “elevated”:ti,ab) AND (“pressur*”:ti,ab)) 
#2 ((“HCTZ”:ti,ab OR “Hydrochlorothiazide”:ti,ab OR “HydroDIURIL”:ti,ab OR 
“Dichlothiazide”:ti,ab OR “Dihydrochlorothiazide”:ti,ab OR “Oretic”:ti,ab OR 
“Sectrazide”:ti,ab OR “Esidrix”:ti,ab OR “Esidrex”:ti,ab OR “Hypothiazide”:ti,ab) AND 
(“losartan”:ti,ab OR “Cozaar”:ti,ab)) 
#3 ((“benazepril”:ti,ab OR “Labopal”:ti,ab OR “Lotensin”:ti,ab OR 
“Cibacène”:ti,ab OR  “Cibacen”:ti,ab OR “Briem”:ti,ab) AND (“amlodipine”:ti,ab OR 
“Amlodis”:ti,ab OR  “Astudal”:ti,ab OR “Norvasc”:ti,ab OR “Istin”:ti,ab OR 
“Amlor”:ti,ab)) 
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#4 (“benazepril”:ti,ab OR “Labopal”:ti,ab OR  “Lotensin”:ti,ab OR  
“Cibacène”:ti,ab OR  “Cibacen”:ti,ab OR  “Briem”:ti,ab) 
#5 “Chlorthalidone”:ti,ab OR “Hygroton”:ti,ab OR “Thalitone”:ti,ab 
#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5 
#7 “systematic review”:ti,ab OR “systematic literature review”:ti,ab OR 
“pooling project”:ti,ab OR “rapid review”:ti,ab OR “systematic”:ti,ab OR 
“systematically”:ti,ab OR “study selection”:ti,ab  
#8  “meta analyzable”:ti,ab OR “meta analysas”:ti,ab OR “meta analyse”:ti,ab 
OR “meta analysed”:ti,ab OR “meta analysei”:ti,ab OR “meta analysen”:ti,ab OR 
“meta analyser”:ti,ab OR “meta analysers”:ti,ab OR “meta analyses”:ti,ab OR “meta 
analysescohort”:ti,ab OR “meta analysespublication”:ti,ab OR “meta 
analysestype”:ti,ab OR “meta analysi”:ti,ab OR “meta analysia”:ti,ab OR “meta 
analysic”:ti,ab OR “meta analyzing”:ti,ab OR “meta analysis”:ti,ab OR “meta 
analysis's”:ti,ab OR “meta analysis”:ti,ab OR “meta analysis2”:ti,ab OR “meta 
analysisbone”:ti,ab OR “meta analysisdagger”:ti,ab OR “meta analysises”:ti,ab OR 
“meta analysisevaluating”:ti,ab OR “meta analysisif”:ti,ab OR “meta 
analysisindicated”:ti,ab OR “meta analysisintroduction”:ti,ab OR “meta 
analysisjr”:ti,ab OR “meta analysismoderate”:ti,ab OR “meta analysisof”:ti,ab OR 
“meta analysistrade”:ti,ab OR “meta analysis”:ti,ab OR “meta analysisxs”:ti,ab OR 
“meta analysized”:ti,ab OR “meta analyst”:ti,ab OR “meta analysticians”:ti,ab OR 
“meta analysts”:ti,ab OR “meta analysys”:ti,ab OR “meta analyzable”:ti,ab OR “meta 
analyze”:ti,ab OR “meta analyzed”:ti,ab OR “meta analyzes”:ti,ab OR “meta 
analyzing”:ti,ab OR “meta analytic”:ti,ab OR “meta analytical”:ti,ab OR “meta 
analytically”:ti,ab OR “meta analytics”:ti,ab OR “metaanalyse”:ti,ab OR 
“metaanalysen”:ti,ab OR “metaanalyses”:ti,ab OR “metaanalysis”:ti,ab OR 
“metaanalysis”:ti,ab OR “metaanalysisdata”:ti,ab OR “metaanalyst”:ti,ab OR 
“metaanalyze”:ti,ab OR “metaanalyzed”:ti,ab OR “metaanalyzedall”:ti,ab OR 
“metaanalyzing”:ti,ab OR “metaanalytic”:ti,ab OR “metaanalytical”:ti,ab OR 
“metaanalytically”:ti,ab 
#9 (“clinical”:ti,ab AND “trial”:ti,ab) OR “clinical trial*”:ti,ab OR "Randomized 
Controlled Trial”:ti,ab OR “Random Allocation”:ti,ab  OR "therapeutic use”:ti,ab OR 
(“random*”:ti,ab AND “trial”:ti,ab) OR (‘random*’:ti,ab AND ‘trial’:ti,ab) OR 
(‘Controlled’:ti,ab AND ‘trial’:ti,ab) 
 
#10 #7 OR #8 OR #9 
#11 "Conference Abstract":pt OR "Journal: Conference Abstract":pt 
#12 (Pubmed):an 
#13 (Embase):an 
#11 (#1 AND #6 AND #10) NOT (#11 OR #12 OR #13) 

Total  2868 

 

Os dados dos estudos incluídos foram extraídos por um revisor com consulta a um segundo 

pesquisador quando necessário. 

De acordo com a possibilidade e disponibilidade dos dados, planejou-se a realização de 

metanálises diretas da intervenção em questão versus os comparadores para os diferentes 

desfechos de interesse. Dados para cada desfechos dicotômicos estão sintetizados e 

apresentados como risco relativo (RR) com respectivo intervalo de confiança (IC) de 95%. Os 

desfechos contínuos foram sintetizados como diferença de média (DM) com respectivo IC de 

95%. As metanálises estão apresentadas em gráficos de florestas. O modelo de efeito randômico 

utilizando o método estatístico de Mantel-Haenzsel foi utilizado para combinar os estudos 

incluídos e valores de P inferiores a 0,05 foram considerados como resultados significativos. A 

heterogeneidade dos estudos foi avaliada por meio dos testes Qui-quadrado e I², e foram 
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considerados estatisticamente significativos quando p<0,05 ou I² > 50%. Os estudos que não 

puderam ser incluídos nas metanálises foram avaliados qualitativamente. 

 

6.2. Seleção de estudos 

Para este PTC, foram recuperadas 2868 publicações nas bases de dados consultadas, restando 

2400 após remoção de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a triagem, 2106 foram 

considerados irrelevantes pela leitura de títulos e resumos; e 285 foram excluídos na etapa de 

leitura na íntegra. A relação dos estudos excluídos com os motivos encontra-se ao final deste 

documento. Assim, 9 registros foram incluídos na análise qualitativa, sendo todos estes ensaios 

clínicos randomizados (4 foram utilizados para as análises quantitativas).  

 

Figura 13. Fluxograma de seleção dos estudos. 

 

6.4 Caracterização dos estudos selecionados 

Abaixo, são apresentados os estudos selecionados, assim como suas principais características e 

resultados, os quais foram analisados criticamente neste PTC. Os estudos de Gismondi, 2015 (2), 

Bakris, 2002 (3), Frishman, 1995 (4), e Pool, 2005 (5) avaliaram adultos com hipertensão arterial 
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sistêmica com controle inadequado após tratamento prévio. Apenas o estudo de Gismondi, 2015 

(2) estabeleceu como critério de inclusão o controle inadequado da pressão arterial com 

monoterapia prévia em qualquer dose (população do presente PTC). Os demais estudos incluíram 

parcialmente ou em sua totalidade, pacientes não anteriormente tratados, ou não descreveram 

este critério. 

A maioria dos estudos realizou a comparação entre BEN versus monoterapia com ANL. Outros 

estudos compararam o uso de BEN em relação a LOS, e HCTZ. 

Os estudos tiveram seguimento de acompanhamento variando entre 4 e 36 semanas. 
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Tabela 22. Características dos estudos incluídos 

Estudo Desenho do estudo Intervenção e comparador População Seguimento Financiamento 

Bakris, 2002  (3) ECR, aberto. BEN 10 mg 
ANL 5 mg 
 

-Média de idade: 62 anos no grupo 
BEN, 58 no grupo ANL. 
 
- Mediana da PA sistólica: 157 mmHg 
no grupo BEN, e 149 no grupo ANL. 
 
- Mediana da PA diastólica: 99 mmHg 
no grupo BEN e 97 no grupo ANL. 
 
-Todos os pacientes tinham diabetes. 

36 semanas Não reportado 

Fogari, 2003 (6) ECR, duplo cego, cross-over BEN 10 mg 
ANL 5 mg 

-Média de idade da população do 
estudo: 55,2 anos. 
 
-PA sistólica: 162 mmHg. 
 
-PA diastólica: 98 mmHg 

4 semanas Não reportado 

Gismondi, 2015 (2) ECR, aberto. BEN 20 mg 
LOS 100 mg 

-Média de idade da população do 
estudo: 57 anos em ambos os 
grupos. 
 
-PA sistólica: 147 mmHg no grupo 
BEN e 143 no grupo LOS. 
 
-PA diastólica: 89 mmHg no grupo 
BEN e 81 no grupo LOS. 
 
-Todos os pacientes tinham diabetes. 

20 semanas CNPQ e FAPERJ 

Kuschnir, 1996 (7) ECR, duplo cego BEN 20 mg 
ANL 5 mg 
 

-Média de idade da população do 
estudo: aproximadamente 56 anos 
em todos os grupos. 
 
-PA sistólica: 166 mmHg no grupo 
BEN, e 165 no grupo ANL. 
 
-PA diastólica: 106 em todos os 
grupos. 

8 semanas Ciba-Geigy Corporation 

Moser, 1991 (8) ECR, duplo cego BEN 2 mg 
BEN 5 mg 
BEN 10 mg 
BEN 20 mg 

-Idade:  50 nos grupos BEN 2 mg, 20 
mg e HCTZ, e 51 nos grupos BEN 5 mg 
e 10 mg. 
 

4 semanas Ciba-Geigy Pharmaceuticals 
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HCTZ 25 mg -PA sistólica: 151 mmHg nos grupos 
BEN 2 e 20 mg, 152 no grupo BEN 5 
mg, 153 no grupo BEN 10 mg, e 153 
no grupo HCTZ. 
 
-PA diastólica: 102 mmHg no grupo 
BEN 2 mg, 101 nos demais grupos.  
 

Neutel, 2005 (9) ECR, duplo cego BEN 20 mg 
ANL 5 mg 

-Média de idade: 67 anos no grupo 
BEN e 68 no grupo ALN. 
 
-Média de pressão sistólica: 168 
mmHg no grupo BEN e 168 no grupo 
ALN 
 
-Média de pressão diastólica: 87 
mmHg no grupo BEN e 87 no grupo 
ALN 

8 semanas Novartis Pharmaceuticals 

Pool, 2005 (5) ECR, duplo cego BEN 10 mg 
ANL 5 mg 

-Média de idade da população do 
estudo: 53,8 anos. 
 
-Média de pressão sistólica: 155 
mmHg no grupo BEN e 154 no grupo 
ALN. 
 
-Média de pressão diastólica: 104 
mmHg no grupo BEN e 104 no grupo 
ALN. 

8 semanas Novartis Pharmaceuticals 
Corporation 

Frishman, 1995 (4) ECR, duplo cego BEN 10 mg 
ANL 2,5 mg 

-Média de idade: 54 anos no grupo 
BEN e 53 no grupo ALN. 
 

8 semanas Ciba-Geigy Pharmaceuticals 

Fogari, 2003 (10) ECR, aberto, cross over BEN 10 mg 
ANL 2,5 mg 

Não reportado 6 semanas Não reportado 

 

 Legenda: ANL, anlodipino; BEN, benazepril; ECR, ensaio clínico randomizado; HCTZ, hidroclorotiazida; LOS, losartana 
 
 
Tabela 23. Resultados dos desfechos primários e secundários 

Estudo Desenho do estudo Intervenção e 
comparador 

População 
ITT 

Desfechos Resultados por braço Tamanho do efeito 

Bakris, 2002  (3) ECR, aberto. BEN 10 mg 
ANL 5 mg 
 

8 
10 

Primários  
 
1. PA sistólica (consultório) em mmHg 
2. PA diastólica (consultório) em mmHg 

Primários  
1. 130 (124–136) mmHg no grupo 
BEN, e 126 (120–132) no grupo ANL. 

Primários 
 
1. p<0,05 para todas as 
alternativas em relação aos 
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Obs: o estudo também 
avaliou o uso de 
BEN/ANL (estes dados 
não serão aqui 
reportados). 

 2. 82 (76–87) mmHg no grupo BEN, 
e 82 (77–86) no grupo ANL. 
 

dados basais; porém não entre 
os grupos. 
2. p<0,05 para todas as 
alternativas em relação aos 
dados basais; porém não entre 
os grupos. 

Fogari, 2003 (6) ECR, duplo cego, 
cross-over 

BEN 10 mg 
ANL 5 mg 
 
Obs: o estudo também 
avaliou o uso de 
BEN/ANL (estes dados 
não serão aqui 
reportados). 

32 Primários  
 
1. PA sistólica (consultório) em mmHg 
2. PA diastólica (consultório) em mmHg 
 

Primários  
 
1. 145 ± 5,5 mmHg no grupo BEN, e 
144 ± 5,3 no grupo ANL. 
 
2. 86 ± 3,5 mmHg no grupo BEN, e 
86 ± 3,7 no grupo ANL. 
 

Primários 
 
1.  p<0,05 para todas as 
alternativas em relação aos 
dados basais; BEN versus ALN: 
p>0,3. 
2. p<0,05 para todas as 
alternativas em relação aos 
dados basais. 

Gismondi, 2015 (2) ECR, aberto. BEN 20 mg 
LOS 100 mg 

14 
16 

Primários  
 
1. PA sistólica (consultório) em mmHg 
2. PA diastólica (consultório) em mmHg 
3. Pacientes que alcançaram a meta de 
pressão arterial 
 
Secundários 
 
1. DEA 
 

Primários  
 
1. 139 (130–154) mmHg no grupo 
BEN, e 134 (127–143) no grupo LOS. 
 
2. 82 (74–89) mmHg no grupo BEN, 
e 80 (69–84) no grupo LOS. 
 
3. 14,3% no grupo BEN, e 12,5% no 
grupo LOS. 
 
Secundários 
 
1. Nenhuma descontinuação em 
ambos os grupos. 

Primários 
 
1.  p>0,05 em todas as 
comparações em relação aos 
dados basais e entre os 
medicamentos. 
2. p>0,05 em todas as 
comparações em relação aos 
dados basais e entre os 
medicamentos. 
3. p=0,91 
 
Secundários 
 
1. Não reportado. 
 

Kuschnir, 1996 (7) ECR, duplo cego BEN 20 mg 
ANL (5 mg) 
 

77 
77 

Primários  
 
1. PA sistólica (consultório) em mmHg 
2. PA diastólica (consultório) em mmHg 
3. Pacientes que alcançaram a meta de 
pressão arterial 
 
Secundários 
 
1. DEA 
2. EA 
 

Primários  
 
1. 151,9 no grupo BEN, 148,1 no 
grupo ALN. 
2. 96,7 no grupo BEN, 94,6 no grupo 
ALN 
3. 53% no grupo BEN, e 67,5% no 
grupo ANL. 
 
Secundários 
 
1. 1 paciente no grupo BEN, e 4 no 
grupo ANL. 
2. 15 pacientes no grupo BEN, e 27 
no grupo ANL. 

Primários 
 
1.  p>0,05 na comparação entre 
BEN versus ANL. 
2. p>0,05 na comparação entre 
BEN versus ANL. 
3. p>0,05 na comparação entre 
BEN versus ANl. 
 
Secundários 
 
1. Não reportado. 
2. p=0,032 na comparação dos 
tratamentos com BEN versus 
ANL. 
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Moser, 1991 (8) ECR, duplo cego BEN 2 mg 
BEN 5 mg 
BEN 10 mg 
BEN 20 mg 
HCTZ 25 mg 

34 
38 
34 
36 
33 

Primários  
 
1. PA diastólica (consultório) em mmHg  
 
Secundários 
 
1. DEA 
2. EA 

Primários  
 
1. 99,4 ± 1,44 no grupo BEN 2 mg, 
95,2 ± 1,44 no grupo BEN 5 mg, 96,8 
± 1,54 no grupo BEN 10 mg, 94,0 ± 
1,45 no grupo BEN 20 mg, e 94,2 ± 
1,37 no grupo HCTZ. 
 
Secundários 
 
1. 1 paciente, 2, 0, 1 e 0 
respectivamente nos grupos BEN 2, 
5, 10 e 20 mg, e no grupo HCTZ 
2. 56%, 58%, 62%, 53%, 55% 
respectivamente nos grupos BEN 2 , 
5, 10 e 20 mg, e no grupo HCTZ.  
 

Primários 
 
1. Não reportado. 
 
Secundários 
 
1. Não reportado 
2. Não reportado 
 

Neutel, 2005 (9) ECR, duplo cego BEN 20 mg 
ANL 5 mg 

148 
146 

Primários  
 
1.Variação PA sistólica (consultório) em 
mmHg 
2. Variação PA diastólica (consultório) em 
mmHg 
3. Variação PA sistólica (ambulatório) em 
mmHg 
4. Variação PA diastólica (ambulatório) em 
mmHg 
5. Pacientes que alcançaram a meta de 
pressão arterial 
6. Mortalidade 
 
Secundários 
 
1. DEA 
2. EA 
 

Primários  
 
1. -12,9 no grupo BEN e -20,2 no 
grupo ALN. 
2. -2,9 no grupo BEN e -6,0 no grupo 
ALN. 
3. -10,8 ± 11,5 mmHg BEN e -12,4 ± 
9,8 no grupo ANL. 
4. -5,7 ± 6,8 no grupo BEN e -5,7 ± 
5,6 no grupo ANL. 
5. 33,8% no grupo BEN e 28% no 
grupo ANL. 
6. Nenhum óbito foi reportado 
durante o estudo. 
 
Secundários 
 
1. 2,4% no grupo BEN e 4,1% no 
grupo ANL. 
2. 55,9% no grupo BEN e 52,1% no 
grupo ANL. 

Primários 
 
1. Não reportado 
2. Não reportado 
3. Não reportado 
4. Não reportado 
5. Não reportado 
6. Não reportado 
 
Secundários 
 
1. Não reportado 
2. Não reportado 
 

Pool, 2005 (5) ECR, duplo cego BEN 10 mg 
ANL 5 mg 

116 
110 

Primários  
 
1. Pacientes que alcançaram a meta de 
pressão arterial 
 
Secundários 
 
1. EA 

Primários  
 
1. 38,3% no grupo BEN e 50% no 
grupo ANL. 
 
Secundários 
 

Primários  
 
1. Não reportado. 
 
Secundários 
 
1. Não reportado 
2. Não reportado 
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2. DEA 
3. EA grave 

1. 34,5% no grupo BEN e 46,4% no 
grupo ANL. 
2. 2 pacientes no grupo BEN e 4 no 
grupo ANL. 
3. 2 pacientes no grupo BEN e 3 no 
grupo ANL. 
 

3. Não reportado 
 

Frishman, 1995 (4) ECR, duplo cego BEN 10 mg 
ANL 2,5 mg 

85 
82 

Primários  
 
1. Pacientes que alcançaram a meta de 
pressão arterial 
 
Secundários 
 
1. DEA 
 

Primários  
 
1. 37,7% no grupo BEN e 40,5% no 
grupo ANL. 
 
Secundários 
 
1. 3,5% no grupo BEN e 6,1% no 
grupo ANL. 

Primários  
 
1. Não reportado. 
 
 
Secundários 
 
1. Não reportado 

Fogari, 2003 (10) ECR, aberto, cross 
over 

BEN 10 mg 
ANL 2,5 mg 

38 Primários  
 
1.Variação PA sistólica (consultório) em 
mmHg 
2. Variação PA diastólica (consultório) em 
mmHg 

Primários  
 
1. -17,6 no grupo BEN e -19,8 no 
grupo ANL. 
2. -11,1 no grupo BEN e -13,2 no 
grupo ANL. 

Primários  
 
1. Não reportado 
2. Não reportado 

 

 Nota 1: ANL, anlodipino; BEN, benazepril; ECR, ensaio clínico randomizado; HCTZ, hidroclorotiazida; LOS, losartana. Nota 2: PA sistólica ou diastólica se refere a medida 
da pressão arterial após o seguimento. 
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7. AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA 

Para a avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados (desfechos primários avaliados 

neste PTC) foi utilizada a ferramenta Risk of Bias (RoB 2.0) (11). No geral os estudos estiveram 

associados a um “alto risco de viés” ou “algumas preocupações”. As principais fragilidades 

relacionaram-se aos domínios 1 (D1), e 2 (D2), 4 (D4) e 5 (D5). Isso ocorreu pelo fato de que, 

apesar dos estudos citarem que são randomizados e duplo cegos, estes não explanaram o 

processo ou métodos utilizados para tais finalidades, ou por não terem apresentado informações 

basais dos pacientes incluídos. Além disso parte dos estudos foram associados a alto risco de viés, 

devido ao não reporte ou reporte incompleto de determinados desfechos e comparações 

(exemplo, ausência de desvio padrão ou resultado de análise de significância na comparação 

entre as alternativas). Os detalhes desta avaliação estão apresentados na tabela, a seguir. 

 
Tabela 24. Avaliação do risco de viés dos ECR. 

Estudo 

Análise 

ideal/análise 

realizada 

Desfecho primário 

mensurado D1 D2 D3 D4 D5 Geral 

Bakris, 2002  (3) ITT/ITT 

Variação pressão 

arterial de 

consultorio   

    

Fogari, 2003 (6) ITT/ITT 

Variação pressão 

arterial de 

consultorio   

 

 

 

 

Gismondi, 2015 (2) ITT/ITT 

Variação pressão 

arterial de 

consultorio, 

alcance da meta 

terapêutica 

 

 

    

Kuschnir, 1996 (7) ITT/ITT 

Variação pressão 

arterial de 

consultorio, 

alcance da meta 

terapêutica 

  

 

 

 

 

Moser, 1991 (8) ITT/ITT 

Variação pressão 

arterial de 

consultorio   

 

 

  

Neutel, 2005 (9) ITT/ITT 

Variação pressão 

arterial de 

consultorio e 

ambulatório 
  

 

 

 

 

Mortalidade 
 

    

 

Pool, 2005 (5) ITT/ITT 
Alcance da meta 

terapêutica 

      

Frishman, 1995 (4) ITT/ITT 
Alcance da meta 

terapêutica 
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Fogari, 2003 (10) ITT/ITT 

Variação pressão 

arterial de 

consultorio 

      

D: domínios, D1: processo de randomização, D2: desvios da intervenção pretendida, D3: dados incompletos de desfecho, D4: 
mensuração do desfecho, D5: seleção de resultado reportado. 

 

8. SÍNTESE DOS RESULTADOS 

A síntese está apresentada a seguir em tópicos separados considerando os seguintes desfechos: 

Pacientes que alcançam a meta terapêutica para pressão arterial 

Uma metanálise comparando benazepril versus anlodipino foi desenvolvida a partir de quatro 

estudos (4,5,7,9). Os resultados não indicaram diferença estatística significativa (risco relativo de 

0,88 [IC95% 0,72 a 1,08]; I2=38%; grau de certeza baixa). 

 

Figura 14.  Metanálise comparando BEN versus ALN para o desfecho pacientes que alcançam a meta terapêutica para 
pressão arterial 

 

Apenas o estudo de Gismondi, 2015 (2) estabeleceu como critério de inclusão o controle 

inadequado da pressão arterial com monoterapia prévia em qualquer dose (população do 

presente PTC). Este não foi incluído na metanálise pois comparou o uso de BEN versus LOS. Esse 

estudo também não reportou uma diferença significativa entre as alternativas para o desfecho 

pacientes que alcançaram a meta de pressão arterial. Os demais estudos não reportaram este 

desfecho. 

 

Variação da pressão arterial sistólica e diastólica em consultório 

Não foi possível a realização de uma metanálise para estes desfechos, em especial devido à 

ausência de dados necessários (por exemplo, ausência de dados de desvio padrão da média de 

variação da pressão arterial sistólica).  

! 

 

+ ! 

 

! 

 

! 

 

! 
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Ainda assim foi possível observar que no geral não houve uma diferença significativa em relação 

à pressão sistólica em consultório na comparação de BEN versus outras alternativas, incluindo 

ALN (3,6,7,10) e LOS (2). 

Da mesma forma, para o desfecho variação da pressão diastólica em consultório, os estudos 

também demonstraram que, no geral, não houve uma diferença significativa na comparação de 

BEN versus outras alternativas, incluindo ALN (3,6,7,10), LOS (2) e HTCZ (8). 

Apenas o estudo de Gismondi, 2015 (2) estabeleceu como critério de inclusão o controle 

inadequado da pressão arterial com monoterapia prévia em qualquer dose (população do 

presente PTC). Como descrito, o estudo comparou o uso de LOS versus BEN. Esse estudo também 

não reportou uma diferença significativa para esses dois desfechos, variação de pressão arterial 

sistólica e diastólica. 

 

Outros desfechos primários 

O desfecho mortalidade foi avaliado em um estudo, sendo que nenhum óbito ocorreu durante o 

acompanhamento (8 semanas) em ambos os grupos avaliados (BEN versus ANL). Desempenho 

semelhante para os desfechos pressão arterial sistólica e diastólica ambulatorial também foi 

observado neste mesmo estudo (9).  

Outros desfechos primários não foram avaliados nesses estudos. 

 

Desfechos secundários 

Uma metanálise para o desfecho eventos adversos (EA) comparando benazepril versus 

anlodipino monoterapia foi desenvolvida a partir de três estudos (5,7,9). Os resultados indicaram 

não haver diferença estatística significativa entre as alternativas comparadas (risco relativo de 

0,81 [IC95% 0,56 a 1,16]; I2=71%; certeza muito baixa).  
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Figura 15. Metanálise comparando BEN versus ANL para o desfecho eventos adversos 

 

Um outro estudo apresentou resultados aproximados da incidência de eventos adversos na 

comparação de BEN versus HCTZ (não foi apresentado valor de p) (8). Os demais estudos não 

avaliaram este desfecho. 

Além disso, uma metanálise para o desfecho descontinuação por eventos adversos (DEA) 

comparando benazepril versus anlodipino monoterapia foi desenvolvida a partir de quatro 

estudos (4,5,7,9). Os resultados indicaram que o risco de descontinuação por eventos adversos 

não foi diferente entre as alternativas comparadas (risco relativo de 0,52 [IC95% 0,24 a 1,12]; 

I2=0%; certeza muito baixa).  

 

 

Figura 16. Metanálise comparando BEN versus ANL para o desfecho descontinuação por evento adverso 

  

Dois outros estudos apresentaram resultados aproximados da incidência de descontinuação por 

evento adverso na comparação de BEN versus LOS (2) e HTCZ (8). 

 

Nenhuma descontinuação por evento adverso ocorreu durante o estudo de  Gismondi, 2015 (2), 

quando comparados LOS versus BEN. 
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O estudo de Pool, 2005 (5) avaliou o desfecho evento adverso grave, no qual as incidências foram 

aproximadas nos grupos avaliados (2 pacientes no grupo BEN e 3 no grupo ANL).  

Outros desfechos secundários não foram avaliados por estes estudos. 

 

9. AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DA EVIDÊNCIA 

 A qualidade ou confiança da evidência foi avaliada considerando o GRADE Working Group (12), 

diretrizes metodológicas: sistema GRADE; considerando os critérios de rebaixamento da 

qualidade (limitações metodológicas, evidência indireta, inconsistência, imprecisão de estimativa 

de efeito e risco de viés de publicação). Para os desfechos críticos e importantes, a evidência foi 

classificada como baixa ou muito baixa. Os resultados dessa avaliação estão apresentados na 

sequência.
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Tabela 25. Avaliação da qualidade da evidência, a partir da ferramenta GRADE. 

Avaliação da Certeza  

Certeza Importância № dos estudos 

(Nº 

participantes) 

Delineamento do estudo 
Risco de 

viésa 
Inconsistência Evidência indireta Imprecisão 

Outras 

considerações 
Impacto 

 Variação da pressão arterial sistólica e diastólica de consultório 

6 (447) Ensaio clínico randomizado  Grave Não grave Grave Não grave nenhum  Os resultados não indicaram 

diferença estatística 

significativa versus os 

comparadores. 

⨁⨁ 

BAIXA 

CRÍTICO  

 Pacientes que alcançam a meta terapêutica para pressão arterial 

4 (841) Ensaio clínico randomizado  Grave Não Grave Não  nenhum  Os resultados indicaram uma 

não diferença estatística 

significativa, na comparação 

com ANL. 

⨁⨁ 
BAIXA  

CRÍTICO 

 Outros desfechos primários (mortalidade e variação da pressão arterial sistólica e diastólica ambulatorial) 

1 (294) Ensaio clínico randomizado  Grave Não grave Grave Não  nenhum  Os resultados indicaram uma 

não diferença estatística 

significativa, na comparação 

com ANL. 

⨁⨁ 
BAIXA  

CRÍTICO 

 Desfechos secundários (eventos adversos, eventos graves e descontinuação por evento adverso) 

6 (1046) Ensaio clínico randomizado  Grave Grave Grave Grave nenhum  Resultados similares foram 

obtidos na avaliação dos 

desfechos de segurança na 

comparação entre os grupos. 

⨁ 
MUITO BAIXA  

IMPORTANTE 

Legenda:  aO rebaixamento para este domínio ocorreu pois, os estudos estiveram associados a “algumas preocupações” ou “alto risco” quanto ao risco de viés. No geral, apesar dos estudos citarem que são 
randomizados e duplo cegos, estes não explanaram o processo ou métodos utilizados para tais finalidades, ou por não terem apresentado informações basais dos pacientes incluídos. Além disso parte dos estudos 
foram associados a alto risco de viés, devido ao não reporte ou reporte incompleto de determinados desfechos e comparações.
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10. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A revisão sistemática identificou ao final nove ensaios clínicos randomizados, os quais no geral 

estiveram associados a algumas preocupações ou alto risco de viés.  Apesar de não haver 

restrição nos critérios de inclusão quanto ao estágio de hipertensão da população alvo, a maioria 

dos estudos incluiu participantes com hipertensão leve ou moderada. 

 No geral, não foi observado uma maior eficácia de BEN em relação aos comparadores (a maioria 

dos estudos comparou BEN versus ANL). A utilização de BEN em grupo misto de pacientes com 

controle inadequado da pressão arterial, falhos ou não falhos a tratamento anterior, não foi 

diferente de tratamentos com ANL, HCTZ e LOS quando se avaliou a variação da pressão arterial 

e o quantitativo de pacientes que atingiram a meta terapêutica (período de 4 a 36 semanas).  

Entretanto a certeza associada a esses desfechos foi considerada baixa. Resultados similares 

também foram obtidos na avaliação dos desfechos de segurança, esses associados, entretanto, a 

uma certeza muito baixa. Em apenas um estudo com curto tempo de seguimento avaliou-se a 

mortalidade, mas sem resultados conclusivos. Outros aspectos importantes como a adesão ao 

tratamento não foram explorados nos estudos selecionados.  

Dessa forma, a utilizacação de BEN promove benefícios clínicos de maneira similar a outros 

medicamentos já disponibilizados no SUS, em conjunto com um perfil de segurança também 

semelhante. 

.  
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Este relatório refere-se à avaliação de incorporação do benazepril para adultos com hipertensão 

arterial sistêmica no Sistema Único de Saúde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciência, 

Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde do Ministério da Saúde (SECTICS/MS). Essa é uma 

demanda advinda do processo de de elaboração do PCDT de Hipertensão Arterial Sistêmica. Os 

estudos que compõem este relatório foram elaborados pela Unidade de Avaliação de Tecnologias 

em Saúde (UATS) do Hospital Alemão Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-

Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saúde via Programa de Apoio ao 

Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). O objetivo do presente relatório é 

apresentar estudo econômico elaborado para avaliar a utilização de benazepril para adultos com 

hipertensão arterial sistêmica com controle inadequado com monoterapia em relação aos 

tratamentos disponibilizados no SUS.  

 

2. CONFLITO DE INTERESSES 

Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria.  
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3. INTRODUÇÃO 

Foi inicialmente planejado a realização de um estudo econômico para estimar a relação de custo-

efetividade incremental das tecnologias para o tratamento de hipertensão arterial sistêmica. Foi 

desenvolvido então, um único modelo para avaliação de diferentes medicamentos para o 

tratamento de hipertensão arterial, que compõem o processo de elaboração do Protocolo Clínico 

e Diretrizes Terapêutica de Hipertensão Arterial, incluindo a intervenção em avaliação neste 

presente PTC. 

 Como demonstrado durante a revisão sistemática neste PTC, no geral, não foi demonstrado 

diferença estatística significativa em termos de eficácia (variação de pressão arterial) entre os 

grupos avaliados (intervenção e comparadores). 

Sabe-se que uma avaliação de custo-minimização é realizada quando não há diferença de 

efetividade entre as alternativas em análise. Uma avaliação de custo-efetividade pode ser 

considerada quando há diferença de efetividade entre as alternativas em análise, mas também 

pode ser utilizado quando não há essa diferença. Isso não gera prejuízo para os resultados e 

análise, pelo contrário, possibilita a elaboração de um modelo mais completo, que pode englobar 

outros parâmetros associados a condição clínica e aproximar o desenho do estudo com a 

realidade. Os resultados podem ser expressos como diferença de custos entre as alternativas 

(aumento, equivalência ou diminuição), juntamente com uma efetividade semelhante.  

O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodológicas do Ministério da Saúde 

(1). Com a finalidade de aumentar a transparência desta avaliação econômica, os principais 

aspectos metodológicos foram sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic 

Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report  (2), conforme apresentado a seguir. 

Tabela 26. Características do modelo de análise de custo-efetividade 

População-alvo Adultos com hipertensão arterial sistêmica com controle inadequado da pressão arterial 

Perspectiva de 
análise Sistema Único de Saúde 

Intervenção Benazepril 

Comparador Opções disponíveis no SUS em monoterapia ou combinação de medicamentos. 

Horizonte temporal 10, 20 e 30 anos 

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos 

Medidas de 
efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade ganhos (AVAQ) 
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Estimativa de 
custos e duração 
de ciclo 

Custos médicos diretos e ciclos anuais 

Moeda Real (R$) 

Modelo escolhido Modelo de Markov 

Análise de 
sensibilidade 

Análise probabilística com 1000 simulação de Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic 
Safety Assessment – PSA). 

4. MÉTODOS 

A presente análise econômica foi realizada no Microsoft® Excel® e seguiu as Diretrizes 

metodológicas para estudos de avaliação econômica de tecnologias em saúde do Ministério da 

Saúde (1). 

4.1 População-alvo 

Foram avaliados pacientes adultos com hipertensão arterial sistêmica com controle inadequado. 

Os pacientes tinham idade média inicial de 50 anos  (3–6).   

4.2 Perspectiva 

A perspectiva adotada é a do Sistema Único de Saúde (SUS). 

4.3 Comparador 

A intervenção em questão foi benazepril em monoterapia. 

Os comparadores escolhidos para esta análise de custo-efetividade foram: losartana, anlodipino 

e hidroclorotiazida (todos em monoterapia).  Entre os motivos para esta escolha, estão: 

1) Tratamento disponibilizado pelo SUS em monoterapia ou combinação de medicamentos;  

2) Conforme apresentado no capítulo de revisão sistemática, estes foram os comparadores 

identificados nos estudos clínicos; e com evidência disponível. 

4.4 Horizonte temporal 

Foram considerados três cenários de horizonte temporal: 10, 20 e 30 anos (lifetime). Esses três 

cenários foram realizados com o intuito de mensurar se haveria ou não um impacto dos 

parâmetros usados no modelo ao longo do tempo. 
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4.5 Taxa de desconto 

A taxa de desconto aplicada para custos e desfechos foi de 5%, como preconizado pelas diretrizes 

brasileiras (1). 

4.6 Modelo econômico 

Foi escolhido o modelo de Markov em função das características das alternativas em questão e 

das medidas a serem avaliadas. Conforme recomendado pela diretriz de Avaliação Econômica do 

Ministério da Saúde, a escolha do modelo de Markov é adequada quando o problema puder ser 

representado em termos de estados de saúde. É usado para representar processos complexos, e 

que envolvam transições de acordo com o ciclo entre estes estados de saúde em um período 

total de avaliação (1). A figura abaixo apresenta o racional do modelo de Markov com os 

respectivos estados de saúde: sem eventos (ou seja, paciente com hipertensão arterial – 

sobrevida livre de eventos), infarto agudo do miocárdio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e 

óbito. 

 

 

Figura 17. Modelo de Markov 
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4.7 Desfechos de saúde 

O desfecho avaliado para medir a efetividade das tecnologias foi anos de vida ajustados pela 

qualidade (AVAQ). 

As probabilidades de transição entre os estados foram obtidos a partir do Global Burden of 

Disease (GBD) (7). Este é um abrangente estudo epidemiológico mundial envolvendo as principais 

doenças que são mais relevantes para a formulação de políticas de saúde pública. A Rede GBD 

Brasil participa na identificação, estimativas e a validação dos dados, obtidos de fontes nacionais 

como o Sistema de Informações sobre Mortalidade (8). Os dados disponibilizados do GBD são por 

faixa etária e evento, conforme apresentado a seguir. 

Tabela 27. Probabilidades de incidência e mortalidade utilizados no modelo.  

Parâmetros Infarto agudo do 
miocárdio 

(incidência) 

Acidente vascular 
cerebral 

(incidência) 

Infarto agudo do 
miocárdio 

(mortalidade) 

Acidente vascular 
cerebral 

(mortalidade) 

40-44 anos 0,001 0,004 0,009 0,011 

45-49 anos 0,002 0,004 0,013 0,013 

50-54 anos 0,004 0,006 0,016 0,015 

55-59 anos 0,006 0,010 0,017 0,016 

60-64 anos 0,008 0,012 0,019 0,018 

65-69 anos 0,011 0,016 0,019 0,020 

70-74 anos 0,012 0,018 0,018 0,022 

75-79 anos 0,013 0,022 0,017 0,024 

Legenda: 1: para mortalidade por todas as causas os dados foram obtidos a partir da tábua de mortalidade do IBGE 
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística), que disponibiliza dados até a idade de 79 anos. 2: para IAM, GBD 
apresenta os dados dentro do bloco “Doença Arterial Coronariana”, definidos como indivíduos com IAM prévio, angina 
estável ou insuficiência cardíaca isquêmica. Por essa razão, aplicou uma proporção de 60% em cima da incidência e 
óbitos para estimativa de IAM (9). 

 

Os dados apresentados acima consideram a população em geral. Por essa razão, foram calculadas 

as probabilidades para a população alvo, com controle inadequado da pressão arterial. Para isso 

foram aplicados dados disponibilizados na literatura (10). A diferença entre os braços se deu de 

acordo com a diminuição da pressão arterial sistólica. Uma redução da pressão arterial sistólica 

de 10 mmHg possibilita a redução da ocorrência dos eventos (11). Esses e outros dados utilizados 

no modelo estão apresentados a seguir. 
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Tabela 28. Parâmetros utilizados no modelo. 

Parâmetros Valor utilizado (limite inferior e 
superior) ou (erro padrão) 

Distribuição  Referência 

Risco relativo   evento cardiovascular (população 
com níveis pressóricos não controlados) 

2,19 (0,377) Gamma (10) 

Risco relativo   evento cerebral (população com 
níveis pressóricos não controlados) 

3,01 (0,710) Gamma (10) 

Risco relativo   mortalidade geral (população com 
níveis pressóricos não controlados) 

1,60 (0,153) Gamma (10) 

Redução da pressão arterial de 10 mmHg promove 
redução do risco de evento cardíaco 

0,83 (0,025) Gamma (11) 

Redução da pressão arterial de 10 mmHg promove 
redução do risco de evento cerebral 

0,73 (0,024) Gamma (11) 

Redução da pressão arterial sistólica de 10 mmHg 
promove redução de morte por todas as causas 

0,87 (0,017) Gamma (11) 

Utilidade - hipertensão 0,81 (0,021) Beta (12) 

Utilidade - Infarto agudo do miocárdio 0,66 (0,017) Beta (13) 

Utilidade - Acidente vascular cerebral 0,58 (0,015) Beta (13) 

 

Os dados de variação da pressão arterial sistólica foram obtidos da literatura, conforme 

apresentado no capítulo de revisão sistemática, e estão apresentados a seguir, para cada uma 

das comparações. Conforme anteriormente apresentado, não houve diferença estatística 

significativa entre os grupos, de maneira que foi considerado uma mesma redução para todos os 

medicamentos em questão. Na sequência foi calculada a redução do risco de eventos. 

 

Tabela 29. Redução da pressão arterial sistólica para cada comparação 

Parâmetros Redução da pressão arterial 
sistólica (intervenção) 

Redução da pressão arterial 
sistólica (comparador) 

Referência 

Benazepril versus losartana 
monoterapia 

-20 -20 Calculado* 

Benazepril versus anlodipino 
monoterapia 

-20 -20 Calculado* 

Benazepril versus 
hidroclorotiazida monoterapia 

-20 -20 Calculado* 

*Com base nos dados apresentados e calculados em metanálise, ou estudos individuais, conforme capítulo 
de revisão sistemática. 

4.8 Estimativa de recursos e custos 

O modelo considerou ciclos anuais e apenas custos médicos diretos. Foram considerados os 

custos da intervenção e comparadores (custo anual dos medicamentos), custo anual do paciente 

com hipertensão (consultas e exames), custo do primeiro ano do IAM e AVC (consultas, unidade 

de terapia intensiva e enfermaria, medicamentos e exames), conforme apresentado abaixo. 
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Tabela 30. Custos utilizados no modelo por estado e ciclo 

Parâmetros Valor utilizado, 
em R$ 

Fonte 

Custo anual da intervenção – benazepril 1.385,18 
 

CMED PMVG 18%* 

Custo anual do comparador 1 – losartana 34,38 Banco de preço em saúde** 

Custo anual do comparador 2 – anlodipino 16,13 Banco de preço em saúde** 

Custo anual do comparador 3 - hidroclorotiazida 29,57 Banco de preço em saúde** 

Custos anual do paciente com hipertensão 91,54 (14), SIGTAP 

Infarto agudo do miocárdio – ano 1 4.958,06 (15,16), SIGTAP 

Acidente vascular cerebral – ano 1 2.768,39 (17,18); SIGTAP 

*Não foi identificada compra de benazepril 5 ou 10 mg monoterapia no BPS, sendo por essa razão considerado preço 
CMED PMVG 18%; **Base SIASG, compras administrativas, dez-2020 a jun-2022 (média ponderada). Nota:  Para cálculo 
do custo anual da intervenção e comparador foi considerado a média da dose mínima e máxima (dose usual 
recomendada) disponibilizada no caderno de atenção básica “Estratégias para o cuidado da pessoa com doença 
crônica: hipertensão arterial sistêmica” ou bula do medicamento aprovada na ANVISA. 
 

4.9 Análise de sensibilidade 

Para análise de sensibilidade probabilística foram realizadas 1000 simulações de Monte Carlo de 

segunda ordem (PSA). As variações anteriormente descritas foram englobadas nesta análise, 

exceto para os parâmetros custos, cujos valores foram variados em ± 20%. Estes resultados estão 

expressos em gráficos de dispersões. 

4.10 Premissas do modelo 

 Foram considerados quatro estados de saúde: sobrevida livre de eventos, infarto agudo 

do miocárdio, acidente vascular cerebral e óbito, pelo fato de estes serem eventos com elevada 

incidência e impacto clínico e financeiro dentro do contexto da hipertensão arterial. 
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 Os pacientes não poderiam voltar ao estado de saúde anterior. Dessa forma, 

permaneciam no estado progressão até a morte. 

 A idade média considerada para o modelo foi de 50 anos. 

 Não foi considerada redução de dose ou descontinuação para os medicamentos. 

 Para cálculo de dados do estado IAM foram usadas as informações disponibilizadas pelo 

GBD, que apresenta estas dentro do bloco “Doença Arterial Coronariana”, definidos como 

indivíduos com IAM prévio, angina estável ou insuficiência cardíaca isquêmica (5). Por essa razão, 

aplicou uma proporção de 60% em cima da incidência e óbitos para estimar as probabilidades de 

incidência e mortalidade de IAM (6). 

 Para mortalidade por todas as causas os dados foram obtidos a partir da tábua de 

mortalidade do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, que disponibiliza dados até a 

idade de 79 anos. 

5. RESULTADOS 

Benazepril versus losartana monoterapia 

O resultado do caso-base demonstrou que benazepril apresentou benefício clínico semelhante e 

maior custo total de tratamento em relação a losartana monoterapia, com uma diferença de 

custo incremental variando de 10 mil reais a 18 mil reais, conforme apresentado a seguir.    

Tabela 31.Análise de custo-efetividade (caso-base): BEN versus LOS 

 Horizonte temporal  

 10 anos 20 anos 30 anos 

Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ 

LOS  R$ 1.341,98  5,94 R$ 2.156,46 9,00 R$ 2.466,40 10,34 

BEN  R$ 11.494,85  5,94 R$ 17.864,13 9,00 R$ 20.819,38 10,34 

Incremental  R$ 10.152,87  0,00  R$ 15.707,66  0,00  R$ 18.352,98  0,00 

 

 

Figura 18. Plano de custo-efetividade (caso-base): BEN versus LOS 
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A análise probabilística corrobora com os resultados iniciais, mostrando que BEN apresenta um 

maior custo total de tratamento, porém benefício clínico semelhante, ou variando de forma 

marginal em favor de um dos braços, conforme apresentado abaixo. 

 

Figura 19. Gráfico de dispersão considerando os diferentes horizontes temporais: BEN versus LOS 

 

Benazepril versus anlodipino monoterapia 

O resultado do caso-base demonstrou que benazepril apresentou benefício clínico semelhante e 

maior custo total de tratamento em relação a anlodipino monoterapia, com uma diferença de 

custo incremental variando de 10 mil reais a 18 mil reais, conforme apresentado a seguir.    

Tabela 32.Análise de custo-efetividade (caso-base): BEN versus ANL 

 Horizonte temporal  

 10 anos 20 anos 30 anos 

Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ 

ANL  R$ 1.204,77  5,94 R$ 1.944,18 9,00 R$ 2.218,36 10,34 

BEN  R$ 11.494,85  5,94 R$ 17.864,13 9,00 R$ 20.819,38 10,34 

Incremental  R$ 10.290,08  0,00  R$ 15.919,95  0,00  R$ 18.601,01  0,00 
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Figura 20. Plano de custo-efetividade (caso-base): BEN versus ANL 

A análise probabilística corrobora com os resultados iniciais, mostrando que BEN apresenta um 

maior custo total de tratamento, porém benefício clínico semelhante, ou variando de forma 

marginal em favor de um dos braços, conforme apresentado abaixo. 

 

Figura 21. Gráfico de dispersão considerando os diferentes horizontes temporais: BEN versus ANL 

 

Benazepril versus anlodipino hidroclorotiazida 

O resultado do caso-base demonstrou que benazepril apresentou benefício clínico semelhante e 

maior custo total de tratamento em relação a hidroclorotiazida monoterapia, com uma diferença 

de custo incremental variando de 10 mil reais a 18 mil reais, conforme apresentado a seguir.    

Tabela 33.Análise de custo-efetividade (caso-base): BEN versus HCTZ 

 Horizonte temporal  

 10 anos 20 anos 30 anos 

Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ 

HCTZ  R$ 1.305,78  5,94 R$ 2.100,45 9,00 R$ 2.400,96 10,34 

BEN  R$ 11.494,85  5,94 R$ 17.864,13 9,00 R$ 20.819,38 10,34 

Incremental  R$ 10.189,07  0,00  R$ 15.763,67  0,00  R$ 18.418,42  0,00 
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Figura 22. Plano de custo-efetividade (caso-base): BEN versus HCTZ 

A análise probabilística corrobora com os resultados iniciais, mostrando que BEN apresenta um 

maior custo total de tratamento, porém benefício clínico semelhante, ou variando de forma 

marginal em favor de um dos braços, conforme apresentado abaixo. 

 

Figura 23. Gráfico de dispersão considerando os diferentes horizontes temporais: BEN versus HCTZ 

 

6. LIMITAÇÕES 

É inerente a qualquer modelo econômico a presença de determinadas limitações. Algumas destas 

são apontadas a seguir referentes ao modelo desenvolvido neste documento: 

 Não foram considerados no modelo a presença de outras comorbidades ou tratamentos. 

 No modelo considerou-se apenas IAM e AVC como estados de saúde, de maneira que 

não foram considerados outros eventos cardiovasculares no modelo, pelo fato de estes serem 

eventos com elevada incidência e impacto clínico e financeiro dentro do contexto da hipertensão 

arterial. 

 Não foram considerados no modelo eventos adversos ou descontinuações por eventos 

adversos, considerando que a intervenção e comparadores apresentaram desempenho 



 

117 
 

semelhante quanto ao perfil de segurança, conforme apresentado no capítulo de evidências 

clínicas. 

 Considerou-se uma manutenção da redução de pressão arterial sistólica ao longo do 

tempo. 
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Este relatório refere-se à avaliação de incorporação do benazepril para adultos com hipertensão 

arterial sistêmica no Sistema Único de Saúde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciência, 

Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde do Ministério da Saúde (SECTICS/MS). Essa é uma 

demanda advinda do processo de elaboração do PCDT de Hipertensão Arterial Sistêmica. Os 

estudos que compõem este relatório foram elaborados pela Unidade de Avaliação de Tecnologias 

em Saúde (UATS) do Hospital Alemão Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-

Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saúde via Programa de Apoio ao 

Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). O objetivo do presente relatório é de avaliar 

o impacto orçamentário do benazepril para adultos com hipertensão arterial sistêmica com 

controle inadequado com monoterapia. 

2. CONFLITO DE INTERESSES 

Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria. 
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3. INTRODUÇÃO 

Foi realizada uma análise de impacto orçamentário com a simulação da incorporação de 

benazepril, em comparação com os medicamentos disponibilizados no SUS para o tratamento de 

adultos com hipertensão arterial sistêmica com controle inadequado. 

4. MÉTODOS 

4.1 Perspectiva 

A perspectiva adotada é a do Sistema Único de Saúde (SUS). 

4.2 Horizonte temporal 

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a Diretriz de Análises de 

Impacto Orçamentário do Ministério da Saúde (1).  

4.3 Cenário e comparadores 

Foi realizada uma análise de impacto orçamentário referente à incorporação do benazepril para 

o tratamento de pacientes adultos com hipertensão arterial sistêmica com controle inadequado.  

Foram delineados dois cenários, um atual considerando os medicamentos disponibilizados no 

SUS e outro projetado com a incorporação de benezapril.  

No cenário atual foram considerados os medicamentos disponibilizados no SUS para o 

tratamento de adultos com hipertensão arterial sistêmica não controlada.  Estes medicamentos 

do cenário atual (i.e., sem incorporação do medicamento em avaliação) foram selecionados com 

base: 1) Caderno de atenção básica - Estratégias para o cuidado da pessoa com doença crônica: 

hipertensão arterial sistêmica – 2013 (2); 2) Relação Nacional de Medicamentos Essenciais 2022 

(Rename) (3); 3) Lista de medicamentos apresentados como disponíveis no site do Ministério da 

Saúde (4).  

O tratamento da HAS pode envolver monoterapia ou combinações de dois ou mais 

medicamentos. No entanto, esse nível de complexidade (isto é, ≥ 3 medicamentos associados) 

não é possível ou encorajado de ser considerado em modelos matemáticos com o risco de 

agregar incertezas e reduzir a confiança dos achados. Assim, foi considerada a premissa de que 

os pacientes utilizariam monoterapia ou combinações de 2 medicamentos (5,6).  
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4.4 Market share 

Inicialmente, o Market share foi estabelecido com base no volume de compras públicas por meio 

de consulta do Banco de Preços em Saúde, e dados da literatura (5,6). 

Para o cenário proposto, com a inclusão da intervenção em questão (isto é, benazepril), foram 

estabelecidos dois cenários de incorporação, sendo um conservador, e outro agressivo. O Market 

share foi construído com a colaboração de um grupo de especialistas. 

Foi possível observar que a simulação da incorporação do benazepril influenciaria apenas uma 

parte dos medicamentos anteriormente citados como comparadores (anlodipino, captopril, 

enalapril, hidroclorotiazida e losartana potássica). Para simplificar a análise, apenas estes foram 

considerados como comparadores na análise final. O conjunto desses medicamentos representa 

cerca de 40% do total dos comparadores. Com base nessa proporcionalidade, foi estabelecido o 

Market share do cenário atual e proposto (conservador e agressivo), conforme apresentado 

abaixo. 

Tabela 34. Market share do cenário atual utilizado na AIO. 

Medicamentos Market share (%) 

Anlodipino  14,6% 

Captopril 8,2% 

Enalapril 15,1% 

Hidroclorotiazida  14,9% 

Losartana potássica 47,3% 

Benazepril 0,0% 

 

Tabela 35. Market share do cenário proposto conservador utilizado na AIO 

Medicamentos Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

anlodipino  14,0% 13,4% 12,7% 12,1% 11,5% 

captopril 7,9% 7,5% 7,2% 6,9% 6,6% 

enalapril 14,8% 14,5% 14,2% 13,9% 13,6% 

hidroclorotiazida  14,2% 13,6% 13,0% 12,4% 11,8% 

losartana potássica 46,7% 46,0% 45,4% 44,8% 44,2% 

Benazepril 2,5% 5,0% 7,4% 9,9% 12,4% 

 

Tabela 36. Market share do cenário proposto conservador utilizado na AIO 

Medicamentos Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

anlodipino  13,4% 12,1% 10,9% 9,7% 8,4% 
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captopril 7,5% 6,9% 6,3% 5,7% 5,1% 
enalapril 14,5% 13,9% 13,2% 12,6% 12,0% 

hidroclorotiazida  13,6% 12,4% 11,1% 9,9% 8,7% 
losartana potássica 46,0% 44,8% 43,6% 42,3% 41,1% 

Benazepril 5,0% 9,9% 14,9% 19,8% 24,8% 

4.5 População elegível 

Para o cálculo da população elegível, foi inicialmente selecionada a população adulta brasileira 

conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística – IBGE (7). Na sequência, 

aplicou-se a prevalência de hipertensão, com base nos dados da Pesquisa Nacional de Saúde de 

2013 (21,3%) (8), a população com hipertensão que faz uso de medicamentos (94,6%) (5), e 

pacientes em uso de medicamentos sem controle dos níveis pressóricos (45%) (6,9). Por fim, 

retirou-se da população elegível, aqueles pacientes que teriam hipertensão resistente (21,4%) 

(9). A proporcionalidade utilizada nos cenários atual e propostos também foi aplicada no cálculo 

da população elegível. Dessa forma, os números da população-alvo elegível estão apresentados 

na tabela a seguir. 

Tabela 37. Parâmetros e população utilizados no modelo de impacto orçamentário. 

Estimativa epidemiológica da 
população 

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

População adulta do Brasil 158.625.920 160.322.033 161.960.553 163.553.097 165.087.539 

Pacientes com hipertensão 33.945.947 34.308.915 34.659.558 35.000.363 35.328.733 

Pacientes com hipertensão em 
uso de medicamentos 

32.112.866 32.456.234 32.787.942 33.110.343 33.420.982 

Pacientes com hipertensão sem 
controle dos níveis pressóricos 

14.450.790 14.605.305 14.754.574 14.899.654 15.039.442 

Pacientes com hipertensão sem 
controle dos níveis pressóricos 

(retirando os casos de 
hipertensão resistente)  

11.358.321 11.479.770 11.597.095 11.711.128 11.821.001 

Pacientes com hipertensão sem 
controle dos níveis pressóricos 

(retirando os casos de 
hipertensão resistente), com 

base no Market share – 
população utilizada no modelo 

4.588.762 4.637.827 4.685.226 4.731.296 4.775.685 

 

4.6 Custos de tratamento  

Para esta análise, foram considerados apenas os custos de aquisição dos medicamentos. No caso-

base, para cálculo do custo anual da intervenção e comparadores foram considerados a média 

da dose mínima e máxima (dose usual recomendada) disponibilizada no caderno de atenção 
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básica “Estratégias para o cuidado da pessoa com doença crônica: hipertensão arterial sistêmica” 

(2) ou bula do medicamento aprovada na ANVISA. 

A seguir são apresentados os custos utilizados no modelo (caso-base e análises de sensibilidade). 

Tabela 38. Custos utilizados na análise de impacto orçamentário 

Alternativ
a 

Dose 
mínima 
(em mg) 

Dose 
máxima 
(em mg) 

Valor anual 
utilizado no 
caso-base 

(dose média; 
em reais) 

Valor mínimo utilizado 
na análise de 

sensibilidade (em reais) 

Valor máximo 
utilizado na análise de 

sensibilidade (em 
reais) 

 

Anlodipin
o 

5 10 16,13 10,75 21,50  

Captopril 50 100 41,72 27,82 55,63  

Enalapril 10 20 16,81 14,11 19,50  

Hidroclor
otiazida 

50 100 29,57 19,71 39,42  

Losartana 
potássica 

50 100 34,38 22,92 45,84  

Benazepri
l 

10 20 1.385,18 923,45 1.846,90  

4.7 Análise de sensibilidade 

A análise de sensibilidade probabilística (PSA) realizada é multivariada por simulações de coorte 

de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 interações). Os resultados estão expressos como 

intervalo de confiança. 

Nesta análise foram variados os custos dos medicamentos, considerando variações entre os 

valores mínimos e máximos apresentados anteriormente. Além disso, foi variada a proporção de 

pacientes com hipertensão sem controle dos níveis pressóricos, considerando valores entre o 

mínimo (40%) e máximo (50%) (obs: caso-base utilizou a proporção de 45%). 

Adicionalmente, uma análise de cenário foi realizada considerando uma diferente estimativa da 

população elegível. Nessa análise, não foi aplicado o critério de pacientes em uso de 

medicamentos sem controle dos níveis pressóricos (45%); o qual foi utilizado no caso-base. Dessa 

forma, a população elegível foi formada por pacientes com hipertensão (retirando os casos de 

hipertensão resistente): o número de pacientes dos anos 1 a 5 foi de respectivamente 

10.197.248, 10.306.282, 10.411.614, 10.513.991, e 10.612.632. 

5. RESULTADOS 
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Utilizando os dados do caso-base, observa-se que a incorporação de benazepril no SUS tem como 

resultado um incremento de custo, ou seja, um impacto econômico positivo.  

No cenário proposto conservador, o impacto orçamentário inicia em R$ 154 milhões no primeiro 

ano, chegando a R$ 802 milhões no quinto ano de análise, totalizando 2,3 bilhões em cinco anos.  

Considerando o cenário proposto agressivo, o impacto orçamentário varia entre R$ 308 milhões 

no primeiro ano e R$ 1,6 bilhões no quinto ano de análise (total de 4,7 bilhões em cinco anos). 

Tabela 39. Resultado do Impacto orçamentário (caso base) – Market share, cenário proposto conservador 

 Custos (R$) 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos 

Cenário 
Atual 

132.829.317,
22 

134.249.598,
67 

135.621.653,
87 

136.955.209,
77 

138.240.112,8
7 

677.895.892,
40 

Cenário 
proposto 

287.057.159,
73 

446.003.455,
35 

608.031.710,
18 

773.028.840,
74 

940.791.643,0
8 

3.054.912.80
9,08 

Impacto 
increment

al 

154.227.842,
52 

311.753.856,
68 

472.410.056,
31 

636.073.630,
96 

802.551.530,2
1 

2.377.016.91
6,68 

 

Tabela 40. Resultado do Impacto orçamentário (caso base) – Market share, cenário proposto agressivo 

 Custos (R$) 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos 

Cenário 
Atual 

132.829.317,
22 

134.249.598,
67 

135.621.653,
87 

136.955.209,
77 

138.240.112,8
7 

677.895.892,
40 

Cenário 
proposto 

441.285.002,
25 

757.757.312,
03 

1.080.441.76
6,49 

1.409.102.47
1,70 

1.743.343.173,
29 

5.431.929.72
5,76 

Impacto 
increment

al 

308.455.685,
04 

623.507.713,
36 

944.820.112,
62 

1.272.147.26
1,93 

1.605.103.060,
41 

4.754.033.83
3,36 

A análise de sensibilidade probabilística corrobora os resultados do caso base. Estes resultados 

estão apresentados nas tabelas abaixo. 

Tabela 41. Resultados da análise de sensibilidade probabilística (Market share,, cenário proposto conservador) 

 Custos (R$)  

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 
anos 

Cenário 
Atual 

134.303.244,4
6 

135.739.285,9
2 

137.126.566,0
0 

138.474.919,5
7 

139.774.080,4
7 

685.418.
096,44 

Cenário 
proposto 

289.877.026,6
2 

450.213.804,8
8 

613.659.324,2
2 

780.099.537,3
1 

949.329.442,8
0 

3.083.17
9.135,84 

Impacto 
incremental 

155.573.782,1
6 

314.474.518,9
6 

476.532.758,2
2 

641.624.617,7
3 

809.555.362,3
3 

2.397.76
1.039,40 
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Intervalo de 
confiança 

100.610.496; 
210.537.068 

203.372.553; 
425.576.484 

308.176.586; 
644.888.929 

414.942.480; 
868.306.755 

523.544.297; 
1.095.566.426 

 - 

 

Tabela 42. Resultados da análise de sensibilidade probabilística (Market share, cenário proposto agressivo) 

 Custos (R$)  

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 
anos 

Cenário 
Atual 

133.235.756,
57 

134.660.383,
89 

136.036.637,3
9 

137.374.273,7
9 

138.663.108,51 679.970.
160,15 

Cenário 
proposto 

438.802.848,
75 

752.329.138,
81 

1.072.008.799,
53 

1.397.608.266,
91 

1.728.734.871,
22 

5.389.48
3.925,23 

Impacto 
incremental 

305.567.092,
18 

617.668.754,
92 

935.972.162,1
4 

1.260.233.993,
12 

1.590.071.762,
71 

4.709.51
3.765,08 

Intervalo de 
confiança 

197.209.848; 
413.924.335 

398.637.042; 
836.700.467 

604.066.777 ; 
1.267.877.546 

813.342.017; 
1.707.125.968 

1.026.215.911; 
2.153.927.613 

 - 

 

A análise de cenário considerando a diferente estimativa da população elegível, isto é, não 

aplicando o critério de pacientes em uso de medicamentos sem controle dos níveis pressóricos, 

obteve os seguintes resultados (de acordo com o Market share conservador ou agressivo): 

Tabela 43. Resultado do Impacto orçamentário  – análise de cenário, Market share cenário proposto conservador 

 Custos (R$) 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos 

Cenário 
Atual 

295.176.260,
48 

298.332.441,
48 

301.381.453,
05 

304.344.910,
61 

307.200.250,8
2 

1.506.435.316,
43 

Cenário 
proposto 

637.904.799,
41 

991.118.789,
66 

1.351.181.57
8,18 

1.717.841.86
8,30 

2.090.648.095,
73 

6.788.695.131,
28 

Impacto 
increment

al 

342.728.538,
93 

692.786.348,
18 

1.049.800.12
5,14 

1.413.496.95
7,69 

1.783.447.844,
91 

5.282.259.814,
85 

 

Tabela 44. Resultado do Impacto orçamentário  – análise de cenário, Market share cenário proposto agressivo 

 Custos (R$) 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos 

Cenário 
Atual 

295.176.260,
48 

298.332.441,
48 

301.381.453,
05 

304.344.910,
61 

307.200.250,8
2 

1.506.435.316,
43 

Cenário 
proposto 

980.633.338,
34 

1.683.905.13
7,84 

2.400.981.70
3,32 

3.131.338.82
6,00 

3.874.095.940,
64 

12.070.954.94
6,13 

Impacto 
increment

al 

685.457.077,
86 

1.385.572.69
6,36 

2.099.600.25
0,27 

2.826.993.91
5,39 

3.566.895.689,
81 

10.564.519.62
9,69 
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