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A Lei n® 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficécia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisao final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatdrio de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - 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.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua deciséo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

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



O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocéo da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populagdo?.

A demanda de incorporacgao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n® 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

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

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagado ou exclusdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descri¢ao
e ‘o . Estudos que avaliam a eficacia, efetividade e segurancga da tecnologia
Revisdo Sistematica com ou sem metandlise ,
em saude
o s Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em
Parecer Técnico-cientifico .
saude
Avaliacdo econ6mica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- analise comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e
minimizac¢do e custo-beneficio) os desfechos em termos de salde

Estudo que avalia o incremento ou redugao no desembolso
relacionado a incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente
para uma condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que
apresentam o cenario de potenciais medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias
do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condigdo
clinica. c) SecGes de MHT nos relatérios de recomendacdo: Estudos
gue apontam os medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
América e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatérios de
recomendacdo de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orcamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulacdo sanitdria ou de preco das tecnologias.

! BRASIL. Ministério da Satide. Politica Nacional de Gestio de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010



£L¥ Conitec

Tabelas

Tabela 1. Dispositivos para trombectomia mecanica com registro Na ANVISa .......c..eeereeereeeieeeiieeineeiieeiieeiseeeseeeseeesseeeee 12
TABELA 2 - Estrutura da pergunta de pesquisa no formato PICO apresentada pelo demandante. ........cccccceveeiiienrinennes 16
TABELA 3. Estratégia de busca apresentada pelo demandante. ..........eeeeeeeeeeeeeeereeereenmeeeieeeieeeiieeineeimeeiseeiseesseessesesseeene 16
TABELA 4. Caracterizacdo dos eStudos iNCIUIOS. .....ceeeeeeeeeeeememmemnmmmmmmmmmmmmmmmmemmmemmesemeemmsssmsesmsesmsestsestsssssssssssssssssssesssssaes 18
Tabela 5. Estudos excluidos @ MOtiVOS da @XCIUSE0 ..cuuueeeeeeeeeeemmemenmmnmmmemmemmmmmmmmeemmesersessssemsssmsssmsesmsestsesssesssssssssssssssssesaes 19
TABELA 6. Itens de custos apresentados pelo demandante.........ccccoiiiiiriuiiiiiiniiiiineeene 28
TABELA 7. Parametros utilizados N0 MOdelo @CONOMICO. .....euueeeeeeeeemmemmmeemmmenmmemmmemmmsemmeeemeeemesemseetsessseessessssssssesssssssssaaes 29
TABELA 8. Anadlise de custo-efetividade apresentada pelo demandante. .........cceeeereeereeereeeiieeineeiieeiieeiieeiieeeeeeeeeeeeeee 30
Tabela 9. Caracteristicas da Analise de Impacto Orgamentario elaborado pelo demandante. ..........ccceeevieeieieiieeennnnnnns 33
TABELA 10. Estimativa da populagao elegivel para trombectomia de acordo com o demandante.........cccccceveeeieeennnenns 34
TABELA 11. Numero de pacientes em acompanhamento com trombectomia. .........ceeeeereeeiieeiieeiieeiieeineeiieeieeeeeeeeeeeee. 34
TABELA 12. Custo anual do tratamento com trombectomia mecanica + melhor tratamento clinico. .....cccccceeeeveeenenenns 34
TABELA 13. Custo anual do tratamento do melhor tratamento CliNICO. ....c.eeeeveeereeereeereeeieeniieeiieeiieeiieeiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeee 34
TABELA 14. Andlise de impacto OrgameNtariO......ccccceeeeeemmememmennmmmnmmmmmmmmmemmsssssssssssssssssssssssssssssssestsesssssssssssssssssssssssssssaes 35
Tabela 15 - Contribuigbes técnico-cientificas da consulta publica n2 66, de acordo com a origem. ........ccceeeeveeereeeneeennns 39
Tabela 16. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 66, no formulario técnico-cientifico.
................................................................................................................................................................................... 39
Tabela 17. Contribuig6es de experiéncia ou opinido da consulta publica n? 66, de acordo com a origem. ................... 42
Tabela 18. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 66, no formulario técnico-cientifico.
................................................................................................................................................................................... 42
TABELA 19. Estudos inCluidos Nas MetanaliS@S........uuuueeeemeememmemnmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmemmessmsssmsssmsssmsssmssstsesssssssssssssssssssssssssssses 49
Figuras

Figura 1. Técnicas para trombectomia MECANICA. .....ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnne 12
Figura 2. Forest plot da comparagdo da trombectomia com cuidado padrao para o desfecho pontuag¢ao na escala de
Rankin modificada de 0 a 2 em 90 dias. Elaborado pela Secretaria Executiva da Conitec...........ccoerrreernnnniiiisnninnennnnnnnn 21
Figura 3. Forest plot da comparagdo da trombectomia com cuidado padrao para o desfecho pontuag¢ao na escala de
Rankin modificada de 0 @ 1 €m 90 di@s. ....cccciiiruuuiiiiiiiiiienmmmiiiiiniiieemmmieniiieessmsitiimeesmssssttimesssssssssstsssssssssssss 22
Figura 4. Forest plot da comparagdo da trombectomia com cuidado padrao para o desfecho hemorragia intracraniana
sintomatica em 90 dias. Elaborado pela Secretaria Executiva da CONItec. ......cccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinenininiisniesisssisssnssnes 23
Figura 5. Mortalidade em 90 dias de pacientes com pontuagdo 6 na escala modificada de Rankin (mRS)...........ccceu... 24
Figura 6. Forest plot da comparagdo da trombectomia com cuidado padrao para o desfecho de mortalidade em 90
dias de pacientes com pontuagdo 6 na escala modificada de Rankin (mRS). Elaborado pela Secretaria Executiva da
7 411 =Y oIS 24
FIGURA 7. Modelo de estados transiCioNais. .......cceeeiieeiiiieimmniiiiiiniiiiemmniiiiniiiieemmmsmiiimeemsssssistiimessssssssssissssssssssss 27
FIGURA 8. Analise de sensibilidade deterministica apresentada pelo demandante...........ccccevverrrcrirccrscsssssssssssscssnnnnnns 31
FIGURA 9. Andlise de custo-efetividade probabilistica. .........ccccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisiinssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 32
Quadros

QUADRO 1. Procedimentos clinicos realizados para trombectomia mecanica de acordo com a Sociedade Brasileira de
INQUIOCITUIEIA tevuueeiieiiiiiirinnniiieeeiiieersssssiiseetimeesssssssssssstseesssssssssssesssessssssssssssssssesssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsssss 15
QUADRO 2. Avalia¢ao da qualidade da evidéncia (GRADE) para pontuagdo na escala de Rankin modificada de 0 a 2 em
L= [0 0o [T T P 21
QUADRO 3. Avalia¢ao da qualidade da evidéncia (GRADE) para pontuagdo na escala de Rankin modificadade0a 1 em
L2 [0 0o [T T P 22
QUADRO 4. Avalia¢ao da qualidade da evidéncia (GRADE) para hemorragia intracraniana sintomatica em 90 dias. ...23
QUADRO 5. Avalia¢ao da qualidade da evidéncia (GRADE) para o desfecho mortalidade em mais de 90 dias ............. 24



£L¥ Conitec

SUMARIO

1. APRESENTAGAD . .....coeeeeeveeererereereresssessssessssssessssessssesessssessssessssessssasessssessssasessssesssssessasessssessssssessasessssasessane 7
2. CONFLITOS DE INTERESSE ..........oveeeeeeeeeeeessossnseeseceessssssnnsasessessssssssansassesssssssssnsasssssssssssssssanssssessssssssnnansaes 7
3. RESUMO EXECUTIVO.....uuuueeeeeeeeeeecsssssnanseesecccsssssssssssssssssssssossanssssssssssssssnnssssssssssssssssanssssssssssssssssanssssssssssssssns 8
4, INTRODUGAOD. .....eeeeeveeeerenererenevenessesessesessssessssssesssessssssessasssssssssssessssasessssessssasessasesssssessasessssessssasessasesess 10
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA .....ueeeeveeerenerereressesessssessesessssesessssesssessssessssssessasesssssessassssssesessasssssseseas 11
6. RELEVANCIA DO PROBLEMA .........ccuveenerenererernerersssesessesessssssssesessssssssessssessssssessasesssssessassssssesessasssssseseas 15
7. EVIDENCIAS CLINICAS .......cecvevereeerersresssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasens 16
7.1  Qualidade geral das eVIAENCIAS (GRADE) ....ccceerrreeeeersrnreeessssareeessssasessssssasesssssssessssssssssssssasessssssssssssssansene 19
7.2 ANAlISE daS EVIAENCIAS ceeerreerrerrersareersanecssanecssaneessanesssasesssnsessassessaseessasesssasesssasesssssessssssssssssssssssssasssssassssns 19
7.2.1  Escala de Rankin modificada (0 - 2) €M 90 IS ....c.eceeiiieieiieierie ettt ettt ettt e st et neeae e seennens 20
7.2.2  Escala de Rankin modificada (0 - 1) €M 90 @S ......cceeiuieieriieierieiere ettt e e ettt eee st enaesseesesneesesnnens 21
7.2.3  TaxXa de 1ECANALIZAGAO ... ...c.eiecveeetieeeiieeieeete et e ete et e et e et e e st eeteeetbe e beessseeseassseesseesessesseessseensaasssesseessseaaseessseanseesseanseenseeans 22
7.2.4 Hemorragia intracraniana Sintomatica €M 90 di@S.........c.eeieriieierieiierieie ettt et e te e see et et eeesneesesaeenseennens 22
7.2.5 AVC isquémico recorrente €M 90 QIS .........ceecverieiierieitieiertieierteete st ete st eteseeteeseestesseesseeseaseensesseensesseensesneesesneesennnens 23
A Y (o) 4 -1 T T (et I 1 TSROt 23

8. CURVA DE APRENDIZADO.........ouuueeeeereeeeeesssssnssseesecsssssssassssssssssssssssnssssssssssssssssassssssssssssssssnsssssssssssssnnansans 25
9. EQUIVALENCIA OU INOVAGCAO TECNOLOGICA. .......oucevenenrerenesreserseressesessssessssssesssessssesessassssssessssasessasesess 25
10.  IMPLEMENTAGAOD E VIABILIDADE............ouuoeeereneerererrereseesessssesessesessssessssesssssessasesssssessassssssesessassssssesessanes 25
11.  CONSIDERAGOES ECONOMICAS.........cvereeereererssssssessssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnss 26
11.1 AVAliaga0 ECONOMICA «.ceeeeeeerieceeersrcsnaneeseeccssssssnnssssseecessssssnsasssssesssssssssnnssssssesssssssssasssssssssssssssnsansssssssssssssnns 26

L O 2T 1 1 e Lo LR 30
T1.1.2  COMSIACTAGOES ....evvieuvreeuiietieeteeteeeteeetee sttt esteeeteeebeessseeaseessseaassessssesssessssensaassseaaseessseassaesssansaasssseassassseanseessseenseesseanseensseans 32
11.2 Analise de IMPacto OrgamMENTATIO .....cciccceeirrcrncnneeteecesresscsnasseteeccsssssssnsssssssecssssssssasssssssesssssssnsassssssssssssssnns 33
LR B 2T 1 1 Ve Lo LSRR 35
11.2.2 CONSIACTAGOES ....vveevierieeiiietieeteeiteeeteeetee sttt esteessseeseassseesseessseasssessseasssessseessaassseaaseessseassaessssansaesssesssassseansesssseasseesseansennsseans 35

12.  RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS.....ccuvueueerenerrererseresessesessesessssessssssesssessssesessassssssescasanes 36
13, CONSIDERAGOES FINAIS........cuveeevererereresresessesessssesessesesssessssesesssesssessssssessssessssessssessssassssssessssassssssesessenes 36
14.  RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC.......oucoueuervereeerererreressesesessesessssessssesessssessassssssssessassssssescssanes 37
15.  CONTRIBUIGCOES CONSULTA PUBLICA........ccevererersersnersssssssnsssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssenss 38
15.1 ContribUiCOESs tECNICO-CIENTIFICAS veeeeeeeeeerrrrrrsrnereeeeeessssssrnarereeeessssssssssessseessssssssssasssssesssssssssssassssssssssssnne 38
15.2 ContribuigGes sobre eXperi€ncia OU OPINIE0...ccccceeeeccsssneeecsssnseecsssssaeecsssasaecsssssseessssnsssesssnssssssssnsasssssas 41
15.3 AVvaliacdo global das CONTIIDUICOES ceeerrrrerecsrsrereeesssneeecssssseeesssssssesssssssasssssssasesssssasesssssasssssssaasessssaness 45
16.  RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC......oucovereeerererrerersesessssesessesessssessssesssssessasesssssessasssssssessassssssesessases 45
17, DECISAQD..uucueeeeeeeeeenensesssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssessssssssssssssassssssssssenss 45
18, REFERENCIAS .....eceeeeeeenerseeressnssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssenss 46
9. ANEXO 1........uuueeeeeeeeeeeececssssnnnsesseseecsssssssasssssesssssssssssssssssssssssssssanssssssssssssssnnassssssssssssssnnnssssssssssssssnnannsssesssss 49



.g:g- Conitec

1. APRESENTACAO

Este relatorio se refere a avaliacdo de incorporagcdo da trombectomia mecanica (TM) associada ao melhor
tratamento clinico (que inclui o uso de ativador de plasminogénio tecidual (TPA) naqueles pacientes sem
contraindicacdes) para o tratamento de Acidente Vascular Cerebral (AVC) isquémico com oclusdo de grandes vasos de
circulacdo anterior até 8 horas do inicio dos sintomas, demandada pelo Hospital das Clinicas de Porto Alegre. Foi realizada
a avaliacdo critica pela Secretaria-Executiva da Conitec dos estudos de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto

orcamentario na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Procedimento: Trombectomia mecanica associada ao melhor tratamento clinico.

Indicagdo: tratamento do AVC isquémico com oclusdo de grandes vasos de circulagdo anterior até 8 horas do inicio dos
sintomas.

Demandante: Hospital das Clinicas de Porto Alegre

Introdugao: Doengas cardiovasculares continuam sendo a principal causa de morte em todo o mundo, principalmente em
paises de baixa e média renda, onde 80% da carga reside. O acidente vascular cerebral (AVC) é definido como uma
sindrome que consiste no desenvolvimento rapido de disturbios clinicos focais da func¢do cerebral, global no caso do coma,
que duram mais de 24 horas ou conduzem a morte sem outra causa aparente que n3o a de origem vascular. E uma doenca
gue ocorre predominantemente em adultos de meia-idade e idosos. Entre as 58 milhdes de mortes por ano em todo o
mundo, 5,7 milhdes foram causadas por acidente vascular cerebral. No Brasil, foram registradas 184.436 internacdes por
doencas cerebrovasculares em 2019, 26.436 mortes, com uma taxa de mortalidade de 14,33%.

Pergunta: A trombectomia mecanica (TM) associada ao melhor tratamento clinico (que inclui o uso de ativador de
plasminogénio tecidual (TPA) naqueles pacientes sem contraindicacdes), é eficaz e segura para o tratamento de AVC
isquémico com oclusdo de grandes vasos de circulagdo anterior até 8 horas do inicio dos sintomas, em comparacdo com
o uso apenas do melhor tratamento clinico?

Evidéncias clinicas: Apds as devidas exclusdes, foram consideradas trés revisdes sistematicas com metanalises e o estudo
brasileiro RESILIENT. Evidéncias de qualidade moderada mostraram uma diferenca significativa na independéncia
funcional entre pacientes com AVC isquémico que receberam trombectomia mecéanica e com bons resultados (escala de
Rankin modificada de 0 a 1 em 90 dias) (OR 2,06; 1C95% 1,71-2,49). Metanalise de cinco estudos mostrou um aumento
estatisticamente significativo em resultados muito bons (pontuacdo mRS 0-1 em 90 dias, OR: 2,05, 1C95%: 1,58-2,67; P
<0,00001). O procedimento ndo esta associado a um risco aumentado de mortalidade em 90 dias (OR: 0,85; 1C95% 0,69-
1,05) ou hemorragia intracraniana sintomatica (OR: 1,20; 1C95% 0,78-1,84). Os dados agrupados de trés estudos nao
sugerem que a intervencdo esteja associada a uma taxa mais alta de AVC isquémico recorrente em 90 dias.

Avaliagdo econdmica: A trombectomia mecénica resultou em 3,43 QALYs e um custo total de RS 45.455,42, com um
incremental de 1,04 QALY e RS 16.367,64 de custos comparada ao tratamento conservador. Para estimativas de custos e
probabilidades de eficacia foram utilizados dados nacionais. Uma limitacdo importante a ser considerada é a ndo
apresentacao dos dados do microcusteio realizado, principalmente aqueles relacionados diretamente ao procedimento,
com uso de dispositivos ndo tabelados na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP).

Anadlise de impacto orgamentario: A estimativa de impacto orgamentario da possivel incorporagdo da trombectomia, de
acordo com as estimativas do demandante, foi de 16,9 milhGes incrementais no primeiro ano chegando a 105,6 milhdes
no acumulado de cinco anos comparado ao tratamento conservador. Uma das principais limitacdes do modelo
apresentado pelo demandante foi a estimativa de pacientes elegiveis para a trombectomia, de forma arbitraria, de apenas
1% dos casos de AVC. Dados de estudo baseado no custo da doenga e prevaléncia de um ano em um hospital de Joinville-
SC mostrou que 7% dos pacientes realizaram trombectomia, estimativa muito superior ao apresentado. Considerando-se
as limitages nos calculos de impacto orcamentario apresentado pelo demandante, é provavel que o calculo esteja muito
subestimado.

Recomendagdes internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e a Scottish Medicines
Consortium recomendam a trombectomia dentro de 6 horas do inicio dos sintomas, juntamente com trombdlise
intravenosa (se ndo for contraindicada e dentro da janela de tempo licenciada), para pessoas que tém AVC isquémico
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agudo e oclusdo confirmada da circulagdo anterior proximal demonstrada por angiotomografia computadorizada (ATC)
ou angiorressonancia magnética (ARM).

Consideragbes finais: Com base na evidéncia disponivel de nove ensaios clinicos randomizados publicados a
trombectomia mecanica parece ser um procedimento seguro e eficaz quando fornecido como um complemento ao
atendimento médico padrdo dentro de até oito horas do inicio do AVC. O uso de dispositivos de TM resultou em taxas de
revascularizagao bem-sucedidas de cerca de 70% ou mais. Para o modelo de custo-efetividade, o demandante apresentou
custos oriundos de microcusteio em 4 hospitais publicos e eficacia de estudo brasileiro, o que pode aumentar a
confiabilidade no modelo. No entanto, os custos detalhados do procedimento poderiam ter sido apresentados. O impacto
orcamentdrio pode estar subestimado por considerar que apenas 1% dos AVCs seriam elegiveis ao procedimento.
Ressalta-se que os custos foram obtidos por microcusteio com base em dados hospitalares podendo ndo representar o
valor real que seria reembolsado pelo Ministério da Saude conforme tabela SIGTAP.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Os membros do plenario consideraram os beneficios da trombectomia mecanica
associada ao melhor tratamento clinico para tratamento do AVC isquémico. Foi considerado a existéncia de 20 Centros
de AVC ja avaliados pelo Estudo RESILIENT como aptos a realizarem o procedimento e pontuado que este deve ser
realizado em Centros de Atendimento de Urgéncia de Referéncia de Alta Complexidade em Neurologia que seja integrado
a Rede de Cuidados em AVC. Assim, devem ter estrutura fisica e recursos humanos compativeis com a complexidade do
procedimento. Diante do exposto, no dia 4 de novembro de 2020, em sua 922 reunido de plenario, os membros da
Conitec, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a
incorporacdo no SUS da trombectomia mecéanica associada ao melhor tratamento clinico para tratamento do AVC
isquémico com oclusdo de grandes vasos de circulacdo anterior até 8 horas do inicio dos sintomas.

Consulta Publica: a Consulta Publica n2 66 foi realizada entre os dias 04/12/2020 e 23/12/2020. Foram recebidas 636
contribuigdes, sendo 242 pelo formulario para contribuicées técnico-cientificas e 394 pelo formulario para contribui¢des
sobre experiéncia ou opinido. Apds apreciacdo das contribuicGes recebidas na Consulta Publica, o Plendrio da Conitec
entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendacdo
preliminar. A maioria das contribuicdes foram a favor da recomendacdo e se concentraram na eficacia ja estabelecida e
seguranca da trombectomia mecanica. Desse modo, a Comissdo manteve a recomendacao inicial.

Recomendagdo final da Conitec: os membros da Conitec presentes na 942 reunido ordindria, no dia 03 de fevereiro de
2021, consideraram que o procedimento possui um corpo de evidéncias de eficacia e seguranca que favorecem a
trombectomia mecanica. Diante do exposto, o Plenario deliberou por unanimidade a recomendacdo da trombectomia
mecanica para tratamento do AVC isquémico com oclusdo de grandes vasos de circulagdo anterior até 8 horas do inicio
dos sintomas. Foi assinado o registro de deliberagao n2 590.

Decisdo: Incorporar a trombectomia mecanica para acidente vascular cerebral isquémico agudo, do Sistema Unico de
Saude - SUS, conforme Portaria n2 05, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 34, secdo 1, pagina 93, em 22 de fevereiro
de 2021.



£L¥ Conitec

4. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares continuam sendo a principal causa de morte em todo o mundo, principalmente em
paises de baixa e média renda, onde 80% da carga reside. E uma doenca que ocorre predominantemente em adultos de
meia-idade e idosos (1).

O acidente vascular cerebral (AVC) é definido como uma sindrome que consiste no desenvolvimento rapido de
disturbios clinicos focais da fungdo cerebral, global no caso do coma, que duram mais de 24 horas ou conduzem a morte
sem outra causa aparente que nao a de origem vascular. Existem trés subgrupos principais de AVC, classificados como:
acidente vascular cerebral isquémico, hemorragia intracerebral e hemorragia subaracndidea (2). Os subtipos isquémicos
sdo lacunares, ateroscleréticos e embdlicos, e os hemorragicos sdo intraparenquimatosos e subaracnéidea (3).

Cerca de 85% dos AVCs sdo isquémicos, causados por oclusdo vascular localizada, levando a interrupgdo do
fornecimento de oxigénio e glicose ao tecido cerebral, afetando subsequentemente os processos metabdlicos do
territério envolvido. A oclusdo de um vaso cerebral acarretando a interrupcdo do fluxo sanguineo, provoca em minutos a
morte neuronal no centro da zona enfartada, sendo a drea que circunda este centro, chamada de penumbra isquémica,
contém tecido cerebral funcionalmente afetado, mas ainda viadvel, perfundindo com sangue proveniente de vasos
colaterais (4). A prevaléncia do AVC isquémico (AVCi) pode ser subdividida de acordo com o mecanismo fisiopatoldgico:
aterosclerose extracraniana (10%), aterosclerose intracraniana (10%), cardioembdlico (25%), infarto lacunar (15%),
etiologia indeterminada (30%), ou outras causas definidas (10%) (5). O AVC hemorragico corresponde a cerca de 10% e a
hemorragia subaracndidea a 3% (4). Entre as 58 milhdes de mortes por ano em todo o mundo, 5,7 milhGes foram causadas
por acidente vascular cerebral. No Brasil, foram registradas 184.436 internacGes por doencas cerebrovasculares em 2019,
segundo os dados de dominio publico do Sistema Unico de Satde (DATASUS), 26.436 mortes, obtendo uma taxa de
mortalidade de 14,33%. O grupo entre 70 a 79 anos representou quase 26% do total de internagdes. Individuos acima de
80 anos representaram cerca de 30% do total de dbitos (6).

A presenca de dano neuroldgico pode acarretar défices das fungbes motoras, sensoriais, comportamentais e de
linguagem (disartria ou afasia). Os défices nas fun¢des motoras podem ser caracterizados por paralisia completa
(hemiplegia) ou parciais (hemiparesia) no hemicorpo oposto ao local da lesdo no cérebro (7). Classificado entre as
principais causas de morte, o AVC é com muito mais frequéncia incapacitante do que fatal, e resulta em enormes gastos
em saude e perda de produtividade (8).

A deteccdo e o controle dos fatores de risco sdo tarefas prioritdrias, pois permitem reducdo significativa da
incidéncia e recidiva do AVCi, por intermédio de mudancgas de habitos de vida, terapéutica medicamentosa, terapia
intervencionista ou cirurgia. A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é o principal fator de risco preditivo para AVCi, e as
cardiopatias sdo consideradas o segundo fator de risco mais importante. Diabete melito (DM) é fator de risco

independente, pois acelera o processo aterosclerético (9,10).
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Os sintomas de um AVCi agudo sdo altamente varidveis dependendo do mecanismo e localiza¢gdo do AVC, sendo

0s mais comuns da circulacdo anterior, ipsilaterais, como fraqueza facial e/ou nos membros, parestesias ou dorméncia,
dificuldade na fala, cefaleia e perda da visdo. Ja o AVC da circulagdo posterior frequentemente apresenta: perda de visdo
ou visdo dupla, tontura, confusdo, vertigem, dificuldades de degluticdo e nauseas. Na maioria dos casos aparecem
rapidamente, em segundos ou minutos.

Outra forma muito frequente de AVC da circulagcdo anterior, que as vezes pode ser silenciosa, sdo os infartos dos
ramos penetrantes das artérias do circulo de Willis, que causam diminutos infartos na regido dos nucleos da base e capsula
interna, chamados de lacunares. A sintomatologia mais comum nestes casos é hemiparesia ou hemihipoestesia
contralateral, apresendo-se frequentemente com fraqueza facial e/ou nos membros, dificuldade na fala e ataxia (11).
Para garantir uma avaliagdo neuroldgica adequada e oportuna no AVC agudo, usa-se a Escala do NIHSS (National Institute
of Health and Stroke Scale), que tem grande utilidade diagndstica e progndstica. Apds o suporte bdasico inicial, incluindo
0 manejo das vias aéreas, respiracdo e circulagdo, o préximo objetivo imediato é obter uma imagem cerebral, por
tomografia computadorizada (TC) de cranio, de modo a descartar uma hemorragia cerebral e orientar o tratamento. O
periodo ideal entre a chegada ao pronto-socorro e o inicio da TC é de 25 minutos, com o exame de imagem interpretado
até 45 minutos apods a chegada, caso o paciente tenha procurado o pronto-socorro até 4,5 horas desde o inicio do AVC
(12).

Tratamento

O AVC é uma emergéncia médica e, eventualmente, cirurgica. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas de trombdlise no AVC isquémico agudo, o paciente com suspeita de AVC agudo deve ser encaminhado a um
hospital que possua recursos apropriados para atendimento adequado de AVC, habilitado como Centro de Atendimento
de Urgéncia ao Acidente Vascular Cerebral. O uso do ativador do plasminogénio tecidual (rt-PA) intravenoso é
recomendado dentro das primeiras 4 horas e 30 minutos do inicio dos sintomas de AVC isquémico. A alteplase deve ser
oferecida na posologia de 0,9 mg/kg (maximo de 90 mg), por via intravenosa, com 10% da dose aplicada em bolus e o
restante, continuamente, ao longo de 60 minutos. No entanto, existem algumas limitacdes para esse tratamento,
incluindo uma janela de tempo terapéutica estreita e contraindica¢Ges, como cirurgia recente, sangramento ativo,

anormalidades de coagulagdo e histéria de trauma e hemorragia intracraniana (11).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A trombectomia consiste na remocdo cirdrgica de um codagulo obstrutivo ou material estranho de um vaso
sanguineo no ponto de sua formacgdo. “A trombectomia mecdnica é realizada durante a angiografia e inclui o uso de
cateteres para conduzir um dispositivo até o vaso que estd ocluindo uma artéria cerebral. O dispositivo pode ser de 2 tipos:

1) um stent autoexpansivel removivel, que se integra ao trombo e depois é retirado, extraindo o trombo da circulagdo; 2)
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um sistema de aspira¢do que aspira o trombo, desobstruindo a artéria. Os dispositivos de stent variam em termos de

Ha uma série de técnicas diferentes para este procedimento (exemplos na Figura 1) e em geral a trombectomia

mecanica oferece uma janela de tempo expandida de 8 horas (13).

Aspiration

FIGURA 1. Técnicas para trombectomia mecanica.
Fonte: Neurosurgery, Volume 85, Issue suppl_1, July 2019, Pages S60-S67, https://doi.org/10.1093/neuros/nyz071
Explicagdo: Um stent autoexpansivel removivel (esquerda) é implantado no codgulo, que é recuperado. Com a técnica de aspiragdo
direta (centro), um cateter de aspiragdo é trazido para a interface do codgulo e a sucgdo é iniciada. A técnica “Solumbra” (direita)
envolve o uso de um stent retriever com aspiragdo concomitante.

Solumbra

Foram localizados 13 dispositivos aprovados pela Anvisa, conforme dados descritos abaixo:

Dispositivo de
revascularizagao
Solitaire FR
Dispositivo de

Revascularizagdo
Solitaire Platinum

Dispositivo de
revascularizagao
Penumbra

Trevo Provue
dispositivo de

revascularizagao

Trevo XP  Provue
dispositivo de
revascularizagao

stent retrievers

stent retrievers

stent retrievers

stent retrievers

stent retrievers

AUTO SUTURE DO
BRASIL LTDA.

AUTO SUTURE DO
BRASIL LTDA.

VR MEDICAL
IMPORTADORA E
DISTRIBUIDORA
DE  PRODUTOS
MEDICOS LTDA

STRYKER DO
BRASIL LTDA
STRYKER DO
BRASIL LTDA

MICRO
THERAPEUTICS,
INC. - EUA
MICRO
THERAPEUTICS,
INC. - EUA

PENUMBRA, INC. -

EUA

Stryker
Neurovascular
EUA

Stryker
Neurovascular
EUA

SRD-4-15; SRD-4-
20; SRD-6-20;
SRD-6-30.
SRD3-4-20-05;
SRD3-4-20-10;
SRD3-4-40-10;
SRD3-6-20-10;
SRD3-6-24-06;
SRD3-6-40-10
PSC026, PSC032,
PSC041, PSS026,
PSS032, PSS041,
PST1.

90184 -
Provue
Dispositivo de
Revascularizagdo
4x20mm

90182 - 4x20mm;
90183 - 3x20mm
90185 - 4X30 mm;
90186 - 6X25mm.

Trevo

10349000452

10349000563

80102510509

80005430359

80005430384

30/01/2027

10/04/2027

09/06/2023

18/02/2025

25/05/2025

12



Dispositivo de
Revascularizacdo
Mindframe Capture LP

Dispositivo para
remogdo de coagulos
Phenox pCR

CATETER DE SUPORTE
INTRACRANIANO
NAVIEN

SOFIA - CATETER DE
ACESSO DISTAL

DISPOSITIVO DE
TROMBECTOMIA
AUTO-EXPANSIVEL
(AE) REVIVE

AXS Catalyst 5 -
Cateter de Acesso
Distal

AXS Catalyst 6 -
Cateter de Acesso
Distal

CATCH

stent retrievers

aspiracao

aspiracdo de
trombos

stent retrievers

stent retrievers

stent retrievers

stent retrievers

AUTO SUTURE DO
BRASIL LTDA.
LINE LIFE

CARDIOVASCULAR
COM DE PROD
MED E HOSP LTDA
AUTO SUTURE DO
BRASIL LTDA.

ENDOTEC
PRODUTOS
MEDICOS LTDA

JOHNSON &
JOHNSON DO
BRASIL INDUSTRIA
E COMERCIO DE
PRODUTOS PARA
SAUDE LTDA
STRYKER

BRASIL LTDA

DO

STRYKER
BRASIL LTDA

DO

CMS PRODUTOS
HOSPITALARES
LTDA

£L¥ Conitec

MICRO
THERAPEUTICS,
INC., DBA EV3
NEUROVASCULAR
PHENOX GMBH -
ALEMANHA- EUA

MICRO
THERAPEUTICS,
INC. DBA EV3
NEUROVASCULAR
- EUA

MICROVENTION
COSTARICAS.R.L. -
COSTA RICA
MicroVention
Europe - FRANCA
MICROVENTION,
INC (TUSTIN) - EUA

Medos
International Sarl -
SUICA

Stryker
Neurovascular -
EUA

Stryker
Neurovascular -
EUA

BALT EXTRUSION
SAS - FRANCA

300010
300011
300012
300013 4x20
C-1-2-10; C-2-4-
20; C-3-5-20

3x30; ' 10349000580
3x20;

4x30;

10350530062

RFXA072-95-08; 10349000576
RFXA072-105-08;
RFXA072-115-08;
RFXA072-125-08;
RFXA072-130-08;
RFXA058-105-08;
RFXA058-115-08;
RFXA058-125-08;
RFXA058-130-08;
RFXA072-95-
08MP; RFXAQ072-
105-08MP;
RFXA072-115-
08MP; RFXAQ072-
130-08MP;
RFXA072-125-
08MP.
DA5125ST, Sofia:
DA5115ST,
DA6115ST; SOFIA
PLUS: DA6125ST,
DA6135ST,
DA6095ST,
DA6105ST,
DA6131ST
FRS214522-99

80583400009

80145901511

MO0031C058115A0
MO0031C058132A0

80005430468

MO0031C060132A0 80005430469

CATCHMINI3XS, 80065320096
CATCHMINI3X10,
CATCHMINI3X15,
CATCHMINI3X20,
CATCHMAXI6X20,
CATCHMAXI6X30,

CATCHMAXI6X40.

17/07/2027

23/08/2015

17/07/2027

12/01/2025

24/11/2024

05/06/2027

05/06/2027

07/04/2028

Os dispositivos Solitaire e Trevo foram aprovados para restauracdo do fluxo sanguineo em grandes vasos

intracranianos dentro de 8 horas apds o inicio dos sintomas do AVC. Ambos sdo stents autoexpansiveis e os procedimentos
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sdo muito semelhantes, consistindo em um cateter guiado por baldo colocado préximo ao trombo intracraniano. Um fio-

guia é passado através do trombo e, em seguida, um microcateter é passado sobre o fio-guia, posteriormente o fio-guia
é retirado e o stentreiver é passado através do microcateter para se posicionar a extremidade distal a milimetros de
distancia do trombo. O microcateter é entdo retirado enquanto o dispositivo Trevo ou Solitaire é mantido no lugar e o
stent se abre dentro do trombo, permitindo sua integracdo no coagulo, assim o contraste pode ser injetado através do
cateter guia de baldo para avaliar a perfusdo distal. O dispositivo permanece implantado no coagulo por 3 a 5 minutos. O
cateter guia de baldo é entdo inflado para obstruir o fluxo na artéria cardtida interna e sob aspiragdo continua com seringa,
o dispositivo de recuperacao e o microcateter sao lentamente retirados para o cateter guia de baldo, sendo assim avaliada
a recanalizac¢do (14,15).

O dispositivo Penumbra é mais antigo, sendo da primeira geracgdo. Esse sistema usa um dispositivo para aspiracdo
gue guebra e remove o trombo no AVC isquémico agudo (16). O Sistema Penumbra inclui os Cateteres de Reperfusido
Penumbra JET ™, ACE ™ e MAX ™, Tubulacdo de Aspiracdo Hi-Flow, Dispositivo de Revascularizacao 3D ™, fonte de
aspiracdo Penumbra ENGINE ™ e Caixa de MOTORES (17). J& o sistema Phenox Clot Retriever (Phenox, Bochum,
Alemanha) é composto de microfilamentos de poliamida em formato conico com diametro distal decrescente (14,15).

O dispositivo de revascularizacdo MindFrame Capture LP destina-se a restaurar o fluxo sanguineo ou remover
coagulos sanguineos durante um AVC isquémico agudo em pacientes que ndo sdo elegiveis para ou falham na terapia com
ativador de plasminogénio tecidual intravenoso (IV t-PA) (18).

As diretrizes da American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA) recomendam que pacientes
gue atendam a todos os seguintes critérios sejam submetidos a trombectomia com stent autoexpansivel até 6 horas apds
o inicio dos sintomas: escore 0-1 na escala de incapacidade de Rankin modificada antes do AVC, oclusdo causativa da
artéria carétida interna ou da artéria cerebral média (M1) proximal, idade 218 anos, escore NIHSS >6, pontuacdo =6 na
Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) (19).

A trombectomia é recomendada até 6-16 horas desde a "ultima vez que o paciente estava bem sem os sintomas
ou sinais tipicos" em pacientes selecionados com AVC isquémico agudo, que apresentam oclusdo de grandes vasos na
circulacdo anterior e atendem a outros critérios de elegibilidade DAWN (desequilibrio entre as imagens clinicas
combinacgdo do escore NIHSS e de achados nas imagens da TC por perfusdo ou RNM ponderada por difusdo) ou DEFUSE
3 (desequilibrio perfusdo-core e o tamanho maximo do core como critérios de imagem). O procedimento é razodvel até
16-24 horas desde a Ultima vez que o paciente estava bem sem os sintomas ou sinais tipicos em pacientes selecionados
com AVC isquémico agudo, que apresentam oclusdo de grandes vasos na circulacdo anterior e atendem a outros critérios
de elegibilidade DAWN (19).

A trombectomia mecanica é detalhada no Manual de Codificagdo dos Procedimentos em Neurocirurgia (MCPN)

da Sociedade Brasileira de Neurocirurgia (SBN):
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QUADRO 1. Procedimentos clinicos realizados para trombectomia mecanica de acordo com a Sociedade Brasileira de
Neurocirurgia®

Procedimento 8.14 — TROMBECTOMIA MECANICA

Descri¢do do procedimento Tratamento endovascular do AVCi agudo com a retirada de trombo, angioplastia e stent

CIDs do Procedimento G458

Indicagao Desobstrucdo intraluminal arterial na circulagdo cerebral

Carater da Indicagdo ( ) Eletiva (X) Urgéncia
Contraindicagdo Coagulopatia descompensada e contra indicagdo clinica ou anestésica

Exames da Indicacdo Tomografia Computadorizada do cranio, Ressonancia Magnética do Cranio, AngioRessonancia,

AngioTomografia, Angiografia digital, Ecodopller de carétidas no pescoco.

Cddigos CBHPM Descri¢dao Porte
4.08.13.19-3 Colocagdo de stent em ramo intracraniano — por vaso 11A
3.09.11.09-5 Cateterismo e estudo cineangiografico da aorta e/ou seus ramos 5A
4.08.12.05-7 Angiografia por cateterismo super-seletivo de ramo secundario ou distal por vaso  5C
4.08.13.07-0 Angioplastia de tronco supra-aortico 10A
4.08.13.06-1 Angioplastia de ramo intracraniano 11A
4.08.13.20-7 Colocacdo de stent em tronco supra-aortico 10A
3.09.10.08-0 Embolectomia ou trombolectomia arterial 9C
4.08.14.04-1 Trombdlise medicamentosa em troncos supra-aortico e intracranianos 10A
4.08.12.04-9 Angiografia por cateterismo seletivo de ramo primario por vaso 4C
4.08.12.03-0 Angiografia por cateterismo ndo seletivo de grande vaso 5B
4.08.12.06-5 Angiografia trans-operatdria de posicionamento 2C
4.08.12.07-3 Angiografia pos-operatéria de controle 2C
4.08.12.02-2 Angiografia por pungdo 3C
3.09.12.21-0 Retira percutanea de corpos estranhos vasculares** 7C
4.08.11.02-6 Radioscopia para acompanhamento de procedimento cirdrgico 2B
3.01.01.23-9 Curativo especial sob anestesia — por unidade topografica (UT) 2C
OPMEs Descrigao Quantidade
Agulha de puncdo arterial 01
Guia hidrofilico (para introdutor) 01
KIT ARTERIOGAGIA Conjunto dilatador/introdutor vascular (curto, longo) 01
Fio guia com cobertura hidrofilica 01
Cateter diagndstico para angiografia cerebral 01
Cateter baldo ndo-destacavel (teste oclusdo) 01
Cateter guia para procedimentos neurorradioldgicos 01
Introdutor longo 01
Microfioguia 01
Microcateter 01
Dispositivo para trombectomia mecanica 01
Selador hemostatico ancorado 01
Internagdo (Dias) UTI (10 dias) Quarto (15-dias)
Anestesia (X) Sim ( ) Nao
Materiais Especiais Nao
Resolutividade Restaurar o fluxo sanguineo arterial cerebral.
Seguimento Nao
Rastreabilidade Sim

6. RELEVANCIA DO PROBLEMA

2 http://portalsbn.org/manualsbn/2016/09/07/8-14-trombectomia-mecanica/
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As doencgas cardiovasculares continuam sendo a principal causa de morte em todo o mundo, principalmente em

paises de baixa e média renda tendo grande morbidade e resultando em incapacidade (1). No Brasil, a taxa de mortalidade

nacional em 2019 foi de 14,33% com 26.436 mortes registradas (DATASUS). O grupo entre 70 a 79 anos representou quase

26% do total de internagdes. Individuos acima de 80 anos representaram cerca de 30% do total de dbitos (6) Em geral, os

pacientes terdo paralisia, confusdo, desorientacdo e perda de memaria. As consequéncias neuromusculoesqueléticas do

AVC pode comprometer as atividades de vida diaria (8).

7. EVIDENCIAS CLINICAS

A estrutura PICO abaixo apresentada norteou a busca por evidéncias de eficacia da trombectomia mecanica:

TABELA 2 - Estrutura da pergunta de pesquisa no formato PICO apresentada pelo demandante.

Populagdo Pacientes com AVC isquémico com oclusdo de grandes vasos de circulagdo anterior até 8 horas do inicio
dos sintomas

Intervencao
(tecnologia)

Trombectomia mecéanica (com ou sem TPA)

Comparagao Melhor tratamento clinico (com ou sem TPA)

Desfechos Eficacia e seguranca

(Outcomes) Avaliagdo funcional pela Escala de Rankin modificada (mRS)
Mortalidade

Eventos adversos

Tipo de estudo RevisGes Sistematicas (RS) com metanalise, Ensaios Clinicos Randomizados (ECR)

Pergunta: A trombectomia mecéanica associada ao melhor tratamento clinico (que inclui o uso de ativador de

plasminogénio tecidual (TPA) naqueles pacientes sem contraindicacdes) é eficaz e segura para o tratamento de AVC

isquémico com oclusdo de grandes vasos de circulacdo anterior até 8 horas do inicio dos sintomas em comparacdo com o

uso apenas do melhor tratamento clinico?

A partir da estrutura PICO, o demandante realizou uma busca estruturada no Medline (via Pubmed), Lilacs e

Cochrane Library, em 9 de abril de 2020, utilizando as palavras-chave e os filtros apresentados Tabela 3. A busca foi

atualizada no dia 13 de agosto de 2020, sendo incluido nos resultados, mais quatro referéncias.

TABELA 3. Estratégia de busca apresentada pelo demandante.

Base Estratégia Resultado

Medline (Pubmed) (endovascular[All  Fields] AND ("thrombectomy"[Mesh  Terms] OR 64
"thrombectomy"[All Fields]) AND acute[All Fields] AND ("ischemia"[Mesh Terms]
OR "ischemia"[All Fields] OR "ischemic"[All Fields]) AND ("stroke"[Mesh Terms]
OR "stroke"[All Fields])) AND Meta-Analysis[ptyp]
Lilacs endovascular thrombectomy AND metanalysis 0
Cochrane Library endovascular thrombectomy 2
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TOTAL 66

Quanto aos critérios de inclusdo e exclusdo, os estudos foram limitados pelas seguintes descri¢des:

- Critérios de inclusdo: revisdes sistematicas com metanalises de estudos randomizados controlados (ECR), ECR de
tratamento endovascular com stent-retriever e/ou aspiracdo versus melhor tratamento clinico no AVC isquémico
agudo devido a oclusdo de grande vaso (RESILIENT) no Brasil.

- Critérios de ndo-inclusdo: RS sem metanalise, estudos individuais internacionais, tais como ECR, observacionais,

resumos de congresso, cartas, editorias, revisdes narrativas e/ou estudos em animais.

Ap0s a analise de titulos, resumos e leitura integral dos textos resgatados nas estratégias de busca, o demandante
incluiu para analise da evidéncia, 15 metanalises, além do estudo brasileiro RESILIENT (20). Os estudos incluidos estdo
apresentados na Tabela 4.

Analises adicionais foram realizadas pela Secretaria Executiva da Conitec para verificar ensaios clinicos mais
recentes as publicacdes das metandlises. Nenhum estudo adicional foi inserido, constatando que o demandante incluiu

todos os estudos relevantes.
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TABELA 4. Caracterizagdo dos estudos incluidos.

Autor, ano
McCarthy, 2019
Menon, 2019
Roman, 2018
Barral, 2018

Vidale, 2017

Tsivgoulis, 2016
Phan, 2016
Goyal, 2016

Campbell, 2016

Bush, 2016

Badhiwala, 2015
Marmagkiolis,
2015

Liu, 2015
Balami, 2015

Falk-Delgado,
2016

Intervengao x comparador

Intervengdo endovascular x conduta
clinica

Trombectomia mecanica x Conduta
clinica padrao

Trombectomia mecanica x Conduta
clinica padrao

Trombectomia com stent retriever x
Conduta clinica, incluindo TPA
Terapia endovascular com terapia
intravenosa x Agentes tromboliticos
\Y)

Trombectomia mecanica x Conduta
clinica padrao

Terapia endovascular com terapia
intravenosa x Agentes tromboliticos
Trombectomia mecanica x Conduta
clinica padrao

Trombectomia mecdnica com o
dispositivo Solitaire mais conduta
clinica x Conduta clinica padrdo
Trombectomia mecanica com
dispositivos de segunda geragdo
(“stent-retrievers”) x TPA IV
Intervengdo endovascular x conduta
clinica, incluindo TPA

Dispositivo ~ “stent-retrievers”  x
Conduta clinica padrao
Trombectomia mecanica x Conduta
clinica padrao

Terapia endovascular com terapia
intravenosa x Conduta clinica padrao
Terapia endovascular com terapia
intravenosa x Agentes tromboliticos
\Y)

@

Tipo de

estudo

incluido
ECR
ECR
ECR
ECR

ECR

ECR
ECR

ECR

ECR

ECR

ECR
ECR
ECR
ECR

ECR

Estudos incluidos

IMS 11, MR CLEAN, e REVASCAT

MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME,
THRACE, EXTEND IA, PISTE

MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME,
THRACE, EXTEND IA, PISTE

MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME,
THRACE, EXTEND IA

MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME,
THRACE, EXTEND IA, PISTE, THERAPY

MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME,
THRACE, EXTEND IA

IMS 1ll, MR CLEAN, ESCAPE REVASCAT, SWIFT
PRIME EXTEND IA

MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME,
EXTEND IA

ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME, EXTEND IA

MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME,
EXTEND IA

MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME,
EXTEND IA, SYNTHESIS, MR RESCUE

MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME,
EXTEND IA

IMS 11, MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT
PRIME, EXTEND IA, MR RESCUE

IMS 1ll, MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT
PRIME, EXTEND IA, MR RESCUE, SYNTHESIS

IMS 11, MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT
PRIME, EXTEND IA

Legenda: ECR- ensaio clinico randomizado; mRS- escala de Rankin modificada.
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Desfechos primarios

Taxa de independéncia funcional por meio da mRS de <2 em mais de 90
dias, taxas de mortalidade e taxas de hemorragia intracraniana sintomatica
Taxa de independéncia funcional em 90 dias, definida como uma
pontuagdo mRS de 0-2

Grau de incapacidade funcional neurolégica mensurada pelo mRS aos 90
dias apds a randomizagdo

Taxa de independéncia funcional em 90 dias, definida como uma
pontuagdo mRS de 0-2

Grau de incapacidade medida pelo mRS aos 90 dias, definida como uma
pontuagdo mRS > 2 e taxa de pacientes com hemorragia intracraniana
sintomatica

Taxa de independéncia funcional medida pelo mRS em 3 meses

Desfechos funcionais e complicagdes
Grau de incapacidade medida pelo mRS aos 90 dias

Taxa de independéncia funcional medida pelo mRS em 3 meses

Taxa de independéncia funcional em 90 dias, definida como uma
pontuagdo mRS de 0-2

Desfechos funcionais usando mRS

Taxa de independéncia funcional, definida como pontuagdo mRS de 0-2 em
90 dias, hemorragia intracraniana sintomatica e mortalidade em 90 dias
Taxa de independéncia funcional em 90 dias, definida como uma
pontuagdo mRS de 0-2 e mortalidade

Taxa de independéncia funcional em 90 dias, definida como uma
pontuagdo mRS de 0-2

Taxa de independéncia funcional em 90 dias, definida como uma
pontuagdo mRS de 0-2
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Apds a andlise dos estudos apresentados pelo demandante, foram excluidos as RS que incluiram em suas andlises
os estudos: MR RESCUE e SYNTHESIS, por se tratar de ECR que avaliaram dispositivos mais antigos (Merci Retriever e
Penumbra de primeira geracdo), que posteriormente foram melhorados. Por fim, apenas as revisdes sistematicas mais
recentes e de qualidade, com metanalises, foram selecionadas. Ensaios clinicos foram selecionados apenas se ndo foram
incluidos em nenhuma das revisdes sistematicas.

Na tabela abaixo estdo descritos os estudos excluidos e os motivos da exclusio.

TABELA 5. Estudos excluidos e motivos da exclusdo

Autor, ano
Menon, 2019

Roman, 2018

Phan, 2016
Tsivgoulis, 2016

Goyal, 2016
Campbell, 2016
Bush, 2016
Badhiwala, 2015

Marmagkiolis,
2015
Liu, 2015

Balami, 2015

Estudos incluidos
MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME, THRACE, EXTEND IA,
PISTE

MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME, THRACE, EXTEND IA,
PISTE

IMS 11, MR CLEAN, ESCAPE REVASCAT, SWIFT PRIME EXTEND IA

MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME, THRACE, EXTEND IA
MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME, EXTEND IA

ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME, EXTEND IA

MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME, EXTEND IA

MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME, EXTEND IA, SYNTHESIS,
MR RESCUE

MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME, EXTEND |A

IMS 111, MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME, EXTEND IA, MR
RESCUE

IMS 11, MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME, EXTEND IA, MR
RESCUE, SYNTHESIS

Exclusdo

Qualidade criticamente baixa.
Outras RS avaliaram os
mesmos desfechos
Qualidade criticamente baixa.
Outras RS avaliaram os
mesmos desfechos

Todas as analises incluiram o
IMS Il

Igual Barral et al, 2018, mas
de qualidade inferior
Desatualizada

Desatualizada

Desatualizada

Inclui estudos com
dispositivos de primeira
geragao

Desatualizada

Inclui estudos com
dispositivos de primeira
geragao

Inclui estudos com
dispositivos de primeira

geragao

Falk-Delgado, 2016 IMS Ill, MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME, EXTEND IA Desatualizada

7.1 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada por meio da ferramenta Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE).

7.2 Andlise das evidéncias
Ap0s as devidas exclusdes, foram consideradas trés RS com metanalises. Estes estudos incluiram em suas analises
oito ensaios clinicos: MR CLEAN (21), EXTEND IA (22), SWIFT PRIME (23), THERAPY (24), PISTE (25), REVASCAT (26) e
ESCAPE (27) e THRACE (28). Este ultimo ensaio incluiu pacientes onde a trombectomia foi realizada dentro de 12 horas
do inicio do AVC, tempo superior ao proposto pelo demandante. No entanto, a maioria da populacdo deste estudo
realizou o procedimento em um intervalo dentro de 8 horas. As caracteristicas dos estudos estdo apresentadas no Anexo

1 deste documento. Nao foram consideradas as analises que incluiram o estudo IMS lll, pois neste ndo havia critério de
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selecdo de oclusdo de grandes vasos (LVO) e a maioria das intervencdes endovasculares realizadas foram sem dispositivos

de retirada de stent. IMS Ill ndo relatou o tempo médio desde o inicio do AVC até a randomizacdo, mas exigiu a
randomizac¢do dentro de 40 minutos apds o inicio da infusdo de ativador de tecido plasminogénio (tPA) (29).

Nos ensaios clinicos, a mediana da Escala do Instituto Nacional de Saude (NIHSS) na admissdo foi 17. O tempo
médio do inicio dos sintomas e a recanalizagdo arterial foi de 277 minutos.

Barral e colaboradores (2018) realizaram uma RS com metanalise de modo a avaliar comparativamente os stent
retrievers e cuidados médicos. Dos oito ensaios clinicos acima apresentados, seis deles foram incluidos nas andlises
(Tabela 4) envolvendo 1673 pacientes. O desfecho primario foi a taxa de independéncia funcional em 90 dias, definida
como uma pontuacdo mRS de 0-2. Outros desfechos de interesse foram: mortalidade; eventos adversos; taxas de
recanalizacdo e pontuacgdo do indice de Barthel, todos avaliados aos 90 dias (30).

A RS de Vidale e colaboradores (2017) também avaliou a trombectomia mecanica comparada aos cuidados
médicos, no entanto, incluiram todos os oito ensaios clinicos nas analises. Os desfechos de interesse foram grau de
incapacidade medida pelo mRS aos 90 dias, definida como uma pontuagdao mRS > 2 e taxa de pacientes com hemorragia
intracraniana sintomatica (31).

McCarthy e colaboradores avaliaram a eficacia da terapia endovascular a longo prazo, ou seja, com desfechos
sendo avaliados num periodo superior ao padrdo (90 dias). Trés ensaios foram incluidos: IMS 1ll, MR CLEAN, e REVASCAT,
com um total de 1.362 pacientes, no entanto, apenas as analises que ndo incluiram o IMS Il foram avaliadas (32).

O estudo RESILIENT foi um ensaio clinico (NCT02216643) realizado em 12 hospitais publicos brasileiro e incluiu
221 pacientes, sendo 111 submetidos a trombectomia com os stent retriever Solitaire FR (Flow Restoration) ou sistema
de aspiracdo Penumbra e 100 no grupo controle (cuidados padrdo) (20).

O padrdo de tratamento para AVC isquémico é a terapia trombolitica com ativador de plasminogénio tecidual
intravenoso (tPA) (11). Considerando as evidéncias apresentadas pelo demandante e as novas analises realizadas pela
Secretaria Executiva da Conitec os resultados foram descritos separados pelos seguintes desfechos: mortalidade > 90 dias,
escala de Rankin modificada (0 - 2) em 90 dias, escala de Rankin modificada (0 - 1) em 90 dias, hemorragia intracraniana
sintomatica em 90 dias e AVC isquémico recorrente em 90 dias, sendo todos os desfechos comparando a trombectomia
mecanica com os cuidados clinicos/padrio. O principal objetivo terapéutico do tratamento do AVC isquémico agudo é
recanalizar a artéria cerebral ocluida o mais cedo possivel devido a forte correlagdo entre a recanalizacdo e bons
resultados funcionais. Portanto, a taxa de recanalizacdo foi incluida na analise. Além dos resultados das metanalises foi

realizada uma analise agrupada dos dados pela Secretaria Executiva da Conitec, incluindo o estudo RESILIENT (20).

7.2.1 Escala de Rankin modificada (0 - 2) em 90 dias

A independéncia funcional foi um desfecho primario em todos os estudos e foi medida usando a pontuacdo da
escala de Rankin modificada (mRS) em 90 dias de acompanhamento. Em relacdo a eficacia do tratamento, a metandlise

de Vidale e colaboradores (2017), com todos os oito ECRs, mostrou superioridade da intervencdo sobre o grupo controle
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com um OR (odds ratio) total de 2,087 (IC 95%: 1,718-2,535) para o efeito fixo e um OR de 2,085 (IC 95%: 1,716-2,535)
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para o efeito randémico (31). Barral e colaboradores (2018) encontraram resultados semelhantes. Todos os seis ECR
incluidos na metandlise dos autores demonstraram melhora estatisticamente significativa (pontuaces mRS 0-2 em 90
dias, OR: 2,14, IC 95%: 1,72-2,67; p <0,00001) (30). Dados de longo prazo mostraram uma independéncia funcional
(pontuagdao MRS < 2) estatisticamente significativa a favor da intervengdo endovascular (OR 1,85; IC 95% 1,31-2,63; p =
0,0005) (32).

A andlise conjunta dos oito ensaios clinicos e do estudo brasileiro RESILIENT, mostrou uma diferenca significativa
a favor da trombectomia mecanica comparada a conduta clinica (Figura 2). A evidéncia foi considerada de qualidade

moderada (Quadro 2).

Trombectomia Conduta clinica 0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Berkhemer 2015 (MR CLEAN) 76 233 51 267 20.5% 2.05[1.36, 3.09) —_—
Bracard 2016 (THRACE) 106 200 85 202 22.3% 1.55[1.05, 2.30] Bl
Camphell 2015 (EXTEND I14) 25 35 14 35 35% 3.75[1.38,1017) e —
Estudo RESILIENT 39 111 22 110 9.3% 217[1.18,3.98) -
Goyal 2015 (ESCAPE) a7 164 43 147 157% 2.7301.71,4.37] =
Jovin 2015 (REVASCAT) 45 103 29 103 10.3% 1.98[1.11,3.53] s
Mocco 2016 (THERAPY) 19 50 14 46 4.8% 1.40[0.60, 3.27] -
Muir 2017 (PISTE) 17 33 13 32 36% 1.55(0.58, 4.14] I e
Saver 2015 (SWIFT PRIME) 59 98 33 93 10.0% 2.75[1.53,4.94] B
Total (95% CI) 1027 1035 100.0% 2.06[1.71,2.49] ¢
Total events 473 304

it 2 . 2= . - R - } il 1 1
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=6.85, df=8 (P = 0.55); F= 0% o o 10 100

Testfor overall effect: 2= 7.64 (P < 0.00001) Afavor do controle A favor da trombectomia

FIGURA 2. Forest plot da comparagdo da trombectomia com cuidado padrao para o desfecho pontua¢do na escala de Rankin
modificada de 0 a 2 em 90 dias. Elaborado pela Secretaria Executiva da Conitec.

QUADRO 2. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE) para pontuagdo na escala de Rankin modificada de 0 a 2 em 90 dias.

Avaliagao de certeza Sumario de Resultados

Taxas de eventos do Efeitos absolutos
Ne de estudo (%) potenciais
’ - OR
Imprecisao

Risco |Inconsis | Evidéncia
de viés | téncia | indireta

Viés de | Certeza geral

articipantes ] i
P P publicagdo | da evidéncia

o Risco com | Diferenga de
(estudos) A

(9
™ conduta risco com
clinica ™

conduta
clinica

Escala de Rankin modificada (0 - 2) em 90 dias (seguimento: média 90 dias)

2062 grave @ ndo | ndograve| n3do grave nenhum ®®d( |[304/1035|473/1027 | OR2.06 | 294 por |168 mais por
(9 ECRs) grave MODERADA | (29.4%) | (46.1%) |(1.71 para 1.000 1.000
2.49) (de 122 mais
para 215
mais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio; TM: trombectomia mecanica
a. Diminuido em 1 incremento se a evidéncia das evidéncias estava em alto risco de viés.

7.2.2  Escala de Rankin modificada (0 - 1) em 90 dias

Na metanalise de Barral e colaboradores, todos os cinco estudos, com exce¢do do estudo THRACE, relataram um
aumento estatisticamente significativo em resultados muito bons (pontuagdo mRS 0-1 em 90 dias, OR: 2,05, IC95%: 1,58-

2,67; P <0,00001) (Figura 3) (30). Ou seja, de acordo com a escala de Rankin modificada, os pacientes ndo apresentavam
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nenhuma deficiéncia significativa, a despeito dos sintomas e eram capazes de conduzir todos os deveres e atividades

habituais. A evidéncia foi considerada de qualidade moderada (Quadro 3).

Endovascular treatment Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Rand 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
EXTEND IA 18 35 10 35 6.7% 2.65[0.99,7.11] 2015
MR CLEAN 27 233 16 267 14.9% 2.06 [1.08, 3.92] 2015
SWIFT PRIME 42 98 19 93 15.0% 2.92[1.53, 5.56] 2015
REVASCAT 25 103 13 103 11.7% 2.22[1.06, 4.63] 2015 —_— =
ESCAPE 58 164 26 147 21.0% 2.55[1.50,4.33] 2015 —_—
THRACE 70 200 57 202 30.7% 1,37 (0.90, 2.09] 2016 T
Total (95% CI) 833 847 100.0% 2.05[1.58, 2.67] e
Total events 240 141

' 2z . Chi? = & = - Rz I + + + + {
e i L e R

St . Favours [control] Favours [Endovascular treatment]

Fonte: Barral et al., 2018
FIGURA 3. Forest plot da comparagdo da trombectomia com cuidado padrao para o desfecho pontua¢do na escala de Rankin
modificada de 0 a 1 em 90 dias.

QUADRO 3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia (GRADE) para pontuagdo na escala de Rankin modificada de 0 a 1 em 90 dias.

Avaliagao de certeza Sumadrio de Resultados

clinica . .
clinica comTM

tos do Efeitos absolutos
Ne de Certeza estudo (%) OR potenciais
articipantes Inconsist | Evidéncia Imprecisdao LLDC eral da (95%
p p indireta p publicagio 8. Al de conduta ° |Risco com| Diferenga
(estudos) evidéncia ™ ql) condut Elisco

Escala de Rankin modificada (0 - 1) em 90 dias (seguimento: média 90 dias) (seguimento: média 90 dias)

1680 grave ® |ndo grave [ ndo grave | ndo grave nenhum o©pd( | 141/847 | 240/833 |OR2.05| 166 por | 124 mais
(6 ECRs) MODERADA| (16.6%) | (28.8%) | (1.58 1.000 por 1.000
para (de 73 mais
2.67) para 181
mais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio; TM: trombectomia mecanica
a.Diminuido em 1 incremento se a evidéncia das evidéncias estava em alto risco de viés.

7.2.3 Taxa de recanalizacao

A recanalizacdo bem-sucedida foi avaliada utilizando a escala mTICI (escala de infarto cerebral apds
trombdlise) com escores de 2b (recanalizagdo parcial com reperfusdo > 50%) ou 3 (recanalizagdo completa com
reperfusdo normal dos ramos distais). Barral e colaboradores (2018) encontraram uma estimativa combinada de

pacientes com mTICI 2b — 3 apds a trombectomia de 71% (IC95%: 62—-79%) (30).

7.2.4 Hemorragia intracraniana sintomatica em 90 dias

A hemorragia intracraniana sintomatica (HIS) foi relatada de forma inconsistente nos ensaios clinicos. Em geral,
de acordo com a metanalise de Barral e colaboradores (2018) os resultados foram consistentes (12: 0%) e mostraram que
a trombectomia ndo estava associada a ocorréncia mais frequente de HIS (OR: 1,11, IC 95% 0,66-1,88) (30). Vidale e
colaboradores (2017) encontraram um OR total para hemorragia cerebral sintomatica de 1,021 (IC 95% 0,641-1,629).

Nenhum dos estudos mostrou uma diferenca significativa entre os grupos para este resultado (31). Taxa de eventos
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adversos sérios também ndo apresentou diferenca significativa (analise de MR CLEAN, THERAPY e SWIFT PRIME: RR 1,08;

IC95% 0,92-1,28; dados ndo mostrados).
A analise conjunta dos nove ensaios clinicos, apresentou resultados semelhantes as RS, ndo encontrando
diferenca significativa entre a trombectomia mecéanica e a conduta clinica (Figura 4). A evidéncia foi considerada de

qualidade moderada (Quadro 4).

Trombectomia  Conduta clinica 0dds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Berkhemer 2015 (MR CLEAN) 18 233 17 267 391% 1.23[0.62, 2.45) ——
Bracard 2016 (THRACE) 4 185 3 192 8.1% 1.39[0.31,6.31] —
Campbell 2015 (EXTEND I14) 1] 35 2 35 2.0% 0.19[0.01,4.09) +
Estudo RESILIENT 8 111 6 110 15.5% 1.35([0.45,4.02) T
Govyal 2015 (ESCAPE) 6 165 4 150 11.2% 1.38[0.38, 4.98) I E
Jovin 2015 (REVASCAT) 7 103 4 103 11.6% 1.80[0.51, 6.36) I
Mocco 2016 (THERAPY) 4 43 6 62 105% 0.96 [0.25, 3.62] I
Muir 2017 {PISTE) 1] 33 0 32 Mot estimahle
Saver 2015 (SWIFT PRIME) 1] 98 3 97 21% 0.14[0.01,2.69) +
Total (95% CI) 1006 1048 100.0% 1.20 [0.78, 1.84] ’
Total events 47 45
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 413, df=7 (P=0.77); F=0% =E| m 051 150 1EIU:

Test for overall effect: Z=0.82 (P = 0.41) Afavor da trombectomia A favor do controle

FIGURA 4. Forest plot da comparagao da trombectomia com cuidado padrao para o desfecho hemorragia intracraniana sintomatica
em 90 dias. Elaborado pela Secretaria Executiva da Conitec.

QUADRO 4. Avaliacdo da qualidade da evidéncia (GRADE) para hemorragia intracraniana sintomatica em 90 dias.

Avaliagao de certeza Sumadrio de Resultados

Taxas de eventos do Efeitos absolutos
estudo (%) potenciais
Ne de Certeza Efeito

participantes geral da relativo | Risco

(estudos) evidéncia | conduta (95% c1) | com | Diferenca de
clinica conduta | risco com TM

clinica

Risco |Inconsis | Evidéncia Viés de

Imprecisao

de viés | téncia | indireta publicagdo

Hemorragia intracraniana sintomatica em 90 dias (seguimento: média 90 dias)

2054 n3o ndo |ndograve| grave? nenhum ®pd( | 45/1048 | 47/1006 | OR1.20 | 43 por | 8 mais por
(9 ECRs) grave grave MODERADA| (4.3%) (4.7%) (0.78 1.000 1.000
para (de 9 menos
1.84) para 33 mais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio; TM: trombectomia mecanica
a.Diminuido em 1 nivel se o intervalo de confianga cruzou 1.

7.2.5 AVCisquémico recorrente em 90 dias

Trés ensaios clinicos apresentaram dados de AVC isquémico recorrente em 90 dias (MR CLEAN, REVASCAT e
ESCAPE). A metanalise realizada pela Secretaria Executiva ndo encontrou diferencas estatisticamente significativa entre a

trombectomia e o controle (RR 3,09; TC95% 0,86-11,11).

7.2.6  Mortalidade > 90 dias

Na metanalise de Barral e colaboradores (2018), considerando os seis estudos analisados (THRACE, ESCAPE,

EXTEND IA, MR CLEAN e SWIFT PRIME), o efeito do tratamento endovascular na mortalidade em 90 dias ndo foi
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significativo (Odds Ratio OR: 0,82, 1C 95%: 0,62-1,07; p = 0,15; Figura 5) (30). Dados a longo prazo também ndo mostraram

diferenga na mortalidade (OR 0,77; IC 95% 0,55-1,10; p = 0,16) (32).

Endovascular treatment Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI
REVASCAT 19 103 16 103 13.6% 1.23[0.59, 2.55] 2015 L
ESCAPE 17 164 28 147 17.0% 0.49[0.26, 0.94] 2015
EXTEND IA 3 35 7 35 36% 0.38[0.09, 1.59] 2015 —
MR CLEAN 49 233 59 267 36.6% 0.94 [0.61, 1.44] 2015 —a—
SWIFT PRIME 9 98 12 97 88% 0.72[0.29, 1.79] 2015 A
THRACE 24 202 27 206 20.5% 0.89[0.50, 1.61] 2016 S
Total (95% CI) 835 855 100.0% 0.82 [0.62, 1.07) <&
Total events 121 149
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 5.25, df = 5 (P = 0.39); 17 = 5% :0.01 0 1 1 1:0 1 00
Test for overall effect: Z = 1.45 (P = 0.15) Favours [Endovascular treatment]  Favours [control]

Fonte: Barral et al., 2018

FIGURA 5. Mortalidade em 90 dias de pacientes com pontuagio 6 na escala modificada de Rankin (MRS)

A andlise conjunta dos oito ensaios clinicos, encontrados na literatura que preenchem os critérios de inclusdo, e

do estudo brasileiro RESILIENT, que avaliaram a trombectomia em pacientes com AVC no SUS, também ndo mostrou

diferenca significativa entre o procedimento avaliado e a conduta clinica (Figura 6). A evidéncia foi considerada de

qgualidade moderada (Quadro 5).

Trombectomia Conduta clinica Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Berkhemer 2015 (MR CLEAN) 44 233 49 267 251% 1.03[0.71,1.49] —
Bracard 2016 (THRACE) 24 202 27 206 14.6% 0.91 [0.54,1.52] I
Camphell 2015 (EXTEND IA) 3 35 7 3/ 27% 0.43[012,1.52] —
Estudo RESILIENT 27 111 33 110 19.3% 0.81[0.52,1.25) =
Goyal 2015 (ESCAPE) 17 164 28 147 126% 0.54[0.31,0.95) e
Jovin 2015 (REVASCAT) 19 103 16 103 10.9% 1.19[0.65, 2.18] B
Mocco 2016 (THERAPY) 6 50 11 46  51% 0.50[0.20,1.25] T
Muir 2017 {PISTE) 7 32 4 33 34% 1.80[0.58, 5.58] N I —
Saver 2015 (SWIFT PRIME) ] 98 12 97  6.3% 0.74[0.33,1.68] .
Total (95% Cl) 1028 1044 100.0% 0.85[0.69, 1.05] L
Total events 156 187
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=8.97, df= 8 (P=0.34); F=11% :IJ o1 0:1 150 1EIEI:

Test for overall effect: Z=1.50 (P=0.13)

Afavor do controle A favor da tromhectomia

FIGURA 6. Forest plot da comparagdo da trombectomia com cuidado padrao para o desfecho de mortalidade em 90 dias de
pacientes com pontuagdo 6 na escala modificada de Rankin (MRS). Elaborado pela Secretaria Executiva da Conitec.

QUADRO 5. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE) para o desfecho mortalidade em mais de 90 dias

Ne de
participantes
(estudos)

Risco
de viés

Avaliagao de certeza

Inconsis | Evidéncia
téncia

indireta

a 90 dias)

Imprecisao

Viés de

publicagdo

Sumario de Resultados

os do

RR
(95% C1)

Efeitos absolutos potenciais

Risco com
conduta
clinica

Diferenca de risco
comTM

Mortalidade (seguimento: médi
2072 ndo ndo
(9 ECRs) grave | grave

ndo grave

grave @

nenhum

Certeza

geral da

evidéncia | conduta
clinica

opd( |156/1044

MODERADA| (14.9%)

187/1028
(18.2%)

RR 0.85
(0.69 para
1.05)

149 por 22 menos por
1.000 1.000
(de 46 menos
para 7 mais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio; TM: trombectomia mecanica
a.Diminuido em 1 nivel se o intervalo de confianga cruzou 1
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8. CURVA DE APRENDIZADO

Evidéncias dos estudos SWIFT e MR CLEAN que avaliaram a curva de aprendizado para trombectomia mecanica
ndo encontraram diferencas estatisticamente significativas nos resultados dos pacientes em comparacbes de
neurointervencionalista experientes e inexperientes com os dispositivos (33,34).

O estudo RESILIENT incluiu 12 centros de dentro do Sistema Unico de Satde publico brasileiro com certificacdo
para atendimento de AVC e apenas 1 centro tinha experiéncia anterior com tratamento endovascular, no entanto, todos
neurointervencionalistas foram treinados, e cada um precisava ter realizado pelo menos cinco trombectomias antes do
inicio do estudo para se qualificar para a participacdo (20).

Mais estudos sdo necessarios para explorar os niveis de experiéncia dos intervencionistas e da equipe nos tempos

de procedimento e desfechos de eficacia e seguranca.

9. EQUIVALENCIA OU INOVACAO TECNOLOGICA

Uma metandlise de rede com seis ECRs (SWIFT, TREVO2, EXTEND-IA, SWIFT-PRIME, REVASCAT, THERAPY) avaliou
dois dispositivos de recuperacdo de stent de segunda geragdo (Trevo® e Solitaire ™) e dispositivos de aspiracdo, além de
compararem as duas estratégias de trombectomia (recuperador de stent e aspiracdo). Os resultados mostraram que nao
houve diferencas estatisticamente significativas na independéncia funcional em 90 dias para comparagées entre o Trevo®,
Solitaire™ e dispositivos de trombectomia por aspiracdo. Também ndo encontraram diferencas estatisticamente
significativas entre as estratégias de retirada de stent e trombectomia por aspiracdo. Com relagdo a resultados de
seguranca (hemorragia intracraniana sintomatica e mortalidade), ndo houve diferenga significativa entre quaisquer

comparadores (35).

10. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Durante a execuc¢do do estudo RESILIENT realizado no Brasil (20), 20 Centros de AVC ja foram avaliados e
aprovados como qualificados para realizar o procedimento. Estes Centros estdo localizados no Rio Grande do Sul, Cear3,
Sdo Paulo, Distrito Federal, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Santa Catarina, Minas Gerais e Parana. O demandante sugere
uma atualiza¢do do documento do Ministério da Saude que descreve a linha de cuidados em AVC na rede de atencdo as
urgéncias e emergéncias (36). Neste documento é caracterizado as Unidades de Atendimento de Urgéncia Tipo |, Tipo Il
e Tipo Ill aos Pacientes com AVC, conforme portaria préopria, com capacidade para realizacdo do atendimento geral e
terapia trombolitica. Assim, o demandante sugere a criacdo de Centro de Atendimento de Urgéncia ao AVC Tipo IV que
compreenderia os Centros habilitados para realizacdo da trombectomia, tendo nestes locais estrutura fisica, recursos

humanos e materiais especificos do procedimento.
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11. CONSIDERACOES ECONOMICAS

11.1 Avaliagcao Econdémica

O demandante realizou uma andlise econ6mica para estimar a relagdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da

trombectomia mecanica com melhor tratamento clinico comparado a melhor tratamento clinico (com ou sem ativador

de plasminogénio tecidual - TPA), para AVC isquémico com oclusdo de grandes vasos de circulagdo anterior até 8 horas

do inicio dos sintomas. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (37).

Os principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (38) (Quadro 5).

QUADRO 6. Caracteristicas do estudo de avaliagdo economica elaborado pelo demandante.

PARAMETRO
Tipo de estudo
Tecnologia/intervengio
Comparador
Populagdo-alvo

PWINE

5. Desfecho

6. Horizonte temporal

7. Duragao de cada ciclo

8. Taxa de desconto

9. Perspectiva

10. Modelo

11.Tipos de custos

12. Origem dos dados
econoémicos

13. Origem dos dados de
efetividade

14. Medidas e
quantificacdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

15. Razdo de custo-

efetividade incremental

16. Analise de sensibilidade

ESPECIFICACAO
Andlise de custo-utilidade
Trombectomia mecanica mais tratamento clinico
Melhor tratamento clinico (com ou sem TPA)
pacientes com AVC isquémico com oclusdo de grandes
vasos de circulacdo anterior até 8 horas do inicio dos
sintomas
QALY (Quality-adjusted life year)

30 anos

anual

5%

SuUsS

Modelo de estados transicionais do tipo Markov
Diretos

Microcusteio.  Time-Driven
(TDABC) Os custos foram obtidos a partir de
acompanhamento dos pacientes do RESILIENT, e
incluiram os custos totais dos principais servicos de
hospitalizacdo, readmissdes, consultas ambulatoriais e
reabilitacdo.

Estudo RESILIENT realizado em hospitais do SUS

Activity-Based  Costing

EQ-5D (39)

RS 15.671,45 por QALY ganho

Univariada e probabilistica

COMENTARIOS
Adequado
Adequado
Adequado
Adequado

Adequado

Os valores de utilidade foram derivados
de amostra populacional da Gra-
Bretanha, América do Norte e da Asia.
Valores de outras localidades podem
diferir levemente

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

adequado

Adequado

Adequado, porém ndo apresentaram
os valores de todos os insumos
envolvido e ndo foi localizado a média
de custos dos dispositivos

N3o foram considerados os impactos
de efeitos adversos do tratamento,
tanto no brago intervengdo, como no
brago controle.

Incertezas quanto a adaptacdo para a
populacdo brasileira, uma vez que ndo
foram incluidos pacientes brasileiros
nos estudos

Adequado

Adequado
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Para andlise de custo-efetividade, o demandante utilizou dados de pacientes de quatro hospitais publicos

brasileiros de regides distintas que participaram do estudo RESILIENT: Porto Alegre, Ribeirdo Preto, Fortaleza e Brasilia.
O modelo simulou a evolugdo da fase aguda do AVC e as probabilidades de transicdo entre os diferentes estagios de

gravidade da incapacidade pds-AVC (com base no mRS) por 30 anos (Figura 7).

Rankin O

Rankin 1

Sem Hemorragia Rankin 2 Com

Pacientes com AVC

Com Hemorragia Rankin 3 Sem

Rankin 4

Rankin 5

Morte

FIGURA 7. Modelo de estados transicionais.
Fonte: Andlise econ6mica do dossié elaborado pelo Hospital das Clinicas de Porto Alegre.

A idade inicial do paciente no modelo foi de 64 anos com um horizonte cobrindo toda a vida do paciente, de
acordo com a expectativa de vida brasileira. Os dados de utilidade foram oriundos do estudo de Chaisinanunkul e
colaboradores (2015) em que os autores estimaram uma mRS de utilidade ponderada (UW-mRS) derivada da média dos
valores de 11 ensaios clinicos, para os sete niveis da escala de Rankin modificada (mRS). Os valores de utilidade foram:
mRS 0-1,0; mRS 1-0,91; mRS 2-0,76; mRS 3 - 0,65; MRS 4-0,33; mRS 5 e 6 -0 (40).

Para estimativa dos custos despendidos para realizagdo do procedimento foi realizado um microcusteio bottom-
up, nivel individual de paciente e método de Time-Driven Activity-Based Costing (TDABC) utilizando dados reais de 151
pacientes. Os custos foram obtidos a partir de um ano de acompanhamento do estudo RESILIENT e incluiram os custos
totais dos principais servicos de hospitalizacdo, readmissdes, consultas ambulatoriais e reabilitacdo. Medicamentos e
dispositivos foram identificados pela revisdo de prontuarios individuais e seus custos foram estimados considerando o
custo médio anual de aquisicdo de cada hospital. Para os custos de infraestrutura foram contabilizados depreciacao,
manutengdo, saneamento, aluguel, materiais gerais, uso de energia e agua, taxas e outros custos especificos associados
ao custo central de cada departamento. Os custos médios de readmissGes, consultas ambulatoriais e reabilitacdo por mRS
a partir de 2 anos de acompanhamento foram derivados de uma coorte de um Hospital Publico de Joinville/Brasil (2016
a 2017) (41).

De acordo com dados apresentados pelo demandante os recursos materiais necessdrios para a realizacdo do

procedimento sdo: campos e aventais cirurgicos; plasticos de mesa; bandeja de pequenas cirurgias; cloreto de sédio 0,9%
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1000 ml, 3 FR; heparina sédica 5000ui/ml, 1FR; Clorexidina alcodlica 0,5%,100ml, 1FR; luvas cirurgicas de latex de borracha
natural 6.5, 7.0, 7.5, 8,0 INT; compressas de gaze estéril 7,5x7,5cm; compressas campo operatério estéril, alta absorcéo,
com elemento radiopaco, 25x28cm; lidocaina 2% 20 ml, 1Fr; agulha de aspiragdo 18G (25x1,2mm);1 agulha 22G
(30x07mm); seringa hipodérmica estéril de uso Unico descartaveis com luer lock, [5 m | ( 2 unidades), 10 ml (3 unidades),
20 ml (2 unidades), e 60ml( 2 unidades)]; 04 torneiras de trés vias com luer lock; bisturi descartavel; bolsa pressurizadora
para infusdo de soro de 1000 ml (minimo de 3); contraste iodado ndo idnico (1 frasco-ampola 50 - 100 ml; totalizando 300
ml); agulha de puncdo/aspiracdo — Didmetro 18G e comprimento = até 70mm; valvula hemostatica “Y”; introdutor
percutaneo com valvula hemostatica diametro=6,7,8 e 9F comprimento = até 11 cm; introdutor percutaneo arterial radial
com valvula hemostatica com didmetro = 5F e 6F comprimento = até 11 c, cateter introdutor neurovascular longo (80-
90cm) 6 a 9F, fio guia hidrofilico ponta angulada 0.035”x 150cm, cateter angiografico para diagndstico diametro = 4F ou
5F comprimento = 100 cm; cateter angiografico para diagndstico didametro 5-6.5F comprimento = 125 cm, cateter guia
baldo e dilatador 8F e 9F (tem registro ANVISA, ainda sem cddigo SIGTAP e reembolso SUS); cateter de aspiracdo
desenvolvido exclusivamente para Trombectomia Mecanica de 3F a 7F (tem registro ANVISA, ainda sem cédigo SIGTAP e
reembolso SUS), bomba de aspiracdo a vacuo neurovascular (tem registro ANVISA, ainda sem cédigo SIGTAP e reembolso
SUS); microcateter 2, 8F e 2, 4F compativel com stentretriever; microguia: diametro=0.012 a 0.014 polegadas,
comprimento=200cm; o dispositivo de revascularizacdo cerebral desenvolvido exclusivamente para trombectomia
mecanica tipo “stentretriever” neurovascular didametro 3-6mm com comprimento de 30 - 40 mm (tem registro ANVISA,
ainda sem cddigo SIGTAP e reembolso SUS) e o cateter de acesso intracraniano (tem registro ANVISA, ainda sem cddigo
SIGTAP e reembolso SUS). No entanto, nenhuma destes dados foram apresentados pelo demandante, nem no documento
principal, nem foi possivel encontra-los no modelo econémico encaminhado.

Apenas custo total por Rankin foi fornecido, bem como custos de diagndstico, investigacdo etiolégica, exames
laboratoriais, hospitalizacdo, medicamentos, tratamento de hemorragia e seguimento (Tabela 6).

Os custos e probabilidades utilizados no modelo econémico estdo descritos na Tabela 7.

TABELA 6. Itens de custos apresentados pelo demandante.

________ ltensdecusto | ValorUnitdrio | Fonte  |Descrigdo ..
Diagnostico abr/2007 .
Ressonancia Magnética de RS 270,27

crdnio Lo S iDATASUS | 3101110-RESSON.MAG.CRANIO INCLORBITASELATURC.MA
Tomografia

Computadorizada de cranio : RS 86,76

(semcontraste) e iDATASUS | 3501102-TOMOGR COMP.CRANIO SELA TURC.ORBITAS/CONT
Investigagdo etiolégica
Ultrassom doppler de RS 27,51

cardtidas e vertebrais L S i DATASUS | 1401902-ULTRA-SONOG.DOPPLER COLORIDO DOISVASOS
Eletrocardiograma PRS322 iDATASUS | 1703101-ELETROCARDIOGRAMA __ .
Radiografia de térax IR$950 iDATASUS | 1305203-TORAX: PAEPERFIL
Ecocardiograma com ﬂ RS 20,69

doppler transtorécico | . iDATASUS | 1401501-ECOCARDIOGRAF BI-DIMENSION.COM/SEM DOPPLER
Exames laboratoriais
Hemograma e plaquetas 1 RS411 iDATASUS | 1104320-HEMOGRAMA COMPLETO
Glicose . LRS185 iDATASUS | 101120-GLICOSE
Creatinina LRS185 iDATASUS | 1I01114-CREATININA
Urela . _iRS185 _ IDATASUS | WOLI38-UREIA ..
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Sedio ... PRS18S IDATASUS
Potassio iRS18 1DATASUS
Gasometria arterial S Re1565 DATASUS
Tempo de. tromboplastina RS 2,73 ;

Pparcial ativada (TPPA) L ' DATASUS
Tempo de protrombina (TP) : R$2,73 ' DATASUS
Tipagemsanguinea I R$137 1 DATASUS
Colesterol total e fragges "> 238 | DATASUS
Triglicerideos L R$351 | DATASUS
Fibrinogénio | | R$460  |DATASUs
Hospitalizaggo
Pacote AVC - Tratamento ! !

dico ] Fo61643  loatasus
Internagdo em quarto RS - DATASUS

Captopril 100mg +  + . .+
Hidroclorotiazida 50mg

% desconto sobre Preco
Fabrica Actilyse

Pacote tratamento

£L¥ Conitec

1101133-SODIO

1101112-COLESTEROL TOTAL + 1101309-COLESTEROL (LDL) +
1101310-COLESTEROL (HDL) + 1101311-COLESTEROL (VLDL)

81500106 TRATAMENTO CLINICO DO AVC ISQUEMICO OU
HEMORRAGICO AGUDO

conservador hemorragia R$1.266,11 40202003 TRATAMENTO CONSERVADOR DA HEMORRAGIA

cerebral | . DATASUS CEREBRAL

Follow-up
Consultaem neurologia | R$7,55 ipaTAsUS | 0701224-CONSULTA EM NEUROLOGIA
Home care (custo anual) ﬂ RS 1.040,25 DATASUS 0702107-VISITA DOMICIL.P/CONS./ATEND.ASSIST.E - R$2,85 x 365

TABELA 7. Parametros utilizados no modelo econdmico.

Descrigao do parametro

Estimativa pontual Limite Inferior Limite Superior

Probabilidade evolugao em um ano trombec Rankin0 0,09 0,0855 0,0945
Probabilidade evolugdo em um ano trombec Rankinl 0,126 0,1197 0,1323
Probabilidade evolugao em um ano trombec Rankin2 0,189 0,17955 0,19845
Probabilidade evolugdo em um ano trombec Rankin3 0,189 0,17955 0,19845
Probabilidade evolugao em um ano trombec Rankin4 0,09 0,0855 0,0945
Probabilidade evolugdo em um ano trombec Rankin5 0,054 0,0513 0,0567
Probabilidade evolugao em um ano trombec Rankin6 0,26 0,247 0,273
Probabilidade evolugdo em um ano converservador Rankin0 0,01 0,0095 0,0105
Probabilidade evolugao em um ano converservador Rankinl 0,08 0,076 0,084
Probabilidade evolugdo em um ano converservador Rankin2 0,1 0,095 0,105
Probabilidade evolugao em um ano converservador Rankin3 0,2 0,19 0,21
Probabilidade evolugdo em um ano converservador Rankin4 0,18 0,171 0,189
Probabilidade evolugao em um ano converservador Rankin5 0,09 0,0855 0,0945
Probabilidade evolugdo em um ano converservador Rankiné 0,34 0,323 0,357
Custos da trombectomia no primeiro ano RS 40.237,71 RS 18.903,00 RS 149.290,00
Custo tratamento conservador primeiro ano RS 21.757,29 RS 1.975,24 RS 96.979,75
Custo Rankin 0 tto convervador RS 6.683,69 RS 5.346,95 RS 8.020,43
Custos Rankin 1 tto conservador RS 18.347,35 RS 5.734,71 RS 41.117,78
Custo Rankin 2 tto convervador RS 20.434,49 RS 7.019,70 RS 37.164,00
Custo Rankin 3 tto convervador RS 22.349,53 RS 2.962,87 RS 93.824,09
Custo Rankin 4 tto convervador RS 18.520,75 RS 6.995,84 RS 60.939,25
Custo Rankin 5 tto convervador RS 44.401,54 RS 8.407,71 RS 96.979,75
Custo Rankin 6 tto convervador RS 21.215,09 RS 1.975,24 RS 71.223,76
Custo Rankin 0 RS 27.733,61 RS 20.926,02 RS 34.486,47
Custos Rankin 1 RS 29.960,95 RS 19.179,77 RS 60.909,59
Custo Rankin 2 RS 38.904,92 RS 22.022,08 RS 109.918,98
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Custos Rankin 3 RS 41.447,28 RS 18.903,05 RS 101.254,05
Custos Rankin 4 RS 44.428,26 RS 33.539,79 RS 65.008,56
Custos Rankin 5 RS 49.402,89 RS 32.044,76 RS 107.687,09
Custos Rankin 6 primeiro ano RS 45.188,82 RS 20.638,84 RS 149.290,95
Custos acompanhamento Rankin 0 RS 735,00 RS - RS 17.549,00
Custos acompanhamento Rankin 1 RS 400,00 RS - RS 4.422,00
Custos acompanhamento Rankin 2 RS 987,00 RS 34,00 RS 5.642,00
Custos acompanhamento Rankin 3 RS 1.618,00 RS 73,00 RS 8.581,00
Custos acompanhamento Rankin 4 RS 2.478,00 RS 209,00 RS 6.881,00
Custos acompanhamento Rankin 5 RS 2.228,00 RS 216,00 RS 6.222,00
Custos acompanhamento Rankin 6 RS - 0,00 0,00
Idade 64 64 64

Taxa de desconto custos 0,05 0,0475 0,0525
Taxa de desconto efetividade 0,05 0,0475 0,0525

11.1.1 Resultados

A trombectomia mecénica resultou em 3,43 QALYs e um custo total de RS 45.455,42, com um incremental de 1,04

QALY e RS 16.367,64 de custos comparada ao tratamento conservador (Tabela 8).

TABELA 8. Analise de custo-efetividade apresentada pelo demandante.

Desfecho | Trombectomia | Tratamento conservador Incremental
QALY 343 2,39 1,04
Custo R$ 45.455,42 R$ 29.087,78 R$ 16.367,64
RCEI R$ 15.671,45

Na andlise de sensibilidade deterministica o parametro que mais impactou no modelo foram os dados de utilidade

do Rankin 6 (Figura 8).
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Probabilidade evolugdo em um ano converservador rankin2 1
Probabilidade evolugdo em um ano converservador rankinl [
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Probabilidade evolugdo em um ano trombec rankin6

Probabilidade evolugdo em um ano trombec rankin5

Probabilidade evolugdo em um ano trombec rankin4

Probabilidade evolugdo em um ano trombec rankin3

Probabilidade evolugdo em um ano trombec rankin2

Probabilidade evolugdo em um ano trombec rankinl

Probabilidade evolugdo em um ano trombec rankin0

R$ 1.000,00 R$ 11.000,00 R$ 21.000,00 RS 31.000,00 R$ 41.000,00

FIGURA 8. Anilise de sensibilidade deterministica apresentada pelo demandante.

A andlise de sensibilidade probabilistica mostrou que em 80,60% das iteragdes encontraram-se no primeiro
quadrante, sendo 46,60% abaixo de 1 PIB/capita muito custo-efetiva, considerando um limiar hipotético de 3 PIB/capita,
33,70% custo-efetiva estdo abaixo de 3 PIBs/capita e 0,30% estdo acima do limiar. A custo-efetividade média por ano de

vida ganho ajustado pela qualidade foi de RS 20.088,81 apds 1.000 iteragdes (Figura 9).
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FIGURA 9. Analise de custo-efetividade probabilistica.

11.1.2 Consideracdes

Apds andlise dos dados apresentados pelo demandante, concluimos que o modelo utilizado na avaliacdo
econdmica foi adequado com dados de custos e de eficacia oriundos de ensaio clinico realizado em hospitais publicos
brasileiros, o que aumenta a confiabilidade dos resultados na perspectiva do SUS. Uma limitacdo importante a ser
considerada é a ndo apresentac¢do dos dados do microcusteio realizado, principalmente aqueles relacionados diretamente
ao procedimento, com uso de dispositivos ndo tabelados na SIGTAP. Apesar de apresentarem um valor global para cada
Rankin, estes dados seriam fundamentais para a compreensao de todo o processo de custos envolvidos no procedimento
avaliado.

Safanelli e colaboradores (2019) avaliaram os custos do atendimento ao AVC em 274 pacientes num hospital
publico de Joinville, Brasil. A trombectomia mecanica intra-arterial com ativador do plasminogénio teve um custo médio
de USS 10.997 (10.005-16.955), sendo trés a quatro vezes maior do que a reperfusdo intravenosa (USS 5.099; variando
de 3.304-6.802) (41). De acordo com o estudo RESILIENT, os custos por paciente foram USS 8.066,85 maiores com
trombectomia mais tratamento médico do que apenas com tratamento médico (20).

Ressalta-se que os custos foram obtidos por microcusteio com base em dados hospitalares podendo ndo
representar o valor real que seria reembolsado pelo MS conforme tabela SIGTAP (42). Apds analise dos dados do
demandante em relagdo aos procedimentos, exames e materiais envolvidos na realizagdo da trombectomia foi possivel
verificar que os insumos: cateter guia baldo e dilatador 8F e 9F, o dispositivo de revasculariza¢cdo cerebral desenvolvido
exclusivamente para Trombectomia e o cateter de acesso intracraniano nao estao representados na tabela SIGTAP. Com
uma rapida busca no Portal de Compras do Governo Federal (Comprasnet) (43) foi possivel identificar compras destes

insumos totalizando um custo de RS 14.350,92 (Cateter guia baldo e dilatador 8F e 9F: RS 499,00; Dispositivo de
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Revascularizagdo cerebral desenvolvido exclusivamente para Trombectomia Mecénica tipo “stentretriever” neurovascular

didmetro 3-6mm com comprimento de 30 - 40 mm: R$13.727,50; Cateter de acesso intracraniano: RS 124,923)
Os resultados da analise mostraram que a trombectomia mecéanica associada ao melhor tratamento clinico pode
ser custo-efetiva quando comparada ao melhor tratamento clinico (com ou sem TPA), em pacientes com AVC isquémico

com oclusdo de grandes vasos de circulacdo anterior com até 8 horas do inicio dos sintomas.

11.2 Analise de Impacto Orgamentario

As caracteristicas e pressupostos da analise de impacto orgamentario apresentada pelo demandante estdo

descritos na Tabela 9, bem como avaliacao de adequacgdo para cada assunto.

TABELA 9. Caracteristicas da Analise de Impacto Orgcamentario elaborado pelo demandante.

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tecnologia/intervengio Trombectomia mecanica mais tratamento clinico Adequado
2. Comparador Melhor tratamento clinico (com ou sem TPA) Adequado
3. Populagdo-alvo Pacientes com AVC isquémico com oclusdo de grandes vasos de Adequado
circulagdo anterior até 8 horas do inicio dos sintomas maiores de
20 anos
4. Estimativa da populagdo Levantamento da quantidade de internagGes no SUS para os CIDS Parcialmente
161, 163, 164 e 167.8 nos anos 2008 a 2018 e foi estimado que 1% adequado. 0]
dos AVCs sdo elegiveis a trombectomia e que a taxa de mortalidade demandante  ndo
1 ano apds o AVC é de 2,67 vezes a taxa de mortalidade por outras apresentou
causas. referéncia dos
Ainda foi aplicada uma taxa de pacientes que teriam acesso ao pacientes que
tratamento seriam elegiveis
para a
trombectomia nem
da taxa de pacientes
que teriam acesso a
tecnologia. .
5. Periodo avaliado 5 anos (2021-2025) Adequado
6. Custos Mesmo da avaliagdo econOGmica Ndo apresentaram
os custos detalhados
do procedimento
7. Perspectiva Sus Adequado

Para estimativa da populacdo, o demandante realizou um levantamento da quantidade de interna¢des no SUS
para os CIDS 161, 163, 164 e 167.8 nos anos 2008 a 2018 e posteriormente fez a projecdo de 2021 a 2015 (Tabela 10),
considerando a populagdo acima de 20 anos. Para estimar os pacientes elegiveis a trombectomia, o demandante
considerou que apenas 1% dos AVCs seriam elegiveis, no entanto esse percentual foi arbitrario podendo ndo representar
a realidade. Além deste percentual foi aplicada uma taxa de acesso ao procedimento de 50 a 90% em cinco anos. Uma

taxa de mortalidade um ano apds o AVC foi de 2,67 vezes a taxa de mortalidade por outras causas.

3 Ata de Realizagdo do Pregdo Eletronico N° 00021/2020 (SRP)
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TABELA 10. Estimativa da populagdo elegivel para trombectomia de acordo com o demandante.

Populacao estimada 2021 2022 2023 2024 2025
Populagéo brasileira 153.748.413 | 155.562.137 | 157.294.648 | 158.967.408 | 160.600.523
Casos de AVC no SUS 183.074 185.233 187.296 189.288 191.233
% pacientes elegiveis 1% 1% 1% 1% 1%

Estimativa de
pacientes que terédo 50% 50% 60% 70% 90%
acesso ao tratamento

Pacientes elegiveis 916 926 1.124 1.325 1.721

Fonte: Dossié do demandante.

Foram estimados também os pacientes em acompanhamento ao longo dos 5 anos (Tabela 11).

TABELA 11. Numero de pacientes em acompanhamento com trombectomia.
Ano de seguimento

2021 2022 2023 2024 2025

916 696 686 676 667
--------- 926 704 694 684
------------------ 1.124 854 842
--------------------------- 1.325 1.007
------------------------------------ 1.721

Fonte: Modelo econémico do demandante.

Os custos considerados foram os mesmos apresentados na analise de custo-efetividade e incluiram os custos de
acompanhamento dos pacientes ao longo dos cinco anos foram inseridos no modelo. Nas tabelas 12 e 13 estdo
apresentados os custos das tecnologias avaliadas. No dossié do demandante ndo esta claro como estes custos foram

estimados.

TABELA 12. Custo anual do tratamento com trombectomia mecanica + melhor tratamento clinico.

TABELA 13. Custo anual do tratamento do melhor tratamento clinico.

Faixa etaria Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
20 a 29 anos R$ 40.237,71 | R$ 7.277 R$ 7.047 R$ 6.827 R$ 6.617
30 a 39 anos R$ 40.237,71 | R$ 7.277 R$ 7.047 R$ 6.827 R$ 6.617
40 a 49 anos R$ 40.237,71 | R$ 7.277 R$ 7.047 R$ 6.827 R$ 6.617
50 a 59 anos R$ 40.237,71 | R$ 7.277 R$ 7.047 R$ 6.827 R$ 6.617
60 a 69 anos R$ 40.237,71 | R$ 7.277 R$ 7.047 R$ 6.827 R$ 6.617
70 a 79 anos R$ 40.237,71 | R$ 7.277 R$ 7.047 R$ 6.827 R$ 6.617
80 anos e mais R$ 40.237,71 | R$ 7.277 R$ 7.047 R$ 6.827 R$ 6.617
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Faixa etaria Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
20 a 29 anos R$ 21.757,29 | R$ 8.781 R$ 8.437 R$ 8.110 R$ 7.797
30 a 39 anos R$ 21.757,29 | R$ 8.781 R$ 8.437 R$ 8.110 R$ 7.797
40 a 49 anos R$ 21.757,29 | R$ 8.781 R$ 8.437 R$ 8.110 R$ 7.797
50 a 59 anos R$ 21.757,29 | R$ 8.781 R$ 8.437 R$ 8.110 R$ 7.797
60 a 69 anos R$ 21.757,29 | R$ 8.781 R$ 8.437 R$ 8.110 R$ 7.797
70 a 79 anos R$ 21.757,29 | R$ 8.781 R$ 8.437 R$ 8.110 R$ 7.797
80 anos e mais R$ 21.757,29 | R$ 8.781 R$ 8.437 R$ 8.110 R$ 7.797

11.2.1 Resultados

A estimativa de impacto orgcamentario da possivel incorporac¢do da trombectomia, de acordo com as estimativas
do demandante, foi de 16,9 milhGes incrementais no primeiro ano chegando a 105,6 milhGes no acumulado de cinco anos

(Tabela 14).

TABELA 14. Analise de impacto orgamentario

2021 2022 2023 2024 2025 Em 5 anos
Trombectomia R$ 69.038.752,42
mecanica + R$ 36.837.619,26 | R$ 42.323.306,61 | R$ 55.173.594 87 R$ 91.581.830,19
Melhor R$ 294.955.103,35
tratamento
clinico
Melhor R$ 46.179.769,86
trat?rr)ento R$ 19.918.798,87 | R$ 25.774.419,30 | R$ 35.472.666,91 R$ 62.022.986,88 | R$ 189.368.641,82
clinico
Impacto
or¢camentario R$ 16.918.820,39 | R$ 16.548.887,31 | R$ 19.700.927 96 R$ 22.858.982 56 R$ 29.558.843,31 | R$ 105.586.461,54

Fonte: Dossié do demandante.

11.2.2 Consideracdes

Uma das principais limitagdes do modelo de impacto orcamentario apresentado pelo demandante foi a estimativa
de pacientes elegiveis para a trombectomia, de forma arbitraria, de apenas 1% dos casos de AVC. Dados de estudo
baseado no custo da doenga e prevaléncia de um ano em um hospital de Joinville mostrou que 7% dos pacientes
realizaram trombectomia, estimativa muito superior ao apresentado pelo demandante (41). Assim como na avaliacdo de
custo-efetividade, nado foi possivel encontrar os custos estimados para a realizacdo do procedimento. A estimativa de
pacientes que teriam acesso a tecnologia pode ser classificada como um percentual crescente de centros habilitados para
realizacdo do procedimento. Também ndo foi possivel encontrar as probabilidades aplicadas na populac¢do referente ao
acompanhamento.

Ressalta-se que os custos foram obtidos por microcusteio com base em dados hospitalares podendo ndo
representar o valor real que seria reembolsado pelo Ministério da Saide conforme tabela SIGTAP (42).

Considerando-se as limitagGes nos calculos de impacto orcamentdrio apresentado pelo demandante, é provavel
gue o calculo esteja muito subestimado. Uma analise de sensibilidade variando os pardmetros do modelo poderia diminuir

as incertezas.
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12. RECOI\/IENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda a trombectomia dentro de 6 horas do inicio
dos sintomas, juntamente com trombdlise intravenosa (se nao for contraindicada e dentro da janela de tempo licenciada),
para pessoas que tém AVC isquémico agudo e oclusdo confirmada da circulagdo anterior proximal demonstrada por
angiotomografia computadorizada (ATC) ou angiorressonancia magnética (ARM)*. A trombectomia pode ser realizada em
pessoas que estavam bem entre 6 e 24 horas antes com AVC isquémico agudo e oclusdo confirmada da circulagdo anterior
proximal demonstrada por imagem e se houver potencial para salvar tecido cerebral, conforme demonstrado por

imagens. A Scottish Medicines Consortium da Escdcia também fez recomendacgbes semelhantes ao NICE>.

13.CONSIDERACOES FINAIS

Com base na evidéncia disponivel de nove ensaios clinicos randomizados publicados, a trombectomia mecanica
parece ser um procedimento seguro e eficaz quando fornecido como um complemento ao atendimento médico padrado
dentro de até oito horas do inicio do AVC. A independéncia funcional foi um desfecho primario em todos os estudos e foi
medida usando a pontuacdo da escala de Rankin modificada (mRS) em 90 dias de acompanhamento. Evidéncias de
qualidade moderada mostraram uma diferenga significativa na independéncia funcional entre pacientes com AVC
isquémico que receberam trombectomia mecanica e com bons resultados (escala de Rankin modificada de 0 a 1 em 90
dias). O uso de dispositivos de TM resultou em taxas de revascularizagdo bem-sucedidas de cerca de 70% ou mais.

O procedimento ndo estd associado a um risco aumentado de mortalidade em 90 dias (OR: 0,85; 1C95% 0,69-1,05)
ou hemorragia intracraniana sintomatica (OR: 1,20; 1C95% 0,78-1,84). Os dados agrupados de trés estudos ndo sugerem
gue a intervencdo esteja associada a uma taxa mais alta de AVC isquémico recorrente em 90 dias.

Para o modelo de custo-efetividade, o demandante apresentou custos oriundos de microcusteio em 4 hospitais
publicos e eficacia de estudo brasileiro, o que pode aumentar a confiabilidade no modelo. No entanto, os custos
detalhados do procedimento poderiam ter sido apresentados com maior detalhe. O impacto orcamentario pode estar

subestimado por considerar que apenas 1% dos AVCs seriam elegiveis ao procedimento.

4 https://www.nice.org.uk/guidance/ng128/chapter/Recommendations#pharmacological-treatments-and-thrombectomy-for-people-
with-acute-stroke
5 http://www.healthcareimprovementscotland.org/our work/technologies and medicines/topics_assessed/shtg_004-16.aspx
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14.RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do plenario consideraram os beneficios da trombectomia mecanica associada ao melhor tratamento
clinico para tratamento do AVC isquémico. Foi considerado a existéncia de 20 Centros de AVC ja avaliados pelo Estudo
RESILIENT como aptos a realizarem o procedimento e pontuado que este deve ser realizado em Centros de Atendimento
de Urgéncia de Referéncia de Alta Complexidade em Neurologia e que seja integrado a Rede de Cuidados em AVC. Assim,
devem ter estrutura fisica e recursos humanos compativeis com a complexidade do procedimento.

Diante do exposto, no dia 4 de novembro de 2020, em sua 922 reunido, o plenario da Conitec deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo no SUS da
trombectomia mecéanica associada ao melhor tratamento clinico para tratamento do AVC isquémico com oclusdo de

grandes vasos de circulagdo anterior até 8 horas do inicio dos sintomas.
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15.CONTRIBUICOES CONSULTA PUBLICA

A Consulta Pablica n2 66 foi realizada entre os dias 04/12/2020 e 23/12/2020. Foram recebidas 636 contribuicdes,
sendo 242 pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas e 394 pelo formulario para contribuicGes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicGes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do

site da Conitec, em formulario préprio.

O formulédrio de contribui¢cdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econ6mica; impacto orgcamentario;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

7

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacgdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribui¢des se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

15.1 ContribuicOes técnico-cientificas

Das 242 contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, 111 foram analisadas, ja que as demais ndo
apresentaram informacdo alguma (em branco) ou argumentacdo técnica sobre as evidéncias. No total, 241 concordaram

com a recomendacao inicial da Conitec, 0 ndo concordaram e nao discordaram e 1 discordou.

Perfil dos participantes
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Das 242 contribuicdes recebidas em relacdo a origem das contribui¢des, profissional de saude (n = 218) e

interessados no tema (n= 17) contemplaram a maioria das contribuicdes (Tabela 15). Uma empresa e duas sociedades
médicas completaram as contribuicGes como pessoa juridica. Ainda, em relagdo as caracteristicas demograficas dos
participantes a maioria era do sexo masculino (54%), branco (76%), com idade entre 25 a 39 anos (57%) e tiveram origem

da regido Sudeste (60%) (Tabela 16).

TABELA 15 - Contribui¢des técnico-cientificas da consulta ptiblica n2 66, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 239 (100)
Paciente 2(0,8)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 2(0,8)
Profissional de saude 218 (91,2)
Interessado no tema 17 (7,1)

Pessoa juridica 3 (100)
Empresa 1(25)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0)
Sociedade médica 2 (75)
Outra 0(0)

TABELA 16. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta ptblica n2 66, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo 239 (100)
Feminino 110 (46)
Masculino 129 (54)
Cor ou Etnia 239 (100)
Amarelo 9(4)
Branco 181 (76)
Indigena 0(0)
Pardo 40 (17)
Preto 9(4)
Faixa etaria 239 (100)
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 10 (4)
25 a 39 anos 137 (57)
40 a 59 anos 83 (35)
60 anos ou mais 9(4)
Regides brasileiras 242 (100)
Norte 4(2)
Nordeste 31(13)
Sul 50 (21)
Sudeste 144 (60)
Centro-oeste 13 (5)

Evidéncias clinicas

39



Foram recebidos opiniGes e relatos de experiéncia com o procedimento em tela. Todas as opinides foram
favoraveis a recomendacdo da Conitec, pontuando que o procedimento é eficaz, reduz as sequelas do AVC, promove

qualidade de vida aos pacientes, é seguro e ja foi avaliado no contexto dos hospitais publicos brasileiros:

Desde 2015 existe um amplo conjunto de robustas evidéncias clinicas que suportam esse procedimento
como de altissimo impacto em melhorar a qualidade de vida do paciente com AVC. Mais recentemente
temos evidéncias de nivel IA de ensaio clinico brasileiro (resilient). Ndo existe nenhuma justificativa
aceitdvel para privar os pacientes do sus desse recurso.

A trombectomia mecdnica, indiscutivelmente, é uma terapéutica a ser implementada, seja quando de
eventuais contraindicagdes a trombdlise, seja como op¢éo quando extrapolada a janela temporal, 4,5h,
atualmente. Sabedores de que o AVC isquémico é a patologia que mais hd de, naqueles sobreviventes, em
morbidades, urge uma politica de saude que abranja, também, tal modalidade terapéutica.

No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, ja incorporamos com
verba propria a trombectomia mecanica e os resultados apontam para uma diferen¢a quase incalculdvel
na sobrevida, qualidade de vida dos pacientes tratados.

Sou neurologista com boa experiéncia em emergéncia e jd indiquei trombectomia mecdnica diversas vezes.
Atesto a eficdcia para grande reducdo de sequelas permanentes e maior possibilidade de retorno a
independéncia funcional e mesmo atividades laborais, especialmente quando comparado a trombdlise
Quimica.

Considerar reformular a indicacdo para: até 6 horas para pacientes selecionados apenas com tomografia
e angiotomografia (o numero de individuos tratados entre 6-8 horas nos ensaios clinicos é menor que o
numero tratado até 6 horas com a realizagdo desses exames complementares); entre 6-24 horas para
pacientes selecionados com ressondncia ou perfuséo (por tomografia ou ressondncia) de acordo com
critérios do estudo DAWN.

"A Trombectomia mecdnica (TM) é realizada no AVCi agudo desde o final dos anos 90 e comeco de 2000,
quando os primeiros dispositivos endovasculares surgiram. Apds anos de experiéncia clinica, o
desenvolvimento da tecnologia dos dispositivos, estudos de registros, séries de casos publicados e alguns
trials clinicos negativos na década de 2000, este tratamento ganhou forca e resultados promissores ao
final de 2014 e notadamente no ano de 2015, quando foram publicados os cinco grandes trials clinicos
(estudos  ESCAPE, SWIFT-PRIME, EXTEND-IA, MR CLEAN e REVASCAT), que tiveram desenhos
metodoldgicos similares e compararam a combinagcdo do melhor tratamento médico associada a
trombectomia versus o melhor tratamento médico isolado. Todos os cinco estudos randomizados acima
citados foram fortemente positivos a favor da terapia endovascular, que teve melhores desfechos clinicos
com menor grau de incapacidade em 90 dias. Apds a publicacdo dos referidos estudos na revista médica
The New England Journal of Medicine, no primeiro semestre de 2015, entidades médicas de todo o mundo,
como a canadense, britdnica, americana, européia e a brasileira, atualizaram as suas diretrizes de
tratamento do AVCi agudo com oclusdo de grande vaso de circulagdo anterior, incluindo os critérios
clinicos usados nestes estudos randomizados como indicacdo formal, com forte nivel de evidéncia, para o
uso da TM como primeira linha de tratamento, junto a trombdlise endovenosa, nos casos elegiveis.

Avaliagdao econémica

Foi anexado um estudo de custo-efetividade da trombectomia no contexto dos Estados Unidos. Os resultados

deste estudo de avaliacdo econdmica mostraram que a trombectomia mecanica oferece uma boa relagao custo-beneficio.
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As andlises de sensibilidade revelaram uma ampla gama de probabilidades de a trombectomia mecanica tardia ser custo-

efetiva no limite de disposi¢do a pagar de US S 50.000 por ano de vida ajustado pela qualidade (44). Outras contribuicdes

de opinides também foram adicionadas:

O impacto econbémico é altissimo e positivo para o sistema de satde e a sociedade, reduzindo custos com
Internag¢des prolongadas, reabilitacdo, necessidade de cuidadores, tratamento de complicacées
clinico/infecciosas, e possibilidade de volta as atividades laborais.

As sequelas de AVC isquemico sdo extremamente dispendiosas para o sistema de saude seja diretamente
no prolongado tempo de hospital seja retirando vidas economicamente ativas da frente de trabalho e
onerando de forma importante as familias.

Os pesquisadores estimam uma porcentagem de por volta de RS 16 mil a mais do que o tratamento
conservador, porém, os beneficios para os pacientes sGo alarmantes, quando comparado ao tratamento
até hoje oferecido pelo SUS.

Impacto orgamentario

A trombectomia evitard que milhares de pessoas fiquem icone deficiéncia grave, permitindo retorno ao
trabalho. Sem o tratamento além da incapacidade severa esses doentes reinternam com frequéncia e por
tempos prolongados o que gera um gasto enorme para a saude publica.

Os custos associados ao tratamento desses pacientes sdo altos, sendo que se conseguirmos tratamento
imediato prevenimos a morbidade e reduzird os custos de maneira considerdvel.

Contribuicdo além dos aspectos citados
A empresa Boehringer Ingelheim fabricante do TPA também apresentou uma contribuicdo:

Diante do parecer da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec), publicado em
03 de dezembro de 2020 por ocasiéo da abertura da Consulta Publica n° 66/2020, congratulamos a
Comissdo pela recomendagdo preliminar favordvel a incorporagdo da trombectomia mecdnica associada
ao melhor tratamento clinico para tratamento do AVC isquémico (que inclui o uso de ativador de
plasminogénio tecidual (TPA) naqueles pacientes sem contraindicagées), para acidente vascular cerebral
isquémico agudo (AVCi) e ratificamos o apoio da Boehringer Ingelheim a essa recomendag¢do, que tem
potencial para ampliar a politica publica de tratamento de Acidente Vascular Cerebral (AVC) no Brasil.

15.2 Contribuicdes sobre experiéncia ou opinido

Das 395 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema, 176 foram
analisadas, ja que as demais ndo apresentaram informacdo alguma (em branco). No total, 391 concordaram com a

recomendacao inicial da Conitec, 3 ndo concordaram e ndo discordaram e 1 discordou.
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Perfil dos participantes

Das 395 contribuicGes recebidas em relacdo a origem das contribuicdes, profissional de saude (n = 226) e
interessados no tema (n=115) contemplaram a maioria das contribuicGes (Tabela 17). Ainda, em relacdo as caracteristicas
demograficas dos participantes a maioria era do sexo feminino (55%), branco (70,7%), com idade entre 25 a 39 anos (49%)

e tiveram origem da regido Sudeste (50%) (Tabela 18).

Tabela 17. ContribuigGes de experiéncia ou opinido da consulta ptiblica n2 66, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 393 (100)
Paciente 20 (5,1)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 32(8,1)
Profissional de saude 226 (57,5)
Interessado no tema 115 (29,3)

Pessoa juridica 0(0)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0)
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 1(50)
Outra 1 (50)

Tabela 18. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 66, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Sexo 393 (100)
Feminino 218 (55)
Masculino 175 (45)
Cor ou Etnia 393 (100)
Amarelo 14 (3,6)
Branco 278 (70,7)
Indigena 1(0,3)
Pardo 83(21,1)
Preto 17 (4,3)
Faixa etaria 393 (100)
Menor de 18 anos 090)
18 a 24 anos 47 (12)
25 a 39 anos 193 (49)
40 a 59 anos 122 (31)
60 anos ou mais 31(8)
Regides brasileiras 395 (100)
Norte 16 (4,1)
Nordeste 81(20,5)
Sul 70(17,7)
Sudeste 197 (49,9)
Centro-oeste 30(7,6)
Pais estrangeiro 1(0,3)
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Opinidao sobre a recomendacgao preliminar da Conitec

Houve 391 opinides sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, sendo que a maioria concordou com a
recomendagdo (99%). Contudo, somente 176 contribui¢cdes foram avaliadas por descreverem os motivos de sua opinido
em relacdo a recomendacdo inicial da Conitec. Os assuntos abordados pelos participantes foram: eficacia do
procedimento em geral, diminuicdo das sequelas do AVCi, melhora na qualidade de vida, janela estendida para o

tratamento e tempo de hospitalizacao.

Algumas argumentacdes que descrevem estes motivos estado transcritas abaixo:

Possibilita em grande parte dos casos uma diminuigdo do periodo de internacdo além de um menor tempo
de recuperagdo das sequelas evitando um gasto permanente com o paciente.

A incorpora¢do da Trombectomia Mecdnica no SUS é um componente crucial para o tratamento do AVC
isquémico agudo no Brasil, tendo em vista as evidéncias cientificas apresentadas nos ultimos 5 anos com
melhora significativa no desfecho clinico favordvel aos paciente submetidos a estd técnica e melhora no
grau de indecéncia fisico-funcional nestes individuos causando menos incapacidade fisica e favorecendo o
retorno as atividades de vida diaria com melhora na qualidade de vida desses pacientes.

Os resutlados inconstestaveis do estudo clinico RESILIENT da RNPAVC demonstraram a eficdcia e
seguranc¢a deste tratamento no SUS e os estudos subsequentes de custo-efetividade realizados pela
RNPAVC demonstram a custo-efetiiviidade desta modalidade teraeutica em nosso meio.

Este tratamento possui o mais alto nivel de evidencia cientifica para eficdcia clinica, sequranca e também
custo efetividade. Estes resultados foram demonstrados em estudos clinicos internacionais e Nacionais
(ECR RESILIENT). Entretanto, esta tecnologia somente terd impacto populacional (e consequente beneficio
para o proprio sistema) se houver a normatizacdo da utilizacdo da tecnologia no SUS. Milhares de
pacientes com AVC e oclusdo de grande artéria poderdo ser tratados, aumentando significativamente as
chances de independéncia funcional pds AVC.

Trombectomia para AVC isquémico agudo salva vidas e reduz morbidade. Além disso, diminui o numero
de pacientes com sequelas graves neuroldgicas reduzindo o custo do sistema de satde consideravelmente

E um procedimento relevante pois promove a qualidade de vida para as pessoas que sofrem AVC
isquémico, ja que promove a reperfusdo imediata. Além de reduzir significativamente os custos do SUS no
tratamento do paciente com AVC ja que reduz o tempo de internagdo e tratamento pds alta (fisioterapia,
medicagdo, etc). Reduz também os custos da Previdéncia Social pois além da pessoa ndo precisar ficar
muito tempo licenciada, reduz as sequelas motoras e consequentemente o indice de aposentadoria por
invalidez

Trata-se de terapia de reperfusGo com beneficio ja estabelecido em estudos clinicos nacionais e
internacionais multicéntricos, com NNT (numero necessdrio para tratar) excelente, baixos riscos de
sangramento intracraniano ou outros efeitos negativos ao paciente. Além disso, indicado para oclusdo de
vaso proximal, cujos casos apresentam na média déficits neuroldgicos importantes, com elevada chance
de incapacidade permanente se ndo tratado da forma adequada.

Experiéncia com a tecnologia
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Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Efeitos positivos

A repercuss@o que foi conseguida com a trombectomia mecdnica melhorou muito o progndstico do meu
familiar tendo maior chance de reabilita¢éo

Efeitos negativos

Nenhum

Experiéncia como profissional de saude

Efeitos positivos

Melhora nos desfechos clinicos de recuperagdo no AVCi agudo se bem indicada até 24 horas do inicio dos
sintomas de AVCi

Janela estendida para o tratamento; Independéncia funcional; Retorno as atividades de vida didria; Ndo
dependéncia de cuidadores para atividades cotidianas; Melhora na qualidade de vida.

Desobstrugdo imediata das artérias ocluidas e reabita¢do das mesmas.

Reducdo significativa da incapacidade do individuo diante de doenc¢a grave

Reversao de sintomas e redugao de sequelas

Janela terapéutica mais extensa

paciente que foram trombolizados e/ou realizaram trombectomia tiveram melhora significativa do
desfecho, incluindo rankin, a medio e longo prazo e melhor prognéstico.

Reversdo dos déficits neuroldgicos (parcial ou completa). Janela de tempo estendida para seu uso,
extrapolando as 4h30 estabelecidas para a trombdlise medicamentosa.

Apds episddio de AVC, paciente recuperou suas atividades de forma mais rdpida e com pouquissimas
sequelas, utilizado em casos graves, sendo de grande valia para diminuicdo da mortalidade.

Taxas de recanalizacao completa na maioria dos casos

Reperfusdo completa de vaso ocluido com melhora dos sintomas neuroldgicos e alta hospitalar
assintomdtico, com independéncia funcional

Pacientes tiveram melhora de escala de nihss e funcionalidade.Em especial uma Sra que atendi no pronto-
socorro afasica e hemiplagica (nihss 17), usudria de anticoagulante, fato que limitava trombolise com
alteplase.Angiotomografia evidenciava oclusdo de Artéria cerebral média esquerda em segmento M1.Foi
submetida a trombectomia com 5h30 de inicio de sintomas.Apds 2 meses foi reavaliada em consultério
com nihss zero. Totalmente independente.

Efeitos negativos
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Se ndo for bem indicado, com janela de tempo adequada e centro de referéncia com equipe de suporte
intensivo, pode levar a complicagées clinicas

Hematoma no sitio de pung¢do.Hemorragia pds reperfusdo.
Sangramento
Riscos inerentes do procedimento

Reversdo dos déficits neuroldgicos (parcial ou completa).Janela de tempo estendida para seu uso,
extrapolando as 4h30 estabelecidas para a trombdlise medicamentosa.

Precisa de pessoal bem treinado, tanto equipe médica quanto enfermagem e técnicos de radiologia, ndo
sendo um fator negativo, mas algo que vai demandar algum tempo de capacitagdo e estrutura nova em
muitos centros. Mas é investimento que certamente compensa.

Se for utilizado stent retrieer fora da janela prevista, a chance de sucesso é muito baixa Sempre usar
ASPECT em conjunto para indicar tratamento

Pode ocorrer piora de fungdo renal em pacientes renais crénicos. Porém pode ser evitada com hidratacdo
venosa apos procedimento.

possibilidade de sangramento, lesdo da parede do vaso, hematoma em local de puncdo arterial, efeito
colateral relacionado ao contraste usado no procedimento.

15.3 Avaliagdo global das contribuigdes

Apds apreciagdo das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, o Plenario da Conitec entendeu que ndo houve
argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendacdo preliminar. A maioria das
contribui¢cdes foram a favor da recomendacdo e se concentraram na eficacia ja estabelecida e seguranca da trombectomia

mecanica Desse modo, a Comissdao manteve a recomendacao inicial.

16.RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros da Conitec presentes na 942 reunido ordinaria, no dia 03 de fevereiro de 2021, consideraram que o
procedimento possui um corpo de evidéncias de eficacia e seguranca que favorecem a trombectomia mecanica. Diante
do exposto, o Plendrio deliberou por unanimidade a recomendagdo da trombectomia mecanica para tratamento do AVC
isquémico com oclusdo de grandes vasos de circulacdo anterior até 8 horas do inicio dos sintomas.

Foi assinado o registro de deliberagao n2 590.

17.DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 5, DE 19 DE FEVEREIRO DE 2021
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Torna publica a decisdo de incorporar a trombectomia

mecanica para acidente vascular cerebral isquémico agudo, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Ref.: 25000.093156/2020-17, 0019120952.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de
2011, resolve:

Art. 12 Incorporar a trombectomia mecéanica para acidente vascular cerebral isquémico agudo, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25, do Decreto n? 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS
é de 180 (cento e oitenta) dias.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.
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19. ANEXO 1

TABELA 19. Estudos incluidos nas metanalises

Estudo
MR CLEAN

Holanda

THRACE

Franca

EXTEND IA
Australia e

Nova
Zelandia

SWIFT
PRIME

EUAe
Europa

THERAPY

EUAe
Alemanha

PISTE

Inglaterra

REVASCAT

Espanha

Intervengdo e comparador
Trombdlise intra-arterial
(uroquinase ou alteplase),
trombectomia mecanica (dentro de
6 horas) ou ambas comparada aos
melhores cuidados. Tempo médio
(IQR) do inicio até alteplase:
intervengdo 85 (67-110); controle
87 (65-116) minutos
Trombectomia (dentro de 5 horas)
mais alteplase comparado a
alteplase sozinho.

Tempo médio (IQR) desde o inicio
do AVC até a trombdlise IV:
intervencdo 150 (120-178) minutos,
controle 153 (124-180) minutos
Tempo médio (IQR) do inicio do
acidente vascular cerebral a
trombectomia: 250  (210-290)
minutos

Trombectomia mecanica (dentro de
6 horas) mais alteplase comparado
a alteplase sozinho. Tempo
mediano de trombdlise (IQR) do
inicio a alteplase: intervengdo 127
(93-162); controle 145 (105-180)
minutos

Trombectomia mecénica (dentro
de 6 horas) mais trombdlise
comparado a trombdlise

Tempo médio (IQR) do inicio do
AVC até a puncdo na virilha: 224
(165-275) minutos

Trombectomia mecénica (dentro
de 6 horas) mais alteplase
comparado a alteplase sozinho.
Tempo médio desde o inicio até
alteplase: intervengdo: 108 (86-
138) e controle: 102 (80-154)
minutos

Trombectomia mecanica (dentro de
6 horas) mais trombdlise
comparado a trombdlise.

Tempo médio desde o inicio até
alteplase: intervencgdo: 120 (61-142)
e controle: 120 (62-238) minutos
Trombectomia (dentro de 8 horas)
mais tratamento padrdo incluindo
alteplase quando elegivel
comparado ao tratamento padrdo.
Tempo médio (IQR) do inicio até a
trombdlise: intervengdo 117,5 (90-

£L¥ Conitec

Populagdo
n = 500; idade média
(intervalo) = 65 (23 - 96)
Mediana (IQR)  NIHSS:
intervengdo = 17 (14-21) e
controle = 18 (14-22)

n =414, idade média (IQR):
intervengao = 66
(54 - 74) controle =
68 (54 - 75)
Mediana (IQR)  NIHSS:
intervengao = 18

(15-21), controle = 17 (13-
20)

n = 70, idade média (DP):
intervencdo = 68,6 (12,3),
controle = 70,2 (11,8)
Mediana (IQR) NIHSS:
intervencao = 17, (13-20),
controle = 13 (9-

19)
n = 196, idade média (DP):
intervencdo = 65 (12,5)

controle = 66,3 (11,3)
Mediana (IQR)  NIHSS:
intervencdo = 17 (13-19),
controle = 17 (13-20)
n = 108, idade média (DP):

intervengdo = 67 (11)
controle = 70 (10)
Mediana (IQR)  NIHSS:

intervencdo = 17 (13-22),
controle = 18 (14-22)

n = 206, idade média (DP):
intervengdo = 65,7 (11,3)
controle = 67,2 (9,5)
Mediana (IQR)  NIHSS:
intervengdo = 17 (14-20),
controle = 17 (12-19)

Desfechos
Mortalidade, mRS,
hemorragia intracraniana
sintomatica, AVC
recorrente e EQ-5D em
90 dias

Mortalidade em 90 dias,
mRS em 90 dias e EQ-5D

Mortalidade em 90 dias,
mRS em 90 dias e
hemorragia intracraniana
sintomatica

Mortalidade em 90 dias,

mRS em 90 dias,
hemorragia intracraniana
sintomdtica e
complicacGes do

procedimento
Mortalidade em 90 dias,
mRS em 90 dias,
hemorragia intracraniana
sintomatica e eventos
adversos sérios

Mortalidade, mRS,
hemorragia intracraniana
sintomatica, AVC
recorrente e EQ-5D em
90 dias

Observagoes
Financiado
industria

pela

Financiado por
universidade/governo

Financiado por
universidade e
industria

Financiado pela
inddstria

Financiado pela
industria,
universidade/governo
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ESCAPE

22 centros
em varias
partes do
mundo

RESILIENT

Brasil

150); controle 105 (86-137,5)
minutos

Trombectomia mecanica (dentro de
12 horas) comparado a tratamento
padrdo.

Tempo médio (IQR) do inicio a
trombdlise: intervencdo 110 (80-

142); controle 125 (89-183)

Tratamento padrdo mais
trombectomia mecanica (dentro de
8 horas) comparado a tratamento
padrdo.

Tempo médio (IQR) do inicio a
trombdlise: intervengdo 170 (132-
213); controle 161 (115-219)

£L¥ Conitec

n = 206, idade média
(intervalo): intervengdo =
71 (60-81) controle = 70
(60-81)

Mediana (IQR)  NIHSS:
intervencdo = 16 (13-20),
controle = 17 (12-20)

n =211, idade média
(intervalo): intervengdo =
65 (54—77), controle = 67
(53-73)

Mediana (IQR) NIHSS:
intervengdo = 18 (14-21),
controle = 18 (14-21)

Mortalidade, mRS,
hemorragia intracraniana
sintomatica, AVC
recorrente e EQ-5D em
90 dias

MRS, Alteragdo média em
ASPECTOS desde o inicio
até 24 horas, melhora

neurolégica  dramdtica
em 24 horas,
recanalizagdo bem-

sucedida imediatamente
apos trombectomia e EQ-
5D em 90 dias

Financiado pela
indUstria e
universidade.

Maioria dos pacientes
realizaram o
procedimento dentro
de 8 horas

Financiado pelo
Ministério da Saude
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