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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a
exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicGes do
Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econébmica comparativa dos
beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve
estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa e, no caso de medicamentos,
ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo
ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido,
admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos
e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n°® 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e 0 Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro
de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da
Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-
Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretérios de
Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho
Federal de Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou
para fins de diagndstico.

Todas as recomendactes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo
prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10
(dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo
Comité responsavel, gue emite deliberagdo final. Em seguida o processo € enviado para decisdo
do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a
realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria € publicada no Diario Oficial da Unido.
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Avaliacdao de Tecnologias em Salde

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo
e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de
tecnologias de sadde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da
Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios
para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficicia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orgcamentdrio; articular as a¢des do Ministério da Saude referentes a
incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo
governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade
a promocdo da salde, prevencdo e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas,
incluindo medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas
organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo
prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacgdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o
artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da
tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é,
no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacgdo;
estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude
disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no
Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados
criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.
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1.  APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliagdo de incorporacdo do clortalidona para adultos com hipertensdo
arterial sistémica no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Sadde do Ministério da Saldde (SECTICS/MS). Essa € uma
demanda advinda do processo de elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Hipertensdo Arterial Sistémica. Os estudos que comp&em este relatério foram
elaborados pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria
com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-
SUS). O objetivo do presente relatdrio é de avaliar a eficdcia, a efetividade, a seguranca, a custo-
efetividade e o impacto orcamentdrio do clortalidona para adultos com hipertensdo arterial
sistémica e controle inadequado com monoterapia.

2. CONFLITO DE INTERESSES

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

Tecnologia: Clortalidona.

Indicagdo proposta: Adultos com hipertensdo arterial sistémica e controle inadequado com
monoterapia prévia em qualquer dose

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo da Saude do Ministério da
Saude (SECTICS/MS).

Introdugdo: A hipertensdo arterial sistémica (HAS), uma doenga cronica, é um grave problema de
salide publica, caracterizada por niveis elevados e persistentes da pressdo sanguinea, medidos
em geral como uma razdo da pressdo arterial sistdlica e diastdlica (respectivamente maior ou
igual a 140 mmHg; e/ou maior ou igual a 90 mmHg). Esta é uma doenca altamente prevalente
em todo o mundo. No Brasil, os nUmeros podem variar de acordo com a metodologia utilizada.
Reportou-se na Pesquisa Nacional de Saude de 2013, cujos dados sdo obtidos por autorrelato, a
prevaléncia de hipertensdo em 21% dos pacientes, mas ao considerar a afericdo da pressdo
arterial e uso de medicamentos, o percentual de adultos com presséo arterial 2140/90 mmHg foi
de 32%. Sabe-se que a falta de controle da pressdo arterial pode elevar o risco de ocorréncia de
eventos cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, acidente
vascular cerebral, doencas renais, entre outros. Isso consequentemente pode causar problemas
cronicos que reduzem a qualidade de vida do individuo, e até mesmo o ébito. Além de toda carga
da doenca gerada ao paciente, a HAS ainda esta relacionada a uma carga econdmica.

Pergunta: Clortalidona é eficaz e segura para adultos com hipertensdo arterial sistémica e
controle inadequado com monoterapia?

Evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas nas plataformas PubMed, Embase e Cochrane
Library, considerando revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados avaliando o uso de
clortalidona em comparacdo com alternativas disponiveis no SUS. Os registros selecionados
tiveram os dados extraidos segundo caracteristicas dos estudos e dos participantes, desfechos e
resultados. A avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos 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 avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo
recomendac¢des do GRADE. Foram encontradas 2400 publica¢des apds a remocdo de duplicatas,
sendo incluidos 13 ensaios clinicos randomizados apds o processo de triagem. Esses estudos
apresentaram, no geral, um risco de viés alto. A maioria dos estudos comparou o uso de
clortalidona versus atenolol ou hidroclorotiazida, enquanto outros compararam versus
nifedipino, captopril + hidroclorotiazida, anlodipino e espironolactona. A partir dos resultados
individuais dos estudos, e da sintese qualitativa, foi possivel observar, no geral, um desempenho
de eficacia similar na comparacédo de clortalidona versus os comparadores (meta terapéutica para
pressdo arterial, variacdo da pressdo arterial, entre outros). Apenas em dois estudos foi reportado
maior eficacia dos comparadores em questdo (nifedipino e anlodipino), e indicaram a maior
eficdcia destes em relacdo a variacdo da pressdo arterial. Em relagdo aos desfechos de seguranca
mensurados (eventos adversos, eventos adversos graves e descontinua¢do por eventos adversos)
no geral ndo foi indicado uma diferenca na comparacdo entre clortalidona e os demais
comparadores.

Avaliacdo de Custo-Efetividade: Um modelo de Markov foi elaborado para avaliar o uso de
clortalidona em comparacdo com os medicamentos disponibilizados no SUS para o tratamento
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de hipertensdo arterial sistémica (atenolol, hidroclorotiazida, nifedipino, captopril +
hidroclorotiazida, anlodipino e espironolactona). Estes foram os comparadores identificados nos
estudos clinicos e com evidéncia disponivel. Foram considerados trés horizontes temporais: 10,
20 e 30 anos, e analise foi feita sob a perspectiva do SUS. Como desfecho de efetividade foi
selecionado anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ). O modelo considerou o custo de
aquisicao dos medicamentos e os custos médicos diretos com ciclos anuais. Os medicamentos
tiveram performance similar em relacdo a efetividade, de maneira que os resultados estdo
expressos como diferenca de custo incremental. Na comparacdo com atenolol, hidroclorotiazida,
captopril + hidroclorotiazida, e anlodipino, clortalidona obteve maior custo incremental, de
maneira que foram obtidos respectivamente os seguintes resultados de diferenca de custo
incremental (considerando os diferentes horizontes temporais): 302 a 540 reais, 325 reais a 582
reais, 12 reais a 22 reais, e 426 reais a 762 reais. Por outro lado, na comparagdo com nifedipino
e espironolactona, clortalidona obteve menor custo incremental, que variou entre —1,4 mil reais
a -2,5 mil reais, e -601 reais a -1 mil reais, respectivamente. As andlises probabilisticas
corroboraram com os resultados iniciais.

Avaliagdo de Impacto Orgamentério: Foi realizada uma avaliacdo para estimar o impacto
orcamentario referente a incorporacgdo de clortalidona, em comparagdo com os medicamentos
disponibilizados no SUS para o tratamento de adultos com hipertensdo arterial sistémica e
controle inadequado. O Market share foi construido com a colaboragdo de um grupo de
especialistas. Uma possivelincorporacdo de clortalidona influenciaria apenas uma parte dos
medicamentos anteriormente citados como comparadores (anlodipino; atenolol; captopril;
espironolactona; hidroclorotiazida; losartana potassica). Para simplificar, apenas estes foram
considerados como comparadores na andlise final. Observou-se que a incorporacdo de
clortalidona no SUS resultou em um incremento de custo, ou seja, um impacto incremental
positivo. No cendrio proposto conservador, o impacto orcamentario inicia em RS 2 milhdes no
primeiro ano, chegando a RS 11 milhdes no quinto ano de anélise, totalizando 33 milhdes de reais
em cinco anos. Considerando o cendrio proposto agressivo, o impacto orcamentdrio varia entre
RS 4 milhdes no primeiro ano e RS 22 milhdes no quinto ano de anélise (total de 66 milhdes em
cinco anos).

RecomendagBes de agéncias internacionais de ATS: Nas agéncias consultadas, ndo foram
identificados registros de avaliacdo sobre a tecnologia em andlise neste presente relatorio.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Para a elaboracdo desta sec¢do, 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 analise, detectou-se uma tecnologia
potencial para o tratamento de adultos com hipertensdo arterial sistémica 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 primario a avaliacdo da
pressdo arterial sistdlica média de 24 horas. De acordo com as informagdes do ClinicalTrials.gov,
o estudo ja foi concluido, no entanto, até a Ultima atualizacdo desta secdo, ndo havia registro do
medicamento nas agéncias pesquisadas.

Perspectiva do paciente: Foi aberta a Chamada Publica conjunta n2 38/2022 para inscricdo na
Perspectiva do Paciente sobre o uso de Losartana + hidroclorotiazida / benazepril em
monoterapia / benazepril + anlodipino / clortalidona em monoterapia para o tratamento de
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pacientes adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado. A chamada ficou
aberta entre 27/09/2022 e 07/10/2022, quatro pessoas se inscreveram, entretanto, nenhuma
havia feito uso da clortalidona.

Consideragoes finais: Os estudos identificados durante a revisdo sistematica avaliaram o uso de
clortalidona versus atenolol, hidroclorotiazida, nifedipino, captopril + hidroclorotiazida,
anlodipino e espironolactona. Em uma analise qualitativa dos resultados demonstrou-se eficacia
e seguranca similares na comparacdo entre clortalidona e os medicamentos citados (meta
terapéutica para pressdo arterial, variacdo da pressdo arterial, entre outros). Em relacdo a
avaliacdo de custo-efetividade, na comparacdo com atenolol, hidroclorotiazida, captopril +
hidroclorotiazida, e anlodipino, clortalidona obteve maior custo incremental, de maneira que
foram obtidos respectivamente os seguintes resultados, considerando os diferentes horizontes
temporais: 302 a 540 reais, 325 reais a 582 reais, 12 reais a 22 reais, e 426 reais a 762 reais. Por
outro lado, na comparacdo com nifedipino e espironolactona, o tratamento com clortalidona foi
associado a menor custo incremental (1,4 mil reais a -2,5 mil reais, e -601 reais a -1 mil reais).
Por fim, em relacdo a andlise de impacto orgamentario, observou-se que a incorporacdo de
clortalidona no SUS tem como resultado um incremento de custo (cendrio conservador RS 2
milhdes no primeiro ano, chegando a RS 11 milhdes no quinto ano de andlise; cendrio agressivo
RS 4 milhdes no primeiro ano e RS 22 milhdes no quinto ano de analise).

Recomendacdo preliminar da Conitec: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 112 Reunido
Extraordinaria, no dia 11 de novembro de 2022, deliberou por unanimidade que a matéria fosse
disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagdo
de Clortalidona para adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado com
monoterapia no SUS. Para essa recomendacdo, a Conitec considerou entre os argumentos
desfavoraveis a incorporacédo, as incertezas em relacdo ao impacto orcamentario (possibilidade
de incremento) e auséncia de evidéncias quanto a um aumento de adesdo ao tratamento.

Consulta publica: Foram recebidas oito contribui¢cdes, sendo quatro pelo formulario para
contribuicBes técnico-cientificas (todas foram favoraveis a incorporacdo, sendo mencionado
como vantagens o seu uso em dose Unica didria, uso em pacientes com doenca renal em estagios
avancados, meia vida superior a hidroclorotiazida e acesso a uma nova alternativa terapéutica no
SUS para os pacientes com hipertensdo), e quatro pelo formuldrio para contribuicbes de
experiéncia de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude
ou pessoas interessadas no tema (foi mencionado que a clortalidona melhora o efeito da pressao
arterial, inclusive na comparacdo com outros medicamentos da mesma classe).

Recomendacdo final da Conitec: Aos 03 (trés) dias do més de maio de 2023, reuniu-se o Comité
de Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologia no Sistema Unico de
Saude — Conitec, regulamentada pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os
membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo de
clortalidona para adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado com
monoterapia no Sistema Unico de Satude (Registro de deliberacdo n2 820/2023).

Decis3o: NJo incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a clortalidona para adultos
com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado com monoterapia, publicada no
Didrio Oficial da Unido n2 123, secdo 1, pagina 67, em 30 de junho de 2023.
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4. INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS), uma doenca crénica, € um grave problema de saude
publica, caracterizada por niveis elevados e persistentes da pressdo sanguinea, medidos em geral
como uma razdo da pressao arterial sistdlica e diastdlica (respectivamente maior ou igual a 140
mmHg; e/ou maior ou igual a 90 mmHg). A maior parte dos pacientes desenvolve a doenca por
razGes multifatoriais relacionadas a alteracdes metabdlicas e estruturais, influenciadas por
fatores de risco como o histérico familiar, idade, raca, estilo de vida (sedentarismo, consumo de
bebidas alcodlicas e tabagismo), obesidade, consumo de excesso de sddio, entre outros (1,2).

Esta é uma doenca altamente prevalente em todo o mundo. Nos ultimos 30 anos, o nimero de
individuos com hipertensdo dobrou. Estima-se que 32% das mulheres e 34% dos homens adultos
no mundo com idade entre 30-79 anos possuem hipertensado (Figura 1) (3).

>
62%
50%
40%
30%

17%

20% 30% 40% 50% 60%

20% 30% 40% 50% 60%

Figura 1. Prevaléncia de hipertensdo em (A) mulheres e (B) homens no ano de 2019. Fonte: adaptado de (3).

No Brasil, os nimeros podem variar de acordo com a metodologia utilizada. A Pesquisa Nacional
de Saude de 2013 reportou autorrelato de hipertensdo em 21% dos pacientes, mas ao levar em
conta a afericdo da pressdo arterial e o uso de medicamentos, o percentual de adultos com
pressdo arterial 2140/90 mmHg foi de 32%, sendo maior entre homens e com idade avancada.
As doengas cardiovasculares representam um grande percentual de ébitos no pais (27%), sendo
uma parcela consideravel de mortes prematuras. Em uma década, no Brasil foram estimados mais
de 600 mil dbitos em decorréncia da hipertensdo (4).
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O diagnéstico da HAS inclui a avaliagdo da pressdo arterial (no consultério e/ou ambulatorial),
anamnese, e exames clinicos, laboratoriais (histérico familiar, estratificacdo e fatores de riscos
cardiovasculares, pesquisa de lesdes em 6rgdos alvo, avaliagdo de comorbidades e uso de outros
medicamentos), e fisicos, entre outros conforme a necessidade (por exemplo, exame de urina,
creatinina, colesterol, eletrocardiograma, glicemia, entre outros) (1,4). A Figura 2 apresenta a
classificacdo da pressdo arterial de acordo com a medi¢do no consultério a partir de 18 anos de
idade.

Classificagéo® PAS (mHg) PAD (mmHg)
PA étima <120 8 <80

PA normal 120-129 glou 80-84
Pré-hipertensdo 130-139 slou 85-89

HA Estagio 1 140-158 glou 90-99

HA Estagio 2 160-179 glou 100-109
HA Estagio 3 =180 glou =110

HA: hipertensdo arterial; PA: presséo arterial; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo artenial diastdlica. *A classificagdo é definida de acordo com a PA no
consultdrio e pelo nivel mais elevado de PA, sistdlica ou diastdlica. **A HA sistolica isolada, caractenizada pela PAS = 140 mmHg e PAD < 90 mmHg, é classificada em
1, 2 ou 3, de acordo com os valores da PAS nos intervalos indicados. ***A HA diastdlica isolada, caracterizada pela PAS < 140 mmHg e PAD = 90 mmHg, é classificada
em 1, 2 ou 3, de acordo com os valores da PAD nos intervalos indicados.

Figura 2. Classificagdo da pressdo arterial de acordo com a medicdo no consultério a partir de 18 anos de idade (4).

Apds o diagndstico da HAS, o paciente deve iniciar o tratamento, que pode incluir medidas ndo
farmacoldgicas, como mudancas nos habitos didrios (por exemplo, alimentacdo e combate ao
sedentarismo) (5). A reducdo da pressdo arterial pode ser alcancada também pela utilizagdo de
medidas farmacoldgicas, ou seja, medicamentos anti-hipertensivos. Atualmente diferentes
medicamentos estdo disponiveis para tratamento da hipertensdo, sendo estes de multiplas
classes terapéuticas (por exemplo: blogqueadores de canal de célcio, inibidores da enzima
conversora da angiotensina, betablogqueadores, alfabloqueadores, inibidores da renina,
vasodilatadores, entre outros). Esses medicamentos podem ser utilizados em combinacGes ou
monoterapia. Diversos pacientes, ainda que tratados, permanecem com a pressdo arterial
descontrolada, por diferentes motivos que podem incluir falta de resposta terapéutica adequada
ao tratamento, baixa aderéncia ou ocorréncia de eventos adversos (6).

E consenso que todos os pacientes em HAS graus 2 e 3, independentemente da presenca do risco
cardiovascular e todos os pacientes com HAS de grau 1 e alto risco cardiovascular ou danos em
6rgdo-alvo da HAS devem aliar o tratamento medicamentoso anti-hipertensivo ao tratamento
ndo medicamentoso (7-9).
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Figura 3. Inicio de tratamento anti-hipertensivo (tratamento ndo medicamentoso e medicamentoso) em diferentes
niveis de pressdo arterial de consultdrio.

FONTE: Traduzido e adaptado de 2018 ESC/ESH Guidelines(8).

LEGENDA: PA: pressdo 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 sdo preferiveis (IECA
sdo menos eficazes em afrodescendentes em evitar desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca);
ii) BB combinado com outra classe é uma alternativa para individuos com indicacGes especificas
para BB, tais como angina, pds-infarto agudo, insuficiéncia cardiaca, controle da frequéncia
cardiaca ou cardiopatia isquémica; iii) IECA/BRA sdo mais indicados em pacientes com proteinuria
grave, diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca ou doenca renal; BRA sdo melhor tolerados (tosse,
edema) que IECA por pacientes afrodescendentes (8,10,11).
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Assim, especialmente nos casos de falha terapéutica, encoraja-se considerar combinacdo de
tratamentos, dando preferéncia para combinacGes fixas (i.e., single-pill combinations), quando
disponiveis (8,10); e preferir esquemas terapéuticos menos complexos, tais como aqueles com
menor nimero de comprimidos/dia e menor frequéncia de administra¢do (8,10). Para efeitos de
compreensdo, entende-se como combinagdes fixas aqueles medicamentos que em uma Unica
apresentacdo (p.ex. capsula ou comprimido) fornecem ao menos dois farmacos, ao passo que
terapias baseadas em combinacdes livres exigem a combinacdo de multiplos medicamentos
(p.ex. um comprimido para cada farmaco).

As figuras a seguir sumarizam os algoritmos de tratamento em avaliacdo no PCDT de hipertensdo
arterial sistémica, considerando a presenca ou auséncia de determinadas comorbidades, uma vez
que estas podem influenciar se uma monoterapia ou combinacdo sera preferivel ou ainda quais
classes sdo mais eficazes, efetivas e seguras.

Hipertensdo com
comorbidades?

) B Hipertensdo e doenca renal
ik Hipertens&o e doenca cronica, ou insuficiéncia
arterial coronariana cardiaca com fracdo de ejecéo

reduzida ou fibrilacéo atrial

!

Consultar proximo
algoritmo

v v
NZo Sim Nzo
Passo 1 2 l l l
Manotarapla cu IECA or BRA + Monoterapia iECA or BRA + BB ou BCC
iy BCC ou diurético * ou
BCC + diurético ou BB
ou
BB + diurético
v Y v
s iECA ou BRA + Considerar passo 1 iECA ou BRA +
fripia BCC + diurético ® alternativo BCC + diurético ©
4 Y
+ Espironolactona + Espironolactona
Pagso 3 R SV5VSED
el ou outro diurético ou outro diurético
st « st ou alfa-bloqueador ou alfa-blogueador
ouBB?3® ouBB®

Figura 4. Algoritmo de tratamento medicamentoso anti-hipertensivo sequndo auséncia ou presen¢a de
comorbidades (parte 1).

FONTE: Traduzido e adaptado de 2018 ESC/ESH Guidelines (8).

LEGENDA: BRA: blogueador de receptor de angiotensina (losartana); BB: beta-bloqueador (atenolol,
carvedilol, metoprolol e propranolol); BCC: bloqueador de canal de calcio (anlodipino, nifedipino e
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verapamil); Diurético (hidroclorotiazida ou clortalidona); Diurético de alca (furosemida); IECA: inibidor de
enzima conversora de angiotensina (captopril, enalapril e benazepril).
Proposta de indicagdo de clortalidona é entre passos 1 e 2.

Hipertenséo com
comorbidades?

v v v v v
Hipertenséo e
insuficiéncia cardiaca

N3o Hipertens3o e doenca Hipertenséo e doenca
com fracdo de ejecéo

arterial coronariana renal cronica ®

reduzida =

Consultar algoritmo

Hipertenséo e
fibrilac&o afrial @

anterior
iECA ou BRA + BCC B ERAERE
ey ou iECA ou BRA + Rethis
“:::::‘::“ iECAOUBRA + diurético (ou diurético o Sen o
g diurético (ou diurético de alca) f+ BB dlh«dropsﬁdlmco
de alga) > BB + BCC
v _ Y v
- iECA ou BRA + BCC 2ol IECA 0u BRA + BB +
e + diurético (ou '“dr: 1:!23()0?4- 'B”ée 30 BCC dihidropiridinico
tripia - o pe b.c ¢ 9 + ou
Surslicoderaicd) espironolactona diurético ou BB +
l BCC dihidropiridinico
+ diurético
Paseo3 + espironolactona ou
bors syt outro diurético, alfa-
oiscte blogueador ou BB ¢

Figura 5. Algoritmo de tratamento medicamentoso anti-hipertensivo sequndo auséncia ou presen¢a de
comorbidades (parte 2).

FONTE: Traduzido e adaptado de 2018 ESC/ESH Guidelines (8).

LEGENDA: BRA: blogueador de receptor de angiotensina (losartana); BB: beta-bloqueador (atenolol,
carvedilol, metoprolol e propranolol); BCC: bloqueador de canal de cdlcio (anlodipino, nifedipino e
verapamil); Diurético (hidroclorotiazida ou clortalidona); Diurético de alca (furosemida); IECA: inibidor de
enzima conversora de angiotensina (captopril, enalapril e benazepril).

Proposta de indicagdo de clortalidona é entre passos 1 e 2.

Sabe-se que a falta de controle da pressdo arterial pode elevar o risco de ocorréncia de eventos
cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral, doencas renais, entre outros. Em consequéncia desenvolvem-se diversos problemas
cronicos que reduzem a qualidade de vida do individuo, e podem causar até mesmo o obito.
Dessa forma, se torna importante a utilizacdo de opgGes terapéuticas que reduzam os niveis
presséricos, e consequentemente o risco desses eventos graves (12). Além de toda carga da
doenca gerada ao paciente, a HAS ainda estd relacionada a uma carga econémica. Em 2018, por
exemplo, os custos atribuiveis a hipertensdo arterial em decorréncia de hospitaliza¢des,
procedimentos ambulatoriais e medicamentos em adultos no SUS foram de aproximadamente 2
bilhGes de reais (13).

Dentro desse contexto, a clortalidona, um diurético do grupo das tiazidas com acdo prolongada,
tem a vantagem de ser um diurético mais potente na reducdo da pressao arterial e ter meia-vida
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prolongada como por exemplo quando comparada a hidroclorotiazida. Por isso, é recomendada
em casos em que a complexidade do tratamento deve ser reduzida, ou para pacientes com HAS
resistente (11,14).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Foram identificados cinco registros validos de clortalidona na ANVISA. As informacdes descritas a
seguir estdo de acordo com a bula deste produto (15).

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

‘ Tipo Medicamento

NZINEEETER CLORTALIDONA

‘ \[o]g (SRl I EI  CLORDILON; CLORTALIL

‘ Apresentagao Comprimido 12,5 mg; 25 mg; 50 mg

VITAMEDIC INDUSTRIA FARMACEUTICA
EMS
GERMED FARMACEUTICA

Detentor do
registro

Indicagdo
aprovada
(ANVISA)

Hipertensdo arterial essencial, nefrogénica ou sistdlica isolada; como terapia primaria ou em
combinagdo com outros agentes anti-hipertensivos.

A variacdo da dose clinicamente eficaz é de 12,5 a 50mg/dia. As doses iniciais recomendadas sdo
de 12,5 ou 25mg/dia, sendo a Ultima suficiente para produzir a reducdo da pressdo sanguinea
maxima na maioria dos pacientes. O efeito total é atingido apds 3 a 4 semanas para uma
determinada dose. Se a reduc¢do da pressdo arterial for inadequada com 25 ou 50 mg/dia,
Posologia recomenda-se um tratamento combinado com outros farmacos anti-hipertensivos. Deplegdo de
sodio e/ou de volume devem ser corrigidas antes do uso de do medicamento em combinagdo
com um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou um blogueador dos receptores
da angiotensina, ou um inibidor direto da renina ou o tratamento deve iniciar sob supervisdao
médica rigorosa

A clortalidona é quimicamente relacionada as sulfonamidas, no entanto, é um diurético do grupo
das tiazidas com agdo prolongada. A tiazida e os diuréticos semelhantes a tiazida agem
Caracteristicas principalmente na porg¢do proximal do tubulo contornado distal, inibindo a reabsor¢do de NaCl
farmacoldgicas (antagonizando o co-transporte de Na+ e Cl- ) e promovendo a reabsor¢do de Ca++ (mecanismo
desconhecido). O aumento de liberagdo de Na+ e agua para o tubulo coletor cortical ou o
aumento da velocidade do fluxo conduz a um aumento da secregdo e excregdo de K+ e H+.

Comuns: hiponatremia, hipomagnesemia, hiperglicemia e diminuicdo do apetite, vertigem,

Eventos . ~ . - .
Hipotensdo postural, a qual pode ser agravada pelo alcool, anestésicos ou sedativos, desconforto

adversos: ) L - ) - -
abdominal, urticaria e rash (erupgdo), Disfungdo erétil

Foram realizadas consultas no Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), via
Banco de Precos em Salde (BPS), para a identificacdo de registros de precos praticados em
compras publicas e na Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Foram
considerados as médias ponderadas e os menores precos de compras publicas (entre 01 janeiro
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2020201 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 Apresentagdo Média ponderada - Prego de compras PMVG 18%** obs:
publicas (menor preco)* obs: valor por valor por comprimido
comprimido

CLORTALIDONA  12.5 MG COM CT BL AL RS 0,20 (RS 0,15) RS 0,18
PLAS TRANS X 60

CLORTALIDONA 25 MG COM CT BL AL R$ 0,17 (R$0,12) R$ 0,31

PLASINC X 42

CLORTALIDONA 50 MG COM CT BL AL RS 0,23 (RS 0,15) RS 0,32

PLAS TRANS X 28

*Média ponderada e menor preco registrado em busca no Banco de Preco em Saude (filtros: 01 jan 2020 a 01 jun 2022, SIASG,
compras administrativas); ** Extraido da CMED, em 01/06/2022.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia
A andlise descritiva estd apresentada a seguir em tdpicos separados considerando os diferentes
desfechos. Para conhecer maior detalhamento, consulte o Material suplementar 1.

Pacientes que alcancaram a meta terapéutica para pressdo arterial

Um estudo comparou o uso de CLO versus HCTZ em doses baixas e ndo demonstrou diferenca
estatistica para este desfecho (62% no grupo CLO e 55% no grupo HCTZ; p=0,84) (16). Resultado
similar foi observado em outro estudo na comparacdo com CAP + HCTZ (50% no grupo CLO e
69% no grupo CAP + HCTZ; p>0,2) (17).

Um outro estudo comparou o uso de CLO versus ANL e também ndo indicou diferenca estatistica
entre os resultados (69% no grupo CLO e 67% no grupo ANL; valor de p reportado como ndo
significante) (18). Um estudo realizando a mesma comparacao reportou que 66% do grupo CLO
e 74% do grupo ANL alcangcaram a meta terapéutica, mas ndo reportou a significancia do
resultado (19).

Variacdo da pressdo arterial sistélica de consultério

Trés estudos nos quais se comparou o uso de CLO e ATE reportaram desfecho relacionado a
pressdo sistdlica (medida da pressdo arterial aopds o seguimento; Bateman, 1979 (20): 139,5
mmHg +4,4 no grupo CLO e 134,6%3,5 no grupo ATE.; Grell, 1984 (21): 149413 no grupo CLO e
166+19 no grupo ATE.; Seedat, 1980 (22): 152,6+4,6 no grupo CLO e 161,5+4,3 no grupo ATE).
Nenhum deles reportou teste de significancia entre estes comparadores.

Outros trés estudos compararam o uso de CLO versus HCTZ. Em nenhum deles foi sugerido
diferenca significativa nas comparacgdes entre os grupos quando se avaliou a variacdo da pressdo
sistélica de consultério apds 4 ou 8 semanas ou meses (Ernst, 2006 (23):-17,1+3,7 no grupo CLO
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e -10,843,5 no grupo HCTZ; Finnerty Jr, 1976 (24): 134 no grupo CLO e 130 no grupo HCTZ;
Pareek, 2016 (16): -16,4+15,3 no grupo CLO e -15,3411,8 no grupo HCTZ).

Dois estudos comparam o uso de CLO em relacdo ao de NIF. Em um deles foi indicado maior
eficadcia de NIF (149 mmHg no grupo CLO e 145 no grupo NIF; p<0,01) (25), enquanto no outro
ndo foi apresentado teste de significancia (14712 no grupo CLO e 146+10 no grupo NIF) (26).

Um estudo avaliou o uso de CLO em relacdo a CAP + HCTZ, mas ndo reportou diferenca estatistica
na comparacdo entre as alternativas (134 mmHg+17 no grupo CLO e 140421 no grupo CAP +
HCTZ; valor de p ndo significante) (17).

Dois estudos compararam CLO versus ANL, de maneira que um deles reportou maior eficacia de
ANL (-2,6 no grupo CLO e -8,8 no grupo ANL) (19), enquanto no outro ndo se demonstrou (isto
é, valor de p ndo significativo; Grimm Jr., 2002 (18): -14,0+13,4 no grupo CLO e -14,6%12,2 no
grupo ANL)

Dois estudos compararam CLO versus ESP, ambos ndo reportaram diferencas estatisticas (isto é,
valor de p ndo significativo; Kreeft, 1983 (27): 138 no grupo CLO e 140 no grupo ESP; Menon,
2009 (28):132,9+ 2,2 no grupo CLO e 133,1 + 3,7 no grupo ESP).

Variacdo da pressdo arterial diastdlica de consultério

Trés estudos compararam o uso de CLO e ATE e reportaram desfecho relacionado a pressao
diastdlica, aqui apresentado como variagdo apds 4 semanas de tratamento (Bateman, 1979 (20):
90,1+1,3 mmHg no grupo CLO e 85,8+2,2 no grupo ATE.; Grell, 1984 (21): 9949 no grupo CLO e
104+12 no grupo ATE.; Seedat, 1980 (22): 96,3+3,4 no grupo CLO e 98,1+1,9 no grupo ATE).
Nenhum deles reportou teste de significancia estatistica para essas comparacdes.

Outros trés estudos compararam o uso de CLO versus HCTZ. Em nenhum deles foi sugerido
diferenca significativa na comparacdo entre os grupos (isto é, o valor de p nao foi significante;
Ernst, 2006 (23): -6,9 mmHg ,£2,9 no grupo CLO e -8,1+3,1 no grupo HCTZ; Finnerty Jr, 1976
(24): 89 no grupo CLO e 88 no grupo HCTZ; Pareek, 2016 (16): -9,5+10,3 no grupo CLO e -8,116,4
no grupo HCTZ).

Dois estudos comparam o uso de CLO versus NIF. Em um deles foi indicado maior eficacia de NIF
(94 mmHg no grupo CLO e 90 no grupo NIF) (25), enquanto no outro ndo se avaliou a significancia
estatistica (9849 no grupo CLO e 9516 no grupo NIF) (26).

Um estudo avaliou o uso de CLO em relacdo a CAP + HCTZ, mas ndo reportou diferenca estatistica
na comparacdo entre as alternativas (isto é, valor de p nao significativo; 91+10 no grupo CLO e
88+8 no grupo CAP + HCTZ) (17).

Um estudo comparou CLO versus ANL, entretanto ndo reportou maior eficacia de nenhuma
alternativa (Grimm Jr., 2002 (18): -2,3+6,8 no grupo CLO e -3,7+6,5 no grupo ANL).

Dois estudos compararam CLO versus ESP, ambos ndo reportaram diferencas estatisticas (isto é,
o valor de p ndo foi significativo; Kreeft, 1983 (27): 93 no grupo CLO e 95 no grupo ESP; Menon,
2009 (28): 81,9+ 1,4 no grupo CLO e 81,9 £ 2,4 no grupo ESP).

Outros desfechos primarios
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Para o desfecho variagdo PA sistdlica e diastdlica (ambulatorial), um estudo ndo reportou
diferenca estatistica na comparacdo de CLO versus HCTZ (respectivamente 12,4+1,8 no grupo
CLO e —7,4+1,7 no grupo HCTZ; e -7,1£1,4 no grupo CLO e —5,1+1,3 no grupo HCTZ) (23). Um
outro estudo realizou a mesma comparacao e indicou maior eficacia de CLO apenas para variagao
sistdlica (-11,1+12,4 no grupo CLO e -6,02+12,4 no grupo HCTZ.; -7,749,7 no grupo CLO e -4,148,1
no grupo HCTZ, respectivamente) (16).

Por fim, um outro estudo comparou CLO versus ESP para este desfecho e ndo reportou diferencas
estatisticas significativas (127,4 + 1,7 no grupo CLO e 128,6 + 1,9 no grupo ESP; 77,8 + 1,6 no
grupo CLO e 79,1 + 2,1 no grupo ESP, respectivamente) (28).

Outros desfechos primarios ndo foram avaliados nesses estudos.

6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

A andlise descitiva estd apresentada a seguir em tépicos separados considerando os diferentes
desfechos. Para conhecer maior detalhamento, consulte o Material suplementar 1.

Desfechos secundarios

Para o desfecho evento adverso, o estudo de Finnerty Jr, 1976 (24), que comparou CLO versus
HCTZ, reportou a ocorréncia de um Unico evento no grupo CLO. O estudo de Pareek, 2016 (16)
realizou a mesma comparacdo e reportou uma maior incidéncia no grupo HCTZ, apesar ndo
estatisticamente significativa (37% no grupo CLO e 44% no grupo HCTZ).

O estudo de Grimm Jr., 2002 (18) comparou o uso de CLO versus ANL e reportou a ocorréncia de
52% de eventos adversos em ambos os grupos. Vakil, 2021 (19) realizou a mesma comparacdo e
registrou dois eventos em cada grupo.

Em relacdo ao desfecho descontinuacdo por evento adverso, no estudo Grell, 1984 (21),
que comparou CLO versus ATE, nenhum evento foi reportado. No estudo que comparou CLO
versus HCTZ, apenas 1 evento foi reportado no grupo CLO. O estudo de Franco, 1992 (17) analisou
o0 uso de CLO versus CAP + HCTZ, e reportou a ocorréncia de 3 eventos apenas no grupo
comparador. Um outro estudo comparou o uso de CLO versus ANL e registrou a ocorréncia de 2
eventos no grupo CLO e 3 no grupo ANL.

Além disso, para o desfecho EA grave, o estudo de Ernst, 2006 (23) ndo reportou a ocorréncia de
nenhum evento. Outros desfechos secundarios ndo foram avaliados por estes estudos.
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6.3

Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade ou confianca da evidéncia foi avaliada considerando o GRADE Working Group (29),
diretrizes metodoldgicas: sistema GRADE; considerando os critérios de rebaixamento da
qualidade (limitacGes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa
de efeito e risco de viés de publicacdo). Para os desfechos criticos, a evidéncia foi classificada
como muito baixa ou baixa; enquanto para os desfechos importantes a evidéncia foi classificada

como baixa. Os resultados dessa avaliacdo estdo apresentados na sequéncia.

Tabela 3. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE

Ne dos Delineame
estudos nto do
(n estudo
participa
ntes)

Risc
ode
viés

Avaliagdo da Certeza
Inconsisténc  Evidénc  Imprecis
ia ia do
indireta es

Outras

consideragd

Impacto

Variagdo da pressdo arterial sistdlica e diastélica de consultério

Certe  Importanci
za a

13 (960) Ensaio
clinico
randomiza
do

Grave Grave Ndo nenhum

grave

No geral,
observado
um
desempen
ho de
eficacia
similar na
comparacd
ode CLO
versus os
comparad
ores
Apenas
dois
estudos
reportara
m maior
eficacia
dos
comparad
oresem
questdo
(NIFe
ANL), e
indicaram
maior
eficacia
destes em
relacdo a
variagdo
da pressdo
arterial.

@ CRITICO
MUIT

0
BAIXA

Pacientes que alcangam a meta terapéutica para pressdo arterial

4 (678) Ensaio
clinico
randomiza

do

Gra
ve

Ndo nenhum

grave

Ndo grave Grave

No geral,
ndo foi
houve

diferenca

estatistica
na
comparaga
o entre
CLO e os

(18] CRITICO

BAIXA

MINISTERID DA
salBE
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comparad
ores.

Outros desfechos primérios (variagdo da pressdo arterial sistélica e diastdlica ambulatorial)
3(87) Ensaio Gra Grave Grave N&o nenhum Nao foi ® CRITICO
clinico ve grave observada ~ MUIT
randomiza diferenca 0
do estatistica  BAIXA
em relagdo
a
comparaga
o de CLO
versus ESP.
Para
comparaga
o CLO
versus
HCTZ
foram
obtidos
dois
estudos,
de forma
que um
deles
indicou
maior
eficacia de
CLO
quanto a
pressao
sistolica;
enquanto
o outro
ndo.
Desfechos secundarios (eventos adversos, e descontinuagdo por evento adverso)
7(781) Ensaio Gra N&o grave Grave Ndo nenhum N3o foi (153 IMPORTAN
clinico ve indicado BAIXA TE
randomiza diferencgas
do estatisticas
entre as
alternativa
s.

6.4  Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A revisdo sistematica identificou ao final treze ensaios clinicos randomizados, os quais no geral
estiveram associados a um alto risco de viés. A partir dos resultados individuais dos estudos, e da
sintese qualitativa, foi possivel observar, no geral, um desempenho de eficacia similar na
comparacdo de CLO versus os comparadores (meta terapéutica para pressao arterial, variacdo da
pressdo arterial, entre outros). Apenas dois estudos reportaram maior eficacia dos comparadores
em questdo (NIF e ANL) em relacdo a variacdo da pressdo arterial. Em relacdo aos desfechos de
seguranca mensurados (eventos adversos, eventos adversos graves e descontinuagdo por
eventos adversos) no geral ndo foi indicado uma diferenca na comparacao entre CLO e os demais

comparadores.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdao econdmica

Foi realizado um estudo de custo-efetividade para avaliar os desfechos clinicos e econémicos
relacionados ao uso de clortalidona em monoterapia, em comparagdo com os medicamentos
disponibilizados no SUS para o tratamento de hipertensdo arterial sistémica (atenolol,
hidroclorotiazida, nifedipino, captopril + hidroclorotiazida, anlodipino e espironolactona). Estes
foram os comparadores identificados nos estudos clinicos e com evidéncia disponivel.

Um modelo de Markov foi desenvolvido com quatro estados de sadde: sem eventos (ou seja,
paciente com hipertensdo arterial — sobrevida livre de eventos), infarto agudo do miocardio
(IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e ébito. Foram considerados trés horizontes temporais:
10, 20 e 30 anos, com o intuito de mensurar se haveria ou ndo um impacto dos parametros
usados no modelo ao longo do tempo; e analise 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 bragos seria influenciada pelas
variagBes na pressdo arterial sistémica. Uma reducdo da pressdo arterial sistélica de 10 mmHg
possibilita a reducdo da ocorréncia dos eventos (30). A redugdo dos niveis de pressdo arterial
sistélica variou de acordo com a intervencdo em questdo e o comparador. Na sequéncia foi
calculada a reducdo do risco de eventos. Os dados foram obtidos da literatura, conforme
apresentado no capitulo de revisdo sistematica. Conforme anteriormente apresentado, ndo
houve diferenca estatistica significativa entre os grupos, de maneira que foi considerado uma
mesma reducdo para todos os medicamentos em questdo.

O modelo considerou ciclos anuais e custos com a aquisicdo de medicamentos e médicos diretos.
Foram considerados os custos da intervencdo e comparadores (custo anual dos medicamentos),
custo anual do paciente com hipertensdo (consultas e exames), custo do primeiro ano do IAM e
AVC (consultas, unidade de terapia intensiva e enfermaria, medicamentos e exames).

As informacdes completas estdo apresentadas no Material suplementar 2.

Clortalidona versus atenolol monoterapia

O resultado do caso-base demonstrou que clortalidona apresentou beneficio clinico semelhante
e maior custo total de tratamento em relacdo a atenolol monoterapia, com uma diferenca de
custo incremental variando de 302 reaisa 540 reais, conforme apresentado a seguir.

Tabela 4.Andlise de custo-efetividade (caso-base): CLO versus ATE

Horizonte temporal

10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
ATE RS 1.418,50 5,89 RS 2.244,90 8,83 RS 2.548,99 10,07
CLO RS 1.720,69 5,89 RS$ 2.710,19 8,83 RS 3.089,75 10,07
Incremental RS 302,18 0,00 RS 465,29 0,00 RS 540,77 0,00
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A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que CLO apresenta um
maior custo total de tratamento, porém beneficio clinico semelhante, ou variando de forma
marginal em favor de um dos bracos, conforme apresentado abaixo.
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Figura 6. Grdfico de disperséo considerando os diferentes horizontes temporais: CLO versus ATE

Clortalidona versus hidroclorotiazida monoterapia

O resultado do caso-base demonstrou que clortalidona apresentou beneficio clinico semelhante
e maior custo total de tratamento em relacdo a hidroclorotiazida monoterapia, com uma
diferenca de custo incremental variando de 325 reais a 582 reais, conforme apresentado a seguir.

Tabela 5.Andlise de custo-efetividade (caso-base): CLO versus HCTZ

Horizonte temporal

10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
HCTZ RS 1.395,26 5,89 RS 2.209,11 8,83 RS 2.507,39 10,07
CLO RS 1.720,69 5,89 RS 2.710,19 8,83 RS 3.089,75 10,07
Incremental RS 325,43 0,00 RS 501,08 0,00 RS 582,36 0,00

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que CLO apresenta um
maior custo total de tratamento, porém beneficio clinico semelhante, ou variando de forma
marginal em favor de um dos bracos, conforme apresentado abaixo.

10 anes 20 anos 0 ancs
E] RS 20000 = RS 20,000 | RS 20,000
H E H
£ RS 10,000 g RS 10,000 g RS 10,000
E] H g
2 ] 2
E ] ]
G -5 B ——  poomem G 1R
-1 0,5 0.5 1 1 05 0.5 1 -1 05 0.5 1
SRS 10,000 RS 10.000 SRS 10,000
RS 20,000 RS 20,000 RS 20,000
Efetividade incremental Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura 7. Grdfico de dispersGo considerando os diferentes horizontes temporais: CLO versus HCTZ
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Clortalidona versus nifedipino monoterapia

O resultado do caso-base demonstrou que clortalidona apresentou beneficio clinico semelhante
e menor custo total de tratamento em relagdo a nifedipino monoterapia, com uma diferenca de
custo incremental variando de —1,4 mil reais a -2,5 mil reais, conforme apresentado a seguir.

Tabela 6.Andlise de custo-efetividade (caso-base): CLO versus NIF

Horizonte temporal ‘

10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
NIF RS 3.142,71 5,89 RS 4.899,80 8,83 RS 5.634,54 10,07
CLO RS 1.720,69 5,89 RS 2.710,19 8,83 RS 3.089,75 10,07
Incremental -RS 1.422,03 0,00 -RS$ 2.189,61 0,00 -RS 2.544,79 0,00

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que CLO apresenta um
menor custo total de tratamento, porém beneficio clinico semelhante, ou variando de forma
marginal em favor de um dos bracos, conforme apresentado abaixo.

10 anos 20 anos. 0 anos
= RS 20,000 - RS 20000 3 RS 20.000
g -! =
§ g g
= RS 10,000 E RS 10.000 z RS 10.000
E g £
2 E] 2
; RE-G- 2 E Ery e
< o]
a .05 05 1 1 05 E—i 05 1 . 05 e*- 05 1
-RS 10,000 -RS 10,000 -RS 10.000
-RS 10000 -RS 20,000 -RS 20.000

Efetividade inerémental

Efetividade incremental

Efetividade incrementil

Figura 8. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: CLO versus NIF

Clortalidona versus captopril + hidroclorotiazida

O resultado do caso-base demonstrou que clortalidona apresentou beneficio clinico semelhante
e maior custo total de tratamento em relacdo a captopril + hidroclorotiazida, com uma diferenca
de custo incremental variando de 12 reais a 22 reais, conforme apresentado a seguir.

Tabela 7.Andlise de custo-efetividade (caso-base): CLO versus CAP + HCTZ

Horizonte temporal ‘

i

MINISTERID DA
salBE

10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
CAP + HCTZ RS 1.707,87 5,89 RS 2.690,46 8,83 RS 3.066,82 10,07
CLO RS 1.720,69 5,89 RS 2.710,19 8,83 RS 3.089,75 10,07
Incremental RS 12,81 0,00 RS 19,73 0,00 RS 22,93 0,00
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A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que CLO apresenta um
custo total e beneficio clinico de tratamento préximo ao do comparador, conforme apresentado

abaixo.
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o
o
3
o
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Efetividade incremental Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura 9. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: CLO versus CAP + HCTZ

Clortalidona versus anlodipino

O resultado do caso-base demonstrou que clortalidona apresentou beneficio clinico semelhante
e maior custo total de tratamento em relacdo a anlodipino, com uma diferenca de custo
incremental variando de 426 reais a 762 reais, conforme apresentado a seguir.

Tabela 8.Andlise de custo-efetividade (caso-base): CLO versus ANL

Horizonte temporal

10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
ANL RS 1.294,57 5,89 RS 2.054,07 8,83 RS 2.327,20 10,07
CLO RS 1.720,69 5,89 RS 2.710,19 8,83 RS 3.089,75 10,07
Incremental RS 426,11 0,00 RS 656,12 0,00 RS 762,55 0,00

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que CLO apresenta um
custo total maior e beneficio clinico de tratamento préximo ao do comparador, conforme
apresentado abaixo.
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Figura 10. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: CLO versus ANL

Clortalidona versus espironolactona
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O resultado do caso-base demonstrou que clortalidona apresentou beneficio clinico semelhante
e menor custo total de tratamento em relagdo a espironolactona, com uma diferenca de custo
incremental variando de -601 reais a -1 mil reais, conforme apresentado a seguir.

Tabela 9.Andlise de custo-efetividade (caso-base): CLO versus ESP

Horizonte temporal ‘

10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
ESP RS 2.322,31 5,89 RS 3.636,57 8,83 RS 4.166,40 10,07
CLO RS 1.720,69 5,89 RS$ 2.710,19 8,83 RS 3.089,75 10,07
Incremental -RS 601,63 0,00 -RS$ 926,37 0,00 -RS 1.076,64 0,00

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que CLO apresenta um
custo total menor e beneficio clinico de tratamento préximo ao do comparador, conforme
apresentado abaixo.

10 anocs 20 anos 30 anos
] RS 20.000 7 RS 20.000 - = RS 20.000 q
] =1 ]
@ g <
: : :
S RS 10.000 4 £ RS 10.000 1 = RS 10.000 4
a £ a
2 2 H
1
o] RSO 8 RS 5 R‘”w
1 05 05 1 1 05 05 1 1 05 05 1
-R$ 10.000 - _R$ 10.000 -R$ 10.000 -
-R$ 20.000 - -R$ 20.000 - -R$ 20.000 -
Efetividade incremental Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura 11. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: CLO versus ESP

7.2 Impacto orgamentario

Foi elaborada uma andlise de impacto orcamentdrio com a simulacdo da incorporacdo de
clortalidona, em comparagdo com os medicamentos disponibilizados no SUS para o tratamento

de adultos com hipertensdo arterial sistémica e controle inadequado (ver material suplementar
3).

No cendrio atual foram inicialmente considerados os medicamentos disponibilizados no SUS para
o tratamento de adultos com hipertensao arterial sistémica ndo controlada com monoterapia
inicial. Estes medicamentos do cendrio atual (i.e., sem incorporacdo do medicamento em
avaliacdo) foram selecionados com base: 1) Caderno de atencdo basica - Estratégias para o
cuidado da pessoa com doenca cronica: hipertensdo arterial sistémica — 2013 (31); 2) Relagéo
Nacional de Medicamentos Essenciais 2022 (Rename) (32); 3) Lista de medicamentos
apresentados como disponiveis no site do Ministério da Saude (33).

O tratamento da HAS pode envolver monoterapia ou combinacdes de dois ou mais
medicamentos. No entanto, esse nivel de complexidade (isto é, > 3 medicamentos associados)
ndo é possivel ou encorajado de ser considerado em modelos matematicos com o risco de
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agregar incertezas e reduzir a confianca dos achados. Assim, foi considerada a premissa de que
os pacientes utilizariam monoterapia ou combinacdes de 2 medicamentos (34,35).

Inicialmente, o Market share foi estabelecido com base no volume de compras publicas por meio
de consulta do Banco de Precos em Salde, e dados da literatura (34,35). O Market share foi
construido com a colaboracdo de um grupo de especialistas. Como foi possivel observar, a
simulagdo da incorporacdo de clortalidona influenciaria apenas uma parte dos medicamentos
anteriormente citados como comparadores (anlodipino; atenolol; captopril; espironolactona;
hidroclorotiazida; losartana potassica). Para simplificar a analise, apenas estes foram
considerados como comparadores na analise final. O conjunto desses medicamentos representa
cerca de 45% do total dos comparadores. Com base nessa proporcionalidade, foi estabelecido o
Market share do cenario atual e proposto (conservador e agressivo).

Para o cdlculo da populacdo elegivel, foi inicialmente selecionada a populacdo adulta brasileira
conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (36). Na sequéncia,
aplicou-se a prevaléncia de hipertensdo, com base nos dados da Pesquisa Nacional de Saude de
2013 (21,3%) (37), a populacdo com hipertensdo que faz uso de medicamentos (94,6%) (34), e
pacientes em uso de medicamentos sem controle dos niveis presséricos (45%) (35,38). Por fim,
retirou-se da populagdo elegivel, aqueles pacientes que teriam hipertensdo resistente (21,4%)
(38). A proporcionalidade utilizada nos cenarios atual e propostos também foi aplicada no célculo
da populacdo elegivel. Dessa forma, os nimeros da populacdo-alvo elegivel estdo apresentados
na tabela a seguir.

Tabela 10. Pardmetros e populagdo utilizados no modelo de impacto orcamentdrio.

Estimativa epidemioldgica

da populagdo

Populagdo adulta do Brasil 158.625.920 160.322.033 161.960.553 163.553.097 165.087.539

Pacientes com

) . 33.945.947 34.308.915 34.659.558 35.000.363 35.328.733
hipertensdo

Pacientes com
hipertensdo em uso de 32.112.866 32.456.234 32.787.942 33.110.343 33.420.982
medicamentos

Pacientes com
hipertensdo sem controle 14.450.790 14.605.305 14.754.574 14.899.654 15.039.442
dos niveis pressoricos

Pacientes com

hipertensdo sem controle

dos niveis presséricos 11.358.321 11.479.770 11.597.095 11.711.128 11.821.001
(retirando os casos de

hipertensado resistente)

Pacientes com
hipertensdo sem controle
dos niveis pressoricos
(retirando os casos de
hipertensdo resistente),
com base no Market share
de mercado — populagdo
utilizada no modelo

5.133.961 5.188.856 5.241.887 5.293.430 5.343.093
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Para esta analise, foram considerados apenas os custos de aquisicdo dos medicamentos. No caso-
base, para calculo do custo anual da interven¢do e comparadores foram considerados a média
da dose minima e maxima (dose usual recomendada) disponibilizada no caderno de atencéo
basica “Estratégias para o cuidado da pessoa com doenca cronica: hipertensdo arterial sistémica”
(31) ou bula do medicamento aprovada na Anvisa. A seguir sdo apresentados os custos utilizados
no modelo (caso-base e andlises de sensibilidade).

Tabela 11. Custos utilizados na andlise de impacto orcamentdrio

Alternativa Dose Dose Valor anual utilizado  Valor minimo utilizado na Valor méximo
minima  maxima no caso-base (dose analise de sensibilidade utilizado na anilise de
(em (em mg) média; em reais) (em reais) sensibilidade (em
reais)
Anlodipino 5 10 16,13 10,75 21,50
Atenolol 50 100 32,67 25,19 40,15
Captopril 50 100 41,72 27,82 55,63
Espironolacto 50 100 153,30 102,20 204,40
na
Furosemida 20 40 13,41 8,94 17,89
Hidroclorotia 50 100 29,57 19,71 39,42
zida
Losartana 50 100 34,38 22,92 45,84
potassica
Clortalidona 25 50 73,00 62,05 83,95

Utilizando os dados do caso-base, observa-se que a incorporacdo de clortalidona no SUS tem
como resultado um incremento de custo, ou seja, um impacto econdmico positivo. No cenario
proposto conservador, o impacto orcamentario inicia em RS 2 milhdes no primeiro ano, chegando
a RS 11 milhdes no quinto ano de andlise, totalizando 33 milhdes de reais em cinco anos.
Considerando o cendrio proposto agressivo, o impacto orcamentario varia entre RS 4 milhdes no
primeiro ano e RS 22 milhdes no quinto ano de andlise (total de 66 milh&es em cinco anos).

Tabela 12. Resultado do Impacto or¢amentdrio (caso base) — Market share, cendrio proposto conservador

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

Cenario 231.507.028,  233.982.424, 236.373.767, 238.698.009,  240.937.455,9  1.181.498.68

Atual 61 44 18 84 5 6,02
Cenario 233.671.657,  238.357.973, 243.004.168, 247.625.473, 252.201.481,8 1.214.860.75
proposto 72 39 96 76 2 5,66
Impacto 2.164.629,11  4.375.54895  6.630.401,78 8.927.463,92  11.264.025,87  33.362.069,6
increment 4

al

Tabela 13. Resultado do Impacto or¢camentdrio (caso base) — Market share, cendrio proposto agressivo
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Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5 anos

Cenario 231.507.028,  233.982.424, 236.373.767, 238.698.009,  240.937.455,9  1.181.498.68

Atual 61 44 18 84 5 6,02
Cenario 235.836.286,  242.733.522,  249.634.570, 256.552.937, 263.465.507,6  1.248.222.82
proposto 84 35 74 68 9 5,30
Impacto 4.329.258,23  8.751.097,90 13.260.803,5 17.854.927,8  22.528.051,74  66.724.139,2
increment 6 5 7

al

8. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada uma busca de relatérios de recomendacdo de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (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 agéncias consultadas, ndo foram identificados registros de avaliagdo sobre a tecnologia em
anadlise neste presente relatdrio.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, 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 hipertensdo arterial sistémica 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 clinicos de fases 3 ou superior, inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando as tecnologias resultantes da busca supracitada. As tecnologias com
registro para a indicacdo clinica ha mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA) ou na U.S. Food and
Drug Administration (FDA) ndo foram consideradas. Os dados da situacdo regulatéria das
tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitdrias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectou-se uma tecnologia potencial para o
tratamento de adultos com hipertensdo arterial sistémica e controle inadequado com
monoterapia. (Quadro 1).
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Quadro 1: Medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com hipertensdo arterial sistémica e controle
inadequado com monoterapia.

Nome do ) o Via de | Estudos de | Aprovagdo para a populagdoem
L Mecanismo de acdo - o o (s
principio ativo administracdo | eficacia analise

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 — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA -
U.S. Food and Drug Administration; SGLT2 — Transportador-2 de sédio-glicose.

A bexagliflozina foi avaliada por meio do estudo NCT03514641 em 673 participantes. O estudo
foi dividido em duas partes e teve como objetivo primadrio a avaliagdo da pressado arterial sistdlica
média de 24 horas. De acordo com as informacdes do ClinicalTrials.gov, o estudo ja foi concluido,
no entanto, até a Ultima atualizacdo desta se¢do, ndo havia registro do medicamento nas agéncias
pesquisadas (1-4).

10. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica conjunta n2 38/2022 para inscricdo na Perspectiva do Paciente
sobre o uso de Losartana + hidroclorotiazida / benazepril em monoterapia / benazepril +
anlodipino / clortalidona em monoterapiapara o tratamento de pacientes adultos
com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado. A chamada ficou aberta entre
27/09/2022 e 07/10/2022, quatro pessoas se inscreveram, entretanto, nenhuma havia feito uso
da clortalidona.

11. CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos identificados durante a revisdo sistematica avaliaram o uso de clortalidona versus
atenolol, hidroclorotiazida, nifedipino, captopril + hidroclorotiazida, anlodipino e
espironolactona. Apesar de ndo haver restricdo nos critérios de inclusdo quanto ao estagio de
hipertensao da populacdo alvo, a maioria dos estudos incluiu participantes com hipertensao leve
ou moderada. Em uma analise qualitativa dos resultados foi demonstrado um desempenho de
eficdcia similar na comparacdo de clortalidona e os comparadores (meta terapéutica para pressao
arterial, variacdo da pressado arterial, entre outros); assim como para os desfechos de seguranca.

Entretanto, esses efeitos relativos foram associados a qualidade baixa ou muito baixa, em
especial devido a presenca de risco de viés e heterogeneidade nos estudos. Adicionalmente,
apenas um estudo estabeleceu como critério de inclusdo o controle inadequado da pressao
arterial com monoterapia prévia em qualquer dose (populagdo-alvo do presente PTC). Os demais
estudos incluiram parcialmente ou em sua totalidade, pacientes ndo anteriormente tratados, ou
nao descreveram este critério. Por essa razdo, a qualidade da evidéncia ainda foi rebaixa em mais
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http://www.anvisa.gov.br/
http://www.ema.europa.eu/

um nivel por evidéncia indireta. Dessa maneira, a generalizacdo dos resultados para a populagdo
que apresentou falha ao tratamento inicial deve ser feita de maneira cuidadosa.

Em relacdo ao estudo de de custo-efetividade, na comparacdo com atenolol, hidroclorotiazida,
captopril + hidroclorotiazida, e anlodipino, o tratamento com clortalidona foi associado a maiores
custos incrementais, que respectivamente foram os seguintes: 302 a 540 reais, 325 reais a 582
reais, 12 reais a 22 reais, e 426 reais a 762 reais. Por outro lado, na comparacdao com nifedipino
e espironolactona, clortalidona foi associada a um menor custo incremental (=1,4 mil reais a -2,5
mil reais, e -601 reais a -1 mil reais). Por fim, em relacdo a analise de impacto orcamentario,
observou-se que a incorporacdo de clortalidona no SUS teria como resultado um incremento de
custo (cendrio conservador RS 2 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 11 milh&es no quinto
ano de andlise; cendrio agressivo RS 4 milh&es no primeiro ano e RS 22 milhdes no quinto ano de
analise).

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 112 Reunido Extraordindria, no dia 11 de novembro
de 2022, deliberou por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo de Clortalidona para adultos com
hipertensao arterial sisttmica com controle inadequado com monoterapia no SUS. Para essa
recomendacdo, a Conitec considerou entre os argumentos desfavoraveis a incorporacdo, as
incertezas em relacdo ao impacto orcamentario (possibilidade de incremento) e auséncia de
evidéncias quanto a um aumento de adesdo ao tratamento.

13. CONSULTA PUBLICA
13.1 Contribui¢Oes técnico-cientificas e de experiéncias

A consulta publica n2 91/2022 ficou vigente no periodo entre 07/12/2022 e 26/12/2022. Foram
recebidas 08 contribuicBes, sendo 04 pelo formuldrio para contribui¢cdes técnico-cientificas e 04
pelo formulario para contribuices de experiéncia de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores
de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema.

O formuldrio de experiéncia é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo acerca do relatdério em consulta, que estd
estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante
sobre: (1) arecomendacdo inicial da Conitec, (2) a experiéncia prévia com a tecnologia em andlise
e (3) a experiéncia prévia com outras tecnologias para tratar a doenca em questdo. O formulario
de contribuicBes técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo acerca do relatdrio em consulta,
estruturada com uma pergunta sobre a opinido e contribuicdo em relacdo a recomendacdo
preliminar da Conitec e cinco blocos de espacos para contribui¢cdes quanto: (1) a recomendacdo
preliminar da Conitec, (2) as evidéncias clinicas, (3) a avaliacdo econémica, (4) a analise de
impacto orcamentario, e (5) contribuicdes além dos aspectos citados.

Quatro contribuicdes foram feitas a partir de experiéncias, sendo duas realizadas por profissional
de salde (sendo uma destas contribuicGes sem relagdo com o tema) e duas por interessadas no
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tema. As trés contribuices aplicaveis foram favordveis a incorporacdo deste medicamento,
sendo descrito pela profissional de salde que ja teve experiéncia com o medicamento, que a
clortalidona melhora o efeito da pressdo arterial, inclusive na comparagdo com outros
medicamentos da mesma classe.

Quatro contribuicBes técnico-cientificas foram feitas, sendo duas por profissionais de salude e
outras duas por paciente ou familiar/amigo/cuidador. As quatros contribui¢cdes foram favoraveis
a incorporacdo da clortalidona no SUS, sendo mencionado como vantagens o seu uso em dose
Unica diaria, uso em pacientes com doenca renal em estdgios avancados, meia vida superior a
hidroclorotiazida e acesso a uma nova alternativa terapéutica no SUS para os pacientes com
hipertensao.

13.2 Informacgdes complementares

|) Adesdo terapéutica

Uma overview (revisdo sistematica de revisGes sistematicas) rapida foi conduzida para identificar
estudos que avaliaram intervengdes para o aumentar a adesdo 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 “hipertensdo”,
“adesdo” e “revisdo sistematica”. A estratégia de busca utilizada na base MEDLINE est3
apresentada abaixo. Para as demais bases, foi feita uma adaptacdo seguindo o mesmo racional.

Tabela 14. 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 publicacdes
foram para leitura completa, e 35 foram incluidos ao final. Os principais resultados identificados
estdo sintetizados a seguir.

33

SOVERND FEDERAL

R\ Y

URILD E AECOMETRUCAD




Diversas revisges sistematicas com ou sem metanalises indicaram que o uso de combinaces fixas
em pacientes com hipertensdo tem o potencial de incrementar a adesdo ao tratamento e por
consequéncia reduzir os niveis de pressdo arterial.

Parati, 2021 (1) avaliou se a terapia de combinacdo fixa levou a uma melhor adesado, persisténcia
e melhor controle da pressdo arterial em comparacdo com a terapia de combinacdo equivalente
livre em pacientes com hipertensdo. A adesdo e persisténcia foram resumidas em uma andlise
narrativa; metanalise direta foi realizada para comparar as reducdes de pressdo arterial. Apds a
triagem, 44 estudos foram incluidos. A maioria (18 de 23) dos estudos que mediram a adesdo
mostraram que a adesdo foi significativamente melhorada em pacientes que receberam a
combinacdo fixa na comparacdo com a terapia livre. No geral, 16 estudos mediram a persisténcia,
dos quais 14 mostraram que os pacientes que receberam a combinacdo fixa melhoraram
significativamente a persisténcia ou tiveram uma probabilidade significativamente menor de
descontinuar a terapia do que os pacientes que receberam terapia livre. Pressdo arterial sistélica
(diferenca média, -3,99 [IC 95%, -7,92 a -0,07]; P = 0,05) e diastdlica (-1,54 [IC95%, -2,67 a -0,41];
P =0,0076) foram significativamente reduzidas com terapia a combinacdo fixa em comparacao
com terapia livre na semana 12. Os autores concluiram que a terapia com combinacdo fixa levou
a uma melhor adesdo e persisténcia em comparacdo com a terapia livre e pode levar a um melhor
controle da pressao arterial em pacientes com hipertensao.

Medication adherence
(n=23)

Medication persistence
(n=16)

SBP reductions*
(n=20)

DBP reductions*
(n=18)

Patients achieving BP
targets* (n=9)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Studies (%)

Significant improvement with SPC therapy
Numerical improvement with SPC therapy
Similar between both SPC and FEC therapy
Significant improvement with FEC therapy

Figura 12. Proporg¢do de estudos que demonstram diferencas na adesdo, persisténcia, alcance da meta de pressdo
arterial (PA) e redugdes de PA em pacientes recebendo terapia de combinacgdo fixa ou livre

Kawalec, 2018 (2) realizaram uma revisdo sistematica com o objetivo de avaliar a eficacia de
combinagdes de dose fixa e combinacGes de equivalentes livres na terapia anti-hipertensiva.
Foram identificados 26 estudos primarios e 2 outras metanalises, dos quais 12 estudos foram
incluidos nas metanalises e 3 estudos foram incluidos na revisdao narrativa. O tratamento com
combinacdes de dose fixa esteve associado a uma melhora significativa na adesdo e persisténcia
em comparag¢do com o tratamento com combinagdes livres (p < 0,001), incluindo uma menor
ocorréncia de eventos cardiovasculares. Detalhes estdo expostos na figura abaixo. Os autores
concluiram que o tratamento com combinacdo fixa esteve associado a uma melhoria significativa
do aumento da adesdo dos pacientes ao esquema de tratamento.
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Study o FEC Odds ratio (95% C1)

Events n  Events n
Prospective clinical trials
Schweizer et al. 2007 138 138 183 197 —_— 21.89(1.25-370.10)
Retrospective studies with PDC
Ferrario et al. 2013 2146 4864 1513 7748 v 3.25 (3.00-352)
Zeng et al. 2010 1016 2213 816 2312 Ll 1.56 (1.38-1.75)
Retrospective studies with MPR
Shaya et al. 2009 62 202 79 366 —_—— 1.61 (1.09-2.37)
Brixner et al. 2008 1011 1638 297 561 —_— 1.43 (1.18-1.74)
Retrospective studies with PDC (p = 0.028, REM), heterogeneity: — 225 (1.09-4.64)
0=101.34,df =1 [p < 0.001), F = 9%.1% —-— 147 (1.23-174)
Retraspective studies with MPR (p < 0.001, FEM), heterogeneity: [ e e o aiko
Q=027 df=1(p=0602), F = 0.0%

0dds ratio

Figure 2. Meta-analysis of odds ratio for adherence to treatment. Events represent the number of patients meeting
the definition of adherence (MPR or PDC = 0.8). Odds ratio (OR) presented for FDC in comparison with FEC, with
95% confidence intervals (CI)

Study FDC FEC Mean difference
Mean (D) n Mean (SD) n (95% CI)
PDC studies
Ferrario ef al. 2013 630(340) 4864  340(34.0) 7748 " 290(278-302)
MPR studies
Jackson et al. 2008 731(NA) 619 60.5 (NA) 65 x 12,6 (NA-NA)
Hess et al. 2008 769 (NA) 7224 S44(NA) 7225 * 255 (NA-NA)
Dickson and Plauschinat 2008b 586 (NA) 3363 48.1(NA) 713 * 10.5 (NA-NA)
Taylor and Shoheiber 2003 BO8(NA) 2754  738B(NA) 2978 x 7.0 (NA-NA)
Yang et al. 2010 728 (NA) 382476 613 (NA) 197375 - 115 (11.4-116)
Brixner et al. 2008 64.2(587) 1628 57.6(30.2) 561 - 6.6 (28-10.4)
Dickson and Plauschinat 2008a 634 (29.4) 2336  49.0(23.4) 3368 - 144 (13.0-15.8)
Gerbino and Shoheiber 2004~ 87.9 (17.0) 2839  69.2(28.0) 2267 - 187 (17.6-19.8)
MPR studies (p < 0.001, REM), heterogeneity: @ = 173.38, df = 3 (p < 0.001), — 131 (88-17.2)
P =98.3%

-100 00 100 200 310
Mean difference

Figure 3. Meta-analysis of weighted mean difference in MPR or PDC. Mean difference presented for FDC in com-
parison with FEC, with 95% confidence intervals (Cl). Studies not reporting variance for outcomes marked by cross
estimates

NA - not available.

Figura 13. Metandlises comparando combinag¢des fixas versus livres

Nota: FDC, fixed-dose combinations; FEC, free-equivalent combinations; MPR, medicine
possession ratio; PDC, average proportion of days covered

Du, 2018 (3) teve como objetivo avaliar sistematicamente o impacto da terapia de combinacao
de dose fixa na adesdo a medicagdo hipertensiva em comparagdo com terapias de combinagdo
equivalentes livres. Os resultados mostraram que a diferenca média de adesdo a medicagdo para
combinagdo fixa versus terapias combinadas equivalentes livres foi de 14% (intervalo de
confianca de 95%, 7%-22%,; figura abaixo). Os pacientes do grupo da combinacdo fixa tiveram
maior probabilidade de persistir com o tratamento anti-hipertensivo, com uma razdo de risco de
1,84 (intervalo de confianca de 95%, 1,00-3,39). Os autores concluiram que a metanalise
confirmou que a terapia fixa, em comparacdo com combinagdes livres equivalentes, foi associada
a uma melhor adesdo ou persisténcia da medicacdo para pacientes com hipertensao.

Study Mean Difference MD 95%-Cl Weight

Taylor, 2003
Brixner, 2008
Dickson, 2008
Hess, 2008

7.00 [4.05; 9.95] 14.5%
9.10 [4.34;13.86] 14.0%
14.40 [10.54; 18.26] 14.2%
[=] 22.10 [20.10; 24.10] 14.6%
Hsu, 2015 9.61 [6.15; 13.07] 14.4%
Tung, 2015 451 [3.78; 5.24] 14.8%
Levi, 2016 : -5 30.20 [33.17; 45.23] 13.5%

Pm_ uu

Random effects model < 14.92 [ 7.38; 22.46] 100.0%
1

Heterogeneity: /7 = 98%, > =/99.95, p < 0.01 I
-40  -20 0 20 40
Favor Free-equivalent Favor FDC
combination

Figura 14. Metandlise de aderéncia.
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Nota: FDC, combinagdo fixa.

Gupta, 2010 (4) conduziram um estudo com o objetivo de avaliar a adesado, persisténcia, controle
da pressdo arterial e seguranca associada a combinacao fixa de drogas em comparacdo com seus
componentes livres. Em 3 estudos de coorte e 2 ensaios clinicos relatando a adesdo ao
medicamento (n=17.999), o uso de combinacles fixas foi associado a uma adesdo
significativamente melhor (odds ratio: 1,21 [95% Cl: 1,03 a 1,43]; P=0,02) em comparag¢do com
combinagdes de drogas livres correspondentes. Em 3 estudos de coorte (n=12.653), houve uma
melhora ndo significativa na persisténcia com a terapia (odds ratio: 1,54 [95% Cl: 0,95 a 2,49];
P=0,08). Em conclusdo, em comparacdo com combinacBes de medicamentos livres, as
combinacdes fixas de agentes anti-hipertensivos estdo associadas a uma melhora significativa na
adesdo e a tendéncias benéficas ndo significativas na pressado arterial.

Sherrill, 2011 (5) conduziram metanalises para comparar os custos de uso de recursos de saude,
adesdo e persisténcia entre grupos de pacientes que tomam anti-hipertensivos como
combinacgdes fixas versus componentes livres equivalentes com base em uma revisdo estruturada
de estudos publicados. A adesdo, medida como a diferenca média na taxa de posse de
medicamentos, foi estimada para tratados com combinacgdes fixas como sendo 8% maior para
pacientes virgens de anti-hipertensivos anteriores e 14% maior para pacientes ndo virgens em
comparacdo com pacientes tratados com combinacdo livre correspondentes.

Bangalore, 2007 (6) analisou o aumento da aderéncia a partir do uso de combinagdes fixas em
variadas doencas cronicas. Nove estudos foram incluidos, os quais indicaram que a combinagdo
de dose fixa resultou em uma reducdo de 26% no risco de ndo adesdo em comparagdo com o
regime de componentes livres de drogas (risco relativo combinado [RR] 0,74; intervalo de
confianca [IC] de 95%, 0,69-0,80; P <0,0001). Uma analise de subgrupo dos 4 estudos sobre
hipertensdao mostrou que a combinacgao de dose fixa diminuiu o risco de ndo adesdao a medicacdo
em 24% em comparag¢do com a combinagdo de medicamentos livres regime (RR agrupado 0,76;
95% Cl, 0,71-0,81; P <0,0001). Os autores concluiram que a combinacdo de dose fixa diminui o
risco de ndo adesdo a medicacdo e deve ser considerada em pacientes com condig¢des crénicas,
como hipertensdo, para melhorar a adesdo a medicacdo, o que pode se traduzir em melhores
resultados clinicos.

Outras revisoes incluidas analisaram os diversos fatores que poderiam aprimorar a adesdo ao
tratamento. Multiplos fatores foram reportados como potenciais para melhorar a adesdo ao
tratamento, tais como simplificacdo de medicamentos, educacdo/comunicacdo ativa com os
pacientes, incentivo por profissionais de salde, uso de equipamentos ou lembretes eletrénicos e
aplicativos de celular, embalagens, entre outros. Esses estudos estdo apresentados
individualmente de forma resumida a seguir.

Uma overview publicada por Aderson, 2020 (7) objetivou sintetizar as evidéncias de varias
revisGes sistematicas que examinam intervencdes abordando a ndo adesdo a medicacdo e
discernir diferencas na eficacia por intervencdo, paciente e caracteristicas do estudo. Foram
incluidas 25 revises, que no geral apontaram que os tipos de intervencdo mais consistentemente
considerados eficazes foram simplificacdo da dose, educacdo do paciente, lembretes eletrénicos
para os pacientes e reducdo 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 salde que buscam melhorar a adesdo a medicacdo devem priorizar
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as intervengdes que foram estudadas e consideradas eficazes para melhorar a adesdo do
paciente, incluindo simplificacdo da dose, educacdo e lembretes (maiores detalhes estdo
apresentados na figura abaixo).

Reported Pooled Effect Sizes, by Intervention Category

Reduction in Out of Pocket Cost +—@—+ (Rash 2016)

Patient Education + (Rash 2016)
Multi-Component Approaches F—————@————+(Rash 2016)

Dose Simplification (Rash 2016)
Special Medication Packaging ® (Conn 2015)

(Rash 2016)
#{Conn 2016)

Reminders/Prompting (any)
Reminders/Prompting (any)
Reminders/Prompting (any) i . (Farmer 2016)
Monitoring and Feedback @ (Conn 2015)
Habit Analysis e(Conn 2016)

Habit Analysis ®(Conn 2015)
Electronic Reminders 08—+ (Ta0 2015)

-0.1 0 0.1 0.2 03 0.4 05 0.6 0.7
Pooled Effect Size

Reported Pooled Mean Differences, by Intervention Category

Special Medication Packaging 4ty (Mahtani 2011)
Patient Education 4———a——+(Demonceau 2013)
Monitoring and Feedback = {Demonceau 2013)
Dose Simplification +—a— (Iglay 2013)
Dose Simplification =+ (Han 2012)
0 5 10 15 20 25 30 35

Pooled Mean Difference in Medication Adherence Rates

Figura 15. Tamanhos de efeito agrupados relatados e diferencas médias absolutas agrupadas relatadas nas taxas de
adesdo, por categoria de intervengdo

N

Gwadry-Sridhar, 2013 (8) (grupo de interesse especial de adesdo e persisténcia a medicacdo
ISPOR) conduziram um estudo com o objetivo de revisar sistematicamente as evidéncias sobre o
impacto das intervencGes para melhorar a adesdo a medicacdo em adultos prescritos com
medicamentos anti-hipertensivos. A maioria das intervencdes baseou-se numa ou numa
combinagdo das seguintes estratégias: educagdo (25 de 97, 25,8%), telecomunicac¢do (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 prescri¢do
de farmdcia (5 de 97, 5,2%) e didrios (2 de 97, 2,1%). As intervengBes destinadas a melhorar o
conhecimento dos pacientes sobre os medicamentos possuem o maior valor clinico potencial
para melhorar a adesdo a terapia anti-hipertensiva.

Conn, 2015 (9) sintetizaram estudos que avaliaram as intervencGes de adesdo a medica¢do em
adultos com hipertensdo. Os componentes de intervengdo mais promissores foram os que
vinculam o comportamento de adesdo aos habitos, feedback aos pacientes sobre a adesdo,
automonitoramento da pressdo arterial, uso de caixas de comprimidos e outras embalagens
especiais e entrevista motivacional. As intervencdes mais eficazes empregaram varios

componentes e foram realizadas ao longo de varios dias.
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Bochkareva, 2019 (10) fizeram uma revisdo abrangente de estudos sobre adesdo a terapia anti-
hipertensiva na Russia para determinar metodologias usadas nos estudos e sua capacidade de
descrever os determinantes da adesdo, entre outras informacdes. Varios métodos para melhorar
a adesdo foram estudados, incluindo educacdo 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 combinacdes de dose fixa
(p<0,05). Os autores apontaram que os principais determinantes da adesdo ao tratamento foram
as caracteristicas sociodemograficas, a gravidade da doenca e a presenca de comorbidade. A
educacdo do paciente e o uso de combinacdes de medicamentos em dose fixa foram identificados
como 0s mais importantes para melhorar a adesdo.

Schroeder, 2004 (11) realizaram uma revisdo sistematica para determinar a eficacia de
intervencdes para aumentar a adesdo a medicacdo para tratamento de hipertensdo. A
simplificacdo dos regimes de dosagem aumentou a adesdo em 7 de 9 estudos, com um aumento
relativo na adesao de 8-19%. As estratégias motivacionais foram parcialmente bem-sucedidas em
10 dos 24 estudos, com aumentos geralmente pequenos na adesdo (maximo de 23%).
Intervenctes complexas comparando mais de uma técnica aumentaram a adesdo em 8 dos 18
estudos (variando de 5-41%). Apenas a aplicagdo de educacdo do paciente pareceu ser
insuficiente. Os autores concluiram que reduzir o nimero de doses didrias parece ser eficaz em
aumentar a adesdo a medicacdo e deve ser tentado como uma estratégia de primeira linha,
embora haja até aquele momento menos evidéncias de um efeito na reducdo da pressao arterial.

A revisdo de Guzman-Tordecilla, 2020 (12) objetivou resumir as evidéncias sobre a eficacia das
intervencdes para melhorar a adesdo aos medicamentos anti-hipertensivos na América Latina e
no Caribe. Entre os estudos identificados, intervencées para aumentar adesdo incluiu lembretes,
medidas organizacionais e educativas, participacdo de profissionais de saude, e melhor estrutura.
Os autores concluiram que ndo foi identificado uma estratégia Unica para aumentar a adesdo
farmacoldgica na América Latina, pois os estudos usaram diferentes estratégias.

Alguns estudos analisaram a utilizacdo de aplicativos de celular, ligagdes, ou lembretes, para
aprimorar a adesdo ao tratamento. Apesar da alta heterogeneidade das intervencdes, em parte
dos estudos foi demonstrado que existe uma tendéncia dessas ferramentas favorecer o aumento
da adesdo (13-27).

Intervencdes educativas, como comunicacdo verbal, bem como aquelas autoadministraveis
(embalagens, por exemplo) também auxiliam no aumento da adesdo (28-33).

Kronish, 2011 (34) teve como objetivo quantificar a associacdo entre a classe de medicamentos
anti-hipertensivos e a adesdo em ambientes clinicos. A adesdo média agrupada por classe de
drogas variou de 28% para B-bloqueadores a 65% para blogqueadores dos receptores da
angiotensina Il. Houve melhor adesdo aos bloqueadores dos receptores da angiotensina Il em
comparagdo com os inibidores da enzima conversora de angiotensina (HR, 1,33; 95% intervalo de
confianca, 1,13 a 1,57), bloqueadores dos canais de célcio (HR, 1,57; intervalo de confianca de
95%, 1,38 a 1,79), diuréticos (HR, 1,95; intervalo de confianca de 95%, 1,73 a 2,20) e B-
blogueadores (HR, 2,09; intervalo de confianca de 95%, 1,14 a 3,85). Apesar disso, depois que o
viés de publicacdo foi contabilizado, ndo houve mais diferencas significativas na adesdo entre
blogueadores dos receptores da angiotensina |l e inibidores da enzima conversora de
angiotensina ou entre diuréticos e B-bloqueadores. O estudo concluiu que houve uma menor
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adesdo a diuréticos e betabloqueadores e maior adesdo a bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il e inibidores da enzima conversora de angiotensina. No entanto, a adesdo foi
abaixo do ideal, independentemente da classe de medicamentos.

Dessa forma, conclui-se que a aplicacdo de diferentes medidas e intervencdes podem contribuir
para um aumento da adesdo ao tratamento anti-hipertensivo. Entre essas medidas estdo a
simplificacdo terapéutica (uso de combinacdo fixa por exemplo), educacdo continuada, mudanca
de hdbitos, incentivo e colaboracdo de profissionais de saude, uso de equipamentos ou lembretes
eletrdnicos e aplicativos de celular, e embalagens.

Os registros identificados foram categorizados de acordo com o tipo de intervencdo usada para
aprimorar a adesdo, em estudos avaliando: 1) combinacdes fixa versus combinacées livres; 2)
multiplas intervencdes; 3) equipamentos eletrdnicos e lembretes; e 4) outras intervencdes. Essas
categorias e estudos estdo apresentados abaixo e na tabela a seguir.

1) Estudos avaliando adesdo ao tratamento comparando combinacdes fixas versus ndo fixa

. Kawalec, 2018 (2): metanalise demonstrou uma maior adesdo entre aqueles que
receberam a combinacdo fixa odds ratio 2,25 (IC95% 1,09-4,64) e 1,47 (1,23-1,74) considerando
definicdo como proporc¢do de dias cobertos e proporcao média de posse de medicamentos.

. Bangalore, 2007 (6): Uma analise de subgrupo dos 4 estudos sobre hipertensdo mostrou
que a combinagdo de dose fixa diminuiu o risco de ndo adesdo a medicacdo em 24% em
comparagdo com a combinacdo de medicamentos livres regime (risco relativo agrupado 0,76;
95% Cl, 0,71-0,81; P <0,0001).

. Du, 2018 (3): A compilacdo dos estudos em uma metanalise para o desfecho de aderéncia
comparando combinacgdo fixa versus livre foi de uma diferenca de média de 14,9% (1C95% 7,3-
22,4%); resultado favoravel para a combinacao fixa.

. Sherrill, 2011 (5): A adesdo, medida como a diferenca 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 ndo virgens para os pacientes que
receberam combinagdo fixa em comparacdo com pacientes tratados com combinacdo livre
correspondentes (todos pacientes: diferenca de média de 13% [IC95% 8-18%]).

. Gupta, 2010 (4): Uma metanadlise indicou uma maior adesdo entre aqueles que
receberam a terapia fixa na comparacado com a terapia livre (odds ratio 1,21 [IC95% 1,03-1,43]);
aumento de 21%.

. Parati, 2021 (1): 18 de 23 estudos incluidos demonstraram que as combinacdes fixas
melhoraram significativamente a adesdo ao tratamento na comparagdo com as terapias livres.

2) Estudos avaliando multiplas intervencées no aprimoramento da adesdo

. Anderson, 2020 (7): Em uma andlise da aderéncia de acordo com a categoria, foi
observado que os maiores efeitos foram com aquelas intervenc¢des relacionadas com analise de
habitos, monitoramento e feedback, lembretes, uso de embalagens especiais.
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. Conn, 2015 (9): Os componentes de intervencdo mais promissores foram os que vinculam

o comportamento de adesdo aos habitos, feedback aos pacientes sobre a adesdo,
automonitoramento da pressdo arterial, uso de caixas de comprimidos e outras embalagens
especiais e entrevista motivacional. As interven¢des mais eficazes empregaram varios
componentes e foram realizadas ao longo de varios dias.

. Ruppar, 2017 (33): No geral, a aplicagdo das diferentes intervencdes melhorou
significativamente a aderéncia (diferenca de média =0,32 [IC95% 0,19-0,45]). Em analises
exploratdrias com moderador, a eficdcia das intervenc¢®es foi melhor para aquelas de embalagens
de medicamentos, mas menos eficaz para aconselhamento de medicamentos, apoio social e
intervencgdes focadas no profissional de saude. A efetividade da intervencdo também esteve
relacionada com a presenca de comorbidades como diabetes e hiperlipidemia.

. Bochkareva, 2019 (10): Os autores concluiram que os principais determinantes da adesdo

ao tratamento foram as caracteristicas sociodemograficas, a gravidade da doenca e a presenca
de comorbidade. A educagdo do paciente (p<0,001), uso de lembretes (p<0,0001), treinamento
de monitoramento da pressdo arterial em domicilio (p<0,05), o uso de combinacdes de
medicamentos em dose fixa (p<0,05) foram identificados como os mais importantes para
melhorar a adesao.

. Gwadry-Sridhar, 2013 (8): A maioria das intervengBes baseou-se numa ou numa
combinacdo das seguintes estratégias: educacdo (25 de 97, 25,8%), telecomunicagdo (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 prescricdo
de farmacia (5 de 97, 5,2%) e diarios (2 de 97, 2,1%). As intervencdes destinadas a melhorar o
conhecimento dos pacientes sobre os medicamentos possuem o maior valor clinico potencial
para melhorar a adesdo a terapia anti-hipertensiva.

. Guzman-Tordecilla, 2020 (12): Os autores concluiram que ndo foi identificado uma
estratégia Unica para aumentar a adesdo farmacolégica na América Latina, pois os estudos
usaram diferentes estratégias

. Schroeder, 2004 (11): Em 7 de 9 estudos a simplificacdo do regime de dose aumentou a
aderéncia de 8-19%. Em 10 de 24 estudos o uso de abordagens motivacionais aumentou a
aderéncia em até 23%. O uso de multiplas intervencdes comparado com apenas uma intervengao
teve aumento de aderéncia em 8 de 18 estudos (5-45%). Apenas o uso de medidas educacionais
teve baixo sucesso.

. Onakomaiya, 2022 (31): As intervencdes realizadas por pessoal treinado sdo eficazes na
reducdo da PA e na melhoria da adesdo a medicagdo, principalmente para aquelas realizadas por
educadores de saude, assistentes médicos e farmacéuticos. Além disso, a combinacdo de
ferramentas eletrénicas em salde com aconselhamento por pessoal treinado tem o potencial de
ser mais eficaz do que eletrbnicas em saude ou aconselhamento sozinho e relatar efeitos
benéficos na adesdo a medicacdo e controle da pressado arterial.

3) Estudos avaliando o uso de equipamentos eletrénicos e lembretes no aprimoramento da
adesdo
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. Al-Arkee, 2021 (13): Uma metanalise com seis ensaios clinicos indicou que o uso de
aplicativos pode favorecer o aumento da adesdo (diferenca de média de 0,90 [IC95% 0,03-1,78]).

. Cavero-Redondo, 2021 (14): Os aplicativos para smartphone (ligacGes, e-mails, sites,
apps, SMS) melhoraram a adesdo a medicagdo em 45% (risco relativo de 0,55 [IC95% 0,33-0,93]).

. Tam, 2021 e 2022 (16)(17): Esta revisdo descobriu que uma intervencdo de mensagens
de texto foi eficaz no controle da PA, além de aumentarem a adesdo (standardized mean
difference 0,65; p=0,01).

. Mahtani, 2011 (27): A embalagem de lembrete pode representar um método simples
para melhorar a adesdo de pacientes com condicdes selecionadas (porcentagem de comprimidos
tomados: diferenca de média de 11% [IC95% 6-17%])).

. Xu, 2020 (19): A andlise combinada de estudos avaliando a adesdo a medicacdo
demonstrou um efeito significativo (P <0,001) a favor do grupo de intervencado (diferenca média
padrdo 0,38, IC 95% 0,26-0,50).

. Kassavou, 2022 (24): O automonitoramento de comportamentos relacionados a
hipertensdao por meio de aplicativos de smartphone combinado com aconselhamento
personalizado tem um efeito modesto, mas potencialmente clinicamente significativo, na
reducdo da pressdo arterial; além de aumento da adesdo ao tratamento (diferenca de média de
0,78 [IC95% 0,22-1,34]).

. Mikulski, 2022(15): A andlise das mudancas médias revelou melhorias significativas na
adesdo a medicacdo (diferenca média padronizada = 0,41, IC 95% = 0,02-0,79, p = 0,04). Ha
evidéncias de que aplicativos moéveis de salde podem melhorar a adesdo a medicagdo em
pacientes com hipertensao.

. Li, 2020 (25): Um total de 16 de 24 estudos relataram melhor adesdo a medicacdo e
mudanga comportamental nos grupos de intervencdo, enquanto 8 ndao mostraram mudanca
significativa.

. Xiong, 2018 (18): 12 de 21 estudos encontraram melhorias significativas na adesdo com
o uso de tecnologias moveis (outros 5 indicaram melhoria, porém ndo foram resultados
estatisticamente significativos).

. Choi, 2020 (20): Dos sete estudos que mediram a pressdo arterial em pacientes com
hipertensado, cinco estudos relataram que as intervencdes baseadas em aplicativos aumentaram
significativamente a adesdo ao tratamento.

. Etminani, 2020 (35): 6 estudos demonstram melhoria na adesdo, enquanto outros 10
reportaram melhoria insignificante.

. Mohammadi, 2018 (26): A revisdo mostrou que os aplicativos moéveis podem melhorar a
condicdo de pressao arterial individual e a adesdo a medicacao.

. Christensen, 2009: O monitoramento eletrdnico tem sido usado principalmente como
uma ferramenta de medicdo, mas parece ter o potencial de melhorar significativamente o
controle da pressdo arterial e deve ser usado mais amplamente.
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. Gandapur, 2016(22): As evidéncias atuais (todos os 10 ensaios clinicos, incluindo 3 que
avaliaram pacientes com hipertensdo) sugerem que estas ferramentas podem melhorar a adesdo
a medicacdo em pacientes com doengas cardiovasculares.

. Israfil, 2022 (23): As intervengBes de educacdo em salde por meio de telefones celulares
(SMS, discussdo em grupos, aplicativos) tém um efeito positivo significativo no controle da
hipertensdo na comunidade, mas é necessdrio considerar a idade do paciente, o nivel
socioecondmico, as condi¢Bes de iteracdo e a capacidade de usar telefones celulares para receber
a educacdo em saude que sera fornecida.

4) Estudos avaliando o uso outras intervencées no aprimoramento da adesdo

. Ampofo, 2020 (28): Duas metanalise foram feitas: 1) sintese de 9 estudos considerando
dados continuos de adesdo, diferenca de média padrdo de 0,19 (IC95% 0,03-0,34); 2) sintese de
3 estudos considerando dados dicotdmicos de adesdo, odds ratio 1,88 (IC95% 0,88, 4,01); ambas
com direcdo favordvel a intervencdo. Intervencdes educativas verbais podem melhorar o
conhecimento em salde e consequente adesdo a medicacdo entre individuos com hipertensao.

. Kayyali, 2021 (29): Os resultados revelaram que as intervencdes de autogestdo (medidas
educativas, programas de exercicios, etc) diminuiram significativamente a pressdo arterial e
aumentaram a autoeficacia e a adesdo a medicacdo (hedge’s 1,72 [IC95% 0,44-3,00]; p<0,001)
em pacientes idosos com hipertensdo.

. Ogedegbe, 2006(30): Seis dos 11 ensaios clinicos randomizados relataram melhora
estatisticamente significativa na adesdo a medicagdo; 84% delas foram intervencdes complexas
envolvendo o uso do monitoramento domiciliar em combinacdo com outras estratégias de
aumento da adesdo, como aconselhamento do paciente por enfermeiras, farmacéuticos ou um
sistema conectado por telefone; educacdo paciente; e o uso de lembretes de medicacdo
cronometrados.

. Reeves, 2021 (32): De 20 estudos, 9 demonstraram melhoria significativa da adesdo com
as intervencdes farmacéuticas, e outros 4 melhorias ndo estatisticamente significativas.

. Kronish, 2011 (34): O estudo concluiu que houve uma menor adesdo a diuréticos e
betablogueadores e maior adesdo a bloqueadores dos receptores da angiotensina Il e inibidores
da enzima conversora de angiotensina. No entanto, a adesdo foi abaixo do ideal,
independentemente da classe de medicamentos.

Tabela 15. Resumo dos estudos incluidos na overview

Autor, ano Objetivo Principais resultados e consideragdes

(referéncia)
Estudos avaliando combinagdes fixas vs ndo fixas

Parati, 2021 Avaliou se a terapia de -18 de 23 estudos incluidos demonstraram que as combinagdes fixas melhoraram
combinagdo fixa levou a significativamente a adesdo ao tratamento na comparagdo com as terapias livres.
uma melhor adesdo,
persisténcia e melhor -14 de 16 estudos avaliados reportaram que a combinagdo fixa aumento
controle da pressdo significativamente a persisténcia ou reduziram a descontinuagdo ao tratamento na
arterial em comparagdo comparagdo com as terapias livres.

com a terapia de
combinagdo equivalente
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Kawalec,
2018

Bangalore,
2007

Du, 2018

Sherrill, 2011

Gupta, 2010

Anderson,
2020

Bochkareva,
2019

Conn, 2015

livre em pacientes com
hipertensdo.

Realizar uma avaliagdo
atualizada da eficacia de
combinagdes de dose
fixa e combinagdes de
equivalentes livres na
terapia anti-hipertensiva.

Analisou 0 aumento da
aderéncia a partir do uso
de combinagGes fixas em
variadas doengas.
Avaliar sistematicamente
o impacto da terapia de
combinagdo de dose fixa
na adesdo a medicagdo
hipertensiva em
comparagao com
terapias de combinagdo
equivalentes livres.
Conduziram metanalises
para comparar os custos
de uso de recursos de
salde, adesdo e
persisténcia entre grupos
de pacientes que tomam
anti-hipertensivos como
combinagdes fixas versus
componentes livres
equivalentes com base
em uma revisao
estruturada de estudos
publicados

Avaliar a adesdo,
persisténcia, controle da
pressdo arterial e
seguranga associada a
combinagdo fixa de
drogas em comparagdo
com seus componentes
livres.

Sintetizar as evidéncias
de vdrias revisdes
sistemdticas que
examinam intervencdes
abordando a ndo adesdo
a medicagdo e discernir
diferencas na eficacia por
intervencgdo, paciente e
caracteristicas do estudo.
Determinar
metodologias usadas nos
estudos e sua capacidade
de descrever os
determinantes da
adesdo, entre outras
informacgdes na Russia
Sintetizaram estudos que
avaliaram as
intervencdes de adesdo a

£ Conitec

-Os autores concluiram que a terapia com combinacdo fixa leva a uma melhor
adesdo e persisténcia em comparagdo com a terapia livre e pode levar a um
melhor controle da pressdo arterial em pacientes com hipertensdo.

-Uma metanalise demonstrou uma maior adesdo entre aqueles que receberam a
combinagdo fixa odds ratio 2,25 (IC95% 1,09-4,64) e 1,47 (1,23-1,74) considerando
definigdo como proporc¢do de dias cobertos e propor¢do média de posse de
medicamentos.

-0 tratamento com combinagdo fixa esteve associado a um aumento da adesdo
dos pacientes ao esquema de tratamento.

Uma andlise de subgrupo dos 4 estudos sobre hipertensdo mostrou que a
combinagdo de dose fixa diminuiu o risco de ndo adesdo a medicagdo em 24% em
comparagdo com a combinagdo de medicamentos livres regime (risco relativo
agrupado 0,76; 95% Cl, 0,71-0,81; P <0,0001).

-A compilagdo dos estudos em uma metanalise para o desfecho de aderéncia
comparando combinagdo fixa versus livre foi de uma diferenga de média de 14,9%
(IC95% 7,3-22,4%); resultado favoravel para a combinacao fixa.

-Os autores concluiram que a metandlise confirmou que a terapia fixa, em
comparagdo com combinagdes livres equivalentes, foi associada a uma melhor
adesdo ou persisténcia da medicagdo para pacientes com hipertensdo.

-A adesdo, medida como a diferenga 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 ndo virgens para os pacientes que
receberam combinagdo fixa em comparagdo com pacientes tratados com
combinagdo livre correspondentes (todos pacientes: diferenca de média de 13%
[1C95% 8-18%]).

- Uma metanalise indicou uma maior adesdo entre aqueles que receberam a terapia
fixa na comparagdo com a terapia livre (odds ratio 1,21 [IC95% 1,03-1,43]); aumento
de 21%.

-Em comparagdo com combinagdes de medicamentos livres, as combinagdes fixas
de agentes anti-hipertensivos estdo associadas a uma melhora significativa na
adesdo e a tendéncias benéficas ndo significativas na pressdo arterial.

Estudos avaliando miltiplas intervengdes
-Em uma andlise da aderéncia de acordo com a categoria, foi observado que os
maiores efeitos foram com aquelas intervengdes relacionadas com andlise de
habitos, 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 saude que buscam melhorar a
adesdo a medicacdo devem priorizar as interven¢des que foram estudadas e
consideradas eficazes para melhorar a adesdo do paciente, incluindo simplificagdo
da dose, educagdo, lembretes e incentivos financeiros.

Os autores concluiram que os principais determinantes da adesdo ao tratamento
foram as caracteristicas sociodemograficas, a gravidade da doencga e a presenca de
comorbidade. A educagdo do paciente (p<0,001), uso de lembretes (p<0,0001),
treinamento de monitoramento da pressdo arterial em domicilio (p<0,05), o uso de
combinagdes de medicamentos em dose fixa (p<0,05) foram identificados como os
mais importantes para melhorar a adesdo.

Os componentes de intervengdo mais promissores foram os que vinculam o

comportamento de adesdo aos habitos, feedback aos pacientes sobre a adesdo,
automonitoramento da pressdo arterial, uso de caixas de comprimidos e outras

i
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Gwadry-
Sridhar, 2013

Guzman-
Tordecilla,
2020

Schroeder,
2004

Onakomaiya,
2022

Ruppar,
2017

Al-Arkee,
2021

Cavero-
Redondo,
2021

medicagdo em adultos
com hipertensao.
Revisar
sistematicamente as
evidéncias sobre o
impacto das
interveng@es para
melhorar a adesdo a
medicagdo em adultos
prescritos com
medicamentos anti-
hipertensivos

Resumir as evidéncias
sobre a eficdcia das
intervengdes para
melhorar a adesdo aos
medicamentos anti-
hipertensivos na América
Latina e no Caribe
Determinar a eficdcia de
intervengdes para
aumentar a adesdo a
medicagdo para
tratamento de
hipertensao

Identificar estratégias de
intervencdo que foram
eficazes na promogdo da
adesdo a medicagdo e
controle da hipertensdo
entre grupos
raciais/étnicos
minoritarios nos EUA.
Realizar uma revisdo
sistematica de estudos
que testaram
intervengdes para
melhorar a adesdo entre
adultos negros com
hipertens3o.

embalagens especiais e entrevista motivacional. As intervengdes mais eficazes
empregaram varios componentes e foram realizadas ao longo de varios dias.

- A maioria das intervengGes baseou-se numa ou numa combinagdo das seguintes
estratégias: educacdo (25 de 97, 25,8%), telecomunicagdo (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 prescri¢do de farméacia (5 de 97, 5,2%) e diarios (2 de 97, 2,1%).

-As intervengdes destinadas a melhorar o conhecimento dos pacientes sobre os
medicamentos possuem o maior valor clinico potencial para melhorar a adesdo a
terapia anti-hipertensiva.

Os autores concluiram que néo foi identificado uma estratégia Unica para
aumentar a adesdo farmacoldgica na América Latina, pois os estudos usaram
diferentes estratégias

-Em 7 de 9 estudos a simplificagdo do regime de dose aumentou a aderéncia de 8-
19%.

-Em 10 de 24 estudos o uso de abordagens motivacionais aumentou a aderéncia
em até 23%.

-0 uso de multiplas intervengdes comparado com apenas uma intervengdo teve
aumento de aderéncia em 8 de 18 estudos (5-45%).

-Apenas o uso de medidas educacionais teve baixo sucesso.

-Os autores concluiram que reduzir o nimero de doses diarias parece ser eficaz em
aumentar a adesdo a medicagdo e deve ser tentado como uma estratégia de
primeira linha, embora haja até agora menos evidéncias de um efeito na redugdo
da pressdo arterial.

As intervengdes realizadas por pessoal treinado sdo eficazes na redugdo da PA e na
melhoria da adesdo a medicagdo, principalmente para aquelas realizadas por
educadores de saude, assistentes médicos e farmacéuticos. Além disso, a
combinagdo de ferramentas eletrénicas em satide com aconselhamento por
pessoal treinado tem o potencial de ser mais eficaz do que eletronicas em satde
ou aconselhamento sozinho e relatar efeitos benéficos na adesdo a medicagdo e
controle da pressdo arterial.

-No geral, a aplicagdo das diferentes interven¢des melhorou significativamente a
aderéncia (diferenca de média =0,32 [IC95% 0,19-0,45]).

-Em analises exploratérias com moderador, a eficdcia das intervengdes foi melhor
para aquelas de embalagens de medicamentos, mas menos eficaz para
aconselhamento de medicamentos, apoio social e intervenc¢des focadas no
profissional de saude. A efetividade da intervengdo também esteve relacionada
com a presenca de comorbidades como diabetes e hiperlipidemia.

Estudos avaliando o uso de equipamentos eletrénicos e lembretes

Avaliar os efeitos de
aplicativos moéveis de
salde na adesdo a
medicagdo e resultados
relacionados a satde em
pacientes com doengas
cardiovasculares.
Comparar o efeito de
diferentes tipos de
intervencdes de
eletrdnicas (telefonemas,
telemonitoramento da

£} Conitec

A e

-Uma metanalise com seis ensaios clinicos indicou que o uso de aplicativos pode
favorecer o aumento da adesdo (diferenca de média de 0,90 [IC95% 0,03-1,78]).

-Os aplicativos tendem a aumentar a adesdo a medicagdo, mas as intervengdes

variam amplamente em design, contetdo e entrega.

Os aplicativos para smartphone (ligacdes, e-mails, sites, apps, SMS) melhoraram a
adesdo a medicagdo em 45% (risco relativo de 0,55 [IC95% 0,33-0,93]).
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Mohammadi,
2018

Tam, 2021 e
2022

Mahtani,
2011

Li, 2020

Xiong, 2018

Xu, 2020

pressdo arterial, e-mails,
site, aplicativo para
smartphone, servigo de
mensagens curtas e mais
de duas intervengdes de
saude eletrénica) na
reducdo da pressdo
sistlica e diastdlica
pressdo arterial,
aumentando a adesdo ao
tratamento
medicamentoso.

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

Identificar a eficacia de
uma intervencdo de
mensagens de texto no
controle da hipertensdo
com foco especifico na
dosagem de mensagens
de texto e no tipo de
intervengdes adicionais
com mensagens de
texto.

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

Para medir a eficacia da
saude mobile na
melhoria da autogestdo
da hipertensdo para
adultos.

Revisar
sistematicamente as
evidéncias existentes
sobre a eficdcia das
intervencdes de
tecnologia movel de
saude no tratamento da
adesdo a medicagdo
entre pessoas com
hipertensdo

Compilar
sistematicamente as
evidéncias disponiveis
para determinar o efeito
geral de aplicativos de
smartphones no controle
da pressdo arterial,
adesdo a medicagdo e
mudangas no estilo de
vida de pessoas com
hipertensdo.

£} Conitec

A e

A revisdo mostrou que os aplicativos méveis podem melhorar a condigdo de
pressdo arterial individual e a adesdo a medicagao.

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

A embalagem de lembrete pode representar um método simples para melhorar a
adesdo de pacientes com condi¢Bes selecionadas (porcentagem de comprimidos
tomados: diferenca de média de 11% [IC95% 6-17%]).

Um total de 16 de 24 estudos relataram melhor adesdo a medicagdo e mudanca
comportamental nos grupos de intervengdo, enquanto 8 ndo mostraram mudanga
significativa. Os resultados desta revisdo mostraram melhorias no comportamento
de autogestdo e adesdo a medicagdo.

-12 de 21 estudos encontraram melhorias significativas na adesdo com o uso de
tecnologias moveis (outros 5 indicaram melhoria, porém n&o foram resultados
estatisticamente significativos).

-Os autores identificaram que as intervengdes de tecnologia mével de salde
melhoraram a adesdo a medicagdo e o controle da pressdo arterial entre pessoas
com hipertenséo.

A analise combinada de estudos avaliando a adesdo a medicagdo demonstrou um
efeito significativo (P <0,001) a favor do grupo de intervencdo (diferenga média
padrdo 0,38, IC 95% 0,26-0,50).
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Choi, 2020

Christensen,
2009

Gandapur,
2016

Israfil, 2022

Kassavou,
2022

Mikulski,
2022

Etminani,
2020

Kronish,
2011

{¥cCo

Resumir e analisar
pesquisas sobre
intervengdes usando
aplicativos moveis para
pacientes com
hipertensdo e
cardiopatia isquémica.
Revisar
sistematicamente a
literatura sobre
monitoramento
eletrénico da adesdo do
paciente a
medicamentos anti-
hipertensivos orais
autoadministrados.
Revisar o papel das
ferramentas de saude
mével para melhorar a
adesdo a medicagdo em
pacientes com doenca
cardiovascular.
Sintetizar os resultados
da pesquisa sobre o
efeito das intervengdes
de educagdo em saude
por telefone celular em
pacientes hipertensos.
Avalia até que ponto o
automonitoramento do
comportamento de
saude baseado em
aplicativo de smartphone
suporta redugdes na
pressdo arterial e
mudangas nos
comportamentos
relacionados a
hipertensao.

Analisar os impactos dos
aplicativos de saude na
adesdo medicamentosa
de hipertensos e
compreender os fatores
subjacentes.

Avaliar o impacto da
intervengdo digital na
melhoria da aderéncia e
pressdo sanguinea entre
pacientes com
hipertensdo nos ultimos
10 anos.

Quantificar a associa¢do
entre a classe de
medicamentos anti-
hipertensivos e a adesdo
em ambientes clinicos

nitec
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Dos sete estudos que mediram a pressao arterial em pacientes com hipertensdo,
cinco estudos relataram que as intervengdes baseadas em aplicativos aumentaram
significativamente a adesdo ao tratamento.

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

As evidéncias atuais (todos os 10 ensaios clinicos, incluindo 3 que avaliaram
pacientes com hipertensdo) sugerem que estas ferramentas podem melhorar a
adesdo a medicagdo em pacientes com doengas cardiovasculares.

As intervengdes de educacdo em saude por meio de telefones celulares (SMS,
discussdo em grupos, aplicativos) tém um efeito positivo significativo no controle
da hipertensdo na comunidade, mas é necessario considerar a idade do paciente, o
nivel socioeconémico, as condi¢Bes de iteragdo e a capacidade de usar telefones
celulares para receber a educacdo em saude que serd fornecida.

O automonitoramento de comportamentos relacionados a hipertensdo por meio
de aplicativos de smartphone combinado com aconselhamento personalizado tem
um efeito modesto, mas potencialmente clinicamente significativo, na redugdo da
pressdo arterial; além de aumento da adesdo ao tratamento (diferenca de média
de 0,78 [IC95% 0,22-1,34]).

A analise das mudancgas médias revelou melhorias significativas na adesdo a
medicagdo (diferenca média padronizada = 0,41, IC 95% = 0,02-0,79, p = 0,04). Ha
evidéncias de que aplicativos moveis de saide podem melhorar a adesdo a
medicagdo em pacientes com hipertensao.

-6 estudos demonstram melhoria na adesdo, enquanto outros 10 reportaram
melhoria insignificante.

-Esta revisdo destaca a necessidade de projetar intervengdes digitais
multifacetadas que possam ser personalizadas de acordo com os comportamentos
do paciente.

Outros estudos
- Houve melhor adesdo aos bloqueadores dos receptores da angiotensina Il em
comparacgdo com os inibidores da enzima conversora de angiotensina (hazard
ratio, 1,33; intervalo de confianga de 95%, 1,13 a 1,57), bloqueadores dos canais
de célcio (HR, 1,57; intervalo de confianga de 95%, 1,38 a 1,79), diuréticos (HR,
1,95; intervalo de confianga de 95%, 1,73 a 2,20) e B-bloqueadores (HR, 2,09;
intervalo de confianca de 95%, 1,14 a 3,85).

-Depois que o viés de publicagdo foi contabilizado, ndo houve mais diferencas
significativas na adesdo entre bloqueadores dos receptores da angiotensina Il e
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inibidores da enzima conversora de angiotensina (hazard ratio 1,10; 1C95% 0,94-
1,30) ou entre diuréticos e B-bloqueadores (HR, 1,13 1C95% 0,89-1,44).

- O estudo concluiu que houve uma menor adesdo a diuréticos e betabloqueadores
e maior adesdo a bloqueadores dos receptores da angiotensina Il e inibidores da
enzima conversora de angiotensina. No entanto, a adesdo foi abaixo do ideal,
independentemente da classe de medicamentos.

Ampofo, Examinar o efeito de -Duas metanalise foram feitas: 1) sintese de 9 estudos considerando dados
2020 intervenc¢des educativas continuos de adesdo, diferenca de média padrdo de 0,19 (IC95% 0,03-0,34); 2)
na melhoria da adesdo a sintese de 3 estudos considerando dados dicotdmicos de adesdo, odds ratio 1,88
medicagdo entre (1C95% 0,88, 4,01); ambas com direcdo favoravel a intervengao.
pacientes com
hipertensdo. -Intervengdes educativas verbais podem melhorar o conhecimento em saude e
consequente adesdo a medicagdo entre individuos com hipertensdo.
Kayyali, 2021 | Avaliar os efeitos das Os resultados revelaram que as intervengdes de autogestdo (medidas educativas,
intervencdes de programas de exercicios, etc) diminuiram significativamente a pressdo arterial e
autogestdo na pressdo aumentaram a autoeficacia e a adesdo a medicagdo (hedge’s 1,72 [IC95% 0,44-
arterial sistdlica, 3,00]; p<0,001) em pacientes idosos com hipertensdo.
diastdlica, autoeficacia,
adesdo a medicagdo e
indice de massa corporal
em idosos com
hipertensao
Ogedegbe, Os autores realizaram Seis dos 11 ensaios clinicos randomizados relataram melhora estatisticamente
2006 uma revisdo sistematica significativa na adesdo a medicagdo; 84% delas foram intervengdes complexas

Reeves, 2021

da literatura publicada
sobre os efeitos da
monitorizagdo
residencial da pressdo
arterial na adesdo a
medicagdo

Analisar a eficacia das
intervengdes
farmacéuticas para
melhorar o controle da
pressdo arterial e a
adesdo a medicagdo em
pacientes com

envolvendo o uso do monitoramento domiciliar em combinagdo com outras
estratégias de aumento da adesdo, como aconselhamento do paciente por
enfermeiras, farmacéuticos ou um sistema conectado por telefone; educagdo
paciente; e o uso de lembretes de medicagdo cronometrados.

-De 20 estudos, 9 demonstraram melhoria significativa da adesdo com as
intervengdes farmacéuticas, e outros 4 melhorias ndo estatisticamente
significativas.

-Intervengdes farmacéuticas podem melhorar o controle da pressdo arterial e a
adesdo a medicagdo por meio de educagdo, aconselhamento ou uma combinagdo
de ambos.

hipertensao
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[1) Andlise de impacto orcamentdrio: andlises adicionais

Foi realizada uma analise para estimar o impacto orcamentdrio decorrente de uma possivel
incorporagdo da clortalidona, em comparacdo com hidroclorotiazida, diurético constante na
Rename, para o tratamento de adultos com controle inadequado da pressdo arterial no SUS (ou
seja, buscando aumentar o arsenal terapéutico disponivel no SUS, e ndo de exclusdo da
hidroclorotiazida).

No cenario atual foi considerada apenas a hidroclorotiazida (monoterapia). No cenario
alternativo, foi considerado esse medicamento, juntamente com a introdugao da clortalidona. O
Market share do cenario atual foi estimado com base no volume de compras obtidos a partir de
dados do Banco de Precos em Saude (BPS). Para o cenario alternativo, o market share foi
construido com a colaboracdo de um grupo de especialistas. Para o cendrio alternativo, foram
estabelecidas duas distribuices, sendo uma considerada conservadora e outra agressiva.

Tabela 16. Market share do cendrio atual utilizado na AlO

Medicamentos Ano 2

hidroclorotiazida 100% 100% 100% 100% 100%
Clortalidona 0% 0% 0% 0% 0%
Tabela 17. Market share do cendrio alternativo conservador utilizado na AlO
Medicamentos
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
hidroclorotiazida 95,0% 90,0% 85,0% 80,0% 75,0%
Clortalidona 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

Tabela 18. Market share do cendrio alternativo agressivor utilizado na AlO

Medicamentos

hidroclorotiazida 90,0% 80,0% 70,0% 60,0% 50,0%
Clortalidona 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

A populacdo elegivel foi estimada a partir de demanda aferida do consumo dos referidos
medicamentos no SUS. No ano de 2021, estimou-se que 9.025.655 usudrios utilizavam
hidroclorotiazida no SUS. A partir de dados da literatura, estimou-se que o uso de drogas anti-
hipertensivas em monoterapia foi de 42% (min: 28%; max: 58%) (referéncias: Picon et al.
Hypertension Management in Brazil: Usual Practice 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 numero de pacientes estimados para uso no primeiro ano de anélise esta apresentado abaixo.
Para os demais anos, o niumero de pacientes foi calculado com base na tendéncia de uso de
hidroclorotiazida para os anos posteriores, considerando a os dados de consumo disponiveis nos
anos de 2019 a 2021.
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Tabela 19. Populagdo elegivel

3.790.775 3.978.366 4.135.285 4.312.652 4.476.387

Para esta andlise, foram considerados apenas os custos de aquisicdo dos medicamentos. A dose
considerada para célculo foi de 25 mg de clortalidona e 50 mg de hidroclorotiazida (doses
maximas recomendadas nas Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial — 2020; Barroso et al.
(2020). Arg Bras Cardiol. 2021; 116(3):516-658). A seguir sdo apresentados os custos utilizados
no modelo.

Tabela 20. Custos utilizados na andlise de impacto orcamentdrio

Hidroclorotiazida (comprimido 50 0,027 19,71
de 25 mg)
Clortalidona (crﬁrgr;pnmldo de 25 55 017 62,05

*Base SIASG, compras administrativas, dez-2020 a jun-2022 (média ponderada).

A andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada é multivariada por simula¢es de coorte
de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 interactes). Os resultados estdo expressos como
intervalo de confiancga. Nesta anadlise foram variados os custos dos medicamentos, considerando
variac®es entre os valores minimos e maximos, e a populacdo em uso de combinac¢des duplas,
apresentados anteriormente.

Os demais parametros utilizados na andlise seguiram o mesmo racional das informacdes
originalmente apresentadas no material suplementar 3.

Utilizando os dados apresentados anteriormente, observa-se que uma possivel incorporacdo de
clortalidona no SUS teria como resultado um custo incremental positivo. No cenario alternativo
conservador, o impacto orcamentario inicia em RS 8 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 47
milhdes no quinto ano de analise, totalizando 135 milhdes em cinco anos. Considerando o cenario
alternativo agressivo, o impacto orcamentdrio varia entre RS 16 milh&es no primeiro ano e RS 94
milhdes no quinto ano de anélise (total de 270 milhdes em cinco anos).

Tabela 21. Resultados do cendrio alternativo e da andlise de sensibilidade (market share proposto conservador)

Custos (R$)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5
anos
Cendrio Atual 407.868.21
74.716.177,22 78.413.591,10 81.506.471,95 85.002.374,82 88.229.596,34 143
Cendrio alternativo 542.902.97
82.741.248,11 95.257.992,15 107.769.668,47 121.521.913,63 135.612.157,34 969
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Impacto incremental 135.034.76
8.025.070,89 16.844.401,05 26.263.196,52 36.519.538,81 47.382.561,00 326
Intervalo de confianga 4.972.757; 10.437.680; 16.274.063; 22.629.435 ; 29.360.737;
(min; max) 10.905.671 22.890.702 35.690.376 49.628.235 64.390.541

Tabela 22. Resultados do cendrio alternativo da andlise de sensibilidade (market share proposto agressivo)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5
anos
Cenario Atual 407.868.2
74.716.177,22 78.413.591,10 81.506.471,95 85.002.374,82 88.229.596,34 1143
Cendrio alternativo 677.937.7
90.766.318,99 112.102.393,20  134.032.864,98  158.041.452,44 182.994.718,34 4706
Impacto incremental 270.069.5
16.050.141,77 33.688.802,10 52.526.393,03 73.039.077,62 94.765.122,00 3653
Intervalo de confianga 10.551..311; 22.146.909; 34.530.680; 48.015.652; 62.298.283 ;
(min; max) 21.769.457 45.693.486 71.243.674 99.065.859 128.533.773

14. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Aos 03 (trés) dias do més de maio de 2023, reuniu-se o Comité de Medicamentos da Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologia no Sistema Unico de Saude — Conitec, regulamentada
pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros presentes deliberaram, por
unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo de clortalidona para adultos com hipertensdo
arterial sistémica com controle inadequado com monoterapia no Sistema Unico de Salde
(Registro de deliberacdo n2 820/2023).
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15. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 33, DE 28 DE JUNHO DE 2023

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a
clortalidona para adultos com hipertensdo
arterial sistémica com controle inadequado
com monoterapia.

Ref.: 25000.151192/2022-66, 0034324011.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA SAUDE -
SUBSTITUTO DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts.
20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a clortalidona para
adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado com monoterapia.

Art. 22 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec, caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel
no endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

LEANDRO PINHEIRO SAFATLE

53

SOVERND FIDERAL

13 Conitec s N DRl e

URILD E AECOMETRUCAD



16. REFERENCIAS

1. Oparil S, Acelajado MC, Bakris GL, Berlowitz DR, Cifkovd R, Dominiczak AF, et al.
Hypertension. Nat Rev Dis Prim [Internet]. 2018 Mar 22;4:18014. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29565029

2. Silva, Elcimary Cristina et al. Prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica e fatores
associados em homens e mulheres residentes em municipios da Amazénia Legal. Revista
Brasileira de Epidemiologia [online]. 2016, v. 19, n. 01 [Acessado 26 Maio 2022], .

3. Zhou B, Carrillo-Larco RM, Danaei G, Riley LM, Paciorek CJ, Stevens GA, et al. Worldwide
trends in hypertension prevalence and progress in treatment and control from 1990 to 2019: a
pooled analysis of 1201 population-representative studies with 104 million participants. Lancet
[Internet]. 2021 Sep 11;398(10304):957-80. Available from: https://doi.org/10.1016/50140-
6736(21)01330-1

4, Barroso WKS, Rodrigues CIS, Bortolotto LA, Mota-Gomes MA, Brandao AA, Feitosa ADM,
et al. Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial — 2020. Arqg Bras Cardiol. 2021; 116(3):516-
658.

5. Germino FW. The management and treatment of hypertension. Clin Cornerstone. 2009;9
Suppl 3:527-33.

6. Oparil S, Schmieder RE. New approaches in the treatment of hypertension. Circ Res. 2015
Mar;116(6):1074-95.

7. OPAS. HEARTS - Evidéncias: protocolos de tratamento baseados em evidéncias. 2019;48.

8. Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M, et al. 2018 ESC/ESH
Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur Heart J. 2018 Sep;39(33):3021-104.

9. Kjeldsen S, Feldman RD, Lisheng L, Mourad J-J, Chiang C-E, Zhang W, et al. Updated
National and International Hypertension Guidelines: A Review of Current Recommendations.
Drugs. 2014 Nov;74(17):2033-51.

10. World Health Organization (WHO). Guideline for the pharmacological treatment of
hypertension in adults. Geneva; 2021. p. 61.

11. Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, Casey DE, Collins KJ, Dennison Himmelfarb C, et al.
2017  ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA  Guideline for the
Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood Pressure in Adults: A Report
of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Pr.
Hypertension. 2018 Jun;71(6):1269-324.

12. Shah SJ, Stafford RS. Current Trends of Hypertension Treatment in the United States. Am
J Hypertens [Internet]. 2017 Oct 1;30(10):1008-14. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28531239

13. Nilson EAF, Andrade R da CS, de Brito DA, de Oliveira ML. Costs attributable to obesity,
hypertension, and diabetes in the Unified Health System, Brazil, 2018Costos atribuibles a la

54

SOVERND FEDERAL

% Conitec o s B ATl

URILD E AECOMETRUCAD



obesidad, la hipertensién y la diabetes en el Sistema Unico de Salud de Brasil, 2018 TT - Custos
atribuiveis a obesidade, hipertensdo e diabetes no Sistema Unico de Saude, Brasil, 2018. Rev
Panam  Salud Publica [Internet]. 2020 Apr 10;44:e32-e32. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32284708

14. Barroso WKS, Rodrigues CIS, Bortolotto LA, Mota-Gomes MA, Branddo AA, Feitosa AD de
M, et al. Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial — 2020. Arg Bras Cardiol. 2021
Mar;116(3):516—-658.

15. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). CLORDILON (bula). Available from:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000184279916/?substancia=3300&situaca
oRegistro=V

16. Pareek AK, Messerli FH, Chandurkar NB, Dharmadhikari SK, Godbole A V, Kshirsagar PP,
et al. Efficacy of Low-Dose Chlorthalidone and Hydrochlorothiazide as Assessed by 24-h
Ambulatory Blood Pressure Monitoring. J Am Coll Cardiol. 2016/01/30. 2016;67(4):379-89.

17. Franco RJ, Sampaio M, Balbi AL, Martin LC, Luna RL. [An open comparative study of
captopril + hydrochlorothiazide versus chlorthalidone for the treatment of mild and moderate
primary hypertension]. Arq Bras Cardiol. 1992/11/01. 1992;59(5):423-7.

18. Grimm Jr. RH, Black H, Rowen R, Lewin A, Shi H, Ghadanfar M. Amlodipine versus
chlorthalidone versus placebo in the treatment of stage | isolated systolic hypertension. Am J
Hypertens. 2002/02/05. 2002;15(1 Pt 1):31-6.

19. Vakil D, Zinonos S, Kostis JB. Monotherapy treatment with chlorthalidone or amlodipine
in the systolic blood pressure intervention trial (SPRINT). 2021;23(7):1335-43.

20. Bateman DN, Dean CR, Mucklow JC. Atenolol and chlorthalidone in combination for
hypertension. Br J Clin Pharmacol [Internet]. 1979;7(4):357-63. Available from:
https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=19140088&from=export

21. Grell GA, Forrester TE, Alleyne GA. Comparison of the effectiveness of a beta blocker
(atenolol) and a diuretic (chlorthalidone) in black hypertensive patients. South Med J.
1984/12/01. 1984;77(12):1524-9.

22. Seedat YK. Trial of atenolol and chlorthalidone for hypertension in black South Africans.
Br Med J. 1980/11/08. 1980;281(6250):1241-3.

23. Ernst ME, Carter BL, Goerdt CJ, Steffensmeier JJ, Phillips BB, Zimmerman MB, et al.
Comparative antihypertensive effects of hydrochlorothiazide and chlorthalidone on ambulatory
and office blood pressure. Hypertension. 2006/01/25. 2006;47(3):352-8.

24, Finnerty Jr. FA. A double-blind study of chlorthalidone and hydrochlorothiazide in an
outpatient population of moderate hypertensives. Angiology. 1976/12/01. 1976;27(12):738-44.

25. Salvetti A, Magagna A, Innocenti P, Ponzanelli F, Cagianelli A, Cipriani M, et al. The
combination of chlorthalidone with nifedipine does not exert an additive antihypertensive effect
in essential hypertensives: a crossover multicenter study. J Cardiovasc Pharmacol. 1991/02/01.
1991;17(2):332-5.

26. Ferrara LA, de Simone G, Mancini M, Fasano ML, Pasanisi F, Vallone G. Changes in left

55

SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec i o Yy

URILD E AECOMETRUCAD



ventricular mass during a double-blind study with chlorthalidone and slow-release nifedipine. Eur
J Clin Pharmacol. 1984/01/01. 1984;27(5):525-8.

27. Kreeft JH, Larochelle P, Ogilvie RI. Comparison of chlorthalidone and spironolactone in
low--renin essential hypertension. Can Med Assoc J. 1983/01/01. 1983;128(1):31—4.

28. Menon DV, Arbique D, Wang Z, Adams-Huet B, Auchus RJ, Vongpatanasin W. Differential
effects of chlorthalidone versus spironolactone on muscle sympathetic nerve activity in
hypertensive patients. J Clin Endocrinol Metab. 2009/01/23. 2009;94(4):1361-6.

29. GRADE Working Group. Grading quality of evidence and strength of recommendations.
BMJ. 2004 Jun;328(7454):1490-0.

30. Ettehad D, Emdin CA, Kiran A, Anderson SG, Callender T, Emberson J, et al. Blood pressure
lowering for prevention of cardiovascular disease and death: a systematic review and meta-
analysis. Lancet (London, England). 2016 Mar;387(10022):957-67.

31. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de Atencdo
Basica. Estratégias para o cuidado da pessoa com doenga cronica: hipertensdo arterial sistémica.
2013.

32. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude. Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos.
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais Rename 2022.

33. Ministério da Saude.Hipertensao (pressdo alta). Medicamentos ofertados gratuitamente
no SUS para hipertensdo. Available from: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-
a-z/h/hipertensao-pressao-alta-1/hipertensao-pressao-alta

34, Mengue, Sotero Serrate et al. Access to and use of high blood pressure medications in
Brazil. Revista de Saude Publica [online]. 2016, v. 50, suppl 2 [Acessado 18 Julho 2022], 8s.

35. Picon RV, Dias-da-Costa JS, Fuchs FD, Olinto MTA, Choudhry NK, Fuchs SC. Hypertension
Management in Brazil: Usual Practice in Primary Care—A Meta-Analysis. Katsuya T, editor. Int J
Hypertens [Internet]. 2017;2017:1274168. Available from:
https://doi.org/10.1155/2017/1274168

36. IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Projecdo da populagdo. 2022.

37. Barroso WKS, Rodrigues CIS, Bortolotto LA, Mota-Gomes MA, Brandao AA, Feitosa ADM,
Machado CA, et al. Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial — 2020. Arqg. Bras. Cardiol.
2021;116(3):516-658.

38. Lopes RD, Barroso WKS, Brandao AA, Barbosa ECD, Malachias MVB, Gomes MM, et al.
The First Brazilian Registry of Hypertension. Vol. 205, American heart journal. United States; 2018.
p. 154-7.

56

SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec i o Yy

URILD E AECOMETRUCAD



MATERIAL SUPLEMENTAR 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer técnico cientifico

Clortalidona para adultos com hipertensdo arterial sistémica e controle
inadequado com monoterapia

Brasilia - DF
2023
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1.  APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliagdo de incorporacdo do clortalidona para adultos com hipertensdo
arterial sistémica no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Satde do Ministério da Saldde (SECTICS/MS). Essa € uma
demanda advinda do processo de elaboracdo do PCDT de Hipertensdo Arterial Sistémica. Os
estudos que compdem este relatério foram elaborados pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-
Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). O objetivo do presente relatério é a
avaliacdo da eficacia, efetividade e seguranca da clortalidona para adultos com hipertensdo
arterial sistémica e controle inadequado com monoterapia.

2. CONFLITO DE INTERESSES

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

Titulo/pergunta: Clortalidona é eficaz e segura para adultos com hipertensdo arterial sistémica e controle
inadequado com monoterapia?

Populagdo-alvo: Adultos com hipertensao arterial sistémica e controle inadequado com monoterapia prévia
em qualquer dose

Tecnologia: Clortalidona
Comparador: Todas as op¢des disponiveis no SUS em monoterapia ou combinagdo livre de medicamentos.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas nas plataformas PubMed,
Embase e Cochrane Library, considerando revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados avaliando
o uso de clortalidona em comparacdo com alternativas disponiveis no SUS. Os registros selecionados
tiveram os dados extraidos segundo caracteristicas dos estudos e dos participantes, desfechos e resultados.
A avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos 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 avaliagdo
da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendac¢des do GRADE.

Sintese das evidéncias: Foram encontradas 2400 publicagGes apds a remocdo de duplicatas, sendo incluidos
13 ensaios clinicos randomizados apds o processo de triagem. Esses estudos apresentaram, no geral, um
risco de viés alto. A maioria dos estudos comparou o uso de clortalidona versus atenolol ou
hidroclorotiazida, enquanto outros compararam versus nifedipino, captopril + hidroclorotiazida, anlodipino
e espironolactona. A partir dos resultados individuais dos estudos, e da sintese qualitativa, foi possivel
observar, no geral, um desempenho de eficdcia similar na comparagdo de clortalidona versus os
comparadores (meta terapéutica para pressao arterial, variacdo da pressao arterial, entre outros). Apenas
dois estudos reportaram maior eficicia dos comparadores em questdo (nifedipino e anlodipino), e
indicaram maior eficdcia destes em relagdo a variacdo da pressdo arterial. Em relagdo aos desfechos de
seguranca mensurados (eventos adversos, eventos adversos graves e descontinuacdo por eventos
adversos) no geral ndo foi indicado uma diferenca na comparacdo entre clortalidona e os demais
comparadores.
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer técnico-cientifico

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis
sobre eficdcia e seguranca da clortalidona para adultos com hipertensdo arterial sistémica com
controle inadequado da pressdo arterial com monoterapia, como parte do processo de
elaboracdo do PCDT de Hipertensdo Arterial junto ao Ministério da Saude.

5. PERGUNTA DE PESQUISA

O uso de clortalidona é eficaz e segura para adultos com hipertensdo arterial sistémica com
controle inadequado da pressdo arterial com monoterapia?

Tabela 23. Pergunta PICO (populagdo, intervencdo, comparacdo e outcomes [desfechos]).

Populagdo Adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado da pressdo
arterial com monoterapia prévia em qualquer dose *

Intervencdo (tecnologia) Clortalidona (monoterapia)

Comparagao Todas as opgBes disponiveis no SUS em monoterapia ou combinagdo de
medicamentos

Desfechos (Outcomes) Primdrios:

Variagdo da pressao arterial sistélica de consultério e ambulatorial
Variagdo da pressdo arterial diastélica de consultério e ambulatorial
Morte devido a evento cardiovascular

Eventos cardiovasculares maiores

Progressdao de doenca renal cronica para necessidade de dialise
Mortalidade geral

Pacientes que alcangam a meta terapéutica para pressao arterial

Pacientes com eventos adversos
Pacientes com eventos adversos graves
Descontinuagdo por evento adverso
Variacdo da adesdo terapéutica
Pacientes que passam a aderir

Tipo de estudo RevisGes sistematicas (com ou sem meta-analise) e ensaios clinicos randomizados.

1 No caso de evidéncia clinica suficiente ndo ser encontrada para essa populagdo, foi considerada literatura com
caracteristicas mais abrangentes. Neste caso, evidéncia mais abrangente podera ser incluida na revisdo sistematica,
mas a pergunta GRADE e populagdo elegivel da AlIO permanece como a definida aqui (populagdo elegivel).
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5.1 Populagdo

A populagao priorizada neste PTC é de adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle
inadequado da pressdo arterial com monoterapia prévia em qualquer dose. No caso de evidéncia
clinica suficiente ndo ser encontrada para essa populacdo, foi considerada literatura com
caracteristicas mais amplas. Neste caso, evidéncia mais abrangente poderia ser incluida na
revisdo sistematica, mas a pergunta GRADE e populacdo elegivel da AIO permaneceria como a
definida aqui (populacdo elegivel).

5.2 Intervencao
Aintervencdo avaliada neste PTC é clortalidona (monoterapia).

5.3 Comparador

Os comparadores avaliados neste PTC sdo todas as opgdes disponiveis no SUS em monoterapia
ou combinagao de medicamentos.

Estdo ofertados no SUS para hipertensdo os medicamentos listados abaixo (1):

. Anlodipino (ANL)

. Atenolol (ATE)

. Captopril (CAP)

° Cloridrato de propranolol (PRO)
. Enalapril (ENL)

. Espironolactona (ESP)

° Hidralazina (HID)

. Hidroclorotiazida (HCTZ)
° Losartana potassica (LOS)
. Metoprolol (MET)

° Nifedipino (NIF)

5.4 Desfechos

Os desfechos foram divididos em duas categorias: primarios e secundarios, considerando o
preconizado nas diretrizes de PTC (i.e., ndo se refere a classificacdo de primario e secundaria
realizada em cada estudo incluido).

Os desfechos primarios alvos deste PTC foram: 1) Variacdo da pressdo arterial sistélica de
consultério e ambulatorial, 2) Variacdo da pressdo arterial diastdlica de consultério e
ambulatorial, 3) Morte devido a evento cardiovascular, 4) Eventos cardiovasculares maiores, 5)
Progressdo de doenca renal crbénica para necessidade de didlise, 6) Mortalidade geral, e 7)
Pacientes que alcancam a meta terapéutica para pressdo arterial.

Os desfechos secundarios alvos deste PTC foram: 1) pacientes com eventos adversos, 2) Pacientes
com eventos adversos graves, 3) Descontinuacdo por evento adverso, 4) Variacdo da adesdo
terapéutica, 5) Pacientes que passam a aderir.
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Estudos que trouxeram outros desfechos relacionados a pressdo arterial sistélica e diastdlica,
porém que ndo especificaram o local de coleta, também foram incluidos.

5.5 Tipos de estudo

Foram considerados neste PTC revisGes sistematicas (com ou sem meta-analise) e ensaios clinicos
randomizados (ECR). Ainda que a pergunta de pesquisa tenha considerado adesdo terapéutica e
para estes desfechos, estudos observacionais sejam preferiveis, em mapeamento prévio da
literatura ndo foram identificados estudos observacionais relevantes para as comparacdes de
interesse, de forma, que os mesmos nao foram considerados na busca de estudos.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1. Termos de busca e bases de dados

A tabela a seguir detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o
nuimero de publicacGes encontradas. Destaca-se que esta foi uma estratégia de busca ampla e
buscou atender a elaboracdo de outros PTC com a mesma finalidade deste, porém avaliando
intervencdes diferentes. A busca foi realizada nas bases PubMed, Embase e Cochrane Library em
abril de 2022. Foram incluidos apenas artigos escritos em caracteres romanos, completos, e
publicados, independentemente da data de publicacdo.

Tabela 24. Estratégia de busca nas plataformas consultadas em abril de 2022.

Plataformas Estratégia de busca Publicagdes
de busca encontradas
PubMed #1 Hypertension [MeSH] OR Hypertension [TIAB] OR (“Blood Pressure” [TIAB] 1886

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 Cibacene [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 Cibacene [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
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Plataformas Estratégia de busca Publicagdes

de busca encontradas
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
("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,tij OR (“Blood 918
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
“Cibacene”: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
“Cibacene”: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
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Plataformas Estratégia de busca Publicagdes
de busca encontradas
#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)

The #1 “Hypertension”:ti,ab OR “blood preasur*”:ti,ab OR (“Blood Pressure”:ti,ab 58
Cochrane AND “high”:ti,ab) OR (“Blood Pressures”:ti,ab AND “high”:ti,ab) OR (“Diastolic
Library 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”:tiab 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”:tiab  OR  “Labopal”:tiab OR “Lotensin”:tiab OR
“Cibacene”:ti,ab OR “Cibacen”:ti,ab OR “Briem”:ti,ab) AND (“amlodipine”:ti,ab OR
“Amlodis”:tiab OR  “Astudal”:tiab OR “Norvasc”:tiab OR “Istin”:ti,ab OR
“Amlor”:ti,ab))

#4 (“benazepril”:tiab OR “Labopal”:tiab OR “Lotensin”:ti,ab OR
“Cibaceéne”: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”:tiab OR “systematic literature review”:ti,ab OR

“pooling project”:tiab OR “rapid review”:tiab OR “systematic”:tiab 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”:tiiab  OR  “meta  analysespublication”:tiab ~ OR  “meta
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Plataformas Estratégia de busca Publicagdes
de busca encontradas

analysestype”:ti,ab OR “meta analysi”:ti,ab OR “meta analysia”:tiab OR “meta
analysic”:tiab OR “meta analyzing”:tiab OR “meta analysis”:tiab OR “meta
analysis's”:ti,ab OR “meta analysis”:tiab OR “meta analysis2”:tiab OR “meta
analysisbone”:ti,ab OR “meta analysisdagger”:ti,ab OR “meta analysises”:ti,ab OR
“meta  analysisevaluating”:tiab  OR  “meta  analysisif”:tiab  OR  “meta
analysisindicated”:tiab OR  “meta  analysisintroduction”:tiab 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”:tiab OR “meta analyzed”:tiab OR “meta analyzes”:tiab OR “meta
analyzing”:ti,ab OR “meta analytic”:tiab OR “meta analytical”:tiab OR “meta
analytically”:tiab OR “meta analytics”:tiab OR “metaanalyse”:tiab OR
“metaanalysen”:tiab OR “metaanalyses”:tiab OR “metaanalysis”:tiab OR
“metaanalysis”:tiab OR “metaanalysisdata”:tiab OR “metaanalyst”:tiab OR
“metaanalyze”:tiab OR “metaanalyzed”:tiab OR “metaanalyzedall”:tiab OR
“metaanalyzing”:tiab OR “metaanalytic”:tiiab OR “metaanalytical”:tiab 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 incluidos foram extraidos por um revisor com consulta a um segundo
pesquisador quando necessario.

De acordo com a possibilidade e disponibilidade dos dados, planejou-se a realizacdo de
metanadlises diretas da intervencdo em questdo versus os comparadores para os diferentes
desfechos de interesse. Dados para cada desfechos dicotébmicos estdo sintetizados e
apresentados como risco relativo (RR) com respectivo intervalo de confianca (IC) de 95%. Os
desfechos continuos foram sintetizados como diferenca de média (DM) com respectivo IC de
95%. As metandlises estdo apresentadas em graficos de florestas. O modelo de efeito randémico
utilizando o método estatistico de Mantel-Haenzsel foi utilizado para combinar os estudos
incluidos 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 I?, e foram
considerados estatisticamente significativos quando p<0,05 ou 12 > 50%. Os estudos que n3o
puderam ser incluidos nas metanalises foram avaliados qualitativamente.

6.2. Selecao de estudos

Para este PTC, foram recuperadas 2868 publicacdes nas bases de dados consultadas, restando
2400 apd6s remogao de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a triagem, 2106 foram
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considerados irrelevantes pela leitura de titulos e resumos; e 281 foram excluidos na etapa de
leitura na integra. A relagdo dos estudos excluidos com os motivos encontra-se ao final deste
documento. Assim, 13 registros foram incluidos, sendo todos estes ensaios clinicos randomizados
(todos estes estudos foram avaliados por meio de analise qualitativa).

[ Identificagao de publicagdes por meio de bancos de dados e registros ]

)

o Publicagdes identificadas de:

'% PubMed (n = 1886) Publicagdes duplicadas

o Embase (n = 918) removidas:

= —>

£ Cochrane Library (n = 58) (n = 468)

g Total: (n =2868)
Publicacdes selecionadas: Publicagbes excluidas:
(n = 2400) | (n=2106)

o

£

c

[

e

o

@

£

) v

©

‘= Publicagbes avaliadas para )

= elegibilidade: | Publicagbes excluidas (n=281):
{n = 294) Tipo de estudo (n = 22}

Alternativas avaliadas (n = 178)
__J Tema (n=29)

Desfechos (n= 14}
Outros (n=44)

Publicagées incluidas (n = 13)

Figura 16. Fluxograma de sele¢éo dos estudos.
6.4 Caracterizagao dos estudos selecionados

Abaixo, sdo apresentados os estudos selecionados, assim como suas principais caracteristicas e
resultados, os quais foram analisados criticamente neste PTC. Apenas o estudo de Ferrara, 1984
(2) avaliou adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado da pressdo
arterial com monoterapia prévia em qualquer dose (populacdo do presente PTC). Os demais
estudos incluiram parcialmente ou em sua totalidade, pacientes ndo anteriormente tratados, ou
ndo descreveram este critério.

A maioria dos estudos realizou a comparacdo entre CLO versus ATE ou HCTZ monoterapia. Outros
estudos compararam o uso de CLO em relacdo a NIF, CAP + HCTZ, ANL e ESP.

Os estudos tiveram seguimento de acompanhamento variando entre 4 e 12 semanas.
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Tabela 25. Estudos selecionados na revisdo sistemdtica

Bateman, 1979 (3) ECR, duplo cego, cross over CLO 25 mg Néo reportado. 4 semanas N&o reportado.
ATE 100 mg
Grell, 1984 (4) ECR, duplo cego, cross over CLO 25 mg -ldade: 45 anos. 4 semanas Imperial Chemical
ATE 100 mg Industries
-PA sistolica: 169,1 + 22,5.
-PA diastdlica: 111,4 + 13,1.
Seedat, 1980 (5) ECR, duplo cego, cross over CLO 25 mg Néo reportado. 4 semanas N&o reportado.
ATE 100 mg
Ernst, 2006 (6) ECR, cego CLO 12,5-25 mg -ldade: 46 anos no grupo CLO e 49 no grupo = 8 semanas American Association of
HCTZ 25-50 mg HCTZ. Colleges of Pharmacy New
Investigator’s Program,
-PA sistélica: 14449,8 no grupo CLO e 140+12,7 American Foundation for
no grupo HCTZ. Pharmaceutical Education.
-PA diastdlica: 95+7,2 no grupo CLO e 91+11,5
no grupo HCTZ.
Finnerty Jr, 1976 (7) ECR, duplo cego CLO 50 mg -ldade: 42 anos no grupo CLO e 41 no grupo = 4 semanas N&o reportado.
HCTZ 50 mg HCTZ.
-PA sistdlica: 152 no grupo CLO e 153 no grupo
HCTZ.
-PA diastdlica: 104 no grupo CLO e 104 no
grupo HCTZ.
Pareek, 2016 (8) ECR, duplo cego CLO 6,25 mg - Idade: 41 anos no grupo CLO e 47 no grupo = 8 semanas N&o reportado.
HCTZ 12,5 mg HCTZ.
-PA sistdlica: 147+4,5 no grupo CLO e 149+4,5
no grupo HCTZ.
-PA diastdlica: 93+2,8 no grupo CLO e 93+2,4
no grupo HCTZ.
Salvetti, 1991 (9) ECR, duplo cego, cross over CLO 25 mg -ldade: 54 anos. 4 semanas N&o reportado
NIF 20 mg
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Ferrara, 1984 (2) ECR, duplo cego CLO 25 mg -ldade: 43 anos no grupo CLO e 46 no grupo = 8 semanas N&o reportado
NIF 20 mg NIF.

-PA sistélica: 16148 no grupo CLO e 164413 no
grupo NIF.

-PA diastdlica: 1077 no grupo CLO e 108+8 no

grupo NIF.
Franco, 1992 (10) ECR, aberto CLO 50 mg -ldade: 54 anos no grupo CLO e 49 no grupo | 12 semanas N&o reportado
CAP + HCTZ CAP + HCTZ.

-PA sistdlica: 155+18 no grupo CLO e 161+25
no grupo CAP + HCTZ.

-PA diastdlica: 101+6 no grupo CLO e 102+6 no
grupo CAP + HCTZ.

Grimm Jr., 2002 (11) ECR, duplo cego CLO 15 mg -ldade: 64 anos no grupo CLO e 66 no grupo | 8 semanas Ndo reportado
ANL 5mg ANL..

-PA sistdlica: 148+4,8 no grupo CLO e 148+4,7
no grupo ANL..

-PA diastolica: 81+5,9 no grupo CLO e 80+5,6 no

grupo ANL..
Vakil, 2021 (12) ECR, aberto CLO 25 mg -ldade: 64 anos no grupo CLO e 67 no grupo | 12 semanas National Institutes
ANL 5mg ANL. of Health

-PA sistélica: 144 no grupo CLO e 148 no grupo

ANL..
Kreeft, 1983 (13) ECR, duplo cego, cross over CLO 100 mg N3o reportado. 8 semanas N&o reportado
ESP 400 mg
Menon, 2009 (14) ECR, cego, cross over CLO 12,5-25 mg -PA sistélica: 138+2,1. 12 semanas W.V. from the National
ESP 50-75 mg Institutes of Health

-PA diastdlica: 83+1,7.

Nota: ANL, anlodipino; ATE, atenolol; BEN, benazepril; CAP, captopril; CLO, Clortalidona; ECR, ensaio clinico randomizado; ESP, espironolactona; HCTZ, hidroclorotiazida;
LOS, losartana; LOS/HCTZ, losartana/ hidroclorotiazida; NIF, nifedipino.
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Tabela 26. Resultados dos desfechos primdrios e secunddrios

e

1. PA sistdlica (consultério) em mmHg

Conitec

Ve byt i b
L.

1. 134 no grupo CLO e 130 no grupo HCTZ.

susufje

MIMISTERIO D&
SAUDE

Desenho do estudo  Intervencao Populagdo  Desfechos Resultados por brago Tamanho do efeito
comparador ITT
Bateman, 1979 (3) ECR, duplo cego, | CLO25mg 17 Primarios Primarios Primarios
cross over ATE 100 mg
1. PA sistdlica (consultério) em mmHg 1. 139,5+4,4 no grupo CLO e 134,643,5 no = 1. N&o reportado.
2. PA diastdlica (consultério) em mmHg | grupo ATE. 2. Ndo reportado.
2. 90,1£1,3 no grupo CLO e 85,8%2,2 no
grupo ATE
Grell, 1984 (4) ECR, duplo cego, = CLO25mg 19 Primarios 1.149+13 nogrupo CLO e 166+19 no grupo | Primarios
cross over ATE 100 mg ATE.
1. PA sistdlica (consultério) em mmHg 2. 9949 no grupo CLO e 104+12 no grupo | 1. N&o reportado.
2. PA diastdlica (consultério) em mmHg | ATE. 2. Ndo reportado.
Secundarios Secundarios Secunddrios
1. DEA 1. Nenhum evento reportado. 1. Ndo reportado.
Seedat, 1980 (5) ECR, duplo cego, CLO25mg 24 Primarios 1.152,6%4,6 no grupo CLO e 161,5+4,3 no = Primérios
cross over ATE 100 mg grupo ATE.
1. PA sistdlica (consultério) em mmHg 2. 96,3+3,4 no grupo CLO e 98,1+1,9 no 1. N&o reportado.
2. PA diastdlica (consultério) em mmHg | grupo ATE. 2. Ndo reportado
Ernst, 2006 (6) ECR, cego CLO 12,5-25 mg 14 Primarios Primarios Primarios
HCTZ 25-50 mg 16
1.Variagdo PA sistdlica (consultério) em | 1.-17,143,7 no grupo CLO e -10,8+3,5 no | 1. p=0,84
mmHg grupo HCTZ. 2. p>0,89
2. Variacdo PA diastdlica (consultério) | 2. -6,9,£2,9 no grupo CLO e -8,1#3,1 no | 3.p=0,054
em mmHg grupo HCTZ. 4. p=0,29
3.Variagdo PA sistdlica (ambulatorial) | 3.-12,4+1,8 no grupo CLO e —7,4+1,7 no
em mmHg (24 horas) grupo HCTZ. Secundarios
4. Variagdo PA diastdlica (ambulatorial) | 4. -7,1+1,4 no grupo CLO e -5,1+1,3 no
em mmHg (24 horas) grupo HCTZ. 1. Ndo reportado.
Secundarios Secundarios
1. EA grave 1. Nenhum evento reportado em ambos os
grupos.
Finnerty Jr, 1976 (7) ECR, duplo cego CLO 50 mg 26 Primarios Priméarios Primarios
HCTZ 50 mg 28

1. N&o significante.
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2. PA diastdlica (consultério) em mmHg

Secundarios

2.89 no grupo CLO e 88 no grupo HCTZ

Secundarios

2. Ndo significante.

Secundarios

1. EA 1. Apenas 1 evento no grupo CLO. 1. Ndo reportado.
Pareek, 2016 (8) ECR, duplo cego CLO 6,25 mg 16 Primarios Primarios Primarios
HCTZ 12,5mg 18
1.Variacdo PA sistdlica (consultério) em | 1.-16,4+15,3 no grupo CLO e -15,3+11,8 no | 1. N&o significante.
mmHg grupo HCTZ. 2. Ndo significante.
2. Variacdo PA diastdlica (consultério) | 2. -9,5+10,3 no grupo CLO e -8,1+6,4 no | 3. p=0,013
em mmHg grupo HCTZ. 4. Ndo significante.
3. Variagdo PA sistdlica (ambulatorial) | 3.-11,1+12,4 no grupo CLO e -6,02+12,4no | 5. p=0,84
em mmHg grupo HCTZ.
4. Variagdo PA diastdlica (ambulatorial) | 4. -7,7+9,7 no grupo CLO e -4,1+8,1 no | Secundarios
em mmHg grupo HCTZ.
5. Pacientes que alcangaram a meta de | 5.62% no grupo CLO e 55% no grupo HCTZ. | 1. Ndo significante.
pressdo arterial 2. Ndo reportado.
Secundarios
Secunddrios
1.37% no grupo CLO e 44% no grupo HCTZ.
1. EA 2.1 nogrupo CLO e 0 no grupo HCTZ.
2. DEA
Salvetti, 1991 (9) ECR, duplo cego, CLO25mg 66 Primarios Primarios Primarios
cross over NIF 20 mg
1. PA sistdlica (consultério) em mmHg 1. 149 no grupo CLO e 145 no grupo NIF. 1. p<0,01 em favor de NIF.
2. PA diastdlica (consultério) em mmHg | 2.94 no grupo CLO e 90 no grupo NIF. 2. p<0,01 em favor de NIF.
3. Pacientes que alcangaram a meta de | 3.55% no grupo CLO e 73% no grupo NIF. 3.. 2. p<0,05 em favor de NIF.
pressdo arterial
Ferrara, 1984 (2) ECR, duplo cego CLO 25 mg 30 Primarios Primarios Primarios
NIF 20 mg
1. PA sistdlica (consultério) em mmHg 1. 147+12 no grupo CLO e 146+10 no | 1. N&o reportado.
2. PA diastdlica (consultério) em mmHg | grupo NIF. 2. Ndo reportado.
2.9849 nogrupo CLO e 95+6 no grupo NIF.
Franco, 1992 (10) ECR, aberto CLO 50 mg 26 Primarios Primarios Primarios
CAP + HCTZ 29

1. PA sistdlica (consultério) em mmHg

Conitec

Ve byt i b
L.

1. N&o significante.
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2. PA diastdlica (consultério) em mmHg
3. Pacientes que alcangaram a meta de
pressdo arterial

Secunddrios

1.134+17 nogrupo CLO e 140+21 no grupo
CAP + HCTZ.

2. 91410 no grupo CLO e 88+8 no grupo
CAP + HCTZ.

3.50% no grupo CLO e 69% no grupo CAP
+HCTZ.

2. Ndo significante.
3. Ndo significante.

Secunddrios

1. Ndo reportado.

1. DEA
Secunddrios
1. 3 eventos no grupo CAP + HCTZ apenas.
Grimm Jr., 2002 (11) ECR, duplo cego CLO 15 mg 50 Primarios Primarios Primarios
ANL 5mg 48
1.Variagdo PA sistdlica (consultorio) em | 1.-14,0£13,4nogrupo CLOe-14,6£12,2 no | 1. Ndo significante.
mmHg grupo ANL. 2. Ndo significante.
2. Variacdo PA diastdlica (consultério) | 2. -2,346,8 no grupo CLO e -3,746,5 no | 3. N3o significante
em mmHg grupo ANL.
3. Pacientes que alcangaram a meta de | 3.69% no grupo CLO e 67% no grupo ANL. | Secundarios
pressdo arterial
Secundarios 1. N&o reportado.
Secundarios 2. Ndo reportado.
1. 52% em ambos 0s grupos.
1. EA 2.2 no grupo CLO e 3 no grupo ANL.
2. DEA
Vakil, 2021 (12) ECR, aberto CLO 25 mg 210 Primarios Primarios Primarios
ANL 5mg 281
1.Variagdo PA sistdlica (consultério) em | 1.-2,6 no grupo CLO e -8,8 no grupo ANL. 1. p=0,018 em favor de ANL
mmHg 2.66% no grupo CLO e 74% no grupo ANL. = 2. Ndo reportado
2. Pacientes que alcangaram a meta de
pressdo arterial Secundarios Secundarios
Secundarios 1. Dois eventos em cada grupo. 1. Ndo reportado.
1. EA
Kreeft, 1983 (13) ECR, duplo cego, = CLO 100 mg 19 Primarios Primarios Primarios
cross over ESP 400 mg
1. PA sistdlica (consultério) em mmHg 1. 138 no grupo CLO e 140 no grupo ESP. 1. N&o significante.
2. PA diastdlica (consultério) em mmHg | 2.93 no grupo CLO e 95 no grupo ESP. 2. Ndo significante.
Menon, 2009 (14) ECR, cego, cross CLO 12,5-25 mg 23 Primarios Primarios Primarios

over

ESP 50-75 mg

Conitec

Ve byt i b
L.

susufje

MIMISTERIO D&
SAUDE
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1. PA sistdlica (consultdrio) em mmHg

2. PA diastdlica (consultério) em mmHg
3. PA sistélica (ambulatério) em mmHg
4. PA diastélica (ambulatério) em mmHg

1.132,9 £ 2,2 no grupo CLO e 133,1 + 3,7
no grupo ESP.

2.81,9+ 1,4 nogrupo CLOe 81,9+ 2,4no
grupo ESP.

3.127,4 £ 1,7 no grupo CLO e 1286 £ 1,9
no grupo ESP.

4.77,8+ 1,6 no grupo CLO e 79,1+ 2,1 no
grupo ESP.

1. N&o significante.
2. N&o significante.
3. N&o significante.
4. Ndo significante.

Nota 1: ANL, anlodipino; ATE, atenolol; BEN, benazepril; CAP, captopril; CLO, Clortalidona; ECR, ensaio clinico randomizado; ESP, espironolactona; HCTZ,
hidroclorotiazida; LOS, losartana; LOS/HCTZ, losartana/ hidroclorotiazida; NIF, nifedipino. Nota 2: PA sistélica ou diastdlica se refere a medida da pressdo arterial apds o

seguimento.
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7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (desfechos primarios avaliados
neste PTC) foi utilizada a ferramenta Risk of Bias (RoB 2.0) (15). No geral os estudos estiveram
associados a um “alto risco de viés”. As principais fragilidades estiveram relacionadas aos
dominios 1 (D1), e 2 (D2), 4 (D4) e 5 (D5). Isso ocorreu pelo fato de que, apesar dos estudos
citarem que sdo randomizados e duplo cegos, estes ndo explanaram o processo ou métodos
utilizados para tais finalidade, ou por ndo terem apresentado informac&es basais dos pacientes
incluidos. Além disso, parte dos estudos ndo apresentaram cegamento dos participantes e
avaliadores; ou devido ao ndo reporte ou reporte incompleto de determinados desfechos e
comparacdes (exemplo, auséncia de desvio padrdo ou resultado de analise de significancia na
comparacdo entre as alternativas). Os detalhes desta avaliagdo estdo apresentados na tabela, a
seguir.

Tabela 27. Avaliagdo do risco de viés dos ECR.

Bateman, 1979 (3) ITT/ITT Variagdo da pressdo arterial
em consultério

Ernst, 2006 (6) ITT/ITT Variagdo da pressdo arterial
em consultério e ambulatério

Ferrara, 1984 (2) ITT/ITT Variagdo da pressdo arterial
em consultério

Finnerty Jr, 1976 (7) ITT/ITT Variacdo da press3o arterial
em consultério
Franco, 1992 (10) ITT/ITT Variagdo da pressao arterial
em consultério, alcance da !
meta terapéutica

Grell, 1984 (4) ITT/ITT Variagdo da pressdo arterial
em consultério

Grimm Jr., 2002 (11) ITT/ITT Variagdo da pressao arterial
em consultério, alcance da ! !
meta terapéutica
Kreeft, 1983 (13) ITT/ITT Variagdo da pressdo arterial
em consultério

Menon, 2009 (14) ITT/ITT Variagdo da pressdo arterial
em consultério e ambulatério

Pareek, 2016 (8) ITT/ITT Variagdo da pressdo arterial
em consultério e ambulatoério,
alcance da meta terapéutica
Salvetti, 1991 (9) ITT/ITT Variagdo da pressdo arterial
em consultério, alcance da
meta terapéutica

Seedat, 1980 (5) ITT/TT Variagdo da pressio arterial
em consultério

Vakil, 2021 (12) ITT/PP Variagdo da pressdo arterial
em consultério

D: dominios, D1: processo de randomizagdo, D2: desvios da intervengdo pretendida, D3: dados incompletos de desfecho, D4:
mensuragdo do desfecho, D5: selegdo de resultado reportado.
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8. SINTESE DOS RESULTADOS

A sintese estd apresentada a seguir em tdpicos separados considerando os seguintes desfechos:

Pacientes que alcancam a meta terapéutica para pressdo arterial

Um estudo comparou o uso de CLO versus HCTZ em doses baixas e ndo demonstrou diferenca
estatistica para este desfecho (62% no grupo CLO e 55% no grupo HCTZ; p=0,84) (8). Resultado
similar foi observado em outro estudo na comparacdo com CAP + HCTZ (50% no grupo CLO e
69% no grupo CAP + HCTZ; p>0,2) (10).

Um outro estudo comparou o uso de CLO versus ANL e também ndo indicou diferenca estatistica
entre os resultados (69% no grupo CLO e 67% no grupo ANL; valor de p reportado como nao
significante) (11). Um estudo realizando a mesma comparacado reportou que 66% do grupo CLO
e 74% do grupo ANL alcancaram a meta terapéutica, mas ndo reportou a significancia do
resultado (12).

Variacdo da pressdo arterial sistélica de consultério

Trés estudos compararam o uso de CLO e ATE reportaram desfecho relacionado a pressdo
sistélica (medida da pressdo arterial aopds o seguimento (em mmHg); Bateman, 1979 (3):
139,5+4,4 no grupo CLO e 134,6+3,5 no grupo ATE.; Grell, 1984 (4): 149413 no grupo CLO e
166+19 no grupo ATE; Seedat, 1980 (5): 152,6+4,6 no grupo CLO e 161,5+4,3 no grupo ATE).
Nenhum deles reportou teste de significancia entre estes comparadores.

Outros trés estudos compararam o uso de CLO versus HCTZ. Em nenhum deles foi sugerido
diferenca significativa nas comparacdes entre os grupos quando se avaliou a varia¢do da pressao
sistélica de consultdrio apds 4 ou 8 semanas ou meses (Ernst, 2006 (6): -17,1 mmHg +3,7 no
grupo CLO e -10,8+3,5 no grupo HCTZ; Finnerty Jr, 1976 (7): 134 no grupo CLO e 130 no grupo
HCTZ; Pareek, 2016 (8):-16,4+15,3 no grupo CLO e -15,3+11,8 no grupo HCTZ).

Dois estudos comparam o uso de CLO em relacdo ao de NIF. Em um deles foi indicado maior
eficdcia de NIF (149 mmHg no grupo CLO e 145 no grupo NIF; p<0,01) (9), enquanto no outro
nao foi apresentado teste de significancia (147412 no grupo CLO e 146+10 no grupo NIF) (2).

Um estudo avaliou o uso de CLO em relagdo a CAP + HCTZ, mas ndo reportou diferenca estatistica
na comparacdo entre as alternativas (134 mmHg+17 no grupo CLO e 140421 no grupo CAP +
HCTZ; valor de p ndo significante) (10).

Dois estudos compararam CLO versus ANL, de maneira que um deles reportou maior eficdcia de
ANL (-2,6 no grupo CLO e -8,8 no grupo ANL) (12), enquanto no outro ndo se demonstrou (isto
é, valor de p nao significativo; Grimm Jr., 2002 (11): -14,0+13,4 no grupo CLO e -14,6%12,2 no
grupo ANL)

D Dois estudos compararam CLO versus ESP, ambos ndo reportaram diferencas estatisticas (isto
é, valor de p ndo significativo; Kreeft, 1983 (13): 138 mmHg no grupo CLO e 140 no grupo ESP;
Menon, 2009 (14):132,9 + 2,2 no grupo CLO e 133,1 + 3,7 no grupo ESP).

Variacdo da pressdo arterial diastélica de consultério

Trés estudos compararam o uso de CLO e ATE e reportaram desfecho relacionado a pressdo
diastdlica, aqui apresentado como variagdo apds 4 semanas de tratamento (Bateman, 1979 (3):
90,1 mmHg+1,3 no grupo CLO e 85,8+2,2 no grupo ATE.; Grell, 1984 (4): 9949 no grupo CLO e
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104412 no grupo ATE.; Seedat, 1980 (5): 96,3+3,4 no grupo CLO e 98,1+1,9 no grupo ATE).
Nenhum deles reportou teste de significancia entre estes comparadores.

Outros trés estudos compararam o uso de CLO versus HCTZ. Em nenhum deles foi sugerido
diferenca significativa na comparacdo entre os grupos (isto €, o valor de p ndo foi significante;
Ernst, 2006 (6): -6,9, mmHg+2,9 no grupo CLO e -8,1+3,1 no grupo HCTZ; Finnerty Jr, 1976 (7):
89 no grupo CLO e 88 no grupo HCTZ; Pareek, 2016 (8): -9,5+10,3 no grupo CLO e -8,1+6,4 no
grupo HCTZ).

Dois estudos comparam o uso de CLO versus NIF. Em um deles foi indicado maior eficacia de NIF
(94 mmHg no grupo CLO e 90 no grupo NIF) (9), enquanto no outro ndo se avaliou a significancia
estatistica (9849 no grupo CLO e 9546 no grupo NIF) (2).

Um estudo avaliou o uso de CLO em relacdo a CAP + HCTZ, mas ndo reportou diferenca estatistica
na comparacdo entre as alternativas (isto é, valor de p nédo significativo; 91+10 no grupo CLO e
88+8 no grupo CAP + HCTZ) (10).

Um estudo comparou CLO versus ANL, de maneira que ndo reportou maior eficacia de nenhuma
alternativa (Grimm Jr., 2002 (11): -2,3+6,8 no grupo CLO e -3,7+6,5 no grupo ANL).

Dois estudos compararam CLO versus ESP, ambos ndo reportaram diferencas estatisticas (isto é,
o valor de p ndo foi significativo; Kreeft, 1983 (13): 93 mmHg no grupo CLO e 95 no grupo ESP;
Menon, 2009 (14): 81,9 + 1,4 no grupo CLO e 81,9 + 2,4 no grupo ESP).

Outros desfechos primarios

Para o desfecho variacdo PA sistélica e diastélica (ambulatorial), um estudo ndo reportou
diferenca estatistica na comparacdo de CLO versus HCTZ (respectivamente 12,4+1,8 no grupo
CLO e -7,441,7 no grupo HCTZ; e -7,1+1,4 no grupo CLO e —5,1+1,3 no grupo HCTZ) (6). Um
outro estudo realizou a mesma comparacgdo e indicou maior eficacia de CLO apenas para variagao
sistélica (-11,1+12,4 no grupo CLO e -6,02412,4 no grupo HCTZ.; -7,749,7 no grupo CLO e -4,148,1
no grupo HCTZ, respectivamente) (8).

Por fim, um outro estudo comparou CLO versus ESP para este desfecho e ndo reportou diferencas
estatisticas (127,4+ 1,7 no grupo CLO e 128,6 £ 1,9 no grupo ESP; 77,8 + 1,6 no grupo CLO e 79,1
+ 2,1 no grupo ESP, respectivamente) (14).

Outros desfechos primarios ndo foram avaliados nesses estudos.

Desfechos secundarios

Para o desfecho evento adverso, o estudo de Finnerty Jr, 1976 (7), que comparou CLO versus
HCTZ, reportou a ocorréncia de um Unico evento no grupo CLO. O estudo de Pareek, 2016 (8)
realizou a mesma comparacdo e reportou maior incidéncia no grupo HCTZ, apesar ndo
estatisticamente significativa (37% no grupo CLO e 44% no grupo HCTZ).

O estudo de Grimm Jr., 2002 (11) comparou o uso de CLO versus ANL e reportou a ocorréncia de
52% de eventos adversos em ambos os grupos. Vakil, 2021 (12) realizou a mesma comparagdo e
registrou dois eventos em cada grupo.

Em relacdo ao desfecho descontinuacdo por evento adverso, no estudo Grell, 1984 (4),
gue comparou CLO versus ATE, nenhum evento foi reportado. No estudo que comparou CLO
versus HCTZ, apenas 1 evento foi reportado no grupo CLO. O estudo de Franco, 1992 (10) analisou
o0 uso de CLO versus CAP + HCTZ, e reportou a ocorréncia de 3 eventos apenas no grupo
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comparador. Um outro estudo comparou o uso de CLO versus ANL e registrou a ocorréncia de 2
eventos no grupo CLO e 3 no grupo ANL.

Além disso, para o desfecho EA grave, o estudo de Ernst, 2006 (6) ndo reportou a ocorréncia de
nenhum evento. Outros desfechos secundarios ndo foram avaliados por estes estudos.

S. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade ou confianca da evidéncia foi avaliada considerando o GRADE Working Group (16),
diretrizes metodoldgicas: sistema GRADE; considerando os critérios de rebaixamento da
qualidade (limitacGes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa
de efeito e risco de viés de publicacdo). Para os desfechos criticos, a evidéncia foi classificada
como muito baixa ou baixa; enquanto para os desfechos importantes a evidéncia foi classificada
como baixa. Os resultados dessa avaliagdo estdo apresentados na sequéncia.
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Tabela 28. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE

Avaliagdo da Certeza

Ne dos estudos
(n participantes)

Risco de
viés?

Outras Certeza Importancia

consideragdes

Delineamento do estudo Inconsisténcia Evidéncia indireta

Imprecisdo

Variagdo da pressdo arterial sistdlica e diastdlica de consultério

13 (960)

Ensaio clinico randomizado

Grave

Grave

Grave

Ndo

nenhum

No geral, observado um
desempenho de eficécia
similar na comparagdo de CLO
versus os comparadores
Apenas dois estudos
reportaram maior eficacia dos
comparadores em questdo
(NIF e ANL), e indicaram maior
eficacia destes em relagdo a
variagdo da pressado arterial.

@
MUITO BAIXA

CRITICO

Pacientes que alcangam a meta terapéutica para pressdo arterial

4(678)

Ensaio clinico randomizado

Grave

Grave

Ndo

nenhum

No geral, foi indicado
desempenho similar na
comparagdo entre CLO e os
comparadores.

oS
BAIXA

CRITICO

Outros desfechos primarios

(Variagdo da pressdo art

erial sistdlica e diastdlica ambulatorial)

Ensaio clinico randomizado

Grave

Grave

Grave

Ndo

nenhum

Néo foi observado diferenga
em relacdo a comparagdo de
CLO versus ESP. Para
comparagdo CLO versus HCTZ
foram obtidos dois estudos, de
forma que um deles indicou
maior eficacia de CLO quanto
a pressdo sistdlica; enquanto o
outro ndo.

@
MUITO BAIXA

CRITICO

Desfechos secundarios

(eventos adversos, e descontinuagdo por ev

ento adverso)

7(781)

Ensaio clinico randomizado

Grave

Ndo grave

Grave

Ndo

nenhum

Ndo foi indicado diferengas
estatisticas entre as
alternativas.

S7182)
BAIXA
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30 rebaixamento para este dominio ocorreu, pois os estudos estiveram associados a um “alto risco de viés”. Isso ocorreu pois, apesar dos estudos citarem que sdo randomizados e duplo
cegos, estes ndo explanaram o processo ou métodos utilizados para tais finalidade, ou por ndo terem apresentado informagdes basais dos pacientes incluidos. Além disso, parte dos estudos
ndo apresentaram cegamento dos participantes e avaliadores; ou devido ao ndo reporte ou reporte incompleto de determinados desfechos e comparagdes.
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10.  CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo sistematica identificou ao final treze ensaios clinicos randomizados, os quais no geral
estiveram associados a um alto risco de viés. Apesar de ndo haver restricdo nos critérios de
inclusdo quanto ao estagio de hipertensdo da populacdo alvo, a maioria dos estudos incluiu
participantes com hipertensdo leve ou moderada. A partir dos resultados individuais dos estudos,
e da sintese qualitativa, foi possivel observar, no geral, um desempenho de eficicia similar na
comparacdo de CLO versus os comparadores (meta terapéutica para pressao arterial, variacdo da
pressdo arterial, entre outros). Apenas dois estudos reportaram maior eficacia dos comparadores
em questdo (NIF e ANL), e indicaram maior eficacia destes em relagdo a variacdo da pressdo
arterial. Em relacdo aos desfechos de seguranca mensurados (eventos adversos, eventos
adversos graves e descontinuagdo por eventos adversos) no geral ndo foi indicado uma diferenca
na comparacdo entre CLO e os demais comparadores.

Entretanto, esses efeitos relativos foram associados a qualidade baixa ou muito baixa, em
especial devido a presenca de risco de viés e heterogeneidade nos estudos. Adicionalmente,
apenas um estudo estabeleceu como critério de inclusdo o controle inadequado da pressdo
arterial com monoterapia prévia em qualquer dose (populacdo-alvo do presente PTC). Os demais
estudos incluiram parcialmente ou em sua totalidade, pacientes ndo anteriormente tratados, ou
ndo descreveram este critério. Por essa razao, a qualidade da evidéncia ainda foi rebaixa em mais
um nivel por evidéncia indireta. Dessa maneira, a generalizacdo dos resultados para a populacdo
que apresentou falha ao tratamento inicial deve ser feita de maneira cuidadosa.
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monotherapy: a randomized
controlled trial using office and home
blood pressure monitoring

Effects of valsartan with or without
benazepril on blood pressure,
angiotensin II, and endoxin in patients
with essential hypertension

Efficacy and safety of olmesartan
medoxomil and hydrochlorothiazide
compared with benazepril and
amlodipine besylate

Effectiveness of open-label
losartan/hydrochlorothiazide
combination therapy in Asian patients
with hypertension not controlled with
ACE inhibitor or ARB monotherapy
Safety and benefits of a tablet
combining losartan and
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Comparison of benazepril-amlodipine
and captopril-thiazide combinations in
the management of mild-to-moderate
hypertension

Effects of losartan and candesartan
monotherapy and
losartan/hydrochlorothiazide
combination therapy in patients with
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Losartan Trial Investigators
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Antihypertensive efficacy of
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receptor blocker combination therapy:
A meta-analysis of randomized trials
Comparison of therapies between
fixed-dose
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A Randomized Crossover Trial

A randomized, double-blind trial
comparing the effects of amlodipine
besylate/benazepril HCl vs amlodipine
on endothelial function and blood
pressure

Isolated systolic hypertension in the
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliagdo de incorporacdo do clortalidona para adultos com hipertensdo
arterial sistémica no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Satde do Ministério da Saldde (SECTICS/MS). Essa € uma
demanda advinda do processo de elaboracdo do PCDT de Hipertensdo Arterial Sistémica. Os
estudos que compdem este relatério foram elaborados pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-
Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). O objetivo do presente relatério é de avaliar
razao custo-efetividade e o impacto orcamentario do clortalidona para adultos com hipertensdo
arterial sistémica com controle inadequado da pressdo arterial com monoterapia.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foiinicialmente planejado a realizacdo de um estudo econémico para estimar a relacdo de custo-
efetividade incremental das tecnologias para o tratamento de hipertensdo arterial sistémica. Foi
desenvolvido entdo, um Unico modelo para avaliacdo de diferentes medicamentos para o
tratamento de hipertensdo arterial, que compdem o processo de elaboracdo do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéutica de Hipertensdo Arterial, incluindo a intervencdo em avaliacdo neste
presente PTC.

Como demonstrado durante a revisdo sistematica neste PTC, no geral, ndo foi demonstrado
diferenca estatistica significativa em termos de eficacia (variacdo de pressdo arterial) entre os
grupos avaliados (intervencdo e comparadores).

Sabe-se que uma avaliacdo de custo-minimizagdo é realizada quando nao ha diferenca de
efetividade entre as alternativas em analise. Uma avaliacgdo de custo-efetividade pode ser
considerada quando ha diferenca de efetividade entre as alternativas em andlise, mas também
pode ser utilizado quando ndo hd essa diferenca. Isso ndo gera prejuizo para os resultados e
andlise, pelo contrario, possibilita a elaboracdo de um modelo mais completo, que pode englobar
outros parametros associados a condicdo clinica e aproximar o desenho do estudo com a
realidade. Os resultados podem ser expressos como diferenca de custos entre as alternativas
(aumento, equivaléncia ou diminuicdo), juntamente com uma efetividade semelhante.

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (1).
Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos
estudos foram sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (2), conforme apresentado abaixo.

Tabela 29. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade
Populagdo-alvo Adultos com hipertensao arterial sistémica com controle inadequado da pressdo arterial

Perspectiva de Sistema Unico de Satde

analise

Intervencdo Clortalidona

Comparador OpgGes disponiveis no SUS em monoterapia ou combinagdo de medicamentos.
Horizonte 10, 20 e 30 anos

temporal

Taxa de desconto

Medidas de
efetividade
Estimativa de
custos e duragao
de ciclo

Moeda

Modelo escolhido

Andlise de
sensibilidade

5% para custos e desfechos
Anos de vida ajustados pela qualidade ganhos (AVAQ)

Custos médicos diretos e ciclos anuais

Real (RS)
Modelo de Markov

Andlise probabilistica com 1000 simulagdo de Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic
Safety Assessment — PSA).
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4. METODOS

A presente analise econdmica foi realizada no Microsoft® Excel® e seguiu as Diretrizes
metodoldgicas para estudos de avaliacdo econémica de tecnologias em salde do Ministério da
Saude (1).

4.1 Populagdo-alvo

Foram avaliados pacientes adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado
da pressdo arterial. Os pacientes tinham idade média inicial de 50 anos.

4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS).

4.3 Comparador
Aintervencdo em questdo foi clortalidona em monoterapia.

Os comparadores escolhidos para esta andlise de custo-efetividade foram: atenolol,
hidroclorotiazida, nifedipino, captopril + hidroclorotiazida, anlodipino e espironolactona. Entre os
motivos para esta escolha, estdo:

1) Tratamento disponibilizado pelo SUS em monoterapia ou combinacdo de medicamentos;

2) Conforme apresentado no capitulo de revisdo sistematica, estes foram os comparadores
identificados nos estudos clinicos; e com evidéncia disponivel.

4.4 Horizonte temporal

Foram considerados trés cenarios de horizonte temporal: 10, 20 e 30 anos (/ifetime). Esses trés
cenarios foram realizados com o intuito de mensurar se haveria ou ndo um impacto dos
pardmetros usados no modelo ao longo do tempo.

4.5 Taxa de desconto

Ataxa de desconto aplicada para custos e desfechos foi de 5%, como preconizado pelas diretrizes
brasileiras (1).

4.6 Modelo econémico

Foi escolhido o modelo de Markov em fungdo das caracteristicas das alternativas em questdo e
das medidas a serem avaliadas. Conforme recomendado pela diretriz de Avaliagdo Econdmica do
Ministério da Saude, a escolha do modelo de Markov é adequada quando o problema puder ser
representado em termos de estados de salde. E usado para representar processos complexos,
e que envolvam transi¢cdes de acordo com o ciclo entre estes estados de salde em um periodo
total de avaliacdo (1). A figura abaixo apresenta o racional do modelo de Markov com os
respectivos estados de salde: sem eventos (ou seja, paciente com hipertensdo arterial —
sobrevida livre de eventos), infarto agudo do miocérdio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC)
e Obito.
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Acidente vascular
cerebral

Sem eventos

Infarto agudo do
miocardio

Figura 17. Modelo de Markov

4.7 Desfechos de saude

O desfecho avaliado para medir a efetividade das tecnologias foi: anos de vida ajustados pela
qualidade (AVAQ).

Os dados de transicdo entre os estados foram obtidos a partir do Global Burden of Disease (GBD)
(3). Este é um abrangente estudo epidemioldgico mundial envolvendo as principais doengas que
sdo mais relevantes para a formulagdo de politicas de saude publica. A Rede GBD Brasil participa
na identificacdo, estimativas e a validacdo dos dados, obtidos de fontes nacionais como o Sistema
de InformacGes sobre Mortalidade (4). Os dados disponibilizados do GBD sdo por faixa etaria e
evento, conforme apresentado a seguir.

Tabela 30. Probabilidades de incidéncia e mortalidade utilizados no modelo.

Parametros Infarto agudo do Acidente vascular Infarto agudo do Acidente vascular
miocardio cerebral miocardio cerebral
(incidéncia) (incidéncia) (mortalidade) (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

Nota 1: para mortalidade por todas as causas os dados foram obtidos a partir da tdbua de mortalidade do IBGE
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), que disponibiliza dados até a idade de 79 anos. Nota 2: para IAM, GBD
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apresenta os dados dentro do bloco “Doenca Arterial Coronariana”, definidos como individuos com IAM prévio, angina
estavel ou insuficiéncia cardiaca isquémica. Por essa razdo, aplicou uma propor¢do de 60% em cima da incidéncia e
Obitos para estimativa de IAM (6).

Os dados apresentados acima consideram a populacdo em geral. Por essa razdo, foram calculadas
as probabilidades para a populagdo alvo, com controle inadequado da pressdo arterial. Para isso
foram aplicados dados disponibilizados na literatura (7). A diferenca entre os bracos se deu de
acordo com a diminuicdo da pressao arterial sistdlica. Uma reducdo da pressdo arterial sistdlica
de 10 mmHg possibilita a reducdo da ocorréncia dos eventos (8). Esses e outros dados utilizados
no modelo estdo apresentados a seguir.

Tabela 31. Pardmetros utilizados no modelo.

Parametros Valor utilizado (limite inferiore  Distribuicdo  Referéncia
superior) ou (erro padrao)
Risco relativo evento cardiovascular (populagdo 2,19 (0,377) Gamma (7)
com niveis presséricos ndo controlados)

Risco relativo evento cerebral (populagdo com 3,01 (0,710) Gamma (7)
niveis presséricos ndo controlados)

Risco relativo mortalidade geral (populagdo com 1,60 (0,153) Gamma (7)
niveis presséricos ndo controlados)

Reducgdo da pressdo arterial de 10 mmHg promove 0,83 (0,025) Gamma (8)
redugdo do risco de evento cardiaco

Redugdo da pressdo arterial de 10 mmHg promove 0,73 (0,024) Gamma (8)
reducdo do risco de evento cerebral

Redugdo da pressdo arterial sistdlica de 10 mmHg 0,87 (0,017) Gamma (8)

promove reducdo de morte por todas as causas

Utilidade - hipertensdo 0,81 (0,021) Beta (9)

Utilidade - Infarto agudo do miocérdio 0,66 (0,017) Beta (10)

Utilidade - Acidente vascular cerebral 0,58 (0,015) Beta (10)

Os dados de variagdo da pressdo arterial sistdlica foram obtidos da literatura, conforme
apresentado no capitulo de revisdo sistematica, e estdo apresentados a seguir, para cada uma
das comparacbes. Conforme anteriormente apresentado, ndo houve diferenca estatistica
significativa entre os grupos, de maneira que foi considerado uma mesma redugdo para todos os
medicamentos em questdo. Na sequéncia foi calculada a reducéo do risco de eventos.

Tabela 32. Redugdo da pressdo arterial sistolica para cada comparagéo

Parametros Redugdo da pressao arterial Reducdo da pressdo arterial Referéncia
sistdlica (intervengdo) sistélica (comparador)

Clortalidona versus atenolol -13,5 -13,5 Calculado*
monoterapia

Clortalidona versus -13,5 -13,5 Calculado*

hidroclorotiazida monoterapia

Clortalidona versus nifedipino -13,5 -13,5 Calculado*
monoterapia

Clortalidona versus captopril + -13,5 -13,5 Calculado*

anlodipino
Clortalidona versus anlodipino -13,5 -13,5 Calculado*

monoterapia
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Clortalidona versus -13,5 -13,5 Calculado*
espironolactona monoterapia

*Com base nos dados apresentados e calculados em metandlise, ou estudos individuais,
conforme capitulo de revisdo sistematica.

4.8 Estimativa de recursos e custos

O modelo considerou ciclos anuais e apenas custos médicos diretos. Foram considerados os
custos da intervencdo e comparadores (custo anual dos medicamentos), custo anual do paciente
com hipertensdo (consultas e exames), custo do primeiro ano do IAM e AVC (consultas, unidade
de terapia intensiva e enfermaria, medicamentos e exames), conforme apresentado abaixo.

Tabela 33. Custos utilizados no modelo por estado e ciclo

Parametros Valor utilizado,
emR$
Custo anual da intervencdo — clortalidona 73,00 Banco de prego em
saude*
Custo anual da comparador 1 —atenolol monoterapia 32,67 Banco de prego em
saude*
Custo anual da comparador 2 — hidroclorotiazida 29,57 Banco de prego em
monoterapia saude*
Custo anual da comparador 3 - nifedipino monoterapia 262,80 Banco de prego em
saude*
Custo anual da comparador 4 - captopril + anlodipino 71,29 Banco de prego em
saude*
Custo anual da comparador 5 - anlodipino monoterapia 16,13 Banco de prego em
saude*
Custo anual da comparador 6 — espironolactona 153,30 Banco de prego em
monoterapia saude*
Custos anual do paciente com hipertensdo 91,54 (11), SIGTAP
Infarto agudo do miocéardio —ano 1 4.958,06 (12,13), SIGTAP
Acidente vascular cerebral—ano 1 2.768,39 (14,15); SIGTAP

*Base SIASG, compras administrativas, dez-2020 a jun-2022 (média ponderada). Nota: Para calculo do custo anual da
intervengdo e comparador foi considerado a média da dose minima e maxima (dose usual recomendada)
disponibilizada no caderno de atencgado basica “Estratégias para o cuidado da pessoa com doenga cronica: hipertensdo
arterial sistémica” ou bula do medicamento aprovada na ANVISA.

4.9 Analise de sensibilidade

Para analise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1000 simulacdes de Monte Carlo de
segunda ordem (PSA). As variacOes anteriormente descritas foram englobadas nesta analise,
exceto para os parametros custos, cujos os valores foram variados em + 20%. Estes resultados
estdo expressos em graficos de dispersées.

4.10 Premissas do modelo

. Foram considerados quatro estados de salde: sobrevida livre de eventos, infarto agudo
do miocérdio, acidente vascular cerebral e ébito, pelo fato de estes serem eventos com elevada
incidéncia e impacto clinico e financeiro dentro do contexto da hipertensao arterial.
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. Os pacientes ndo poderiam voltar ao estado de salude anterior. Dessa forma,
permaneciam no estado progressao até a morte.

(] A idade média considerada para o modelo foi de 50 anos.
o Néo foi considerada reducdo de dose ou descontinuacdo para os medicamentos.
° Para calculo de dados do estado IAM foram usadas as informacd&es disponibilizadas pelo

GBD, que apresenta estas dentro do bloco “Doencga Arterial Coronariana”, definidos como
individuos com IAM prévio, angina estavel ou insuficiéncia cardiaca isquémica (5). Por essa razao,
aplicou uma proporg¢do de 60% em cima da incidéncia e dbitos para estimar as probabilidades de
incidéncia e mortalidade de IAM (6).

. Para mortalidade por todas as causas os dados foram obtidos a partir da tdbua de
mortalidade do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, que disponibiliza dados até a
idade de 79 anos.

5. RESULTADOS

Clortalidona versus atenolol monoterapia

O resultado do caso-base demonstrou que clortalidona apresentou beneficio clinico semelhante
e maior custo total de tratamento em relagdo a atenolol monoterapia, com uma diferenca de
custo incremental variando de 302 reais a 540 reais, conforme apresentado a seguir.

Tabela 34.Andlise de custo-efetividade (caso-base): CLO versus ATE

Horizonte temporal

10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
ATE RS 1.418,50 5,89 RS 2.244,90 8,83 RS 2.548,99 10,07
CLO RS 1.720,69 5,89 RS 2.710,19 8,83 RS 3.089,75 10,07
Incremental RS 302,18 0,00 RS 465,29 0,00 RS 540,77 0,00

Custo  R$20.000 -

A10anos
+20 anos
R$ 10.000 - 30 anos
: : R0 : :
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
g
-R$10.000 - k=]
2
v
-R$20.000 -

Figura 18. Plano de custo-efetividade (caso-base): CLO versus ATE

A anélise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que CLO apresenta um
maior custo total de tratamento, porém beneficio clinico semelhante, ou variando de forma
marginal em favor de um dos bracos, conforme apresentado abaixo.
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Figura 19. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: CLO versus ATE

Clortalidona versus hidroclorotiazida monoterapia

O resultado do caso-base demonstrou que clortalidona apresentou beneficio clinico semelhante
e maior custo total de tratamento em relacdo a hidroclorotiazida monoterapia, com uma
diferenca de custo incremental variando de 325 reais a 582 reais, conforme apresentado a seguir.

Tabela 35.Andlise de custo-efetividade (caso-base): CLO versus HCTZ

Horizonte temporal

10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
HCTZ RS 1.395,26 5,89 RS 2.209,11 8,83 RS 2.507,39 10,07
CLO RS 1.720,69 5,89 RS 2.710,19 8,83 RS 3.089,75 10,07
Incremental RS 325,43 0,00 RS 501,08 0,00 RS 582,36 0,00

Custo  R$20.000 -

410 anos

+20 anos

R$ 10.000 - 30 anos

: : R$ 0 : :
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
g
-R$ 10.000 - b=
2
i
-R$ 20.000 -

Figura 20. Plano de custo-efetividade (caso-base): CLO versus HCTZ

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que CLO apresenta um
maior custo total de tratamento, porém beneficio clinico semelhante, ou variando de forma
marginal em favor de um dos bracos, conforme apresentado abaixo.
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Figura 21. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: CLO versus HCTZ

Clortalidona versus nifedipino monoterapia

O resultado do caso-base demonstrou que clortalidona apresentou beneficio clinico semelhante
e menor custo total de tratamento em relagdo a nifedipino monoterapia, com uma diferenca de
custo incremental variando de -1,4 mil reais a -2,5 mil reais, conforme apresentado a seguir.

Tabela 36.Andlise de custo-efetividade (caso-base): CLO versus NIF

O O e e pord
10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
NIF RS 3.142,71 5,89 RS 4.899,80 8,83 RS 5.634,54 10,07
CLO RS 1.720,69 5,89 RS 2.710,19 8,83 RS 3.089,75 10,07
Incremental -RS 1.422,03 0,00 -RS$ 2.189,61 0,00 -RS 2.544,79 0,00
Custo ~
R$20.000 410 anos
+20 anos
R$10.000 - 30 anos
" | R$0 | )
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
g
-R$ 10.000 | S
2
kol
-R$20.000 u

Figura 22. Plano de custo-efetividade (caso-base): CLO versus NIF

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que CLO apresenta um
menor custo total de tratamento, porém beneficio clinico semelhante, ou variando de forma
marginal em favor de um dos bracos, conforme apresentado abaixo.
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Figura 23. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: CLO versus NIF

Clortalidona versus captopril + hidroclorotiazida

O resultado do caso-base demonstrou que clortalidona apresentou beneficio clinico semelhante
e maior custo total de tratamento em rela¢do a captopril + hidroclorotiazida, com uma diferenca
de custo incremental variando de 12 reais a 22 reais, conforme apresentado a seguir.

Tabela 37.Andlise de custo-efetividade (caso-base): CLO versus CAP + HCTZ

orizonte tempo
10 anos 20 anos 30 anos

Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ

CAP + HCTZ RS 1.707,87 5,89 RS 2.690,46 8,83 RS 3.066,82 10,07

CLO RS 1.720,69 5,89 RS 2.710,19 8,83 RS 3.089,75 10,07

Incremental RS 12,81 0,00 RS 19,73 0,00 RS 22,93 0,00

Custo  R$20.000 -

A 10 anos
© 20 anos
R$ 10.000 - 30 anos
r T R$ O T 1
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
g
-R$ 10.000 - i)
=
2
i
-R$ 20.000 -

Figura 24. Plano de custo-efetividade (caso-base): CLO versus CAP + HCTZ

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que CLO apresenta um
custo total e beneficio clinico de tratamento proximo ao do comparador, conforme apresentado
abaixo.
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Figura 25. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: CLO versus CAP + HCTZ

Clortalidona versus anlodipino

O resultado do caso-base demonstrou que clortalidona apresentou beneficio clinico semelhante
e maior custo total de tratamento em relacdo a anlodipino, com uma diferenca de custo
incremental variando de 426 reais a 762 reais, conforme apresentado a seguir.

Tabela 38.Andlise de custo-efetividade (caso-base): CLO versus ANL

Horizonte temporal

10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
ANL RS 1.294,57 5,89 RS 2.054,07 8,83 RS 2.327,20 10,07
CLO RS 1.720,69 5,89 RS 2.710,19 8,83 RS 3.089,75 10,07
Incremental RS 426,11 0,00 RS 656,12 0,00 RS 762,55 0,00

Custo  R$20.000 -

410 anos

+20 anos

R$ 10.000 - 30 anos

T T R$ 0 T 1
-1,0 -0,5 0/0 0,5 1,0 ©
o
-R$10.000 - T
=
&
-R$20.000 -

Figura 26. Plano de custo-efetividade (caso-base): CLO versus ANL

A anélise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que CLO apresenta um
custo total maior e beneficio clinico de tratamento préximo ao do comparador, conforme
apresentado abaixo.
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Figura 27. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: CLO versus ANL

Clortalidona versus espironolactona

O resultado do caso-base demonstrou que clortalidona apresentou beneficio clinico semelhante
e menor custo total de tratamento em relacdo a espironolactona, com uma diferenca de custo
incremental variando de -601 reais a -1 mil reais, conforme apresentado a seguir.

Tabela 39.Andlise de custo-efetividade (caso-base): CLO versus ESP

Horizonte temporal

10 anos 20 anos 30 anos
Comparadores Custos AVAQ Custos AVAQ Custos AVAQ
ESP RS 2.322,31 5,89 RS 3.636,57 8,83 RS 4.166,40 10,07
CLO RS 1.720,69 5,89 RS 2.710,19 8,83 RS 3.089,75 10,07
Incremental -RS 601,63 0,00 -RS$ 926,37 0,00 -RS 1.076,64 0,00
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Figura 28. Plano de custo-efetividade (caso-base): CLO versus ESP

A anélise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que CLO apresenta um
custo total menor e beneficio clinico de tratamento préximo ao do comparador, conforme
apresentado abaixo.
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Figura 29. Grdfico de dispersdo considerando os diferentes horizontes temporais: CLO versus ESP

6. LIMITACOES

Einerente a qualquer modelo econdmico a presenca de determinadas limitacdes. Algumas destas
sdo apontadas a seguir referentes ao modelo desenvolvido neste documento:

° Nédo foram considerados no modelo a presenca de outras comorbidades ou tratamentos.
. No modelo considerou-se apenas IAM e AVC como estados de saude, de maneira que
ndo foram considerados outros eventos cardiovasculares no modelo, pelo fato de estes serem
eventos com elevada incidéncia e impacto clinico e financeiro dentro do contexto da hipertensao
arterial.

. Ndo foram considerados no modelo eventos adversos ou descontinuacbes por eventos
adversos, considerando que a intervengdo e comparadores apresentaram desempenho
semelhante quanto ao perfil de seguranca, conforme apresentado no capitulo de evidéncias
clinicas.

° Considerou-se uma manutencdo da reducdo de pressdo arterial sistélica ao longo do
tempo.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto Orcamentario

Clortalidona para adultos com hipertensao arterial sistémica com controle
inadequado da pressdo arterial com monoterapia
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a avaliagdo de incorporacdo do clortalidona para adultos com hipertensdo
arterial sistémica no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Satde do Ministério da Saldde (SECTICS/MS). Essa € uma
demanda advinda do processo de elaboracdo do PCDT de Hipertensdo Arterial Sistémica. Os
estudos que compdem este relatério foram elaborados pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-
Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saude via Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). O objetivo do presente relatério é de avaliar
o impacto orcamentdrio do clortalidona para adultos com hipertensdo arterial sistémica com
controle inadequado da pressdo arterial com monoterapia.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliacdo para estimar o impacto orcamentario com a simulacdo da
incorporacao de clortalidona, em comparacdo com os medicamentos disponibilizados no SUS
para o tratamento de pacientes adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle
inadequado da pressdo arterial no SUS.

4. METODOS

4.1 Perspectiva
A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS).
4.2 Horizonte temporal

O tempo horizonte estabelecido foi de cinco anos, de acordo com a Diretriz de Andlises de
Impacto Orgamentdrio do Ministério da Saude (1).

4.3 Cenario e comparadores

Foirealizada uma analise de impacto orcamentario referente a incorporacao de clortalidona para
o tratamento de pacientes adultos com hipertensdo arterial sistémica com controle inadequado
da pressdo arterial no SUS.

No cendrio atual foram considerados os medicamentos disponibilizados no SUS para o
tratamento de pacientes adultos com hipertensdo arterial sistémica. Estes medicamentos do
cendrio atual (i.e., sem incorporacdo do medicamento em avaliagdo) foram selecionados com
base: 1) Caderno de atencdo bdsica - Estratégias para o cuidado da pessoa com doenca cronica:
hipertensao arterial sistémica — 2013 (2); 2) Rela¢do Nacional de Medicamentos Essenciais 2022
(RENAME) (3); 3) Lista de medicamentos apresentados como disponiveis no site do Ministério da
Saude (4).

O tratamento da HAS pode envolver monoterapia ou combinacdes de dois ou mais
medicamentos. No entanto, esse nivel de complexidade (isto €, > 3 medicamentos associados)
ndo é possivel ou encorajado de ser considerado em modelos matematicos com o risco de
agregar incertezas e reduzir a confianga dos achados. Assim, foi considerada a premissa de que
os pacientes utilizariam monoterapia ou combina¢ées de dois medicamentos (5,6).

4.4 Market share

Inicialmente, o Market share foi estabelecido com base no volume de compras publicas por meio
de consulta do Banco de Precos em Saude, e dados da literatura (5,6).

Para o cendrio proposto, com a inclusdo da intervencdo em questao (isto é, clortalidona), foram
estabelecidos dois cenarios de incorporacdo, sendo um conservador, e outro. O Market share foi
construido com a colaboragdo de um grupo de especialistas.

Foi possivel observar que a simulacdo da incorporacgdo de clortalidona influenciaria apenas uma
parte dos medicamentos anteriormente citados como comparadores (anlodipino; atenolol;
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captopril; espironolactona; hidroclorotiazida; losartana potassica). Para simplificar a analise,
apenas estes foram considerados como comparadores na analise final. O conjunto desses
medicamentos representa cerca de 45% do total dos comparadores. Com base nessa
proporcionalidade, foi estabelecido o Market share do cenéario atual e proposto (conservador e
agressivo), conforme apresentado abaixo.

Tabela 40. Market share de mercado do cendrio atual utilizado na AlO.

\* Market share (%)

anlodipino 13,1%
atenolol 12,8%
captopril 7,3%
espironolactona 11,3%
hidroclorotiazida 13,3%
losartana potassica 42,3%

Clortalidona 0%

Tabela 41. Market share do cendrio proposto conservador utilizado na AIO

Medicamentos

anlodipino 12,6% 12,2% 11,7% 11,3% 10,8%
atenolol 12,4% 11,9% 11,5% 11,1% 10,6%
captopril 7,1% 6,9% 6,6% 6,4% 6,2%
espironolactona 10,8% 10,4% 10,0% 9,5% 9,1%
hidroclorotiazida 12,8% 12,4% 11,9% 11,5% 11,1%
losartana potassica 42,0% 41,8% 41,6% 41,4% 41,2%

Clortalidona 2,2% 4,4% 6,6% 8,8% 11,1%

Tabela 42. Market share do cendrio proposto conservador utilizado na AIO

Medicamentos Ano 2
anlodipino 12,2% 11,3% 10,4% 9,5% 8,6%
atenolol 11,9% 11,1% 10,2% 9,3% 8,4%
captopril 6,9% 6,4% 6,0% 5,5% 5,1%
espironolactona 10,4% 9,5% 8,6% 7,7% 6,9%
hidroclorotiazida 12,4% 11,5% 10,6% 9,7% 8,8%
losartana potassica 41,8% 41,4% 40,9% 40,5% 40,0%
Clortalidona 4,4% 8,8% 13,3% 17,7% 22,1%

4.5 Populagdo elegivel

Para o cdlculo da populacdo elegivel, foi inicialmente selecionada a populacdo adulta brasileira
conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (7). Na sequéncia,
aplicou-se a prevaléncia de hipertensdo, com base nos dados da Pesquisa Nacional de Saude de

2013 (21,3%) (8), a populacdo com hipertensdo que faz uso de medicamentos (94,6%) (5), e
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na tabela a seguir.

pacientes em uso de medicamentos sem controle dos niveis presséricos (45%) (6,9). Por fim,
retirou-se da populacdo elegivel, aqueles pacientes que teriam hipertensdo resistente (21,4%)
(9). A proporcionalidade utilizada nos cenarios atual e propostos também foi aplicada no célculo
da populacdo elegivel. Dessa forma, os nimeros da populacdo-alvo elegivel estdo apresentados

Tabela 43. Pardmetros e populagdo utilizados no modelo de impacto orcamentdrio.

Estimativa epidemioldgica da

populagdo

Populagdo adulta do Brasil

158.625.920

160.322.033  161.960.553

163.553.097 165.087.539

Pacientes com hipertensdo

33.945.947

34.308.915  34.659.558

35.000.363  35.328.733

Pacientes com hipertensdo em uso 32.112.866
de medicamentos

32.456.234  32.787.942

33.110.343  33.420.982

14.605.305 14.754.574

14.899.654 15.039.442

Pacientes com hipertensdo sem 14.450.790
controle dos niveis pressdricos
Pacientes com hipertensdo sem 11.358.321

controle dos niveis presséricos
(retirando os casos de hipertensdo
resistente)

11.479.770  11.597.095

11.711.128  11.821.001

Pacientes com hipertensdo sem 5.133.961
controle dos niveis presséricos
(retirando os casos de hipertensdo
resistente), com base no Market
share — populagdo utilizada no
modelo

5.188.856 5.241.887

5.293.430 5.343.093

4.6 Custos de tratamento

Para esta andlise, foram considerados apenas os custos de aquisicdo dos medicamentos. No caso-
base, para calculo do custo anual da intervencdo e comparadores foram considerados a média
da dose minima e maxima (dose usual recomendada) disponibilizada no caderno de atengdo
basica “Estratégias para o cuidado da pessoa com doenca cronica: hipertensdo arterial sistémica”
(2) ou bula do medicamento aprovada na ANVISA.

A seguir sdo apresentados os custos utilizados no modelo (caso-base e analises de sensibilidade).

Tabela 44. Custos utilizados na andlise de impacto orcamentdrio

Dose
Dose maxi Valor anual utilizadono  Valor minimo utilizadona  Valor maximo utilizado na
Alternat . " . o
va minima ma caso-base (dose média; analise de sensibilidade analise de sensibilidade
(em mg) (em em reais) (em reais) (em reais)
mg)
Anlodipi 5 10 16,13 10,75 21,50
no
Atenolol 50 100 32,67 25,19 40,15
Cap;"p f 50 100 41,72 27,82 55,63
Espiron
olacton 50 100 153,30 102,20 204,40
a
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Furose
mida
Hidroclo
rotiazid 50 100 29,57 19,71 39,42
a
Losarta
na
potassic
a

Clortalid . % 73,00 62,05 83,95
ona

20 40 13,41 8,94 17,89

50 100 34,38 22,92 45,84

4.7 Analise de sensibilidade

A analise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada é multivariada por simula¢des de coorte
de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 intera¢des). Os resultados estdo expressos como
intervalo de confianca.

Nesta analise foram variados os custos dos medicamentos, considerando variagdes entre os
valores minimos e maximos apresentados anteriormente. Além disso, foi variada a proporc¢do de
pacientes com hipertensdo sem controle dos niveis presséricos, considerando valores entre o
minimo (40%) e maximo (50%) (obs: caso-base utilizou a proporg¢do de 45%).

Adicionalmente, uma analise de cenadrio foi realizada considerando uma diferente estimativa da
populacdo elegivel. Nessa analise, ndo foi aplicado o critério de pacientes em uso de
medicamentos sem controle dos niveis pressoricos (45%); o qual foi utilizado no caso-base. Dessa
forma, a populacdo elegivel foi formada por pacientes com hipertensdo (retirando os casos de
hipertensdo resistente): o numero de pacientes dos anos 1 a 5 foi de respectivamente
11.408.802, 11.530.791, 11.648.638, 11.763.178, e 11.873.539.

5. RESULTADOS

Utilizando os dados do caso-base, observa-se que a incorporagdo de clortalidona no SUS tem
como resultado um incremento de custo, ou seja, um impacto econdmico positivo.

No cendrio proposto conservador, o impacto orgamentario inicia em RS 2 milhdes no primeiro
ano, chegando a RS 11 milh&es no quinto ano de andlise, totalizando 33 milhdes de reais em cinco
anos.

Considerando o cendrio proposto agressivo, o impacto orcamentario varia entre RS 4 milh&es no
primeiro ano e RS 22 milhdes no quinto ano de andlise (total de 66 milhdes em cinco anos).

Tabela 45. Resultado do Impacto orcamentdrio (caso base) — Market share, cendrio proposto conservador

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

Cenario Atual 231.507.028  233.982.424  236.373.767  238.698.009  240.937.455 1.181.498.686

,61 44 ,18 ,84 ,95 ,02
Cenario 233.671.657 238.357.973  243.004.168 247.625.473 252.201.481 1.214.860.755
proposto ,72 ,39 ,96 ,76 ,82 ,66
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Impacto 2.164.629,1 4.375.548,9 6.630.401,7 8.927.463,9 11.264.025, 33.362.069,64
incremental 1 5 8 2 87

Tabela 46. Resultado do Impacto or¢amentdrio (caso base) — Market share, cendrio proposto agressivo

Custos (RS)

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

Cenario 231.507.028,  233.982.424,  236.373.767,  238.698.009,  240.937.455,9  1.181.498.68

Atual 61 44 18 84 5 6,02
Cendrio 235.836.286,  242.733.522, 249.634.570, 256.552.937, 263.465.507,6  1.248.222.82
proposto 84 35 74 68 9 5,30
Impacto 4.329.258,23  8.751.097,90 13.260.803,5 17.854.927,8  22.528.051,74  66.724.139,2
increment 6 5 7

al

A andlise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados do caso base. Estes resultados
estdo apresentados nas tabelas abaixo.

Tabela 47. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica (Market share, cendrio proposto conservador)

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

anos

Cenario Atual  230.019.248 232.478.735 234.854.710,7 237.164.016,6  239.389.070,9 1.173.905.
,27 ,97 4 4 5 782,58

Cendrio 232.257.366  237.002.835 241.710.215,7 246.394.569,4 251.035.512,3  1.208.400.
proposto ,90 ,52 4 2 4 499,92

Impacto 2.238.118,6  4.524.099,5 6.855.505,00 9.230.552,78  11.646.441,38 34.494.717

incremental 3 5 ,34
Intervalo de 463.785 ; 937.489; 1.420.606 ; 1.912.766; 2.413.389; -
confianga 4.012.451 8.110.709 12.290.403 16.548.339 20.879.493

Tabela 48. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica (Market share, cendrio proposto agressivo)

Custos (RS)

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 5
anos
Cenadrio Atual  230.036.532  232.496.204,7 234.872.358,0 237.181.837,4 239.407.058,9 1.173.993.
,22 3 4 6 6 991,41
Cenario 234.481.947 241.482.101,6 248.488.959,7 255.515.827,5 262.539.556,6 1.242.508.
proposto ,96 9 1 1 0 393,47
Impacto 4.445.415,7 8.985.896,96 13.616.601,68 18.333.990,05 23.132.497,64 68.514.40
incremental 4 2,06
Intervalo de 998.572 ; 2.018.499; 3.058.693 ; 4.118.358 ; 5.196.245 ; -
confianga 7.892.259 15.953.294 24.174.510 32.549.621 41.068.749

A analise de cendrio considerando a diferente estimativa da populacdo elegivel, isto é, ndo
aplicando o critério de pacientes em uso de medicamentos sem controle dos niveis pressoricos,
obteve os seguintes resultados (de acordo com o Market share conservador ou agressivo):
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Tabela 49. Resultado do Impacto or¢amentdrio — andlise de cendrio, Market share cendrio proposto conservador

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

Cendrio 514.460.063,  519.960.943, 525.275.038, 530.440.021, 535.416.568,7  2.625.552.635,

Atual 58 21 19 86 8 61
Cenario 519.270.350,  529.684.385, 540.009.264, 550.278.830, 560.447.737,3  2.699.690.568,
proposto 50 32 37 58 7 13
Impacto 4.810.286,92  9.723.442,11  14.734.226,1  19.838.808,7  25.031.168,59 74.137.932,52
increment 8 2

al

Tabela 50. Resultado do Impacto or¢amentdrio — andlise de cendrio, Market share cendrio proposto agressivo

Custos (RS)

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

Cenario 514.460.063, 519.960.943, 525.275.038, 530.440.021, 535.416.568,7 2.625.552.635,

Atual 58 21 19 86 8 61
Cendrio 524.080.637, 539.407.827, 554.743.490, 570.117.639, 585.478.905,9  2.773.828.500,
proposto 42 43 54 30 7 66
Impacto  9.620.573,84  19.446.884,2  29.468.452,3 39.677.617,4 50.062.337,19  148.275.865,0
increment 3 6 4 5

al
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