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SUMÁRIO EXECUTIVO 

CONTEXTO: A hipertensão pulmonar (HP) é uma condição definida como uma pressão arterial 

pulmonar média (PAPm) > 20 mmHg, medida por cateterismo cardíaco direito em repouso.1,2 A 

HP é classificada pela Organização Mundial da Saúde (OMS) em cinco grupos clínicos, definidos 

com base na semelhança entre o mecanismo fisiopatológico e as características hemodinâmicas. 

A hipertensão arterial pulmonar (HAP), correspondente ao Grupo 1, é uma doença rara, 

progressiva e grave, caracterizada por remodelamento vascular pulmonar, aumento da 

resistência vascular e consequente sobrecarga do ventrículo direito. A fisiopatologia da HAP 

envolve disfunção endotelial, processos inflamatórios e proliferação celular no leito arterial 

pulmonar. Esses fenômenos resultam em espessamento das paredes vasculares, fibrose e 

formação de lesões complexas, levando à obstrução progressiva do fluxo sanguíneo. Alterações 

genéticas, como mutações no gene BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor type 2, 

receptor de proteína morfogenética óssea tipo 2), bem como fatores epigenéticos e ambientais, 

contribuem para a heterogeneidade clínica e a progressão da doença. Um dos mecanismos 

centrais é o desequilíbrio na via da superfamília do fator de crescimento transformador β 

(TGF-β), com redução da sinalização antiproliferativa mediada pelos ligantes BMP (bone 

morphogenetic protein, proteína morfogenética óssea) por meio do receptor BMPR2 e aumento 

da atividade pró-fibrótica da via activina/ActRIIA (receptor de activina tipo IIA). Esse 

desequilíbrio é observado de forma ampla em pacientes com HAP, inclusive na ausência de 

mutações genéticas conhecidas, e está associado a pior prognóstico. Níveis elevados de activina 

circulante correlacionam-se com maior gravidade clínica, reforçando a importância dessa via no 

remodelamento vascular. Os sintomas iniciais da HAP são geralmente inespecíficos, como 

dispneia aos esforços e fadiga, o que contribui para o atraso no diagnóstico. Em fases avançadas, 

a dispneia pode ocorrer em repouso e se associar a dor torácica, síncope e sinais de falência 

ventricular direita. O diagnóstico definitivo requer cateterismo cardíaco direito, após avaliação 

clínica, laboratorial e ecocardiográfica. A estratificação de risco é fundamental para orientar o 

tratamento e o acompanhamento da doença. No Sistema Único de Saúde (SUS), o Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) de Hipertensão Pulmonar recomenda que o tratamento 

da HAP seja guiado pelo teste de vasorreatividade e pela estratificação de risco. Pacientes com 

teste positivo (minoria dos casos) podem ser tratados com bloqueadores de canal de cálcio. Para 

os demais, as opções incluem antagonistas do receptor de endotelina (ERA)(ambrisentana ou 

bosentana), inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5i) (sildenafila) e análogos ou agonistas da 

via da prostaciclina (selexipague ou iloprosta), usados isoladamente ou em combinação, 

conforme o perfil clínico e a gravidade. Apesar dos avanços terapêuticos, a HAP mantém-se 

associada a alta morbimortalidade, com mortalidade de cerca de 25% em um ano e superior a 
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70% em cinco anos nos casos avançados. As terapias disponíveis atuam predominantemente na 

vasodilatação, sem interferir de forma relevante no remodelamento vascular — principal 

determinante da progressão da doença. Além disso, efeitos adversos, necessidade de titulação 

de dose e baixa adesão a medicamentos de uso inalatório podem limitar a efetividade do 

tratamento. Sotatercepte representa uma nova abordagem terapêutica para a HAP, sendo o 

primeiro agente biológico desenvolvido para o tratamento dessa condição. Sotatercepte modula 

a via da activina, restaurando o equilíbrio da sinalização da família TGF-β e reduzindo a 

proliferação e a fibrose vascular. Nos ensaios clínicos de fase III ZENITH, STELLAR e HYPERION, o 

sotatercepte em adição à terapia de base demonstrou redução do risco de morte, necessidade 

de transplante pulmonar e hospitalizações por progressão da HAP, além de melhora funcional e 

hemodinâmica, com perfil de segurança manejável. Essas evidências indicam que o sotatercepte 

é o primeiro tratamento a atuar diretamente sobre os mecanismos fisiopatológicos centrais da 

HAP, complementando as terapias vasodilatadoras já disponíveis. Sua incorporação ao SUS pode 

ampliar as opções terapêuticas para pacientes com resposta inadequada ao tratamento atual, 

favorecendo melhor controle da doença, redução de hospitalizações e adiamento da 

necessidade de transplante pulmonar. 

TECNOLOGIA: Sotatercepte. 

NOME COMERCIAL: Winrevair® 

INDICAÇÃO PROPOSTA: Pacientes adultos com HAP em classe funcional (CF) III ou IV e risco de 

mortalidade intermediário a alto, apesar do tratamento otimizado com terapia dupla (ERA + 

PDE5i) e intolerância às prostaciclinas, ou tripla (ERA+PDE5i + selexipague ou iloprosta). 

Sotatercepte deve ser utilizado em associação às terapias existentes.  

PREÇO PROPOSTO: R$ 21.003,62 por injeção de 45 mg (preço considera 37,23% de desconto em 

relação ao PF sem imposto ou 54,05% em relação ao PF 18%, considerando a compra 

centralizada pelo Ministério da saúde via importação direta) (considerando a versão de 

08/01/2026 da tabela da CMED). 

EFICÁCIA E SEGURANÇA: Para avaliar a eficácia e a segurança do sotatercepte no tratamento de 

pacientes adultos (≥ 18 anos) com hipertensão arterial pulmonar, foi realizada uma revisão 

sistemática da literatura nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase e Cochrane 

Controlled Register of Trials (CENTRAL), utilizando estratégias de busca com sensibilidade 

maximizada, em 02 de abril de 2025. Também foram realizadas buscas no portal ClinicalTrials.gov 

e nas listas de referências de revisões sistemáticas relevantes. Foram incluídos ensaios clínicos 

fase III randomizados, seus estudos de extensão e análises relevantes, avaliando o uso de 
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sotatercepte associado à terapia de base na posologia aprovada em bula em comparação à 

terapia de base associada ao placebo, em desfechos de relevância clínica. O processo de seleção 

dos estudos ocorreu em duas etapas — revisão de títulos e resumos seguida de avaliação de 

texto completo — e foi realizado por dois revisores independentes. Os mesmos revisores 

realizaram a avaliação do risco de viés utilizando a ferramenta Risk of Bias 2.0 (RoB 2.0). Os 

estudos são apresentados de forma descritiva, com os principais resultados sumarizados 

quantitativamente. A qualidade da evidência foi avaliada segundo a metodologia Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).  

A pesquisa na literatura identificou 643 referências únicas, das quais 31 foram selecionadas para 

avaliação do texto completo, resultando na inclusão de 4 estudos, entre eles três ensaios clínicos 

randomizados (ZENITH, STELLAR e HYPERION) e um estudo de extensão aberto (SOTERIA).  

Os ensaios clínicos de sotatercepte foram conduzidos avaliando a adição do fármaco à terapia 

de base já em uso, em comparação com a adição de placebo à mesma terapia de base, 

garantindo o cegamento do estudo. Todos os participantes encontravam‑se estabilizados em 

tratamento padrão para HAP antes da randomização, de modo que a intervenção consistiu 

exclusivamente em acrescentar sotatercepte ou placebo a um regime terapêutico previamente 

estabelecido e estável. 

A terapia de base utilizada foi definida por cada centro recrutador, considerando padronizações 

locais, disponibilidade nacional e diretrizes vigentes de manejo da HAP. Ela incluía fármacos 

pertencentes às classes: inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5i), antagonistas do receptor 

de endotelina (ERA), estimuladores da guanilato ciclase, agonistas ou análogos da prostaciclina. 

No contexto dos estudos e das próprias diretrizes, incluindo o próprio PCDT de HP do Ministério 

da Saúde, não existe distinção entre os medicamentos de cada classe terapêutica, considerando-

se um efeito de classe. Assim, por exemplo, os ERA (ambrisentana ou bosentana) são 

considerados equivalentes, assim como agentes da via da prostaciclina (selexipague ou 

iloprosta), permitindo substituições conforme disponibilidade local. 

Este conceito é bastante estabelecido no manejo da HAP; por exemplo, o estudo clínico mais 

robusto que fundamentou o uso de terapia combinada como primeira linha de tratamento após 

o diagnóstico da HAP utilizou tadalafila + ambrisentana. Todas as recomendações internacionais, 

a partir de então, passaram a indicar combinação entre um ERA e um PDE5i como primeira linha 

de tratamento, sem distinção quanto ao tipo de ERA a ser utilizado, por exemplo, mantendo a 

lógica do efeito de classe na combinação entre fármacos.  
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O ensaio clínico ZENITH foi um estudo de fase III multicêntrico, randomizado, duplo-cego, 

conduzido para avaliar os efeitos do sotatercepte associado à terapia de base versus a terapia de 

base associada ao placebo, em pacientes com HAP em CF III ou IV. O objetivo principal do estudo 

foi avaliar o tempo até o primeiro evento de morbidade ou mortalidade (morte por qualquer 

causa, transplante pulmonar ou hospitalização por piora da HAP). Este foi o desfecho primário 

mais duro já avaliado entre todos os estudos clínicos de HAP. Os objetivos secundários incluíram 

melhorias na capacidade funcional (teste de caminhada de 6 minutos [TC6M]), classe funcional 

(CF) da OMS, níveis de NT-proBNP e resistência vascular pulmonar. No estudo ZENITH, o 

tratamento com sotatercepte + terapia de base resultou em uma redução de 76% no risco de 

eventos primários (hazard ratio [HR] 0,24; intervalo de confiança de 95% [IC95%] 0,13 a 0,43; 

valor-p < 0,001). Durante o período de seguimento médio de 10,6 meses, 17,4% dos pacientes 

no grupo sotatercepte + terapia de base apresentaram algum evento do desfecho primário 

(morte por qualquer causa, hospitalização por piora da HAP ou transplante de pulmão), em 

comparação com 54,7% no grupo terapia de base + placebo. Além disso, foram observadas 

melhorias significativas no NT-proBNP, na CF da OMS- e na distância percorrida no TC6M. Em 

termos de segurança, os eventos adversos mais comuns foram epistaxe (20,2%) e telangiectasia 

(14,1%), sem ocorrência de eventos de segurança inesperados. Os resultados demonstraram que 

o sotatercepte associado à terapia de base reduziu significativamente o risco de morte por todas 

as causas, de transplante pulmonar e de hospitalização por piora da HAP em comparação com a 

terapia de base associada ao placebo. O estudo foi interrompido precocemente devido aos 

benefícios terapêuticos observados. O STELLAR foi um estudo de fase III multicêntrico, 

randomizado, duplo-cego, que investigou o sotatercepte associado à terapia de base comparado 

à terapia de base associada ao placebo, em pacientes com HAP CF II ou III. O desfecho primário 

foi a mudança na distância percorrida no TC6M após 24 semanas, enquanto os desfechos 

secundários incluíram mudanças no NT-proBNP, CF da OMS, escore de risco simplificado francês, 

eventos de piora clínica e eventos adversos. No estudo STELLAR, o tratamento com sotatercepte 

associado à terapia de base resultou em um aumento médio de 40,8 metros na distância 

percorrida no TC6M em comparação à terapia de base associada ao placebo (IC95% 27,5 a 54,1; 

valor-p < 0,001). Além disso, foram observadas melhorias significativas no NT-proBNP e na CF da 

OMS, acompanhadas de uma redução no risco de eventos de piora clínica (tempo até a morte 

ou qualquer evento de piora clínica: HR 0,16 [IC95% 0,08 a 0,35]). Quanto à segurança, os 

eventos adversos mais comuns foram epistaxe (1,9%) e telangiectasia (3,8%), consistentes com 

os dados observados em estudos anteriores. Os resultados indicaram que o sotatercepte 

associado à terapia de base proporcionou uma melhoria significativa na distância percorrida no 

TC6M e reduziu o risco de eventos de piora clínica em comparação com à terapia de base 
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associada ao placebo. Esses achados sugerem que o sotatercepte tem o potencial de transformar 

o tratamento da HAP, especialmente nos pacientes que não atingiram o objetivo terapêutico de 

baixo risco de mortalidade. O HYPERION foi um estudo de fase III randomizado, duplo-cego, que 

avaliou o sotatercepte associado à terapia de base versus terapia de base associada ao placebo, 

em pacientes diagnosticados com HAP há menos de 1 ano em CF II ou III. O objetivo principal foi 

avaliar a redução de eventos de piora clínica (morte por qualquer causa, hospitalização não 

planejada por piora da HAP, septostomia atrial, transplante pulmonar ou deterioração na 

capacidade de exercício). Os objetivos secundários incluíram medidas de capacidade funcional, 

biomarcadores cardíacos, classe funcional da OMS e resistência vascular pulmonar. No estudo 

HYPERION, 11% dos pacientes tratados com sotatercepte + terapia de base apresentaram 

eventos primários (morte por qualquer causa, hospitalização não planejada por piora da HAP, 

septostomia atrial, transplante pulmonar ou deterioração na capacidade de exercício), em 

comparação com 37% no grupo terapia de base + placebo (HR 0,24; valor-p < 0,001), durante um 

seguimento médio de 13,2 meses. O tratamento também promoveu melhorias significativas no 

NT-proBNP, na CF da OMS e na resistência vascular pulmonar. Em termos de segurança, os 

eventos adversos mais comuns foram epistaxe e telangiectasia, sem surgimento de novos sinais 

de alerta. Os resultados mostraram que o sotatercepte associado à terapia de base reduziu 

significativamente o risco de piora clínica da doença em comparação com a terapia de base 

associada ao placebo. Devido aos resultados positivos observados nos estudos clínicos ZENITH e 

STELLAR, os estudos foram interrompidos precocemente, permitindo que todos os participantes 

tivessem acesso ao tratamento com sotatercepte no estudo de seguimento a longo prazo 

SOTERIA. O estudo SOTERIA é um ensaio clínico de extensão aberto de fase III que avaliou a 

eficácia e segurança de sotatercepte associado à terapia de base em pacientes com HAP que 

haviam participado previamente de estudos clínicos de sotatercepte associados à terapia de 

base para HAP. Seu objetivo principal é analisar a segurança e tolerabilidade do sotatercepte a 

longo prazo, enquanto os objetivos secundários incluem a avaliação da eficácia, medindo 

parâmetros como a distância percorrida no TC6M, níveis de NT-proBNP, CF da OMS, resistência 

vascular pulmonar, sobrevida geral e o escore de risco simplificado francês. Os resultados 

preliminares do SOTERIA indicaram que os benefícios observados nos estudos anteriores foram 

mantidos ao longo de um ano de tratamento. Especificamente, melhorias no TC6M, NT-proBNP, 

CF da OMS e escore de risco simplificado francês foram sustentadas, inclusive nos pacientes que 

inicialmente receberam a terapia de base associada ao placebo nos estudos anteriores (e que 

passaram a receber sotatercepte + terapia de base no SOTERIA). Além disso, a segurança do 

sotatercepte foi considerada favorável, com um perfil de efeitos adversos consistente com os 

dados previamente observados. 
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Em termos de segurança, os eventos adversos mais comuns foram epistaxe (22,1%) e 

telangiectasia (16,9%). Houve 22 eventos hemorrágicos graves (5,2%), dos quais 2 (0,5%) 

resultaram em óbito; no entanto, os investigadores não consideraram esses óbitos relacionados 

ao tratamento. A taxa de descontinuação do tratamento devido a efeitos adversos foi de 3,5%, 

e 90,8% dos participantes continuaram no estudo após um ano de acompanhamento. 

AVALIAÇÃO ECONÔMICA EM SAÚDE: Foi realizada avaliação de custo-utilidade do sotatercepte 

em associação à terapia de base, comparado à terapia de base, em pacientes com HAP, em CF III 

ou CF IV e risco de morte moderado a alto, apesar do uso de terapia de base dupla ou tripla. A 

perspectiva adotada foi a do SUS. As terapias de base consideradas foram compostas pela 

associação de sildenafila, bosentana ou ambrisentana (terapia de base dupla); ou sildenafila, 

bosentana ou ambrisentana, selexipague ou iloprosta (terapia tripla), conforme definido pelo 

PCDT de HP do Ministério da Saúde do Brasil. A avaliação consiste em um modelo de Markov 

com seis estados de saúde mutualmente exclusivos. O ciclo 1 tem duração de três semanas, o 

ciclo 2 de nove semanas e os demais de 12 semanas. Aplicou-se taxa de desconto de 5% para 

custos e efetividade. Dados de efetividade derivam dos estudos STELLAR e ZENITH. As utilidades 

por estado de saúde foram obtidas a partir dos mesmos estudos e convertidas para a escala 

brasileira utilizando o algoritmo de Santos e colaboradores (2016). Os custos incluíram os 

medicamentos (sotatercepte e terapia de base), acompanhamento por estado de saúde, manejo 

de eventos adversos e fim de vida. Preços e procedimentos foram obtidos de SIGTAP (Sistema 

de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS) e BPS (Banco de 

Preço em Saúde). Realizaram-se análises de sensibilidade determinística univariada (ASDU), 

análises de cenário e análise de sensibilidade probabilística (ASP).  

Considerando o desconto de 5%, sotatercepte em associação à terapia de base apresentou 12,6 

AVG (anos de vida ganho) e 9,14 AVAQs (anos de vida ajustado pela qualidade), versus 6,58 AVG 

e 4,16 AVAQs para a terapia de base isoladamente, resultando em ganhos incrementais de 6,01 

AVG e 4,98 AVAQs. Os custos totais foram de R$ 6.678.398 para sotatercepte em associação à 

terapia de base e de R$ 624.022 para apenas a terapia de base, com custo incremental de R$ 

6.054.376, devido principalmente pelo maior tempo de sobrevida. As razões de custo 

incrementais foram de R$ 1.006.803 por AVG e R$ 1.216.097 por AVAQ. Na ASDU, as variáveis 

que mais influenciaram o modelo, individualmente, foram os HR para mortalidade associado às 

CF II, III e IV. Na análise de cenários, a RCEI (razão de custo-efetividade incremental) foi mais 

sensível a taxa de desconto, variando entre R$ 1.036.889 a R$ 1.290.687por AVAQ. Na ASP, a 

média foi R$ 1.259.230 por AVAQ, com todas as simulações indicando maior custo e maior 

utilidade para sotatercepte em associação a terapia de base versus terapia de base apenas.  
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AVALIAÇÃO DO IMPACTO ORÇAMENTÁRIO: Foi conduzida uma análise de impacto orçamentário 

para estimar o efeito financeiro da incorporação de sotatercepte em associação à terapia de 

base, comparado apenas à terapia de base, em pacientes com HAP em CF III ou CF IV e risco de 

morte moderado a alto, apesar de estarem uso de terapia de base dupla ou tripla. A perspectiva 

adotada foi a do SUS, em um horizonte de cinco anos (2026 a 2030). As terapias de base 

consideradas foram compostas pela associação de sildenafia + bosentana ou ambrisentana 

(terapia de base dupla); ou sildenafila + bosentana ou ambrisentana + selexipague ou iloprosta 

(terapia tripla), conforme definido pelo PCDT de HAP do Ministério da Saúde do Brasil. A 

população elegível foi composta por pacientes adultos (≥ 18 anos) com HAP sintomática, com CF 

da OMS III ou IV. O cenário atual considerou o uso de terapia de base com terapia dupla (ERA e 

PDE5i) em pacientes intolerantes às prostaciclinas ou tripla (ERA, PDE5i e agonistas ou análogos 

de prostaciclina), enquanto o cenário alternativo incluiu o sotatercepte à terapia de base. As 

estimativas populacionais para pacientes de HAP foram baseadas em dados do DATASUS de 

pacientes com HAP. O número de pacientes estimados em tratamento de primeira linha é de 270 

em 2026. A taxa de adoção do sotatercepte foi fixada em 15% no primeiro ano, com incrementos 

anuais, alcançando 50% ao final de cinco anos. Os custos anuais por paciente, derivados da 

avaliação econômica, incluíram medicamentos, monitoramento e manejo de eventos adversos. 

No cenário base, estimou-se 270 pacientes elegíveis a receberem sotatercepte em 2026, 

chegando a 453 pacientes elegíveis no quinto ano. O custo total, considerando o market-share, 

foi de R$ 259.685.718 no cenário alternativo, frente a R$ 111.833.340 no cenário atual, 

resultando em impacto orçamentário incremental de R$ 147.852.377 em cinco anos. 

RECOMENDAÇÕES INTERNACIONAIS: O sotatercepte foi avaliado ou encontra-se em processo 

de avaliação por cinco agências internacionais de Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS): CDA-

AMC (Canadian Drug Agency, Canadá), HAS (Haute Autorité de Santé, França), PBAC 

(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Austrália), SMC (Scottish Medicines Consortium, 

Escócia) e NICE (National Institute for Health and Care Excellence, Inglaterra e País de Gales). A 

CDA-AMC recomenda desde 2024 o reembolso do sotatercepte como terapia complementar 

para pacientes com HAP confirmada por cateterismo cardíaco direito, que não sejam de baixo 

risco e estejam em terapia de base otimizada há pelo menos três meses, condicionando a 

recomendação à negociação de preço. Essa decisão baseou-se em evidências do ensaio clínico 

STELLAR, que demonstrou melhoras significativas em capacidade funcional, CF da OMS e 

qualidade de vida em comparação ao placebo associado à terapia de base. A HAS (França) 

também aprovou em 2024 o acesso antecipado ao sotatercepte para pacientes adultos com HAP 
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em CF da OMS II ou III, apesar de terapia tripla otimizada com ERA, PDE5i (ou estimulador da 

guanilato ciclase solúvel) e análogo de prostaciclina. O NICE (Inglaterra e País de Gales) e o SMC 

(Escócia) encontram-se em processo de avaliação da eficácia clínica e da custo-efetividade do 

sotatercepte. No SMC a data prevista de publicação é 09 de fevereiro de 2026. No NICE o projeto 

encontra-se em andamento e ainda sem data de conclusão prevista. O PBAC (Austrália) não 

recomendou, até o momento, o reembolso do sotatercepte, reconhecendo sua eficácia clínica e 

o alto valor terapêutico na HAP, mas destacando incertezas econômicas e a limitação de 

evidências em pacientes em monoterapia. De modo geral, as análises internacionais 

reconhecem o benefício clínico consistente do sotatercepte em reduzir a progressão da HAP e 

melhorar desfechos funcionais, reforçando seu potencial papel como terapia complementar às 

opções atualmente disponíveis. Todas as agências de ATS estrangeiras consideraram o 

sotatercepte para pacientes nas classes funcionais II e III. No Brasil, entende-se que a maior 

necessidade não atendida está relacionada aos pacientes com HAP em CF III e IV, com risco de 

mortalidade intermediário a alto, e que estão progredindo apesar da terapia de base tripla ou 

dupla (naqueles intolerantes às prostaciclinas), sem quaisquer outras medicações disponíveis. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS: A HAP é uma doença rara, caracterizada por um prognóstico 

desfavorável, mesmo com o início precoce dos tratamentos atualmente disponíveis. 

Sotatercepte, primeiro medicamento biológico para o tratamento da HAP, em adição à terapia 

base, é proposto como opção terapêutica aos pacientes adultos com CF III e IV, e em risco 

intermediário a alto, por apresentar benefícios em desfechos clínicos duros e anos de vida ganho, 

observados em estudos de fase III nesta população. Do ponto de vista econômico, o sotatercepte 

associado a terapia de base apresentou RCEI acima do limiar preconizado no Brasil. Entretanto, 

os custos incrementais devem ser ponderados à medida que a terapia se mostrou eficaz para a 

redução de morbimortalidade (hospitalização, transplante e morte), desfechos esses inéditos na 

população avaliada. No caso do sotatercepte associado a terapia de base, o aumento dos custos 

foi observado principalmente em razão da longa duração do tratamento, que é mantido até o 

transplante de pulmão e/ou coração ou até o óbito; enquanto no grupo comparador (somente 

terapia de base), os pacientes progridem ou morrem precocemente. O impacto incremental 

deve ser observado levando em consideração o aumento de custo devido a maior sobrevida dos 

pacientes em uso de sotatercepte associado à terapia de base, causando aumento direto no 

custo de manutenção do tratamento. 
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1. CONTEXTO 

A hipertensão pulmonar (HP) é uma condição definida como uma pressão arterial 

pulmonar média (PAPm) > 20 mmHg, medida por cateterismo cardíaco direito em repouso.1,2 A 

HP é classificada pela Organização Mundial da Saúde (OMS) em cinco grupos clínicos, definidos 

com base na semelhança entre o mecanismo fisiopatológico e as características hemodinâmicas. 

A hipertensão arterial pulmonar (HAP), que corresponde ao grupo 1 da OMS, é uma doença 

rara,3 grave, progressiva, com prognóstico desfavorável, caracterizada por remodelação 

vascular pulmonar, aumento da resistência vascular e falência do ventrículo direito.2,4 

 A fisiopatologia da HAP envolve disfunção endotelial, ativação inflamatória e 

proliferação celular. A remodelação vascular inclui espessamento das paredes arteriais, fibrose 

e lesões complexas. Fatores genéticos (como mutações no gene BMPR2), epigenéticos e 

alterações na matriz extracelular contribuem para a progressão da doença.1,2,5 Um mecanismo 

central é o desequilíbrio entre as vias da superfamília do fator de crescimento transformador β 

(TGF-β): redução da sinalização antiproliferativa via BMP/BMPR2 e o aumento da atividade pró-

proliferativa da via activina/receptor de activina tipo IIA (ActRIIA) promovem remodelamento 

vascular com progressão da resistência e obstrução vascular.1,5,6 O desequilíbrio da via da 

activina é observado de forma ampla em pacientes com HAP, mesmo naqueles que não possuem 

mutações genéticas conhecidas nos componentes da via do TGF-β. Além disso, níveis elevados 

de activina circulante correlacionam-se à gravidade clínica e pior prognóstico, ocasionando 

proliferação desordenada de células endoteliais e musculares lisas nas arteríolas pulmonares, 

levando à remodelação vascular. Esse processo é impulsionado por disfunção endotelial, 

inflamação e desequilíbrio entre fatores vasoconstritores e vasodilatadores, resultando em 

aumento da resistência vascular pulmonar e pressão arterial pulmonar.7–10 

Em fases iniciais da doença, a dispneia ao esforço é o sintoma predominante, enquanto 

em estágios avançados a dispneia pode ocorrer inclusive em repouso, associada a sintomas 

como dor torácica e complicações cardiovasculares e respiratórias decorrentes da dilatação da 

artéria pulmonar.2,11,12 O diagnóstico da HAP envolve avaliação clínica detalhada, exames 

laboratoriais, ecocardiografia e a confirmação definitiva pelo cateterismo cardíaco direito.2,4 

Após o diagnóstico, a gravidade da doença é avaliada por meio de diversos critérios, incluindo a 

classe funcional (CF) da OMS, que ajuda a determinar a intensidade dos sintomas e as limitações 

que estes trazem ao paciente. A avaliação do risco de mortalidade da doença é essencial para 

avaliar o prognóstico do paciente e definir o tratamento mais adequado para cada caso.2,4  
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No contexto do Sistema Único de Saúde (SUS), o atual Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas (PCDT) de HP recomenda que o tratamento da HAP seja guiado pela estratificação 

de risco do paciente e pelo teste de vasorreatividade (indicado nos casos de HAP idiopática, 

hereditária e induzida por drogas).4 Inicialmente, o paciente com HAP confirmada deve receber 

medidas gerais e ser submetido ao teste de vasorreatividade, caso indicado. Se o teste for 

positivo (minoria dos pacientes, cerca de 6%), inicia-se o tratamento com bloqueador do canal 

de cálcio.13 Para pacientes com teste negativo, para aqueles que não mantêm resposta 

adequada, e para os demais subgrupos de HAP recomenda-se estratificação de risco em baixo 

(CF I e II), intermediário (CF III) ou alto (CF IV). Pacientes com baixo risco devem ser tratados 

preferencialmente com dupla terapia [com antagonista do receptor de endotelina (ERA) e 

inibidor da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5i)] e, em caso excepcionais, com monoterapia inicial. A 

terapia dupla também é recomendada para pacientes com risco intermediário. Pacientes de alto 

risco devem receber terapia tripla, incluindo ERA, PDE5i e uma medicação da via das 

prostaciclinas (selexipague ou iloprosta) e já devem ser avaliados para transplante pulmonar. A 

cada 3 a 6 meses, deve ser realizada reavaliação do risco de mortalidade. Em pacientes com 

risco intermediário ou alto na reavaliação, deve-se adicionar uma classe de medicamento ao 

tratamento, se disponível, ou ser encaminhado para lista de transplante.4 

Apesar do tratamento existente, a HAP mantém-se como uma condição de alta 

morbimortalidade. A mortalidade é de cerca de 10% no primeiro ano e aproximadamente 50% 

em cinco anos. Nos pacientes com CF III e IV, com risco intermediário a alto, essa taxa pode 

chegar a 70% em cinco anos, mesmo com terapias otimizadas. Esses pacientes frequentemente 

evoluem para falência do ventrículo direito e podem necessitar de transplante pulmonar.14 As 

opções terapêuticas disponíveis mundialmente até 2024, incluindo as incorporadas no SUS, 

atuam predominantemente em vias dilatadoras específicas, não apresentando e, 

consequentemente, não impedindo a progressão da doença.2,6 Além disso, limitações práticas, 

como a baixa adesão à iloprosta inalatória e os efeitos adversos do selexipague, bem como a 

necessidade de titulação de dose dessa última tecnologia, podem prejudicar a efetividade e a 

qualidade de vida dos pacientes.2,6  

O sotatercepte surge como uma importante inovação terapêutica e primeiro 

medicamento biológico para manejo da HAP, atuando de forma distinta das terapias 

vasodilatadoras tradicionais ao modular a via da activina, um mecanismo central no 

remodelamento vascular, proliferação celular e fibrose, processos diretamente envolvidos na 

progressão da doença.15,16 Nos ensaios clínicos randomizados (ECR) de fase III ZENITH, STELLAR 

e HYPERION, sotatercepte associado à terapia de base promoveu redução do desfecho 
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composto de morte por qualquer causa, transplante pulmonar ou hospitalização de no mínimo 

24 horas devido ao agravamento da HAP, além da redução da necessidade de transplante, 

melhora da capacidade funcional e do risco de mortalidade, melhora hemodinâmica sustentada, 

entre outros desfechos de eficácia, com perfil de segurança aceitável.17–19 Diante desse cenário, 

o sotatercepte atende à necessidade de tratamentos que não apenas melhorem os sintomas, 

mas também modifiquem a história natural da HAP, oferecendo uma perspectiva de melhora 

clínica sustentada e aumento da sobrevida dos pacientes. Sotatercepte apresenta-se como uma 

alternativa promissora no SUS, podendo ser utilizado em pacientes que estão em tratamento 

máximo possível, porém ainda sem controle da doença, ampliando as possibilidades 

terapêuticas e retardando ou até mesmo evitando a necessidade de transplante pulmonar.  

Abaixo, serão descritos em maiores detalhes aspectos relacionados à doença e às 

principais necessidades não atendidas para pacientes com HAP no contexto do SUS. 

1.1. Hipertensão arterial pulmonar 

1.1.1. Principais conceitos, classificação e fisiopatologia 

A definição de HP é baseada em parâmetros hemodinâmicos e considera uma elevação 

da PAPm acima de 20 mmHg, determinada por cateterismo cardíaco direto em condições de 

repouso (Tabela 1).1,2 

 Diferenciar a HP em pré e pós-capilar é fundamental para a compreensão da 

fisiopatologia da doença e consequente classificação clínica e escolha adequada do 

tratamento.1,2 Em condições normais, o sangue bombeado pelo ventrículo direito percorre as 

artérias e arteríolas pulmonares, atravessa os capilares pulmonares e segue pelas vênulas e veias 

pulmonares até alcançar o átrio esquerdo.1,2 A HP pré-capilar ocorre quando o aumento da 

pressão nas artérias pulmonares resulta de uma resistência elevada nas artérias antes da rede 

capilar pulmonar, sendo uma característica constante na HAP.1,2 Por outro lado, a HP pós-capilar 

ocorre devido ao aumento da pressão ou resistência ao fluxo sanguíneo distal aos capilares 

pulmonares, geralmente causado por doença cardíaca esquerda.1,2 

Tabela 1: Definição hemodinâmica de hipertensão pulmonar. 
Definição PAPm POAP RVP 

HP pré-capilar > 20 mmHg ≤ 15mmHg > 2 WU 

HP pós-capilar isolada > 20 mmHg > 15 mmHg ≤ 2WU 

HP pré e pós-capilar combinada > 20 mmHg > 15 mmHg > 2 WU 

HP induzida pelo exercício Inclinação PAPm/CO > 3 mmHg/L/min entre repouso e exercício 

Alguns pacientes apresentam PAPm elevada (> 20 mmHg), mas com RVP baixa (≤ 2 WU) e PAOP baixa (≤ 15 mmHg). 
CO: débito cardíaco; HP: hipertensão pulmonar; PAPm: pressão arterial pulmonar média; POAP: pressão de oclusão da artéria 
pulmonar; RVP: resistência vascular pulmonar; WU: unidades Wood.  
Fonte: adaptada de Humbert et al., 2023.2 
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A classificação mais recente da HP divide a doença em cinco grupos, com base no 

mecanismo fisiopatológico, apresentação clínica, características hemodinâmicas e manejo 

terapêutico (Quadro 1).1,2,4,11,20 Enquanto o termo HAP se aplica exclusivamente aos pacientes 

do grupo 1, o termo HP é utilizado para descrever todas as cinco categorias da doença.1 

Quadro 1: Classificação clínica da hipertensão pulmonar. 
Grupo 1  Hipertensão arterial pulmonar 

Grupo 2 HP associada a doenças do coração esquerdo 

Grupo 3 HP associada a doenças pulmonares, como doença pulmonar obstrutiva crônica ou 

fibrose pulmonar idiopática, e/ou hipóxia 

Grupo 4 HP causada por obstrução da artéria pulmonar, geralmente devido à doença 

tromboembólica crônica 

Grupo 5 HP associada a causas incertas ou multifatoriais 

HAP: hipertensão arterial pulmonar; HP: hipertensão pulmonar. 
Fonte: adaptada de Ministério da Saúde, 2023.4 

A HAP é uma condição clínica rara e grave, caracterizada por remodelamento vascular 

pulmonar obstrutivo, perda progressiva do leito arterial pré-capilar e aumento da resistência 

vascular pulmonar (RVP), resultando em falência do ventrículo direito.1,5,11,20,21 Diversos 

processos celulares, moleculares e estruturais estão envolvidos na sua fisiopatologia.1,5,6 

A doença pode ser de origem idiopática, hereditária, associada a drogas e toxinas, ou 

relacionada a outras condições médicas (como doenças do tecido conjuntivo, infecção pelo vírus 

da imunodeficiência humana, esquistossomose e cardiopatias congênitas), mas todos os grupos 

compartilham a remodelação das três camadas da vasculatura pulmonar distal.4 Os sintomas 

iniciais são geralmente inespecíficos, incluindo dispneia aos esforços e fadiga. Todavia, sem 

tratamento, a HAP progride para insuficiência cardíaca direita e morte.1 

Um dos eventos iniciais críticos é a disfunção endotelial, em que as células endoteliais 

da vasculatura pulmonar perdem sua capacidade vasodilatadora, anticoagulante e de 

regeneração, ao mesmo tempo em que passam a expressar moléculas de adesão, citocinas 

inflamatórias e fatores de crescimento.1,5 Essas alterações promovem um microambiente pró-

inflamatório e pró-proliferativo, favorecendo a formação desorganizada de novos vasos e a 

mudança do endotélio para um tipo celular mais fibroproliferativo.1,5 

A remodelação vascular é caracterizada por alterações estruturais das paredes 

vasculares, incluindo espessamento da camada média, fibrose da íntima, hipertrofia da 

adventícia e formação de lesões complexas, como as lesões plexiformes.1,5 Essas alterações 

contribuem para o estreitamento e obliteração do lúmen vascular.1,2,5 

Alterações genéticas, como mutações no gene BMPR2, estão fortemente associadas a 

formas hereditárias e idiopáticas da doença, afetando vias de sinalização envolvidas na 
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proliferação, diferenciação celular e resolução da inflamação.1,5,6 As mutações BMPR2 

representam 20 a 30% de todos os pacientes com HAP; sua prevalência é de aproximadamente 

70 a 80% na HAP hereditária e de 10 a 40% nos pacientes com HAP idiopática.22–24 

Paralelamente, ocorrem alterações epigenéticas que modulam a expressão gênica e 

comprometem a resposta das células a estímulos do ambiente.1,5,6 Além disso, o 

remodelamento da matriz extracelular, marcado pelo acúmulo de componentes fibrosos e pelo 

aumento da rigidez vascular, agrava a obstrução dos vasos pulmonares e facilita o recrutamento 

de células inflamatórias e proliferativas para o local da lesão.1,5,6 

Entre os diversos mecanismos moleculares envolvidos na HAP, destaca-se o 

desequilíbrio entre as vias de sinalização da superfamília TGF-β, particularmente entre os eixos 

activina/TFG-β (pró-inflamatório) e a via da BMP.21 Em condições normais, a sinalização da via 

BMP, mediada pelo receptor de BMPR2, atua de forma antiproliferativa, enquanto a via da 

activina, por meio do receptor ActRIIA, estimula a proliferação celular.21 Na HAP, mutações ou 

disfunções na via BMP reduzem sua ação protetora, ao mesmo tempo em que há aumento da 

atividade da via da activina. A hiperativação da via da activina promove diretamente o 

remodelamento vascular obstrutivo e progressivo dos vasos pulmonares, processo central na 

patogênese da doença (Figura 1);21 além disso, a activina A exerce efeitos pró-inflamatórios e 

pró-fibróticos, agravando ainda mais a remodelação vascular.8 

O desequilíbrio na via da activina, observado por sua hiperatividade, está presente 

mesmo em pacientes que não possuem mutações genéticas conhecidas nos componentes da 

via do TGF-β. De forma ubíqua, indivíduos com HAP apresentam níveis séricos elevados de 

activina A e B, além de maior expressão de seus receptores específicos (ACTRII-B, ALK2, ALK4, 

ALK5 e ALK7) e das subunidades da activina nos vasos pulmonares remodelados.7–9 A 

importância da activina na HAP é ainda evidenciada pelo fato de que níveis elevados de activina 

circulantes estão associados a uma pior evolução clínica e maior mortalidade.10 
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Figura 1: Fisiopatologia da hipertensão arterial pulmonar em decorrência do 
desequilíbrio nas vias da activina e BMPR2. 

 
Fonte: adaptada de Cascino et al., 2025.21 PAPm: Pressão arterial pulmonar média, RVP: Resistência vascular pulmonar.  

1.1.2. Epidemiologia 

A HAP é uma condição rara, crônica e progressiva, cuja carga global tem aumentado nas 

últimas décadas. Segundo dados do estudo Global Burden of Disease (GBD) de 2021, a taxa de 

prevalência padronizada por idade da HAP foi de 2,28 por 100.000 habitantes, o que 

corresponde a aproximadamente 22,8 casos por milhão.25 Já a incidência anual estimada da 

doença varia entre 2,0 e 3,2 casos por milhão de habitantes.26  

No cenário global, a HAP idiopática é o subtipo mais frequente, representando 50% a 

60% dos casos diagnosticados.2,27,28 Nos Estados Unidos da América, o estudo REVEAL 

demonstrou a predominância relativa dos casos de HAP idiopática (46%), seguidos das formas 

associadas a doenças do tecido conjuntivo (25%) e a cardiopatias congênitas (10%), com uma 

média de idade de 53 anos e 79,5% de casos em mulheres.29 De maneira similar, registros 

europeus também destacam a HAP idiopática como a forma mais frequente, com características 

epidemiológicas semelhantes, como a predominância feminina e a faixa etária média de 50 
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anos.30–32 Na China, no entanto, a HAP associada a doenças cardíacas congênitas é mais 

prevalente, com uma taxa ajustada pela idade de 2,24 casos por 100.000 habitantes em 2021.33  

No contexto brasileiro, dois estudos destacam o perfil epidemiológico da HAP em 

diferentes regiões do país. Um estudo prospectivo realizado em um centro de referência em São 

Paulo entre 2008 e 2013 com 178 pacientes indicou uma média de idade de 46 anos e 

predomínio do sexo feminino (77%). Os subtipos mais prevalentes foram a HAP idiopática 

(28,7%), a HAP associada a doenças do tecido conjuntivo (25,8%) — sendo os principais 

diagnósticos esclerose sistêmica, lúpus eritematoso sistêmico e doença mista do tecido 

conjuntivo — e a HAP associada à esquistossomose (19,7%).34 De forma consistente, um estudo 

mais recente realizado no sul do Brasil com 370 pacientes também identificou predomínio 

feminino (78,5%) e média de idade de 41,8 anos. Nesse estudo, a HAP idiopática foi o subtipo 

mais frequente (33,4%), seguida pela forma associada a cardiopatias congênitas (30,2%) e a 

doenças do tecido conjuntivo (23,5%).35,36 Esses achados reforçam padrões geralmente similares 

aos descritos em registros internacionais, como o REVEAL29 e o registro francês e destacam 

características importantes para a compreensão da doença em nosso país.30 

Em 2021, a HAP foi responsável por aproximadamente 22.000 mortes em todo o mundo, 

com uma taxa de mortalidade padronizada por idade de 0,27 para cada 100.000 habitantes e 

8,24 anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs) por 100.000 habitantes.25,37,38  

1.1.3. Manifestações clínicas 

A HAP apresenta um espectro de sintomas que evoluem conforme a progressão da 

doença. As manifestações clínicas estão geralmente associadas à disfunção do ventrículo direito, 

sendo mais evidentes durante o esforço físico.2 A dispneia, que ocorre com esforços cada vez 

menores, é o principal sintoma e tende a se intensificar conforme a doença progride, diminuindo 

a capacidade ao exercício.2 O paciente também pode apresentar fadiga, exaustão rápida e 

dispneia ao se inclinar para frente (bendopneia). Outros sintomas incluem palpitações, 

hemoptise, distensão abdominal e náusea induzidas por exercício, ganho de peso decorrente de 

retenção de líquidos e síncope durante ou logo após esforço físico.1,2,11,39 

Em fases mais avançadas, sintomas relacionados à dilatação da artéria pulmonar podem 

surgir. Entre eles, destacam-se dor torácica aos esforços, causada por compressão dinâmica da 

artéria coronária principal esquerda (precordialgia típica da isquemia miocárdica); rouquidão 

(disfonia) por compressão do nervo laríngeo recorrente esquerdo; além de dispneia, sibilância, 

tosse, infecções respiratórias baixas, atelectasia e compressão dos brônquios.2,11,12 
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1.1.4. Diagnóstico  

O diagnóstico da HAP envolve a identificação precoce de pacientes com suspeita de HP, 

seguida da diferenciação entre os subtipos, classificação e estratificação de risco 

multiparamétrica, com o objetivo de direcionar o tratamento mais apropriado.2,4 Para tanto, é 

fundamental realizar uma avaliação clínica, laboratorial e radiológica abrangente, com ênfase 

na análise detalhada da história médica, condição física e exames complementares (Quadro 2 e 

Figura 2).  

A confirmação dos casos suspeitos de HAP requer a realização de cateterismo cardíaco 

direito, considerado o exame padrão-ouro para confirmar o diagnóstico.2,4 Apesar de ser um 

exame invasivo, apresenta baixo risco de complicações quando realizado em centros 

especializados.2,4  

Quadro 2: Exames complementares no diagnóstico de hipertensão pulmonar. 
Ecocardiograma 

Além de avaliar a velocidade de regurgitação de fluxo na válvula tricúspide, também permite a 

confirmação de shunt cardíaco e de cardiopatia congênita. 

Exames de imagem 

• Radiografia do tórax; 

• TC de tórax; 

• Cintilografia de inalação/perfusão. 

Outros  

• Eletrocardiograma; 

• Prova de função pulmonar e oximetria; 

• Polissonografia; 

• Teste de vasorreatividade; 

• Hemograma, exame parasitológico de fezes, pesquisa de anticorpo antinuclear, 

aminotransferases/transaminases (ALT/TGP e AST/TGO), gasometria arterial, de anticorpos 

anti-DNA, de fator reumatoide, de anticorpo anti-HIV, de HbsAg, de anticorpo anti-HBC (IgG), 

de anticorpo anti-HCV. Também é indicada a ultrassonografia abdominal para excluir 

síndrome portopulmonar ou esquistossomose grave. 

ALT: alanina aminotransferase; Anti-HBC: anticorpo contra o antígeno do core da hepatite B; Anti-HCV: anticorpo contra o vírus da 
hepatite C; Anti-HIV: anticorpo contra o vírus da imunodeficiência humana; AST: aspartato aminotransferase; HBsAg: antígeno de 
superfície do vírus da hepatite B; IgG: imunoglobulina G; TC: tomografia computadorizada; TGO: transaminase glutâmico-
oxalacética; TGP: transaminase glutâmico-pirúvica 
Fonte: adaptada de Ministério da Saúde, 2023.4 
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Figura 2: Algoritmo diagnóstico de hipertensão pulmonar de acordo com o PCDT de 
HP de 2023. 

 
AE: átrio esquerdo; DM: diabetes mellitus; angio-TC: angio-tomografia; FA: fibrilação atrial; HAS: hipertensão arterial sistêmica; HP: 
hipertensão pulmonar; PAPm: pressão arterial pulmonar média; POAP: pressão de oclusão da artéria pulmonar; RVP: resistência 
vascular pulmonar; VE: ventrículo esquerdo.  
Fonte: adaptada de Ministério da Saúde, 2023.4 

1.1.5. Estratificação de risco 

Após a confirmação do diagnóstico de HAP e durante o acompanhamento do paciente, 

torna-se fundamental avaliar a gravidade da doença. A estratificação de risco de mortalidade 

não apenas orienta a escolha do tratamento mais adequado, mas também permite acompanhar 

a evolução do quadro clínico e a resposta às intervenções adotadas, além de ser um importante 

preditor do risco de óbito do paciente.  
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1.1.5.1. Principais parâmetros avaliados 

A estratificação do risco é realizada considerando diferentes parâmetros 

simultaneamente. Essa abordagem multiparamétrica foi desenvolvida porque nenhum 

parâmetro isolado é capaz de fornecer, de forma adequada, informações prognósticas 

suficientes.2,40  

Entre os principais parâmetros considerados, destaca-se a CF da OMS como um preditor 

importante de sobrevida, tanto no diagnóstico quanto no acompanhamento dos pacientes com 

HAP ( Quadro 3). Além disso, a CF da OMS é utilizada no PCDT para definir as terapias disponíveis 

para os pacientes com HAP. 

 Quadro 3: Classificação funcional da HP da Organização Mundial da Saúde. 
I Pacientes com HP sem limitação das atividades físicas. Atividades físicas habituais não causam 

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

II Pacientes com HP com discreta limitação das atividades físicas. Pacientes confortáveis no 

repouso, mas as atividades físicas habituais causam dispneia ou fadiga excessiva, dor torácica 

ou pré-síncope. 

III Pacientes com HP com relevante limitação das atividades físicas. Pacientes confortáveis no 

repouso, mas esforços menores que as atividades físicas habituais causam dispneia ou fadiga 

excessiva, dor torácica ou pré́-síncope 

IV Pacientes com HP com incapacidade para realizar qualquer atividade física sem sintomas. 

Pacientes manifestam sinais de insuficiência cardíaca direita. Dispneia ou fadiga podem estar 

presentes no repouso e o desconforto aumenta com qualquer atividade física. 

HP: hipertensão pulmonar. 
Fonte: adaptada de Humbert et al., 2023.2 

Outro parâmetro frequentemente considerado é a distância percorrida no teste de 

caminhada de 6 minutos (TC6M), importante indicador da capacidade funcional do paciente. A 

distância percorrida no TC6M é uma medida de simples obtenção que está correlacionada com 

variáveis de testes de exercício cardiopulmonar máximos e marcadores de gravidade, como 

parâmetros de hemodinâmica funcional.41 Alterações na distância percorrida no TC6M possuem 

valor prognóstico significativo, sendo que a piora no desempenho do teste está associada a um 

prognóstico desfavorável, com maior risco de mortalidade.42 Além disso, o TC6M é um exame 

simples, de baixo custo e fácil implementação, sendo amplamente reconhecido por pacientes, 

profissionais de saúde e agências reguladoras como uma ferramenta válida e essencial para a 

avaliação clínica da HAP.2  

Destaca-se também o papel do BNP (peptídeo natriurético cerebral) e/ou do NT-proBNP 

(fragmento N-terminal do peptídeo natriurético cerebral) na estratificação de risco. Esses são 

biomarcadores que refletem o estresse miocárdico, auxiliando na avaliação da função 

ventricular e na estimativa do prognóstico clínico para desfechos a longo prazo.2  
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1.1.5.2. Calculadoras e algoritmos para estratificação do risco 

Existem diferentes calculadoras e algoritmos que estruturam a estratificação de risco de 

pacientes com HAP.40 Entre os exemplos, estão a calculadora de risco do registro REVEAL e a 

ferramenta simplificada do registro francês.29,40,43–45 Ademais, algumas diretrizes clínico-

assistenciais estabelecem seus próprios critérios para estratificação de risco, como é o caso do 

PCDT de HP e de diretrizes internacionais de sociedades como a European Society of Cardiology 

(ESC) e a European Respiratory Society (ERS).2,4  

1.1.5.2.1. REVEAL  

O modelo REVEAL foi desenvolvido a partir de dados do registro americano de mesmo 

nome, com foco em pacientes recém-diagnosticados com HAP.29 Inicialmente, o escore REVEAL 

foi baseado em uma combinação de fatores clínicos e laboratoriais.29 Com o tempo, esse modelo 

foi refinado, incorporando dados sobre hospitalizações recentes e ajustando os pesos atribuídos 

a diferentes variáveis.29,43 O modelo REVEAL 2.0 foi então desenvolvido, apresentando uma 

melhor acurácia na estratificação de risco em comparação ao REVEAL inicial.40  

Já o REVEAL Lite 2 foi projetado para ser mais simples e rápido de usar, sem afetar a sua 

confiabilidade.40,44 Ele utiliza um conjunto reduzido de variáveis clínicas e laboratoriais, o que 

torna a avaliação de risco mais acessível, especialmente em contextos com menos recursos e 

nos quais o acesso a exames de alta complexidade é limitado.40,44 O risco geral é a soma dos 

pontos obtidos a partir da avaliação de cada parâmetro +6, com o resultado estratificado em 

risco baixo (0 a 5), risco intermediário (6 a 7) ou risco alto (≥ 8; Figura 3).  
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Figura 3: REVEAL Lite 2. 

 
BNP: peptídeo natriurético cerebral; CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; FC: frequência cardíaca; NT-
proBNP: fragmento N-terminal do peptídeo natriurético cerebral; PAS: pressão arterial sistólica; TC6M: teste de caminhada de 6 
minutos; TFGe: taxa de filtração glomerular estimada.  
Fonte: adaptada de Dardi et al., 2024.40 

1.1.5.2.2. Ferramenta simplificada do registro francês 

A ferramenta simplificada do registro francês foi desenvolvida a partir da análise de 

dados de pacientes com HAP idiopática, hereditária ou induzida por drogas, incluídos no 

Registro Francês de Hipertensão Pulmonar entre 2006 e 2016.45 Inspirada nas diretrizes da 

European Society of Cardiology/European Respiratory Society (ESC/ERS) de 2015, essa 

ferramenta objetiva operacionalizar uma avaliação prognóstica mais prática, com foco em 

variáveis de fácil mensuração (Tabela 2). Durante a sua validação, a ferramenta foi capaz de 

diferenciar os pacientes de acordo com o risco de óbito ou necessidade de transplante 

pulmonar. 

Tabela 2: Ferramenta simplificada do registro francês. 
 Risco baixo Risco intermediário Risco alto 

CF da OMS I, II III IV 

TC6M (m) > 440 165 a 440 < 165 

BNP (ng/L) ou NT-

proBNP (ng/L)  

< 50 

< 300 

50 a 300 

300 a 1400 

> 300 

> 1400 

BNP: peptídeo natriurético cerebral; CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; NT-proBNP: fragmento N-
terminal do peptídeo natriurético cerebral; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos. 
Fonte: adaptada de Boucly et al., 2017.45 

1.1.5.2.3. Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary 

hypertension (2023) 
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Em 2015, as diretrizes da ESC e da ERS propuseram a primeira tentativa formal de 

sistematizar a avaliação de risco na HAP. A abordagem multiparamétrica categorizou os 

pacientes em três estratos de risco de acordo com a estimativa de mortalidade em um ano: risco 

baixo (inferior a 5%), risco intermediário (entre 5% e 10%) e risco alto (superior a 10%) com base 

em parâmetros clínicos, laboratoriais e hemodinâmicos.2  

 A sistematização dessa avaliação ajudou a refinar as estratégias terapêuticas, 

proporcionando um direcionamento mais preciso para o tratamento de pacientes com HAP.2 No 

entanto, análises posteriores de registros multicêntricos demonstraram que as taxas reais de 

mortalidade, especialmente nos grupos intermediário e alto, frequentemente excediam essas 

estimativas.2 Em resposta a esses achados, os pontos de corte foram ajustados no modelo de 

três estratos revisado (Tabela 3).2 A ferramenta também passou por um refinamento para incluir 

variáveis adicionais com maior poder prognóstico, como indicadores obtidos por 

ecocardiografia e ressonância magnética cardíaca.2 O modelo de risco de três estratos é 

recomendado para uso no momento do diagnóstico da HAP, orientando a escolha da terapia 

inicial ideal. 
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Tabela 3: Avaliação abrangente de risco de morte em um ano dos pacientes com HAP (modelo de três estratos). 
Determinantes do prognóstico 
(mortalidade estimada em 1 ano) 

Risco baixo < 5% Risco intermediário 5 a 10% Risco alto > 10% 

Sinais de insuficiência cardíaca direita Ausente Ausente Presente 

Progressão dos sintomas e 
manifestações clínicas 

Não Lenta Rápida 

Síncope Não Ocasionalmentea Repetidamenteb 

CF da OMS I, II III IV 

TC6M (m) > 440 165 a 440 < 165 

Teste de exercício cardiopulmonar 
Pico VO2 > 15 mL/min/kg (> 65% 

pred.) 
Inclinação VE/VCO2 < 36 

Pico VO2 11 a 15 mL/min/kg (35 a 65% 
pred.) 

Inclinação VE/VCO2 36 – 44,9 

Pico VO2 < 11 mL/min/kg (< 35% pred.) 
Inclinação VE/VCO2 ≥ 45 

NT-proBNP (ng/L) ou BNP (ng/L)  
< 300 
< 50 

300 a 1.100 
50 a 800 

> 1.100 
> 800 

Ecocardiografia 
Área AD < 18 cm2 

TAPSE/sPAP > 0,32 mm/mmHg 
Ausência de derrame pericárdico 

Área AD 18 a 26 cm2 
TAPSE/sPAP 0,19 a 0,32 mm/mmHg 

Ausência ou mínimo derrame pericárdico 

Área AD > 26 cm2 
TAPSE/sPAP < 0,19 mm/mmHg 

Derrame pericárdico moderado ou 
grande 

RM cardíaca 
FEVE > 54% 

IVS > 40 mL/m2 
IVSVE < 42 mL/m2 

FEVE 37 a 54% 
IVS 26 a 40 mL/m2 

IVSVE 42 a 54 mL/m2 

FEVE < 37% 
IVS < 26 mL/m2 

IVSVE > 54 mL/m2 

Parâmetros hemodinâmicos  

Pressão AD < 8 
IC ≥ 2,5 L/min/m² 

SvO2 > 65% 
IVS > 38 mL/m2 

Pressão AD 8 a 14 
IC 2,0 a 2,4 L/min/m² 

SvO2 60 a 65% 
IVS > 31-38 mL/m2 

Pressão AD > 14 
IC < 2,0 L/min/m² 

SvO2 < 60% 
IVS < 31 mL/m2 

a Síncope ocasional durante exercício brusco ou intenso, ou síncope ortostática ocasional num paciente previamente estável.  
b Episódios repetidos de síncope, mesmo em atividade física leve ou regular. 
AD: átrio direito; BNP: peptídeo natriurético cerebral; DP: derrame pericárdico; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC: índice cardíaco; IVS: índice de volume sistólico; IVSVE: índice de volume sistólico final 
do ventrículo esquerdo; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptídeo natriurético cerebral; pico VO₂: consumo de oxigênio de pico; CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; RM: ressonância 
magnética; sPAP: pressão arterial pulmonar sistólica; SvO₂: saturação venosa central; TAPSE: excursão sistólica do plano anular tricúspide; TC6M: Teste de caminhada de 6 minutos; TECP: teste de exercício 
cardiopulmonar; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo; VO2: Volume de oxigênio.  
Fonte: adaptada de Humbert et al., 2023.2 
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Todavia, uma das principais limitações do modelo de três estratos é a grande proporção 

de pacientes classificados como risco intermediário.40 Essa ampla distribuição dentro de uma 

única categoria dificulta a tomada de decisões terapêuticas mais precisas durante o 

acompanhamento do paciente.40 Para superar essa limitação, outra alteração importante foi a 

proposta de um modelo de avaliação de risco em quatro estratos, com base em parâmetros 

facilmente avaliados, categorizando os pacientes em risco baixo, intermediário-baixo, 

intermediário-alto ou alto. Essa categorização é indicada no seguimento dos pacientes por 

identificar melhor a ampla variação de risco dentro do estrato de risco intermediário (Tabela 4). 

Tabela 4: Estratificação simplificada em quatro estratos ESC/ERS. 
Determinantes do 

prognóstico 

Risco 

baixo 

Risco intermediário-

baixo 

Risco intermediário-

alto 

Risco 

alto 

Pontos atribuídos 1 2 3 4 

CF da OMS I ou II - III IV 

TC6M (m) > 440 320 a 440 165 a 319 < 165 

BNP ou NT-proBNP (ng/L) 
< 50 

< 300 

50 a 199 

300 a 649 

200 a 800 

650 a 1100 

> 800 

> 1100 

BNP: peptídeo natriurético cerebral; CF da OMS: classe funcional da organização mundial da saúde; NT-ProBNP: fragmento N-
terminal do peptídeo natriurético cerebral; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos. 
Fonte: adaptada de Humbert et al., 2023; Hoeper et al., 2022.2,14 

1.1.5.2.1. PCDT de HP (2023) 

O PCDT de HP sugere uma estratificação simplificada, que classifica os pacientes em três 

diferentes riscos de óbito de acordo com a CF, a distância percorrida no TC6M e, se o paciente 

preencher pelo menos um critério de alto risco, medidas hemodinâmicas (Tabela 5).4 O objetivo 

do tratamento é atingir o baixo risco. De acordo com a diretriz, o paciente deve ser reavaliado 

com nova estratificação de risco a cada 3 a 6 meses.4  

Tabela 5: Estratificação simplificada de risco de morte em um ano dos pacientes com 
HAP. 

Variáveis Risco baixo 

CF da OMS I, II 

Risco intermediário 

CF da OMS III 

Risco alto 

CF da OMS IV 

Clínicas e funcionaisa TC6M > 440 m TC6M 165 a 440 m TC6M < 165 m 

Hemodinâmicas Opcional 

Pressão de AD < 8 

SVO2 > 65% 

Opcional 

Pressão de AD 8 a 14 

SVO2 60 a 65% 

Mandatória 

Pressão de AD > 14 

SVO2 < 60% 
a Avaliadas a cada 3 a 6 meses.  
AD: átrio direito (em mmHg); CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; SVO2: saturação venosa central; TC6M: 
teste de caminhada de 6 minutos. 
Fonte: adaptada de Ministério da Saúde, 2023.4 

1.1.6. Tratamento 

Os medicamentos disponíveis para o tratamento da HAP são vasopeptídeos que agem 

predominantemente no mecanismo vasoconstritor da doença (levando à vasodilatação), por 
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meio da correção do desequilíbrio de fatores vasoativos (vasoconstritores e vasodilatores). São 

divididos em cinco classes: ERA, PDE5i, análogos de prostaciclina ou agonistas do receptor de 

prostaciclina e estimuladores da guanilato ciclase solúvel. 

A endotelina-1 é um potente vasoconstritor endógeno encontrado em maior 

quantidade na vasculatura pulmonar de pacientes com HAP. Os antagonistas dos receptores de 

endotelina, como a bosentana e a ambrisentana, bloqueiam os receptores dos tipos A (ambos 

bosentana e ambrisentana) e B (bosentana apenas), inibindo a ação da endotelina-1 e 

promovendo a vasodilatação.1 

Já a via do óxido nítrico é responsável por estimular a produção de monofosfato cíclico 

de guanosina (GMPc), que promove o relaxamento do músculo liso vascular, resultando em 

vasodilatação, especialmente no leito pulmonar.1 Os medicamentos que atuam nessa via 

incluem os PDE5i, como a sildenafila, que impede a degradação do GMPc, e o riociguate, um 

estimulador da guanilato ciclase solúvel, que aumenta sua síntese.1 

A via da prostaciclina representa outra importante estratégia terapêutica, sendo esta 

uma substância vasodilatadora potente produzida pelas células endoteliais. Os análogos de 

prostaciclina como o iloprosta, e os agonistas seletivos dos receptores de prostaciclina, como o 

selexipague, atuam promovendo vasodilatação e inibindo a agregação plaquetária.1 

As diretrizes de tratamento da HAP estruturam as recomendações com base nessas vias 

fisiopatológicas – endotelina, óxido nítrico e prostaciclina – e indicam terapias combinadas 

fundamentadas em classes terapêuticas, e não em moléculas específicas, caracterizando a 

aplicação do conceito de “efeito de classe”. A diretriz internacional ESC/ERS de 20222 e as 

recomendações do consenso de especialistas do 7º Simpósio Mundial de Hipertensão Pulmonar 

de 202417 reforçam o uso de estratégias terapêuticas integradas por via e a adoção sistemática 

de combinação entre classes, mesmo sem estudos comparativos diretos entre todos os 

fármacos disponíveis. No âmbito nacional, o PCDT atual de HP igualmente reconhece essa 

intercambialidade,4 considerando alternativas equivalentes dentro das classes dos ERA 

(ambrisentana ou bosentana) e de fármacos da via da prostaciclina (selexipague ou iloprosta). 

Importante destacar que a recomendação global para terapia combinada inicial (ERA + PDE5i) 

deriva majoritariamente do ensaio clínico AMBITION, conduzido com ambrisentana e 

tadalafila.46 Porém, essa orientação é operacionalizada na prática clínica e nas diretrizes com o 

uso de outros fármacos das mesmas classes (bosentana ou sildenafila), mesmo sem estudos 

head‑to‑head, tendo em vista o alinhamento farmacológico, a equivalência mecanística e as 
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recomendações baseadas em classe constantes nos algoritmos terapêuticos internacionais e 

nacionais. 

Após anos em que o tratamento da HAP se concentrou exclusivamente nas vias 

relacionadas ao tônus vascular, uma nova abordagem terapêutica foi introduzida, baseada em 

uma via fisiopatológica diferente: a via da activina.15,16 O sotatercepte é o primeiro fármaco da 

classe dos inibidores de sinalização da activina, sendo o primeiro biológico para HAP. O 

sotatercepte se liga às activinas e aos fatores de crescimento da superfamília do TGF-β, 

contribuindo para restaurar o equilíbrio entre os sinais celulares que estimulam ou inibem a 

proliferação (Figura 4).15,16 Esse mecanismo ajuda a conter o processo de remodelação vascular, 

que está no centro da progressão da doença.15,16 Assim, o sotatercepte é o primeiro agente 

terapêutico direcionado aos mecanismos proliferativos e estruturais da HAP, atuando 

diretamente na fisiopatologia da doença, diferente das tecnologias anteriores. 

Figura 4: Mecanismo de ação do sotatercepte. 

 
BMP: Proteína Morfogenética Óssea.  
Fonte: adaptada de Humbert et al., 2021.15 

O Quadro 4 e a Figura 5 sumarizam os medicamentos disponíveis no Brasil para o 

tratamento da HAP, assim como os seus mecanismos de ação e quais estão incorporados no SUS 

após recomendação positiva da Conitec (Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no 

Sistema Único de Saúde) e listados no PCDT de HP. 

Quadro 4: Medicamentos atualmente disponíveis para o tratamento de pacientes com 
HAP. 

Classe farmacológica Mecanismo de ação Representantes 

disponíveis no 

Brasil 

Incluído no 

PCDT? 

Antagonistas de 

receptor de 

endotelina (ERA) 

Bloqueiam os receptores de 

endotelina A ou B, responsáveis por 

vasoconstrição e proliferação celular, 

promovendo vasodilatação e inibição 

da proliferação celular 

Ambrisentana, 

bosentana 

Sim, ambos 
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Inibidores de 

fosfodiesterase tipo 5 

(PDE5i) 

Inibem a degradação do GMPc pela 

enzima fosfodiesterase tipo 5, 

promovendo vasodilatação 

Sildenafila, 

tadalafilaa 

Apenas 

sildenafila 

Análogos de 

prostaciclina  

Estimula o receptor da prostaciclina, 

promovendo vasodilatação e inibição 

da proliferação celular 

Iloprosta Sim 

Agonistas do receptor 

de prostaciclina 

Estimula o receptor da prostaciclina, 

promovendo vasodilatação e inibição 

da proliferação celular. 

Selexipague Sim 

Estimuladores da 

guanilato ciclato 

solúvel 

Aumentam a produção de GMPc 

independentemente do óxido nítrico 

Riociguate Não 

Inibidores de 

sinalização da 

activina 

Restaura o equilíbrio entre sinais 

antiproliferativos e pró-proliferativos 

por inibição seletiva da via da activina 

Sotatercepte Ainda não 

avaliado 

a No Brasil, este medicamento não possui aprovação regulatória (indicação em bula) para HAP, apenas para disfunção erétil e 
hiperplasia prostática benigna. Seu uso para HAP é off-label no país. 
GMPc: monofosfato cíclico de guanosina. 
Fonte: elaboração própria. 

Figura 5: Vias de atuação dos medicamentos utilizados no tratamento da HAP. 

Fonte: adaptada de Sahay et al., 2024.47 

Na sequência, serão sumarizadas as principais diretrizes internacionais e nacionais que 

orientam o tratamento farmacológico de pacientes com HAP. 
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1.1.6.1. Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension 

ESC/ERS (2023) 

A partir de discussões de especialistas, importantes atualizações foram introduzidas no 

algoritmo terapêutico da HAP, incorporadas à diretriz das sociedades ESC e ERS do ano de 2022 

(Figura 6).2 Entre elas, destaca-se a adoção do modelo de quatro estratos de risco (baixo, 

intermediário-baixo, intermediário-alto e alto), conforme apresentado na seção 1.1.5.2, 

permitindo decisões clínicas mais refinadas.2  

Figura 6: Algoritmo de tratamento da hipertensão arterial pulmonar ESC/ERS.  

 
a Comorbidades cardiopulmonares são condições associadas a um maior risco de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, 
incluindo obesidade, hipertensão arterial, diabetes mellitus e doença arterial coronariana. As comorbidades pulmonares podem 
incluir sinais de doença pulmonar parenquimatosa leve e frequentemente estão associadas a uma capacidade de difusão do 
monóxido de carbono (DLCO) reduzida, geralmente inferior a 45% do valor previsto. 
b Epoprostenol intravenoso ou treprostinil intravenoso/subcutâneo. Esses medicamentos não estão disponíveis no Brasil 
atualmente.  
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ERA: antagonista do receptor de endotelina (endothelin receptor antagonist); I/H/D-PAH: HAP idiopática, hereditária ou associada 
a drogas (idiopathic, heritable, or drug-associated pulmonary arterial hypertension); i.v.: intravenoso (intravenous); PAH-CTD: HAP 
associada a doença do tecido conjuntivo (PAH associated with connective tissue disease); PCA: análogo da prostaciclina (prostacyclin 
analogue); PDE5i: inibidor da fosfodiesterase tipo 5 (phosphodiesterase 5 inhibitor); PH: hipertensão pulmonar (pulmonary 
hypertension); PRA: agonista do receptor de prostaciclina (prostacyclin receptor agonist); ReCo: recomendação (recommendation); 
s.c.: subcutâneo (subcutaneous); sGCs: estimulador da guanilato ciclase solúvel (soluble guanylate cyclase stimulator). 
Fonte: adaptada de Humbert et al., 2023.2 

Essa diretriz recomenda que pacientes com comorbidades cardiopulmonares iniciem o 

tratamento com monoterapia oral, com adição sequencial de medicações caso necessário. Para 

aqueles sem comorbidades cardiopulmonares, deve-se realizar a estratificação do risco de óbito 

em três categorias: baixo, intermediário e alto. Nos casos de risco baixo ou intermediário, 

também é indicada a terapia inicial combinada com ERA e PDE5i. Para pacientes classificados 

como alto risco, recomenda-se a associação de ERA e PDE5i com análogos da prostaciclina por 

via intravenosa ou subcutânea (digno de nota, medicamentos sem aprovação regulatória no 

Brasil).  

Durante o seguimento, o risco de óbito do paciente deve ser reavaliado periodicamente, 

utilizando a classificação em quatro estratos: baixo, intermediário-baixo, intermediário-alto e 

alto. Pacientes com risco baixo devem manter a terapia vigente, sem alterações. Aqueles 

classificados como risco intermediário-baixo devem ser considerados para escalonamento 

terapêutico, com início de terapia tripla por meio da adição de um análogo da prostaciclina ou 

com substituição do PDE5i por um estimulador da guanilato ciclase solúvel. Já pacientes com 

risco intermediário-alto ou alto devem iniciar tratamento com análogo da prostaciclina por via 

intravenosa ou subcutânea, além de serem encaminhados para avaliação em centro de 

transplante pulmonar. 

É importante ressaltar que esta diretriz foi elaborada antes da aprovação regulatória do 

sotatercepte. Na época, o medicamento era citado apenas como uma alternativa terapêutica 

promissora, com base em dados preliminares de estudos clínicos. 

1.1.6.2. 7° simpósio mundial de Hipertensão Pulmonar (2024) 

Durante o 7° simpósio mundial de HP (World Symposium on Pulmonary Hypertension), 

realizado em 2024, foi proposto um algoritmo atualizado para o tratamento da HAP. Esse 

simpósio é o principal encontro internacional de especialistas em HP, e a cada edição são 

formuladas recomendações que orientam o desenvolvimento e a atualização de diretrizes 

globais.  

Foi proposto um algoritmo (Figura 7) destinado a pacientes sem resposta significativa 

no teste de vasorreatividade aguda.17 Recomenda-se que pacientes com HAP iniciem o 

tratamento com a combinação de ERA e PDE5i, desde que não apresentem alto risco na 
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avaliação inicial. Para aqueles classificados como alto risco, a estratégia recomendada é a 

combinação de ERA e PDE5i com análogos da prostaciclina por via intravenosa ou subcutânea. 

Durante o seguimento, a reavaliação do risco deve ser realizada entre três e quatro 

meses após o início do tratamento e repetida periodicamente. Pacientes que atingirem perfil de 

baixo risco devem manter a terapia em uso, sem modificações. Para os classificados como risco 

intermediário-baixo, é indicado o escalonamento terapêutico com a adição de um inibidor da 

sinalização da activina, como o sotatercepte (atualmente, o único representante dessa classe 

terapêutica), ou com o início de análogos de prostaciclina oral ou inalada. Como alternativa, 

pode-se considerar a substituição do PDE5i por um estimulador da guanilato ciclase solúvel.  

Nos casos de risco intermediário-alto, recomenda-se o início de análogo da prostaciclina 

por via intravenosa ou subcutânea ou a introdução de sotatercepte. Para pacientes em alto 

risco, a indicação é iniciar ou manter prostaciclina intravenosa ou subcutânea como primeira 

escolha, sendo o sotatercepte uma alternativa quando a prostaciclina não estiver disponível ou 

não for viável. No Brasil, não há aprovação regulatória para uso de prostaciclina intravenosa ou 

subcutânea. 

Em situações de risco intermediário-alto ou alto persistente, recomenda-se a utilização 

de terapia quádrupla com ERA, PDE5i (ou estimulador da guanilato ciclase solúvel), análogo da 

prostaciclina e sotatercepte, além de encaminhamento para avaliação em centro especializado 

de transplante pulmonar.  
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Figura 7: Algoritmo de tratamento proposto no 7° Simpósio Mundial de Hipertensão 
Pulmonar (2024). 

 
CTD: doença do tecido conjuntivo (connective tissue disease); DT: drogas e toxinas (drug and toxin); ERA: antagonista do receptor 
de endotelina-1 (endothelin-1 receptor antagonist); HPAH: hipertensão arterial pulmonar hereditária (hereditary PAH); IPAH: 
hipertensão arterial pulmonar idiopática (idiopathic PAH); i.v.: intravenoso (intravenous); PAH: hipertensão arterial pulmonar 
(pulmonary arterial hypertension); PDE-5i: inibidor da fosfodiesterase tipo 5 (phosphodiesterase-5 inhibitor); PPA: agente da via da 
prostaciclina (prostacyclin pathway agent); s.c.: subcutâneo (subcutaneous); sGCS: estimulador da guanilato ciclase solúvel (soluble 
guanylyl cyclase stimulator).  
Fonte: adaptada de Chin et al., 2024.17 

1.1.6.3. PCDT de HP (2023) 

Atualmente, no SUS, o manejo do paciente com HAP é orientado pelo PCDT de HP 

publicado no ano de 2023.4 As classes terapêuticas e os medicamentos disponíveis no SUS e 

considerados por esse protocolo incluem os bloqueadores dos canais de cálcio nifedipino e 

anlodipino, o PDE5i sildenafila, os ERA ambrisentana e bosentana, o análogo de prostaciclinas 

iloprosta, e o agonista de receptores de prostaciclinas selexipague. Semelhante ao que ocorre 

em diretrizes internacionais, dois elementos centrais orientam a tomada de decisão terapêutica: 

estratificação de risco de mortalidade e o teste de vasorreatividade, quando indicado. (Figura 

8).2,4 
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Figura 8: Algoritmo de tratamento de HAP. 

 
a Critérios para monoterapia de acordo com o Quadro 5. 
Cate D: cateterismo direito; CF: classe funcional; ECO: ecocardiograma; ERA: antagonista do receptor de endotelina; HAP: 
hipertensão arterial pulmonar; iHAP: hipertensão arterial pulmonar idiopática; PDE5i: inibidor da fosfodiesterase tipo 5; RM: 
ressonância magnética; TCP: teste de exercício cardiopulmonar; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos. 
Fonte: adaptada do Ministério da Saúde, 2023.4 

Pacientes com HAP idiopática, hereditária ou induzida por drogas ou toxinas devem ser 

submetidos ao teste de vasorreatividade pulmonar. Aqueles que apresentarem resultado 

positivo podem ser tratados com bloqueadores dos canais de cálcio em altas doses, ajustadas 

gradualmente até o limite tolerado, o que corresponde a uma minoria dos pacientes (6%).13 A 

resposta ao tratamento deve ser reavaliada após 3 a 6 meses, e o tratamento deve ser mantido 

naqueles que apresentarem resposta adequada de acordo com os critérios de baixo risco. 

Nos casos em que não se observa resposta clínica ou hemodinâmica satisfatória ou 

naqueles sem indicação de realizar o teste de vasorreatividade, é necessário realizar 

estratificação de risco para definição da terapia específica. Para alguns pacientes com risco 

baixo, o PCDT recomenda monoterapia com ERA ou PDE5i (Quadro 5).  
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Quadro 5: Indicações para uso de tratamento em monoterapia na hipertensão arterial 
pulmonar. 

Pacientes com HAP-I, HAP-H ou HAP-D com teste de vasorreatividade pulmonar positivo em CF da OMS I-II e 

resposta hemodinâmica sustentada após 1 ano de BCC 

Pacientes com HAP que permanecem estáveis e estratificados com baixo risco após tratamento prolongado (> 5 

a 10 anos) com monoterapia 

Paciente com HAP-I > 75 anos e com múltiplos fatores de risco para insuficiência cardíaca com FE preservada 

(hipertensão arterial sistêmica, diabetes melito, doença arterial coronariana, fibrilação atrial, obesidade) 

Pacientes com suspeita ou alta probabilidade de doença pulmonar venoclusiva ou hemangiomatose pulmonar 

capilar 

Terapia combinada não disponível ou contraindicada (ex.: doença hepática grave) 

Pacientes com doença muito leve (ex.: CF da OMS I, RVP 3-4 WU, PAPm < 30 mmHg, VD normal no 

ecocardiograma) 

BCC: bloqueadores dos canais de cálcio; CF da OMS: classe funcional; HAP: hipertensão arterial pulmonar; HAP-D: HAP induzida por 
drogas e toxinas; HAP-H: HAP hereditária; HAP-I: HAP idiopática; HIV: vírus da imunodeficiência humana; PAPm: pressão de artéria 
pulmonar média; RVP: resistência vascular pulmonar; VD: ventrículo direito; WU: unidades Wood. 
Fonte: adaptada do Ministério da Saúde, 2023.4 

Para pacientes classificados como baixo risco que ainda não receberam tratamento e 

não se enquadram nos critérios para monoterapia, ou pacientes classificados como risco 

intermediário, a terapia dupla é indicada. Essa combinação geralmente envolve um PDE5i, como 

a sildenafila, associado a um ERA, preferencialmente bosentana, embora a ambrisentana 

também possa ser utilizada como alternativa. Caso algum desses medicamentos não possa ser 

usado, opções como iloprosta ou selexipague podem ser consideradas como substitutos. 

Pacientes com risco alto devem iniciar o tratamento com terapia tripla (ERA, PDE5i e 

selexipague ou iloprosta) e ser encaminhados para avaliação por equipe especializada em 

transplante pulmonar. 

Após 3 a 6 meses, deve ser realizada a re-estratificação de risco. Pacientes em risco baixo 

devem manter a terapia vigente. Para pacientes em risco intermediário, recomenda-se 

acrescentar uma classe de medicamento. Já pacientes em risco alto devem ser submetidos à 

reavaliação hemodinâmica invasiva, com acréscimo de nova classe terapêutica e 

encaminhamento para avaliação para transplante pulmonar. 

O Quadro 6 sumariza as indicações de terapia dupla e tripla, de acordo com a classe 

funcional. 

Quadro 6: Indicações para uso de tratamento com terapia combinada dupla e tripla 
sequencial. 

Classe 

funcional 
Terapia dupla Terapia tripla 

II Sildenafila + ambrisentanaa 

Sildenafila + bosentanaa 

Sildenafila + ambrisentana + selexipague 

Sildenafila + bosentana + selexipague 

III Sildenafila + ambrisentanaa 

Sildenafila + bosentanaa 

Sildenafila + ambrisentana + selexipague 

Sildenafila + bosentana + selexipague 
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Sildenafila + ambrisentana + iloprosta 

Sildenafila + bosentana + iloprosta 

IV Sildenafila + bosentanaa Sildenafila + bosentana + iloprosta 
a Na impossibilidade de utilização de um destes fármacos, iloprosta ou selexipague poderão ser utilizados. 
Fonte: adaptada do Ministério da Saúde, 2023.4 

1.2. Carga da doença e necessidades não atendidas 

A HAP é uma condição rara, progressiva e incurável, que gera um significativo impacto 

clínico, funcional e econômico aos pacientes e aos sistemas de saúde.2 Caracteriza-se por uma 

elevada carga de sintomas e redução significativa da qualidade de vida. Estudos demonstram 

que pacientes brasileiros apresentam escores médios de utilidade avaliados pelo EuroQol 5 

Dimensions (EQ-5D) de 0,70.48 Além disso, a doença está associada a hospitalizações 

recorrentes, alta taxa de indicação para transplante pulmonar e redução da sobrevida: na 

ausência de tratamento específico, estima-se que sobrevida mediana seja de apenas 

2,8 anos.4,48,49  

Apesar dos avanços terapêuticos obtidos nas últimas décadas, a sobrevida de pacientes 

com HAP permanece insatisfatória e preocupantemente baixa.47 Dados do registro REVEAL dos 

Estados Unidos da América, demonstram sobrevida mediana de apenas 7 anos em pacientes em 

uso de terapia específica para HAP.47,50 De forma consistente, dados do registro multicêntrico 

americano PHAR (Pulmonary Hypertension Association Registry) indicam taxa de mortalidade 

em 1, 2 e 3 anos de 8%, 16% e 21%, respectivamente, podendo atingir 19%, 38% e 55%, 

respectivamente, entre os pacientes classificados como alto risco.51 

A limitação da eficácia terapêutica observada até recentemente pode ser atribuída ao 

fato de que os medicamentos atuam predominantemente por meio da vasodilatação, 

oferecendo alívio sintomático e melhora funcional, mas sem interferir diretamente no 

remodelamento vascular - mecanismo fisiopatológico central da HAP.47 Como resultado, os 

processos de proliferação celular e fibrose na circulação pulmonar continuam a progredir, o que 

compromete gradualmente a eficácia das terapias anteriores para HAP e contribui para a 

falência terapêutica à medida que a doença avança.47 Assim, embora o SUS ofereça um arsenal 

terapêutico relativamente amplo para a HAP, trata-se de medicamentos que refletem as opções 

disponíveis até recentemente e que, apesar de sua utilidade clínica, não atuam de forma 

contundente sobre os mecanismos estruturais responsáveis pela progressão da doença.4 

Além disso, os medicamentos atualmente disponíveis para compor a terapia tripla em 

pacientes que não atingem baixo risco de óbito apresentam importantes barreiras à 

implementação e à adesão. A iloprosta é administrada por via inalatória em múltiplas doses 
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diárias – de 6 a 9, com duração de 4 a 10 minutos cada dose, estando associada a dificuldade na 

adesão, afetando a efetividade do tratamento.52,53 Já o selexipague, apesar de ser de uso oral, 

exige uma titulação lenta e progressiva, com importantes implicações logísticas de 

implementação.54 Tais limitações tendem a impactar de forma mais acentuada os pacientes que 

residem longe de centros especializados, acentuando desigualdades regionais e 

comprometendo a equidade no acesso ao cuidado — um desafio particularmente crítico no 

contexto do SUS, que atende uma população ampla e geograficamente dispersa.55,56 A gravidade 

dessas restrições torna-se ainda mais evidente diante do fato de que, quando a terapia tripla 

não é bem tolerada ou se torna ineficaz, o transplante pulmonar permanece como a única 

alternativa terapêutica disponível.26  

Contudo, o transplante pulmonar não é amplamente disponível no Brasil, sendo um 

procedimento complexo e de alto risco, associado a complicações tanto inerentes à própria 

intervenção quanto à imunossupressão necessária no pós-operatório, a qual aumenta a 

vulnerabilidade a infecções e outras complicações graves.57 Manter a função do órgão e a saúde 

geral do paciente requer monitoramento cuidadoso e o equilíbrio delicado entre os efeitos 

protetores e adversos da imunossupressão a longo prazo.57 Segundo o Registro Brasileiro de 

Transplantes de 2024, o procedimento é realizado em apenas quatro estados do país, por sete 

equipes especializadas, tendo sido realizados 93 transplantes de pulmão no país em 2024.58,59 O 

transplante é indicado principalmente para pacientes graves com doença pulmonar obstrutiva 

crônica, fibrose cística e outras doenças pulmonares avançadas, além da HAP.57 No Brasil, dados 

de monitoramento realizados pelo Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em 

Saúde (DGITS, do Ministério da Saúde) sobre transplantes de pulmão realizados entre 2000 e 

2015 apontaram uma sobrevida mediana de apenas 5,2 anos entre os pacientes 

transplantados.60 Um estudo recente, feito por pesquisadores brasileiros, mostrou que a taxa 

de transplante de pulmão ou pulmão/coração no Brasil é menor em relação a outros países, 

como o Reino Unido. No Brasil, se tem uma razão morte/transplante mais elevada que no Reino 

Unido, mantendo a relação de um transplante para cada 12 a 17 óbitos. Isso indica que o 

transplante ainda não é uma alternativa plenamente disponível no Brasil.61 

Ademais, foi conduzida uma extração sistemática de informações a partir da base de 

dados do Sistema de Informações Hospitalares do SUS (SIH/SUS). Inicialmente, foram 

selecionados todos os registros referentes a procedimentos de transplante de pulmão e/ou 

coração realizados no Brasil no período de janeiro de 2020 a setembro de 2025. A seleção dos 

transplantes considerou os códigos específicos de procedimento vigentes no SIH/SUS para essas 

modalidades cirúrgicas (050502004-1 – Transplante de coração; 050502012-2 – Transplante de 
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pulmão bilateral; e 050502008-4 – Transplante de pulmão unilateral). Após a identificação da 

coorte inicial de pacientes transplantados, procedeu-se à criação de um rastreamento 

longitudinal desses indivíduos dentro da base. Esse acompanhamento consistiu em mapear, 

para cada paciente, todas as internações registradas no SIH/SUS, anteriores ou posteriores ao 

transplante, independentemente do motivo da hospitalização ou do tipo de serviço utilizado. 

Em seguida, realizou-se um processo de vinculação e análise dos diagnósticos presentes em cada 

internação, com foco na identificação de ocorrências relacionadas à HAP. Para isso, foi 

considerado o código I27.0, associados diretamente à HAP. Essa análise evidenciou uma média 

de 3 transplantes/ano (19 no período entre 2020 e 2025) em pacientes com HAP. Essa análise 

mostra que o transplante é uma via de difícil acesso para pacientes que já recebem a melhor 

terapia otimizada e permanecem sem resposta clínica adequada. Assim, apesar do atual arsenal 

terapêutico disponível no SUS para o tratamento da HAP, observa-se progressão da doença, com 

impacto limitado à redução de sintomas; além disso, alguns desses medicamentos, necessários 

em pacientes com doença de mais difícil controle, estão associados a desafios importantes de 

acesso, implementação e adesão, limitando a sua efetividade e potencialmente acarretando 

inequidades em saúde.4 Ademais, embora o transplante pulmonar seja o recurso de resgate nos 

casos refratários, sua oferta restrita, a complexidade do procedimento e os riscos associados, 

além da sobrevida ainda limitada, o tornam impraticável como solução para grande parte dos 

pacientes. Há, portanto, uma necessidade clara por estratégias terapêuticas que, além de 

ampliar o acesso e facilitar a adesão, modifiquem a evolução da doença e tenham impacto em 

desfechos relevantes ao paciente, como melhora clínica, redução de hospitalizações e aumento 

de sobrevida.2,6  

Nesse cenário, o sotatercepte desponta como uma inovação terapêutica promissora. Ao 

contrário das terapias atuais, que atuam predominantemente na vasodilatação, o sotatercepte 

modula a via de sinalização da activina, diretamente envolvida no remodelamento vascular, na 

proliferação celular e na fibrose, mecanismos fundamentais na progressão da HAP. O 

sotatercepte associado à terapia de base demonstrou eficácia robusta e perfil de segurança 

manejável como terapia adjuvante no tratamento da HAP, conforme evidenciado pelos estudos 

de fase III ZENITH, STELLAR e HYPERION.18,19,62,63 No ZENITH, voltado a pacientes em CF da OMS 

III ou IV, o sotatercepte associado à terapia de base reduziu em 76% o risco de desfechos graves, 

incluindo morte, hospitalização e transplante pulmonar. Esse benefício clínico significativo levou 

à interrupção precoce do estudo na análise interina. O estudo ZENITH apresentou o desfecho 

primário mais robusto e duro já registrado entre todos os ensaios clínicos realizados para a HAP; 

e além disso, foi o único estudo clínico para a HAP interrompido por benefício na análise 
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interina.19 No estudo STELLAR, que avaliou pacientes em CF da OMS II ou III, o medicamento 

melhorou significativamente a capacidade de exercício e reduziu em 84% o risco de morte ou 

progressão clínica.18 Os achados do estudo de extensão SOTERIA reforçam a eficácia sustentada 

do medicamento, com manutenção do benefício clínico em uma amostra que já totaliza 523 

pacientes-ano.63 A eficácia do medicamento é acompanhada de um perfil de segurança 

favorável, com incidência de descontinuação do tratamento e eventos adversos graves 

relacionados ao tratamento menor que 3%.63 Entre os eventos adversos de interesse, aqueles 

mais frequentemente reportados são epistaxe e telangectasia.63 De forma complementar, o 

estudo HYPERION, que avaliou o início precoce do sotatercepte (até 1 ano do diagnóstico) em 

pacientes em CF II ou III com terapia de base dupla ou tripla foi interrompido antecipadamente 

considerando os resultados positivos dos ensaios anteriores. Ainda assim, foi observada redução 

de 76% no risco de piora clínica, com um perfil de segurança alinhado aos estudos prévios.62 

No contexto do SUS, sugere-se a incorporação de sotatercepte associado à terapia de 

base como opção terapêutica para pacientes com HAP em CF da OMS III ou IV (risco 

intermediário a alto), após a terapia otimizada com dois ou três fármacos. Dessa forma, o 

sotatercepte pode ser associado à combinação de ERA (bosentana ou ambrisentana) e 

sildenafila, em pacientes intolerantes a análogos de prostaciclina (iloprosta) e agonistas do 

receptor de prostaciclina (selexipague), ou ser integrado à terapia quádrupla com ERA 

(bosentana ou ambrisentana), sildenafila e iloprosta ou selexipague, oferecendo uma 

alternativa de tratamento a pacientes que já estão em tratamento com a terapia máxima 

disponível e mesmo assim não atingem baixo risco de mortalidade, mantendo CF OMS III ou IV. 
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2. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA 

2.1. Ficha técnica 

Esta seção apresenta dados provenientes da bula do medicamento (versão 

15/10/2025).64 

Tipo de tecnologia: medicamento 

Tecnologia: Sotatercepte 

Nome comercial: Winrevair® 

Apresentação:  

Pó liofilizado para solução injetável de:  

- 45 mg de sotatercepte em frasco-ampola de dose única em embalagem com 1 frasco-ampola, 

1 seringa preenchida de diluente, 1 adaptador, 1 seringa, 1 agulha e 4 envelopes com lenços 

umedecidos com álcool.  

- 45 mg de sotatercepte em frasco-ampola de dose única em embalagem com 2 frascos-ampolas, 

2 seringas preenchidas de diluente, 2 adaptadores, 1 seringa, 1 agulha e 8 envelopes com lenços 

umedecidos com álcool.  

- 60 mg de sotatercepte em frasco-ampola de dose única em embalagem com 1 frasco-ampola, 

1 seringa preenchida de diluente, 1 adaptador, 1 seringa, 1 agulha e 4 envelopes com lenços 

umedecidos com álcool.  

- 60 mg de sotatercepte em frasco-ampola de dose única em embalagem com 2 frascos-ampolas, 

2 seringas preenchidas de diluente, 2 adaptadores, 1 seringa, 1 agulha e 8 envelopes com lenços 

umedecidos com álcool. 

Detentor do registro: Merck Sharp & Dohme Farmacêutica Ltda. 

Indicação aprovada na Anvisa: Indicado, em associação a outras terapias, para o tratamento de 

adultos com hipertensão arterial pulmonar (HAP, Grupo 1 da OMS), com o objetivo de aumentar 

a capacidade de exercício e retardar a progressão da doença. 

Indicação proposta para incorporação: Pacientes adultos com HAP em CF III ou IV e risco de 

mortalidade intermediário a alto, apesar do tratamento otimizado com terapia dupla (ERA + 

PDE5i) e intolerância às prostaciclinas ou terapia tripla (ERA+PDE5i + selexipague ou iloprosta). 

Sotatercepte deve ser utilizado em associação à terapia existente. 
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Posologia e forma de administração: Sotatercepte é administrado uma vez a cada 3 semanas 

por injeção subcutânea (SC) de acordo com o peso do paciente. A dose inicial recomendada de 

sotatercepte é de 0,3 mg/kg (Tabela 6). A dose alvo é de 0,7 mg/kg (Tabela 7) administrada a 

cada 3 semanas a partir da segunda aplicação. É recomendado continuar o tratamento a 0,7 

mg/kg a cada 3 semanas, a menos que sejam necessários ajustes posológicos.  

Tabela 6: Volume de injeção para dose de 0,3 mg/kg de sotatercepte de acordo com a 
bula. 

Faixa de peso do paciente (kg) Volume de injeção (mL) Tipo de Kit 

30,0 a 40,8 0,2 

Kit de 45 mg (contendo 1 

frasco-ampola de 45 mg) 

40,9 a 57,4 0,3 

57,5 a 74,1 0,4 

74,2 a 90,8 0,5 

90,9 a 107,4 0,6 

107,5 a 124,1 0,7 

124,2 a 140,8 0,8 

140,9 a 157,4 0,9 

157,5 a 174,1 1,0 Kit de 60 mg (contendo 1 

frasco-ampola de 60 mg) 174,2 a 180,0 1,1 

Fonte: adaptada da bula de medicamento Winrevair® (2024).64  

Tabela 7: Volume de injeção para dose de 0,7 mg/kg de sotatercepte de acordo com a 
bula. 

Faixa de peso do paciente (kg) Volume de injeção (mL) Tipo de Kit 

30,0 a 31,7  0,4 

Kit de 45 mg (contendo 1 

frasco-ampola de 45 mg) 

31,8 a 38,9  0,5 

39,0 a 46,0 0,6 

46,1 a 53,2 0,7 

53,3 a 60,3  0,8 

60,4 a 67,4  0,9 

67,5 a 74,6  1,0 
Kit de 60 mg (contendo 1 

frasco-ampola de 60 mg) 
74,7 a 81,7  1,1 

81,8 a 88,9  1,2 

89,0 a 96,0  1,3 

Kit de 90 mg (contendo 2 

frasco-ampola de 45 mg) 

96,1 a 103,2  1,4 

103,3 a 110,3 1,5 

110,4 a 117,4 1,6 

117,5 a 124,6  1,7 

124,7 a 131,7  1,8 

131,8 a 138,9  1,9 

Kit de 120 mg (contendo 2 

frasco-ampola de 60 mg) 

139,0 a 146,0  2,0 

146,1 a 153,2 2,1 

153,3 a 160,3 2,2 

160,4 a 167,4  2,3 

167,5 e acima  2,4 

Fonte: adaptada da bula de medicamento Winrevair® (2024).64 
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Contraindicações: Winrevair® está contraindicado em pacientes com hipersensibilidade à 

substância ativa ou a qualquer excipiente do medicamento. 

Precauções:  

- Eritrocitose: foram observados aumentos de hemoglobina (Hb) em pacientes durante o 

tratamento com WINREVAIR®. A eritrocitose grave pode aumentar o risco de eventos 

tromboembólicos ou síndrome de hiperviscosidade. Monitorar a Hb antes de cada aplicação nas 

primeiras 5 doses, ou por mais tempo caso os valores estiverem instáveis e, posteriormente, 

periodicamente, para determinar se são necessários ajustes posológicos. 

- Trombocitopenia grave: foi observada diminuição da contagem de plaquetas em 6,1% 

(STELLAR) de alguns pacientes usando WINREVAIR®, sendo observada trombocitopenia grave 

(contagem de plaquetas < 50.000/mm3 (< 50,0 x 109/L)) em alguns casos. A trombocitopenia 

ocorreu com maior frequência em pacientes que também estavam recebendo infusão de 

prostaciclina. 

- Sangramento grave: em estudos clínicos, foram relatados casos graves de hemorragia (por 

exemplo, hemorragia gastrointestinal, intracraniana) em 4% dos pacientes em terapia com 

WINREVAIR® e em 1% daqueles que receberam placebo. Os pacientes com eventos 

hemorrágicos graves tinham maior probabilidade de estar em terapia com prostaciclina e/ou 

agentes antitrombóticos, ou apresentar contagens baixas de plaquetas. Os pacientes devem ser 

aconselhados sobre sinais e sintomas de perda de sangue.  

- Toxicidade embriofetal: com base em achados em estudos de reprodução animal, WINREVAIR® 

pode causar danos fetais quando administrado a uma gestante.  

- Fertilidade prejudicada: com base em achados em animais, WINREVAIR® pode prejudicar a 

fertilidade feminina e masculina.  

Eventos adversos: com base nos dados dos estudos clínicos disponíveis, os eventos adversos 

mais comuns associados ao uso de sotatercepte (WINREVAIR®) incluíram cefaleia, epistaxe 

(sangramento nasal), telangiectasia, diarreia, tontura, erupções cutâneas e trombocitopenia. 

Reações menos frequentes, mas ainda relatadas, incluíram aumento da hemoglobina, 

hipertensão e eritema. A maioria desses eventos foi considerada leve, não grave e reversível, 

sem necessidade de descontinuação da terapia. Elevações moderadas na hemoglobina e 

reduções severas na contagem de plaquetas ocorreram em uma pequena proporção de 

pacientes, mas foram manejáveis com ajustes de dose. Telangiectasias surgiram tardiamente, 

geralmente após várias semanas de tratamento, e raramente levaram à interrupção da 
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medicação. Aumento da pressão arterial foi leve e não resultou em eventos graves. No geral, a 

taxa de descontinuação do tratamento devido a eventos adversos foi baixa (1,8% no STELLAR), 

e semelhante ou menor no grupo sotatercepte em comparação ao placebo. Esses achados 

sugerem que o perfil de segurança do sotatercepte é aceitável, mesmo em populações com 

doença mais avançada. 

2.2. Mecanismo de ação 

O sotatercepte é uma proteína de fusão recombinante que atua como um "captador de 

ligantes" (ligand trap), sequestrando a activina A e outros ligantes de ActRIIA, inibindo assim a 

sinalização excessiva de activina e restaurando o equilíbrio entre as vias de proliferação e 

antiproliferação celular. 

Em pacientes com HAP, os níveis elevados de activina A promovem a ativação da via 

pró-proliferativa (ActRIIA/Smad2/Smad3) e a supressão da via antiproliferativa 

(BMPR2/Smad1/Smad5/Smad8), favorecendo a hiperproliferação de células vasculares 

pulmonares. Esse desequilíbrio contribui para a remodelação vascular patológica, o 

estreitamento do lúmen arterial, o aumento da RVP, da pressão na artéria pulmonar e da 

disfunção ventricular direita. 

Ao inibir seletivamente a sinalização de activina A, o sotatercepte corrige esse 

desequilíbrio, modulando a proliferação celular e atuando diretamente sobre um dos 

mecanismos centrais da fisiopatologia da HAP. 

2.3. Preço proposto para incorporação 

O preço proposto para incorporação de sotatercepte é apresentado na Tabela 8. O valor 

proposto para o sotatercepte considera um desconto de 37,23% em relação ao PF sem imposto 

ou 54,05% em relação ao PF 18%, considerando a compra centralizada pelo Ministério da saúde 

via importação direta (considerando a versão de 08/01/2026 da tabela da CMED).  
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Tabela 8: Custo do sotatercepte. 

Medicamento Apresentação Administração Posologia 

Dosagem 

por 

unidade 

Custo por 

unidade 
Custo por ano 

Sotatercepte 

45 MG PO LIOF SOL 

INJ SC CT FA VD 

TRANS + DIL SER 

PREENC VD TRANS 

X 1,0 ML + ADAPT 

+ AGU + SER + 4 

ENV LEN  

60 MG PO LIOF SOL 

INJ SC CT FA VD 

TRANS + DIL SER 

PRENC VD TRANS X 

1,3 ML + ADAPT + 

AGU + SER + 4 ENV 

LEN 

Injeção SC 

Dose 

inicial: 

0,3 

mg/kg a 

cada 21 

dias 

45,0 mg R$ 21.003,62 

R$ 414.355,38 

(ano 1) 

R$ 438.095,43 

(anos 

subsequentes) 
0,7 

mg/kg a 

cada 21 

dias 

45,0 mg R$ 21.003,62 

60,0 mg R$ 28.004,82 

90,0 mg R$ 42.007,23 

120,0 mg 

R$ 56.009,65 

Custo por ano baseado em paciente com peso médio 66,1 Kg (aferido do DataSUS para população com HAP) e Desvio padrão de 
16,36, considerando a distribuição proporcional de vials de seguinte forma: 58,37% para vials de 45 mg;32,69% para vials de 60 mg; 
8,81% para vials de 90 mg; e 0,13% para vials de 120 mg). Ver aba BIM_Detailed_Drug_Costs no modelo. 
Fonte: elaboração própria. 
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3. EVIDÊNCIA SOBRE EFICÁCIA E SEGURANÇA 

3.1. Objetivo 

O objetivo desta revisão sistemática é avaliar a eficácia e a segurança do sotatercepte 

em pacientes com HAP. 

3.2. Métodos 

3.2.1. Pergunta de pesquisa 

A pergunta de pesquisa, estruturada no formato PICOT (população, intervenção, 

comparador, desfecho, tipo de estudo), é apresentada no Quadro 7. 

Quadro 7: Questão de pesquisa estruturada no formato PICOT. 
Componente Descrição 

P (população) Adultos com hipertensão arterial pulmonar  

I (intervenção) Sotatercepte + terapia de basea 

C (comparador) Terapia de basea + placebo; ausência de tratamento (no caso de estudos de 

extensão)  

O (desfecho) • Eficácia:  

o Tempo até piora clínica;  

o Sobrevida global; 

o Sobrevida livre de transplante; 

o Distância percorrida no TC6M;  

o Melhora na CF da OMS;  

o Melhora no escore de risco; 

o NT-proBNP; 

o Resistência vascular pulmonar; 

o Pressão arterial pulmonar média;  

o Qualidade de vida. 

• Segurança:  

o Eventos adversos graves;  

o Descontinuação por eventos adversos;  

o Eventos adversos resultando em morte; 

o Eventos adversos de interesse ou de interesse especial. 

T (tipo de estudo) Ensaios clínicos randomizados de fase III, estudos de extensão e revisões 

sistemáticas com metanálise 
a A terapia de base incluiu  as classes terapêuticas de inibidores de fosfodiesterase 5 (PDE5i), antagonistas do receptor de endotelina 
(ERA), estimuladores da guanilato ciclase e medicamentos da via das prostaciclinas. Em vias gerais, não há a necessidade de 
detalhamento de cada medicamento que compõe essas classes, uma vez que, dentro de cada via, existe intercambialidade 
terapêutica e efeito de classe. Esse entendimento está alinhado ao próprio PCDT de HP vigente do Ministério da Saúde do Brasil, 
que considera intercambiáveis os antagonistas do receptor de endotelina (ambrisentana ou bosentana) e os medicamentos da via 
da prostaciclina (selexipague ou iloprosta para CF III).  
CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; NT-ProBNP: fragmento N-terminal do peptídeo natriurético cerebral; 
TC6M: teste de caminhada de 6 minutos. 
Fonte: elaboração própria. 

3.2.1.1. Justificativa para a escolha dos desfechos 
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Os ECR sobre HAP frequentemente utilizam diferentes desfechos para medir a eficácia 

de intervenções terapêuticas. Em geral, os desfechos podem ser divididos em: 

• Melhora da capacidade de exercício: muitos estudos utilizam a melhora na capacidade 

de exercício, medida pela distância percorrida no TC6M, como um desfecho primário e 

é utilizado desde os primeiros medicamentos desenvolvidos para HAP, além de ser de 

fácil aferição.65 Este desfecho é importante pois a HAP pode levar à redução na 

capacidade de exercício devido à disfunção cardíaca e pulmonar. Desta forma, para 

poder aferir a evolução dos tratamentos ao longo do tempo, as agências regulatórias 

internacionais têm recomendado a apresentação deste desfecho. O aumento de 

aproximadamente 33 metros no TC6M é considerado a diferença mínima clinicamente 

significante para adultos com HAP.66  

• Desfechos compostos: a abordagem multicomponente para avaliar a eficácia de 

intervenções terapêuticas na HAP começou a ganhar destaque mais significativo nos 

últimos anos, à medida que se reconheceu a importância da avaliação abrangente dos 

pacientes em ensaios clínicos e na prática clínica. Estes desfechos incluem, por exemplo, 

tempo para piora clínica (morte ou evento não fatal), melhora na CF da OMS e atingir 

classificação de baixo risco de morte em 1 ano. Destaca-se que desfechos de morbidade, 

como hospitalização, já foram confirmados pela literatura científica como sendo 

preditores adequados para a mortalidade em pacientes com HAP.67 

• Melhora na hemodinâmica pulmonar: alterações na hemodinâmica pulmonar, como 

alteração da RVP e PAPm e impacto em biomarcadores, como alteração do NT-proBNP, 

também podem ser utilizados como desfechos em ensaios clínicos sobre HAP. São 

importantes para avaliar o impacto da intervenção no sistema cardiovascular.68,69
  

• Tempo até evento: em estudos mais recentes em HAP, desfechos mais duros e objetivos 

foram incluídos para se capturar o benefício das tecnologias de forma mais robusta, 

como, por exemplo, sobrevida global e sobrevida livre de transplante.19 

• Eventos adversos de interesse: são ocorrências pré-selecionadas, graves ou não graves, 

que apresentam preocupação científica e médica específica em relação a um produto 

ou programa de pesquisa patrocinado. Entre as ocorrências pré-selecionadas devido a 

achados em estudos anteriores de sotatercepte ou devido ao potencial impacto na 

segurança do paciente estão: nível aumentado de hemoglobina, trombocitopenia, 

imunogenicidade, aumento da pressão arterial ou hipertensão, eventos 

tromboembólicos, eventos hemorrágicos, efeitos tóxicos renais, efeitos tóxicos 
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hepáticos e eventos cardíacos e um evento adverso de interesse especial 

(telangiectasia).15  

3.2.2. Critérios de elegibilidade 

Foram incluídos estudos que avaliaram à questão PICOT de interesse, no formato de 

artigo completo, publicados em inglês, português ou espanhol. Não foram realizadas restrições 

quanto à data da publicação. 

3.2.3. Fontes de informação e estratégias de busca  

Foi realizada busca nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane 

Controlled Register of Trials (CENTRAL) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências 

da Saúde (LILACS), na data 02/04/2025. Além disso, também foi realizada busca na plataforma 

de registros ClinicalTrials.gov, na mesma data, com o objetivo de identificar estudos em 

andamento ou estudos concluídos para os quais não foram identificadas publicações por meio 

de outras fontes de informação. Também foi realizada consulta a especialistas para a 

identificação de estudos não identificados em outras fontes ou publicados após a realização da 

busca. 

As estratégias de busca foram amplas, incluindo apenas termos relacionados à 

intervenção de interesse e sem restrições por população, desfechos ou aplicação de filtros de 

delineamentos. A busca também não teve restrição para idioma, data ou tipo de publicação. As 

estratégias de busca completas, para cada fonte de informação, são apresentadas no Quadro 8. 

Quadro 8: Estratégias de buscas. 
Base de dados Estratégia 

PubMed sotatercept OR "ACE-011"[Supplementary Concept] OR "ace 011" OR "ace011" 

OR "mk 7962" OR "mk7962" OR "rap 011" OR "rap011" OR "winrevair" 

Embase 'sotatercept'/exp OR 'sotatercept' OR 'ace 011' OR 'ace011' OR 'mk 7962' OR 

'mk7962' OR 'rap 011' OR 'rap011' OR 'winrevair' 

Cochrane CENTRAL sotatercept OR "ace 011" OR "ace011" OR "mk 7962" OR "mk7962" OR "rap 

011" OR "rap011" OR "winrevair" 

LILACS sotatercept OR "ace 011" OR "ace011" OR "mk 7962" OR "mk7962" OR "rap 

011" OR "rap011" OR "winrevair" 

ClinicalTrials.gov sotatercept OR "ace 011" OR "ace011" OR "mk 7962" OR "mk7962" OR "rap 

011" OR "rap011" OR "winrevair" 

Fonte: elaboração própria. 

3.2.4. Seleção dos estudos 

Após a remoção de duplicatas, realizada com auxílio do software EndNote versão 20, os 

artigos foram inicialmente avaliados por meio da leitura de títulos e resumos usando o 
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gerenciador de referências Rayyan. Em seguida, os artigos potencialmente relevantes foram 

avaliados por meio da análise de texto completo, utilizando tabela de MS Excel para registro das 

decisões. Todo o processo de seleção foi realizado por dois revisores independentes, com 

discrepâncias resolvidas por consenso ou terceiro revisor.  

3.2.5. Extração de dados 

Os estudos incluídos foram descritos de forma narrativa por um revisor, com revisão 

independente por segundo revisor. Os dados principais de cada estudo foram sumarizados em 

tabelas.  

3.2.6. Avaliação do risco de viés  

A avaliação do risco de viés dos ECR incluídos, considerando os desfechos primários da 

revisão sistemática, foi realizada de acordo com a ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2).70 Esta 

avaliação foi realizada por dois revisores independentes, com discrepâncias resolvidas por 

consenso ou terceiro revisor. 

3.2.7. Avaliação da qualidade da evidência 

A avaliação da qualidade da evidência foi realizada através da metodologia GRADE 

(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), considerando os 

desfechos primários da revisão sistemática.71 Esta avaliação foi realizada por dois revisores 

independentes, com discrepâncias resolvidas por consenso ou terceiro revisor. 

3.3. Resultados  

3.3.1. Seleção e inclusão de estudos 

A Figura 9 apresenta o fluxo de seleção dos estudos de acordo com o recomendado pelo 

Preferred Reporting Items For Systematic Reviews And Meta-Analyses (PRISMA).72 Em busca na 

literatura, foram identificadas 643 referências únicas; em contato com especialista, foi 

identificado 1 estudo publicado após a data de realização da busca. Ao final, foram incluídas 

quatro publicações, referentes aos ECR de fase III STELLAR (NCT04576988), ZENITH 

(NCT04896008) e HYPERION (NCT04811092), além do estudo de extensão SOTERIA 

(NCT04796337).18,19,62,63 A lista completa dos artigos excluídos, com o motivo para a exclusão, é 

apresentada no Apêndice 1. 
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Figura 9: Fluxograma de inclusão de estudos sobre a eficácia e segurança do sotatercepte para a hipertensão arterial pulmonar. 

 
Fonte: elaboração própria.
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Em busca no portal ClinicalTrials.gov, foram identificados 35 protocolos, dos quais 5 

atenderiam aos critérios de inclusão da presente revisão sistemática (NCT04796337, 

NCT04896008, NCT04576988, NCT05818137 e NCT04811092). Os resultados de quatro desses 

protocolos (NCT04796337, NCT04896008, NCT04576988 e NCT04811092) já haviam sido 

publicados e incluídos na presente revisão. O protocolo adicional refere-se a um estudo em 

condução, conforme apresentado no Quadro 9. Este estudo está sendo realizado para confirmar 

a eficácia e segurança de sotatercepte em pacientes japoneses com HAP em CF da OMS II ou III. 

Quadro 9: Registros de estudos sobre a eficácia e segurança de sotatercepte 
identificados no portal ClinicalTrials.gov. 

Registro Questão de pesquisa Status atuala 

NCT05818137  Delineamento: estudo de fase III, não randomizado, não 

controlado, aberto 

P: adultos (≥ 18 anos) japoneses com HAP CF da OMS II ou III 

I: sotatercepte dose inicial de 0,3 mg/kg, com dose alvo de 0,7 

mg/kg a cada 21 dias associado ao tratamento de base 

C: estudo não comparado 

O: primários: mudança na RVP, número de participantes que 

tiveram eventos adversos e número de participantes que 

descontinuaram o estudo devido a eventos adversos; 

secundários: alteração na distância percorrida no TC6M, número 

de participantes que melhoraram a CF da OMS e mudança no 

NT-proBNT 

Ativo, não 

recrutando 

(data de 

conclusão 

prevista: 

27/02/2026) 

CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; HAP: hipertensão arterial pulmonar; RVP: volume sistólico pulmonar; 
NT-proBNT: fragmento N-terminal do peptídeo natriurético cerebral; TC6M: teste de caminhada de seis minutos.  
Fonte: elaboração própria. 

3.3.2. Caracterização dos estudos incluídos 

Entre os quatro estudos incluídos, três são ECR de fase III (STELLAR, ZENITH e HYPERION) 

e um é estudo de extensão, aberto e de longo prazo, que acompanha pacientes oriundos de ECR 

anteriores (SOTERIA). Todos os estudos utilizaram sotatercepte na dose aprovada em bula 

(primeira dose inicial de 0,3 mg/kg, seguida por 0,7 mg/kg a cada 21 dias nas doses 

subsequentes), em combinação com terapia de base para HAP. Nos estudos clínicos, houve 

randomização de cerca de 60 participantes brasileiros. 

O ECR STELLAR foi desenhado para ter duração de 24 semanas, tempo julgado pelo 

comitê científico suficiente para se atingir o desfecho primário, sem submeter os pacientes do 

grupo controle a um placebo por tempo desnecessário, em caso de estudo positivo. Já o ECR 

ZENITH foi desenhado de acordo com o número de eventos. Este estudo foi interrompido 

precocemente na análise interina planejada, devido à eficácia. A interrupção precoce do estudo 

ZENITH levou à interrupção também precoce do estudo HYPERION, após 13,2 meses de 

acompanhamento. No estudo HYPERION, o tamanho amostral planejado era de 444 pacientes, 
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e 320 haviam sido incluídos no momento de interrupção do estudo. A interrupção precoce por 

eficácia reflete um processo de monitoramento rigoroso que protege os participantes do estudo 

e antecipa o acesso a uma terapia potencialmente superior, evitando exposição desnecessária 

ao controle, o que seria antiético. O estudo de extensão SOTERIA possui dados publicados de 

uma análise interina com um acompanhamento médio de 15 meses, mas prevê o seguimento 

dos participantes por até 7 anos.  

O estudo ZENITH inclui pacientes em CF da OMS III ou IV, os estudos STELLAR e 

HYPERION incluíram pacientes em CF da OMS II ou III e o SOTERIA, pacientes em CF da OMS de 

II a IV. Ou seja, todos os estudos englobaram pacientes da população proposta para 

incorporação: CF da OMS III ou IV. 

As principais características dos estudos incluídos na revisão estão descritas na Tabela 

9. Mais detalhes sobre os desenhos dos estudos podem ser localizados na seção 3.3.2. 
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Tabela 9: Características dos estudos incluídos na revisão sistemática. 
Estudo Delineamento População 

elegível 

n de pacientes Intervenção e 

comparador 

Duração do acompanhamento Principais desfechos avaliados 

STELLAR 

(NCT04576988)18,73–

75 

ECR, Fase III CF da OMS 

II ou III 

Sotatercepte + 

Terapia de 

basea: 163 

Terapia de 

basea + 

Placebo: 160 

Dose inicial de 0,3 

mg/kg, seguida por 0,7 

mg/kg de sotatercepte 

a cada 21 dias + terapia 

de basea 

Placebo + terapia de 

basea 

24 semanas Desfecho primário: 

 TC6M 

Desfechos secundários avaliados 

hierarquicamente: Melhora multicomponente 

(melhora no TC6M, redução no nível de NT-

proBNP e melhora na CF); 

Mudança na resistência vascular pulmonar; 

Mudança no nível de NT-proBNP; 

Melhora na CF da OMS; 

Tempo até morte ou piora clínica não fatal; 

Risco baixo no escore francês; 

Qualidade de vida (PAH-SYMPATIC), etc. 

ZENITH 

(NCT04896008)19 

ECR, Fase III CF da OMS 

III ou IV 

Sotatercepte + 

Terapia de 

basea: 86 

Terapia de 

basea + 

Placebo: 86 

Dose inicial de 0,3 

mg/kg, seguida por 0,7 

mg/kg de sotatercepte 

a cada 21 dias + terapia 

de basea 

Placebo + terapia de 

basea 

Estudo desenhado com base em 

número de eventos, não em 

tempo. 

A duração mediana do seguimento 

foi de 10,6 meses para o grupo 

sotatercepte + terapia de basea e 

7,1 meses para o grupo terapia de 

basea + placebo (após resultados 

positivos do STELLAR, foi feita uma 

emenda ao protocolo do ZENITH, 

permitindo que pacientes que 

foram hospitalizados por pelo 

menos 24h devido a piora da HAP 

pudessem ser encaminhados para 

o SOTERIA para início de 

tratamento com sotatercepte, por 

isso a diferença entre os grupos). 

Desfecho primário: 

Tempo até morte, transplante pulmonar ou 

hospitalização por no mínimo 24 horas 

relacionada à piora da HAP, avaliada por um 

comitê cego e independente 

Desfechos secundários, avaliados 

hierarquicamente: 

Sobrevida global; 

Sobrevida livre de transplante; 

Mudança no escore de risco REVEAL Lite 2; 

Mudança no nível de NT-proBNP; 

Pressão arterial pulmonar média; 

Resistência vascular pulmonar; 

Melhora na CF da OMS; 

TC6M; 

Qualidade de vida (EQ-5D-5L), etc. 
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a A terapia de base incluiu as classes terapêuticas de inibidores de fosfodiesterase 5 (PDE5i), antagonistas do receptor de endotelina (ERA), estimuladores da guanilato ciclase e medicamentos da via das 
prostaciclinas. Em vias gerais, não há a necessidade de detalhamento de cada medicamento que compõe essas classes, uma vez que, dentro de cada via, existe intercambialidade terapêutica e efeito de classe. 
Esse entendimento está alinhado ao próprio PCDT de HP vigente do Ministério da Saúde do Brasil, que considera intercambiáveis os antagonistas do receptor de endotelina (ambrisentana ou bosentana) e os 
medicamentos da via da prostaciclina (selexipague ou iloprosta para CF III).  
CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial de Saúde; ECR: ensaio clínico randomizado; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptídeo natriurético cerebral; PAH-SYMPACT: Pulmonary Arterial 
Hypertension–Symptoms and Impact; TC6M: teste de caminhada de seis minutos.  
Fonte: elaboração própria. 

HYPERION 

(NCT 04811092)62 

ECR, Fase III CF da OMS 

II ou III 

Sotatercepte + 

terapia de 

basea: 160 

Terapia de 

basea + 

Placebo: 160 

Dose inicial de 0,3 

mg/kg, seguida por 0,7 

mg/kg de sotatercepte 

a cada 21 dias + terapia 

de basea 

Placebo + terapia de 

basea 

A duração mediana do 

acompanhamento foi de 14,6 

meses no grupo sotatercepte + 

terapia de basea e de 11,5 meses 

no grupo terapia de basea + 

placebo. A duração mediana geral 

do acompanhamento foi de 13,2 

meses. 

Ao final do estudo, os 

participantes tiveram a opção de 

ingressar no SOTERIA, um estudo 

de extensão. 

Desfechos primários:  

Tempo até morte por qualquer causa, 

hospitalização por no mínimo 24 horas 

relacionada à piora da HAP, septostomia 

atrial, transplante pulmonar ou deterioração 

no desempenho em testes de exercício devido 

à HAP, avaliada por um comitê cego e 

independente. 

Desfechos secundários: 

TC6M; 

Mudança no nível de NT-proBNP; 

Melhora na CF da OMS; 

Mudança no escore de risco REVEAL Lite 2; 

Mudança no escore de risco francês 

simplificado; 

Sobrevida global; 

Mudança nos escores dos domínios do 

PAH-SYMPACT. 

SOTERIA 

(NCT04796337)63 

Estudo de 

extensão 

(pacientes 

oriundos dos 

estudos 

clínicos 

anteriores) 

não 

comparado 

CF da OMS 

II a IV 

n = 426 Sotatercepte 0,7 mg/kg 

a cada 21 dias ou 

sotatercepte 0,3 mg/kg 

a cada 21 dias, caso o 

paciente não tenha 

tolerado a dose alvo da 

medicação. 

 

A duração do estudo no momento 

da análise interina foi de 15 

meses; no estudo, planeja-se 

acompanhamento dos pacientes 

por até 7 anos. 

Segurança e tolerabilidade em longo prazo. 
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3.3.3. Síntese dos resultados dos desfechos avaliados 

A Tabela 10 apresenta as principais características dos pacientes com HAP incluídos nas 

publicações analisadas nesta síntese de evidências. A idade média dos participantes variou entre 

47,6 e 57,3 anos, predominando indivíduos do sexo feminino e de cor branca. A maioria 

apresentava HAP idiopática (entre 48,8% e 64,4%) e pertencia à CF da OMS III (51,2% a 80,0%). 

Os resultados são apresentados primeiramente para os ECRs, devido ao caráter 

comparativo dos estudos, e, na sequência, são apresentadas as evidências do estudo de longo 

prazo SOTERIA. Dentre os ECRs, primeiramente são apresentados os resultados do ZENITH para 

cada desfecho, por ter contemplado exatamente a população pleiteada (CF da OMS III e IV), e 

na sequência o STELLAR e o HYPERION, os quais incluíram as CF da OMS II e III. 

É importante ressaltar que o ECR ZENITH foi interrompido na análise interina por 

benefício clínico, sendo julgado por um comitê independente como inapropriado a continuar o 

estudo, uma vez que, por razões éticas, os pacientes alocados para o grupo placebo deveriam 

ter a oportunidade de receber sotatercepte. Desta forma, os desfechos secundários deste 

estudo devem ser interpretados considerando o aspecto de interrupção precoce do estudo, 

devido à eficácia. A interrupção do estudo ZENITH também levou à interrupção precoce do 

estudo HYPERION, devido ao benefício clínico claro do estudo anterior (perda de equipoise). 
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Tabela 10: Características dos participantes dos estudos incluídos na revisão sistemática. 
 STELLAR18,73–75 ZENITH19 HYPERION62 SOTERIA63,a 

 
TBb + Placebo 

(n = 160) 

Sotatercepte 0,7 mg + 

TBb 

(n = 163) 

TBb + Placebo 

(n = 86) 

Sotatercepte 0,7 mg + 

TBb 

(n = 86) 

TBb + Placebo 

(n = 160) 

Sotatercepte 0,7 mg + 

TBb 

(n = 160) 

Todos os 

participantes 

(n = 426) 

Idade (anos) 48,3 ± 15,5 47,6 ± 14,1 53,5 ± 14,3 55,3 ± 14,3 55,0 ± 17,3 57,3 ± 15,4 49,4 ± 14,7 

Sexo feminino 127 (79,4%) 129 (79,1%) 71 (82,6%) 61 (70,9%) 112 (70,0%) 120 (75,0%) 348 (81,7%) 

Cor da pele branca 141 (88,1%) 147 (90,2%) 76 (88,4%) 73 (84,9%) 136 (85,0%) 140 (87,5%) 380 (89,2%) 

Tempo desde o diagnóstico de HAP (anos) 8,3 ± 6,7 9,2 ± 7,3 8,2 ± 6,7 7,2 ± 5,6 7,0 ± 2,9 7,4 ± 3,1 9,1 ± 6,43 

Classificação da HAP        

Idiopática 106 (66,2%) 83 (50,9%) 44 (51,2%) 42 (48,8%) 87 (54,4%) 103 (64,4%) 247 (58,0%) 

Hereditária 24 (15,0%) 35 (21,5%) 7 (8,1%) 11 (12,8%) 8 (5,0%) 11 (6,9%) 69 (16,2%) 

Associada a doença do tecido conjuntivo 19 (11,9%) 29 (17,8%) 26 (30,2%) 22 (25,6%) 58 (36,2%) 39 (24,4%) 75 (17,6%) 

Induzida por medicamentos ou toxinas 4 (2,5%) 7 (4,3%) 5 (5,8%) 6 (7,0%) 4 (2,5%) 4 (2,5%) 15 (3,5%) 

Associada a desvios congênitos corrigidos 7 (4,4%) 9 (5,5%) 4 (4,7%) 5 (5,8%) 3 (1,9%) 3 (1,9%) 17 (4,0%) 

CF da OMS        

II 78 (48,8%) 79 (48,5%) 0 0 32 (20,0%) 36 (22,5%) 242 (56,8%) 

III 82 (51,2%) 84 (51,5%) 62 (72,1%) 66 (76,7%) 128 (80,0%) 124 (77,5%) 118 (27,7%) 

IV 0 0 24 (27,9%) 20 (23,3%) 0 0 25 (5,9%) 

Terapia de base para HAP        

Terapia de infusão com prostaciclina 64 (40,0%) 65 (39,9%) 49 (57,0%) 53 (61,6%) 27 (16,9%) 26 (16,2%) 163 (38,3%) 

Monoterapia 4 (2,5%) 9 (5,5%) NR NR NR NR 16 (3,8%) 

Terapia dupla 56 (35,0%) 53 (34,4%) 27 (31,4%) 21 (24,4%) 115 (71,9%) 116 (72,5%) 170 (39,9%) 

Terapia tripla 100 (62,5%) 98 (60,1%) 59 (68,6%) 65 (75,6%) 45 (28,1%) 44 (27,5%) 238 (55,9%) 

TC6M (metros) 404,7 ± 80,6 397,6 ± 84,3 270,7 ± 99,9 270,3 ± 104,8 352,3 ± 95,6 357,6 ± 90,9 NR 

NT-proBNP (pg/mL)c 
1207,8 ± 

2694,4 
1037,5 ± 2498,6 

2687,3 ± 

2771,2 
3603,1 ± 4101,2 

788,1 ± 

1003,1 
1123,5 ± 2394,7 NR 

Resistência vascular pulmonar (dinas/seg 

/cm-5) 
745,8 ± 313,5 781,3 ± 398,5 874,7 ± 44,2 883,2 ± 410,9 893,3 ± 406,7 939,3 ± 385,7 NR 

a O estudo SOTERIA é um estudo de extensão, que incluiu pacientes que participaram previamente dos estudos clínicos anteriores de sotatercepte. 
b A terapia de base incluiu as classes terapêuticas de inibidores de fosfodiesterase 5 (PDE5i), antagonistas do receptor de endotelina (ERA), estimuladores da guanilato ciclase e medicamentos da via das 
prostaciclinas. Em vias gerais, não há a necessidade de detalhamento de cada medicamento que compõe essas classes, uma vez que, dentro de cada via, existe intercambialidade terapêutica e efeito de classe. 
Esse entendimento está alinhado ao próprio PCDT de HP vigente do Ministério da Saúde do Brasil, que considera intercambiáveis os antagonistas do receptor de endotelina (ambrisentana ou bosentana) e os 
medicamentos da via da prostaciclina (selexipague ou iloprosta para CF III). 
c Valores de NT-proBNP da população saudável: até 125 pg/mL.76 
Dados são apresentados como média ± desvio padrão ou n de pacientes (%).  
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CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial de Saúde; HAP: hipertensão arterial pulmonar; NR: não reportado; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptídeo natriurético cerebral; TB: terapia de base; 
TC6M: teste de caminhada de 6 minutos. 
Fonte: elaboração própria. 



 

Não deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da  
Merck Sharp & Dohme Farmacêutica Ltda. 

69 

3.3.4. Tempo até piora clínica ou morte 

a) ECR ZENITH 

No estudo ZENITH, o qual avaliou pacientes em CF da OMS III ou IV, o desfecho 

multicomponente de piora clínica ou morte (desfecho primário do estudo) foi definido como 

“tempo até morte, transplante pulmonar ou hospitalização por no mínimo 24 horas relacionada 

à piora da HAP, avaliados por um comitê cego e independente”. Esta avaliação por comitê 

independente é essencial para minimizar qualquer viés de mensuração de desfecho do estudo. 

Este é o primeiro estudo em HAP a apresentar tal desfecho, com componentes robustos e duros 

que garantem a objetividade da avaliação.  

Sotatercepte associado à terapia de base reduziu o risco do desfecho composto de 

morte, transplante pulmonar ou hospitalização de no mínimo 24 horas devido ao agravamento 

da HAP em 76% (hazard ratio [HR] 0,24; intervalo de confiança de 95% [IC95%] 0,13 a 0,43), 

conforme apresentado na Figura 10. É possível observar no gráfico uma separação precoce das 

curvas, o que sugere um rápido efeito da ação de sotatercepte. 

Figura 10: Desfecho de tempo até piora clínica ou morte no estudo ZENITH. 

 
A figura mostra a probabilidade de ausência de um primeiro evento de morte por qualquer causa, transplante de pulmão ou 
hospitalização com duração de pelo menos 24 horas para agravamento da hipertensão arterial pulmonar. As análises foram 
realizadas na população com intenção de tratar. Marcas de verificação em cada curva indicam dados censurados.  
TB: Terapia de base 
Fonte: adaptada de Humbert et al., 2025.19 

Entre os 62 eventos primários registrados como primeiro evento, 20 foram óbitos (8,1% 

[n = 7/86] no grupo sotatercepte + terapia de base vs. 15,1% [n = 13/86] no grupo terapia de 

base + placebo), 7 foram transplantes pulmonares (1 no grupo sotatercepte + terapia de base e 
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6 no grupo terapia de base + placebo) e 51 foram hospitalizações prolongadas por piora da 

doença (9,3% [n = 8/86] no grupo sotatercepte + terapia de base vs. 50,0% [n = 43/86] no grupo 

terapia de base + placebo).  

Devido a estes resultados avaliados na análise interina pré-definida, o estudo foi 

interrompido precocemente, por razões éticas relacionadas à eficácia. Todos os pacientes se 

tornaram elegíveis ao SOTERIA e puderam receber sotatercepte. Esta decisão foi orientada por 

um comitê científico independente da MSD. Além disso, estes resultados também impactaram 

na decisão de encerrar precocemente o estudo HYPERION, o qual também avaliou sotatercepte 

em HAP. 

Como evidência adicional, destaca-se que análises de subgrupo indicaram superioridade 

para o grupo que recebeu sotatercepte tanto para os pacientes que receberam terapia 

infusional com prostaciclina (HR 0,20; IC95% 0,09 a 0,42) quanto para os que não receberam 

(HR 0,33; IC95% 0,13 a 0,84), uma vez que este tratamento não estava disponível em todos os 

centros incluídos no estudo (englobando o Brasil). 

b) ECR STELLAR 

No estudo STELLAR, o qual avaliou pacientes em CF da OMS II ou III, o desfecho de tempo 

até piora clínica ou morte foi definido como morte por qualquer causa, listagem para transplante 

de pulmão ou coração-pulmão, início de terapia de resgate com um medicamento para HAP ou 

aumento da dose de prostaciclina em pelo menos 10%, septostomia atrial, hospitalização por 

piora da HAP (≥ 24 horas) ou piora da HAP.  

Foi observada diferença estatisticamente significativa no tempo até a primeira 

ocorrência de morte ou evento clínico de piora não fatal entre os grupos (valor-p < 0,001 no 

teste log-rank; Figura 11). As curvas de Kaplan–Meier mostraram uma separação precoce entre 

os grupos, a partir da semana 10, que se manteve ao longo do seguimento. Após uma mediana 

de acompanhamento de 32,7 semanas, a redução do risco foi estimada em 84% (HR 0,16; 

IC95% 0,08 a 0,35), indicando uma redução substancial no risco de eventos no grupo 

sotatercepte em comparação ao placebo.  
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Figura 11: Tempo até a primeira ocorrência de morte ou evento de piora clínica não 
fatal no estudo STELLAR. 

 
TB: Terapia de base. 
Fonte: Hoeper et al., 2023.18 

c) ECR HYPERION 

No estudo HYPERION, o qual avaliou pacientes em CF da OMS II ou III, o desfecho de 

tempo até piora clínica foi definido como morte por qualquer causa, hospitalização por piora da 

HAP (≥ 24 horas), septostomia atrial, transplante pulmonar ou deterioração no desempenho em 

teste de exercício devido à HAP. 

Após uma mediana de acompanhamento de 13,2 meses, foram observados eventos em 

17 pacientes (10,6%) no grupo sotatercepte + terapia de base e 59 (36,9%) no grupo terapia de 

base + placebo, totalizando 80 eventos em 76 pacientes. Foi observada diferença 

estatisticamente significativa no tempo até a primeira ocorrência de evento de piora clínica 

entre os grupos (valor-p < 0,001; Figura 12). Novamente, as curvas de Kaplan–Meier mostraram 

uma separação precoce entre os grupos, a partir da semana 10, que se manteve ao longo do 

seguimento. A redução do risco foi estimada em 76% (HR 0,24; IC95% 0,14 a 0,41), indicando 

uma redução substancial no risco de eventos no grupo sotatercepte + terapia de base em 

comparação à terapia de base + placebo. 
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Figura 12: Tempo até a primeira ocorrência de evento de piora clínica no estudo 
HYPERION. 

 
Fonte: McLaughlin et al., 2025.62 

3.3.5. Sobrevida global 

a) ECR ZENITH 

A análise de sobrevida global indicou uma redução no risco de morte de 58% (HR 0,42; 

IC95% 0,17 a 1,07; Figura 13). Este desfecho não atingiu significância estatística no momento da 

análise interina, o que possivelmente está associado ao baixo número de eventos observados 

no momento de interrupção precoce do estudo (definida com base no desfecho primário). O 

estudo foi interrompido devido ao grande benefício clínico observado para o grupo que recebeu 

sotatercepte + terapia de base e entendimento do comitê avaliador independente de que não 

seria ético continuar a ofertar placebo aos pacientes do grupo controle (terapia de base + 

placebo). No gráfico (Figura 13), é possível observar uma clara separação nas curvas entre os 

grupos, como observado para o desfecho primário. 
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Figura 13: Desfecho de sobrevida global no estudo ZENITH. 

 
As inserções mostram a distribuição de eventos iniciais e a separação da curva em um eixo y ampliado. Os intervalos de confiança 
de 95% (indicados por barras I) não devem ser interpretados como evidência definitiva de um efeito na ausência de testes 
estatísticos. As análises foram realizadas na população com intenção de tratar. Marcas de verificação em cada curva indicam dados 
censurados.  
TB: Terapia de base 
Fonte: adaptada de Humbert et al., 2025.19 

b) ECR STELLAR 

O estudo STELLAR não avaliou sobrevida global como desfecho pré-especificado. 

Contudo, uma análise combinou dados dos estudos STELLAR (NCT04576988) e SOTERIA 

(NCT04796337) com o objetivo de avaliar o impacto de sotatercepte sobre a sobrevida dos 

pacientes inicialmente incluídos no estudo STELLAR.77 

Mesmo sem ainda alcançar a mediana da sobrevida, observou-se uma redução 

significativa no risco de óbito para os pacientes que usaram sotatercepte + terapia de base em 

comparação à terapia de base +placebo (HR 0,17; IC95% 0,03 a 0,90; valor-p = 0,037). Mais 

detalhes são descritos na seção sobre evidências complementares. 

c) ECR HYPERION 

A análise de sobrevida global indicou baixas taxas de mortalidade: 4,4% (7/160) no grupo 

sotatercepte + terapia de base e 3,8% (6/160) no grupo terapia de base + placebo. As estimativas 

de Kaplan-Meier mostraram percentis de sobrevida semelhantes (HR 0,94; IC95% 0,31 a 2,81; 

Tabela 11), reflexo de um número baixo de eventos fatais durante o período de seguimento. 

Embora não tenha sido possível demonstrar diferença significativa entre os grupos, os achados 

confirmam que o sotatercepte não esteve associado a um aumento de risco de mortalidade, 

reforçando seu perfil de segurança. 
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Tabela 11: Desfecho de sobrevida global no estudo HYPERION. 

 

Sotatercepte + 

Terapia de base 

(n = 160) 

Terapia de base 

+ Placebo 

(n = 160) 

Número de óbitosa 7 (4,4%) 6 (3,8%) 

Dados censurados  153 (95,6%) 154 (96,3%) 

Na data do último contato 9 (5,6%) 4 (2,5%) 

Na data de conclusão do estudo ou descontinuação  144 (90,0%) 150 (93,8%) 

Estimativas de Kaplan-Meier (meses)b   

Percentil 5 (IC95%) 19,4 (6,3 a 27,9) 15,7 (8,0 a 28,1) 

Percentil 10 (IC95%) 27,9 (17,4; NA) 28,1 (15,5; NA) 

Pessoa-meses 2595,8 2118,5 

Taxa de eventos / 100 pessoa-meses 0,3 0,3 

Comparação vs. terapia de base + placebo    

HR (IC95%)c 0,94 (0,31 a 2,81)  
a Inclui todos os óbitos até a data de corte do banco de dados, exceto aqueles ocorridos após a inclusão no SOTERIA. 
b Método de Kaplan-Meier (product-limit) para dados censurados. 
c Baseado em modelo de regressão de Cox, utilizando o método de Efron para resolução de empates, com tratamento como 
covariável e estratificação pelos fatores de randomização. Intervalos de confiança não ajustados para comparações múltiplas, não 
devendo ser usados para inferir efeitos definitivos de tratamento. 
CI: intervalo de confiança; HR: hazard ratio; IC95: intervalo de confiança de 95%; NA: não alcançado. 
Fonte: elaboração própria. 

3.3.6. Sobrevida livre de transplante 

a) ECR ZENITH 

Foi estimada uma redução no risco de transplante de 66% (HR 0,34; IC95% 0,15 a 0,78) 

para os pacientes que receberam sotatercepte + terapia de base (Figura 14). Esta é a primeira 

vez que um estudo em HAP avalia e detecta este benefício clínico. 

Figura 14: Desfecho de sobrevida livre de transplante no estudo ZENITH. 

 
As inserções mostram a distribuição de eventos iniciais e a separação da curva em um eixo y ampliado. Os intervalos de confiança 
de 95% (indicados por barras I) não devem ser interpretados como evidência definitiva de um efeito na ausência de testes 
estatísticos. As análises foram realizadas na população com intenção de tratar. Marcas de verificação em cada curva indicam dados 
censurados.  
TB: Terapia de base 
Fonte: adaptada de Humbert et al., 2025.19 
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3.3.7. Distância percorrida no teste de caminhada em 6 minutos 

a) ECR ZENITH 

A alteração média do TC6M do baseline até a semana 24 foi de +45,4 m (intervalo 45,0 

a 46,0) no grupo que recebeu sotatercepte + terapia de base e de -5,4 m (intervalo -9,5 a -1,0) 

no grupo terapia de base + placebo. A mudança no estimador de Hodges-Lehmann foi de +63,8 

m (IC95% 23,2 a 102,7), a favor do grupo que recebeu sotatercepte + terapia de base, atingindo 

quase o dobro do critério mínimo de significância clínica (33 metros).19 

b) ECR STELLAR 

A alteração média do TC6M do baseline até a semana 24 foi de +40,1 m (IC95% 29,9 a 

50,2) no grupo sotatercepte + terapia de base e de -1,4 m (IC95% -13,2 a 10,3) no grupo terapia 

de base + placebo. A mudança no estimador de Hodges-Lehmann foi de +40,8 m (IC95% 27,5 a 

54,1; valor-p < 0,001), favorecendo de modo estatisticamente significativo sotatercepte + 

terapia de base (Figura 15). 

Ao avaliar apenas os pacientes com CF da OMS III (o estudo STELLAR incluiu pacientes 

em CF da OMS II ou III), as análises de subgrupo corroboram resultados superiores para o grupo 

que recebeu sotatercepte + terapia de base: mudança no estimador de Hodges-Lehmann de 

+61,7 m (IC95% 40,9 a 82,6). 

Também foram observados resultados com superioridade para o grupo sotatercepte + 

terapia de base considerando o uso ou não de prostaciclina infusional no baseline, tratamento 

não disponível em todos os países avaliados no estudo: mudança no estimador de Hodges-

Lehmann de +43,1 m (IC95% 22,6 a 63,6) para os pacientes em uso de prostaciclina infusional e 

+38,6 m (IC95% 21,2 a 56,0) para os pacientes sem uso de prostaciclina infusional. 
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Figura 15: Mudança na distância percorrida no teste de caminhada de 6 minutos até a 
semana 24 no estudo STELLAR. 

 
Na análise pré-especificada, valores ausentes na semana 24 devido a morte ou eventos de piora clínica não fatal receberam, 
respectivamente, as piores e segundas piores classificações (ranks). Já na análise post-hoc, os pacientes com dados ausentes na 
semana 24 por morte foram excluídos da análise, enquanto os ausentes por piora clínica não fatal tiveram seus valores imputados 
como a média geral. 
Para ambas as análises, valores ausentes por outros motivos foram imputados usando imputação múltipla padrão com um modelo 
de especificação totalmente condicional, assumindo que os dados estavam ausentes de forma aleatória. 
Os intervalos de confiança não foram ajustados para múltiplas comparações e, portanto, não podem ser usados para inferir efeitos 
definitivos do tratamento.  
TB: terapia de base 
Fonte: adaptada de Hoeper et al., 2023.18 

c) ECR HYPERION 

A alteração média do TC6M do baseline até a semana 24 foi de 29,09 (intervalo 28,0 a 

32,5) no grupo que recebeu sotatercepte + terapia de base e de 16,07 (intervalo 14,3 a 19,6) no 

grupo terapia de base + placebo. A mudança no estimador de Hodges-Lehmann foi de 21,4 

(IC95% 4,65 a 38,24), a favor do grupo que recebeu sotatercepte + terapia de base. Dessas 

análises, foram excluídos 33 pacientes que não haviam atingido o tempo de seguimento de 24 

semanas no momento de interrupção do estudo. 

d) Estudo de extensão SOTERIA 

 Os resultados de longo prazo de acompanhamento no estudo SOTERIA demonstram 

que os pacientes do grupo terapia e base + placebo que passaram a receber sotatercepte + 

terapia de base tiveram melhoras no TC6M em 24 semanas (n = 138) e 1 ano (n = 130), enquanto 

os pacientes que já recebiam sotatercepte + terapia de base no ensaio clínico mantiveram os 

resultados em 24 semanas (n = 232) e em 1 ano (n = 214). Os resultados podem ser visualizados 

de forma gráfica na Figura 16. 
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Figura 16: Boxplots de medições para o desfecho teste de caminhada em 6 minutos na 
linha de base, semana 24 e ano 1 de tratamento com sotatercepte em SOTERIA para 
os grupos de sotatercepte cruzado com placebo e continuado. 
 

 
Fonte: adaptada de Preston et al., 2025.63 

3.3.8. Melhora na classe funcional 

a) ECR ZENITH 

No grupo que recebeu sotatercepte + terapia de base, 55,8% dos pacientes obtiveram 

melhora na CF da OMS (48/86) vs. 27,9% dos pacientes do grupo terapia de base + placebo 

(24/86). Desta forma, a diferença entre os grupos foi de 27,4% (IC95% 12,9 a 41,0). 

b) ECR STELLAR 

Em relação à CF, 29,4% (IC95% 22,6 a 37,1; n = 48/163) dos pacientes do grupo 

sotatercepte + terapia de base apresentaram melhora em 24 semanas, comparado a 13,8% 

(IC95% 8,9 a 20,2; n = 22/159) no grupo terapia de base + placebo, sendo esta diferença 

estatisticamente significativa (valor-p < 0,001). 

c) ECR HYPERION 
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Em relação à CF, avaliado após 24 semanas de tratamento, 55,2% dos pacientes tratados 

com sotatercepte + terapia de base (79/143) melhoraram ou mantiveram sua CF da OMS, em 

comparação com 38,9% no grupo terapia de base + placebo (56/144). A diferença absoluta entre 

os grupos foi de 15,6 pontos percentuais (IC95% 4,7 a 26,3). Dessas análises, foram excluídos 33 

pacientes que não haviam atingido o tempo de seguimento de 24 semanas no momento de 

interrupção do estudo. 

d) Estudo de extensão SOTERIA 

 Os resultados de longo prazo de acompanhamento no estudo SOTERIA demonstram 

que os pacientes do grupo terapia de base + placebo que passaram a receber sotatercepte 

melhoraram a CF da OMS (atingiram CF da OMS I ou II) em 24 semanas (77,1%; n = 108/140) e 

em 1 ano (79,9%; n = 107/134), em comparação à proporção basal de 51,0% (n = 73/143). No 

grupo de pacientes que já recebia sotatercepte + terapia de base no ensaio clínico, a proporção 

de pacientes em CF da OMS I ou II se manteve alta e consistente ao longo do tempo: linha basal, 

80,7% (n = 209/259), semana 24, 82,0% (n = 205/250) e 1 ano, 82,4% (n = 197/239). Os 

resultados podem ser visualizados graficamente na Figura 17. 

Figura 17: Proporções de participantes categorizadas de acordo com a classe funcional 
na linha de base, semana 24 e ano 1 no estudo SOTERIA. 
 

 
Fonte: Preston et al., 2025.63 

3.3.9. Melhora na estratificação de risco 
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a) ECR ZENITH 

A estratificação de risco no estudo ZENITH foi avaliada de acordo com o escore de risco 

REVEAL Lite 2, o qual avalia os parâmetros NT-proBNP, TC6M, CF, sinais vitais (pressão sistólica 

e batimentos cardíacos) e taxa de filtração glomerular estimada (mais detalhes sobre a 

ferramenta podem ser encontrados na seção 1.1.5.2 do dossiê).  

Na semana 24, o escore de risco REVEAL Lite 2 apresentou redução mediana de -3,0 

pontos no grupo sotatercepte + terapia de base, frente a nenhuma mudança no grupo terapia 

de base + placebo (diferença entre os grupos -3,1; IC95% -4,3 a -1,9), e uma maior proporção de 

pacientes atingiu escore baixo ou intermediário (49,3%; n = 34/69 vs. 15,3%; n = 11/72; diferença 

33,1%; IC95% 18,4 a 47,0) no grupo que recebeu sotatercepte + terapia de base. 

b) ECR STELLAR 

No estudo STELLAR, foi utilizado o modelo francês simplificado para avaliação de risco, 

avaliado em 24 semanas. Risco baixo foi definido pela presença dos três critérios: CF da OMS I 

ou II, TC6M superior a 440 m e nível de NT-proBNP inferior a 300 pg/mL (mais detalhes sobre a 

ferramenta podem ser encontrados na seção 1.1.5.2 do dossiê). O uso de sotatercepte + terapia 

de base resultou em mais pacientes com baixo risco (sotatercepte + terapia de base 39,5%; n = 

64/162 [IC95% 31,9 a 47,5] vs. terapia de base + placebo 18,2%; n = 29/159 [IC95% 12,6 a 25,1]), 

sendo esta diferença estatisticamente significativa (valor-p < 0,001).  

c) ECR HYPERION 

No estudo HYPERION, foi utilizada a ferramenta REVEAL Lite 2 e o modelo francês 

simplificado para avaliação de risco, avaliados em 24 semanas (mais detalhes sobre as 

ferramentas podem ser encontrados na seção 1.1.5.2 do dossiê). Dessas análises, foram 

excluídos 33 pacientes que não haviam atingido o tempo de seguimento de 24 semanas no 

momento de interrupção do estudo. 

De acordo com a ferramenta REVEL Lite 2, foram observados mais pacientes com baixo 

risco no grupo sotatercepte + terapia de base (86/143 [60,1%]) do que no grupo terapia de base 

+ placebo (69/144 [47,9%]). O efeito do tratamento foi de 12,34 (IC95% 0,83 a 23,54; valor-p = 

0,04), indicando que o tratamento resultou em melhora estatisticamente significativa em 

comparação com o controle. O uso de sotatercepte + terapia de base resultou em mais pacientes 

com baixo risco avaliado pelo modelo francês simplificado (sotatercepte + terapia de base 

26/143 [18,2%] vs. terapia de base + placebo 19/144 [13,2%]), porém sem diferença 

estatisticamente significativa (4,98; IC95% −3,48 a 13,64).  
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d) Estudo de extensão SOTERIA 

 Os resultados de longo prazo de acompanhamento no estudo SOTERIA demonstram 

que os pacientes do grupo terapia de base + placebo que passaram a receber sotatercepte 

melhoraram o escore de risco de francês (mais pacientes atingiram o risco baixo em 24 semanas 

e 1 ano em comparação com a linha de base). Os valores na linha de base, 24 semanas e 1 ano 

foram de, respectivamente: 18,9% (n = 27/143), 40,4% (n = 57/141) e 42,4% (n = 57/135). No 

grupo de pacientes que já recebia sotatercepte + terapia de base no ensaio clínico, a proporção 

de pacientes em risco baixo se manteve consistente ao longo do tempo: linha basal, 50,2% (n = 

130/259), semana 24, 43,8% (n = 110/251) e 1 ano, 42,3% (n = 101/239). Os resultados podem 

ser visualizados graficamente na Figura 18. 

Figura 18: Proporções de participantes categorizadas de acordo com a pontuação de 
baixo risco em francês simplificado na linha de base, semana 24 e ano 1 no estudo 
SOTERIA. 
 

 
"Sim" significa que os participantes preencheram todos os três critérios para baixo risco no escore e risco francês simplificado: CF 
da OMS I-II, TC6M > 440 m e NT-proBNP < 300 pg/mL. "Não" significa que os participantes não atenderam a todos os três critérios 
para baixo risco do escore de risco francês simplificado.  
Fonte: Preston et al., 2025.63 

3.3.10. NT-proBNP 

a) ECR ZENITH 
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A alteração mediana nos níveis de NT-proBNP em 24 semanas foi estimada em -1.233 

pg/mL (IC95% -1.233 a –1.223) para o grupo sotatercepte + terapia de base e em +255 pg/mL 

(IC95% +211 a +263) para o grupo terapia de base + placebo, com mudança no estimador de 

Hodges-Lehmann de -2.339 (IC95% -3378 a -1299), a favor do grupo que recebeu sotatercepte 

+ terapia de base.  

b) ECR STELLAR 

A alteração mediana nos níveis de NT-proBNP em 24 semanas foi estimada em -230 

pg/mL (IC95% -236 a -223) para o grupo sotatercepte + terapia de base e em +58 pg/mL (IC95% 

+46 a +67) para o grupo terapia de base + placebo, com melhora significativa na mudança no 

estimador de Hodges-Lehmann de -441 (IC95% -573 a -309; valor-p < 0,001), favorecendo o 

grupo sotatercepte + terapia de base.  

Resultados superiores para o grupo que recebeu sotatercepte + terapia de base também 

foram observados em subanálises de pacientes em CF da OMS III ao entrar no estudo (-724 

pg/mL, IC95% -1.010 a -437) e em uso de prostaciclina infusional no baseline (-493,8 pg/mL, 

IC95% -732 a -255) ou não (-428,4 pg/mL, IC95% -579 a -277). 

c) ECR HYPERION 

A alteração mediana nos níveis de NT-proBNP em 24 semanas foi de −199,3 pg/ml 

(IC95% −211 a −188) no grupo sotatercepte + terapia de base e −10,3 pg/ml (IC95% −18 a −7) no 

grupo terapia de base + placebo. O efeito do tratamento foi de −308,6 pg/ml (IC95% −434,84 a 

−182,37). Dessas análises, foram excluídos 33 pacientes que não haviam atingido o tempo de 

seguimento de 24 semanas no momento de interrupção do estudo.  

d) Estudo de extensão SOTERIA 

 Os resultados de longo prazo de acompanhamento no estudo SOTERIA demonstram 

que os pacientes do grupo terapia de base + placebo que passaram a receber sotatercepte 

tiveram melhoras nos níveis de NT-proBNP em 24 semanas (n = 128) e 1 ano (n = 125), enquanto 

os pacientes que já recebiam sotatercepte + terapia de base no ensaio clínico mantiveram os 

resultados em 24 semanas (n = 226) e em 1 ano (n = 211). Os resultados podem ser visualizados 

de forma gráfica na Figura 19. 

Figura 19: Boxplots de medições para NT-proBNP na linha de base, semana 24 e ano 1 
de tratamento com sotatercepte em SOTERIA para os grupos de sotatercepte cruzado 
com placebo e continuado. 
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Os boxplots são exibidos em uma escala log (10). 
NT-proBNP: peptídeo natriurético do tipo N-terminal pró-B.  
Fonte: adaptada de Preston et al., 2025.63 

3.3.11. Resistência vascular pulmonar (RVP) 

a) ECR ZENITH 

A alteração mediana na RVP em 24 semanas foi estimada em -156,6 dinas/seg/cm−5 

(IC95% -160 a -152) para o grupo sotatercepte + terapia de base e em 46,6 dinas/seg/cm−5 

(IC95% 36 a 104) para o grupo terapia de base + placebo, com melhora na mudança no estimador 

de Hodges-Lehmann de -339,6 (IC95% -511,1 a -168,1) a favor do grupo sotatercepte + terapia 

de base.  

b) ECR STELLAR 

A alteração mediana na RVP em 24 semanas foi estimada em -165,1 dinas/seg/cm−5 

(IC95% -176 a -152) para o grupo sotatercepte + terapia de base e em +32,8 dinas/seg/cm−5 

(IC95% 26,5 a 40) para o grupo terapia de base + placebo, com melhora significativa na mudança 

no estimador de Hodges-Lehmann de -234,6 (IC95% -288,4 a -180,8; valor-p < 0,01), 

favorecendo o grupo sotatercepte + terapia de base. 

Resultados superiores para o grupo que recebeu sotatercepte + terapia de base também 

foram observados em subanálises de pacientes em CF da OMS III ao ingressar no estudo 
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(-282,2 dinas/seg/cm−5; IC95% -374 a -190) e em uso de prostaciclina infusional no baseline 

(-283,2 dinas/seg/cm−5; IC95% -373 a -193) ou não (-189,7 dinas/seg/cm−5; IC95% -259 a -120). 

3.3.12. Pressão arterial pulmonar média (PAPm) 

a) ECR ZENITH 

A alteração mediana na PAPm em 24 semanas foi estimada em -13,6 mmHg (IC95% -14 

a -13) para o grupo que recebeu sotatercepte + terapia de base vs. +5,5 mmHg (IC95% +5 a +6) 

para o grupo terapia de base + placebo. A diferença entre os grupos foi estimada em -21,2 mmHg 

(IC95% -27,8 a -14,6). Sotatercepte é o primeiro medicamento para HAP a demonstrar redução 

significativa na pressão arterial pulmonar média dos pacientes. 

b) ECR STELLAR 

O desfecho PAPm foi avaliado para o estudo STELLAR em uma análise exploratória. A 

alteração mediana na PAPm em 24 semanas foi estimada em -13,6 mmHg (erro padrão [EP] 

0,76) para o grupo que recebeu sotatercepte + terapia de base vs. +0,3 mmHg (EP 0,79) para o 

grupo terapia de base + placebo. A diferença entre os grupos foi estimada em -13,9 mmHg 

(IC95% -16,03 a -11,80). Sotatercepte é o primeiro medicamento para HAP a demonstrar 

redução significativa na pressão arterial pulmonar dos pacientes. 

 

3.3.13. Qualidade de vida 

a) ECR ZENITH 

Qualidade de vida foi avaliada no estudo ZENITH através da ferramenta European 

Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version (EQ-5D-5L). Em 24 semanas, a mudança reportada 

para o grupo que recebeu sotatercepte + terapia de base foi de 0,06 (-1,02 a 0,512) e para o 

grupo terapia de base + placebo, de 0,007 (-0,358 a 0,740). 

b) ECR STELLAR 

A qualidade de vida dos pacientes foi avaliada pelo questionário Pulmonary Arterial 

Hypertension–Symptoms and Impact (PAH-SYMPACT). Trata-se de um questionário respondido 

pelo paciente específico para a doença. As pontuações dos domínios variam de 0 a 4, sendo que 

pontuações mais altas indicam maior gravidade dos sintomas. 

Houve melhoras notáveis para o grupo sotatercepte + terapia de base em comparação 

à terapia de base +placebo ao final da semana 24 para o domínio “Impactos Físicos”, com 

alteração mediana estimada em -0,13 (IC95% -0,15 a 0) pontos para o grupo sotatercepte + 
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terapia de base e em 0,01 (IC95% 0 a 0,13) para o grupo terapia de base + placebo. A diferença 

entre os grupos (Hodges–Lehmann) foi de −0,26 (IC95 −0,49 a −0,04; valor-p < 0,05). Também 

houve superioridade para o grupo que recebeu sotatercepte + terapia de base no domínio 

“Sintomas Cardiopulmonares”, cuja alteração mediana estimada foi de -0,12 (IC95% -0,14 

a -0,08) pontos para o grupo sotatercepte + terapia de base e de -0,01 (IC95% -0,03 a 0) para o 

grupo terapia de base + placebo, com diferença entre os grupos (Hodges–Lehmann) de −0,13 

(IC95% −0,26 a −0,0; valor-p < 0,05). No domínio “Impactos Cognitivos/Emocionais” foi 

observada superioridade para o grupo que recebeu sotatercepte + terapia de base, mas sem 

diferença estatística (−0,16; IC95% −0,40 a 0,08). Mesmo com o seguimento de 24 semanas, foi 

possível capturar melhoras na qualidade de vida dos pacientes, desfecho este que sofre impacto 

de diferentes fatores externos da vida do paciente e pode demorar para se alterar. 

c) ECR HYPERION 

A qualidade de vida dos pacientes também foi avaliada pelo questionário PAH-SYMPACT 

nesse estudo. Dessas análises, foram excluídos 33 pacientes que não haviam atingido tempo de 

seguimento de 24 semanas no momento de interrupção do estudo. 

Houve melhoras notáveis para o grupo sotatercepte + terapia de base em comparação 

à terapia de base + placebo ao final da semana 24 para o domínio “Impactos Físicos”, com 

alteração mediana estimada em -0,1 pontos para o grupo sotatercepte + terapia de base e em 

0,00 para o grupo terapia de base + placebo. Também houve superioridade para o grupo que 

recebeu sotatercepte + terapia de base no domínio “Sintomas Cardiopulmonares”, cuja 

alteração mediana estimada foi de -0,2 pontos para o grupo sotatercepte + terapia de base e de 

-0,1 para o grupo terapia de base + placebo. No domínio “Impactos Cognitivos/Emocionais”, não 

houve diferença entre os grupos.  

3.3.14. Eventos adversos graves 

a) ECR ZENITH 

Eventos adversos foram relatados por 98,8% dos participantes do grupo que recebeu 

sotatercepte + terapia de base e 96,5% dos participantes do grupo terapia de base + placebo 

(2,3%; IC95% -3,2 a 8,8).  

Eventos adversos graves ocorreram em 53,5% (n = 46/86) dos pacientes tratados com 

sotatercepte + terapia de base e em 64,0% (n = 55/86) dos pacientes do grupo terapia de base 

+ placebo (-10,5%; IC95% -24,8 a 4,3). Foram considerados relacionados ao tratamento em 3% 

(n = 3/86) dos pacientes no grupo tratado com sotatercepte + terapia de base e em 2,3% (n = 
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2/86) no grupo tratado com terapia de base + placebo. É importante ressaltar que os pacientes 

estavam em uso de outros medicamentos durante o estudo, os quais têm perfil de eventos 

adversos já bem estabelecidos. 

b) ECR STELLAR 

Eventos adversos foram relatados por 84,7% dos participantes do grupo que recebeu 

sotatercepte + terapia de base e 87,5% dos participantes do grupo terapia de base + placebo (-

2,8%; IC95% -10,5 a 4,8).  

Eventos adversos graves ocorreram em 14,1% (n = 23/163) dos pacientes tratados com 

sotatercepte + terapia de base e em 22,5% (n = 36/160) dos pacientes do grupo terapia de base 

+ placebo (-8,4%; IC95% -16,9 a 0,1). Foram considerados relacionados ao tratamento em 1,2% 

(n = 2/163) dos pacientes no grupo tratado com sotatercepte + terapia de base e em 1,2% (n = 

2/163) no grupo tratado com terapia de base + placebo. É importante ressaltar que os pacientes 

estavam em uso de outros medicamentos durante o estudo, os quais têm perfil de eventos 

adversos já bem estabelecidos. 

c) ECR HYPERION 

Eventos adversos foram relatados em 89,4% dos pacientes no grupo sotatercepte + 

terapia de base e em 90,0% daqueles no grupo terapia de base + placebo (−0,6; IC95% −7,5 a 

6,3). 

Eventos adversos sérios ocorreram em 24,4% (n = 39/160) dos pacientes no grupo 

sotatercepte + terapia de base e em 28,1% (n = 45/160) daqueles no grupo terapia de base + 

placebo. Foram considerados relacionados ao tratamento em 57,5% (n = 92/160) dos pacientes 

no grupo tratado com sotatercepte + terapia de base e em 30,0% (n = 48/160) no grupo que 

recebia terapia de base + placebo.  

d) Estudo de extensão SOTERIA 

Eventos adversos foram relatados por 92,7% dos participantes do grupo que já recebia 

sotatercepte + terapia de base no ensaio clínico e por 91,6% dos participantes do grupo que 

passou a receber sotatercepte + terapia de base no SOTERIA. A exposição média a sotatercepte 

+ terapia de base no estudo SOTERIA foi de 448 dias (desvio padrão [DP] 173), o que resulta em 

523 pacientes-ano. 

Eventos adversos graves ocorreram em 30,9% (n = 80/259) dos participantes do grupo 

que já recebia sotatercepte + terapia de base no ensaio clínico e em 28,7% (n = 41/143) dos 

participantes do grupo que passou a receber sotatercepte + terapia de base no SOTERIA.  
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3.3.15. Descontinuação por eventos adversos 

a) ECR ZENITH 

A descontinuação do tratamento devido a eventos adversos não foi observada entre os 

tratados com sotatercepte + terapia de base (0%), enquanto foi reportada para 4,7% (n = 4/86) 

dos participantes do grupo terapia de base + placebo, sendo que apenas 1 caso foi julgado 

relacionado ao comparador. 

b) ECR STELLAR 

A descontinuação do tratamento devido a eventos adversos foi observada em 0,6% 

(n = 1/163) entre os tratados com sotatercepte + terapia de base, enquanto foi reportada para 

5% (n = 8/160) dos participantes do grupo terapia de base + placebo. 

c) ECR HYPERION 

Eventos adversos que levaram à descontinuação do tratamento do estudo foram 

relatados em 3,1% (n = 5/160) dos pacientes no grupo sotatercepte + terapia de base e em 

nenhum paciente no grupo terapia de base + placebo. 

d) Estudo de extensão SOTERIA 

A descontinuação do tratamento devido a eventos adversos foi observada em 4,6% 

(n = 12/259) dos participantes do grupo que já recebia sotatercepte + terapia de base no ensaio 

clínico e em 1,4% (n = 2/143) dos participantes do grupo que passou a receber sotatercepte + 

terapia de base no SOTERIA.  

3.3.16. Eventos adversos resultando em morte 

a) ECR ZENITH 

No grupo que recebeu sotatercepte + terapia de base, 5,8% (n = 5/86) apresentaram 

eventos adversos que foram relacionados à morte, vs. 14,0% (n = 12/86) no grupo terapia de 

base + placebo (-8,1%; IC95% -17,8 a 0,9). Nenhum evento em ambos os grupos foi considerado 

relacionado ao sotatercepte ou ao comparador. 

b) ECR STELLAR 

No grupo que recebeu sotatercepte + terapia de base, nenhum paciente apresentou 

eventos adversos que foram relacionados à morte, vs. 3,8% (n = 6/160) no grupo terapia de base 

+ placebo (-3,8%; IC95% -7,9 a -1,4).  

c) ECR HYPERION 
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Eventos adversos que levaram à morte ocorreram em quatro pacientes 2,5% (n = 4/160) 

no grupo sotatercepte + terapia de base e em cinco pacientes 3,1% (n = 5/160) no grupo terapia 

de base + placebo.  

d) Estudo de extensão SOTERIA 

No grupo que recebeu sotatercepte + terapia de base desde o ensaio clínico, 2,3% 

(n = 6/259) pacientes apresentaram eventos adversos que foram relacionados à morte, vs. 2,8% 

(n = 4/143) dos pacientes que receberam placebo + terapia de base no estudo originário. 

Nenhum evento em ambos os grupos foi considerado relacionado ao sotatercepte. 

3.3.17. Eventos adversos de interesse ou de interesse especial 

a) ECR ZENITH 

Na Tabela 12 são apresentados os resultados dos eventos adversos de interesse ou de 

interesse especial avaliados no estudo ZENITH. Qualquer evento deste tipo foi observado em 

86,0% dos pacientes que receberam sotatercepte + terapia de base e 68,6% dos pacientes do 

grupo terapia de base + placebo. O desequilíbrio em relação a eventos de sangramento (62,8% 

no grupo sotatercepte + terapia de base vs. 34,9% no grupo terapia de base + placebo) foi 

principalmente causado por eventos não graves de epistaxe e sangramento gengival. A 

proporção de pacientes com eventos de sangramento graves foi proporcional entre os grupos. 

Tabela 12: Eventos adversos de interesse ou interesse especial no estudo ZENITH. 

Desfechos 

Sotatercepte 

+ terapia de 

base 

(n = 86) 

Terapia de 

base + 

Placebo 

(n = 86) 

Estimativa pontual 

Evento adverso de interesse ou interesse especial 

 Qualquer evento desse tipo 74 (86,0%) 59 (68,6%) 17,4 (5,0 a 29,7) 

 Evento hemorrágico  54 (62,8%) 30 (34,9%) 27,9 (13,1 a 41,5) 

 Evento hemorrágico grave 5 (5,8%) 4 (4,7%) - 

 Evento cardíaco  13 (15,1%) 26 (30,2%) −15,1 (−27,5 a −2,6) 

 Aumento do nível de hemoglobina 11 (12,8%) 1 (1,2%) 11,6 (4,8 a 20,5) 

 Telangiectasia 22 (25,6%) 3 (3,5%) 22,1 (12,4 a 32,7) 

Fonte: adaptada de Humbert et al., 2025.19  

b) ECR STELLAR 

Na Tabela 13 são apresentados os resultados dos eventos adversos de interesse ou de 

interesse ou de interesse especial avaliados no estudo STELLAR. Qualquer evento deste tipo foi 

observado em 49,1% dos pacientes que receberam sotatercepte + terapia de base e 36,3% dos 

pacientes do grupo terapia de base + placebo. Os eventos de sangramento foram causados, em 
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sua maioria, por episódios de epistaxe e sangramento gengival. Nenhum paciente apresentou 

aumento nos níveis de hemoglobina acima de 4,0 g/dL até a data de cutoff. 

Tabela 13: Eventos adversos de interesse ou interesse especial no estudo STELLAR. 

Desfechos 

Sotatercepte 

+ terapia de 

base 

(n = 163) 

Terapia de 

base + 

Placebo 

(n = 160) 

Estimativa pontual 

Evento adverso de interesse ou interesse especial 80 (49,1%) 58 (36,3%) 12,8 (2,0 a 23,3) 

Aumento do nível de hemoglobina 9 (5,5%) 0 (%) 5,5 (2,9 a 10,2) 

Trombocitopenia 10 (6,1%) 4 (2,5%) 3,6 (−0,9 a 8,8) 

Eventos hemorrágicos 35 (21,5%) 20 (12,5%) 9,0 (0,8 a 17,2) 

Aumento da pressão arterial 6 (3,7%) 1 (0,6%) 3,1 (−0,2 a 7,3) 

Telangiectasia 17 (10,4%) 5 (3,1%) 7,3 (2,0 a 13,3) 

Fonte: adaptada de Hoeper et al., 2023.18  

c) ECR HYPERION 

Eventos adversos de interesse ou de interesse especial que ocorreram com maior 

frequência no grupo sotatercepte + terapia de base do que no grupo terapia de base + placebo 

foram eventos hemorrágicos (41,2% vs. 16,2%), telangiectasia (26,2% vs. 11,2%) e aumento do 

nível de hemoglobina (11,2% vs. 1,2%) Tabela 14. O desbalanceamento nos eventos 

hemorrágicos foi principalmente devido à ocorrência de epistaxe e sangramento gengival não 

graves. Eventos hemorrágicos graves ocorreram em 3,8% dos pacientes no grupo sotatercepte 

+ terapia de base e em 1,9% daqueles no grupo terapia de base + placebo. 

Tabela 14: Eventos adversos de interesse ou interesse especial no estudo HYPERION. 

Desfechos 

Terapia de 

base + 

Placebo 

(n = 160) 

Sotatercepte 

+ terapia de 

base  

(n = 160) 

Estimativa pontual 

Eventos adversos de interesse ou de interesse especial 79 (49,4%) 101 (63,1%) 13,8 (2,9 a 24,3) 

Eventos de sangramentoa 26 (16,2%) 66 (41,2%) 25,0 (15,3 a 34,4) 

Aumento de hemoglobina 2 (1,2%) 18 (11,2%) 10,0 (5,2 a 16,0) 

Imunogenicidade 16 (10,0%) 26 (16,2%) 6,3 (-1,2 a 13,9) 

Hepatotoxicidade 8 (5,0%) 6 (3,8%) -1,3 (-6,3 a 3,6) 

Trombocitopenia 7 (4,4%)  7 (4,4%)  0,0 (-5,0 a 5,0) 

Eventos cardíacos 23 (14,4%) 9 (5,6%)  -8,8 (-15,7 a -2,3) 

Toxicidade renal 9 (5,6%) 11 (6,9%) 1,3 (-4,3 a 7,0) 

Eventos tromboembólicos 3 (1,9%) 6 (3,8%) 1,9 (-2,1 a 6,3) 

Aumento na pressão arterial 3 (1,9%)  11 (6,9%) 5,0 (0,6 a 10,3) 

Telangiectasia 18 (11,2%) 42 (26,2%)  15,0 (6,6 a 23,5) 
a Inclui eventos adversos identificados apenas com o Standardised MedDRA Query (excluindo termos laboratoriais). 
Fonte: adaptada de McLaughlin et al., 2025.62 

d) Estudo de extensão SOTERIA 
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Na Tabela 15 são apresentados os resultados dos eventos adversos de interesse ou de 

interesse especial avaliados no estudo SOTERIA. A maioria dos eventos de sangramento foram 

episódios de epistaxe, não graves. Nenhum caso de telangiectasia foi considerado grave.  

Nas Tabela 16, Tabela 17, Tabela 19 e na Tabela 20 são apresentados mais detalhes 

sobre os eventos adversos observados nos ECRs e no estudo de extensão SOTERIA. 

Tabela 15: Eventos adversos de interesse ou interesse especial no estudo SOTERIA. 

Desfechos 

Crossover terapia de base + 

placebo 

(n = 143) 

Sotatercepte + terapia de base 

continuado 

(n = 259) 

Eventos de sangramento 59 (41,3%) 89 (34,4%) 

Aumento de hemoglobina 23 (16,1%) 38 (14,7%) 

Imunogenicidade 15 (10,5%) 29 (11,2%) 

Hepatotoxicidade 8 (5,6%) 18 (6,9%) 

Trombocitopenia 13 (9,1%) 13 (5,0%) 

Eventos cardíacos 7 (4,9%) 14 (5,4%) 

Toxicidade renal 11 (7,7%) 8 (3,1%) 

Eventos tromboembólicos 4 (2,8%) 15 (5,4%) 

Aumento na pressão arterial 6 (4,2%) 5 (1,9%) 

Telangiectasiaa 43 (30,1%) 76 (29,0%) 
a Inclui participantes com eventos de telangiectasia do estudo principal na transição e participantes que tiveram novos eventos de 
telangiectasia neste estudo após a transição. Os participantes podem ser contados mais de uma vez se tiverem eventos de 
telangiectasia na transição e novos eventos de telangiectasia após a transição. 
Fonte: adaptada de Preston et al., 2025.63  

  



 

Não deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da  
Merck Sharp & Dohme Farmacêutica Ltda. 

90 

Tabela 16: Eventos adversos reportados no estudo ZENITH. 

Desfechos 

Sotatercepte 

+ terapia de 

base 

(n = 86) 

Terapia de 

base + 

Placebo 

(n = 86) 

Estimativa pontual 

Qualquer evento adverso 85 (98,8%) 83 (96,5%) 2,3 (−3,2 a 8,8) 

Evento adverso que levou à descontinuação de 

terapia 
0 (%) 4 (4,7%) −4,7 (−11,4 a −0,3) 

Evento adverso relacionado ao uso do 

medicamento 
56 (65,1%) 28 (32,6%) 32,6 (17,8 a 45,9) 

Evento adverso relacionado ao uso do 

medicamento levando à descontinuação  
0 (%) 1 (1,2%) −1,2 (−6,3 a 3,2) 

Evento adverso que levou à morte 5 (5,8%) 12 (14,0%) −8,1 (−17,8 a 0,9) 

Evento adverso relacionado ao uso do 

medicamento levando à morte 
0 (%) 0 (%) 0,0 (−4,3 a 4,3) 

Evento adverso grave 46 (53,5%) 55 (64,0%) −10,5 (−24,8 a −4,3) 

Evento adverso grave que leva à 

descontinuação do medicamento 
0 4 (4,7%) −4,7 (−11,4 a −0,3) 

Evento adverso grave relacionado ao 

medicamento 
3 (3,5%) 2 (2,3%) 1,2 (−5,0 a 7,8) 

Evento adverso grave relacionado ao 

medicamento levando à descontinuação  
0 (%) 1 (1,2%) −1,2 (−6,3 a 3,2) 

Evento adverso de interesse ou interesse especial 

Qualquer evento desse tipo 74 (86,0%) 59 (68,6%) 17,4 (5,0 a 29,7) 

 Evento hemorrágico  54 (62,8%) 30 (34,9%) 27,9 (13,1 a 41,5) 

 Evento cardíaco  13 (15,1%) 26 (30,2%) −15,1 (−27,5 a −2,6) 

 Aumento do nível de hemoglobina 11 (12,8%) 1 (1,2%) 11,6 (4,8 a 20,5) 

 Telangiectasia 22 (25,6%) 3 (3,5%) 22,1 (12,4 a 32,7) 

Evento adverso com incidência de ≥ 10% em um ou ambos os grupos 

 Trombocitopenia 11 (12,8%) 7 (8,1%) 4,7 (−4,8 a 14,5) 

 Insuficiência cardíaca  6 (7,0%) 10 (11,6%) −4,7 (−14,1 a 4,4) 

 Insuficiência ventricular direita 3 (3,5%) 12 (14,0%) −10,5 (−19,9 a −2,2) 

 Diarreia 19 (22, 1%) 15 (17,4%) 4,7 (−7,4 a 16,7) 

 Náusea 16 (18,6%) 13 (15,1%) 3,5 (−7,9 a 15,0) 

 Vômito 11 (12,8%) 5 (5,8%) 7,0 (−1,9 a 16,5) 

 Sangramento gengival  9 (10,5%) 2 (2,3%) 8,1 (0,9 a 16,7) 

 Fadiga 12 (14,0%) 14 (16,3%) −2,3 (−13,4 a 8,7) 

 Edema periférico  12 (14,0%) 17 (19,8%) −5,8 (−17,3 a 5,6) 

 Covid-19 14 (16,3%) 14 (16,3%) 0,0 (−11,3 a 11,3) 

 Nasofaringite 9 (10,5%) 11 (12,8%) −2,3 (−12,4 a 7,7) 

 Pneumonia 9 (10,5%) 5 (5,8%) 4,7 (−3,9 a 13,7) 

 Hipocalemia 15 (17, 4%) 13 (15,1%) 2,3 (−9,0 a 13,7) 

 Dor nas costas  9 (10,5%) 4 (4,7%) 5,8 (−2,4 a 14,7) 

 Dor de cabeça 20 (23,3%) 20 (23,3%) 0,0 (−12,7 a 12,7) 

 Tontura 9 (10,5%) 8 (9,3%) 1,2 (−8,3 a 10,7) 

 Epistaxe 38 (44,2%) 8 (9,3%) 34,9 (22,4 a 46,7) 

Eventos adversos que ocorreram até o dia 56 após a última dose de sotatercepte + terapia de base ou terapia de base + placebo 
foram incluídos na análise. Essa análise foi realizada na população de segurança, que incluiu todos os pacientes que foram 
submetidos à randomização e receberam pelo menos uma dose de sotatercepte + terapia de base ou terapia de base + placebo, e 
foi realizada de acordo com a medicação do estudo administrada. Covid-19 denota doença de coronavírus 2019. 
Fonte: adaptada de Humbert et al., 2025.19 
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Tabela 17: Eventos adversos reportados no estudo STELLAR. 
Desfechos Sotatercepte + 

terapia de 

base 

(n = 163) 

Terapia de 

base + Placebo 

(n = 160) 

Diferença entre os 

grupos em pontos 

percentuais 

Qualquer evento adverso 138 (84,7%) 140 (87,5%) −2,8 (−10,5 a 4,8) 

Relacionado com o medicamento 67 (41,1%) 41 (25,6%) 15,5 (5,2 a 25,5) 

Levando à descontinuação do 

medicamento 

3 (1,8%) 10 (6,2%) −4,4 (−9,5 a −0,1) 

Levando à retirada do estudo 3 (1,8%) 5 (3,1%) −1,3 (−5,5 a 2,5) 

Levando à morte 0 6 (3,8%) −3,8 (−7,9 a −1,4) 

Evento adverso grave 13 (8,0%) 21 (13,1%) −5,1 (−12,2 a 1,6) 

Eventos adversos graves    

Qualquer um 23 (14,1%) 36 (22,5%) −8,4 (−16,9 a 0,1) 

Relacionado com o uso do medicamento 2 (1,2%) 2 (1,2%) −0,0 (NR) 

Levando à descontinuação do 

medicamento 

1 (0,6%) 8 (5,0%) −4,4 (−9,0 a –1,0) 

Levando à retirada do estudo 1 (0,6%) 5 (3,1%) −2,5 (−6,6 a 0,6) 

Eventos adversos de interesse ou interesse 

especial 

   

Aumento do nível de hemoglobina: aumento 

do hematócrito ou aumento da contagem de 

eritrócitos 

9 (5,5%) 0 (%) 5,5 (2,9 a 10,2) 

Trombocitopenia 10 (6,1%) 4 (2,5%) 3,6 (−0,9 a 8,8) 

Eventos hemorrágicos 35 (21,5%) 20 (12,5%) 9,0 (0,8 a 17,2) 

Aumento da pressão arterial 6 (3,7%) 1 (0,6%) 3,1 (−0,2 a 7,3) 

Telangiectasia 17 (10,4%) 5 (3,1%) 7,3 (2,0 a 13,3) 

Eventos adversos relatados em ≥ 10% dos 

pacientes em ambos os grupos 

138 (84,7%) 140 (87,5%) −2,8 (−10,5 a 4,8) 

Dor de cabeça 33 (20,2%) 24 (15,0%) 5,2 (−3,1 a 13,6) 

Covid-19 24 (14,7%) 21 (13,1%) 1,6 (−6,1 a 9,3) 

Náusea 16 (9,8%) 18 (11,2%) −1,4 (−8,4 a 5,4) 

Diarreia 20 (12,3%) 12 (7,5%) 4,8 (−1,8 a 11,6) 

Fadiga 17 (10,4%) 12 (7,5%) 2,9 (−3,5 a 9,5) 

Epistaxe 20 (12,3%) 3 (1,9%) 10,4 (5,2 a 16,6) 

Telangiectasia 17 (10,4%) 5 (3,1%) 7,3 (2,0 a 13,3) 

Tontura 17 (10,4%) 3 (1,9%) 8,6 (3,6 a 14,4) 

São apresentados os eventos adversos que ocorreram até e incluindo o dia 56 após a última dose de sotatercepte + terapia de base 
ou terapia de base + placebo. A população de segurança inclui todos os pacientes randomizados que receberam pelo menos uma 
dose de sotatercepte + terapia de base ou terapia de placebo.  
NR: não reportado.  
Fonte: adaptada de Hoeper et al., 2023.18 
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Tabela 18: Eventos adversos reportados no estudo HYPERION. 

Desfechos 

Sotatercepte + 

terapia de 

base 

(n = 160) 

Terapia de 

base + Placebo 

(n = 160) 

Diferença (IC95%) 

Qualquer evento adverso 143 (89,4%) 144 (90,0%) -0,6 (−7,5 a 6,3) 

Evento adverso levando à descontinuação do 

medicamento 
5 (3,1%) 0 (0%) 3,1 (0,7 a 7,1) 

Evento adverso relacionado ao uso do 

medicamento 
92 (57,5%) 48 (30,0%) 27,5 (16,8 a 37,6) 

Evento adverso relacionado ao medicamento 

levando à descontinuação  
5 (3,1%) 0 (0%) 3,1 (0,7 a 7,1) 

Evento adverso levando ao óbito 4 (2,5%) 5 (3,1%) -0,6 (−4,9 a 3,5) 

Evento adverso relacionado ao uso do 

medicamento levando ao óbito 
0 (0%) 0 (0%) 0,0 (−2,4 a 2,4) 

Evento adverso sério 39 (24,4%) 45 (28,1%) -3,8 (−13,4 a 5,9) 

Evento adverso sério levando à descontinuação 

do medicamento 
1 (0,6) 0 (0%) 0,6 (−1,7 a 3,5) 

Evento adverso sério relacionado ao uso do 

medicamento 
4 (2,5) 1 (0,6) 1,9 (−1,2 a 5,7) 

Evento adverso sério relacionado ao uso do 

medicamento levando à descontinuação  
1 (0,6) 0 (0%) 0,6 (−1,7 a 3,5) 

Evento adverso de interesse ou de interesse especial 

Qualquer evento 101 (63,1%) 79 (49,4%) 13,8 (2,9 a 24,3) 

Evento hemorrágico 66 (41,2%) 26 (16,2%) 25,0 (15,3 a 34,4) 

Evento cardíaco 9 (5,6%) 23 (14,4%) -8,8 (−15,7 a −2,3) 

Aumento da pressão arterial/hipertensão 11 (6,9%) 3 (1,9%) 5,0 (0,6 a 10,3) 

Aumento do nível de hemoglobina 18 (11,2%) 2 (1,2%) 10,0 (5,2 a 16,0) 

Telangiectasia 42 (26,2%) 18 (11,2%) 15,0 (6,6 a 23,5) 

Evento adverso com incidência ≥ 10% em qualquer dos grupos 

Epistaxe 51 (31,9%) 11 (6,9%) 25,0 (16,8 a 33,3) 

Anemia 19 (11,9%) 14 (8,8%) 3,1 (−3,7 a 10,1) 

Palpitações 8 (5,0%) 16 (10,0%) -5,0 (−11,2 a 0,8) 

Diarreia 24 (15,0%) 23 (14,4%) 0,6 (−7,3 a 8,5) 

Náusea 14 (8,8%) 20 (12,5%) -3,8 (−10,8 a 3,1) 

Fadiga 22 (13,8%) 15 (9,4%) 4,4 (−2,7 a 11,6) 

Edema periférico 15 (9,4%) 38 (23,8%) -14,4 (−22,6 a −6,4) 

Covid-19 19 (11,9%) 16 (10,0%) 1,9 (−5,1 a 9,0) 

Nasofaringite 17 (10,6%) 21 (13,1%) -2,5 (−9,8 a 4,7) 

Infecção de vias aéreas superiores 19 (11,9%) 15 (9,4%) 2,5 (−4,4 a 9,5) 

Tosse 14 (8,8%) 20 (12,5%) -3,8 (−10,8 a 3,1) 

Tontura 17 (10,6%) 14 (8,8%) 1,9 (−4,8 a 8,6) 

Cefaleia 22 (13,8%) 24 (15,0%) 1,2 (−9,1 a 6,6) 

Dispneia 20 (12,5%) 32 (20,0%) -7,5 (−15,7 a 0,6) 

Hipertensão arterial pulmonara 2 (1,2%) 17 (10,6%) -9,4 (−15,3 a −4,7) 

Telangiectasia 42 (26,2%) 18 (11,2%) 15,0 (6,6 a 23,5) 

São apresentados os eventos adversos que ocorreram até e incluindo o dia 56 após a última dose de sotatercepte + terapia de base 
ou terapia de base + placebo. 
a Este termo refere-se à piora da hipertensão arterial pulmonar. 
Fonte: adaptada de McLaughlin et al., 2025.62 
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Tabela 19: Segurança geral e tolerabilidade em SOTERIA (conjunto de segurança; n = 
426). 

Desfechos Terapia de 

base + Placebo 

cruzado  

(n = 143) 

Sotatercepte + 

terapia de base 

continuado (n = 259) 

Cego  

(n = 24) 

Todos os participantes 

(n = 426) 

Qualquer evento adverso 131 (91,6%) 240 (92,7%) 16 (66,7%) 387 (90,8%) 

Evento adverso relacionados ao 

tratamento 
79 (55,2%) 126 (48,6%) 5 (20,8%) 210 (49,3%) 

Evento adverso levando à 

descontinuação do tratamento 
2 (1,4%) 12 (4,6%) 1 (4,2%) 15 (3,5%) 

Evento adverso levando à 

descontinuação do estudo 
4 (2,8%) 10 (3,9%) 2 (8,3%) 16 (3,8%) 

 Evento adverso levando à morte 4 (2,8%) 6 (2,3%) 2 (8,3%) 12 (2,8%) 

Qualquer evento adverso sério 41 (28,7%) 80 (30,9%) 8 (33,3%) 129 (30,3%) 

Evento adverso grave 

relacionado ao tratamento 
5 (3,5%) 6 (2,3%) 0 (%) 11 (2,6%) 

Evento adverso grave levando à 

descontinuação do tratamento 
1 (0,7%) 9 (3,5%) 1 (4,2%) 11 (2,6%) 

Evento adverso grave levando à 

descontinuação do estudo 
3 (2,1%) 8 (3,1%) 2 (8,3%) 13 (3,1%) 

Evento adverso grave levando à morte 4 (2,8%) 6 (2,3%) 2 (8,3%) 12 (2,8%) 

 Adenocarcinoma do cólon 1 (0,7%) 0 (%) 0 (%) 1 (0,2%) 

 Neoplasia cerebral maligna 0 (%) 1 (0,4%) 0 (%) 1 (0,2%) 

 Aspergilose broncopulmonar 0 (%) 1 (0,4%) 0 (%) 1 (0,2%) 

 Hemorragia gastrointestinal 1 (0,7%) 1 (0,4%) 0 (%) 2 (0,5%) 

Síndrome de disfunção de 

múltiplos órgãos 
1 (0,7%) 0 (%) 0 (%) 1 (0,2%) 

 Pneumonia 0 (%) 1 (0,4%) 0 (%) 1 (0,2%) 

 Insuficiência respiratória 0 (%) 0 (%) 1 (4,2%) 1 (0,2%) 

 Insuficiência ventricular direita 0 (%) 2 (0,8%) 1 (4,2%) 3 (0,7%) 

 Sépsis 1 (0,7%) 0 (%) 0 (%) 1 (0,2%) 

Suspensão da dose     

 Suspensão de uma dose 19 (13,3%) 33 (12,7%) 4 (16,7%) 56 (13,1%) 

 Duas ou mais doses 16 (11,2%) 43 (16,6%) 0 (%) 59 (13,8%) 

Tempo médio (intervalo) para a 

suspensão da primeira dose, 

dias 

220 

(1 a 492) 

165,5 

(1 a 722) 

45,5 

(23 a 85) 

168 

(1 a 722) 

Reduções de dose     

 Redução de uma dose 28 (19,6%) 43 (16,6%) 2 (8,3%) 73 (17,1%) 

 Duas ou mais reduções de dose 8 (5,6%) 16 (6,2%) 0 (%) 24 (5,6%) 

Tempo médio (intervalo) até a 

redução da primeira dose, dias 

174 

(1 a 501) 

114,0 

(1 a 624) 

96,5 

(86 a 107) 

147 

(1 a 624) 

Fonte: adaptada de Preston et al., 2025.63 
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Tabela 20: Eventos adversos que ocorrem em ≥ 10% dos participantes em qualquer 
grupo no estudo SOTERIA. 

Desfechos 

Terapia de base + 

Placebo cruzado  

(n = 143) 

Sotatercepte + terapia 

de base continuado (n = 

259) 

Cego  

(n = 24) 

Todos os participantes  

(n = 426) 

Infecções e infestações     

 Covid-19 20 (14,0%) 60 (23,2%) 1 (4,2%) 81 (19,0%) 

 Nasofaringite 15 (10,5%) 28 (10,8%) 0 (0 %) 43 (10,1%) 

Infecção do trato 

respiratório 

superior 

12 (8,4%) 30 (11,6%) 1 (4,2%) 43 (10,1%) 

Distúrbios respiratórios, torácicos e mediastinais 

 Epistaxe 47 (32,9%) 45 (17,4%) 2 (8,3%) 94 (22,1%) 

 Dispneia 10 (7,0%) 26 (10,0%) 2 (8,3%) 38 (8,9%) 

Distúrbios gastrointestinais 

 Diarreia 12 (8,4%) 26 (10,0%) 3 (12,5%) 41 (9,6%) 

 Náusea 10 (7,0%) 26 (10,0%) 1 (4,2%) 37 (8,7%) 

Distúrbios gerais e condições do local de administração 

 Edema periférico 9 (6,3%) 22 (8,5%) 5 (20,8%) 36 (8,5%) 

Afecções dos tecidos cutâneos e subcutâneos 

 Telangiectasiaa 37 (25,9%) 34 (13,1%) 3 (12,5%) 74 (17,4%) 

Distúrbios do sistema nervoso 

 Dor de cabeça 32 (22,4%) 33 (12,7%) 3 (12,5%) 68 (16,0%) 

 Tontura 19 (13,3%) 19 (7,3%) 1 (4,2%) 39 (9,2%) 

Aumento da 

hemoglobina 
68 (16,0%) 23 (8,9%) 0 (0 %) 41 (9,6%) 

Não houve achados clinicamente significativos nas avaliações dos sinais vitais e do eletrocardiograma. 
a Dois participantes com telangiectasia tinham datas de inscrição desconhecidas no SOTERIA e foram contados entre o grupo de 
participantes com telangiectasia no rollover no SOTERIA. 
Fonte: adaptada de Preston et al., 2025.63 

3.3.18. Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos 

Foi realizada avaliação do risco de viés para os ECR incluídos, considerando os desfechos 

primários da revisão sistemática. Em cada estudo, foi observado o mesmo risco de viés para 

todos os desfechos avaliados; dessa forma, a Figura 20 apresenta de forma sumarizada o risco 

de viés de acordo com o estudo. O racional para a avaliação do risco de viés de cada desfecho 

para cada estudo é apresentado em detalhes no Apêndice 2. 

Figura 20: Avaliação de risco de viés dos desfechos de eficácia e segurança dos estudos 
STELLAR e ZENITH conforme a ferramenta Risk of Bias 2.0. 

 
Círculos verdes representam baixo risco de viés. 
D1: Vieses gerados a partir do processo de randomização; D2: Vieses devido a desvios da intervenção pretendida; D3: Vieses devido 
à falta de dados de desfecho; D4: Vieses na mensuração do desfecho; D5: Viés de relato seletivo; Overall: risco de viés geral. 
Fonte: elaboração própria. 
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No domínio 1, referente ao viés decorrente do processo de randomização, todos os 

estudos foram avaliados como de baixo risco. Conforme descrito nos protocolos dos estudos, 

foram utilizados métodos computadorizados de geração da sequência aleatória e sigilo da 

alocação, considerados adequados para a condução de ECR. Além disso, as características basais 

foram, em geral, equilibradas entre os grupos, indicando que a randomização foi conduzida de 

forma apropriada. No estudo ZENITH, os autores mencionam que houve uma maior proporção 

de mulheres e de pessoas com índice de massa corporal (IMC) > 30 no grupo placebo + terapia 

de base, mas esse desequilíbrio pode ser observado ao acaso e não é indício de problemas com 

a randomização do estudo.78,79 Importante destacar que essas diferenças não comprometem a 

validade dos resultados. Inclusive, há evidências na literatura sugerindo que sexo feminino e 

obesidade não alteram o prognóstico em HAP, reforçando que tais características não 

representam um viés negativo para os desfechos analisados. 

O domínio 2, que avalia o viés devido a desvios da intervenção pretendida, também foi 

considerado de baixo risco para todos os estudos. Em todos eles, houve cegamento duplo 

durante a condução dos ensaios e as análises principais foram realizadas segundo o princípio da 

intenção de tratar, o que contribui para minimizar potenciais desvios sistemáticos de cuidado 

entre os grupos. Além disso, eventos como hospitalização foram adjudicados por avaliadores 

independentes e cegos à alocação dos pacientes, garantindo que apenas eventos relacionados 

à doença fossem considerados nas análises. 

Em relação ao domínio 3, referente ao viés devido a dados ausentes, todos os estudos 

foram classificados como de baixo risco. Os desfechos estavam disponíveis para praticamente 

todos os participantes, não havendo perdas significativas que comprometessem a validade dos 

resultados. 

O domínio 4, que trata do viés na mensuração dos desfechos, também foi avaliado como 

de baixo risco em todos os estudos, considerando o uso do cegamento dos avaliadores em todos 

os desfechos.  

Por fim, o domínio 5, relacionado ao viés no relato dos resultados, foi igualmente 

considerado de baixo risco em todos os estudos. As análises foram conduzidas conforme os 

protocolos previamente registrados, e não foram identificadas discrepâncias entre os desfechos 

planejados e os reportados, nem múltiplos relatos para os mesmos desfechos. 

3.3.19. Avaliação da certeza da evidência 
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A avaliação da certeza da evidência, conforme o sistema GRADE, está apresentada na 

Tabela 21. 

Sempre que possível, de acordo com a disponibilidade de dados, a análise da imprecisão 

foi conduzida com base em uma abordagem minimamente contextualizada, e as diferenças 

mínimas clinicamente importantes (MCID) para os desfechos foram definidas a partir de revisão 

da literatura.80 Para os desfechos de mudança na CF, considerou-se uma variação de 10%; para 

mortalidade, 1%; e para eventos adversos graves, 5%. No caso da distância percorrida no TC6M, 

adotou-se um valor de 33 metros como referência. A certeza da evidência foi classificada como 

alta para todos os desfechos avaliados.
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Tabela 21: Avaliação da certeza da evidência de acordo com a metodologia GRADE da comparação sotatercepte + terapia de base e terapia 
de base + placebo. 

Participantes 

(estudos) 

Seguimento 

Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Viés de 

publicação 

Certeza geral da 

evidência 

Sumário dos resultados 

(sotatercepte + terapia de base vs. terapia de base + placebo) 

Tempo até piora clínica (seguimento: mediana 10,6 no grupo sotatercepte + terapia de base e 7,1 meses no grupo terapia de base + placebo; avaliado com: desfecho composto 

considerando óbito, transplante pulmonar ou hospitalização por HAP, HR entre os grupos) 

172 

(1 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 
HR 0,24 (IC95% 0,13 a 0,43) 

Tempo até piora clínica (seguimento: mediano de 32,7 semanas; avaliado com: como morte por qualquer causa, listagem para transplante de pulmão ou coração-pulmão, início de terapia 

de resgate com um medicamento para HAP ou aumento da dose de prostaciclina em pelo menos 10%, septostomia atrial, hospitalização por piora da HAP (≥ 24 horas) ou piora da HAP, HR 

entre os grupos) 

323 

(1 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 
HR 0,16 (IC95% 0,08 a 0,35) 

Tempo até piora clínica (seguimento: mediano de 13,2 meses; como morte por qualquer causa, hospitalização por piora da HAP (≥ 24 horas), septostomia atrial, transplante pulmonar ou 

deterioração no desempenho em teste de exercício devido à HAP) 

320 

(1 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 
HR 0,24 (IC95% 0,14 a 0,41) 

Sobrevida global (seguimento: mediana 10,6 no grupo sotatercepte + terapia de base e 7,1 meses no grupo terapia de base + placebo; avaliado com: tempo até morte por qualquer causa, 

HR entre os grupos) 

492 

(2 ECR) 
não grave não grave não grave gravea nenhum 

⨁⨁⨁ 

Moderada 

HR 0,42 (IC95% 0,17 a 1,07) 

HYPERION: HR 0,94 (IC95% 0,31 a 2,81) 

Sobrevida livre de transplante (seguimento: mediana 10,6 no grupo sotatercepte + terapia de base e 7,1 meses no grupo terapia de base + placebo; avaliado com: tempo até transplante, HR 

entre os grupos) 

172 

(1 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 
HR 0,34 (IC95% 0,15 a 0,78) 

Distância percorrida no TC6M (seguimento: 24 semanas; avaliado com: diferença entre os grupos sotatercepte + terapia de base e terapia de base + placebo, em metros) 

763 

(3 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

ZENITH: +63,8 metros (IC95%, 23,2 a 102,7) 

STELLAR: +40,8 metros (IC95% 27,5 a 54,1) 

HYPERION: +21,4 (IC95% 4,65 a 38,24) 

CF da OMS (seguimento: 24 semanas; avaliado com: proporção de pacientes que apresentaram melhora na CF da OMS) 
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781 

(3 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

ZENITH: 55,8% vs. 27,9% (diferença +27,4%; IC95% 12,9 a 41,0) 

STELLAR: 29,4% vs. 13,8% (diferença +15,6%; valor-p < 0,001) 

HYPERION: 55,2% vs. 38,9% (diferença +15,6%; IC95% 4,7 a 26,3) 

Estratificação de risco (seguimento: 24 semanas; avaliado com: proporção de pacientes com escore baixo ou intermediário de acordo com o modelo francês 2) 

608 

(2 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

STELLAR: 39,5% vs. 18,2% (diferença +21,3%; valor-p < 0,001) 

HYPERION: 18,2% vs. 13,2% (diferença 4,98; IC95% −3,48 a 13,64) 

Estratificação de risco (seguimento: 24 semanas; avaliado com: proporção de pacientes com escore baixo ou intermediário de acordo com REVEAL Lite 2) 

426 

(2 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

ZENITH: 49,3% vs. 15,3% (diferença +33,1%; IC95% 18,4 a 47,0) 

HYPERION: 60,1% vs. 47,9% (diferença 12,34; IC95% 0,83 a 23,54) 

NT‐proBNP (seguimento: 24 semanas, avaliado com: alteração mediana nos níveis de NT-proBNP, diferença entre os grupos) 

743 

(3 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

ZENITH: -2.339 pg/mL (IC95% -3.378 a -1.299) 

STELLAR: -441 pg/mL (IC95% -573 a -309) 

HYPERION: −308,6 pg/ml (IC95% −434,84 a −182,37) 

Resistência vascular pulmonar (seguimento: 24 semanas, avaliado com: alteração mediana na RVP, diferença entre os grupos) 

465 

(2 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

ZENITH: -339,6 dinas/seg/cm−5 (IC95% -511 a -168) 

STELLAR: -234,6 dinas/seg/cm−5 (IC95% -288 a -180) 

Pressão arterial pulmonar média (seguimento: 24 semanas, avaliado com: alteração mediana na PAPm, diferença entre os grupos) 

495 

(2 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

ZENITH: -21,2 mmHg (IC95% -27,8 a -14,6) 

STELLAR: -13,9 mmHg (IC95% -16,0 a -11,8) 

Qualidade de vida (seguimento: 24 semanas, avaliado com: EQ-5D-5L, mudança no escore para cada grupo) 

172 

(1 ECR) 
não grave não grave não grave gravea nenhum 

⨁⨁⨁ 

Moderada 
ZENITH: 0,06 (-1,02 a 0,512) vs. 0,007 (-0,358 a 0,740) 

Qualidade de vida (seguimento: 24 semanas, avaliado com: PAH-SYMPACT, domínio Impactos Físicos, mudança no escore, diferença entre os grupos) 

498 

(2 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

STELLAR: -0,26 (IC95% -0,49 a -0,04, valor-p < 0,05) 

HYPERION: -0,1 vs. 0,0 

Qualidade de vida (seguimento: 24 semanas, avaliado com: PAH-SYMPACT, domínio Sintomas Cardiopulmonares, mudança no escore, diferença entre os grupos) 

509 

(2 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

STELLAR: -0,13 (IC95% -0,26 a -0,01, valor-p < 0,05) 

HYPERION: -0,2 vs. -0,1 

Qualidade de vida (seguimento: 24 semanas, avaliado com: PAH-SYMPACT, domínio Impactos Cognitivos/Emocionais, mudança no escore, diferença entre os grupos) 

498 

(2 ECR) 
não grave não grave não grave gravea nenhum 

⨁⨁⨁ 

Moderada 

STELLAR: -0,16 (IC95% -0,40 a 0,08) 

HYPERION: não houve diferença entre os grupos 
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Eventos adversos graves (seguimento: mediana 10,6 no grupo sotatercepte + terapia de base e 7,1 meses no grupo terapia de base + placebo para o estudo ZENITH e 24 semanas para o 

estudo STELLAR e HYPERION) 

815 

(3 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

ZENITH: 53,5% com sotatercepte vs. 64,0% com placebo 

STELLAR: 14,1% com sotatercepte vs. 22,5% com placebo 

HYPERION: 24,4% com sotatercepte vs. 28,1% com placebo 

Descontinuação do tratamento por eventos adversos (seguimento: mediana 10,6 no grupo sotatercepte + terapia de base e 7,1 meses no grupo terapia de base + placebo para o estudo 

ZENITH e 24 semanas para o estudo STELLAR e HYPERION) 

815 

(3 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

ZENITH: 0% com sotatercepte vs. 4,7% com placebo 

STELLAR: 0,6% com sotatercepte vs. 5,0% com placebo 

HYPERION: 3,1% com sotatercepte vs. 0% placebo 

Eventos adversos resultando em morte (seguimento: mediana 10,6 no grupo sotatercepte + terapia de base e 7,1 meses no grupo terapia de base + placebo para o estudo ZENITH e 24 

semanas para o estudo STELLAR e HYPERION) 

815 

(3 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

ZENITH: 5,8% com sotatercepte vs. 14% com placebo 

STELLAR: 0% com sotatercepte vs. 3,8% com placebo 

HYPERION: 3,5% com sotatercepte vs. 3,1% com placebo 

Eventos adversos de interesse especial (seguimento: mediana 10,6 no grupo sotatercepte + terapia de base e 7,1 meses no grupo terapia de base + placebo para o estudo ZENITH e 24 

semanas para o estudo STELLAR e HYPERION) 

815 

(3 ECR) 
não grave não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

ZENITH: 86,0% com sotatercepte vs. 68,6% com placebo 

STELLAR: 49,1% com sotatercepte vs. 36,3% com placebo 

HYPERION: 63,1% com sotatercepte vs. 49,4% com placebo 
a Intervalos de confiança amplos, relacionados ao baixo número de eventos e pequeno tamanho amostral, por sua vez associados à interrupção precoce dos estudos por demonstração de eficácia do medicamento. 
CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; DP: desvio padrão; ECR: ensaios clínicos randomizados; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confiança de 95%; NT-proBNP: fragmento N-terminal do 
peptídeo natriurético cerebral; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos. 
Fonte: elaboração própria.
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3.3.20. Descrição detalhada dos desenhos dos estudos incluídos 

Nesta seção estão descritos em maiores detalhes o desenho dos estudos incluídos na 

revisão sistemática. 

a) Estudo ZENITH 

O estudo ZENITH (NCT04896008) teve como objetivo principal avaliar a eficácia e a 

segurança do sotatercepte no tratamento de pacientes com HAP e com alto risco de óbito (CF 

da OMS III e IV). Trata-se de um ensaio clínico, randomizado, controlado por placebo, duplo-

cego e de fase III.  

Participaram do estudo adultos (≥ 18 anos) com diagnóstico confirmado de HAP, 

incluindo formas idiopática, hereditária, induzida por drogas, associada a doenças do tecido 

conjuntivo ou persistente após correção de shunt. Para ingressar no estudo, os participantes 

deveriam estar classificados nas CF da OMS III ou IV e com um escore de risco REVEAL Lite 2 de 

nove ou superior. Os pacientes estavam recebendo doses máximas estáveis toleradas de terapia 

dupla ou tripla para HAP, iniciada pelo menos 30 dias antes da triagem. Os principais critérios 

de exclusão foram: diagnóstico de HP nos Grupos 2, 3, 4 ou 5 da OMS; HAP associada ao HIV 

(vírus da imunodeficiência humana) e HAP associada à hipertensão portal; e diagnóstico de 

doenças veno-oclusivas pulmonares ou hemangiomatose capilar pulmonar, ou sinais evidentes 

de comprometimento capilar e/ou venoso. 

Os pacientes foram randomizados na proporção de 1:1 para receber sotatercepte + 

terapia de base ou terapia de base + placebo (solução salina). A administração foi feita por via 

subcutânea a cada 21 dias em adição com doses máximas toleradas estáveis de terapia dupla 

ou tripla para HAP. O sotatercepte foi iniciado com uma dose de 0,3 mg/kg na primeira 

aplicação, sendo escalonado para a dose alvo de 0,7 mg/kg na segunda aplicação (realizada no 

dia 21, com janela de ± 3 dias). Os pacientes continuaram a receber a dose de 0,7 mg/kg durante 

todo o estudo, a menos que uma redução fosse necessária conforme previsto no protocolo. 

O desfecho primário foi um desfecho composto de morte por qualquer causa, 

transplante de pulmão ou hospitalização com duração de pelo menos 24 horas por agravamento 

da HAP, avaliado por meio de uma análise de tempo até o primeiro evento. Para minimização 

de risco de viés, os desfechos foram julgados por um comitê cego e independente. Os desfechos 

secundários foram: sobrevida global e sobrevida livre de transplante, avaliadas em análises de 

tempo até o evento, mudança no escore de risco REVEAL Lite 2, proporção de pacientes com 

escore de risco REVEAL Lite 2 baixo ou intermediário (≤ 7), mudanças no nível de NT-proBNP, 
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mudanças na PAPm e mudanças na RVP, melhora na CF, mudanças na distância percorrida em 

6 minutos, débito cardíaco e pontuação do índice no questionário EQ-5D-5L, e segurança. Os 

desfechos foram avaliados na semana 24. 

No total, 172 pacientes foram randomizados, sendo 86 para o grupo sotatercepte + 

terapia de base e 86 para o grupo terapia de base + placebo (Figura 21). Com base nos resultados 

da análise interina do desfecho primário, o comitê de monitoramento de dados recomendou a 

interrupção precoce do estudo por eficácia – ou seja, concluiu-se que os dados disponíveis no 

momento dessa análise demonstraram benefício clínico suficientemente robusto de 

sotatercepte, tornando eticamente inadequado continuar a randomização dos pacientes. A 

decisão final de encerrar o estudo foi tomada em 25 de novembro de 2024. A duração mediana 

do acompanhamento foi de 10,6 meses (variação de 0,3 a 26,1) no grupo sotatercepte + terapia 

de base e de 7,1 meses (variação de 0,7 a 24,2) no grupo terapia de base + placebo.  

Figura 21: Fluxograma de inclusão, randomização e acompanhamento dos 
participantes do Estudo ZENITH. 

 

 
a Paciente não recebeu a intervenção do estudo e foi excluído das análises. 
b Na data de corte do banco de dados (26 de julho de 2024), 155 pacientes haviam sido randomizados há pelo menos 24 semanas. 
c Considera-se que os pacientes concluíram o estudo se apresentaram um evento de hospitalização relacionada à piora da HAP com 
duração ≥ 24 horas ou transplante pulmonar. 
Fonte: adaptada de Humbert et al., 2025.19 

As características basais dos participantes estão detalhadas na Tabela 22. A 

randomização do estudo foi estratificada de acordo com o escore de risco REVEAL Lite 2. 

Detalhes sobre as terapias base recebidas podem ser visualizados na   
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Tabela 23. 

Tabela 22: Características clínicas e demográficas dos pacientes incluídos no estudo 
ZENITH. 

Característica Sotatercepte + terapia de base 

(n = 86) 

Terapia de base + placebo 

(n = 86) 

Sexo feminino  61 (70,9%) 71 (82,6%) 

Idade (anos) 55,3 ± 14,3 53,5 ± 14,3 

Raça    

 Branco 73 (84,9%) 76 (88,4%) 

 Outros 12 (14,0%) 10 (11,6%) 

 Dados ausente 1 (1,2%) 0 (%) 

Índice de massa corporal ≥ 30 (kg/m²)  14 (16,3%) 19 (22,1%) 

Tempo desde o diagnóstico de hipertensão 

arterial pulmonar (anos) 
7,2 ± 5,6 8,2 ± 6,7 

Classificação da hipertensão arterial pulmonar    

 Idiopática 42 (48,8%) 44 (51,2%) 

 Hereditária 11 (12,8%) 7 (8,1%) 

 Associada à doença do tecido conjuntivo 22 (25,6%) 26 (30,2%) 

 Induzida por drogas ou toxinas 6 (7,0%) 5 (5,8%) 

 Associada a derivações congênitas 

corrigidas 
5 (5,8%) 4 (4,7%) 

Pontuação de risco do REVEAL Lite 2    

 8 a 10 60 (69,8%) 60 (69,8%) 

 ≥ 11 26 (30,2%) 26 (30,2%) 

CF- OMS    

 III 66 (76,7%) 62 (72,1%) 

IV 20 (23,3%) 24 (27,9%) 

Terapia de base para hipertensão arterial 

pulmonar  
  

 Infusão de prostaciclina 53 (61,6%) 49 (57,0%) 

 Terapia dupla 21 (24,4%) 27 (31,4%) 

 Terapia tripla  65 (75,6%) 59 (68,6%) 

TC6M (metros) 270,3 ± 104,8 270,7 ± 99,9 

NT-proBNP (pg/mL) 3603,1 ± 4101,2 2687,3 ± 2771,2 

Pressão média da artéria pulmonar (mmHg) 57,0 ± 13,4 55,2 ± 12,1 

Resistência vascular pulmonar (dinas/s/cm−5) 883,2 ± 410,9 874,7 ± 344,2 

Índice cardíaco (L/min/m2) 2,6 ± 0,6 2,6 ± 0,8 

Pressão de oclusão da artéria pulmonar 

(mmHg) 
10,0 ± 3,3 9,8 ± 3,1 

Hemoglobina (g/dL) 12,9 ± 1,9 12,9 ± 1,9 

Taxa de filtração glomerular estimada 

(mL/min/1,73 m2) 
65,1 ± 24,6 73,5 ± 29,7 

Dados são apresentados como médias (± DP), n de pacientes (%), a não ser quando especificado. As porcentagens podem não 
totalizar 100 devido ao arredondamento. Todas as medidas resumidas na tabela foram obtidas durante a visita de triagem.  
CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptídeo natriurético cerebral; 
TC6M: teste de caminhada de 6 minutos. 
Fonte: adaptada de Humbert et al., 2025.19 
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Tabela 23: Terapia de base dos pacientes incluídos no estudo ZENITH. 

Terapia de base 

Terapia de base + placebo, 

n (%) 

(n = 86) 

Sotatercepte + terapia de 

base, n (%) 

(n = 86) 

Terapia dupla 27 (31,4%) 21 (24,4%) 

ERA + inibidor PDE5 10 (11,6%) 6 (7%) 

ERA + sGCs 2 (2,3%) 5 (5,8%) 

ERA + Prostaciclina 3 (3,5%) 1 (1,2%) 

Inibidor PDE5 + Prostaciclina 12 (14%) 6 (7%) 

sGCs + Prostaciclina 0 (0%) 3 (3,5%) 

Terapia tripla 59 (68,6%) 65 (75,6%) 

ERA + Prostaciclina + inibidor PDE5 45 (52,3%) 49 (57%) 

ERA + Prostaciclina + sGCs 14 (16,3%) 16 (18,6%) 

ERA: antagonista do receptor de endotelina; sGCs: estimulador solúvel de guanilato ciclase; PDE5i: fosfodiesterase tipo 5. 
Prostaciclina: análogos de prostaciclina e agonistas do receptor de prostaciclina.  
Fonte: adaptada de Humbert et al., 2025.19 

b) Estudo STELLAR 

O estudo STELLAR (NCT04576988) teve como objetivo principal avaliar a eficácia e a 

segurança do sotatercepte no tratamento de pacientes com HAP. Trata-se de um ensaio clínico 

randomizado, multicêntrico, controlado por placebo, duplo-cego e de fase III, em 91 locais de 

21 países. Este estudo incluiu três centros do Brasil (Santa Casa de Porto Alegre, Hospital Dia do 

Pulmão e Instituto do Coração), totalizando 26 pacientes brasileiros. 

Participaram do estudo adultos (≥ 18 anos) com diagnóstico confirmado de HAP, 

incluindo formas idiopática, hereditária, induzida por drogas, associada a doenças do tecido 

conjuntivo ou persistente após correção de shunt. Para ingresso no estudo, os participantes 

deveriam estar classificados nas CF da OMS II ou III e receber terapia de base estável otimizada 

para HAP há pelo menos 90 dias antes da randomização, mantendo esse tratamento durante 

todo o estudo. As terapias de base incluíam monoterapia, terapia dupla ou tripla com 

medicamentos aprovados para HAP. Os principais critérios de exclusão foram: diagnóstico de 

HP nos Grupos 2, 3, 4 ou 5 da OMS; HAP associada ao HIV e HAP associada à hipertensão portal; 

e diagnóstico de doenças veno-oclusivas pulmonares ou hemangiomatose capilar pulmonar, ou 

sinais evidentes de comprometimento capilar e/ou venoso. 

Os pacientes foram randomizados na proporção de 1:1 para receber sotatercepte + 

terapia de base ou terapia de base + placebo (solução salina). A administração foi feita por via 

subcutânea a cada 21 dias. O sotatercepte foi iniciado com uma dose de 0,3 mg/kg na primeira 

aplicação, sendo escalonado para a dose alvo de 0,7 mg/kg na segunda aplicação (realizada no 

dia 21, com janela de ± 3 dias). Os pacientes continuaram a receber a dose de 0,7 mg/kg durante 
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todo o estudo, a menos que uma redução fosse necessária, conforme critérios previstos em 

protocolo. 

O desfecho primário do estudo foi a mudança, em relação ao valor basal, na distância 

percorrida no TC6M na semana 24. Além disso, foram avaliados diversos desfechos secundários 

de eficácia, também com base na comparação com os valores basais na semana 24. Entre eles, 

incluem-se o desfecho composto de melhora clínica, definido como a proporção de pacientes 

que apresentaram os três critérios: aumento de pelo menos 30 metros na distância do TC6M, 

redução de pelo menos 30% nos níveis de NT-proBNP ou alcance/manutenção de níveis < 300 

pg/mL, e melhora ou manutenção da CF da OMS (melhora de classe III para II ou I, ou de II para 

I, ou manutenção na classe II). Outros desfechos secundários incluíram: alteração na RVP, 

mudança nos níveis de NT-proBNP, melhora na CF, tempo até a primeira ocorrência de morte 

ou evento clínico de piora não fatal, proporção de pacientes que alcançaram um escore de baixo 

risco conforme os escore de risco francês, e segurança. Considerou-se como escore de risco 

baixo o cumprimento simultâneo de três critérios: CF da OMS I ou II, TC6M > 440 metros e nível 

de NT-proBNP < 300 pg/mL. Também foram avaliadas as alterações em relação ao início do 

estudo, nos escores dos domínios de impactos físicos, sintomas cardiopulmonares e impactos 

cognitivos/emocionais do questionário PAH-SYMPACT. O PAH-SYMPACT é um instrumento de 

desfecho relatado pelo paciente específico para a doença. Os escores dos domínios variam de 0 

a 4, com escores mais altos indicando maior gravidade dos sintomas. 

No total, 323 pacientes foram randomizados, sendo 163 para o grupo sotatercepte + 

terapia de base e 160 para o grupo terapia de base + placebo (Figura 22). As características 

basais dos participantes estão detalhadas na Tabela 24.  

Em relação à terapia de base, ambos os grupos receberam, de forma concomitante, 

terapia de base estável para HAP. As terapias de base dos pacientes não foram pré-definidas no 

protocolo do estudo, sendo determinadas de acordo com a prática clínica habitual dos médicos 

responsáveis em cada país participante, de forma a não limitar o cuidado clínico a um país 

específico e aumentar a generalização dos resultados. Os pacientes receberam monoterapia, 

terapia dupla ou terapia tripla, utilizando combinações de medicamentos como ERA, PDE5i, 

estimuladores da guanilato ciclase solúvel, análogos da prostaciclina e agonistas dos receptores 

de prostaciclina. Pacientes em uso de infusão de prostaciclina também foram incluídos nas 

categorias de monoterapia, terapia dupla ou tripla, conforme apropriado e disponível nos 

países. Detalhes sobre as terapias recebidas podem ser visualizados na Tabela 25. 
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Figura 22: Fluxograma de inclusão, randomização e acompanhamento dos 
participantes do estudo STELLAR. 

 
*Os pacientes podem ter apenas um motivo primário para descontinuação. 
† Data de corte: 26 de agosto de 2022. 
‡ Os pacientes podiam migrar para o estudo SOTERIA se apresentassem um evento de piora clínica e concluíssem as avaliações da 
semana 24. 
Fonte: adaptada de Hoeper et al., 2023.18 
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Tabela 24: Características clínicas e demográficas dos pacientes incluídos no estudo 
STELLAR. 

Características 

Sotatercepte + 

terapia de base 

(n = 163) 

Terapia de base + placebo 

(n = 160) 

Sexo feminino  129 (79,1%) 127 (79,4%) 

Idade (anos) 47,6 ± 14,1 48,3 ± 15,5 

Região geográfica    

 América do Norte 49 (30,1%) 56 (35,0%) 

 América do Sul 13 (8,0%) 15 (9,4%) 

 Europa 91 (55,8%) 77 (48,1%) 

 Ásia-Pacífico 10 (6,1%) 12 (7,5%) 

Cora   

 Branco 147 (90,2%) 141 (88,1%) 

 Preto 2 (1,2%) 5 (3,1%) 

 Asiático 1 (0,6%) 6 (3,8%) 

 Outro 7 (4,3%) 6 (3,8%) 

Dados faltantes 6 (3,7%) 2 (1,2%) 

Índice de massa corporal (kg/m²) 26,1 ± 5,7 26,6 ± 6,1 

Índice de massa corporal ≥ 30  36 (22,1%) 38 (23,8%) 

Tempo de diagnóstico de hipertensão arterial pulmonar 

(anos)b 
9,2 ± 7,3 8,3 ± 6,7 

Classificação da hipertensão arterial pulmonar    

 Idiopática 83 (50,9%) 106 (66,2%) 

 Hereditária 35 (21,5%) 24 (15,0%) 

 Associada à doença do tecido conjuntivo 29 (17,8%) 19 (11,9%) 

 Induzida por drogas ou toxinas 7 (4,3%) 4 (2,5%) 

 Associada a derivações congênitas corrigidas 9 (5,5%) 7 (4,4%) 

CF da OMS    

 II 79 (48,5%) 78 (48,8%) 

 III 84 (51,5%) 82 (51,2%) 

Terapia de base para hipertensão arterial pulmonar    

 Infusão de prostaciclina 65 (39,9%) 64 (40,0%) 

 Monoterapia 9 (5,5%) 4 (2,5%) 

 Terapia dupla 56 (34,4%) 56 (35,0%) 

 Terapia tripla  98 (60,1%) 100 (62,5%) 

Hemoglobina (g/dL) 13,9 ± 1,7 13,7 ± 1,6 

Taxa de filtração glomerular estimada (ml/min/1,73 m2) 91,2 ± 34,6 88,3 ± 35,8 

Distância percorrida no TC6M (metros) 397,6 ± 84,3 404,7 ± 80,6 

NT-proBNP (pg/mL) 1037,5 ± 2498,6 1207,8 ± 2694,4 

Resistência vascular pulmonar (dinas/s/cm−5) 781,3 ± 398,5 745,8 ± 313,5 

Débito cardíaco (L/min) 4,9 ± 1,3 4,8 ± 1,2 

Índice cardíaco (L/min/m2) 2,7 ± 0,6 2,7 ± 0,6 

Pressão média da artéria pulmonar (mmHg) 53,0 ± 14,6 52,2 ± 1 3,0 

Pressão atrial direita (mmHg) 8,0 ± 4,3 8,5 ± 4,5 

Pressão arterial pulmonar (mmHg) 9,7 ± 3,2 9,8 ± 3,1 

Saturação venosa mista de oxigênio (%) 66,8 ± 7,1 67,4 ± 7,9 

Os valores de ± representam médias (± DP). As porcentagens podem não totalizar 100% devido a arredondamentos.  
a A raça foi informada pelo próprio paciente. 
b O tempo desde o diagnóstico de hipertensão arterial pulmonar foi calculado somando o número de dias entre a data do diagnóstico 
e a data do consentimento informado (inclusão no estudo), acrescentando-se 1 dia, e dividindo-se o total por 365,25. 
CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptídeo natriurético cerebral; 
TC6M: teste de caminhada de 6 minutos. 
Fonte: adaptada de Hoeper et al., 2023.18 
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Tabela 25: Terapia de base dos pacientes incluídos no estudo STELLAR. 

Terapia de base 

Terapia de base 

+ placebo, n (%) 

(n = 160) 

Sotatercepte + 

terapia de base, n 

(%) 

(n = 163) 

Total, n (%) 

(n = 323) 

Monoterapia 4 (2,5%) 9 (5,5%) 13 (4%) 

Inibidor PDE5 1 (0,6%) 5 (3,1%) 6 (1,9%) 

sGCs 1 (0,6%) 0 (0%) 1 (0,3%) 

ERA 1 (0,6%) 2 (1,2%) 3 (0,9%) 

Prostaciclina 1 (0,6%) 2 (1,2%) 3 (0,9%) 

Terapia dupla 55 (34,4%) 56 (34,4%) 111 (34,4%) 

ERA + inibidor PDE5 38 (23,8%) 36 (22,1%) 74 (22,9%) 

ERA + sGCs 2 (1,3%) 6 (3,7%) 8 (2,5%) 

ERA + Prostaciclina 5 (3,1%) 4 (2,5%) 9 (2,8%) 

inibidor PDE5 + Prostaciclina 7 (4,4%) 9 (5,5%) 16 (5,0%) 

sGCs + Prostaciclina 3 (1,9%) 1 (0,6%) 4 (1,2%) 

Terapia tripla 101 (63,1%) 98 (60,1%) 199 (61,6%) 

ERA + Prostaciclina + inibidor PDE5 85 (53,1%) 79 (48,5%) 164 (50,8%) 

ERA + Prostaciclina + sGCs 16 (10%) 19 (11,7%) 35 (10,8%) 

ERA: antagonista do receptor de endotelina; sGCs: estimulador solúvel de guanilato ciclase; PDE5i: fosfodiesterase tipo 5. 
Prostaciclina: análogos de prostaciclina e agonistas do receptor de prostaciclina.  
Fonte: adaptada de Hoeper et al., 2023.18 

c) ECR HYPERION 

O estudo HYPERION (NCT04811092) teve como objetivo principal avaliar a eficácia e a 

segurança do sotatercepte no tratamento de pacientes com diagnóstico recente (< 1 ano) de 

HAP. Trata-se de um ensaio clínico randomizado, multicêntrico, controlado por placebo, duplo-

cego e de fase III, em 152 locais de 27 países. No Brasil, a pesquisa foi conduzida em centros de 

referência distribuídos por diferentes estados: em São Paulo, o Instituto do Coração – HCFMUSP 

e o Hospital São Paulo, ambos na capital; em Minas Gerais, o Hospital Madre Teresa, em Belo 

Horizonte; no Rio Grande do Sul, a Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre. 

Participaram do estudo adultos (≥ 18 anos) com diagnóstico confirmado de HAP, 

incluindo formas idiopática, hereditária, induzida por drogas, associada a doenças do tecido 

conjuntivo ou persistente após correção de shunt, que haviam recebido o diagnóstico há menos 

de um ano e apresentavam risco de intermediário ou alto de morte. O risco foi definido como 

pontuação REVEAL Lite 2 (≥ 6) ou pontuação COMPERA 2.0 (≥ 2). Para ingresso no estudo, os 

participantes deveriam estar classificados nas CF da OMS II ou III e receber terapia de base 

estável otimizada para HAP há pelo menos 90 dias antes da randomização, mantendo esse 

tratamento durante todo o estudo. As terapias de base incluíam terapia dupla ou tripla com 

medicamentos aprovados para HAP. Os principais critérios de exclusão foram: diagnóstico de 

HP nos Grupos 2, 3, 4 ou 5 da OMS; HAP associada ao HIV e HAP associada à hipertensão portal; 
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e fração de ejeção do ventrículo esquerdo inferior a 50%; doença clinicamente significativa das 

válvulas mitral ou aórtica; ou outras condições coexistentes ou anormalidades laboratoriais 

clinicamente significativas. 

Os pacientes foram randomizados na proporção de 1:1 para receber sotatercepte + 

terapia de base ou terapia de base + placebo (solução salina). A administração foi feita por via 

subcutânea a cada 21 dias. O sotatercepte foi iniciado com uma dose de 0,3 mg/kg na primeira 

aplicação, sendo escalonado para a dose alvo de 0,7 mg/kg na segunda aplicação (realizada no 

dia 21, com janela de ± 3 dias). Os pacientes continuaram a receber a dose de 0,7 mg/kg durante 

todo o estudo, a menos que uma redução fosse necessária, conforme critérios previstos em 

protocolo. 

O desfecho primário do estudo foi, um composto que incluía: morte por qualquer causa, 

hospitalização não planejada com duração mínima de 24 horas por agravamento da hipertensão 

arterial pulmonar, septostomia atrial, transplante pulmonar ou deterioração no desempenho 

em teste de exercício devido à hipertensão arterial pulmonar, avaliado em uma análise de 

tempo até o primeiro evento. Além disso, foram avaliados diversos desfechos secundários de 

eficácia, também com base na comparação com os valores basais na semana 24. Entre eles, 

incluem-se o desfecho composto de melhora clínica, definido como a proporção de pacientes 

que apresentaram os três critérios: aumento de pelo menos 30 metros na distância do TC6M, 

redução de pelo menos 30% nos níveis de NT-proBNP ou alcance/manutenção de níveis < 300 

pg/mL, e melhora em relação ao basal na CF da OMS ou manutenção da CF da OMS II). Outros 

desfechos secundários incluíram: baixo escore de risco REVEAL Lite 2 (≤ 5), baixo escore de risco 

francês simplificado, mudança nos níveis de NT-proBNP, melhora ou manutenção da CF, 

mudança na distância percorrida no TC6M, sobrevida global, e segurança. Considerou-se como 

escore de risco baixo o cumprimento simultâneo de três critérios: CF da OMS I ou II, TC6M > 440 

metros e nível de NT-proBNP < 300 pg/mL. Também foram avaliadas as alterações em relação 

ao início do estudo, nos escores dos domínios de impactos físicos, sintomas cardiopulmonares 

e impactos cognitivos/emocionais do questionário PAH-SYMPACT. O PAH-SYMPACT é um 

instrumento de desfecho relatado pelo paciente específico para a doença. Os escores dos 

domínios variam de 0 a 4, com escores mais altos indicando maior gravidade dos sintomas. 

No total, 320 pacientes foram randomizados, sendo 160 para o grupo sotatercepte + 

terapia de base e 160 para o grupo terapia de base + placebo (Figura 23). 
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Figura 23: Fluxograma de inclusão, randomização e acompanhamento dos 
participantes do estudo HYPERION. 

 
a O paciente foi excluído de todas as análises. 
b Os pacientes foram considerados como tendo concluído o estudo se encerraram a participação devido à decisão do patrocinador 
ou se apresentaram um evento de hospitalização não planejada relacionada à hipertensão arterial pulmonar com duração ≥ 24 
horas, septostomia atrial, transplante pulmonar ou deterioração no desempenho em teste de exercício devido à HAP. 
Fonte: adaptada de McLaughlin et al., 2025.62 

A mediana da duração do acompanhamento foi de 14,6 meses (variação de 0,7 a 35,0) 

no grupo sotatercepte + terapia de base e 11,5 meses (variação de 0,7 a 34,4) no grupo terapia 

de base + placebo. A mediana global da duração do acompanhamento foi de 13,2 meses 

(variação de 0,7 a 35,0). As características clínicas e demográficas dos participantes estão 

detalhadas na Tabela 26. As características basais foram, em geral, semelhantes entre os dois 

grupos do estudo. 

Tabela 26: Características clínicas e demográficas dos pacientes incluídos no estudo 
HYPERION. 

Características 
Sotatercepte + terapia de base 

(n = 160) 

Terapia de base + 

placebo 

(n = 160) 

Total  

(n = 320) 

Sexo feminino  120 (75,0%) 112 (70,0%) 232 (72,5%) 

Idade (anos) 57,3 ± 15,4 55,0 ± 17,3 56,2 ± 16,4 

≥ 65 anos 68 (42,5%) 62 (38,8%) 130 (40,6%) 

Região geográfica     

América do 

Norte 
21 (13,1%) 21 (13,1%) 42 (13,1%) 

 América do Sul 20 (12,5%) 19 (11,9%) 39 (12,2%) 

 Europa 96 (60,0%) 98 (61,2%) 194 (60,6%) 

 Ásia-Pacífico 23 (14,4%) 22 (13,8%) 45 (14,1%) 

Raça ou grupo étnicoa 

 Branco 140 (87,5%) 136 (85,0%) 276 (86,2%) 

 Outro 20 (12,5%) 24 (15,0%) 44 (13,8%) 
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Índice de massa 

corporal (kg/m²) 
27,9 ± 5,9 27,8 ± 6,2 27,8 ± 6,1 

Índice de massa 

corporal ≥ 30  
48 (30,0%) 51 (31,9%) 99 (30,9%) 

Tempo de diagnóstico de hipertensão arterial pulmonar (meses)b 

Média 7,4 ± 3,1 7,0 ± 2,9 7,2 ± 3,0 

Mediana  7,4 (0,1 a 14,5) 6,9 (0,3 a 13,0) 7,1 (0,1 a 14,5) 

Classificação da hipertensão arterial pulmonar  

 Idiopática 103 (64,4%) 87 (54,4%) 190 (59,4%) 

 Hereditária 11 (6,9%) 8 (5,0%) 19 (5,9%) 

Associada à 

doença do 

tecido 

conjuntivo 

39 (24,4%) 58 (36,2%) 97 (30,3%) 

Induzida por 

drogas ou 

toxinas 

4 (2,5%) 4 (2,5%) 8 (2,5%) 

Associada a 

derivações 

congênitas 

corrigidas 

3 (1,9%) 3 (1,9%) 6 (1,9%) 

Escore de risco REVEAL Lite 2 

Baixo: ≤ 5 29 (18,1%) 37 (23,1%) 66 (20,6%) 

Intermediário: 6 

ou 7 
84 (52,5%) 79 (49,4%) 163 (50,9%) 

Alto: ≥ 8 47 (29,4%) 43 (26,9%) 90 (28,1%) 

Dados ausentes 0 (0%) 1 (0,6%) 1 (0,3%) 

Escore de risco COMPERA 2.0 

Baixo: 1 1 (0,6%) 5 (3,1%) 6 (1,9%) 

Intermediário-

baixo: 2 
105 (65,6%) 100 (62,5%) 205 (64,1%) 

Intermediário-

alto: 3 
49 (30,6%) 54 (33,8%) 103 (32,2%) 

Alto: 4 5 (3,1%) 0 (0%) 5 (1,6%) 

Dados ausentes 0 (0%) 1 (0,6%) 1 (0,3%) 

CF da OMS    

 II 36 (22,5%) 32 (20,0%) 68 (21,2%) 

 III 124 (77,5%) 128 (80,0%) 252 (78,8%) 

Terapia de base para hipertensão arterial pulmonar  

 Infusão de 

prostaciclina 
26 (16,2%) 27 (16,9%) 53 (16,6%) 

 Terapia dupla 116 (72,5%) 115 (71,9%) 231 (72,2%) 

 Terapia tripla  44 (27,5%) 45 (28,1%) 89 (27,8%) 

Distância percorrida 

no TC6M (metros) 
357,6 ± 90,9 352,3 ± 95,6 354,9 ± 93,2 

Comorbidades    

Diabetes 

mellitus 
35 (21,9%) 37 (23,1%) 72 (22,5%) 

Hipertensão 66 (41,2%) 72 (45,0%) 138 (43,1%) 

Obesidade 49 (30,6%) 52 (32,5%) 101 (31,6%) 

Doença arterial 

coronariana 
21 (13,1%) 22 (13,8%) 43 (13,4%) 

Número de comorbidades 
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Nenhuma 57 (35,6%) 51 (31,9%) 108 (33,8%) 

1 ou 2 85 (53,1%) 91 (56,9%) 176 (55,0%) 

≥ 3 18 (11,2%) 18 (11,2%) 36 (11,2%) 

NT-proBNP (pg/mL) 1123,5 ± 2394,7 788,1 ± 1003,1 956,3 ± 1842,7 

Resistência vascular 

pulmonar 

(dinas/s/cm−5) 

939,3 ± 385,7 893,3 ± 406,7 916,3 ± 396,4 

Nível de 

hemoglobina (g/dL) 
13,4 ± 1,5 13,4 ± 1,7 13,4 ± 1,6 

Taxa de filtração 

glomerular estimada 

(ml/min/1,73 m2) 

80,5 ± 27,8 86,3 ± 31,9 83,4 ± 30,0 

Dados são médias ± DP. As porcentagens podem não totalizar 100 devido a arredondamentos. As medições resumidas na tabela 
foram obtidas durante a visita de triagem, salvo indicação em contrário. 
a Raça ou grupo étnico foi informado pelo paciente. A categoria “outros” inclui negros, asiáticos, indígenas americanos ou nativos 
do Alasca, ou outros. 
b O tempo desde o diagnóstico de hipertensão arterial pulmonar foi determinado contando-se o número de dias entre a data do 
diagnóstico e a data do consentimento informado (inclusão), adicionando 1 dia, e em seguida dividindo o total por 30,4367. Dois 
pacientes apresentaram uma violação do protocolo, com tempo desde o diagnóstico de hipertensão arterial pulmonar superior a 1 
ano (442 dias em um paciente do grupo sotatercepte; 397 dias em um paciente do grupo placebo). 
CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptídeo natriurético cerebral; 
TC6M: teste de caminhada de 6 minutos 
Fonte: adaptada de McLaughlin et al., 2025.62 

Em relação à terapia de base, ambos os grupos receberam, de forma concomitante, 

terapia de base estável para HAP. As terapias de base dos pacientes não foram pré-definidas no 

protocolo do estudo, sendo determinadas de acordo com a prática clínica habitual dos médicos 

responsáveis em cada país participante, de forma a não limitar o cuidado clínico a um país 

específico e aumentar a generalização dos resultados. Os pacientes receberam terapia dupla ou 

terapia tripla, utilizando combinações de medicamentos como ERA, PDE5i, estimuladores da 

guanilato ciclase solúvel, análogos da prostaciclina e agonistas dos receptores de prostaciclina. 

Pacientes em uso de infusão de prostaciclina também foram incluídos nas categorias terapia 

dupla ou tripla, conforme apropriado e disponível nos países. Detalhes sobre as terapias 

recebidas podem ser visualizados na Tabela 27. 
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Tabela 27: Terapia de base dos pacientes incluídos no estudo HYPERION. 

Terapia de base 

Terapia de base + 

placebo 

(n = 160) 

Sotatercepte + terapia 

de base 

(n = 160) 

Total 

(n = 320) 

Infusão de prostaciclinaa    

Sim 27 (16,9%) 26 (16,2%) 53 (16,6%) 

Não 133 (83,1%) 134 (83,8%) 267 (83,4%) 

Terapia dupla    

ERA + inibidor PDE5 99 (61,9%)  105 (65,6%) 204 (63,8%) 

ERA + Prostaciclina IV 1 (0,6%) 0 (0%) 1 (0,3%) 

ERA + Prostaciclina oral 1 (0,6%) 0 (0%) 1 (0,3%) 

ERA + Prostaciclina inalatório 1 (0,6%) 0 (0%) 1 (0,3%) 

ERA + sGCs 5 (3,1%) 6 (3,8%)  11 (3,4%)  

inibidor PDE5 + Prostaciclina IV 2 (1,2%) 3 (1,9%) 5 (1,6%) 

inibidor PDE5 + Prostaciclina oral 2 (1,2%) 0 (0%) 2 (0,6%)  

inibidor PDE5 + Prostaciclina 

inalatória 
2 (1,2%) 0 (0%) 2 (0,6%)  

inibidor PDE5 + Prostaciclina SC 2 (1,2%) 1 (0,6%) 3 (0,9%)  

sGCs + Prostaciclina IV 0 (0%) 1 (0,6%) 1 (0,3%) 

Terapia tripla    

ERA + Prostaciclina IV + inibidor 

PDE5 
14 (8,8%) 11 (6,9%) 25 (7,8%) 

ERA + Prostaciclina oral + inibidor 

PDE5 
19 (11,9%)  16 (10,0%)  35 (10,9%)  

ERA + Prostaciclina inalatória + 

inibidor PDE5 
2 (1,2%) 6 (3,8%) 8 (2,5%) 

ERA + Prostaciclina SC + inibidor 

PDE5 
7 (4,4%) 6 (3,8%) 13 (4,1%)  

ERA + inibidor PDE5 + sGCs 0 (0%) 1 (0,6%) 1 (0,3%) 

ERA + Prostaciclina IV + sGCs 1 (0,6%) 1 (0,6%) 2 (0,6%) 

ERA+Prostaciclina ORAL + sGCs  2 (1,2%) 0 (0%) 2 (0,6%) 

ERA+Prostaciclina SC + sGCs  0 (0%) 3 (1,9%)  3 (0,9%) 

Dados são n (%). 
a Inclui epoprostenol intravenoso e treprostinil intravenoso ou subcutâneo. 
ERA: antagonista do receptor de endotelina; IV: intravenoso; N: número total de pacientes; n: número de pacientes na categoria; 
PDE5: inibidor da fosfodiesterase 5; Prostaciclina: análogos de prostaciclina e análogos do receptor de prostaciclina; sGC: 
estimulador da guanilato ciclase solúvel. SC: Subcutâneo 
Fonte: adaptada de McLaughlin et al., 2025.62 

d) Estudo SOTERIA 

O estudo SOTERIA (NCT04796337) tem como objetivo principal avaliar a segurança, 

tolerabilidade e eficácia a longo prazo do sotatercepte em pacientes com HAP.63 Trata-se de um 

estudo de fase III, aberto, intervencionista e de acompanhamento de longo prazo do tratamento 

com sotatercepte em participantes que concluíram algum estudo anterior de sotatercepte para 

tratamento de HAP (PULSAR, SPECTRA, STELLAR, ZENITH ou HYPERION). Participantes oriundos 

de um estudo aberto (sem cegamento) no momento da análise (PULSAR, SPECTRA ou STELLAR) 

mantiveram a dose prévia de sotatercepte. Participantes oriundos de um estudo duplo-cego no 

momento da análise (ZENITH ou HYPERION) iniciaram com dose fixa de 0,3 mg/kg, e puderam 

aumentar para 0,7 mg/kg a partir da segunda aplicação, caso os parâmetros hematológicos 
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estivessem estáveis. Sotatercepte é administrado por injeção subcutânea a cada 21 dias. O 

SOTERIA inclui participantes brasileiros que concluíram estudos anteriores no país (PULSAR, 

STELLAR e HYPERION). No Brasil, a pesquisa foi conduzida em centros de referência distribuídos 

por diferentes estados: em São Paulo, o Instituto do Coração – HCFMUSP (Site 1803) e o Hospital 

São Paulo (Site 1806), ambos na capital; em Minas Gerais, o Hospital Madre Teresa, em Belo 

Horizonte (Site 1804); no Rio Grande do Sul, a Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de Porto 

Alegre (Site 1805) e o Hospital São Lucas da PUCRS, também em Porto Alegre (Site 1801); e, em 

Santa Catarina, o Hospital Dia do Pulmão, localizado em Blumenau (Site 1802). 

O desfecho primário é a segurança e tolerabilidade de longo prazo do sotatercepte em 

adição à terapia de base para HAP, com base nos seguintes parâmetros: ocorrência de evento 

adverso, presença de anticorpos anti-droga, exames laboratoriais (hematologia e bioquímica 

sérica), sinais vitais e eletrocardiograma. Como desfecho secundário, avalia-se a manutenção da 

eficácia do sotatercepte em participantes provenientes de estudos anteriores, com base nos 

seguintes indicadores: distância percorrida no TC6M, níveis de NT-proBNP, CF da OMS, RVP, 

sobrevida global e escore de risco francês simplificado. Considerou-se de baixo risco o paciente 

que preencheu simultaneamente os seguintes critérios: CF da OMS I ou II, TC6M > 440 m e 

NT-proBNP < 300 pg/mL. A piora clínica foi uma avaliação pré-definida, incluindo: morte, 

inclusão em lista de transplante pulmonar e/ou cardíaco por piora, necessidade de terapia de 

resgate ou aumento ≥ 10% da dose de prostaciclina por infusão, septostomia atrial, 

hospitalização ≥ 24 horas por agravamento da HAP ou deterioração clínica (definida pela 

combinação de piora na CF da OMS) e redução ≥ 15% no TC6M, confirmada por dois testes 

separados por pelo menos 4 horas e no máximo 1 semana).  

Até a data de corte dos dados, 8 de novembro de 2023, 426 participantes haviam sido 

incluídos no estudo SOTERIA, incluindo 143 que passaram de um braço terapia de base + placebo 

de um estudo anterior (placebo cruzado), 259 de um braço sotatercepte + terapia de base de 

um estudo anterior (sotatercepte continuado) e 24 de um braço de tratamento de estudos 

anteriores (ZENITH ou HYPERION) que ainda estavam sob cegamento no momento da análise e, 

portanto, não é possível identificar o grupo ao qual o paciente foi inicialmente alocado. Como 

todos os participantes receberam sotatercepte + terapia de base no estudo SOTERIA, o tempo 

de acompanhamento e o tempo de exposição ao medicamento no estudo SOTERIA são os 

mesmos. A duração média (DP) da exposição ao sotatercepte + terapia de base no estudo 

SOTERIA foi de 448,6 (172,93) dias, variando de 21 a 923 dias. As principais características dos 

pacientes incluídos no estudo SOTERIA, considerando o momento de inclusão nesse estudo, são 

apresentadas na Tabela 28. 
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Tabela 28: Características clínicas e demográficas dos pacientes incluídos no momento 
da transição para o estudo SOTERIA. 

  

Terapia de base + 

Placebo cruzado 

(n = 143) 

Sotatercepte + terapia 

de base continuado 

(n = 259) 

Cego 

(n = 24) 

Todos os participantes 

(n = 426) 

Idade (anos)     

Mediana (intervalo) 50,0 (18 a 79) 48,0 (18 a 83) 65,5 (20 a 79) 49,0 (18 a 83) 

 Média (DP) 48,5 (14,8) 48,9 (14,2) 61,0 (15,2) 49,4 (14,7) 

Sexo feminino 114 (79,7%) 215 (83,0%) 19 (79,2%) 348 (81,7%) 

Cor     

Branco 127 (88,8%) 232 (89,6%) 21 (87,5%) 380 (89,2%) 

Negro ou afro-

americano 
3 (2,1%) 6 (2,3%) 0 (%) 9 (2,1%) 

Asiático 6 (4,2%) 2 (0,8%) 1 (4,2%) 9 (2,1%) 

Nativo Americano/ 

Nativo do Alasca 
1 (0,7%) 1 (0,4%) 0 (%) 2 (0,5%) 

Nativo havaiano/ilhéu 

do Pacífico 
1 (0,7%) 2 (0,8%) 0 (%) 3 (0,7%) 

Múltiplo 0 (0,0%) 4 (1,5%) 0 (%) 4 (0,9%) 

 Outro 3 (2,1%) 6 (2,3%) 2 (8,3%) 11 (2,6%) 

 Dados ausentes 2 (1,4%) 6 (2,3%) 0 (%) 8 (1,9%) 

Índice de massa corporal (kg/m2)    

 Mediana (intervalo) 25,3 (14,6 a 55,6) 26,3 (15,8 a 51,1) 25,3 (17,2 a 48,8) 25,8 (14,6 a 55,6) 

Tempo desde o diagnóstico de HAP (anos)  

 Mediana (intervalo) 7,8 (0,6 a 27,6) 8,9 (1,4 a 39,0) 1,1 (0,5 a 1,8) 7,9 (0,5 a 39,0) 

 Média (DP) 8,8 (5,74) 10,0 (6,58) 1,1 (0,31) 9,1 (6,43) 

Classificação da HAP     

 Idiopática 95 (66,4%) 140 (54,1%) 12 (50,0%) 247 (58,0%) 

 Hereditária 22 (15,4%) 46 (17,8%) 1 (4,2%) 69 (16,2%) 

Induzida por drogas ou 

toxinas 
4 (2,8%) 11 (4,2%) 0 (0,0%) 15 (3,5%) 

Associada à doença do 

tecido conjuntivo 
16 (11,2%) 51 (19,7%) 8 (33,3%) 75 (17,6%) 

Associada a derivações 

congênitas corrigidas 
6 (4,2%) 11 (4,2%) 0 (%) 17 (4,0%) 

 Dados ausentes 0 (%) 0 (%) 3 (12,5%) 3 (0,7%) 

CF da OMS     

 I 3 (2,1%) 38 (14,7%) 0 (%) 41 (9,6%) 

 II 70 (49,0%) 171 (66,0%) 1 (4,2%) 242 (56,8%) 

 III 60 (42,0%) 45 (17,4%) 13 (54,2%) 118 (27,7%) 

 IV 10 (7,0%) 5 (1,9%) 10 (41,7%) 25 (5,9%) 

Terapia de HAP     

 Monoterapia 2 (1,4%) 14 (5,4%) 0 (%) 16 (3,8%) 

 Terapia dupla 56 (39,2%) 102 (39,4%) 12 (50,0%) 170 (39,9%) 

Terapia tripla 84 (58,7%) 142 (54,8%) 12 (50,0%) 238 (55,9%) 

 Qualquer prostaciclina 101 (70,6%) 169 (65,3%) 16 (66,7%) 286 (67,1%) 

Infusão de prostaciclina 

(IV/SC) 
58 (40,6%) 94 (36,3%) 11 (45,8%) 163 (38,3%) 

 Dados ausentes 1 (0,7%) 1 (0,4%) 0 (%) 2 (0,5%) 

Duração da exposição ao sotatercepte no SOTERIA (dias) 

 Média (DP) 407,9 (93,52) 497,2 (179,39) 165,8a (131,37) 448,6 (172,93) 
a Para os participantes do grupo cego, o tratamento recebido em estudos anteriores permanece desconhecido até que os estudos 
anteriores sejam desmascarados. 
DP: desvio padrão; CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; IV: intravenosa; HAP: hipertensão arterial 
pulmonar; SC: subcutâneo. 
Fonte: adaptada de Preston et al., 2025.63 
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3.4. Considerações adicionais sobre eficácia e segurança 

3.4.1. Evidências complementares 

Esta seção apresenta estudos que, embora não incluídos na revisão sistemática, 

oferecem evidências relevantes sobre sotatercepte no tratamento da HAP. 

3.4.1.1. Thakur et al., 2025: Impacto do tratamento em sobrevida 

O estudo reportado por Thakur e colaboradores (2025) foi uma análise que combinou 

dados dos estudos STELLAR (NCT04576988) e SOTERIA (NCT04796337) com o objetivo de avaliar 

o impacto de sotatercepte + terapia de base sobre a sobrevida dos pacientes inicialmente 

incluídos no estudo STELLAR.77 

A sobrevida global foi definida como o número de semanas desde a randomização no 

estudo STELLAR até o óbito por qualquer causa. Participantes sem óbito documentado foram 

censurados na data mais próxima entre o último contato ou a data de corte do banco de dados 

(STELLAR: 06/12/2022; SOTERIA: 08/11/2023). 

Foi utilizado o método Rank-Preserving Structural Failure Time, com fator de aceleração 

determinado por G-estimation para ajustar a análise de sobrevida em função da troca de 

tratamento do grupo placebo no STELLAR para sotatercepte no SOTERIA. O ajuste foi realizado 

utilizando o modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado pela CF da OMS e pela terapia 

de base para HAP.  

Foram incluídos 163 pacientes no grupo sotatercepte associado a terapia de base e 160 

no grupo placebo mais terapia de base na randomização do STELLAR. Dos 296 participantes do 

STELLAR, 153 do grupo sotatercepte continuaram a receber o medicamento e 143 do grupo 

placebo + terapia de base migraram para sotatercepte no SOTERIA. 

O tempo de risco foi de 15.680 pessoas-semana para o grupo sotatercepte, 14.633 

pessoas-semana para o grupo placebo não ajustado e 7.576 pessoas-semana para o grupo 

placebo ajustado. No total, foram observados 3 óbitos (1,8%) entre os pacientes que usaram 

sotatercepte, em comparação com 11 óbitos (6,9%) entre os pacientes que usaram placebo. A 

taxa de eventos para o sotatercepte foi 0,06 e 0,13 por 100 pessoas-semana menor do que para 

o placebo, considerando as análises não ajustada e ajustada, respectivamente. Mesmo sem 

ainda alcançar a mediana da sobrevida, observou-se uma redução significativa no risco de óbito 

para os pacientes que usaram sotatercepte + terapia de base em comparação à terapia de base 

+ placebo (HR 0,17; IC95% 0,03 a 0,90; valor-p = 0,037; Figura 24). 
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Figura 24: Desfecho de sobrevida global na análise de Thakur et al., 2025. 
 

 
RPSFT: Rank Preserving Structural Failure Time. 
Fonte: Thakur et al., 2025.77 

3.4.1.2. Alsumali et al., 2025: Impacto clínico do atraso no acesso a sotatercepte 

Alsumali e colaboradores (2025) avaliaram, através de uma modelagem de Markov com 

seis estados de saúde e horizonte lifetime, o impacto do atraso em dois anos no acesso ao 

tratamento com sotatercepte dos pacientes com HAP, com base no estudo STELLAR. Foram 

comparados o tratamento com a terapia de base otimizada vs. terapia de base otimizada 

adicionada de sotatercepte, conforme estudo STELLAR.81 

Para esta análise foram comparados dois cenários: 1) acesso imediato ao sotatercepte 

pelos pacientes; 2) acesso ao sotatercepte com atraso de dois anos para a mesma população.  

O atraso em dois anos para o início do tratamento com sotatercepte resultou em 

4,1 anos de vida perdidos (cenário 1: 12,4 anos vs. cenário 2: 16,5 anos) por paciente ao longo 

de 30 anos, além de um aumento de 210 hospitalizações por HAP/1.000 pacientes 

(cenário 1: 121 hospitalizações vs. cenário 2: 330 hospitalizações). Além disso, o atraso 

resultaria em 5 transplantes de pulmão/coração a mais no grupo com atraso ao tratamento com 

sotatercepte (cenário 1: 1 transplante anos vs. cenário 2: 6 transplantes). A simulação da 

progressão da doença nos dois cenários pode ser visualizada na Figura 25.  
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Em conclusão, a projeção baseada no modelo de saúde populacional indicou que o 

atraso em dois anos no acesso ao sotatercepte pode potencialmente limitar os ganhos na 

expectativa de vida, na redução nas hospitalizações e em maior necessidade de transplantes 

quando comparado com o acesso imediato ao tratamento. 

Figura 25: Distribuição estimada de pacientes por estado de saúde para as duas 
estratégias de tratamento. 

 
A: Cenário com acesso imediato a sotatercepte para pacientes que já faziam uso de terapia de base; B: Cenário de acesso ao 
sotatercepte atrasado em 2 anos em pacientes que já recebiam terapia de base; C: Somente terapia de base 
Fonte: adaptado de Alsumali et al., 2025.81 

3.4.1.3. Naeem et al., 2026: Durability of sotatercept response in pulmonary 

hypertension: Insights from extended real-world follow-up 

Naeem e colaboradores (2026) avaliaram a efetividade e segurança em longo prazo, em 

contexto de vida real, do sotatercepte em pacientes adultos HAP em uso de terapia de base.82 

Apesar de ensaios clínicos demonstrarem benefícios hemodinâmicos e funcionais de curto 
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prazo, ainda havia escassez de dados de vida real. Para preencher essa lacuna, foi conduzida 

uma análise retrospectiva utilizando o TriNetX Global Collaborative Network, abrangendo dados 

de 102 instituições de saúde na Europa, Estados Unidos da América e Ásia. 

Foram identificados 454 pacientes com HAP que receberam sotatercepte e terapia de 

base, os quais foram comparados com 963.386 pacientes com HAP que não receberam 

sotatercepte (estavam em uso apenas de terapia de base para HAP). Após pareamento por 

escore de propensão (1:1), 346 pacientes permaneceram em cada coorte, apresentando 

características basais balanceadas. O desfecho primário foi mortalidade por todas as causas. 

Desfechos secundários incluíram transplante pulmonar e eventos adversos (trombocitopenia, 

policitemia secundária, crises hipertensivas, epistaxe e eventos tromboembólicos). O tempo 

médio de seguimento foi de 179 dias para o grupo sotatercepte + terapia de base e 246 dias 

para o grupo terapia de base apenas. 

Os principais resultados foram: 

• Redução expressiva da mortalidade: A mortalidade foi significativamente menor no 

grupo sotatercepte + terapia de base (3,2% vs. 30,4%), resultando em uma redução 

absoluta de risco de 27,2%. A probabilidade de sobrevida ao final do seguimento foi 

95,5% no grupo sotatercepte + terapia de base versus 45,2% no grupo terapia de 

base (Figura 26).82  

• Nenhum transplante pulmonar no grupo tratado: Nenhum paciente tratado com 

sotatercepte + terapia de base necessitou de transplante, enquanto 3,5% dos 

tratados com terapia de base apenas passaram por transplante pulmonar.82 
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Figura 26: Curvas Kaplan-Meier de sobrevida: sotatercepte + terapia de base vs terapia 
de base apenas. 

 
 Fonte: Naeem et al., 2026.82 

  Os achados reforçam e estendem as evidências observadas em ensaios clínicos, 

sugerindo que o sotatercepte proporciona benefícios clínicos significativos e sustentados na 

prática real. Mesmo em pacientes já em terapias otimizadas (PDE5i, antagonistas de endotelina, 

prostaciclinas), o sotatercepte demonstrou impacto substancial na redução de mortalidade, 

ausência de necessidade de transplante e menor carga de eventos adversos. 

3.4.2. Considerações práticas sobre o uso de sotatercepte 

3.4.2.1. Monitoramento de hemoglobina nas primeiras cinco aplicações 

Como consta na bula de sotatercepte, recomenda-se obter Hb e a contagem de 

plaquetas antes das primeiras cinco doses. Depois disso, orienta-se a monitorar a Hb e a 

contagem de plaquetas periodicamente. Esta orientação se deve ao fato de que foram 

observados aumentos rápidos de Hb superiores a 2 g/dL após o início do tratamento. Também 

não é recomendado iniciar o tratamento se a contagem de plaquetas for < 50.000/mm3 (< 50,0 

x 109/L). Os eventos adversos de interesse são abordados na seção 3.3.17. Apesar de os eventos 

em sua maioria não serem graves, esta orientação deve ser seguida para evitar descontinuações 

do tratamento. 

Deve-se atrasar o tratamento por 3 semanas se ocorrer alguma das seguintes situações: 

• Aumento de Hb > 2,0 g/dL em relação à dose anterior e está acima do limite 

superior da normalidade. 
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• Aumento de Hb > 4,0 g/dL em relação ao valor basal. 

• Aumento de Hb > 2,0 g/dL acima do limite superior da normalidade. 

• Diminuição da contagem de plaquetas para < 50.000/mm3 (< 50,0 x 109/L). 

Para atrasos de tratamento com duração > 9 semanas, reiniciar o tratamento a 0,3 

mg/kg e aumentar para 0,7 mg/kg após verificar níveis aceitáveis de Hb e contagem de 

plaquetas. 

A MSD possui um Programa de Suporte ao Paciente (PSP) desenhado para oferecer 

apoio aos pacientes com HAP ao longo do tratamento, além de facilitar qualquer necessidade 

decorrente do uso de sotatercepte. Desta forma, o PSP oferece a possibilidade da realização de 

testes de hemograma antes das 5 primeiras aplicações, caso o centro de referência e o médico 

julguem apropriado para viabilizar o tratamento. Esta é uma medida para minimizar rupturas no 

acesso a sotatercepte. É importante ressaltar que, além da adição do hemograma nas cinco 

primeiras aplicações (um exame de sangue altamente disponível), não há outras necessidades 

além das previstas pelo PCDT quanto a exames complementares com o tratamento com 

sotatercepte. 

3.4.2.2. Autoadministração de sotatercepte 

Sotatercepte está disponível como pó liofilizado que deve ser reconstituído e aplicado a 

cada três semanas. Para facilitar o acesso de forma equalitária a sotatercepte, há a opção de 

aplicação de sotatercepte pelo próprio paciente ou cuidador. Conforme bula: “sotatercepte 

destina-se ao uso sob a orientação de um profissional de saúde. Pacientes e cuidadores podem 

administrar sotatercepte quando considerarem apropriado e quando receberem treinamento e 

acompanhamento do profissional de saúde sobre como reconstituir, preparar, medir e injetar 

sotatercepte”. Em vista disso, o PSP disponibiliza a visita de um enfermeiro (Por até três vezes) 

no domicílio do paciente para que este e/ou seu cuidador seja treinado sobre a administração 

de sotatercepte, uma vez o médico e o paciente considerando adequada esta possibilidade. Esta 

seria uma forma de ampliar o acesso a pacientes que residem em locais distantes dos centros 

de referência. Além disso, há vídeos e materiais físicos disponíveis para os pacientes sobre o 

passo a passo da administração da medicação. De qualquer forma, cabe salientar que 

sotatercepte se encontra disponível em uma forma de apresentação comum para produtos 

biológicos (injeção subcutânea), como muitos já incorporados no SUS. 

3.4.3. Estudos de sotatercepte para outras indicações clínicas 
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Devido ao mecanismo de ação inovador de sotatercepte, seu uso está sendo estudado 

para outras populações além de adultos com HAP, como demonstrado no Quadro 10: 

1) mieloma múltiplo recaído/refratário; 2) hipertensão pulmonar pós-capilar e pré-capilar 

combinada devido à insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada e 3) HAP em 

pacientes pediátricos. 
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Quadro 10: Registros de estudos em andamento avaliando sotatercepte identificados 
no portal ClinicalTrials.gov.  

Registro Título do Estudo Perfil do paciente Data de término 

prevista 

Fase do 

Estudo 

NCT01562405 Sotatercept (ACE-011) With 

Lenalidomide or Pomalidomide and 

Dexamethasone in Relapsed/

Refractory Multiple Myeloma 

Mieloma múltiplo 

recidivado/refratário 

Junho/2026 Fase I 

NCT04945460 A Study of Sotatercept for the 

Treatment of Cpc-PH Due to HFpEF 

(MK-7962-007/A011-16) (CADENCE) 

Hipertensão pulmonar pós-

capilar e pré-capilar combinada 

devido à insuficiência cardíaca 

com fração de ejeção preservada 

Janeiro/2026 Fase II 

NCT06814145 Extension Study of Sotatercept in 

People With Pulmonary Hypertension 

(MK-7962-023) (HARMONIZE) 

Hipertensão pulmonar pós-

capilar e pré-capilar combinada 

devido à insuficiência cardíaca 

com fração de ejeção preservada 

Março/2029 Fase II 

NCT05587712 Study to Evaluate Sotatercept (MK-

7962) in Children With Pulmonary 

Arterial Hypertension (PAH) (MK-

7962-008) (MOONBEAM) 

Hipertensão Arterial Pulmonar 

em pacientes pediátricos (≥ 1 ano 

de idade e < 18 de idade) 

Setembro/2028 Fase II 

Fonte: elaboração própria. 
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4. AVALIAÇÃO ECONÔMICA EM SAÚDE 

4.1. Objetivo 

O objetivo desta avaliação econômica é avaliar a custo-efetividade do sotatercepte em 

associação à terapia de base, comparado apenas à terapia de base, em pacientes adultos com 

HAP (CF III ou IV, risco intermediário a alto e em terapia dupla intolerante a prostaciclinas ou 

tripla) na perspectiva do SUS. 

4.2. Métodos  

Foi realizada avaliação econômica sob a perspectiva do SUS, seguindo as orientações da 

International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) e da Diretriz 

Metodológica para Estudos de Avaliação Econômica de Tecnologias em Saúde no Brasil.83,84 

4.2.1. Questão de pesquisa 

A pergunta de interesse foi: “Qual é a razão custo-efetividade incremental do 

sotatercepte associado à terapia de base, em comparação apenas à terapia de base, no 

tratamento de pacientes adultos com HAP (CF III ou IV, risco intermediário a alto e em terapia 

dupla intolerante a prostaciclinas ou tripla), no contexto do SUS?”. Os componentes da questão 

de pesquisa estão apresentados no Quadro 11. 

Quadro 11: Questão de pesquisa estruturada no formato PICO. 
P (população) Adultos (≥ 18 anos), com HAP CF da OMS III ou IV, risco 

intermediário a alto e em terapia dupla intolerante a 

prostaciclinas ou terapia tripla 

I (intervenção) Sotatercepte em associação à terapia de base dupla ou tripla 

C (comparação) Terapia de base dupla ou tripla 

O (desfechos) principais Razão de custo-efetividade incremental 

Razão de custo utilidade-incremental 

HAP: hipertensão arterial pulmonar; CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde. 
Fonte: elaboração própria. 

4.2.1.1. População 

A população consiste em pacientes adultos (≥ 18 anos) com HAP sintomática, 

classificados como CF III ou IV de acordo com a OMS, com risco de mortalidade intermediário a 

alto e em uso de terapia de base dupla e intolerância às prostaciclinas ou terapia de base tripla. 

Esta população foi avaliada nos estudos clínicos STELLAR18 e ZENITH,19 sendo esses os estudos 

considerados no presente modelo. 

4.2.1.2. Intervenção 
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O sotatercepte é um inibidor da sinalização de activina com alta seletividade para 

activina A, uma glicoproteína dimérica que pertence à superfamília de ligantes do TGF-β. A 

activina A se liga ao ActRIIA regulando a sinalização chave para inflamação, proliferação celular, 

apoptose e homeostase tecidual. 

O medicamento é comercializado como pó liofilizado em frasco-ampola de dose única 

nas concentrações de 45 mg ou 60 mg. Para o tratamento de HAP, a dose inicial recomendada 

de sotatercepte é de 0,3 mg/kg, administrada por injeção SC a cada 3 semanas, de acordo com 

o peso do paciente. A dose alvo de sotatercepte é de 0,7 mg/kg administrada a cada 3 semanas. 

É recomendado continuar o tratamento a 0,7 mg/kg a cada 3 semanas, a menos que sejam 

necessários ajustes posológicos.64 

Sotatercepte é utilizado em adição à terapia de base, descrita na seção 4.2.1.3. 

4.2.1.3. Comparador 

O comparador é definido como terapia de base, o qual compreende terapia dupla ou 

tripla com combinações de ERA, PDE5i, análogos de prostaciclina e agonistas do receptor de 

prostaciclina. Estas foram as terapias utilizadas nos ensaios clínicos STELLAR18 e ZENITH.19 

• Como terapia dupla, considera-se ERA (bosentana e ambrisentana) e PDE5i 

(sildenafila); 

• Como terapia tripla, considera-se ERA (bosentana ou ambrisentana), PDE5i 

(sildenafila) e agonistas do receptor de prostaciclina (selexipague) ou análogos de 

prostaciclina (iloprosta). 

4.2.2. Estrutura do modelo 

O modelo foi realizado em MS Excel. As características principais estão sumarizadas no 

Quadro 12. 

Quadro 12: Características do modelo. 
Característica Definição 

Tipo de avaliação econômica  Custo-efetividade e custo-utilidade 

Tipo de modelo Modelo de Markov com seis estados de saúde 

Duração do ciclo Ciclo 1: 3 semanas 

Ciclo 2: 9 semanas 

Ciclo 3 e seguintes: 12 semanas 

(ciclos de visitas observados nos ECR de fase III que alimentaram o modelo). 

Horizonte temporal Tempo de vida, com censura aos 100 anosa 

Contexto e local Brasil, Sistema Único de Saúde 

Perspectiva de custos Pagador (Sistema Único de Saúde) 

Taxa de desconto 5% para custos e para efetividade 

Resultados Custos incrementais 
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AVAQ incrementais 

AVG incrementais 

Hospitalizações evitadas 

Transplantes evitados 

Custo por AVAQ ganho (em reais) 

Custo por AVG ganho (em reais) 
a O modelo assume horizonte temporal máximo de 50 anos. Uma vez que a idade do cenário base é de 50,2 anos, o horizonte efetivo 
no modelo é de 49,8 anos.  
AVAQ: anos de vida ajustados para a qualidade; AVG: anos de vida ganho.; ECR: ensaio clínico randomizado. 
Fonte: elaboração própria. 

O modelo de coorte de Markov foi desenvolvido para prever a trajetória da doença na 

HAP, estimando os eventos clínicos e os custos associados conforme a ocorrência de melhora, 

manutenção ou piora da CF da OMS, transplante de pulmão ou de coração, e óbito. O modelo 

consiste em seis estados de saúde mutuamente exclusivos, representando a progressão da 

doença desde a CF da OMS I até a morte (Figura 27). Os seis estados são definidos como: 

• CF da OMS I: Pacientes com HAP sem limitação das atividades físicas. 

• CF da OMS II: Pacientes com HAP com discreta limitação das atividades físicas. 

Pacientes confortáveis no repouso, mas as atividades físicas habituais causam 

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

• CF da OMS III: Pacientes com HAP com relevante limitação das atividades físicas. 

Pacientes confortáveis no repouso, mas esforços menores que as atividades físicas 

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

• CF da OMS IV: Pacientes com HAP com incapacidade para realizar qualquer 

atividade física sem sintomas. Pacientes manifestam sinais de insuficiência cardíaca 

direita. Dispneia ou fadiga podem estar presentes no repouso e o desconforto 

aumenta com qualquer atividade física. 

• Pós-transplante cardíaco ou pulmonar: Pacientes com HAP que foram submetidos 

ao transplante de coração ou pulmão.  

• Morte: estado absortivo. 

Ressalta-se que os estados CF I a CF IV representam a definição da respectiva classe 

funcional definida pela OMS.  
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Figura 27: Representação da estrutura do modelo. 

 
CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde. 
Fonte: elaboração própria. 

Os pacientes entram no modelo somente nos estados de saúde CF da OMS III ou IV. Ao 

longo de cada ciclo, todos os pacientes podem permanecer em seu estado de saúde atual, 

transitar entre os quatro estados de CF da OMS ou morrer. Pacientes nos estados CF da OMS III 

e CF da OMS IV podem migrar para o estado pós-transplante cardíaco ou pulmonar, no caso de 

piora clínica mesmo com terapia farmacológica otimizada. 

A duração dos ciclos do modelo foi definida pelas semanas em que ocorreram as visitas 

dos estudos STELLAR18 e ZENITH.19 O primeiro ciclo do modelo durou 3 semanas (ou seja, da 

linha de base até a visita 1), o segundo ciclo durou 9 semanas (da visita 1 à visita 2) e o terceiro 

ciclo durou 12 semanas (da visita 2 à visita 3). Todos os ciclos subsequentes tiveram duração de 

12 semanas. 

No modelo, foi aplicada correção de meio de ciclo, assumindo que os eventos ocorrem, 

em média, na metade de cada ciclo. 

4.2.3. Parâmetros do modelo 

4.2.3.1. Caso base 

A Tabela 29 apresenta os parâmetros demográficos utilizados no caso base do modelo. 

A idade da população de 50,2 anos, foi calculada a partir da média ponderada dos estudos 

STELLAR, que apresenta média de 47,9 anos, e ZENITH, que apresenta média de 54,4 anos. A 

média de peso corporal de 66,1 kg, foi obtida a partir de dados da DataSUS. A partir do DataSUS 

também se verificou a proporção de mulheres, correspondendo a 70,6%. 

Tabela 29: Parâmetros do caso base. 
Parâmetro Valor Fonte 

Idade média  50,2 anos STELLAR18 e ZENITH19 

Peso corporal 66,1 kg DataSUS (2024) 

Proporção de mulheres 70,6% DataSUS (2024) 
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Os dados do DataSUS são do Sistema de informações ambulatoriais (SIA/SUS), considerando os CIDs: I270 - HIPERTENSAO 
PULMONAR PRIMARIA; I272 - OUTRA HIPERTENSAO PULMONAR SECUNDARIA e I278 - OUTRAS DOENCAS PULMONARES DO 
CORACAO ESPECIFICADAS, para o ano de 2024. 
Fonte: elaboração própria. 

A proporção de pacientes que iniciam no modelo em cada um dos estados de saúde é 

indicada na Tabela 30. A distribuição das proporções foi baseada no estudo de vida real Adelphi 

LATAM, de Orozco-Levi e colaboradores (2024).48 Calculou-se a proporção de cada estado 

considerando como população total dos pacientes da CF da OMS III e CF da OMS IV. Os 

participantes entram no modelo apenas nas CF III e IV, conforme delimitado na população de 

interesse.  

Tabela 30: Proporção de pacientes por estado de saúde. 

Estado de saúde 
Proporção original de 

pacientes  
Fonte 

Proporção de 

pacientes no modeloa 

CF da OMS I 28% Orozco-Levi, 202448  0% 

CF da OMS II 51% Orozco-Levi, 202448  0% 

CF da OMS III 17% Orozco-Levi, 202448  81% 

CF da OMS IV 4% Orozco-Levi, 202448  19% 
a As proporções de interesse (CF da OMS III e IV) foram normalizadas para 100%. Por exemplo, a proporção de CF da OMS III foi 
calculada como 17% / (17% + 4%) = 81%. 
CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; NA: não aplicável. 
Fonte: elaboração própria. 

4.2.3.2. Parâmetros clínicos  

4.2.3.2.1. Probabilidades de transição 

As probabilidades de transição entre os quatro estados de saúde referentes às 

diferentes CF da OMS foram definidas pela combinação dos dados observados nos estudos 

STELLAR18 e ZENITH.19 Foram considerados o número de pacientes que melhoraram (transição 

para classe funcional anterior), pioraram (transição para classe funcional posterior) ou se 

mantiveram estáveis (permanência na mesma classe funcional) a cada visita até a semana 24, 

período randomizado dos dois estudos. Para dados a partir da semana 24, foram considerados 

os dados da última observação (LOCF, last observation carried forward) pelo restante do 

horizonte temporal do modelo, assumindo manutenção do efeito do tratamento. As 

probabilidades de transição entre esses estados são apresentadas na Tabela 31. 

Assumiu-se no modelo que pacientes graves (CF da OMS III e IV) que apresentam piora 

apesar do tratamento farmacológico otimizado podem realizar o transplante de coração ou 

pulmão e migrar para o estado pós-transplante cardíaco ou pulmonar. Isso está em linha com 

diretrizes de tratamento da HAP, as quais consideram a realização de transplante para pacientes 

de risco intermediário ou alto.2,4 Pelo baixo número de eventos de transplante nos estudos 

STELLAR e ZENITH, e dados limitados na literatura em geral (dada a natureza rara do transplante 
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em pacientes com HAP), foram utilizados dados externos para informações relacionadas ao 

transplante. Especificamente, as probabilidades de transplante de pulmão/coração foram 

obtidas de dados de um estudo de mundo real não publicado, o registro COMPERA. Dados de 

mortalidade pós-transplante foram obtidos no estudo de Bernstein e colaboradores (2018).85 

Esses dados foram utilizados independente do grupo de tratamento (Tabela 32).  

Para que em cada ciclo as probabilidades de transição entre os seis estados somassem 

100%, foi adotada uma hierarquia no cálculo da transição. Primeiramente, aplicaram-se as 

probabilidades de mortalidade por todas as causas e, em seguida, as probabilidades de 

transplante de pulmão/coração. As transições remanescentes foram divididas entre as CF da 

OMS, de acordo com as probabilidades de mudança.  

Além disso, assumiu-se que todas as opções de terapia de base tiveram eficácia 

semelhante, independente da combinação de tratamento recebido. 
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Tabela 31: Probabilidade de transição entre as diferentes CF da OMS. 
 Sotatercepte + terapia de base Terapia de base 

 CF da OMS I CF da OMS II CF da OMS III CF da OMS IV CF da OMS I CF da OMS II CF da OMS III CF da OMS IV 

De CF da OMS I paraa 

Semanas 0 a 3 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Semanas 3 a 12 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Semanas 12 a 24 83,3% 16,7% 0,0% 0,0% 83,3% 16,7% 0,0% 0,0% 

Semana 24+b 83,3% 16,7% 0,0% 0,0% 83,3% 16,7% 0,0% 0,0% 

De CF da OMS II para 

Semanas 0 a 3 1,3% 92,3% 6,4% 0,0% 0,0% 93,5% 6,5% 0,0% 

Semanas 3 a 12 7,1% 88,2% 4,7% 0,0% 0,0% 90,9% 9,1% 0,0% 

Semanas 12 a 24 7,4% 82,8% 9,0% 0,8% 4,4% 81,1% 13,3% 1,1% 

Semana 24+ b 7,4% 82,8% 9,0% 0,8% 4,4% 81,1% 13,3% 1,1% 

De CF da OMS III para  

Semanas 0 a 3 0,0% 9,1% 90,2% 0,7% 0,0% 4,3% 95,0% 0,7% 

Semanas 3 a 12 0,7% 33,3% 65,9% 0,0% 0,0% 15,2% 80,4% 4,3% 

Semanas 12 a 24 3,3% 25,0% 68,5% 3,3% 0,0% 14,3% 78,1% 7,6% 

Semana 24+ b 3,3% 25,0% 68,5% 3,3% 0,0% 14,3% 78,1% 7,6% 

De CF da OMS IV paraa 

Semanas 0 a 3 0,0% 5,0% 40,0% 55,0% 0,0% 0,0% 36,4% 63,6% 

Semanas 3 a 12 0,0% 8,3% 50,0% 41,7% 0,0% 13,3% 26,7% 60,0% 

Semanas 12 a 24 0,0% 20,0% 40,0% 40,0% 0,0% 0,0% 45,5% 54,5% 

Semana 24+ b 0,0% 20,0% 40,0% 40,0% 0,0% 0,0% 45,5% 54,5% 
a Devido ao pequeno número de pacientes que saiu do estado CF da OMS I nos estudos, assumiu-se que os pacientes permaneceram neste estado até que houvesse número suficiente para cálculo da probabilidade de 
transição. 
b Dados observados dos estudos STELLAR e ZENITH da semana 12 a 24 foram usados para informar as probabilidades de transição após a semana 24 usando a abordagem LOCF (last observation carried forward). 
CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde. 
Fonte: elaboração própria.
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Tabela 32: Probabilidades de transição para transplante e mortalidade pós 
transplante. 

Parâmetro 
Valor (ciclo de 12 

semanas) 

Distribuição 

(EP) 
Fonte 

Probabilidade de transplante  

CF da OMS I 0% Não variado Assumido 

CF da OMS II 0% Não variado Assumido 

CF da OMS III 0,04% Beta (0,02%) Merck data on file (2023) - COMPERA 

CF da OMS IV 0,09% Beta (0,13%) Merck data on file (2023) - COMPERA 

Mortalidade 

pós-transplante 
2,8% Beta (0,6%) Bernstein, 201885 

CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; EP: erro padrão. 
Fonte: elaboração própria. 

4.2.3.2.2. Mortalidade 

A HAP é uma doença associada a maior mortalidade, com risco de óbito aumentando 

conforme a progressão da doença.2,86 Assim, além da probabilidade de morte pós-transplante, 

o modelo considerou a probabilidade de morte para cada CF da OMS.  

Para estimar as probabilidades de mortalidade de acordo com cada CF da OMS, foram 

utilizadas as curvas de Kaplan-Meier de 5 anos do estudo REVEAL, um registro prospectivo com 

dados de acompanhamento de pacientes com HAP (Figura 28).50 A extrapolação das curvas do 

estudo foi ajustada em um modelo de regressão paramétrica que considerou as quatro curvas 

de sobrevivência (uma para cada CF da OMS) simultaneamente. Entre todas as distribuições 

paramétricas ajustadas, a maioria dos modelos paramétricos estava associada a riscos (hazards) 

monotonicamente decrescentes ou constantes e, portanto, foram considerados clinicamente 

implausíveis pelos especialistas clínicos. Apenas os modelos que consideraram distribuição 

Gamma e Weibull estavam associados a um padrão de risco crescente e, por isso, foram 

utilizados para informar os parâmetros de mortalidade do modelo de custo-efetividade. Do 

ponto de vista da validade interna, o modelo Gamma apresentou melhor qualidade de ajuste e, 

portanto, foi incluído no caso base (Figura 29 e Apêndice 4).  

Nos ciclos em que a probabilidade de mortalidade modelada para HAP foi inferior à 

mortalidade esperada para a população geral (de acordo com a tábua de mortalidade de 2022 

do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística [IBGE]), o modelo substituiu a estimativa 

modelada para HAP pela estimativa da população geral.87  

O efeito do sotatercepte na redução do risco de mortalidade foi assumido constante 

entre as CF da OMS, aplicando-se um HR de 0,36 em comparação à terapia de base, estimado a 

partir dos dados combinados dos estudos STELLAR e ZENITH. 
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Figura 28: Curva de sobrevida por classe funcional de acordo com o estudo REVEAL. 

 
FC: classe funcional (functional class).  
Fonte: adaptada de Farber et al., 2015.50 

Figura 29: Curva de sobrevida utilizada no modelo, utilizando a distribuição Gamma. 

 
FC: classe funcional (functional class).  
Fonte: elaboração própria. 

4.2.3.2.3. Hospitalização 

Pacientes com HAP frequentemente requerem hospitalização por complicações 

relacionadas à doença, com riscos aumentando conforme a doença progride. Considerando isso, 

incluiu-se no modelo as probabilidades de hospitalização conforme estado de saúde, de acordo 

com os dados do  estudo de Klok e colaboradores (2024).88 Para o estado pós-transplante, 

assumiu-se, de forma conservadora, a probabilidade verificada para a CF da OMS I (Tabela 33).  
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Tabela 33: Parâmetros de hospitalização utilizados no modelo. 

Parâmetro 
Valor (ciclo de 

12 semanas) 
Distribuição (EP) Fonte 

Probabilidade de hospitalização   

CF da OMS I 4,5% Beta (0,5%) 

Klok, 202488 
CF da OMS II 6,7% Beta (0,3%) 

CF da OMS III 12,9% Beta (0,2%) 

CF da OMS IV 20,5% Beta (0,7%) 

Pós-transplante 

cardíaco ou pulmonar 
4,5% Beta (1,3%) 

Assumido como igual a 

CF da OMS I 
a Nos dois grupos, os pacientes também recebiam terapia de base.  
CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; EP: erro padrão; HR: hazard ratio. 
Fonte: elaboração própria. 

O efeito do sotatercepte na redução do risco de hospitalização foi assumido constante 

entre as CF da OMS, aplicando-se um HR de 0,13 em comparação à terapia de base, estimado a 

partir dos dados combinados dos estudos STELLAR e ZENITH. 

4.2.3.2.4. Eventos adversos 

Devido ao padrão semelhante de desfechos de segurança entre os grupos do estudo 

STELLAR, o modelo não incorporou parâmetros relacionados à incidência de eventos adversos. 

Os resultados do estudo STELLAR indicam que para o braço sotatercepte + terapia de base e 

placebo + terapia de base a frequência de eventos adversos graves foram, respectivamente, de 

8,0% vs. 13,1%, diferença absoluta de -5,1% (IC95% -12,2 a 1,6). Para eventos adversos sérios 

foi verificado, 14,1% vs. 22,5%, diferença absoluta de -8,4% (IC95% -16,9 a 0,1).18 No estudo 

ZENITH, a frequência de eventos adversos graves para sotatercepte + terapia de base e placebo 

+ terapia de base foram, respectivamente, de 37,2% vs. 50%, diferença absoluta de - 12,8%. Para 

eventos adversos sérios foi verificado, 53,5% vs. 64%, diferença absoluta de -10,5% (IC95% -24,8 

a 4,3).19 

4.2.3.2.5. Utilidade 

a) Utilidades atribuídas aos estados de saúde 

Os valores de utilidade considerados no modelo, atribuídos conforme estado de saúde, 

são descritos na Tabela 34. Esses valores foram obtidos dos estudos STELLAR18 e ZENITH,19 e 

adaptados para a população brasileira, considerando as normas brasileiras apresentadas no 

estudo de Santos e colaboradores (2016).89 Para o estado pós-transplantes assumiu-se a 

probabilidade verificada para a CF da OMS I, visto que, pela raridade do evento, o dado não 

pode ser obtido dos estudos STELLAR18 e ZENITH,19 ou de outras fontes na literatura. 

Considerou-se que após o transplante o paciente apresenta melhora nos sintomas, porém não 
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é plausível considerar que terá a mesma utilidade da população geral; assim, optou-se por 

considerar a utilidade da CF da OMS I.  

Tabela 34: Utilidade dos estados de saúde. 
Estado de saúde Valor Distribuição (EP) Fonte 

CF da OMS I 0,81 Beta (0,04) 

STELLAR18 e ZENITH19 
CF da OMS II 0,78 Beta (0,01) 

CF da OMS III 0,61 Beta (0,01) 

CF da OMS IV 0,52 Beta (0,03) 

Pós-transplante 

cardíaco ou pulmonar 
0,81 Beta (0,04) Assumido 

CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; EP: erro padrão.  
Fonte: elaboração própria. 

b) Desutilidades 

Foram atribuídos valores de desutilidade aos eventos de hospitalização por HAP e 

realização de transplante, que são descritos na Tabela 35. 

Tabela 35: Desutilidade por evento. 
Evento Valor Distribuição (EP) Fonte 

Hospitalização  0,105 Normal (0,021) Di Tanna, 202090 

Transplante 0,105 Normal (0,021) Assumido 

CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; EP: erro padrão. *Assumiu-se uma desutilidade para o transplante 
igual a da hospitalização por falta de dados específicos (estimativa conservadora). 
Fonte: elaboração própria. 

4.2.3.3. Parâmetros de consumo de recursos e custos 

Apenas os custos médicos diretos foram incluídos no caso base, incluindo custos com 

medicamentos e sua administração, custos com acompanhamento clínico e custos de eventos 

clínicos. Os custos são apresentados em reais, referentes ao ano de 2024.  

4.2.3.3.1. Custos das intervenções 

Os custos de aquisição de cada medicamento e o custo anual, com base na dose-alvo de 

cada medicamento, são apresentados na Tabela 36 e na Tabela 37. As informações de dosagem 

para os medicamentos recebidos como terapias de base foram obtidas do PCDT da HP,4 e a 

dosagem de sotatercepte seguiu o utilizado nos estudos STELLAR e ZENITH.18,19 Não foram 

considerados os períodos de titulação de cada medicamento; considerando o curto período de 

titulação, é esperado que esse pressuposto tenha pouco impacto no modelo. Assumiu-se que 

os pacientes receberam tratamento para HAP até a transição para o estado Pós-transplante 

cardíaco ou pulmonar ou Morte.  

As informações de custo dos medicamentos administrados como terapia de base foram 

obtidas no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Órteses, 
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Próteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP) para compras federais,91 e no caso de compras 

municipais ou estaduais, utilizou-se o Banco de Preço em Saúde (BPS),92 conforme apresentado 

na Tabela 36.  

O preço proposto para incorporação de sotatercepte é apresentado na Tabela 37.O valor 

proposto para o sotatercepte considera 37,23% de desconto em relação ao PF sem imposto ou 

54,05% em relação ao PF 18%, considerando a compra centralizada pelo Ministério da saúde via 

importação direta (considerando a versão de 08/01/2026 da tabela da CMED). 

Os custos do tratamento dependentes do peso corporal foram calculados utilizando o 

peso médio de 66,06 kg (DP 16,36), de acordo com dados do DataSUS. Com base nesse valor, 

assumindo uma distribuição log-normal e 10.000 iterações, foram gerados valores aleatórios de 

peso. Essa distribuição foi utilizada para definição da proporção de pacientes em uso de 

sotatercepte 45 mg, 60 mg, 90 mg ou 120 mg.  

Para a terapia de base, a proporção de pacientes que recebeu cada um dos 

medicamentos foi definida por dados do DataSUS referentes ao ano de 2024, e é apresentada 

na Tabela 38. No DataSUS foram considerados dados do SIA/SUS para os CIDs I270 - 

HIPERTENSAO PULMONAR PRIMARIA; I272 - OUTRA HIPERTENSAO PULMONAR SECUNDARIA; 

I278 - OUTRAS DOENCAS PULMONARES DO CORACAO ESPECIFICADAS. 
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Tabela 36: Custo dos medicamentos administrados como terapia de base. 

Medicamento Código SIGTAP Administração Posologia 
Dosagem por 

unidade 
Custo por unidade Custo por ano 

Bosentana 

06.04.75.004-8 - BOSENTANA 

125MG (POR COMPRIMIDO 

REVESTIDO) 

Oral 125 mg duas vezes ao dia 125 mg R$ 8,33 R$ 6.085 

Ambrisentana 

06.04.75.002-1 - AMBRISENTANA 

10MG (POR COMPRIMIDO 

REVESTIDO) 

Oral 10 mg ao dia 10 mg R$ 25,72 R$ 9.394 

Sildenafila 
06.04.35.001-5 - SILDENAFILA 20 

MG (POR COMPRIMIDO) 
Oral 20 mg três vezes ao dia 20 mg R$ 11,60a R$ 12.711 

Iloprosta  

06.04.33.001-4 - ILOPROSTA 10 

MCG/ML SOLUÇÃO PARA 

NEBULIZAÇÃO (AMPOLA DE 1 ML) 

Inalação 
5 mcg de seis a nove vezes 

por dia 
0,01 mg R$ 23,44 R$ 64.211 

Selexipague 
06.04.33.010-3 - SELEXIPAGUE 

1600 MCG (POR COMPRIMIDO) 
Oral 1,6 mg duas vezes ao dia 1,6 mg R$ 133,20 R$ 97.303 

a Valor correspondente a mediana dos preços registrados no Banco de Preço em Saúde (BPS), para o ano de 2024, visto que o valor SIGTAP é R$ 0,00. 
NA: não aplicável; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS. 
Fonte: elaboração própria. 

Tabela 37: Custo do sotatercepte. 

Medicamento Apresentação Administração Posologia 
Dosagem por 

unidade 
Custo por unidade Custo por ano 

Sotatercepte 

45 MG PO LIOF SOL INJ SC CT FA VD TRANS 

+ DIL SER PREENC VD TRANS X 1,0 ML + 

ADAPT + AGU + SER + 4 ENV LEN  

60 MG PO LIOF SOL INJ SC CT FA VD TRANS 

+ DIL SER PRENC VD TRANS X 1,3 ML + 

ADAPT + AGU + SER + 4 ENV LEN 

Injeção SC 

Dose inicial: 0,3 

mg/kg  

45,0 mg R$ 21.003,62 

R$ 414.355,38 (ano 1) 

R$ 438.095,43 (anos 

subsequentes) 
0,7 mg/kg a cada 

21 dias 

45,0 mg R$ 21.003,62 

60,0 mg R$ 28.004,82 

90,0 mg R$ 42.007,23 

120,0 mg R$ 56.009,65 

Fonte: elaboração própria. 
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Tabela 38: Proporção de uso de cada medicamento. 
Medicamento  Sotatercepte + terapia de base Terapia de base Fonte 

Sotatercepte 100,0% 0% DataSUS 

Bosentana 43,0% 43,0% DataSUS 

Ambrisentana 57,0% 57,0% DataSUS 

Sildenafila 100,0% 100,0% DataSUS 

Iloprosta  75,0% 75,0% DataSUS 

Selexipague 25,0% 25,0% DataSUS 

Fonte: elaboração própria.  

Conforme valores do SIGTAP, os custos com a administração dos medicamentos foram 

considerados R$ 0,00 (Tabela 39). 

Tabela 39: Custo com administração dos medicamentos. 
Administração  Procedimento Valor Fonte 

Injeção 

subcutânea 

03.01.10.022-5 - ADMINISTRAÇÃO DE MEDICAMENTOS 

POR VIA SUBCUTÂNEA (SC) 
R$ 0,00 SIGTAP 

Inalação 03.01.10.010-1 - INALAÇÃO / NEBULIZAÇÃO R$ 0,00 SIGTAP 

Oral  
03.01.10.021-7 - ADMINISTRAÇÃO DE MEDICAMENTOS 

POR VIA ORAL 

R$ 0,00 SIGTAP 

SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS. 
Fonte: elaboração própria. 

4.2.3.3.2. Custos do acompanhamento 

Os custos relacionados ao acompanhamento dos pacientes, referentes a consultas e 

exames realizados, foram estimados por microcusteio conforme necessidades de cada estado 

de saúde, e são sumarizados na Tabela 40. Os custos detalhados são apresentados no Apêndice 

3. 

Tabela 40: Custos de acompanhamento conforme estado de saúde. 

Estado de saúde 
Valor (por ciclo 

de 12 semanas) 
Distribuição (EP) Fonte 

CF da OMS I R$ 5,88 Gamma (R$ 1,18) 

Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas 

da Hipertensão 

Pulmonar4 

CF da OMS II R$ 5,88 Gamma (R$ 1,18) 

CF da OMS III R$ 201,47 Gamma (R$ 40,29) 

CF da OMS IV R$ 201,47 Gamma (R$ 40,29) 

Pós-transplante cardíaco ou 

pulmonar 

R$ 1.455,66 Gamma (R$ 291,13) 

CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; EP: erro padrão. 
Fonte: elaboração própria. 

4.2.3.3.3. Custos de eventos em saúde 

Para captar os custos associados a esses eventos de hospitalização e realização de 

transplante, foi aplicado um custo por evento multiplicado pela proporção de pacientes que 

vivenciaram esse evento em cada ciclo do modelo. O custo por evento de hospitalização, 
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transplante e morte foi estimado a partir dos dados do Sistema de Informações Hospitalares do 

SUS (SIH/SUS), considerando os procedimentos especificados na Tabela 41.  

Tabela 41: Custo por evento em saúde. 

Eventos 
Procedimento considerado na 

AIH 
Valor 

Distribuição 

(EP) 
Fonte 

Hospitalização 
0303060174 TRATAMENTO DE 

HIPERTENSAO PULMONAR 
R$ 2.440,38a 

Gamma 

(R$ 488,08) 
SIH/SUS, 2024 

Transplante 
0505020084 TRANSPLANTE DE 

PULMAO UNILATERAL 
R$ 98.999,29a 

Gamma 

(R$ 

19.799,86) 

SIH/SUS, 2024 

 
0505020122 TRANSPLANTE DE 

PULMAO BILATERAL 
SIH/SUS, 2024 

Hospitalização 

complicada 

com morte 

0303060174 - TRATAMENTO DE 

HIPERTENSÃO PULMONAR 
R$ 4.827,85b 

Gamma 

(R$ 169,29) 
SIH/SUS, 2024 

a Exclui AIHs com registro de óbito. 
b Inclui somente AIHs com registro de óbito. 
AIH: autorização de internação hospitalar; EP: erro padrão; SIH/SUS; Sistema de Informações Hospitalares do SUS. 
Fonte: elaboração própria. 

O valor referente à hospitalização e ao transplante foi estimado pelo valor médio da 

autorização de internação hospitalar (AIH) contendo os procedimentos de interesse, sendo 

excluídos as AIHs em que houve óbito.  

Para a estimativa de custo do evento Morte, entre as AIHs contendo o procedimento 

0303060174, foram incluídas somente aquelas em que houve registro de óbito. 

4.2.4. Análise de sensibilidade 

A fim de testar a consistência do modelo quanto a variação de diferentes parâmetros, 

foram realizadas análises de sensibilidade.  

A análise de cenário foi realizada para identificar a influência da variação individual de 

parâmetros selecionados nos resultados do modelo. Para identificar os parâmetros que mais 

influenciam o resultado do modelo, foi realizada a análise de sensibilidade determinística 

univariada (ASDU). Para avaliar a consistência geral do modelo, foi realizada análise de 

sensibilidade probabilística (ASP).  

4.2.4.1. Análise de cenários 

Os cenários avaliados na análise de sensibilidade são apresentados na Tabela 42. 

Tabela 42: Parâmetros avaliados nas análises de cenário. 
Parâmetro Caso base Cenários 

Taxa de desconto 5% 0%; 7,0% 

Distribuição paramétrica para mortalidade Gama Weibull 

Fonte: elaboração própria. 
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4.2.4.2. Análise de sensibilidade determinística univariada e análise de 

sensibilidade probabilística (ASP) 

Em ambas as análises, cada parâmetro do modelo foi variado dentro de um intervalo 

estatisticamente plausível, definido por (i) uma estimativa média, (ii) o erro padrão (EP) e (iii) 

uma distribuição de incerteza apropriada (por exemplo, normal ou gama), conforme 

especificado nas tabelas de parâmetros nas seções anteriores.  

A estimativa média correspondeu ao valor pontual utilizado no caso base 

determinístico. O EP foi extraído das fontes originais sempre que disponível; na ausência dessa 

informação, adotou-se EP equivalente a 20% da estimativa média. Para as probabilidades de 

transição entre estados, empregaram-se distribuições de Dirichlet, permitindo amostragens 

correlacionadas na ASP, dado que essas probabilidades são interdependentes e devem somar 

100%, evitando criação ou perda artificiais de pacientes nas simulações. Além disso, para os 

parâmetros dos modelos paramétricos de mortalidade, as amostragens correlacionadas na ASP 

foram obtidas a partir das matrizes de variância-covariância via decomposição de Cholesky. 

4.3. Resultados  

4.3.1. Cenário principal 

4.3.1.1. Efetividade 

Os resultados de efetividade do tratamento com sotatercepte em associação à terapia 

de base, ou somente terapia de base, são ilustrados na Figura 30 e na Figura 31, 

respectivamente. Essas figuras apresentam a distribuição de pacientes ao longo dos anos de 

acordo com os estados de saúde. Ao compará-las, é possível verificar que o uso de sotatercepte 

aumenta consideravelmente a proporção de pacientes vivos em comparação a terapia de base. 

Além disso, pacientes tratados com sotatercepte permanecem mais tempo nos estados de 

menor gravidade CF da OMS I e II, o que evidencia uma considerável melhora clínica. 
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Figura 30: Distribuição dos pacientes nos estados de saúde com o tratamento 
sotatercepte em associação à terapia de base. 

 
Resultados sem correção de meio de ciclo. 
CF: classe funcional. 
Fonte: elaboração própria. 

Figura 31: Distribuição dos pacientes nos estados de saúde com o tratamento terapia 
de base. 

 
Resultados sem correção de meio de ciclo. 
CF: classe funcional. 
Fonte: elaboração própria 
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No modelo, a sobrevida total bruta foi de 24,77 anos para o grupo tratado com 

sotatercepte + terapia de base e de 9,79 anos para o grupo de terapia de base. Considerando a 

taxa de desconto de 5%, o número total de anos de vida ganho (AVG) foi de 12,6 no grupo 

sotatercepte + terapia de base e de 6,58 no grupo de terapia de base, representando um ganho 

incremental de 6,01 AVG com o uso do sotatercepte (Tabela 43). O número total de anos de vida 

ajustados para a qualidade (AVAQ) foi de 17,99 no grupo sotatercepte + terapia de base e 6,22 

no grupo terapia de base. Considerando a taxa de desconto de 5%, os valores foram 9,14 e 4,16, 

respectivamente, resultando em um ganho incremental de 4,98 AVAQ em relação à terapia de 

base (Tabela 43). 

Tabela 43: Resultados da análise AVG e AVAQ. 

Desfecho (por paciente) 
Sotatercepte + 

Terapia de base 
Terapia de base Diferença 

AVG sem desconto 24,77 9,79 14,98 

AVG com desconto 12,60 6,58 6,01 

CF da OMS I 3,13 0,60 2,53 

CF da OMS II 6,64 2,51 4,13 

CF da OMS III 2,55 2,90 -0,35 

CF da OMS IV 0,25 0,53 -0,28 

Pós-transplante cardíaco ou 

pulmonar 
0,03 0,04 -0,01 

AVAQ sem desconto 17,99 6,22 11,77 

AVAQ com desconto 9,14 4,16 4,98 

CF da OMS I 2,39 0,45 1,94 

CF da OMS II 5,06 1,85 3,21 

CF da OMS III 1,54 1,61 -0,07 

CF da OMS IV 0,12 0,22 -0,10 

Pós-transplante cardíaco ou 

pulmonar 

0,02 0,03 -0,01 

AVG: anos de vida ganho; AVAQ: anos de vida ajustados para a qualidade; CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da 
Saúde.  
Fonte: elaboração própria. 

Também foi verificada maior efetividade do sotatercepte + terapia de base em relação 

à terapia de base no número de transplantes e hospitalizações evitadas (Tabela 44). Com 

sotatercepte + terapia de base, estima-se redução de 80% no número de hospitalizações e 

redução de 59% no número de transplantes. 

Tabela 44: Número de eventos de hospitalização e transplante evitados.  
Eventos por 1.000 pacientes Sotatercepte + 

Terapia de base 

Terapia de base Eventos evitados 

(diferença %) 

Hospitalizações 568 2.958 2.389 (-80,8) 

CF da OMS I 81 117 36 (-30,9) 

CF da OMS II 258 727 469 (-64,5) 

CF da OMS III 197 1,630 1.433 (-87,9) 

CF da OMS IV 32 476 444 (-93,3) 
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Pós-transplante cardíaco ou pulmonar 0,76 7,72 6,96 (-90,2) 

Transplantes por ano de vida  0,43 1,06 0,63 (-59,2) 

CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde.  
Fonte: elaboração própria. 

4.3.1.2. Custos  

O custo total no grupo sotatercepte em associação a terapia de base foi de R$ 6.678.398, 

e de R$ 624.022 no grupo terapia de base apenas, uma diferença de R$ 6.054.376 nos custos 

totais. A diferença de custos observada é reflexo da maior sobrevida de pacientes em uso de 

sotatercepte (aumento de aproximadamente 15 anos – sem desconto aplicado), considerando 

que este é um medicamento de uso contínuo. O aumento de custo com sotatercepte foi 

parcialmente compensado por uma redução nos custos de hospitalização por HAP e outros 

custos associados ao acompanhamento e às complicações da doença (Tabela 45).  

Tabela 45: Resultados de custos. 

 
Sotatercepte + 

Terapia de base (R$) 

Terapia de 

base (R$) 

Diferença (R$) 

Custo total 6.678.398 624.022 6.054.376 

Custo das medicações 6.671.783 609.544 6.062.239 

Terapia de base 

CF da OMS I 291.756 55.958 235.798 

CF da OMS II 618.439 233.557 384.882 

CF da OMS III 237.518 270.536 -33.018 

CF da OMS IV 23.030 49.493 -26.462 

Sotatercepte 

CF da OMS I 1.371.930 0 1.371.930 

CF da OMS II 2.907.922 0 2.907.922 

CF da OMS III 1.113.519 0 1.113.519 

CF da OMS IV 107.669 0 107.669 

Acompanhamento  2.885 3.339 -454 

CF da OMS I 80 15 65 

CF da OMS II 170 64 106 

CF da OMS III 2.233 2.544 -310 

CF da OMS IV 217 465 -249 

Pós-transplante cardíaco ou pulmonar 186 250 -65 

Hospitalizações  1.387 7.218 -5.831 

CF da OMS I 198 287 -88 

CF da OMS II 629 1.774 -1.145 

CF da OMS III 481 3.978 -3.497 

CF da OMS IV 77 1.161 -1.084 

Pós-transplante cardíaco ou pulmonar 2 19 -17 

Transplante 540 691 -151 

Óbito 1.803 3.231 -1.428 

CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde.  
Fonte: elaboração própria. 

4.3.1.3. Custo-efetividade 
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A análise de custo-efetividade incremental (RCEI) mostrou que o sotatercepte foi 

associado a um custo incremental por AVAQ ganho de R$ 1.216.096,78 e a um custo incremental 

por AVG de R$ 1.006.802,60 (Tabela 46). 

Tabela 46: Resultados de custo-efetividade. 

 
Sotatercepte + Terapia de 

base (R$) 

Terapia de base 

(R$) 

Diferença (R$) 

AVG 12,60 6,58 6,01 

AVAQ 9,14 4,16 4,98 

Custos 6.678.398,44 624.022,20 6.054.376,24 

RCEI (R$/AVAQ) - - 1.216.096,78 

RCEI (R$/AVGS) - - 1.006.802,60 

AVG: anos de vida ganho; AVAQ: anos de vida ajustados para a qualidade; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 
Fonte: elaboração própria. 

4.3.2. Análises de sensibilidades 

4.3.2.1. Análise de cenários 

Na Tabela 47 a seguir estão representados os cenários de sensibilidade avaliados. A 

substituição da distribuição paramétrica para as curvas de classes funcionais de gamma para 

Weibull praticamente não altera o modelo. Isso confirma que ambas as curvas, as quais 

apresentam maior plausibilidade clínica por aumentar o hazard ao longo do tempo, oferecem 

resultados robustos. No modelo é possível perceber que o benefício da terapia com sotatercepte 

é muito influenciado pela taxa de desconto.  

Tabela 47: Resultados da análise de cenários.  
Parâmetro Caso base Análise de cenário Desfechos incrementais 
   Custos (R$) AVAQ RCEI 

Caso base – – 6.054.376 4,98 1.216.097 

Taxa de desconto 5.0% 
0.0% 12.209.221 11,77 1.036.889 

7,0% 4.925.577 3,82 1.290.687 

Distribuição paramétrica 

para mortalidade 
Gama Weibull 6.073.303 4,98 1.219.867 

AVAQ: anos de vida ajustados para a qualidade; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 
Fonte: elaboração própria. 

4.3.2.2. Análise de sensibilidade determinística univariada (ASDU) 

Os resultados da ASDU são apresentados na   



 

Não deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da  
Merck Sharp & Dohme Farmacêutica Ltda. 

143 

Figura 32. Os parâmetros com maior impacto sobre a RCEI foram a redução do risco de 

óbito com sotatercepte, o percentual de pacientes em uso de iloprosta na linha de base (como 

terapia de base) e a utilidade do estado de saúde CF da OMS I. 
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Figura 32: Resultados da ASDU para RCEI. 

 
 BGT: Background therapy (Terapia de base) 
Fonte: elaboração própria. 

4.3.2.3. Análise de sensibilidade probabilística 

Os resultados da ASP foram consistentes com a os resultados do cenário base, indicando 

estabilidade e robustez do modelo. A média da RCEI foi 1.256.132/AVAQ (intervalo de 

credibilidade de 95% [ICr95%] R$ 1.197.865/AVAQ a R$ 1.385.853/AVAQ; Tabela 48). Conforme 

plano de custo-utilidade incremental (Figura 33), todas as simulações realizadas resultaram em 

maior custo e maior utilidade para sotatercepte em associação a terapia de base vs. terapia de 

base.  

Tabela 48: Resultados da análise de sensibilidade probabilística. 

Análise 

Sotatercepte + terapia de 

base 
Terapia de base 

RCEI (R$/AVAQ) 

Custos AVAQ Custos AVAQ 

Média 6.616.728 9,06 639.466 4,31 1.256.132 

ICr95% - Limite inferior 5.583.199 7,52 532.816 3,30  

ICr95% - Limite superior 7.371.776 10,28 768.260 5,51  

AVAQ: anos de vida ajustados para a qualidade; AVG: anos de vida ganhos; ICr95%: intervalo de credibilidade de 95%; RCEI: razão 
de custo-efetividade incremental.  
Fonte: elaboração própria.  

Figura 33: Plano de custo-efetividade incremental. 

 
BGT: Background therapy (Terapia de base) 
Fonte: elaboração própria. 
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5. AVALIAÇÃO DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 

5.1. Objetivo 

O objetivo desta avaliação é avaliar o impacto orçamentário da incorporação de 

sotatercepte em associação à terapia de base, comparado à terapia de base, em pacientes com 

HAP (Adultos, CF III ou IV, risco intermediário a alto, em terapia dupla intolerante a prostaciclinas 

ou terapia tripla) na perspectiva do SUS. 

5.2. Métodos 

5.2.1. Questão de pesquisa 

Foi realizada análise de impacto orçamentário sob a perspectiva do SUS, seguindo as 

orientações da Diretriz para Análises de Impacto Orçamentário de Tecnologias em Saúde no 

Brasil.93 A pergunta de interesse foi: “Qual é o impacto orçamentário, em cinco anos, no SUS, da 

incorporação de sotatercepte para o tratamento da HAP (Adultos, CF III ou IV, risco 

intermediário a alto, em terapia dupla intolerante a prostaciclinas ou terapia tripla)?”. Os 

componentes da questão de pesquisa estão apresentados no Quadro 13. 

Quadro 13: Questão de pesquisa. 
População Adultos (≥ 18 anos), com HAP CF da OMS III ou IV 

Cenário atual Não há incorporação de sotatercepte para pacientes com HAP que estão sem 

resposta com terapia de base, mesmo em terapia dupla (intolerantes a 

prostaciclinas) ou tripla 

Cenário alternativo Possibilidade de uso de sotatercepte para pacientes com HAP em CF III e IV, 

em adição à terapia de base dupla (para intolerantes às prostaciclinas) ou 

tripla 

Desfechos Diferença absoluta de custos em reais anual  

Diferença absoluta de custos em 5 anos 

HAP: hipertensão arterial pulmonar; CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde  
Fonte: elaboração própria. 

5.2.1.1. População 

A população avaliada foi composta por pacientes adultos (≥ 18 anos) com HAP 

sintomática, com CF da OMS III ou IV. Esta população foi avaliada nos estudos clínicos STELLAR18 

e ZENITH,19 estudos que também consideraram as intervenções de interesse para a presente 

submissão. 

5.2.1.2. Cenário atual 
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Como cenário atual, o modelo considera que toda a população recebe terapia de base, 

que, conforme já especificado no item 4.2.1.3, refere-se a terapia dupla ou tripla com os 

seguintes medicamentos: 

• Como terapia dupla, considera-se ERA (bosentana ou ambrisentana) e PDE5i 

(sildenafila); 

• Como terapia tripla, considera-se ERA (bosentana ou ambrisentana) e PDE5i 

(sildenafila) e agonistas do receptor de prostaciclina (selexipague) ou análogos de 

prostaciclina (iloprosta). 

O caso base do modelo de impacto orçamentário considera a combinação da população em 

terapia dupla e tripla. 

5.2.1.3. Cenário alternativo 

Como cenário alternativo, o modelo considera o uso de sotatercepte associado à terapia 

de base dupla ou tripla. Como descrito no item 4.2.1.2, sotatercepte é administrado na dose 

inicial de 0,3 mg/kg, administrada por injeção SC a cada 3 semanas, de acordo com o peso do 

paciente. A dose alvo de sotatercepte é de 0,7 mg/kg administrada a cada 3 semanas. 

5.2.2. Estrutura do modelo 

O modelo de impacto orçamentário foi elaborado em MS Excel para estimar o custo com 

a incorporação de sotatercepte em um horizonte temporal de 5 anos (2026 a 2030). As principais 

características do modelo estão apresentadas no Quadro 14 e na Figura 34. O modelo consiste 

em seis estados de saúde mutuamente exclusivos, representando a progressão da doença desde 

a CF da OMS I até a morte, conforme apresentado na Figura 27 na seção de Avaliação Econômica 

em Saúde. 

Quadro 14: Questão de pesquisa e características do modelo de análise do impacto 
orçamentário. 

Questão de pesquisa Qual é o impacto orçamentário em cinco anos no SUS da incorporação 

de sotatercepte para tratamento de HAP (Adultos, CF III ou IV, risco 

intermediário a alto, em terapia dupla intolerante a prostaciclinas ou 

terapia tripla)? 

Cenário atual Terapia de base: Terapia dupla: com combinações de ERA (bosentana 

ou ambrisentana), PDE5i (sildenafila); ou tripla: com combinações de 

ERA (bosentana ou ambrisentana), PDE5i (sildenafila), análogos de 

prostaciclina (iloprosta) ou agonistas do receptor de prostaciclina 

(selexipague)  

Cenário alternativo Sotatercepte em associação à terapia de base dupla ou tripla 

Horizonte temporal 5 anos (2026 a 2030) 

Perspectiva Sistema Único de Saúde 
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Análise de sensibilidade Determinística de cenários 

Cálculo das estimativas Realizado no software MS Excel 

ERA: antagonistas do receptor de endotelina; HAP: hipertensão arterial pulmonar; PDE5i: fosfodiesterase tipo 5. 
Fonte: elaboração própria. 

Figura 34: Modelo de impacto orçamentário 

 
CF: classe funcional; HAP: hipertensão arterial pulmonar; OMS: Organização Mundial da Saúde. 
Fonte: elaboração própria. 

5.2.3. Parâmetros do modelo 

5.2.3.1. Estimativa populacional 

Na Tabela 49 e na Tabela 50 são sumarizados os parâmetros utilizados no modelo para 

estimativa populacional, considerando o caso base. A estimativa para o Ano 1 (2026) foi 

calculada com base na prevalência da doença; para os demais anos (2027 a 2030), considerou-se 

também a incidência da HAP, com dados obtidos da literatura (Tabela 49).  

Para cálculo da prevalência do Ano 1 (2026), partiu-se do número de pacientes adultos 

com HAP do DataSUS no ano de 2024, de 5.513 pacientes. Para a estimativa desta prevalência 

em 2026, calculou-se a taxa de prevalência verificada em 2024 e aplicou-se à população de 2026, 

estimada em 164.457.318 pessoas, resultando em 5.608 pacientes (Tabela 49).  

Entre os 5.608 pacientes, considerou-se que 17% e 4% estão classificados como CF da 

OMS III e CF da OMS IV, respectivamente, de acordo com os dados do estudo Adelphi LATAM.48 

Entre estes pacientes, o tratamento usual da HAP é de terapia dupla em 36,6% dos pacientes CF 
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da OMS III e em 50% dos pacientes CF da OMS IV. Considerou-se ainda que 14,3% dos pacientes 

CF da OMS III ou IV estão em uso da dose otimizada da terapia dupla e são intolerantes às 

prostaciclinas, portanto não elegíveis à terapia tripla hoje disponível no SUS, totalizando 66 

pacientes. Em tratamento com terapia tripla, considerou-se a proporção de 16,4% dos pacientes 

CF da OMS III e 21,4% dos pacientes CF da OMS IV, totalizando 204 pacientes em tratamento 

com terapia tripla. Assim, estima-se que o total de pacientes elegíveis ao sotatercepte em 2026 

seja de 270 (Tabela 49). 

Tabela 49: População prevalente (2026). 
Parâmetro Valor População estimada Fonte 

População brasileira (≥ 18 anos), 2024 - 161.673.118 IBGE94 

População brasileira (≥ 18 anos), 2026 - 164.457.318 

Pacientes com HAP no Brasil, 2024 - 5.513 DataSUS (2024)95 

Pacientes com HAP no Brasil, 2026 - 5.608 Calculado 

Proporção com CF da OMS III 17,0% 953 Adelphi LATAM48 

Proporção com CF da OMS IV 4,0% 224 

Proporção com CF da OMS III em 

terapia dupla 

36,6% 349 Adelphi96 

Proporção com CF da OMS IV em 

terapia dupla 

50,0% 112 

Pacientes CF da OMS III ou IV em dose 

otimizada por intolerância a 

prostaciclina 

14,3% 66 GRIPHON97 

População total em terapia dupla 66 Calculado 

Proporção com CF da OMS III em 

terapia tripla 

16,4% 156 Adelphi96 

Proporção com CF da OMS IV em 

terapia tripla 

21,4% 48 

População total em terapia tripla 204 Calculado 

Total de pacientes prevalentes 270 Calculado 

Os dados do DataSUS são do Sistema de informações ambulatoriais (SIA/SUS), considerando os CIDs: I270 - HIPERTENSAO 
PULMONAR PRIMARIA; I272 - OUTRA HIPERTENSAO PULMONAR SECUNDARIA e I278 - OUTRAS DOENCAS PULMONARES DO 
CORACAO ESPECIFICADAS, para o ano de 2024. 
Fonte: elaboração própria.  

Para o cálculo da incidência, considerou-se a taxa de 2,5 casos a cada 1.000.000 de 

pessoas, conforme dados da literatura.98–101 A partir destes pacientes, considerou-se que 37,8% 

são CF da OMS III e 9,5% CF da OMS IV. Foram consideradas também as proporções já citadas 

de pacientes em terapia dupla e tripla, assim como a de pacientes em uso da dose otimizada da 

terapia dupla com intolerância a prostaciclina. Assim, estima-se 11 pacientes em terapia dupla 

e 34 em terapia tripla, totalizando 45 novos pacientes elegíveis ao sotatercepte em 2027.  

Assumiu-se que a população elegível de determinado ano entraria no modelo no 

começo daquele ano e seria acompanhada até a morte. Após o primeiro ano do modelo, a 
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população total de pacientes em cada ano subsequente consistiu em uma combinação de: (1) 

novos pacientes elegíveis que entraram no modelo e (2) pacientes do(s) ano(s) anterior(es) que 

ainda estão vivos no ano atual. 

Tabela 50: População incidente (2027). 
Parâmetro Valor População 

estimada 

Fonte 

População brasileira (≥ 18 

anos), 2027 

- 165.806.197 IBGE 

Incidência de HAP (por 

milhão) 

2,5 415 Escribano-Subias et al. (2012)98 

Jang et al. (2019)99 

Frost et al (2011)100 

Humbert et al. (2006)101 

CF da OMS III 37,8% 157 
RESPHIRAR35 

CF da OMS IV 9,5% 39 

CF da OMS III em terapia 

dupla 

36,6% 57 

Adelphi96 
CF da OMS IV em terapia 

dupla 

50,0% 20 

CF da OMS III ou IV com 

intolerância a prostaciclina 

14,3% 11 
GRIPHON97 

População total em terapia dupla 11 Calculado 

CF da OMS III em terapia 

tripla 

16,4% 26 

Adelphi96 
CF da OMS IV em terapia 

tripla 

21,4% 8 

População total em terapia tripla 34 Calculado 

Total de pacientes incidentes 45 Calculado 

CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; HAP: hipertensão arterial pulmonar. 
Fonte: elaboração própria. 

5.2.3.2. Terapia de base 

A proporção de pacientes que recebeu cada um dos medicamentos considerados na 

terapia de base foi definida por dados do DataSUS referentes ao ano de 2024, e é apresentada 

na Tabela 51. 

Tabela 51: Proporção de uso de cada medicamento recebido em terapia de base. 

Medicamento  
Terapia dupla 

(ERA + PDE5i) 

Terapia tripla 

(ERA + PDE5i + 

prostaciclina) 

Fonte 

Bosentana 43,0% 43,0% DataSUS (2024) 

Ambrisentana 57,0% 57,0% DataSUS (2024) 

Sildenafila 100,0% 100,0% DataSUS (2024) 

Iloprosta  0,0% 75,0%a DataSUS (2024) 

Selexipague 0,0% 25,0%a DataSUS (2024) 
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Os dados do DataSUS são do Sistema de informações ambulatoriais (SIA/SUS), considerando os CIDs: I270 - HIPERTENSAO 
PULMONAR PRIMARIA; I272 - OUTRA HIPERTENSAO PULMONAR SECUNDARIA; I278 - OUTRAS DOENCAS PULMONARES DO 
CORACAO ESPECIFICADAS. 
Fonte: elaboração própria 

Para iloprosta e selexipague, a proporção de pacientes, estimada a partir do dado de 

2024, considera que haverá a implementação do programa de telessaúde pelo Ministério da 

Saúde, visando auxiliar na implementação da terapia e na adesão ao selexipague.102 O programa 

visa oferecer suporte e monitoramento ativo durante a fase de ajuste da dose de selexipague 

em pacientes com hipertensão arterial pulmonar, o que deverá influenciar o comportamento de 

prescrição a partir de 2026, conforme estimado na Tabela 52. 

Tabela 52: Proporção de uso de iloprosta e selexipague após programa de telessaúde 
para adesão ao selexipague. 

  2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 

ERA + PDE5i + 

iloprosta 
92% 85% 75% 60% 45% 35% 20% 

ERA + PDE5i + 

selexipague 
8% 15% 25% 40% 55% 65% 80% 

ERA: antagonistas do receptor de endotelina; HAP: hipertensão arterial pulmonar; PDE5i: fosfodiesterase tipo 5. 
Fonte: elaboração própria. 

No novo cenário de mercado com o sotatercepte, assumiu-se que uma proporção de 

pacientes iniciaria tratamento com sotatercepte (como terapia complementar à terapia de 

base), estimada em 15%, 25%, 35%, 45% e 50% ao longo dos anos 1 a 5 (Um cenário alternativo 

variando de 40% a 80% o market share é exibido nas análises de sensibilidade). Assumiu-se que 

a inclusão de sotatercepte ao tratamento não altera a proporção de uso das medicações da 

terapia de base. As proporções de pacientes recebendo sotatercepte e as participações de 

mercado resultantes de ambos os braços de tratamento em um cenário sem (cenário de 

referência) e com sotatercepte (novo cenário) são apresentadas na Tabela 53 (Para cenário com 

terapia dupla) e na Tabela 54 (para cenário com terapia tripla). 

Tabela 53: Market share do cenário atual e alternativo, com terapia de base dupla. 
 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Cenário referência sem sotatercepte      

Sotatercepte + ERAs + PDE-5i 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 

ERAs + PDE-5i 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

Novo cenário com sotatercepte      

Sotatercepte + ERAs + PDE-5i 15.0% 25.0% 35.0% 45.0% 50.0% 

ERAs + PDE-5i 85.0% 75.0% 65.0% 55.0% 50.0% 

ERA composto por 43% de bosentana e 57% de ambrisentana. PDE5i composto 100% de sildenafila. Essas proporções são as mesmas 
nos dois cenários e acompanham o market share.  
ERA: antagonistas do receptor de endotelina; HAP: hipertensão arterial pulmonar; PDE5i: fosfodiesterase tipo 5. 
Fonte: elaboração própria. 
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Tabela 54: Market share do cenário atual e alternativo, com terapia de base tripla  
 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Cenário referência sem 

sotatercepte 
     

Sotatercept + ERAs + PDE-5i 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 

Selexipague + ERAs + PDE-5i 25.0% 40.0% 55.0% 65.0% 80.0% 

Iloprosta + ERAs + PDE-5i 75.0% 60.0% 45.0% 35.0% 20.0% 

Novo cenário com sotatercepte      

Sotatercepte + ERAs + PDE-5i 15.0% 25.0% 35.0% 45.0% 50.0% 

Selexipague + ERAs + PDE-5i 21.3% 30.0% 35.8% 35.8% 40.0% 

Iloprosta + ERAs + PDE-5i 63.8% 45.0% 29.3% 19.3% 10.0% 

ERA composto por 43% de bosentana e 57% de ambrisentana. PDE5i composto 100% de sildenafila. Essas proporções são as mesmas 
nos dois cenários e acompanham o market share.  
ERA: antagonistas do receptor de endotelina; HAP: hipertensão arterial pulmonar; PDE5i: fosfodiesterase tipo 5;  
Fonte: elaboração própria. 

5.2.3.3. Parâmetros clínicos 

Em cada ano do modelo, os pacientes poderiam apresentar melhora na CF da OMS, 

permanecer na mesma CF da OMS ou progredir, incluindo a possibilidade de realização 

transplante de pulmão/coração ou óbito (Tabela 55). De acordo com o período randomizado 

dos estudos STELLAR18 e ZENITH (até a semana 24),19 foram utilizadas as probabilidades de 

transição de 6 meses para informar a transição semestral dos pacientes no modelo. As 

probabilidades de transição foram ainda ajustadas pelas probabilidades de transplante de 

pulmão/coração e mortalidade por todas as causas da literatura.50,85 A probabilidade de 

mortalidade é dependente da CF da OMS e do tratamento, enquanto a probabilidade de 

transplante é dependente apenas da CF da OMS (Tabela 55).  

Após a estimativa do número de pacientes em cada estado em cada ano, o número de 

hospitalizações por HAP foi estimado de acordo com a probabilidade de hospitalização por CF 

da OMS e dependentes do tratamento. Dado o curto horizonte temporal do modelo, as 

probabilidades de transição e de eventos foram consideradas constantes durante os 5 anos. 

Para evitar superestimar ou subestimar os eventos clínicos do modelo, no qual os 

resultados são anuais, foram aplicadas correções de meio ciclo.  



 

Não deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da  
Merck Sharp & Dohme Farmacêutica Ltda. 

152 

Tabela 55: Parâmetros clínicos do modelo, conforme tratamento recebido.  

Parâmetro 

Sotatercepte + 

terapia de 

base 

Terapia de 

base 
Fonte 

Selexipague 

+ terapia de 

base 

Fonte 

Iloprosta + 

terapia de 

base 

Fonte 

Distribuição de pacientes na entrada do modelo 

CF da OMS I 0,0% 

Adelphi LATAM48 

 

 

 

 
CF da OMS II 0,0%   

CF da OMS III 81,0%   

CF da OMS IV 19,0%   

Probabilidade de transição em 6 meses 

Da CF da OMS I para   

Entre CF: STELLAR18 e 

ZENITH19 

 

Para Pós-transplante: 

COMPERA, Merck dados 

internos (2023) 

 

Mortalidade das CF: 

Farber, 201550 

 

Mortalidade pós-

transplante: Bernstein, 

201885 

 

Entre CF: STELLAR18 e 

ZENITH19 

 

Para Pós-transplante: 

COMPERA, Merck dados 

internos (2023) 

 

Mortalidade das CF: 

Farber, 201550 

 

Mortalidade pós-

transplante: Bernstein, 

201885 

 

Entre CF: STELLAR18 e 

ZENITH19 

 

Para Pós-transplante: 

COMPERA, Merck dados 

internos (2023) 

 

Mortalidade das CF: 

Farber, 201550 

 

Mortalidade pós-

transplante: Bernstein, 

201885 

CF da OMS I 99,6% 98,8% 98,8% 98,8% 

CF da OMS II 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

CF da OMS III 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

CF da OMS IV 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Pós-transplante cardíaco ou 

pulmonar 
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Morte 0,4% 1,2% 1,2% 1,2% 

Da CF da OMS II para     

CF da OMS I 9,9% 3,9% 5,5% 4,2% 

CF da OMS II 82,9% 77,8% 75,2% 66,3% 

CF da OMS III 6,2% 14,3% 15,4% 26,9% 

CF da OMS IV 0,0% 1,3% 1,3% 0,0% 

Pós-transplante cardíaco ou 

pulmonar 
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Morte 1,0% 2,7% 2,6% 2,6% 

Da CF da OMS III para     

CF da OMS I 6,6% 0,8% 1,0% 2,3% 

CF da OMS II 39,7% 20,3% 28,9% 16,9% 

CF da OMS III 48,6% 65,9% 56,8% 62,8% 

CF da OMS IV 2,9% 7,3% 7,8% 12,6% 
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Pós-transplante cardíaco ou 

pulmonar 
0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 

Morte 2,0% 5,5% 5,4% 5,4% 

Da CF da OMS IV para     

CF da OMS I 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

CF da OMS II 38,9% 19,0% 24,2% 14,8% 

CF da OMS III 44,5% 38,1% 56,7% 17,7% 

CF da OMS IV 11,1% 28,6% 5,2% 53,6% 

Pós-transplante cardíaco ou 

pulmonar 
0,2% 0,2% 0,2% 0,2% 

Morte 5,3% 14,2% 13,8% 13,8% 

De pós-transplante cardíaco ou 

pulmonar para 
    

CF da OMS I 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

CF da OMS II 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

CF da OMS III 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

CF da OMS IV 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Pós-transplante cardíaco ou 

pulmonar 
94,0% 94,0% 94,0% 

 
94,0% 

Morte 6,0% 6,0% 6,0% 6,0% 

Probabilidade anual de hospitalização 

CF da OMS I HR de 0,13 

aplicado a 

terapia de 

basea 

18,1% 

 Klok, 202488,b 

HR de 0,67 

aplicado a 

terapia de 

base 

GRIPHON97 

HR de 0,67 

aplicado a 

terapia de 

base 

Assumido igual selexipague 
CF da OMS II 25,9% 

CF da OMS III 45,1% 

CF da OMS IV 63,2% 

Pós-transplante cardíaco ou 

pulmonar 
18,1% 18,1% Assumidoc 18,1% Assumidoc 18,1% Assumidoc 

a Baseado nos estudos STELLAR e ZENITH. 
b O estudo apresenta taxas anuais, que foram transformadas para probabilidades anuais. 
c Assumido valor igual ao da classe funcional I, pela falta de dado na literatura, decorrente da raridade do evento. 
CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; HR: hazard ratio. 
Fonte: elaboração própria. 
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5.2.3.4. Parâmetros de custos 

O modelo incluiu custos relacionados à aquisição de medicamentos, hospitalização por 

HAP, transplante de pulmão/coração, cuidados de acompanhamento e cuidados terminais. Para 

evitar dupla contabilização, os custos de administração de medicamentos não foram incluídos, 

assumindo-se que esses custos já estavam incluídos nos custos de hospitalização por HAP.  

Os custos anuais de aquisição de medicamentos para terapia de base e sotatercepte + 

terapia de base foram estimados como a soma da taxa de utilização do produto (Tabela 51) e 

dos custos anuais de aquisição de medicamentos (Tabela 36 e Tabela 37) para cada 

medicamento individual. 

Os custos das hospitalizações foram obtidos do DataSUS, considerando o valor médio 

de uma internação (AIH) para o procedimento 0303060174 (TRATAMENTO DE HIPERTENSÃO 

PULMONAR), excluindo as AIHs em que houve óbito. Para o custo do óbito considerou-se o 

mesmo procedimento, porém incluindo somente as AIHs em que houve óbito. Os custos dos 

transplantes foram obtidos das AIHs com os procedimentos 0505020084 (TRANSPLANTE DE 

PULMAO UNILATERAL) e 0505020122 (TRANSPLANTE DE PULMAO BILATERAL). 

Tabela 56: Parâmetros de custos do modelo. 
Parâmetro Terapia dupla Terapia tripla Fonte 

Custo anual com medicamentos CF da OMS I, II, III e IV  

Sotatercepte + Terapia de base 

Conforme especificado na AES (Tabela 36 e Tabela 

37) 

Ano 1 R$ 435.037 R$ 507.521 

Ano 2+ R$ 458.777 R$ 531.261 

Terapia de base R$ 20.682a R$ 93.166b 

Selexipague + 

Terapia de base 
NA R$ 117.985 

Iloprosta + 

Terapia de base 
NA R$ 84.893 

Custo por evento de saúde 

Hospitalização R$ 2.440 R$ 2.440 

Ministério da Saúde - Sistema de Informações 

Hospitalares do SUS (SIH/SUS) - 0303060174 

TRATAMENTO DE HIPERTENSAO PULMONAR 

Transplante R$ 98.999 R$ 98.999 

Ministério da Saúde - Sistema de Informações 

Hospitalares do SUS (SIH/SUS) - Procedimento: 

0505020084 TRANSPLANTE DE PULMAO 

UNILATERAL, 0505020122 TRANSPLANTE DE 

PULMAO BILATERAL 

Óbito  R$ 4.828 R$ 4.828 

DataSUS - procedimento 0303060174 

TRATAMENTO DE HIPERTENSAO PULMONAR - ano 

2023  

Custo anual com acompanhamento 

CF da OMS I R$ 26 R$ 26 Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da 

Hipertensão Pulmonar4 

 

CF da OMS II R$ 26 R$ 26 

CF da OMS III R$ 876 R$ 876 
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CF da OMS IV R$ 876 R$ 876 

Pós-transplante 

cardíaco ou pulmonar 
R$ 6.330 R$ 6.330 

a Corresponde a 100% de sildenafila, 43% de bosentana e 57% de ambrisentana.  
b Corresponde a 100% de sildenafila, 43% de bosentana, 57% de ambrisentana, 75% de iloprosta e 25% de selexipague.  
AES: Análise Econômica em Saúde; CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; HAP: hipertensão arterial 
pulmonar. 
Fonte: elaboração própria. 

5.3. Resultados  

5.3.1. Pacientes em CF III e IV tratados com terapia de base dupla ou tripla 

Para pacientes em CF III e IV tratados com terapia de base dupla ou tripla o incremento 

anual devido a inserção de sotatercepte foi de R$ 16.516.129, R$ 21.642.094, R$ 28.004.762, R$ 

36.256.682, e R$ 45.432.711, entre 2026 e 2030. O incremento orçamentário total em cinco 

anos foi de R$ 147.852.377 (Tabela 57, Figura 35).  

 Além disso, o sotatercepte foi associado a uma redução de aproximadamente 74 

hospitalizações por HAP e aproximadamente 20 mortes ao longo dos 5 anos seguintes à sua 

introdução (valores cumulativos). Em termos financeiros, a incorporação do sotatercepte pode 

proporcionar uma economia de -R$ 180.074,00; -R$ 60.427,00; -R$ 7.112,00; e -R$ 94.167,00, 

respectivamente com a redução de eventos relacionados a internação, cuidado de rotina, 

transplante e cuidado de final de vida. Isso corresponde a uma redução total de -R$ 341.780,00 

em cinco anos, atrelados a procedimentos de alta complexidade.
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Tabela 57: Resultados do impacto orçamentário. 

  
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total  

(acumulado 5 anos) 

Impacto orçamentário  R$ 16.516.129 R$ 21.642.094 R$ 28.004.762 R$ 36.256.682 R$ 45.432.711 R$ 147.852.377 

Aquisição do tratamento R$ 16.556.390 R$ 21.699.783 R$ 28.072.201 R$ 36.337.562 R$ 45.528.220 R$ 148.194.157 

Administração do tratamento R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 

Hospitalização  -R$ 26.916 -R$ 28.683 -R$ 33.860 -R$ 41.411 -R$ 49.204 -R$ 180.074 

Cuidados diários -R$ 4.547 -R$ 10.393 -R$ 12.750 -R$ 15.097 -R$ 17.640 -R$ 60.427 

Transplante cardíaco/pulmonar -R$ 498 -R$ 1.310 -R$ 1.528 -R$ 1.760 -R$ 2.017 -R$ 7.112 

Cuidado de final de vida -R$ 8.300 -R$ 17.303 -R$ 19.302 -R$ 22.613 -R$ 26.648 -R$ 94.167 

Cenário referência (sem sotatercepte) R$ 19.604.054 R$ 20.714.073 R$ 22.155.154 R$ 23.781.164 R$ 25.578.895 R$ 111.833.340 

Aquisição do tratamento R$ 19.090.246 R$ 20.183.635 R$ 21.646.832 R$ 23.273.242 R$ 25.065.366 R$ 109.259.320 

Administração do tratamento R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 

Hospitalização  R$ 222.568 R$ 206.414 R$ 205.924 R$ 210.039 R$ 215.328 R$ 1.060.273 

Cuidados diários R$ 187.243 R$ 150.611 R$ 142.676 R$ 141.707 R$ 142.155 R$ 764.392 

Transplante cardíaco/pulmonar R$ 20.716 R$ 16.424 R$ 15.093 R$ 14.631 R$ 14.385 R$ 81.249 

Cuidado de final de vida R$ 83.281 R$ 156.990 R$ 144.629 R$ 141.544 R$ 141.662 R$ 668.106 

Cenário alternativo (com sotatercepte) R$ 36.120.183 R$ 42.356.167 R$ 50.159.916 R$ 60.037.845 R$ 71.011.606 R$ 259.685.718 

Aquisição do tratamento R$ 35.646.637 R$ 41.883.418 R$ 49.719.033 R$ 59.610.805 R$ 70.593.586 R$ 257.453.478 

Administração do tratamento R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 

Hospitalização  R$ 195.652 R$ 177.731 R$ 172.064 R$ 168.628 R$ 166.124 R$ 880.199 

Cuidados diários R$ 182.695 R$ 140.218 R$ 129.926 R$ 126.610 R$ 124.514 R$ 703.964 

Transplante cardíaco/pulmonar R$ 20.219 R$ 15.114 R$ 13.566 R$ 12.871 R$ 12.368 R$ 74.138 

Cuidado de final de vida R$ 74.981 R$ 139.686 R$ 125.327 R$ 118.931 R$ 115.014 R$ 573.939 

Fonte: elaboração própria.
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Figura 35: Resultados do impacto orçamentário. 

 
Fonte: elaboração própria. 

5.3.2. Análise de sensibilidade 

Na análise de sensibilidade, o valor de impacto orçamentário foi variado conforme 

alterações no market-share (Tabela 58). Considerando, alternativamente, que o market-share 

adotado variasse entre 40% a 80% (aumentos de 10% a cada ano), o impacto orçamentário 

incremental em cinco anos seria de R$ 335.022.274. O aumento do market-share também 

aumenta os benefícios clínicos, devido a mais pessoas terem acesso ao sotatercepte: no cenário 

avaliado, o uso de sotatercepte poderia evitar cerca de 164 hospitalizações e 44 eventos de 

morte em cinco anos. O incremento de custo com sotatercepte é parcialmente compensado 

pela redução de custo com eventos de alta complexidade (-R$ 399.141 com internações 

evitadas; -R$ 139.781 redução da necessidade de cuidado de rotina; -R$ 16.565 com 

transplantes evitados; e -R$ 213.563 com a redução da necessidade de cuidados de final de vida.  

Tabela 58: Análise de cenário com variação do market share (40% a 80%). 
 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 

Cenário atual R$ 19.604.054 R$ 20.714.073 R$ 22.155.154 R$ 23.781.164 R$ 25.578.895 R$ 111.833.340 

Cenário 

alternativo 

R$ 63.647.064 R$ 75.388.465 R$ 87.620.830 R$ 101.945.669 R$ 118.253.586 R$ 446.855.615 

Impacto 

orçamentário  

R$ 44.043.010 R$ 54.674.392 R$ 65.465.676 R$ 78.164.505 R$ 92.674.691 R$ 335.022.274 

Fonte: elaboração própria. 
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6. AVALIAÇÃO DE AGÊNCIAS DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE 

6.1. Objetivos 

Analisar os relatórios de avaliação de tecnologias em saúde sobre o sotatercepte, 

produzidos por distintas agências internacionais, com o objetivo de identificar evidências, 

metodologias e recomendações adotadas. 

6.2. Métodos 

Foi realizada uma busca por informações sobre o sotatercepte nos sites de agências 

internacionais de avaliação de tecnologias em saúde. As agências consultadas foram: National 

Institute for Health and Care Excellence (NICE, Inglaterra e País de Gales), Canada’s Drug 

Agency/L'Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC, Canadá), Scottish Medicines 

Consortium (SMC, Escócia), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Austrália) e 

Haute Autorité de Santé (HAS, França).  

6.3. Resultados 

A seguir são apresentados os resultados de avaliações do sotatercepte por agências 

internacionais de ATS. Cabe ressaltar que as análises conduzidas nesses países consideraram 

população de HAP em classes funcionais II e III (Estudo STELLAR). A proposta para o cenário 

brasileiro considera pacientes de HAP em classes funcionais III ou IV (Estudo ZENITH), após falha 

da melhor terapia otimizada disponível (dupla terapia de base, para aqueles intolerantes às 

prostaciclinas) e tripla terapia. Entende-se assim, que a proposta para Brasil é mais direcionada 

a um cenário de demanda não atendida, no qual o paciente não tem alternativa a não ser o 

transplante de pulmão/coração (de elevada complexidade e pouco disponível). 

6.3.1. NICE (Inglaterra e País de Gales) 

Atualmente, o NICE está conduzindo uma avaliação da eficácia clínica e da relação custo-

efetividade do sotatercepte para o tratamento da HAP, iniciada em janeiro de 2025.103 A 

publicação do relatório final ainda não tem data definida. 

6.3.2. CDA-AMC (Canadá) 

A agência CDA-AMC recomenda desde 2024 o reembolso do sotatercepte para 

pacientes com HAP, desde que seja utilizado como terapia complementar em casos confirmados 

por cateterismo cardíaco direito, em pacientes que não sejam de baixo risco, estejam em terapia 

de base otimizada há pelo menos três meses. A recomendação foi condicional a negociação do 

custo do medicamento.104  
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De acordo com a agência, essa recomendação baseia-se em evidências do ECR STELLAR, 

o qual demonstrou melhora significativa em desfechos como distância no TC6M, CF da OMS e 

qualidade de vida, em comparação à terapia de base mais placebo. 

6.3.3. SMC (Escócia) 

O uso de sotatercepte, em combinação a outras terapias em pacientes adultos com HAP 

e CF da OMS II ou III está sendo avaliado pela agência.105 

6.3.4. PBAC (Austrália) 

O PBAC não recomendou o reembolso do sotatercepte como terapia complementar 

para o tratamento de pacientes com HAP. A agência reconheceu a necessidade clínica não 

atendida nessa população e a comprovada superioridade do medicamento em comparação a 

terapia de base mais placebo em pacientes com CF da OMS II e III, em adição a terapia dupla ou 

tripla. Todavia, a agência apontou que as estimativas econômicas apresentadas eram incertas.  

6.3.5. HAS (França) 

A HAS recomenda desde 2024 o acesso antecipado à sotatercepte para a indicação de 

tratamento da HAP em adultos nas CF da OMS II ou III, apesar do uso de terapia tripla de base 

para HAP.106 Essa terapia tripla de base inclui um ERA e um PDE5i ou um estimulador da 

guanilato ciclase solúvel, além de um análogo da prostaciclina parenteral. 
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A HAP é uma doença rara, complexa e progressiva, caracterizada por um prognóstico 

desfavorável, mesmo com o início precoce dos tratamentos atualmente disponíveis. 

Frequentemente, a doença progride, levando o paciente ao óbito em um tempo mediano 

inferior a dez anos. Isso ocorre porque os medicamentos vigentes são peptídeos vasoativos (com 

foco predominantemente na vasodilatação) que não atuam diretamente nos mecanismos 

fisiopatológicos da HAP, ou seja, não impedem a progressão da doença.16,17,107,108  

Nesse contexto, o programa clínico do sotatercepte apresenta-se robusto, gerando 

evidências consistentes, conforme discutido ao longo deste dossiê, que contemplam desfechos 

clínicos relevantes para a HAP. Sotatercepte é a primeira molécula para o tratamento de HAP 

com três estudos prospectivos, randomizados e controlados por placebo, sendo que dois deles 

com desfecho primário de morbimortalidade, e com resultados positivos como medicação 

adicional à terapia de base. 

O sotatercepte é o primeiro biológico para o tratamento da HAP, atuando na inibição da 

sinalização da activina, uma causa subjacente da doença. Como demonstrado, o sotatercepte 

atingiu o desfecho primário no estudo ZENITH (pacientes mais graves, em CF da OMS III e IV) já 

na análise interina, com resultados inéditos para um tratamento para HAP. Tal magnitude de 

benefício clínico levou à interrupção precoce do estudo por razões éticas, permitindo que todos 

os pacientes tivessem acesso ao sotatercepte. Foi observada uma redução de 76% no risco de 

piora clínica (transplante pulmonar ou hospitalização por pelo menos 24 horas devido ao 

agravamento da HAP) ou morte (HR 0,24; IC95% 0,13 a 0,43). Pela primeira vez na história da 

HAP, um estudo foi interrompido na análise interina por benefício clínico. 

Embora a análise interina tenha interrompido precocemente o estudo, o que 

possivelmente limitou a demonstração de diferença estatística na sobrevida global, as curvas de 

sobrevida mostraram clara separação entre os grupos até o momento analisado, com tendência 

de redução de mortalidade relevante a favor do sotatercepte. Ademais, a literatura científica 

evidencia forte associação entre eventos de morbidade e mortalidade em pacientes com HAP, 

incluindo hospitalizações, que indicam pior prognóstico. McLaughlin e colaboradores (2018) 

investigaram essa relação utilizando análise de marco nos ECR SERAPHIN (pivotal de 

macitentana) e GRIPHON (pivotal de selexipague). Em ambos os estudos, eventos de morbidade 

em marcos temporais de 3, 6 e 12 meses associaram-se significativamente ao aumento do risco 

subsequente de mortalidade, com HR expressivos e intervalos de confiança robustos. Além 

disso, no estudo GRIPHON, hospitalizações em 3, 6 e 12 meses também se correlacionaram a 
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um risco elevado de morte (HR variando de 3,25 a 6,55). Esses achados reforçam a robustez e a 

confiabilidade dos desfechos primários dos estudos ZENITH e STELLAR. 

No estudo ZENITH, foram ainda observados outros resultados clinicamente relevantes, 

como redução de 66% no risco de transplante pulmonar (HR 0,34; IC95% 0,15 a 0,78) e melhora 

significativa em parâmetros funcionais (como classe funcional e estratificação de risco) e 

laboratoriais. Resultados semelhantes foram obtidos no estudo STELLAR, que avaliou pacientes 

em CF da OMS II e III, alcançando uma redução de 84% no risco de piora clínica ou morte (HR 

0,16; IC95% 0,08 a 0,35), além de superioridade em parâmetros clínicos, laboratoriais e de 

qualidade de vida. No estudo HYPERION, pacientes com HAP diagnosticada há menos de 1 ano 

em CF da OMS II ou III apresentaram redução de 76% no risco de piora clínica ou morte 

combinada (HR 0,24; IC95% 0,14 a 0,41), além de benefícios significativos em desempenho no 

teste de exercício, hospitalizações não planejadas e parâmetros laboratoriais, com perfil de 

segurança consistente com estudos anteriores. 

Quanto aos parâmetros laboratoriais, como NT-proBNP, resistência vascular pulmonar 

e pressão arterial pulmonar média, os ensaios clínicos evidenciaram diferenças expressivas 

entre os grupos. No grupo terapia de base + placebo, observou-se tendência de piora em relação 

ao basal, sugerindo progressão da doença, enquanto os pacientes tratados com sotatercepte + 

terapia de base apresentaram melhora substancial e significativa. Importante destacar que o 

sotatercepte é o primeiro medicamento a demonstrar redução significativa da pressão arterial 

pulmonar na HAP. 

Adicionalmente, o estudo de acompanhamento a longo prazo SOTERIA confirmou a 

manutenção do perfil positivo de eficácia e segurança do sotatercepte por até 1 ano, com dados 

de seguimento previstos para até 7 anos, reforçando a sustentabilidade dos benefícios clínicos. 

Além disso, é importante destacar que quatro estudos clínicos com sotatercepte foram 

ou estão sendo conduzidos em centros brasileiros de pesquisa clínica. Cerca de 60 pacientes 

brasileiros participaram dos estudos PULSAR, STELLAR e HYPERION, sendo que atualmente estão 

em acompanhamento no estudo de longa duração SOTERIA. Os centros de pesquisa brasileiros 

envolvidos nesses estudos são: Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (Porto 

Alegre, RS) — que se destacou como um dos maiores recrutadores do mundo nos estudos 

clínicos de sotatercepte —, Instituto do Coração (InCor) da FMUSP (São Paulo, SP), Hospital São 

Paulo - UNIFESP (São Paulo, SP), Hospital Madre Teresa (Belo Horizonte, MG), Hospital São Lucas 

da PUCRS (Porto Alegre, RS) e Hospital Dia do Pulmão (Blumenau, SC). 
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Adicionalmente, cabe ressaltar que diretrizes nacionais e internacionais estruturam o 

tratamento da HAP por vias fisiopatológicas (endotelina, óxido nítrico e prostaciclina) e baseiam 

suas recomendações em classes medicamentosas, e não por moléculas específicas.2 Essa 

abordagem, amplamente consolidada, reconhece equivalência mecanística e clínica entre os 

fármacos de uma mesma via, permitindo extrapolação de evidências mesmo na ausência de 

estudos comparativos diretos. O PCDT vigente adota essa mesma lógica ao considerar 

intercambiáveis fármacos dentro das classes de antagonistas do receptor de endotelina e 

agentes da via da prostaciclina.4 Nessa linha, embora a evidência clássica de terapia combinada 

inicial derive do estudo AMBITION46 (ambrisentana + tadalafila), as diretrizes, incluindo o PCDT, 

estendem a recomendação para outras moléculas das mesmas classes (como bosentana e 

sildenafila), fundamentadas no efeito de classe. Assim, a terapia de base utilizada nos estudos 

de sotatercepte está plenamente alinhada a esse princípio, respeitando a disponibilidade de 

medicações em cada centro recrutador (característica comum aos estudos multicêntricos). 

Em análise de custo-efetividade, observou-se que sotatercepte esteve associado a maior 

eficácia e custos. Esses resultados foram principalmente impulsionados pelo maior tempo de 

permanência dos pacientes nos estados de saúde com melhor CF da OMS, isto é, I ou II. Esses 

resultados devem ser interpretados considerando que a HAP é uma doença rara, progressiva e 

associada a importante morbimortalidade. O modelo de custo-efetividade apresentado é 

impactado pelo “paradoxo da sobrevida”. Trata-se de um tratamento usado por longo período, 

em adição a terapias existentes e que agrega elevada melhora clínica (transição para classes 

funcionais de menor risco) e aumento de sobrevida (modelado a partir do desfecho composto). 

Nesse sentido, por ficarem mais tempo vivos, os pacientes que recebem sotatercepte têm mais 

oportunidade de realizarem exames de rotina, receberem terapia de base por mais tempo e 

eventualmente incorrerem em hospitalização ou transplante de pulmão/coração tardios. 

Enquanto isso, os pacientes graves, em terapia de base apenas, morrem precocemente, não 

agregando custos adicionais ao modelo.  

Pacientes em CF da OMS I e II apresentam menores probabilidades de mortalidade, de 

hospitalização por HAP e de transplante de pulmão e/ou coração. Adicionalmente, esses 

pacientes também apresentam maior qualidade de vida relacionada à saúde por unidade de 

tempo de vida. Assim, por passarem muito mais tempo nas classes funcionais I e II, os pacientes 

tratados com sotatercepte obtiveram desfechos clínicos muito superiores aos dos pacientes que 

não receberam sotatercepte. Além disso, observou-se no modelo redução da taxa de 

hospitalização e de realização de transplantes de pulmão/coração. 



 

Não deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da 
Merck Sharp & Dohme Farmacêutica Ltda. 

163 

Os custos mais elevados foram observados principalmente em razão da longa duração 

do tratamento, que é mantido até o transplante de pulmão e/ou coração ou até o óbito. Assim, 

ao aumentar a sobrevida dos pacientes, há aumento direto no custo de manutenção do 

tratamento. Tais custos foram parcialmente compensados por reduções em custos de 

hospitalização por HAP, gastos com transplantes e relacionados ao cuidado terminal.  

O mesmo racional de aumento de custo foi observado na avaliação do impacto 

orçamentário, na qual se observou que a incorporação de sotatercepte resulta em um custo 

incremental de aproximadamente R$ 148 milhões em 5 anos. Esse custo é parcialmente 

compensado pela redução de 74 episódios de internação e cerca de 20 mortes evitadas, nos 

cinco anos de avaliação do impacto orçamentário.  

Com base nas evidências disponíveis, sotatercepte configura-se como uma terapia 

inovadora para pacientes adultos com HAP, apresentando resultados clínicos positivos como 

tratamento adicional à terapia de base em três estudos de fase 3, com perfil de segurança 

aceitável e consistente, inclusive em estudo de longa duração. A introdução do medicamento 

não implica alterações significativas na linha de cuidado do paciente com HAP, sendo a única 

exigência prevista em bula o monitoramento do hemograma completo nas cinco primeiras 

administrações e, posteriormente, de forma periódica. A posologia consiste em aplicação 

subcutânea a cada três semanas, com possibilidade de autoaplicação conforme decisão 

compartilhada entre médico e paciente. 

Assim, diante dos resultados clínicos e econômicos apresentados, postula-se a 

incorporação de sotatercepte para pacientes adultos com HAP em CF III ou IV e risco de 

mortalidade intermediário a alto, apesar do tratamento otimizado com terapia dupla (ERA + 

PDE5i) e intolerância às prostaciclinas ou tripla (ERA+PDE5i + selexipague ou iloprosta), como 

uma quarta opção de tratamento em pacientes com HAP. 
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APÊNDICE 1 

Quadro 1: Referências excluídas após leitura do artigo completo (n = 18). 
Autor, ano Título Motivo da exclusão 

Estrada et al., 

20231 

In symptomatic PAH, adding sotatercept to 

stable background therapy improved 6-min 

walk distance at 24 wk 

Dados duplicados STELLAR 

(análise interina de estudo já 

incluído na revisão) 

Ghanbari Afra et 

al., 20242 

Efficacy and Safety of Sotatercept in 

Pulmonary Arterial Hypertension: A 

Systematic Review 

Delineamento 

(revisão sistemática com 

questão de pesquisa distinta 

da questão de interesse – 

incluiu estudos de fase II e 

análises post-hoc) 

Gomberg-

Maitland et al., 

20233 

Long-Term Effects of Sotatercept on Right 

Ventricular Function: Results From the 

PULSAR Study 

Delineamento 

(estudo de fase II) 

Gomberg-

Maitland et al., 

20254 

Efficacy and safety of sotatercept across 

ranges of cardiac index in patients with 

pulmonary arterial hypertension: A pooled 

analysis of PULSAR and STELLAR 

Delineamento 

(pooled analysis) 

Humbert et al., 

20215 

Sotatercept for the Treatment of Pulmonary 

Arterial Hypertension 

Delineamento 

(estudo de fase II) 

Humbert et al., 

20236 

Sotatercept for the treatment of pulmonary 

arterial hypertension: PULSAR open-label 

extension 

Delineamento 

(estudo de fase II) 

Liao et al., 20247 The Impact of Immunogenicity on the 

Pharmacokinetics, Efficacy, and Safety of 

Sotatercept in a Phase III Study of Pulmonary 

Arterial Hypertension 

Desfecho 

(sem desfechos de interesse) 

Lichert, 20238 Prolonged efficacy of sotatercept in 

pulmonary arterial hypertension 

demonstrated 

Idioma 

(estudo em alemão) 

McLaughlin et al., 

20249 

Population Health Model Predicting the Long-

Term Impact of Sotatercept on Morbidity and 

Mortality in Patients with Pulmonary Arterial 

Hypertension (PAH) 

Delineamento  

(estudo de modelagem) 

Miranda et al., 

202510 

Sotatercept: A First-In-Class Activin Signaling 

Inhibitor for Pulmonary Arterial Hypertension 

Delineamento  

(revisão narrativa) 

Nabeh et al., 

202311 

A Systematic Review of Novel Therapies of 

Pulmonary Arterial Hypertension 

Delineamento  

(revisão sistemática sem 

metanálise) 

Pitre et al., 202212 Medications for the treatment of pulmonary 

arterial hypertension: a systematic review 

and network meta-analysis 

Delineamento 

(revisão sistemática com 

questão de pesquisa distinta 

da questão de interesse – 

incluiu estudos de fase II) 
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Prince et al., 

202313 

Reducing the pressure in pulmonary arterial 

hypertension: sotatercept, haemodynamics 
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Delineamento 

(editorial) 

Souza et al., 

202314 

Effects of sotatercept on haemodynamics 

and right heart function: analysis of the 

STELLAR trial 

Desfecho 

(sem desfechos de interesse) 

Fonte: elaboração própria. 
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APÊNDICE 2 

Tabela 1: Avaliação do risco de viés segundo a ferramenta RoB 2.0 dos ensaios clínicos randomizados. 
Estudo / 

Domínio da 

ferramenta 

RoB 2 

D1: Processo de 

randomização 

D2: Desvios da intervenção 

pretendida 
D3: Dados faltantes D4: Mensuração do desfecho 

D5: Seleção dos 

resultados 

reportados 

STELLAR 

(Hoeper et al., 

2023)1 

Baixo risco de viés. 

A geração da sequência 

de alocação dos 

pacientes foi adequada e 

aleatória. O sigilo de 

alocação foi mantido e 

não foram verificadas 

diferenças basais entre os 

grupos sugestivas de 

problemas no processo 

de randomização. 

 

“Randomization 

assignments will be 

generated through a 

computerized system, 

provided by an Interactive 

Response Technology 

(IRT) (see IRT Manual for 

details).” 

 

“The demographic and 

Baixo risco de viés. 

Houve cegamento dos 

pacientes e dos investigadores 

que administraram as 

intervenções. Não foram 

identificados desvios da 

intervenção pretendida e a 

análise principal do estudo foi 

por intenção de tratar. 

 

“STELLAR was a phase 3, 

multicenter, double-blind, 

randomized, placebo-controlled 

trial.” 

 

“All efficacy analyses were 

performed in the intention-to-

treat population, defined as all 

the patients who underwent 

randomization.” 

Baixo risco de viés. 

Para o desfecho de TC6M, 

houve 6 perdas no grupo 

intervenção e 13 no grupo 

placebo ao final das 24 

semanas, sendo os resultados 

apresentados tanto para a 

população original quanto 

para a imputada. Para os 

demais desfechos, não foram 

apresentadas informações 

detalhadas sobre perdas, 

embora os autores indiquem 

que os dados foram 

imputados quando necessário 

e análises de sensibilidade 

foram conduzidas. 

 

“The worst-rank score was 

used to impute nonexistent 

data owing to the death of a 

patient, and the next worst-

Baixo risco de viés. 

Os métodos de mensuração 

dos desfechos foram 

adequados, e os avaliadores 

estavam cegados em todos os 

desfechos. 

 

“STELLAR was a phase 3, 

multicenter, double-blind, 

randomized, placebo-

controlled trial” 

Baixo risco de viés. 

O protocolo do 

estudo estava 

disponível na 

publicação de 

Hoeper e 

colaboradores 

(2023), com o 

planejamento das 

análises conforme 

apresentado no 

estudo. 
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clinical characteristics of 

the patients at baseline 

were generally similar in 

the two groups.” 

rank score was used to impute 

missing data owing to a 

nonfatal clinical worsening 

event. Sensitivity analyses of 

the primary end point were 

performed if there was a 

significant treatment effect.” 

ZENITH 

(Humbert et 

al., 2025)2 

Baixo risco de viés. 

A geração da sequência 

de alocação dos 

pacientes foi adequada e 

aleatória. O sigilo de 

alocação foi mantido e 

não foram verificadas 

diferenças basais entre os 

grupos sugestivas de 

problemas no processo 

de randomização. 

 

“Randomization 

assignments will be 

generated through a 

computerized system, 

provided by an Interactive 

Response Technology 

(IRT) (see IRT Manual for 

details).” 

 

“The demographic and 

clinical characteristics 

Baixo risco de viés. 

Houve cegamento dos 

pacientes e dos investigadores 

que administraram as 

intervenções. Não foram 

identificados desvios da 

intervenção pretendida e a 

análise principal do estudo foi 

por intenção de tratar. 

 

“ZENITH was a phase 3, 

multicenter, double-blind, 

randomized, placebo-controlled 

trial. In the event of a medical 

emergency for an individual 

participant, where knowledge 

of the study drug is critical to 

the participant’s medical 

management, the investigator 

may request that the study 

safety physician break the blind 

for that participant via the IRT. 

If the blind is broken, the 

Baixo risco de viés. 

De acordo com as tabelas de 

resultados, há dados 

completos para todos os 

desfechos. Os autores também 

informam ter realizado 

imputação múltipla sob a 

suposição de dados ausentes 

ao acaso e imputações 

conservadoras para óbito e 

eventos graves 

 

“For time-to-event end points, 

missing follow-up data from 

patients who withdrew from 

the trial prematurely were 

censored at the date of 

withdrawal, and the analysis 

was performed under the 

missing-at-random 

assumption. Continuous end 

points were analyzed by 

means of the aligned-rank 

Baixo risco de viés. 

Os métodos de mensuração 

dos desfechos foram 

adequados, e os avaliadores 

estavam cegados em todos os 

desfechos. 

 

“ZENITH was a phase 3, 

multicenter, double-blind, 

randomized, placebo-

controlled trial. In the event of 

a medical emergency for an 

individual participant, where 

knowledge of the study drug is 

critical to the participant’s 

medical management, the 

investigator may request that 

the study safety physician 

break the blind for that 

participant via the IRT. If the 

blind is broken, the participant 

will be discontinued from the 

study and will not be eligible to 

Baixo risco de viés. 

O protocolo do 

estudo estava 

disponível na 

publicação de 

Hoeper e 

colaboradores 

(2025), com o 

planejamento das 

análises conforme 

apresentado no 

estudo. 
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of the patients at baseline 

were generally balanced, 

with more women and a 

higher percentage of 

patients with a body-

mass index (the weight in 

kilograms divided by the 

square of the height in 

meters) of 30 or higher in 

the placebo group.” 

participant will be discontinued 

from the study and will not be 

eligible to enroll in the LTFU 

study (A011-12; SOTERIA). The 

investigator should not inform 

the participant of their 

treatment assignment under 

any circumstances.” 

 

“All the efficacy analyses were 

performed in the intention-to-

treat population, which 

included all the patients who 

had undergone randomization, 

irrespective of whether they 

received any trial medication.” 

Wilcoxon test with the use of 

Hodges–Lehmann estimates 

for between-group differences. 

For patients with missing data 

owing to death, the worst-rank 

score was imputed; for 

patients with missing data 

after lung transplantation or 

hospitalization (≥24 hours) for 

worsening pulmonary arterial 

hypertension, the next worst-

rank score was imputed. Other 

missing data were imputed by 

multiple imputation, under the 

assumption that the data were 

missing at random.” 

enroll in the LTFU study (A011-

12; SOTERIA). The investigator 

should not inform the 

participant of their treatment 

assignment under any 

circumstances.” 

HYPERION 

(McLaughlin 

et al., 2025)3 

Baixo risco de viés. 

A geração da sequência 

de alocação dos 

pacientes foi adequada e 

aleatória. O sigilo de 

alocação foi mantido e 

não foram verificadas 

diferenças basais entre os 

grupos sugestivas de 

problemas no processo 

de randomização. 

 

“Randomization 

assignments will be 

Baixo risco de viés. 

Houve cegamento dos 

pacientes e dos investigadores 

que administraram as 

intervenções. Não foram 

identificados desvios da 

intervenção pretendida e a 

análise principal do estudo foi 

por intenção de tratar. 

 

“In the event of a medical 

emergency for an individual 

participant in which knowledge 

of the study drug is critical to 

Baixo risco de viés 

Há dados disponíveis para a 

maior parte dos pacientes. 

Para desfechos avaliados após 

24 semanas de tratamento, 

foram excluídos 33 pacientes 

que ainda não haviam 

recebido a intervenção por 

esse total de semanas. Isso 

está relacionado à interrupção 

precoce do estudo, por 

aspectos éticos relacionados à 

demonstração da eficácia no 

estudo ZENITH. Foram 

Baixo risco de viés. 

Os métodos de mensuração 

dos desfechos foram 

adequados, e os avaliadores 

estavam cegados em todos os 

desfechos. 

 

“HYPERION was a phase 3, 

double-blind, parallel-group, 

randomized, placebo-

controlled trial.” 

 

Baixo risco de viés. 

O protocolo do 

estudo estava 

disponível na 

publicação de 

McLaughlin e 

colaboradores 

(2025), com o 

planejamento das 

análises conforme 

apresentado no 

estudo. 
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generated through a 

computerized system, 

provided by na Interactive 

Response Technology 

(IRT).” 

 

“The baseline 

characteristics were 

generally similar in the 

two trial groups.” 

the participant’s medical 

management, the investigator 

may break the blind for that 

participant via the IRT (see IRT 

Manual for further instruction). 

If the nature of the emergency 

does not permit consultation 

with the Medical Monitor prior 

to breaking the blind, the 

investigator must inform the 

Medical Monitor that the blind 

has been broken at the earliest 

opportunity. In non-urgent 

situations, the investigator 

should discuss the issue with 

the study Medical Monitor prior 

to breaking the blind. Only if 

knowledge of the participant's 

treatment assignment is 

necessary for the medical 

management of that 

participant should the blind be 

broken. If the blind is broken, 

the participant will be 

discontinued from the study 

and will not be eligible to enroll 

in the SOTERIA study. The 

investigator should not inform 

the participant of their 

realizadas análises de 

sensibilidade que indicaram 

robustez dos dados.  

 

“Results were robust to 

missing-data assumptions, 

except those for low REVEAL 

Lite 2 risk score, which showed 

sensitivity when the 

assumption in the imputation 

was conservative.” 

“All events will be adjudicated 

by a blinded, independent 

committee of clinical experts.” 
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treatment assignment under 

any circumstances.” 

 

“Analyses were performed in 

the intention-to-treat 

population” 

CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da Saúde; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptídeo natriurético cerebral; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos. 
Fonte: elaboração própria. 
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APÊNDICE 3 

Tabela 1: Custo anual de acompanhamento para pacientes com classe funcional I ou II/risco baixo. 
Parâmetro % em uso Quantidade Fonte – uso do recurso Custo unitário Custo anual Fonte – custo 

Avaliação médica 100% 2 Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas da 

Hipertensão Pulmonar1 

R$ 10,00 R$ 20,00 SIGTAP - 03.01.01.007-22 

Teste de caminhada de 6 minutos 100% 2 R$ 2,78 R$ 5,56 SIGTAP - 02.11.08.008-02 

Total      R$ 25,56a   
a O custo anual foi recalculado para refletir um ciclo de 12 semanas. 
Fonte: elaboração própria. 

Tabela 2: Custo anual de acompanhamento para pacientes com classe funcional III ou IV/risco intermediário ou alto. 

Parâmetro % em uso Quantidade Fonte – uso do recurso Custo unitário Custo anual 
Fonte –

custo 
Código 

Avaliação médica 100% 4 

Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas da 

Hipertensão Pulmonar1 

R$ 10,00 R$ 40,00 

SIGTAP 

11/2024 

03.01.01.007-2 

Teste de caminhada de 6 minutos 100% 4 R$ 2,78 R$ 11,12 02.11.08.008-0 

Ecocardiograma 50% 2 R$ 67,86 R$ 67,86 02.05.01.003-2 

Oxigenoterapia 57% 2 R$ 0,00 R$ 0,00 03.01.10.014-4 

NT-proBNP 50% 2 R$ 27,00 R$ 27,00 02.02.03.128-4 

Cateterismo direito 50% 2 R$ 730,04 R$ 730,04 02.11.02.001-0 

Total     R$ 876,02a   
a O custo anual foi recalculado para refletir um ciclo de 12 semanas. 
Fonte: elaboração própria. 

Tabela 3: Custo anual de acompanhamento pós-transplante. 

Parâmetro % em uso Quantidade Fonte – uso do recurso Custo unitário Custo anual 
Fonte -

custo 
Código 

Hemograma completo 100% 6 

Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas da 

Hipertensão Pulmonar1 

R$ 4,11 R$ 24,66 

SIGTAP 

11/2024 

02.02.02.038-0 

Creatinina 100% 6 R$ 1,85 R$ 11,10 02.02.01.031-7 

Ureia 100% 6 R$ 1,85 R$ 11,10 02.02.01.069-4 

Sódio 100% 6 R$ 1,85 R$ 11,10 02.02.01.063-5 

Potássio 100% 6 R$ 1,85 R$ 11,10 02.02.01.060-0 

Glicose 100% 6 R$ 1,85 R$ 11,10 02.02.01.047-3 

Proteínas totais 100% 6 R$ 1,40 R$ 8,40 02.02.01.061-9 

Albumina 100% 6 R$ 8,12 R$ 48,72 02.02.05.009-2 
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ALT (TGP) 100% 6 R$ 2,01 R$ 12,06 02.02.01.065-1 

AST (TGO) 100% 6 R$ 2,01 R$ 12,06 02.02.01.064-3 

Fosfatase alcalina 100% 6 R$ 2,01 R$ 12,06 02.02.01.042-2 

Gama GT 100% 6 R$ 3,51 R$ 21,06 02.02.01.046-5 

Prednisona 5 mg 100% 365 R$ 0,58a R$ 210,97 BPS 

11/2024 

 

BR0267741 

Ciclosporina 100% 365 R$ 14,71b R$ 5.369,08 BR0302942 

Azatioprina 30% 365 R$ 0,77 R$ 253,08 BR0268083 

Custo total  R$ 6.027,65  

Exames de imagem  

Raio-X de tórax 100% 4 Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas da 

Hipertensão Pulmonar1 

R$ 9,50 R$ 38,00 
SIGTAP 

11/2024 

02.04.03.015-3 

Tomografia computadorizada de 

tórax 
100% 1 R$ 136,41 R$ 136,41 02.06.02.003-1 

Custo total  R$ 174,41  

Exames específicos para transplante pulmonar 

Testes de função pulmonar 100% 4 

Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas da 

Hipertensão Pulmonar1 

R$ 6,36 R$ 25,44 

SIGTAP 

11/2024 

02.11.08.005-5 

Broncoscopia com biópsia 

transbrônquica 
100% 1 R$ 36,00 R$ 36,00 02.09.04.001-7 

Exames microbiológicos (triagem 

de infecção respiratória)  
100% 6 R$ 11,00 R$ 66,00 02.02.03.074-1 

Custo total  R$ 127,44  

Posologias: Prednisona 5 mg, 12 no primeiro ano e 6 no segundo ano; Ciclosporina, 2 a 6 mg/kg por dia; Azatioprina, 1 a 4 mg/kg por dia. 
a Custo ponderado por comprimido. 
b Custo de uma administração. 
ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; TGO: transaminase glutâmico-oxalacética; TGP: transaminase glutâmico-pirúvica. 
Fonte: elaboração própria. 
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APÊNDICE 4 

Figura 1: Curvas de sobrevivência obtidas por modelo de regressão paramétrica 
dependente, ajustado para as CF da OMS, segundo estudo de REVEAL. 

 
As CF da OMS foram incluídas como covariáveis. 
O eixo x refere-se ao tempo em anos desde a inclusão no estudo REVEAL, enquanto o eixo y refere-se à proporção cumulativa de 
pacientes vivos. 
No tempo “t”, as probabilidades de transição de cada estado de saúde (CF da OMS) para óbito foram estimadas como: função de 
sobrevivência no tempo t-1 menos a função de sobrevivência no tempo t, dividida pela função de sobrevivência no tempo t-1. 
AIC: critério de informação de Akaike BIC: critério bayesiano de Schwartz; CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da 
Saúde. 
Fonte: elaboração própria a partir de dados de Farber et al., 2015.1 

Figura 2: Curvas de riscos (hazards) obtidas por modelo de regressão paramétrica 
dependente, ajustado para as CF da OMS, segundo estudo de Farber et al., 2015. 

 
As CF da OMS foram incluídas como covariáveis. 
O eixo x refere-se ao tempo em anos desde a inclusão no estudo REVEAL, enquanto o eixo y refere-se aos riscos (hazards). 
No tempo “t”, as probabilidades de transição de cada estado de saúde (CF da OMS) para óbito foram estimadas como: função de 
sobrevivência no tempo t-1 menos a função de sobrevivência no tempo t, dividida pela função de sobrevivência no tempo t-1. 
AIC: critério de informação de Akaike; BIC: critério bayesiano de Schwartz; CF da OMS: classe funcional da Organização Mundial da 
Saúde. 
Fonte: elaboração própria a partir de dados de Farber et al., 2015.1 
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