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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendacgdes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relag¢do Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,

Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,



Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacfes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Oxigenacdo extracorpdrea.

Indicagdo: Pacientes com insuficiéncia respiratdria grave e refrataria a ventilagdo mecanica
convencional.

Doenga: A hipoxemia grave e refratdria € um evento que ocorre entre 4,6 a 34,6% dos pacientes
com insuficiéncia respiratdria, sendo associada a uma mortalidade acima de 95% dos pacientes.
Nesta situagdo, a ventilagdo mecanica convencional, oferecida através da intubag¢do traqueal nas
Unidades de Terapia Intensiva (UTI), ndo é capaz de promover a oxigena¢do minima do sangue
compativel com a vida. Neste momento, a técnica de oxigenacdo extracorpérea (ECMO) pode ser
utilizada até que os pulmdes recuperem-se e readquiram a sua funcdo basica. Este parecer técnico
visa apresentar esta tecnologia, e trazer as evidéncias cientificas sobre o uso clinico desta, assim
como uma andlise de impacto orcamentario e o resultado da consulta publica aberta a populacdo
brasileira.

Caracterizagdo da tecnologia: Aparato constituido de circuitos pldsticos integrados, onde o
sangue flui bombeado por uma bomba eletromagnética e passa através de uma membrana
respiratdria, em que o sangue é oxigenado e o gds carbdnico é retirado e depois retorna para o
sistema circulatério do paciente.

Pergunta: Para pacientes com insuficiéncia respiratdria aguda grave com baixa concentragdo de
oxigénio no sangue e/ou alta concentracdo de gas carbdnico (hipoxemia e/ou hipercapnia) e
refratdria a ventilagdo mecanica convencional, o uso da oxigenagdo extracorpdrea associada a
ventilagdo mecanica convencional, quando comparada a ventilagdo mecanica convencional isolada,
pode aumentar a sobrevida?

Busca e analise de evidéncias cientificas: As seguintes bases cientificas foram investigadas:
PubMed, Embase, LiLaCS e Cochrane. Dois investigadores revisaram e selecionaram os abstracts de
maneira independente. A andlise da qualidade das evidéncias foi feita de acordo com as Diretrizes
Metodoldgicas para Pareceres Técnico-Cientifico do Ministério da Saude. Tabela de evidéncias teste
de homogeneidade Meta-analise

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: O uso do suporte respiratorio extracorporeo
com circuitos bio-compativeis, associado a ventilagdo mecanica protetora (que evite a distensdo do
parénquima pulmonar) é uma medida capaz de reduzir a mortalidade em 43 até 89% dos 173
pacientes de seis estudos controlados e 1.914 pacientes das 29 séries de casos publicadas na

literatura corrente. Essa melhora na sobrevida ocorre em pacientes que cursam com insuficiéncia



respiratdria grave, ou seja, hipoxemia grave (relacdo P/F < 80 mm Hg) ou hipercapnia grave (PCO2
alto o suficiente para causar um pH < 7,2)(Figuras 2 a 8). Sendo que a ventilagdo mecéanica usada
durante o suporte dos pacientes com a ECMO deve evitar a distensao pulmonar ao maximo, ou seja,
deve ser realizada com pressdoes bem reduzidas, evitando o baro-trauma e protegendo em vias
aéreas. A seguranca do procedimento se mostrou aceitdvel desde que a selecdo de pacientes
obedeca a critérios técnicos bem definidos e que seja realizado em unidade de terapia intensiva
com equipe muito bem treinada. Nove episédios de sangramento importantes foram relatados em
29 estudos com 1929 pacientes, sendo que um levou a morte do paciente.

Recomendacao Inicial: O plendrio da CONITEC, em sua 282 reunido ordinaria, realizada nos dias 03
e 04 de setembro de 2014, recomendou a incorporagdo do uso da oxigenagdo extracorpérea
(ECMOQO) no suporte de pacientes com insuficiéncia respiratéria grave, conforme critérios
estabelecidos pelo Ministério da Saude.

Consulta Publica: A consulta publica resultou em 21 contribuigdes, 62% de profissionais da salde e
20% oriundas da populagdo (pacientes, familiares ou amigos). A ECMO foi favorecida em todas as
contribuicdes, exceto uma, onde algumas consideracdes sobre uso com cautela foram devidamente
respondidas. Apds apresentacdo das contribuicdes recebidas na consulta publica sobre o tema na
322 reunido da CONITEC, o plenario da CONITEC decidiu solicitar a elaboracdo de protocolo de
pesquisa do ECMO. Os estudos serdo implementados pela equipe da Estado da Saude de S3o Paulo.
Recomendacdao Final : Os membros da CONITEC presentes deliberaram por unanimidade
recomendar a ndo incorporagao da oxigena¢do extracorpdrea no suporte de pacientes com
insuficiéncia respiratdria grave tendo em vista o desenvolvimento de protocolo de pesquisa sobre o
tema.

Decisao: Foi publicada a portaria n? 31, de 30 de junho de 2015, da decisdo de ndo incorporar a
oxigenacdo por membrana extracorpdrea no suporte de pacientes com insuficiéncia respiratdria
grave no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS. Publicagdo no DOU n2? 143 de 12 de julho de
2015, pag. 49.



2. INTRODUCAO

Este documento contém um Parecer Técnico-Cientifico (PTC) elaborado pelo Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de S3o Paulo (NATS-HC/FMUSP).
Pergunta:

O objetivo deste PTC é analisar as evidéncias cientificas disponiveis atualmente sobre a
efetividade e a seguranca da oxigenacdo extracorpdérea associada a ventilagdo mecanica
convencional e as estimativas de impacto orcamentdrio. Para sua elaboracdo, estabeleceu-se a

seguinte pergunta:

e Populagdo/Indicacdo Clinica: Pacientes com insuficiéncia respiratdria.
hipoxémica e/ou hipercapnica aguda grave apresentando-se refratarios a
terapia convencional.

e Intervencdo e tipo de tecnologia a ser avaliada: Oxigenacao extracorporea
associada a ventilacdo mecanica convencional .

e Comparagdo: Alternativas terapéuticas para o tratamento da ventilagdo
mecanica convencional isolada.

e Desfechos (resultados em saude): Deve ser avaliada sobrevida, complicagdes
e a qualidade de vida.

e Parametros: Efetividade, seguranca, custos e qualidade de vida.

Pergunta: Para pacientes com insuficiéncia respiratéria hipoxémica e/ou hipercdpnica aguda
grave refrataria a ventilagdo mecanica convencional, o uso da oxigenacdo extracorporea
associada a ventilagdo mecanica convencional, quando comparada a ventilagdo mecanica

convencional isolada, pode aumentar a sobrevida com qualidade?

Nos ultimos anos, o uso do suporte respiratorio extracorpéreo ganhou destaque devido

aos estudos que demonstraram reducdo da mortalidade em pacientes com insuficiéncia



respiratdria grave. Em criangas com insuficiéncia respiratdria aguda grave, a ECMO vem sendo
usada de forma rotineira, especialmente no periodo neonatal, devido a uma série de estudos
demonstrando aumento na sobrevida. Na atualidade um grande numero de pacientes com
pneumonite pelo virus influenza A (H1IN1) obteve beneficio do uso desta tecnologia em varios
paises. No Brasil, ndo ha centros que realizem suporte extracorpéreo de forma consistente e

sistematica.

3. A DOENCA

3.1 Aspectos Epidemiolégicos

A insuficiéncia respiratdria grave refrataria tem uma incidéncia ndo desprezivel de 4,6 a
34,6% entre os pacientes que evoluem com sindrome do desconforto respiratério agudo, e nestes
pacientes as medidas de resgate incluem a oxigenacdo extracorpérea.>® Entretanto, nos pacientes
com hipoxemia e/ou hipercapnia importantes, a mortalidade ainda é muito alta, variando entre
47 até 91% a despeito do suporte que pode ser oferecido convencionalmente em uma unidade de

terapia intensiva nos dias de hoje.>*

Em criancgas, a insuficiéncia respiratéria aguda é frequente, sendo a principal causa de
internacdo em unidades de terapia intensiva pediatrica. Varias estratégias sdo utilizadas para
melhorar o tratamento dessa doenca grave que incluem: ventilacdo com baixo volume corrente,
ventilagdo oscilatéria de alta frequéncia, uso do surfactante, éxido nitrico inalatério e posicao
PRONA. Apesar desses esforcos ainda existe uma alta taxa de mortalidade (18 a 35%)'**"*® e a

ECMO vem sendo usada ha aproximadamente 30 anos como terapia de resgate nos casos

refratarios a terapia convencional.
3.2 Condigao Clinica, Etiopatogenia e Defini¢cdes

Na atualidade tivemos o exemplo da epidemia de infecgdes respiratérias pelo virus da
influenza A HIN1 em 2009, que foi causa de insuficiéncia respiratéria aguda grave com uma
mortalidade de 11% dos doentes que necessitaram de interna¢do hospitalar na cidade de Sao
Paulo — Brasil, sendo a principal causa de morte, a insuficiéncia respiratéria.> A Australia registrou

mais de 40.000 casos novos, sendo que 236 necessitaram de internagdo em UTI e de ventilagdo



mecanica, dentre os quais 68 pacientes tiveram hipoxemia importante a ponto de necessitar de

oxigenagao extracorpérea.6

A mortalidade dos pacientes com pneumonia por HIN1 que necessitaram de ECMO foi de

20% na Australia °

e no Reino unido ’. No Reino Unido a mortalidade dos pacientes que n3o
tiveram a oportunidade de serem transferidos para centros com capacidade de realizar o suporte
com ECMO foi de 54,5%, e estes pacientes n3o transferidos eram mais jovens.” O custo isolado
para o uso da ECMO parece alto, mas quando avaliado o custo total de um paciente grave e com

alto potencial de ébito, torna-se viavel ou até mais econdmico.®

Apds a epidemia de HIN1 em2009, o grupo multiprofissional das UTIs respiratéria e
clinica do HCFMUSP iniciou um treinamento para capacitacdo de sua equipe na utilizacdo do
equipamento de ECMO neste hospital. Devemos ressaltar que no Brasil ndo ha servico
estruturado e preparado para tal suporte. O treinamento obteve a experimentacdo através de 20
animais (porcos) que foram preparados para simular o suporte a pacientes graves, sendo induzido
nestes choque séptico, disfuncdo renal aguda dialitica e lesdo pulmonar grave. Cada animal foi
observado pela equipe dividida em turnos de 12 horas até completar 48 horas, a fim de se
observar as possiveis dificuldades técnicas. Apds esta fase em animais, recebemos a doagdo de 10
membranas para ECMO que foram usadas em 10 pacientes sendo 01 deles uma crianga. Destes
pacientes trés foram transportados de outros hospitais para o HCFMUSP, sendo um deles pelo
helicéptero da policia militar, ja com a circulagdo extracorpdrea ativada. Dos nove pacientes,
quatro tiveram alta para casa e continuam em seguimento ambulatorial, onde foram

acompanhados aos 2 meses e seis meses apods a alta.’

Esta breve experiéncia nos mostrou alguns pontos: 1. A técnica é factivel de ser usada no
pais, 2. E possivel fazer o resgate de pacientes em outros hospitais, 3. Existe um nimero razodvel
de pacientes com potencial beneficio usando a ECMO e 4. E possivel servir como referéncia no

sistema de salde publica para o suporte respiratdrio extra corpéreo.
3.3 Diagnéstico e Avaliacao Clinica

O candidato ideal a receber ECMO deve ser aquele paciente com uma lesdao pulmonar
ainda potencialmente reversivel aonde o suporte convencional ndo funcionou.'® Esforcos vem
sendo realizados com o intuito de definir de forma mais objetiva as indica¢cdes para iniciar a

ECMO, porém, existem varios obstaculos. Em primeiro lugar é dificil definir o que é tratamento



convencional maximo e, no decorrer do tempo e melhora dos cuidados intensivos, essa definicdo
também muda. Varios indices numéricos foram criados para estimar mortalidade, porém, os
estudos realizados para definir essas estimativas foram baseados em dados antigos e podem ser
guestionados, uma vez que o tratamento convencional melhorou no decorrer do tempo. Em
geral, um indice de oxigenacdo (l0) superior a 40 é associado a uma mortalidade superior a 80% e
¢ muito utilizado como indicacdo de ECMO no periodo neonatal {I0O= MAP x FiO, x 100/ PaO,( 10 =
indice de oxigenacdo MAP = Pressdo média nas vias aéreas ou mean airway pressure; FiO,= fracdo

inspirada de O,; Pa0,= pressdo parcial de O, na gasometria arterial)}.

Os diagndsticos que mais frequentemente indicam ECMO no periodo neonatal sdo:
Sindrome de aspiracdo de mecbnio, hérnia diafragmatica congénita, hipertensdao pulmonar
persistente, sepse, pneumonia, sindrome do desconforto respiratdrio. Em criancas maiores, os
diagndsticos mais comuns sdo pneumonia viral ou bacteriana, SDRA, pneumonia aspirativa, asma,

coqueluche, casos de hemorragia alveolar ou infec¢do por Pneumocystis jiroveci.

Em adultos e na faixa etdria pediatrica ainda ndo existem critérios bem objetivos
definidos, assim sdo utilizados diferentes critérios nos varios estudos. Baseados na experiéncia
brasileira e na experiéncia da literatura mundial sdo sugeridos os critérios a seguir para inicio de

uso e para exclusdo da ECMO.
Critérios de inclusao:

1. Critérios obrigatdrios:

Intubagdo traqueal e em ventilagdo mecanica.
Doenca pulmonar de inicio agudo.
Infiltrado pulmonar bilateral.

Relagdo P/F menor que 200 com PEEP > 10 cm H,0.

VLol bl

Possibilidade de reversao da lesdo pulmonar.

2. Critérios complementares (Hd a necessidade pelo menos 1)

— Relagdo P/F < 50 com FiO, = 1, por pelo menos 1 hora com ou sem o uso de

manobras de resgate (recrutamento alveolar, éxido nitrico e posigdo prona).



— Hipercapnia com manutencdo do pH < 7.20 em uso de FR se possivel de 35
inspiracdes por minuto e volume corrente entre 4 - 6 mL/kg, obrigatoriamente
com Pplaté < 30 cm H,0. Em criangas é permitida uma pressdo inspiratoria < 35
cm H,0.

— Escore de Murray (Lung Injury Score) > 3 com o(a) paciente em piora do quadro
clinico.

— Relacdo P/F £ 50 com FiO, > 0.8 por pelo menos 3 horas, apesar da realizacdo de
manobras de resgate.

— Relagdo P/F < 80 com FiO, > 0.8 por pelo menos 6 horas, apesar da realizacdo de

manobras de resgate.
Critérios de exclusao:

— Pacientes moribundos.
— IMC > 40 - 45.
— Coma sem sedativos apds PCR.
— Pacientes pneumopatas crénicos em uso domiciliar de O,, assisténcia ventilatéria ndo
invasiva ou retentores de CO,.
— Doenca cronica limitante.
= Algumas contraindicagOes aceitas em pediatria sdo: Idade gestacional menor 34
semanas, peso ao nascimento menor que 2 quilos (ambas pelo maior risco de
sangramento cerebral), coagulopatia, hemorragia intracraniana, tempo de ventilacdo
mecanica superior a 14 dias, malformacdo cardiaca congénita sem possibilidade de

corregao, lesdo cerebral irreversivel, anomalias cromossdmicas letais.

4. ATECNOLOGIA

4.1 Tecnologia avaliada e alternativas terapéuticas

A ECMO é uma técnica de oxigenagdo extracorpdrea por membrana, que vem evoluindo

rapidamente nos quesitos de técnica de aplicacdo, para beneficiar pacientes com insuficiéncia



respiratoria grave e refrataria ao suporte habitual (ventilagdo mecanica convencional), antes
associada a uma mortalidade de 100%." Esses pacientes antes da indicacdo da ECMO, em geral, ja
foram submetidos a diversas terapéuticas tais como: ventilacdo oscilatéria de alta frequéncia,
oxido nitrico, surfactante, posicdo prona entre outras.Com a melhora da técnica da aplicacdo da
ECMO, o uso mais precoce desta e o uso de uma ventilagdo mecanica com baixissimas pressoes e
frequéncias, em paralelo com a ECMO, a mortalidade veio reduzindo com o tempo até 10 - 35%

nos dias de hoje.?

—— Blender

O sistema de oxigenagdo extracorpdrea é
constituido por um sistema pldstico, que
através de uma canula inserida na veia
femoral drena o sangue venoso com fluxo
alto, bombeia este por uma membrana capaz
de trocar oxigénio e gds carbonico, e por fim
devolve este sangue por uma canula inserida
pela veia jugular (Figura 1). Todo o sistema é

revestido com heparina e uma substancia

proteica que ajudam a evitar a coagulagdo do
sangue e a ativacdao inflamatdria deste ao
passar pelo sistema. Durante a ECMO, é

necessario manter o paciente heparinizado.

Aparelho- Console

Figura 1: O sistema extracorpdreo de oxigenagao



4.2 Interveng6es Comparativas Estabelecidas

O suporte respiratdrio com a ECMO é realizado em situa¢cGes onde a ventilacgdo mecanica
convencional ndo consegue manter em niveis compativeis com a sobrevivéncia do paciente os
gases arteriais: oxigénio e gas carbdnico . Muitas vezes antes de se instalar a ECMO, sdo utilizadas
técnicas de resgate de suporte respiratério, como dxido nitrico, posi¢cao prona, alta frequéncia e
manobras de recrutamento alveolar. Estas manobras podem melhorar a oxigenagdo dos

3;11;12

pacientes, mas ndo alteram a mortalidade associada. Em situacOes refratarias a estas

manobras, com hipoxemia e/ou hipercapnia grave a Unica alternativa é a ECMO."

5. ANALISE DA EVIDENCIA

5.1 Métodos

Foi realizada uma revisdo da literatura cientifica indexada nas bases de dados
bibliograficas = computadorizadas  “Medline”  (PubMed da  National Library  of
Medicine/Washington, USA), LILACS (da BIREME/OPAS-OMS e MS Brasil), Cochrane (da Cochrane
Collaboration), HTA-INAHTA (CRD databases), listas de referéncias dos artigos identificados e
EMBASE (via assinatura Periddicos CAPES/MCT-MEC e Ovid na Biblioteca Central da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo). Adicionalmente, foi realizada uma busca no Sistema de
Informagdo da Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (SISREBRATS), no intuito de
averiguar os estudos existentes e financiados pelo Ministério da Saude, e na Agéncia de
Investigacdo em Saude e Qualidade (Agency for Healthcare Research and Quality) para verificar os

Protocolos Clinicos mundiais disponiveis.
5.2 Bases de dados e estratégia de busca

Considerando-se a proposta solicitada no Quadro 1, e as Diretrizes Metodoldgicas para
elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude, as estratégias de busca
foram construidas ativando limites de maneira a incluir apenas os subconjuntos especificos, como

descritos no anexo A.



5.3 Critérios de selegdo e exclusao de artigos

Foram selecionados para comparagdo os textos de revisdes sistematicas, estudos
controlados randomizados ou caso-controle como prioritarios. Apds, foram identificados estudos
com desenho de coortes ou série de casos, que descreviam pacientes graves com uso de ECMO,

onde se avaliava a mortalidade dos pacientes.

Para selecdo dos artigos pediatricos também foram priorizados os estudos controlados
randomizados e os textos de revisdo sistematica. Em seguida foram selecionados textos de
estudos controlados ndo randomizados e os estudos de coorte com andlise evolutiva das criancas
submetidas ou ndo a ECMO. Por ultimo, foram selecionados estudos com desenho de coorte ou
série de casos de avaliacdo de sobrevida em que criangas com insuficiéncia respiratéria grave

refrataria a terapéutica convencional e que foram submetidas a ECMO.

Foram selecionados ainda estudos econémicos que avaliaram a relagdo de custo beneficio

na utilizacdao da ECMO.

5.4  Avaliagdo de Seguranga

A seguranca foi avaliada através da incidéncia de eventos adversos como:

e Sangramentos leves

e Sangramentos moderados e graves (sangramentos que necessitaram de transfusdes
de hemocomponentes, sangramentos no sistema nervoso central, necessidade de
parada do suporte com a ECMO ou sangramentos que levaram a hipotensao)

e Transtorno hemodinamico grave

e Morte associada ao uso da ECMO.

5.5 Avaliagao de Efeito

O beneficio do uso da ECMO foi avaliado por meio das medidas de mortalidade hospitalar

evitada nos pacientes que fizeram uso da tecnologia, tendo como grupos controle pacientes de
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igual gravidade que receberam ventilagdo mecanica convencional. Quando o estudo em questdo

permitiu, foi realizada a avaliacdo de qualidade de vida apds seis meses da alta hospitalar.

5.6 Analise

A andlise da literatura foi sistemdtica de acordo com os métodos da Cochrane
Collaboration para os estudos controlados.™ As taxas de mortalidade em coortes observacionais
foram descritas mediante as respectivas diferencas entre as mortalidades observadas versus
aquelas esperadas. As taxas de mortalidade observadas foram calculadas pelas médias dos
estratos de escores de risco, SAPS3, SAPS2, APACHE2 e Lung Injury Score dos pacientes, de acordo

como descrito pelos autores de cada uma das publicacGes.

A andlise estatistica foi realizada usando o software R com o pacote Metafor.® A
homogeneidade entre os estudos foi avaliada com o teste 1. O teste de possibilidade de
tendéncia de publicacdo apenas dos estudos positivos foi avaliado com o método grafico de

dispersdo das estimativas de efeito em cada estudo versus a respectiva variabilidade, Funnel Plot.

5.7 Resultados
Perfil de Seguranca

Nos manuscritos pesquisados, nove episddios de sangramento importantes foram
relatados em 29 estudos com 1929 pacientes, sendo que um levou a morte do paciente. A carga

transfusional foi alta em um estudo, a despeito da auséncia de sangramentos diagnosticados.'®
Avaliagdo da qualidade da evidéncia

No anexo F, a qualidade de evidéncia dos estudos em pacientes adultos e pediatricos é
analisada. Nos adultos, seis textos com boa qualidade foram extraidos e em criangas cinco textos

foram recuperados e explorados.
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Evidéncias Clinicas para Eficacia

Nos Anexos B, C e D a estratégia de busca e a qualidade dos estudos, tanto pediatricos
guanto adultos, foram explorados. Os Anexos E, F e G apresentam as Tabelas de Evidéncias que

descrevem os estudos identificados em pacientes adultos e criancgas.

Nos adultos, foram encontrados quatro estudos randomizados dois estudos foram realizados
usando a ECMO apenas como estratégia de oxigenagdo, acreditando-se que a hipoxemia era a
causa de morte dos pacientes com insuficiéncia respiratéria grave.”” Nestes dois estudos, a
mortalidade foi bastante elevada em ambos grupos ECMO e controle, e uma provavel causa
associada foi a ventilagdo mecanica que promovia a distensdo do parénquima pulmonar, lesando-
o ainda mais.”*® Algumas descricdes em coorte descreveram uma sobrevida elevada (> 60%) de
pacientes hipoxémicos graves em ECMO, com a ventilacgdo mantida apenas para permitir a
insuflacdo dos pulmdes sem distensdo do parénquima, o que facilitaria o repouso e recuperacao
dOS pu|m6e5.10;19-21;21_36

A constatacdo de que a ventilacdo mecanica per se, pode promover lesdo pulmonar marcou
o inicio de uma nova era na ventilacdo mecanica em pacientes com insuficiéncia respiratoria
grave. Sob esta nova ldgica, um estudo randomizado norte americano tentou demonstrar que a
ECMO utilizada para reduzir a frequéncia respiratdria de pacientes com insuficiéncia respiratdria
grave poderia reduzir a mortalidade destes pacientes.™ Este estudo foi realizado ainda utilizando
altas pressdes em vias aéreas e foi executado por um grupo com pouca experiéncia em ECMO.
Finalmente, um estudo randomizado britanico demonstrou que, em pacientes com insuficiéncia
respiratdria grave, a ECMO associada a uma ventilagdo mecanica com pouco oxigénio de entrada

e com baixas pressdes em vias aéreas é capaz de reduzir a mortalidade destes pacientes.?

O estudo CESAR avaliou qualidade de vida dos pacientes em 6 meses, sendo esta igual nos

dois grupos de pacientes tratados convencionalmente ou com a ECMO.?

Apods este ultimo estudo, a epidemia de influenza A (HIN1) aumentou o uso da ECMO
associada a ventilagdo mecanica protetora em varios paises, com mortalidades <30%, em uma
amostra de pacientes que tinha a mortalidade esperada > 60%.%”*” O beneficio na redug3o da
mortalidade com o uso da ECMO nestes pacientes com H1N1 ficou mais evidente no estudo
britdnico SWIFT, onde o pareamento de pacientes foi feito com escore de propensdo,” e no

estudo Francés REVA, onde também o pareamento foi realizado com escore de propens3o.*®
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Analise sistematica da ECMO em pacientes adultos

A revisdo sistematica sobre o impacto na mortalidade hospitalar mediante o uso do suporte
com ECMO em pacientes adultos com insuficiéncia respiratdria grave demonstra sete estudos
identificados com pareamento adequado, onde o grupo controle era de pacientes com indica¢do

L2816 o dois s3o séries de casos, uma série de

de ECMO. Destes estudos, quatro sdo randomizados
casos da Franca, em que todos pacientes tinham pneumonite por HIN1. Nesse estudo houve a
permissdo para que o grupo controle que ndo respondia ao tratamento convencional fosse

3839 & ha uma outra série de casos como

transferido para a UTI para receber suporte com ECMO, e,
a britanica,’em que os pacientes com pneumonite por HIN1 foram pareados com controles

conforme escore de propensao.

O Odds Ratio da andlise conjunta dos sete estudos em pacientes adultos foi de 0,53 com intervalo de confianca
95% de 0,38 — 0,72 (modelo com efeitos fixos) a favor do uso de ECMO (P < 0,001, Figura 2).

ECMO Control Odds Ratio
Study Events Total Events Total OR 95%=Cl W(fixed) W(random)
Pham, 2012 37 102 57 102 - 0.45 [0.26;0.79] 35.1% 33.1%
Roch, 2012 9 13 9 13 —_— 1.00 [0.19; 5.29] 2.7% 3.8%
Noah, 2011 18 75 35 75 —O—i— 0.36 [0.18;0.73] 25.7% 21.5%
Peek, 2009 33 90 45 90 — 0.58 [0.32;1.05] 27.5% 29.5%
Morris, 1994 14 21 11 19 T 1.45 [0.40; 5.26] 3.7% 6.3%
Zapol, 1979 38 42 44 48 —:H— 0.86 [0.20; 3.69] 3.8% 5.0%
Zapol, 1977 5 6 9 9 E — 0.19 [0.01; 5.60] 1.6% 0.9%
Fixed effect model 349 356 <I? 0.53 [0.38; 0.72] 100% -
Random effects model < 0.53 [0.38; 0.73] s 100%
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.5077 E
[ I I ]

0.01 0.1 1 10 100
Favors ECMO Favors control

Figura 2: Meta-analise de todos estudos com pareamento adequado, usando ECMO para suporte dos
pacientes adultos com hipoxemia grave. Analise feita com efeitos fixos e randémicos.

A figura 3 apresenta o teste de homogeneidade entre os estudos avaliada com o método Funnel Plot.
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Figura 3: FunnelPlot dos estudos com
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uma outra analise pooled os exclui. Nesta, o OddsRatio foi de 0,48 com intervalo de confianca de
95% de 0,34 — 0,68 (modelo com efeitos fixos) a favor da ECMO (P = 0,001, Figura 4). O FunnelPlot
é apresentado na Figura 5.

Study
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Figura 4: Metanalise de todos estudos com pareamento adequado em adultos e usando uma estratégia

ventilatdria protetora, com ECMO para suporte dos pacientes com hipoxemia grave. Devido

a baixa heterogeneidade, foi usado o modelo de efeitos fixos.

14



0.000
|

Figura 5: FunnelPlot dos estudos com

0.132
1
[

pareamento adequado e ventilagao

mecanica protetora, mostrando a

Standard Error
0.264

homogeneidade entre eles.

0.395
I

-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00 1.50

0527
|

Log Relative Risk

Os estudos de coortes de pacientes adultos estdo descritas no anexo F. Na figura 8 sdo
demonstradas as diferencas entre as mortalidades observadas e esperadas, como calculadas
pelos estratos de risco dos pacientes (SAPS3, SAPS2, APACHE2 e Lung Injury Score). E importante
observar que a mortalidade observada foi sistematicamente menor que a mortalidade esperada

na figura 6.
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Andlise sistematica da ECMO em pacientes pediatricos

Nas criangas, os cinco estudos randomizados obtidos foram realizados no periodo
neonatal. Quatro estudos compararam a aplicagdo da ECMO em relagdo ao uso exclusivo da
ventilagdo convencional e 1 estudo comparou o uso da ECMO mais precoce ou mais tardiamente.
Todos os estudos foram positivos e mostraram uma redugdo da mortalidade com a introducdo da

ECMO no tratamento da insuficiéncia respiratéria aguda grave.’>**

O estudo que comparou a
utilizagdo de ECMO precoce ou mais tardio obteve melhores resultados com a aplicagdao da ECMO
precocemente. As criangas apresentaram, apdés um ano de seguimento, indices de
desenvolvimento mental superiores, menor comprometimento pulmonar menor necessidade de

internacdes hospitalares.**

A metanalise destes estudos em relagdo a mortalidade hospitalar esta descrita na figura 7, sendo
o funnel plot exibido na figura 8. O Odds a favor do uso de ECMO foi de 0,29 com intervalo de

confianca de 0,18 — 0,47 (modelos com efeitos fixos).
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ECMO Control Odds Ratio
Study Events Total Events Total . OR 95%=Cl W(fixed) W(random)
Bartlett, 1985 0o M 1 —-—.— 0.01 [0.00; 1.04] 3.9% 3.0%
O Rourke, 1989 1 29 4 10 —— 0.05 [0.01; 0.57] 9.0% 8.8%
Gross, 1994 1 15 6 13 —— 0.08 [0.01;0.83] 9.4% 9.2%
UK, 1996 30 93 54 92 - 0.34 [0.18;0.61 57.7% 47 4%
Green, 1996 8 29 25 53 —l'— 043 [0.16;1.13] 20.1% 31.6%
Fixed effect model 177 169 ; 0.29 [0.18; 0.47] 100% -
Random effects model <> 0.25 [0.12; 0.52] - 100%
Heterogeneity: I-squared=31%, tau-squared=0.2169, p=0.2149
I I 1

0 01 1 10 1000
Favors ECMO Favors control

Figura 7: Meta-analise de todos estudos com pareamento adequado, usando ECMO para suporte dos
pacientes pediatricos com hipoxemia grave.
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oram identificados quatro estudos que avaliaram a evolugdo das criangas com
insuficiéncia respiratéria grave que participaram dos estudos randomizados e pode ser
comparada a evolugdo no grupo que recebeu terapia convencional com o grupo que recebeu
ECMO.”™No seguimento de 1 ano das criangas do estudo britanico havia uma mortalidade
reduzida no grupo submetido a ECMO (32% vs. 59%) sem aumento de sequelas neurolégicas ou
pulmonares.” No seguimento dessas criangas com 4 anos de vida o beneficio ainda se mantinha
no grupo submetido a ECMO em relag3o ao grupo controle com um RR= 0,64 [0,47 — 0,86]."° Na
avaliagdo das mesmas criangas com 7 anos de vida foi observado que a influéncia benéfica da

ECMO ainda estava presente.”’ Foi ainda realizado um estudo com esse grupo de criangas para
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avaliagio da funcdo pulmonar.”® Esse estudo mostrou que o grupo submetido a ECMO n3o
apresentou piora na funcao pulmonar, pelo contrdrio, a funcao parecia ser melhor em relagao as
criancas tratadas de forma convencional. Num estudo canadense foi comparada a evolucdo de
criangas com insuficiéncia respiratdria aguda submetidas a ECMO ou ventilacdo convencional
apo6s dois anos do evento. Nesse estudo, ndo foram observadas diferencas significativas do ponto
de vista de desenvolvimento neuroldgico entre os dois grupos porém, as criancas ndo foram
randomizadas e haviam algumas diferencas entre os grupos. As criancas submetidas a ECMO
tinham um indice de oxigenagdo pior em relacdo as do grupo controle, sendo portanto,
aparentemente mais graves e ainda havia maior nimero de casos de Hérnia Diafragmatica

Congénita no grupo submetido a ECMO o que é associado a um pior progndstico.*

Foram encontrados estudos que avaliaram a relacdo de custo-beneficio na utilizacdo da
ECMO e todos mostraram resultados que favorecem a utilizacdo da ECMO apesar da percepcgado

inicial de que a introduc3o dessa tecnologia parece aumentar o custo inicial da internagdo.>®

Isto motivou a realizacdo de avaliacdo econdbmica que sera apresentada na sequéncia.

5.8  Experiéncia Observada

No ano de 2011, o grupo de ECMO do Hospital das Clinicas de Sdo Paulo teve uma
experiéncia com dez pacientes com insuficiéncia respiratéria grave que utilizaram ECMO como
suporte complementar. A idade mediana foi de 34 anos. Trés pacientes foram transportados de
outros servicos (dois de ambulancia e um de helicéptero), ja com a ECMO instalada. Dois deles
tinham faléncia cardiovascular associada, e usaram a configuracdo veno-arterial. Oitenta por
cento destes pacientes necessitaram de didlise. A mortalidade esperada era de 95%, e a

observada foi de 60%.%>%>

6. CONSIDERACOES ECONOMICAS

Esta andlise foi realizada com base em duas casuisticas brasileiras: 1. no estudo
epidemioldgico ERICC (“Epidemiology of Respiratory Insufficiency in Critical Care”),”® que

caracterizou 7465 pacientes, internados em 45 UTIs brasileiras em dois meses em 2011. Destes

18



773 precisaram de ventilagdo mecanica por mais de 72 horas e 242 tiveram o diagndstico de SARA
(Figura 9); 2. na casuistica do Hospital das Clinicas de Sdo Paulo, que usou ECMO associada a
ventilagdo mecéanica convencional (ECMO + VM) para dez pacientes com insuficiéncia respiratoria
e com gravidade extrema (Classificados como moribundos),’ que resultou em uma sobrevida em
seis meses de 40%. Estes pacientes estdo livres de didlise e sem oxigénio suplementar apds 6
meses de avaliacdo.® Apds esta casuistica novos pacientes ja tiveram beneficio com o uso da

ECMO + VM, no Hospital das Clinicas de S3o Paulo.”

Os custos foram levantados na média de trés meses do ano de 2012, na perspectiva do
Sistema Unico de Saude para os insumos necessdrios, sem contabilizar o custo do profissional
médico. Este levantamento foi realizado pelo ndcleo de avaliagcdo de tecnologias do ministério da
saude, do grupo de incorporacdo tecnoldgica do Instituto do coracdo de S3o Paulo e do Ministério
da Sadde, sendo que este levantamento ja foi utilizado para outras andlises de custo-
efetividade.”>’

Os custos unitarios foram detalhados no Apéndice 1. Na tabela Apéndice 1.1 podem ser
observados os custos descritos para instalacdo do sistema de ECMO, para um paciente,
ressaltando que a ventilagdo mecanica convencional ainda é utilizada em pacientes com ECMO.
Este custo é o mesmo para a configuracdo veno-venosa e veno-arterial. A tabela Apéndice 1.2
mostra o preco do material de montagem e do material para manuten¢do da ECMO + VM para
cada dia, em um paciente. Nas tabelas Apéndice 1.3 e Apéndice 1.4 podemos avaliar o material e
gasto na Terapia de Substituicdo Renal lenta no primeiro dia e na manutencdo respectivamente.
As tabelas Apéndice 1.5 e Apéndice 1.6 mostram os gastos e material no primeiro dia de
internacdo na UTIl e a cada dia adicional, exceto os gastos se houver necessidade de ECMO
associada a terapia de substituicdo renal. Um resumo geral dos custos unitdrios esta apresentado

na tabela 1 mostrando o panorama geral de gastos contabilizados nas tabelas do Apéndice 1.

O custo adicional, ndo padronizado pelo SUS, dos pacientes que receberam suporte com
ECMO + VM é preenchido pelos descartaveis do sistema de ECMO, e podem ser discriminados da

seguinte forma:

1. Sistema de oxigenacdo extracorpdrea montado = RS 14940,00 a unidade
2. Cénula de drenagem da sangue = RS 2160,00 a unidade
3. Cénula de devolugdo de sangue = RS 2160,00 a unidade
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4. Kit para puncdo, dilatacdo e introducdo das canulas = RS 630,00 a unidade
Os demais custos, sdo de materiais ja existentes na tabela SUS.

Tabela 1: Panorama geral de custos unitarios dos recursos necessarios para cada

paciente com insuficiéncia respiratoria grave.

Momentos e intervengoes Valor
Canulagdo da ECMO RS 18.164,41
Primeiro dia de IRp grave RS 3.316,89
Dia em VM com IRp grave RS 2.714,51
Instalagdo CRRT RS 878,16
Acréscimo didrio ECMO RS 134,50
Acréscimo diario CRRT RS 718,05
Dia extubado na UTI RS 2.200,25
Dia enfermaria RS 1.429,44

O uso dos recursos depende da evolugdo clinica do paciente. A fracdo dos pacientes que
necessitaram cada recurso, bem como a intensidade e a duragdo de seu uso foram resumidos na
tabela 2 de acordo como foram contabilizados nos estudos ERICC e relatados na casuistica
brasileira de suporte respiratério com ECMO + VM. Nesta tabela pode-se observar a evolucgdo

clinica e necessidade de suporte renal dos pacientes com SARA.

Tabela 2: Necessidade de suporte, dias de suporte e dias internagdo de pacientes internados com SARA.
Os dados foram extraidos do estudo ERICC’ (242 pacientes) e da casuistica Brasileira de suporte

respiratorio com ECMO’ (10 pacientes).

Com uso de ECMO (N = 10) ° Sem uso de ECMO (N = 242)*
. Nao . Nao
Sobreviventes . Sobreviventes .
sobreviventes sobreviventes
N=4 N =116
(N=4) (N =10) ( ) (N = 126)
Dias em ventilagdo mecanica (VM) 7(6-8) 10 (4 - 16) 11 (8 —14) 11 (8 —14)
Dias na UTI sem VM 4(4-5) 0 6(4-38) 3(1-5)
Dias na enfermaria para reabilitagdo 13 (10-15) 0 19 (15-23) 8(4-12)
Sub-Total N°. Dias na UTI 11 (9-13) 10(4-16) | 18(15-21) 14(11-17)
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Total N°. Dias no hospital 24 (21-27) 15 (7 - 22) 37 (32-42) 22 (17 - 27)
Necessidade CRRT em % 75% 84% 19% 7%
Dias em CRRT 3(2-4) 9(3-15) 3(2-4) 3(2-4)
Dias em ECMO 5(4-7) 10(4-16) |  -m e
Pacientes desmamados da ECMO (%) 100 9 | e e

CRRT => Substituigdo renal continua. Os dados sdo mostrados como média (intervalo de confianga 95%)

O caso de base pode ser construido a partir da experiéncia observada e valores médios

citados na Tabela 2, como se resume diretamente na Tabela 3. Individualmente, em média, os

sobreviventes demonstraram periodos menos prolongados de uso de UTI e requerimentos de dias

de internacdo resultando em custos tendendo a ser menores que aqueles observados com os

pacientes sobreviventes que foram mantidos apenas em ventilagdo mecanica convencional. A

média aritmética ponderada entre sobreviventes e os casos que foram a 6bito também reflete

esta tendéncia global de menor custo do programa com o uso de ECMO + VM, apesar do custo

nicial da instalagdo representar 30% desta média observada.

Tabela 3: Custos médios dos recursos de suporte e interna¢ao de pacientes com SARA, com e sem

o uso de ECMO. Os dados foram extraidos do estudo ERICC’’ (242 pacientes) e da casuistica Brasileira de

suporte respiratério com ECMO’ (10 pacientes).

Com uso de ECMO (N = 10) °

Sem uso de ECMO (N = 242)>*

. Nao . Nao
Custos Sobreviventes . Sobreviventes .
sobreviventes sobreviventes
Unitérios (N=4) (N =10) (N =116) (N = 126)
Dias em ventilagdo mecanica (VM)  R$3.316,89+ 7 10 11 11
x*R$2.71451 | RS 22.318,46 RS 30.461,99 | RS 33.176,50 RS 33.176,50
Necessidade CRRT em % 75% 84% 19% 7%
Dias em CRRT RS 878,16+ 3 9 3 3
X*R$71805 | RS 2.493,77 RS 6.306,62 RS 1.287,45 RS 1.028,95
Dias em ECMO RS 18.164,41+ 5 10 | eeeemeeem e
X*R$13450 | RS 18.836,91 R$ 19.509,41
Dias na UTI sem VM R$2.200,25 4 0 6 3
RS 8.801,00 RS 13.201,50 RS 6.600,75
Dias na enfermaria para reabilitaio RS$1.42944 13 0 19 8
RS 18.582,72 R$ 27.159,36  R$ 11.435,52
Sub-Total N°. Dias na UTI 11 10 18 14
RS 52.450,14 RS 56.278,02 | RS 47.665,45 RS 40.806,20
Total N°. Dias no hospital 24 10 37 22
RS 18.582,72 RS 0,00 RS 27.159,36 R$11.435,52
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Préxi RS$Total no hospital R$ 71.032,86 RS$56.278,02 | R$ 74.824,81 RS 52.241,72
Pacientes desmamados da ECMO (%) 100 S R
Média Aritmética ponderada RS 62.179,96 RS 63.066,67

De fato, construindo-se a andlise de sensibilidade diretamente onde se aplicam todos os
limites inferiores e apds todos os superiores dos intervalos de confianca dos nimeros de dias de
utilizacdo dos recursos (ver Figura 9.), observa-se que o intervalo possivel onde estas médias
aritméticas ponderadas podem estar, em 95% das vezes, em intervalos que se encontram
superpostos, RS 46.681,79 a RS 78.040,25 e RS 44.713,32 a RS 81.420,03, respectivamente para
os grupos utilizando ECMO + VM ou apenas ventilagdo mecanica convencional, denotando

diferenca que nao é estatisticamente significativa.

Esta mesma analise foi reproduzida com o auxilio do software TreeAge™ (v.2013 trial) no
modelo simples esquematizado na Figura 10, onde as equacdes dos calculos estdo reproduzidas
nos respectivos bracos. Os custos médios ponderados estimados para os pacientes nos grupos
utilizando as tecnologias com ECMO + VM ou ventilagdo mecanica convencional foram,

respectivamente, RS 61.227,58 e RS 62.088,61 (ver Figura 10. e Tabela 4.).
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Dias em Dias em Diasem DiasnaUTl Diasna Dias em Dias em Diasem DiasnaUTl Diasna
ventilagdo CRRT ECMO sem VM enfermaria ventilagdo CRRT ECMO sem VM  enfermaria
=1-95%C mecénica para mecénica para
(vm) reabilitagdo (VM) reabilitagdo
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Figura 9. Anadlise de sensibilidade: Custos dos recursos por grupo de pacientes

observados e utilizando os limites inferiores e apds todos os superiores dos intervalos de

confianga dos nimeros de dias de utilizagdo dos recursos.

VM
Insuficiéncia
Respiratoria
Grave [SARA.

ComECMO

Cura

1-p_ObitoUsual

1:[C_IRgraveUTI+NdiasUTI_inVMm*C_DiarialR_UTI+NdiasUTI_VMv*C_DiaEXtub+
C_renalLentaloDiat+p_CRRT_VMs*Ndias_CRRT*C_manRenalDia+
NdiasEnf_VMv*C_DiaEnf]/ QALY_VM

Obito

Cura

2:[C_IRgraveUTI+NdiasUTI_inVMm*C_DiarialR_UTI+NdiasUTI_VMm*C_DiaEXtub+
# C_renalLentaloDia+p_CRRT_VMm*Ndias_CRRT*C_manRenalDia+
NdiasEnf_VMm*C_DiaEnf]/ QALY _Obito

1-p_ObitoECMO
Obito

3:[C_instal+NdiasUTI_inECMOv*C_DiarialR_UTI+NdiasUTI_inECMOv*C_manut+Ndias
UTI_ECMOv*C_DiaEXtub+C_renalLentaloDia+pCRRT_ECMOs*Ndias_ CRRT*C_
manRenalDia+ NdiasEnf_ ECMOv*C_DiaEnf]/ QALY_ECMO

4:[C_instal+NdiasUTI_ventECMOm*C_DiarialR_UTI+NdiasUTI_ventECMOm*C_manut
" + C_renalLentaloDia+p_CRRT_ECMOo*Ndias_CRRT_ECMOm*C_manRenalDia+
NdiasEnf ECMOm*C_DiaEnf]/ QALY _Obito

Figura 10: Modelo em arvore de decisdo no software TreeAge™ com as equagoes e varidveis* utilizadas

para os calculos: -representa um né de escolha, Orepresenta um né de chance dependente da

probabilidade de ocorréncia da condigdo, e < representa um no terminal, onde o evento é calculado.

*Estas variaveis estdo apresentadas na Tabela 4.

A Tabela 4. apresenta as varidveis e os valores inferiores e superiores utilizados para os

calculos no software TreeAge™.

Tabela 4: Dados utilizados para os calculos de analise de sensibilidade no software TreeAge™ - Varidveis e

valores inferiores e superiores.

Varidvel Descricdo Média Low High
C_DiaEnf Custos Didrias de Enfermaria RS 1.429,44 [RS 1.249,00 |RS 1.579,44
C_DiaEXtub Custo-Dia extubado na UTI RS 2.200,25 [RS$ 1.980,00 |RS 2.420,25
C_DiarialR_graveUTI Custo_Didria Insuf Resp _grave na UTI R$ 2.714,51 |RS 2.450,00 |RS 3.014,51
C_instal Custo de instalagdo RS 18.164,41 |RS 17.870,00(RS$ 18.570,00
C_IRgraveUTI Custo _ 1°dia_Insufic Resp grave em UTI R$ 3.316,89 |[R$2.918,00 |RS$ 4.316,89
C_manut Custo de manutengdo da ECMO em um paciente pordia  |RS$ 134,50 R$ 129,50 [RS 205,50
C_manutRenalDia Custo _manutenc3o Renal Lenta por Dia RS 718,05 RS 628,00 (RS 798,05
C_renallLentaloDia Custo_ substituicdo renal Lenta para o 1o Dia RS 878,16 RS 858,00 [RS 1.078,00
NdiasUTI_inECMOv N°. dias_ UTI_emECMO e VM em UTI sobreviventes 5 4 7
NdiasUTI_ECMOVEXtub |N°. dias_ extubados ECMO sobreviventes na UTI 4 4 5
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NdiasEnf_ECMOv N°. dias_ Enf_ECMO sobreviventes 13 10 15
NdiasUTI_ventECMOm  |N°. dias_ UTI_emECMO e VM em UTI dbitos 10 4 16
NdiasUTI_ECMOm N°. dias_UTI_ECMO Sbitos 5 3 8
Ndias_CRRT_ECMOm  |N°. dias_renal lenta CRRT 6bitos em ECMO 9 3 15
NdiasEnf_ECMOm N°. dias_ Enf_ECMO 6bitos 0 0 0
Ndias_CRRT N°. dias_ renal lenta CRRT em ECMO ou_VM sobreviventes |3 2 4
NdiasUTI_VMv N°. dias_ UTI_com VM e sobreviventes 10 8 14
NdiasEnf_VMv N°. dias_Enf_ventilacdo mecanica sobreviventes 19 15 23
NdiasUTI_VMVEXtub N°. dias_ extubado VM sobreviventes na UTI 6 4 8
NdiasUTI_VMm N°. dias_ UTI_com VM 8bitos 11 8 14
NdiasEnf_VMm N°. dias_Enf_VM 6bitos 8 4 12
NdiasUTI_VMmEXtub  |N°. dias_ extubado VM dbitos na UTI 3 1 5
p_CRRT_ECMOm Probabilidade_ Renal Lenta CRRT_ECMO 6&bitos 0,84

p_CRRT_ECMOv Probabilidade_ Renal Lenta CRRT_ECMO sobreviventes 0,75

p_CRRT_VMm Probabilidade_ Renal Lenta CRRT_VM 6bitos 0,07

p_CRRT_VMv Probabilidade_ Renal Lenta CRRT_VM sobreviventes 0,19

p_ObitoECMO Probabilidade_ 6bito ECMO 0,4 0,38 0,50
p_ObitoUsual Probabilidade_obito VM convencional 0,53 0,53 0,63
QALY_ECMO Anos de Vida Ajustados pela Qualidade ap6s ECMO 1 1 1
QALY_Obito QALY_dbito 0,00 0,00 0,00
QALY_VM Anos de Vida Ajustados pela Qualidade apds_VM 1 1 1

Assumindo portanto, o horizonte temporal de 01 ano, estimou-se que os sobreviventes
com o uso de qualquer uma das tecnologias, ECMO + VM ou ventilagdo mecéanica convencional,
estariam completamente curados e beneficiariam de 01 ano de vida plena sem restricGes de sua

qualidade de vida (Anos de Vida Ajustados pela Qualidade , QALY = 1).

Neste contexto, a efetividade destas tecnologias consiste em corrigir a SARA e evitar
mortalidade (Efeito = 1- Probabilidade_ 6bito), abstraiu-se da literatura as probabilidades médias de
mortalidade de pacientes com SARA em ECMO de 0,4"%%%( de 0,30"%°% a 0,60°) e em ventilagio mecanica
convencional de 0,53 (de 0,53 a 1)*. Salienta-se que a efetividade de ECMO + VM para evitar
mortalidade depende da indicacdo em momento adequado, critérios de inclusdo estritos e

treinamento-expertise da equipe assistencial®®.

Considerando-se que os custos médios ponderados estimados no software TreeAge™ para os

pacientes nos grupos utilizando as tecnologias com ECMO + VM ou ventilagdo mecanica
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convencional foram, respectivamente, RS 61.227,58 e RS 62.088,61 (ver Figura 10. e Tabela 4.), o
efeito incremental da ECMO + VM sobre a ventilagdo mecanica convencional e a equacdo de

calculo da relacdo de custo-efetividade:

custo B —custo A R$62.088,61 - RS 61.227,58
Relagdo de custo-efetividade =
efetividade B — efetividade A 0,47 - 0,60

Esta relagdo pode ser visualizada em grafico xy de custos versus tamanho dos efeitos das

tecnologias, em distribuicdo espacial simples.

Cost-Effectiveness Analysis At Choose
Cost-Effectiveness Analysis

B
£20%0,00

S0
8193000
] 5 )
#1530
SLE0.0
175000 R$62.088,61 — RS 61.227,58 = RS 861,03

8170000 0,47 — 0,60 = -0,13 A ConECMO

$163000 o

Cost

100 Somunared

S1330.00 undommnated
L0
S1450.00
140000
LRy
130,00
&1250.00

& 300, 0

047 04 049 0S50 051 052 033 0S4 0% 0% 037 05E 0% 050 08l
Effectiveness

CALC: Q=N

Figura 11: Grafico de representagao da relagdo de custo-efetividade comparativa entre a ECMO e

a ventilagdo mecanica convencional, considerando as variaveis médias da Tabela 4.

Se observa, assim, que o custo incremental associado a tecnologia ECMO + VM é - RS
861,03, menor que o de VM, e com uma taxa 13% menor de mortalidade, efeito incremental, e a

relacdo entre custo/efetividade incremental estd associada com uma economia de R$6.629.97.
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Tabela 5:Calculo da relagao de custo-efetividade comparativa entre a ECMO e a ventilagdo mecanica

convencional

Custo Efeito C/E _Incremental
Estratégia Custo Efeito C/E
Incremental Incremental (ICER)
ComECMO R$61.227,58 0,60 RS 101.977,98
Com VM RS 62.088,61 RS 861,03 0,47 -0,13 -R$ 6.629.97 RS 131.954,63

Depois reproduziu-se a andlise com o auxilio do software TreeAge™ (v.2013 trial), com a
técnica “andlise de tornado”, variando todos os limites inferiores e superiores dos intervalos de
confianga dos nimeros de dias de utilizacdo e custos dos recursos. Assumindo que o Brasil
utilizasse o patamar de disponibilidade de pagar até RS 50.000,00, pode-se estimar os “beneficios
monetdrios liquidos”, BML, pela equacdo a seguir. A ECMO + VM se confirma economizar cerca de

R$1.000,00.

BML= Efeito * WTP — Custo

Estratégia Efeito R$50.00000-Custo = BML Diferen¢a de BML
ComECMO 0,6 -R$11.227,58 = -R$6.736,55 RS -1054,90
Com VM 0,47 -R$12.088,61 = -R$5.681,65

Variagdes observaveis por influencia de cada variavel na “andlise de tornado”:

Nesta, é possivel visualizar as varidveis que mais impactam a variabilidade dos custos em
termos de “beneficios monetdrios liquidos”, evidenciando-se estratégias de priorizagdo para

intervengdes ou oportunidades de melhorias.

Esta andlise de tornado esta apresentada na Figura 12 e evidencia que o maior beneficio
monetdrio liquido da tecnologia advém de evitar dias de internagdo e que a variagdo da

probabilidade de dbito daqueles submetidos a ECMO + VM faz com que este beneficio seja maior

26



ou perdido em comparacdo a tecnologia de ventilagdo convencional. As demais varidveis oscilam
relativamente pouco em torno da estimativa média da metade do valor esperado, Expected
Value, EV, do custo-efetividade por 01 ano de vida com qualidade, Quality Adjusted Life-Year,

QALY, possuindo baixa influencia na variabilidade dos custos globais assistenciais.

De fato, na andlise de sensibilidade simples da varidvel «probabilidade de 6bito daqueles
submetidos a ECMO + VM » na Figura 13, se pode observar que a cada 0,1 aumento (10%) desta
probabilidade, os custos esperados variam de cerca RS 4.000,00 a mais. Isto enfatiza o valor-
chave do treinamento adequado das equipes em centros especializados e da indicacdo sob
critérios rigorosos, visando se obter os melhores resultados, salvando o maior nimero possivel de

pacientes.

Tornado Analysis (Net Benefits)

1 Probabilidade de Obito em ECMO (30%a 50%)
Ne. Dias Enferm. ECMO vivos (10 a 15)

Custo Diéria IRgrave na UTI (R$2.450 a R$3.014)
Custo Didria Enferm. I.R.grave (R$1.249 a R$1.249)
Ne. Dias UTI em ECMO vivos (4 a 5)

Custo Diaria UTI extubados (R$ 1.980 a 2.420)
Custo Didrio manutengdo renal (R$ 628 a 798)

L Custo de instalacdo de ECMO (R$ 17.870 a 18.570)
Ne. Dias manutencdo renal lenta CRRT (22 4)

Custo de man. ECMO por paciente-dia (129 a 205)
QALY_ECMO (1a1,01)
Ne. Dias Enferm. ECMO 6bitos (1 a 1,5)

Custo_ substituicdo renal Lenta para 0 10 Dia
~40000 -38000 -36000 -34000 -32000 -30000 -28000 -26000 24000 QALY _Gbitos (0,0001 a 0,001)

EV: -31207.576460000008

CALC: C\E=1\2

Figura 12: Analise de sensibilidade — grafico de tornado evidenciando o beneficio monetdrio

liquido da ECMO em comparagao a tecnologia de ventilagdao convencional.
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1-Way Sensitivity Analysis
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Figura 13: Analise de sensibilidade — one way - da «probabilidade de 6bito daqueles submetidos

a ECMO».

Nas pdaginas a seguir, uma analise de cenarios que ocorreram de acordo com os estudos
realizados em nosso meio esta apresentada com base nas médias das tabelas precedentes. O
fluxo relatado dos pacientes no estudo ERICC>® com SARA esta demonstrado na Figura 14. com

seus desfechos e o custo cumulativo do programa.

Na Figura 15. um fluxo com o uso de ECMO + VM é estimado. Neste, os pacientes que morreram
na UTI no estudo ERICC, e tinham a relagdo P/F < 100, foram tratados em relagdo aos custos como
usando a ECMO + VM. Os célculos foram realizados com base na sobrevida de 40% dos pacientes

que usaram ECMO + VM da casuistica brasileira.

Desta forma, dos 43 pacientes que morreram na UTI, vinte e seis (60%) apresentaram uma
relacdo P/F < 100 mmHg na admissdo e de forma continua por 24 horas. Isto representa 26/242
(11%) dos pacientes com SARA, 26/1.865 (1%) dos pacientes ventilados e 26/7.465 (0,3%) dos
pacientes admitidos nas 45 UTIs estudadas neste periodo de dois meses. Devido a limitacdo do

banco de dados, esta analise ndo contempla pacientes que pioraram e tiveram hipoxemia grave
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durante a evolug3o.” Estes pacientes com relacdo P/F < 100 mmHg, de acordo com os critérios de
inclusdo, sdo aqueles que poderiam obter beneficio do suporte com ECMO + VM. Assim, pelas
caracteristicas dos pacientes que receberam suporte com ECMO + VM no Brasil, no ano de 2011°,
guarenta por cento deles sobreviveriam e 80% deles necessitaram de terapia de substituicdo
renal®.Embora este resultado esteja aquém da literatura moderna, existe a tendéncia de melhora
8;19;58

com o ganho de experiéncia no uso e a adequac¢ao do momento de indicacdo da ECMO + VM.

Assim, no panorama mais provavel teriamos a situacdo demonstrada na Figura 14.

Entretanto, a medida que equipes de referéncia especializadas sejam devidamente treinadas para
fazer face a estas emergéncias, programa de emergency preparedness, e de seguranca do
paciente, o panorama da literatura com >60% dos pacientes sobrevivendo, também deve ser

reprodutivel no Brasil (Ver Figura 16.).

45 UTIs Brasileiras em 2 meses: > 1.865 usaram —> 773 usaram
7.465 pacientes Ventilagdo Mecanica VM > 72 horas
242 tiveram SARA
116 126
Sobreviventes Qt. Recur 116 Pacientes Nao Sobrevivel Qt. Recur<126 Pacientes ~ Usos
Dias em ventilagdo mecanica (VM) 11 R$3.848.474,00 Dias em VM 11 R$4.180.239,00 126
Dias em CRRT 3dx22p RS 66.710,82b Dias em CRRT 3 R$63.67851 2
Dias na UTl sem VM 6 RS$1.531374,00 3 Dias na UTl sem 3 R$627.071,25 95
Dias na enfermaria para reabilitacdo 19 R$3.150.485,76 Dias na enferma 19 R$2.254.22688 83
RS 8.597.044,58 RS 7.125.215,64

Figura 14: Estimativa de gastos em 2 meses em 45 UTls Brasileiras, sendo o foco, 242 pacientes
com insuficiéncia respiratéria grave (Sindrome do desconforto respiratério agudo —

o ~ , 53
SARA), sem o uso de oxigenagdo extracorpérea com membrana™.

Observar o valor de RS 15.722.260,22 em dois meses, com uma mortalidade de 126
pacientes (53%), em contraste com o cenario a seguir (Figura 14.), com o valor de RS

15.936.106,78 em dois meses, com uma mortalidade estimada de 114 pacientes (47%).
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45 UTlIs Brasileiras em 2 meses:
7.465 pacientes

1.865 usaram

773 usaram %

—

Ventilagdo Mecanica

VM > 72 horas

v

[242 tiveram SARA €€

116
Sobreviventes

Dias em ventilagdo mecanica (VM)
Dias em CRRT

Dias na UTl sem VM

Dias na enfermaria para reabilitagdo

12

Sobreviventes

Dias em ventilagdo mecanica (VM)
Dias em CRRT

Dias em ECMO

Dias na UTl sem VM

Dias na enfermaria para reabilitagdo

Qt. Recui 116 Pacientes 83 Obitos fora da UTI
N3do Sobrevivel Qt. Recur¢ 83 Pacientes Usos «
11 RS 3.848.474,00
3dx22¢ R$ 66.710,82 € 5 [DissemVM 11 R$2.753.649,50 83
6 R$1.531.374,00 Dias em CRRT 3 R$ 30.323,10 10
19 R$3.150.485,76 Dias na UTI sem 3 RS$547.862,25 83
RS 8.597.044,58 Dias na enferma 19 R$2.254.226,88 83
v RS 5.586.061,73
[43 6bitos na UTI
26 elegiveis P/F <
100, com ECMO 17
Qt. Recui 12 Pacientes N3do Sobrevivel Qt. Recur¢ 17 Pacientes Usos ¢
5 RS 202.673,28 Dias em VM 8 R$425.560,49 17
3 R$ 27.290,79 Dias em CRRT 3 RS 15.161,55 5
—— _ s
5 RS 226.042,92 Dias na UTl sem 4 RS 44.005,00 5
4 RS$ 105.612,00 Dias na enferma 0 RS 0,00
13 RS 222.992,64 v RS 484.727,04
RS 784.611,63 14

Nao Sobreviventes

Dias em VM sem ECM(
Dias em CRRT

Dias em ECMO

Dias na UTl sem VM
Dias na enfermaria

Qt. Rec 14 Pacientes

2 R$122.442,74

9  R$88.087,32
10 R$273.131,74
0 R$ 0,00
0 R$ 0,00
RS 483.661,80

Figura 15: Cenario 2 de custos em 2 meses em 45 UTIs Brasileiras, se 26/242 pacientes com

insuficiéncia respiratoria grave (SARA)usassem oxigenagdo extracorpdrea com membrana.

Valor do programa de R$ 15.936.106,78 nos dois meses, evitaria mais 9% de mortalidade:

mortalidade total de 47%.
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45 UTls Brasileiras em 2 meses:
7.465 pacientes

>

1.865 usaram
Ventilagdo Mecanica

773 usaram
VM > 72 horas

116

Sobreviventes Qt. Recur 116 Pacientes

Dias em ventilagdo mecanica (VM) 11 RS 3.848.474,00
Dias em CRRT 3d.x22¢ RS 66.710,82
Dias na UTl sem VM 6 R$1.531.374,00

RS 3.150.485,76
RS 8.597.044,58

Dias na enfermaria para reabilitacdo 19

242 tiveram SARA k

83 Obitos fora da UTI

Nao Sobrevivel Qt. Recur¢83 Pacientes Usos ¢

16
Sobreviventes Qt. Recur 12 Pacientes
Dias em ventilagdo mecanica (VM) 5 RS 270.231,04
Dias em CRRT 3 RS 36.387,72
Dias em ECMO 5 RS$ 301.390,56
Dias na UTI sem VM 4 RS 140.816,00
Dias na enfermaria para reabilitagdo 13 RS 297.323,52

R$ 1.046.148,84

oL
- ﬁpias em VM 11 R$2.753.649,50 83
Dias em CRRT 3 R$ 30.323,10 10
Dias na UTl sem 3  R$547.862,25 83
Dias na enferma 19 RS 2.254.226,88 83
\& R$ 5.586.061,73
43 6bitos na UTI
26 elegiveis P/F <
100, com ECMO 17
Nao Sobrevive| Qt. Recur: 17 Pacientes Usos ¢
Dias em VM 8 R$425.560,49 17
¢ D?as em CRRT 3 RS 15.161,55 5
Dias na UTl sem 4 RS 44.005,00 5
Dias na enferma 0 RS 0,00
YO RS 484.727,04

Nao Sobreviventes

Dias em VM sem ECM(
Dias em CRRT

Dias em ECMO

Dias na UTl sem VM
Dias na enfermaria

Qt. Rec 14 Pacientes

2 R$87.459,10
9 R$58.724,88
10 R$195.094,10
0 R$ 0,00
0 R$ 0,00

RS 341.278,08

Figura 16: Cendrio 3 - custos em 2 meses em 45 UTlIs Brasileiras, se 26/242 pacientes com insuficiéncia

respiratoria grave (SARA) usassem oxigenagdo extracorpérea com membrana. Valor do programa apds

treinamento centros de referéncia

mortalidade: mortalidade total de 45%.

Variabilidade de custos

de RS 16.055.260,27 nos dois meses, evitaria mais 12% de

Usando os dados extraidos do estudo ERICC> e da casuistica brasileira de ECMO®,

podemos extrapolar a variabilidade de custos em 2 meses, como é demonstrado na Tabela 6.

Salienta-se que as figuras 14 e 15 mostram os custos a partir dos tempos médios das tabelas 2

e 3.
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Tabela 6: Resumo da variabilidade dos custos globais do programa assistencial no estudo ERICC*®

Sem uso de ECMO Com uso de ECMO
Cenario atual (figural4) R$ 15.722.260,22
Cendrio médio (usado nas figura 15) R$ 15.936.106,78
Melhor cenario (programa superior, figura 16) RS 16.055.260,27

Custos individuais no contexto atual

A partir da consisténcia entre os valores obtidos das tabelas 2 e 3 e da prospecgao

destes no modelo com TreeAge™, se pode resumir os seguintes custos hospitalares individuais:

e O custo individual de um paciente com SARA grave que sobreviva sem uso de
ECMO, e sem complicacBes na internacdo, é estimado no contexto atual em RS
74.824,81, com 36 dias de internacao, sendo 17 dias na UTI.

e O custo individual de um paciente com SARA grave que nao sobreviva sem uso de
ECMO, e sem substituicdo renal na internacgdo, é estimado no contexto atual
em RS 52.241,72, com 22 dias de internacdo, sendo 14 dias na UTI.

e Portanto, custo médio de um paciente com SARA grave em uso de ECMO seria
estimado a RS 63.533,26.

e O custo individual de um paciente com SARA grave que sobreviva com uso de
ECMO, e sem complica¢bes na internagdo, é estimado no contexto atual em RS
71.032,86, com 24 dias de internagdo, sendo 11 dias na UTI.

e O custo individual de um paciente com SARA grave que ndo sobreviva com uso de
ECMO, e sem substituicdo renal na internagdo, é estimado no contexto atual
em RS 56.278,02 com 10 dias de internagdo, todos na UTI.

e Portanto, custo médio de um paciente com SARA grave com uso de ECMO é

estimado a RS 62.126,96.
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O impacto or¢camentario incremental individual nos dois meses avaliados.

Levando em conta os 26 pacientes que morreram com hipoxemia grave, e o calculo
sugerido pelo Ministério da Saude para o impacto orgcamentdrio incremental

(http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes metodologicas analise impacto.pdf):

Impacto Orgamentdrio Incremental = (NiNt x CtNt) — (NtA x CttA)

Onde: NiNt => Numero de individuos usando a nova tecnologia.
CtNt => Custo total do novo tratamento
NtA => Numero de individuos tratados na forma padrao

CttA => Custo total usando a metodologia padrao

Assim se os pacientes tratados com ECMO sobrevivessem todos:

Impacto Orcamentario Incremental = (26 x R§71.032,86) — (26 x R$74.824,81)
Impacto Orgamentdério Incremental = R$-98.590,70

Ou seja, uma economia de RS 98.590,70 nos 2 meses avaliados.

Se os pacientes tratados com ECMO + VM morressem todos:

Impacto Orcamentario Incremental = (26 x R$§56.278,02) — (26 x R$52.241,72)
Impacto Orcamentario Incremental = R§104.943,80

Ou seja, um gasto de RS 104.943,80 nos 2 meses avaliados.
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Se os pacientes tratados com ECMO + VM sobrevivessem em 40% (12 pacientes):

Impacto Or¢amentdrio Incremental = ((12 x R$71.032,86) + (14 x R$56.278,02)) — (26 x
RS 63.066,67)

Impacto Orcamentario Incremental = R$553,18

Ou seja, um gasto de RS 553,18 nos 2 meses avaliados, com a sobrevida de mais 12

pacientes.

Com o ganho de experiéncia no uso e indicacdo apropriada da ECMO, se chegarmos a

19;58

sobrevida descrita de 70%"°, teriamos o seguinte cendrio:

Se os pacientes tratados com ECMO + VM chegarem a uma sobrevivéncia de 70%"**° (18

pacientes):

Impacto Orgcamentario Incremental = ((18 x R$71.032,86) + (8 x R$56.278,02)) — (26 x
R$ 63.066,67)

Impacto Orgamentario Incremental = R$89.082,22

Ou seja, um gasto em excesso de RS 89.082,22 nos 2 meses avaliados, com a sobrevida

de mais 18 pacientes.

Pesquisa mercadoldgica

O estudo econdmico apresentado no PTC teve como base de pregos um levantamento
médio de trés meses do ano de 2012 para os insumos da ECMO (canula¢do da ECMO = RS
18.164,41) utilizado também para outras analises de custo-efetividade®>’.

No sentido de buscar informag¢Ges mais atuais sobre os pregos praticados para o
sistema de ECMO no Pais, bem como obter uma melhor compreensdo sobre o modelo de

negdcio estabelecido no mercado, o Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias
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em Saude (DGITS) realizou uma pesquisa mercadolégica complementar, tendo como ponto de
partida os fornecedores da ECMO encontrados na base de dados de produtos para saude

registrados da ANVISA.

Em pesquisa a base da ANVISA (setembro/2014), foram encontradas as seguintes

empresas com registros vigentes para sistemas de ECMO aptos para comercializacdo no pais.

Tabela 7: Relagao de fornecedores para ECMOS encontradas na base de dados ANVISA

Empresa Fabricante Produto/ Modelo N2 Registro Vencimento
NIPRO MEDICAL LTDA NIPRO CORPORATION | BIOCUBE - | 10324860074 23/06/2015
ODATE PLANT - JAPAO OXIGENADOR COM
FIBRA DE PMP PARA
SUPORTE PULMONAR E
ECMO
MEDSOR COMERCIAL | MEDOS TUBO PRE-MONTADO | 80453810006 30/12/2018
LTDA MEDIZINTECHNIK AG - | ADULTO ECMO SYSTEM
ALEMANHA DP3
VR MEDICAL | SORIN GROUP ITALIA | OXIGENADOR ECMO | 80102510891 20/12/2015
IMPORTADORA E | S.R.I. - ITALIA D902 Liliput2 ECMO
DISTRIBUIDORA DE Ph.s.i.o/ D905 EOS
PRODUTOS MEDICOS ECMO Ph.s.i.o
LTDA
MAQUET MAQUET SISTEMA DE SUPORTE | 10390690039 06/07/2019
CARDIOPULMONARY DO | CARDIOPULMONARY VITAL PERMANENTE
BRASIL  INDUSTRIA E | AG - ALEMANHA COM  REVESTIMENTO
COMERCIO LTDA BIOLINE

As empresas foram consultadas para responderem algumas questdes relacionadas a
composicdo minima do sistema e os insumos necessarios para a aplicacdo da ECMO; o modelo
de negdcio estabelecido, se por meio da venda pontual do equipamento e insumos ou via
comodato; a exigéncia de quantidades minimas de kits para aquisicdo em comodato; as
coberturas em garantia e necessidades de assisténcia técnica, e os pre¢os para aquisi¢ao

conforme o modelo de negdcio.

A compilagdo das informagbdes obtidas a partir das respostas das empresas é
apresentadas a seguir, ressaltando que apenas a empresa Medsor ndo respondeu aos

questionamentos enviados.
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Composi¢do Minima do Sistema e Insumos para a ECMO

Em um procedimento de ECMO, diversos insumos e equipamentos sdo utilizados. O

conjunto completo de equipamentos e insumos para a ECMO é constituido de:

Equipamentos: bomba centrifuga (console, monitor, sensor de fluxo, unidade
motora), trocador de calor (para aquecimento/resfriamento do paciente), misturador de gases

com fluxdmetro (Oxigénio e Ar Comprimido) e unidade de alimentacdo elétrica.

Insumos/Descartaveis: circuito/sistema descartavel de circulacdo extracorpdrea
prolongada (Oxigenador de polimentilpenteno + conjunto de tubos de PVC + bomba
centrifuga) com tratamento biocompativel e validado para procedimentos de longa duracdo

(14 dias). Canulas de acesso (02) e kits introdutores (arterial e venoso).
Modelo de Negécio Estabelecido para a ECMO

Na maioria dos paises onde a ECMO é uma pratica comum, o modelo de negdcio inclui
a utilizacdo dos equipamentos como propriedade do prestador de servico, ou seja, os
equipamentos sdo adquiridos pelo hospital que se responsabiliza também pela manutencado ao
longo de sua vida util. A compra dos kits de insumos ocorre em funcdo da necessidade e

demanda.

No Brasil, a pratica mais comum é o comodato onde o equipamento é cedido pela
empresa fornecedora ao prestador de servico que deverd adquirir os descartdveis numa
determinada quantidade minima estabelecida em contrato. Neste modelo, a empresa
fornecedora assume a manutengao dos equipamentos cedidos por todo o periodo em que o
contrato de comodato for mantido. Os custos associados a cessdo do equipamento e a sua

respectiva garantia e manutencao sdo embutidos no custo dos insumos.

Existem casos em que o fornecimento do equipamento e dos kits ocorre de forma
pontual, sem um contrato prévio ou uma previsibilidade minima de utilizacdo. Pode-se
considerar esse modelo um tipo de locacdo do equipamento que é pago través da aquisicdo
dos kits de insumos. Esse modelo envolve um risco associado, pois depende totalmente da
disponibilidade da empresa em possuir um numero suficiente de equipamentos para serem

fornecidos aos hospitais quando ocorrem as demandas. Ndo raro, a empresa fornecedora tem
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qgue escolher para qual cliente fornecer o equipamento disponivel, podendo privilegiar um
hospital privado em detrimento de um hospital publico pela possibilidade de uma
rentabilidade melhor. Além disso, existem questdes logisticas associadas que também podem

dificultar a entrega e a instalacdo do sistema em tempo hdbil para o tratamento do paciente.

Baseado nestes aspectos, é recomenddvel que o hospital habilitado para o
procedimento de ECMO possua o equipamento sempre a disposicdao, seja adquirindo-o ou
fazendo algum tipo de contrato com a empresa fornecedora, definindo previamente os precos,
guantidades e prazos necessdrios para a realizacdo efetiva do procedimento. Centros de
referéncia tradicionais como o Instituto do Coragdo (InCOR), Hospital do Coracdo (HCor),

Hospital Sirio Libanés e Hospital Albert Einstein optaram por adquirir o equipamento.
Quantidades Minimas de Kits para Comodato

O prestador de servico deve manter uma quantidade minima de kits para assegurar a
realizacdo do procedimento. Essa quantidade minima deverd ser calculada em fung¢do do

nuimero de equipamentos disponibilizados/ adquiridos pela instituicdo.

Uma das empresas sugere que o hospital deva manter 1 maquina para cada 5 leitos
de alta complexidade existentes em suas instalacdes. Entretanto, essa propor¢do pode ser
considerada um tanto elevada, considerando que essa é a mesma proporg¢ao estabelecida pela
RDC 07/2010 da ANVISA para equipamentos de desfibrilagdo/ cardioversdo e equipamentos de
afericdo de glicemia capilar em pacientes de UTIs, que em tese, sdo bem mais solicitados e

utilizados do que a ECMO no dia a dia destes servigos.

Considerando que o Oxigenador de membrana da ECMO (confeccionado em
polimentilpenteno) tem durabilidade certificada para ao menos 14 dias de utilizacdo, a
quantidade minima devera ser estabelecida de acordo com o nimero de equipamentos, o
numero de casos previstos para a ECMO e a duragao estimada do procedimento para cada

paciente.

Algumas empresas oferecem aos hospitais que adquirem o equipamento a
possibilidade de manter os kits de insumos em consignac¢do. Neste modelo, os kits sdo pagos a

empresa apenas quando consumidos.
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Garantia e Assisténcia Técnica

O equipamento, quando adquirido, possui garantia de fabrica de no minimo 1 ano,
podendo o hospital negociar uma garantia estendida, pagando evidentemente um custo

adicional por isso.

Em caso de comodato, a prestacdo dos servicos de manutencdo (preventiva e
corretiva) é cobertas pelo contrato estabelecido que devera incluir a cobertura de todas as
partes e pecas, calibracdes e até a eventual substituicdo imediata do equipamento em caso de

falhas, sem 6nus adicional para o hospital contratante.

A vida util do equipamento é estimada em aproximadamente 10 anos e durante seu
clico de vida deverd passar por revisdes criteriosas ao menos a cada 6 meses ou 500 horas de
utilizacdo. O custo estimado para um contrato de manutencdo preventiva, incluindo a troca de

mangueiras e baterias internas, é de aproximadamente RS 800,00 ao més.
Pregos de referéncia

As empresas que responderam a pesquisa realizada, apontaram que a faixa de precos
de venda dos kits de insumos varia de acordo com o perfil da instituicao prestadora de servicos

e com a existéncia ou ndo um contrato pré-estabelecido.

Clientes que fazem a solicitagcdao de locagdo do equipamento com a compra dos kits
apenas sob demandas pontuais pagam normalmente um prego mais elevado do que aqueles

que adquirem o equipamento em definitivo ou fazem um contrato de comodato.

No modelo em Comodato, o kit de insumos, constituido basicamente de: 01
Oxigenador de polimentilpenteno, 01 conjunto de tubos de PVC, 01 bomba centrifuga, 02

canulas de acesso e 02 kits introdutores; teve um preco médio informado de RS 40 mil.

Um ponto importante que impacta no pre¢o final do kit de insumos é se o
fornecimento ocorre diretamente das empresas fabricantes/importadoras ou através de
distribuidores autorizados que funcionam como entrepostos. No caso do fornecimento através
de distribuidores, o prego informado do kit foi aproximadamente 35% mais elevado do que o

preco de aquisi¢do direta em comodato dos fabricantes/importadores.
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No modelo de compra do equipamento: O preco de aquisicdo do equipamento ja
nacionalizado (com todas as despesas de importacdo e frete incluidas) é estimado em RS 230
mil. O equipamento é constituido basicamente por 01 console de comando, 01 driver, 01
aquecedor, 01 blender (misturador de gases), 01 conjunto de tubos para abastecimento de
agua, 01 conjunto de mangueiras para Oxigénio e Ar Comprimido e 01 stand mdvel com haste

e fixadores.

Quando o hospital é proprietario do equipamento, o preco do kit de insumos
informado foi de aproximadamente RS 20 mil, ou 50% menos que o preco médio informado no
modelo por comodato. Considerando os valores médios apurados de RS 40 mil (comodato) e
RS 20 mil (equipamento proprio); um consumo estimado de 02 kits de insumos ao més e um
investimento inicial de RS 230 mil para a compra do equipamento; ao final de 12 meses a
economia a favor da aquisicdo do equipamento préprio é de RS 250 mil. O payback do
investimento inicial pela aquisicido da mdquina ocorreria ainda nos primeiros meses de

utilizacdo (figura 17).
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Figura 17 — Gastos acumulados para aquisicdo em comodato e com préprio equipamento

Para os anos seguintes de uso, essa economia teria apenas uma reducdo de
aproximadamente RS 10.000,00 ao ano em func¢3o da necessidade do contrato de manutencio

preventiva e corretiva fora do periodo de garantia.

Como os prestadores de servigos do SUS sdo instituicdes publicas ou privadas sem fins

lucrativos, essa economia demonstrada em favor da aquisicao do equipamento pode ser maior
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ainda, considerando que ha a possibilidade de se realizar a importacao direta do equipamento
com isencdo de tarifas, com reducao significativa do preco final de aquisicdo. A titulo de
informacdo e comparacao, o preco “porta de fabrica” do equipamento de um dos fabricantes é

de USS 45 mil (Incoterm Ex-Works).
Conclusoes sobre a analise econdmica

A taxa de mortalidade menor com o uso da ECMO+VM em comparacdo a ventilagdo
mecanica convencional compensaria o elevado custo da tecnologia ECMO, representando

assim uma economia por ano de vida ganho.

No programa de assisténcia com mortalidade média de 40% os custos hospitalares se
equivalem, ou seja, um gasto de RS 553,18 nos 2 meses avaliados, com a sobrevida de mais
60% dos pacientes. Mesmo em um programa de assisténcia com otimizacdo e baixa
mortalidade, os gastos hospitalares incrementais por paciente ndo excedem RS 4.036,30,
salvando 70% dos pacientes. Dois provaveis fatores explanatérios contribuem em paralelo
para esta situacdo: 1. O alto custo da aparelhagem repercute no inicio do suporte na UTI, mas
ndo acrescenta custos excessivos no dia a dia; 2. Os pacientes com insuficiéncia respiratoria
grave que necessitam de ECMO, mas ndo fazem uso desta, tem alto custo no dia a dia,

acrescido de uma internagdo prolongada.

Os precos de referéncia apurados na pesquisa mercadolégica realizada pelo DGITS
foram diretamente reproduzidos no relatério sem qualquer tipo de negocia¢do ou verificagdo
de possiveis descontos com as empresas fornecedoras. Considerando que o estudo econémico
abordado neste relatério foi baseado em precos dos insumos da ECMO do ano de 2012 a RS
18.164,41 e que o prego apurado na pesquisa para fornecimento dos insumos a hospitais que
possuem equipamento préprio foi de RS 20.000,00, pode-se dizer que essa diferenca de
aproximadamente 10% é uma margem perfeitamente negocidvel com os fabricantes, ainda
mais se forem levados em consideracdo aspectos relacionados ao ganho em escala e a
possibilidade de parcerias de desenvolvimento produtivo que possuem maiores margens de

negociacao.

Desta forma, a maneira mais econOmica para disponibilizar essa tecnologia aos
usudrios parece ser disponibilizar o equipamento para ECMO na Rela¢do Nacional de

Equipamentos e Materiais permanentes financiaveis para o SUS (RENEM), para que as
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instituicdes prestadoras de servico habilitadas possam solicitar seu financiamento junto ao
Ministério da Saude; e inserir o kit de insumos para ECMO na tabela de materiais especiais do
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e
Materiais Especiais do SUS (SIGTAP) com preco baseado no modelo de negdcio baseado na

propriedade do equipamento pela instituicdo (ndo comodatario).

7. CONSIDERAGOES FINAIS

Interpretacao e discussao dos resultados

Em pacientes adultos, o uso da ECMO para propiciar uma ventilagdo mecanica
protetora para os pulmdes é associado a uma menor mortalidade em casos de pacientes com
hipoxemia ou hipercapnia grave refratdrios a ventilagdo mecanica convencional. Os eventos
adversos sdo pequenos e a qualidade de vida dos pacientes sobreviventes em seis meses é
boa. A experiéncia das equipes e a estruturacdo de centros de referéncia sdo importantes para
obter os melhores resultados no uso desta tecnologia. Assim, uso da ECMO é de grande valor
em casos bem selecionados, com critérios rigidos de inclusdo e exclusdo, nestes gastos

incrementais podem resultar na melhor eficiéncia.

962 mostram o beneficio da

Varios estudos de coorte e série de casos pediatricos
introducdo da ECMO em reduzir a mortalidade estimada para criangas com insuficiéncia
respiratdria aguda grave. Assim, a ECMO ja é amplamente usada em criangas em todo o
mundo e, dificilmente, se conseguird realizar novos estudos randomizados, uma vez que
seriam necessarios multiplos centros participando para se conseguir um numero de criangas

com caracteristicas e patologias semelhantes que pudessem ser comparadas.

No complexo hospitalar do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo hd uma UTI pediatrica com capacidade potencial para 18 leitos
além de multiplas criancas no hospital central e no centro de oncologia do Itaci. Existem ainda
2 UTIs neonatais no HC-FMUSP, uma com capacidade potencial para cerca de 18 leitos e a
outra com 15 leitos disponiveis. O HC-FMUSP é referéncia nacional para o tratamento de casos
graves de insuficiéncia respiratéria aguda pelo virus Influenza A HIN1 e para outros casos

complexos, como por exemplo de Hérnia Diafragmatica Congénita, bem como para casos de
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transplantes cardiacos (adulto e pediatrico), pulmonares, renais, hepaticos e de medula dssea.
O Complexo HC-FMUSP atende regularmente a criancas que poderiam se beneficiar desse tipo

de tecnologia.

Além do HC-FMUSP outros servicos podem ser estruturados e treinados no pais para
servir como referéncia para a utilizacgdo de ECMO em criancas e neonatos com faléncia
respiratoria. A utilizacdo de ECMO para o tratamento de faléncia respiratéria em criancas pode

melhorar as taxas de mortalidade infantil como ja demonstrado em centros norte-americanos.
Recomendagoes

Recomenda-se a adogdo restrita da ECMO em centros especializados com equipes,
estrutura e processos de trabalho validados capazes de indicar a tecnologia e realizar o
procedimento bem como dispor de sistema de avaliagdo e monitoramento dos resultados
imediatos e em médio prazo, de modo a relatar aos gestores do SUS sobre a evolucdo da
seguranca e efetividade da tecnologia aplicada aos pacientes tratados no Brasil. As estimativas
analisadas denotaram diferenca significativa de mortalidade entre os pacientes com
insuficiéncia respiratéria grave, refrataria a ventilagdo mecanica convencional, que usaram a

ECMO como suporte de resgate.

Na pratica clinica, no Brasil ainda ndo ha centros credenciados com especializacdo em
ECMO respiratdria para adultos. Pela ELSO — Extracorporeal Life Support Organization — ha trés
centros credenciados no Brasil como especializados em ECMO cardiovascular. Um centro em
Porto Alegre — RS que estd em estruturagao e dois centros no Estado de Sdo Paulo, ja em
atividade, sendo um na cidade de Campinas e outro no INCOR-HC-FMUSP. A tecnologia ECMO
permite o transporte inter-hospitalar com seguranga, possibilitando o referénciamento para
centro de reconhecida expertise no atendimento dos pacientes que necessitem desses

tratamentos.

A experiéncia foi capaz de mostrar que o treinamento tedrico e pratico com animais foi muito
importante para aplicacdo pratica. Assim sendo, uma vez estruturados centros referéncias

autorizados pelo SUS, a técnica podera ser replicada para outros centros em nosso pais.
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No Complexo Hospitalar do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo foi feita uma estimativa de demanda que apresentou 20 casos que

necessitariam de ECMO por ano.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 282 reunido ordinaria, realizada nos dias 03 e 04 de
setembro de 2014, recomendou a incorporagao do uso da oxigenagao extracorpérea (ECMO)
no suporte de pacientes com insuficiéncia respiratéria grave, conforme critérios estabelecidos

pelo Ministério da Saude.

9. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada no més de Dezembro de 2014. As contribui¢cdes estdo

expostas de forma organizada abaixo.

9.1 Origem: Foram oferecidas 21 contribui¢cdes a Consulta Publica, 62% de profissionais da
salde e 20% oriundas da populagdo (pacientes, familiares ou amigos). No restante

houve apenas 01 contribuicdo nas categorias listadas a seguir.

Tipo de Contribuinte Contribuicdes

Secretaria Municipal de Saude 1

Instituicdo de saude / hospital

Associa¢do de pacientes 1
Instituicdo de ensino 1
Paciente/usuario 2
Familiar ou amigo de paciente/usuario 2
Profissional de Saude 13
Total 21
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9.2 Conteudo:

9.2.1 Favorecem o uso da ECMO:

A ECMO foi favorecida em todas as contribuicdes, exceto uma. As
contribuicdes incluem publicacdes adicionais, casos de beneficio para
pacientes com sucesso de sobrevida dentro e fora do Brasil, relatados por

profissionais e pacientes ou familiares.

9.2.2 Desfavorecem o uso da ECMO:

A ECMO foi ndo recomendada, ou recomendada de forma critica e tutelada
para pacientes adultos, em uma contribuicdo, proveniente da Unidade de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) da Geréncia de Regulagdo de
Servicos de Saude (GRSS) — Secretaria Municipal de Saude de Porto Alegre — RS
— Brasil, comentarios do Dr. ANGELO ZAMBAM DE MATTOS, médico
Gastroenterologista da Santa Casa de Porto Alegre. O texto das préximas linhas
estrutura as consideragdes sobre cada tépico argumentado neste parecer pelo
Dr. Zambam de Mattos. Lembrando que a indica¢do para faixa pediatrica ndo

foi questionada pela sua forca de embasamento.
CONSIDERACOES POR TOPICOS:

PONTO NUMERO 1 — ESTUDOS RANDOMIZADOS SOBRE A EFICACIA DO USO RESPIRATORIO DA ECMO.

O Dr. Mattos em busca estruturada na literatura sobre a ECMO para suporte
respiratério recuperou, de forma semelhante a do PTC sobre a ECMO, trés estudos
randomizados, que sdo o estudo do Dr. Warren Zapol, o estudo do Dr. Allan Morris, e o estudo

do Dr. Gilles Peek.

Os dois primeiros estudos sdo criticados pela falta de experiéncia, pela configuracdo
veno-arterial e pelo material usado, que foi baseado em uma membrana de oxigenac¢do de

silicone, com baixa biocompatibilidade. Adicionalmente, o primeiro estudo do Dr. Zapol, foi
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realizado em 1979 com o racional de que os pacientes com SARA grave morriam de hipoxemia
e hipercapnia, entdo a ECMO era instalada para corrigir estes dois disturbios, mas a ventilacao
mecanica tradicional com pressGes elevadas sobre a via aérea era mantida e foi igual nos

grupos controle e intervencio.

Em 1986, ja com o conceito de que o ventilador poderia acrescentar lesdo aos pulmdes
e talvez aumentar a chance de morte, o Dr. Luciano Gattinoni publicou sua casuistica, onde 43
pacientes com a expectativa a priori de 90% de chance de morte, usaram a ECMO para
permitir uma ventilacdo mecanica com a frequéncia respiratéria menor, entre 4 — 6 inspiracoes
por minuto, e seu resultado foi de uma sobrevivéncia de 50%. Usando este conceito, em 1994
o Dr. Alan Morris obteve financiamento do NIH e tentou reproduzir os resultados do Dr.
Gattinoni em outro estudo randomizado. Este foi permeado por altos niveis de sangramento e
onde a ventilagdo mecanica caracterizou-se por pressGes de via aérea que excediam 50
cmH,0. Desta forma, perderam-se os potenciais beneficios da baixa frequéncia e resultou

neste estudo negativo.

Em 1997 o Britanico Dr. Gilles Peek publicou sua casuistica de 50 pacientes com
insuficiéncia respiratéria grave que utilizaram ECMO para suporte respiratorio. Com o
propdsito de permitir uma ventilacdo mecanica protetora, os pacientes eram ventilados com
frequéncia respiratdria de 10 inspiragGes por minuto, uma PEEP de 10 cmH,0 e uma pressdo
de pico de 20 cmH,0, caracterizando uma ventilacdo extremamente protetora que respeitou a
capacidade e complacéncia dos pulmdes. Assim, 66% dos pacientes sobreviveram. Em 2000 o
Dr. Viveka Linden do Instituto Karolinska em Estocolmo, publicou sua primeira casuistica com
17 pacientes. Estes receberam suporte com ECMO, com sedacdo minima e ventilacdo
mecéanica com PEEP de cinco cmH,0, e um volume corrente de 1 — 2 mL/kg, resultando na

sobrevida de 77% destes pacientes.

Nesse contexto, o sistema Britdnico de Avaliacdo de Tecnologias da Saude financiou a
avaliacdo de custo e eficacia da ECMO, que foi o estudo CESAR, publicado em 2009 pelo Dr.
Giles Peek. O estudo CESAR foi um estudo pragmatico que avaliou o custo e a eficacia de uma
estratégia onde pacientes com SARA grave eram transferidos para um centro de referéncia
com capacidade de realizar ECMO, onde apds um periodo de observacgdo inicial do paciente,
este s6 era colocado em ECMO caso ndo fosse observada a melhora usando o suporte

convencional. (Portanto, de fato, alguns pacientes com lesdo pulmonar de rapida reversao,
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apesar de gravemente hipoxémicos, melhoraram.) A sobrevida do grupo tratado com ECMO
foi de 82%, em comparacao com a sobrevida nos grupos controle dos estudos randomizados

acima descritos variando entre 8% a 50%.

Nesta Avaliacdo de Tecnologias da Saude do Reino Unido, esta estratégia de
transferéncia, observacao, e, se necessdrio, suporte com ECMO foi considerada custo-efetiva e
factivel desde que indicada/aplicada apenas aos pacientes que respondessem aos critérios de

selecdo especificos.

Mais uma consideracdo do Dr. Mattos foi a de que o estudo CESAR apresentou como
desfecho final sobrevida sem sequelas graves. Levando em conta que os pacientes com SARA
grave geralmente tém sequelas graves em médio e longo prazo (altamente incapacitantes), a
analise final do estudo CESAR também apresentou apropriadamente a analise combinada de
morte e incapacidade grave. Além disto, o conceito fundamental da analise de custo-utilidade
se concentra no tempo de vida ganha com qualidade, QALY. Por outro lado, embora os
pacientes do grupo controle do estudo CESAR foram tratados em 92 centros diferentes, entre
estes houve um padrdo da pratica. Este padrdo aconselhou fortemente cada centro a aplicar
baixos volumes correntes (6 - 8 ml/kg) com uma pressdo de platd inferior a 30 cmH,0. Por fim,
o resultado final do estudo CESAR mostra baixo numero de casos com incapacidade grave
demonstrando que «o melhor suporte» foi efetivamente oferecido para pacientes de ambos

os grupos no estudo CESAR.

As atuais diretrizes Brasileiras de ventilagdo mecanica e o estudo ARMA — ARDS

network seguem de acordo com este mesmo padrado de pratica.

O Dr. Mattos fez uma consideragdo sobre alguns pacientes apresentados na
metandlise (em relagdo as duas casuisticas do Dr. Zapol), pois estes poderiam ter sido
apresentado em duplicata. Em 1977, o Dr. Warren Zapol publicou na revista Anestesiology
uma revisdao sobre a metodologia da ECMO, onde cita outro pequeno estudo randomizado
realizado no Massachusetts General Hospital, que contemplava nove pacientes no grupo
controle e seis pacientes no grupo ECMO. Essa pequena casuistica, apesar de citada em um
texto de revisdo, ndo havia sido incluida em nenhum outro estudo, e sim foi utilizada como
piloto para o desenho do primeiro estudo financiado pelo NIH. Assim, sendo estudo

randomizado, este foi abrangido na metanalise apresentada no PTC. E na analise final, devido
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aos motivos previamente citados, esta casuistica ndo foi incluida. Sendo o resultado positivo

na andlise final e na analise preliminar.

PONTO NUMERO 2 — ESTUDOS NAO — RANDOMIZADOS, QUASE — EXPERIMENTAIS E METANALISES SOBRE A

EFICACIA DO USO RESPIRATORIO DA ECMO.

O Dr. Mattos cita e questiona a respeito dos resultados de uma recente revisao
sistematica e meta-anadlise brasileira sobre o uso da ECMO respiratéria para pacientes adultos.
Esta metanalise, originalmente foi realizada com os trés estudos randomizados citados
conforme é apresentado no parecer técnico cientifico e no centro PROSPERO de metanalises.
Durante o processo de “Peer-review”, os revisores solicitaram a retirada dos dois primeiros
estudos, o que ndo modificou o resultado final. Dois dos estudos da metandlise foram com
pacientes com pneumonia por influenza A (H1IN1) realizados na Franca e no Reino Unido. Estes
dois estudos foram coletados prospectivamente, mas o grupo controle foi pareado mediante
escore de propensdo. Ambos os estudos foram positivos quando foram analisados todos os
pacientes que receberam suporte com ECMO. No entanto, devido a gravidade extrema dos
pacientes do grupo ECMO, houve auséncia de pares com tal gravidade no grupo de controle.
Desta forma alguns pacientes do grupo controle foram replicados na analise principal. Quando
estas replicacGes foram excluidas da analise, o resultado final dessa metanalise ndo favoreceu
o uso de ECMO. Entretanto, é importante ressaltar que na analise sem as replicagbes, tanto
pacientes gravidas e quanto pacientes mais graves do grupo ECMO foram excluidos. E
importante ressaltar ainda que os critérios de selecdo para o uso da ECMO incluiram pacientes
mais graves e gestantes. Portanto, tais resultados nessa metanalise sdo sensiveis aos critérios

de selecdo e a técnica de analise para pooling.

PONTO NUMERO 3 — A AVALIACAO ECONOMICA PARA O BRASIL.

A andlise econ6mica deste presente parecer, citada pelo Dr. Mattos foi baseada em
dados epidemioldgicos da vida real no Brasil, e em uma experiéncia local com ECMO
respiratoria. Apesar dos dados serem representativos, os pressupostos de uma analise de
arvore de decisdo modelada produzem conclusGes estimadas. Portanto, o estudo foi intitulado

como hipotético em recente publicacdo.

O achado de uma relagdo de custo-utilidade negativa faz classificar um procedimento

como um custo aceitavel ou como uma de reducdo de custos. Portanto, cabe considerar o grau
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de incerteza em relacdo a estimativa. Além disso, 0 manuscrito discute a relevancia da relacao

custo-utilidade negativa.

FATOS PRESENTES E PROPOSTA DO PTC

(i) Sobre a eficdcia da ECMO: as autoridades reguladoras Europeias (EMEA), Norte-
americana (FDA), e a brasileira (ANVISA), aceitaram esses ensaios publicados como evidéncia

de eficacia suficiente para permitir a aprovagao da ECMO no mercado.

(i) A eficiéncia, no entanto, depende da habilidade da equipe. Os custos devem ser analisados

de forma controlada, para que nao exista possibilidade de gastos desnecessdrios.

(iii) O modelo de centros de referéncia em ECMO foi e estd sendo adotado
internacionalmente. Assim, a exemplo do Reino Unido, onde a eficacia e os custos do
referenciamento foram demonstrados ser de interesse para o NHS, o presente PTC prop0s a
existéncia de centros referenciados para o Brasil. Esta proposta também se reforga por outros
exemplos internacionais, como o que ocorre na Australia, Suécia, Alemanha e Chile e
Colombia, onde o sistema de transporte de forma estruturada para esses centros especialistas
referenciados disponibiliza o acesso ao suporte com ECMO e estd obtendo resultados de

decrescente nimero de casos com incapacidade grave e cada vez maior sobrevida.

(iv) ECMO é uma tecnologia complexa que exige uma formacdo aprofundada. Conforme os
exemplos internacionais citados, para que esta iniciativa tenha elevada chance de sucesso, o
PTC sugere o processo de educacdo continuada e a construc¢do do banco de dados/ Registry
comum aos centros especialistas referenciados, com avaliacdo e discussdo periddica dos

resultados obtidos para os pacientes.

Uma semente desta avaliacdo continuada estd em andamento com o patrocinio da
rede dos Hospitais — de [I’Assistance Publique — de Paris, o NCT01470703
[https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01470703, IDRCB 2009-A01026-51], e auxilio de uma
das empresas fabricantes. O estudo EOLIA é uma parte da REVA [Network for Mechanical
Ventilation program]. EOLIA esta recrutando 250 adultos com SARA grave em 23 centros para
testar, de maneira randomizada aberta, o impacto na redu¢do de morbi-mortalidade e uso de

recursos assistenciais da indicacdo de ECMO em casos que ndo melhorarem apds o periodo de
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3 a 6 horas com suporte convencional com o padrao otimizado. EOLIA deve acrescentar dados

para incrementar melhorias mediante o suporte com ECMO em pacientes com SARA grave.

CONCLUINDO AS RESPOSTAS SOBRE A CONSULTA PUBLICA

Em resumo, esta primeira analise modelada e hipotética sobre os custos da tecnologia
da ECMO no Brasil se fez necessaria. Entretanto, a andlise prospectiva dos casos também

continua em curso no ambiente brasileiro.

A melhor evidéncia disponivel mostra que ECMO é uma terapia de resgate apropriada

para pacientes selecionados.

Exemplos atuais no Brasil ocorreram na epidemia da gripe A HIN1 e em Porto Alegre,
apos a tragédia da Boate KISS em Santa Maria, quando uma equipe Canadense trouxe apoio

com ECMO que beneficiaram trés pacientes e que sobreviveram.

O modelo de centros de referéncia em ECMO foi e estd sendo adotado
internacionalmente. ECMO é uma tecnologia complexa que exige uma formacdo aprofundada.
O estudo EOLIA em andamento deve acrescentar dados para incrementar melhorias mediante

o suporte com ECMO em pacientes com SARA grave.

10. RECOMENDAGAO FINAL

Apds apresentacdo das contribuicGes recebidas na consulta publica sobre o tema na
322 reuniao da CONITEC, o plenario da CONITEC decidiu solicitar a elaboragao de protocolo de
pesquisa do ECMO. Os estudos serao implementados pela equipe da Estado da Saude de S3o
Paulo. Assim, os membros da CONITEC presentes, diante do desenvolvimento de protocolo de
pesquisa sobre o tema, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporagdo da
oxigenagdo extracorpdrea no suporte de pacientes com insuficiéncia respiratdria grave. Foi
assinado o Registro de Deliberacdo n°118/2015. A recomendac¢do sera encaminhada para

decisdo do Secretario da SCTIE.
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11. DECISAO

PORTARIA N2 31, DE 30 DE JUNHO DE 2015

Torna publica a decisdo de ndo incorporar a
oxigenagdo por membrana extracorpdrea no
suporte de pacientes com insuficiéncia respiratéria
grave no ambito do Sistema Unico

de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO A SAUDE,
no uso de suas atribuicGes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,

de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica ndo incorporada a oxigenac¢do por membrana extracorpdrea (ECMO) no suporte de

pacientes com insuficiéncia respiratéria grave no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico:

http://conitec.gov. br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagao pela CONITEC caso sejam

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.
JARBAS BARBOSA DA SILVA JUNIOR

Publicagao no DOU n? 143 de 12 de julho de 2015, pag. 49.
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