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MARCO LEGAL

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 atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acurdcia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulagdo 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 prorrogagao 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 Plendrio 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 emissao do relatério de recomendacao
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, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - ANVISA; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saide — CNS; Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude — CONASS; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacbes emitidas pelo Plenario 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 contribui¢des e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da CONITEC, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

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

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

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 salide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da CONITEC; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a CONITEC; definir
critérios para a incorporacao tecnolédgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orcamentario; articular as agcdes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promog¢ao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, 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 atengao e os
cuidados com a saude s3o prestados a populagdo?.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude 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 salide na ANVISA;
evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis
no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias
em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢cdo 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 incorporagao de tecnologias ao SUS.

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

Tipo de Estudo Descri¢ao

Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise . - . .
Estudos que avaliam a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em

Parecer Técnico-cientifico saude.

Avaliacdo econbomica completa (estudos de @ Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise

custo-efetividade, custo-utilidade, custo- | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em

minimizagdo e custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a

incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo 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 condicdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendag¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgcamentario

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; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacao
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Sadde. Politica Nacional de GestZo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliacdo de incorporacao do dispositivo individual de pressao expiratéria positiva do
tipo mascara de pressdo expiratéria positiva (PEP)/pressdo expiratdria nas vias aéreas (EPAP) no tratamento de pacientes
com Fibrose Cistica (FC) no Sistema Unico de Sautde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de
atualizagdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas de FC. Os estudos que compdem este relatério foram
elaborados pela Unidade de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC)
juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saude via Programa de Apoio
ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). O objetivo do presente relatério é de avaliar a eficdcia, seguranga,
custo-efetividade e impacto orcamentario do uso de dispositivos PEP/EPAP em relacdo as praticas tradicionais de

fisioterapia, para o tratamento da condic¢do supracitada, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Fisioterapia com dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara (PEP)/pressdo
expiratoria nas vias aéreas (EPAP) para o tratamento da Fibrose Cistica

Indicagdo: Pacientes com Fibrose Cistica (FC).
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salude (SCTIE/MS).

Introdugdo: A FC é uma doenga genética, com incidéncia nacional de aproximadamente 1:7.576 nascidos vivos. A FC é
uma doenga complexa e multissistémica, de caracteristica progressiva e potencialmente letal, que afeta o epitélio do
sistema respiratério, gastrointestinal, hepatico e geniturindrio e que ocorre mais frequentemente em populagdes
descendentes de caucasianos. As manifestacdes pulmonares da doenca sdo a principal causa de morbimortalidade. A
fisioterapia respiratdria tem por objetivo preservar a capacidade respiratéria e fisica, e deve ser iniciada logo apds o
diagnéstico. Existem varios tipos de fisioterapia respiratéria, as quais auxiliam no processo de remo¢ao muco. Algumas
devem ser realizadas por profissionais treinados, enquanto outras podem ser realizadas pelo préprio paciente apds
treinamento. A escolha de uma técnica em detrimento da outra leva em conta a idade, o estilo de vida e a preferéncia do
paciente, uma vez que a adesdo ao tratamento é responsdavel pelo sucesso terapéutico. A fisioterapia respiratéria deve

almejar a independéncia e autonomia do paciente.

Pergunta: A fisioterapia com equipamento fisioterapico de pressao expiratdria positiva de uso individual, do tipo mascara
PEP/EPAP é mais eficaz e segura do que as técnicas tradicionais de fisioterapia, tais como drenagem postural, percussio,

vibrocompressdo e autodrenagem (sem o uso de equipamentos auxiliares), em pacientes com FC?

Evidéncias Cientificas: As comparacdes foram PEP/EPAP versus ciclo ativo da respiracdo, PEP/EPAP versus drenagem
postural com percussdo e vibragdo e PEP/EPAP versus drenagem autogénica. Os desfechos primarios avaliados foram:
melhora da fun¢do pulmonar por meio da espirometria e redugao do nimero de exacerbag¢des. Os desfechos secundarios
foram adesdo ao tratamento e eventos adversos. Dentre todas as analises realizadas, houve diferenca entre os grupos
drenagem postural com percussdo e vibragdo versus PEP/EPAP apenas para o desfecho fungdo pulmonar (mudanga em
FCV % predito) com tempo de intervencdo entre seis e 12 meses (diferenca média= 8,74% (IC 95% 1,44 a 16,04). Contudo,
o resultado do estudo representado com um box plot mostra a mudanca em porcentagem do previsto. O valor que
representaria uma resposta a intervencao deveria ser maior que 12%. Dessa forma, o valor descrito no resultado esta
dentro da variabilidade da medida segundo o consenso de espirometria. Em relacdo a qualidade metodolégica, avaliada
pela ferramenta AMSTAR-2, as RS incluida apresentaram qualidade moderada. A certeza nas evidéncias foi avaliada como
muito baixa, independentemente da comparacao, para todos os desfechos avaliados, utilizando a abordagem GRADE

(Grading of Recommendatons Assessment, Development and Evaluaton).

Andlise Econémica: Ndo houve diferenca significativa entre os desfechos de eficdcia e seguranca com grupos tratados

com dispositivo de pressdo expiratdria positiva de uso individual, do tipo mascara PEP/EPAP e com fisioterapia respiratéria

10
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sem ele. O Unico desfecho que apresentou diferencas estatisticamente significativas entre os grupos nao atingiu o ponto
de corte necessario para indicar relevancia clinica. Foi entdo realizada uma analise de custo-minimizacdo (ACM). O
resultado indicou um custo de RS 679,64, para o tratamento denominado PEP/EPAP A (uso domiciliar do dispositivo +
acompanhamento com profissional de fisioterapia 1x/semana) e um custo de RS 832,04, para o tratamento denominado
PEP/EPAP B (uso domiciliar do dispositivo + acompanhamento com profissional de fisioterapia 3x/semana), comparados
com pacientes sob fisioterapia com profissional 5x/semana (este a um custo anual de 24.570 reais). O custo médio por

individuo, em um ano, foi de RS- 850,66 para o tratamento PEP/EPAP A e de RS- 698,26 para o tratamento PEP/EPAP B.

Andlise de impacto orcamentario (AlO): Para a AlO foram construidos cenarios PEP/EPAP denominados A e B (com as
caracteristicas ja descritas na ‘andlise econ6mica’). Foram calculados trés subcenarios com base em diferentes taxas de
restricdo do market-share de uso da nova terapia: estas se iniciavam com 30%, 50% e 100%. Partiu-se da populag¢do que
recebe alfadornase no programa de assisténcia farmacéutica, componente especializado, PCDT Fibrose Cistica. Num
cenario no qual 100% da populagdo utilize ao longo de cinco anos o tratamento atual ou de referéncia o gasto estimado
é de R$ 21.679.422,73. No mesmo periodo, se 100% da populagdo alvo, do 12 ao 52 ano usar o tratamento com PEP/EPAP
+ fisioterapia uma vez por semana, haveria um custo de RS 9.578.492,46, ja com o uso de PEP/EPAP + fisioterapia trés
vezes por semana por 100% dos pacientes, em cinco anos, o gasto seria de RS 11.729.364,32. Assim, a nova tecnologia,
com acompanhamento uma vez ou trés vezes por semana geraria uma economia estimada de, respectivamente, RS

12.100.930,27 e RS 9.950.058,41 ao longo de cinco anos nos cendarios com market share de 100%.

Experiéncia internacional: As diretrizes clinicas ou agéncias de ATS do Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e Haute Autorité de Santé (HAS) foram
consultadas. Contudo, ndo houve evidéncias disponiveis de forma suficiente para formular a recomendac¢do para

pacientes com FC.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico (MHT): As tecnologias Vent58 CP, Therapep, Resistex, Oscillating positive
expiratory pressure device, positive expiratory pressure devices with flutter valve e positive end-expiratory pressure

vibration sputum expectoration apparatus foram detectadas no MHT.

Considerag6es Finais: A PEP/EPAP pode ser uma abordagem promissora para pacientes com FC para melhorar o clearance
das secrec¢Ges das vias aéreas, junto com as técnicas de fisioterapia respiratdria usuais. Além disso, ha o beneficio de que
a tecnologia promove a independéncia do paciente, e por ser uma técnica mais pratica e facil, tende a aumentar a adesdo
ao tratamento, contribuindo para o atraso da perda da funcdo pulmonar, que é o principal objetivo da fisioterapia na FC.
Os resultados dos desfechos criticos [fun¢do pulmonar (VEF1 ou CVF) e redugdo no numero de exacerbagdes]
apresentados neste relatdrio ndo demonstraram diferencas quando a terapia com PEP/EPAP foi comparada a fisioterapia
convencional ou drenagem autogénica. Em rela¢do ao desfecho eventos adversos, a terapia com PEP/EPAP n3o mostrou
diferencas significativas em comparacao com a fisioterapia convencional. Em relacdo ao desfecho adesdo ao tratamento,

aterapia com PEP/EPAP se mostrou ser superior a fisioterapia convencional. Porém, destaca-se que a evidéncia disponivel
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ainda é limitada, resultante de um pequeno nimero de estudos e com tamanho amostral pequeno, e com alto risco de
viés. A qualidade geral da evidéncia para os desfechos avaliados foi, portanto, considerada muito baixa. Com base nestes
achados, conclui-se que existem incertezas quanto a eficacia e seguranca desta terapia nas exacerbacdes pulmonares e
na progressdo da doencga. Além disso, por se tratar de uma condicdo de saude cronica ha necessidade de estudos que
avaliem os efeitos de longo prazo da tecnologia na populagdo proposta. As andlises de custo-minimizacdo e de impacto
orcamentdario indicaram que a utilizagdo de PEP/EPAP poderia resultar em economia de recursos, considerando-se,

principalmente a reducdo na frequéncia de atendimento fisioterapico, um dos fatores que mais influenciou no modelo.

Perspectiva do paciente: Foi aberta chamada publica conjunta para Perspectiva do Paciente sobre PEP/EPAP ou
ventilagdo ndo invasiva para o tratamento da FC durante o periodo de 28/07/2021 a 04/08/2021, que contou com cinco
inscrices. A definicdo dos representantes titular e suplente ocorreu mediante sorteio em plataforma on-line, gravado e
enviado a todos os inscritos, dando preferéncia aos inscritos como pacientes. A indicagdo dos representantes titular e
suplente foifeita a partir de sorteio em plataforma on-line, gravado e enviado a todos os inscritos. No relato, a
participante descreveu a sua experiéncia como mae de dois pacientes com FC, destacando as repercussdes negativas da
doenca na qualidade de vida e no cotidiano do grupo familiar e os beneficios da tecnologia avaliada para o controle dos

sintomas, a estabilizacdo da doenca e a mudanca do progndstico dos pacientes.

Informagdes adicionais: Foram solicitadas informacbdes adicionais sobre a fisioterapia com dispositivo individual
PEP/EPAP e da ventilagdo n3o invasiva (VNI) para o tratamento da FC em decorréncia dos desdobramentos das discussées
iniciadas na 1012 Reunido da Conitec, ocorrida em 02 de setembro de 2021, ao Conselho Nacional de Secretarios de Saude
(CONASS), ao Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS), a Secretaria de Atencdo Especializada
a Saude (SAES) e a Secretaria de Atencdo Primaria a Saide (SAPS). Em resposta aos Oficios n2 148/2021/DGITIS/SCTIE/MS,
de 17 de setembro de 2021, e N2 161/2021/DGITIS/SCTIE/MS, de 22 de outubro de 2021, o CONASS realizou levantamento
junto as Secretarias Estaduais de Saude (SES). No total 18 SES responderam ao questionario especifico entre os dias
08/10/2021 e 03/11/2021 do CONASS. As respostas aos questionarios evidenciaram a variabilidade na forma com que os
pacientes portadores de FC recebem tratamento em casa. Somente duas SES apresentaram politicas especificas de
atencdo aos pacientes com FC. Na maioria dos estados, quando necessario, da-se por meio do programa “Melhor em
casa”. Doze SES apontaram a existéncia de protocolos assistenciais para estes pacientes, sendo que em sete delas
PEP/EPAP ou a VNI (Bilevel Positive Airway Pressure — BiPAP) sdo padronizados para tratamento regular dos pacientes
com FC. Sete apontaram existir judicializacdo para fornecimento de mascaras (PEP/EPAP). Todos os Centros de Referéncia
de FC tém fisioterapeutas especializados na assisténcia respiratoria. Eles capacitam familiares e os profissionais que atuam
nos municipios, nos quais ha outros fisioterapeutas que se habilitam a atender pacientes com FC. Nao foi possivel obter
informacgdes precisas sobre valor praticado e custo da manutencdo ou trocas das tecnologias, bem como sobre o uso
desses equipamentos resultou na diminuicdo da frequéncia de acompanhamento com fisioterapeuta. O CONASEMS

realizou um Grupo de Trabalho junto as Secretarias Municipais de Saude (SMS) para obter informacGes adicionais. De
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uma maneira geral, ndo ha programas institucionalizados nos municipios para pacientes com FC, isto é, as SMS relataram
demandas esporadicas acerca PEP/EPAP ou VNI para pacientes com FC, mas n3o foram prospectados dados sobre
programas especificos de cuidado. Ainda em resposta a solicitacdo de informacdes adicionais pelo plendrio da Conitec, a
SAES apresentou informacgdes gerais sobre os atendimentos de FC na atencao domiciliar. A Secretaria identificou que 21
unidades federativas prestam assisténcia a pacientes com FC. Quando consultados os municipios, dos 122 que forneceram
resposta, atualmente, 43,8% ja atendeu ou atende esses pacientes. Verificou-se ainda, que em quase 20% desses
municipios que atendem a pacientes com FC ha judicializagdo para aquisicdo de tecnologias e materiais de alto custo para
tratamento. A SAES identificou que, dentre os municipios em que ndo ha judicializa¢do, existem formas padronizadas de
obtencdo desses materiais, que podem ser utilizados para o tratamento de diferentes doengas. Foram apresentados
alguns relatos de experiéncia com listagem dos materiais frequentemente utilizados por pacientes com FC, sendo que,
para um deles, um paciente utiliza CPAP e concentrador de oxigénio em seu domicilio. De modo geral, os pacientes sdo
atendidos por equipe multidisciplinar (relatou-se consulta com fisioterapeuta de duas a trés vezes por semana) e ha

articulagdo com programa cuidados paliativos. Por fim, a SAPS ndo apresentou nenhuma informacao.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros da Conitec presentes na 1032 reunido do plenario, realizada de
maneira virtual no dia 10 de novembro de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacao do dispositivo individual de pressdo expiratéria positiva do tipo

mascara (PEP)/pressdo expiratdria nas vias aéreas (EPAP) para o tratamento da Fibrose Cistica.

Retorno de consulta publica: A Consulta Publica n2101 foi realizada entre os dias 24/11/2021 e 13/12/2021. Foram
recebidas 53 contribuicdes, sendo nove pelo formulario para contribui¢des técnico-cientificas e 44 pelo formulario para
contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
saude ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo
estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario préprio. Todas as contribuicGes recebidas de cunho técnico-
cientifico foram a favor a recomendac¢do preliminar da Conitec, pela incorporacdo da tecnologia. Em relagdo as
contribuicdes sobre experiéncia ou opinidao, houve 42 contribui¢es a favor da recomendagao preliminar da Conitec e
duas contrarias. Ndo foram apresentadas novas evidéncias cientificas acerca dispositivo PEP/EPAP para o tratamento da

FC, tampouco novas consideragGes de custo.

Recomendacao final da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordindria, no dia 10 de fevereiro de 2022,
deliberou por unanimidade recomendar a incorporacdo do dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo
mascara (PEP)/pressdo expiratdria nas vias aéreas (EPAP) para o tratamento da Fibrose Cistica. Por fim, foi assinado o

Registro de Deliberagdo n® 710/2022.

Decisdo: Incorporar o dispositivo individual de pressio expiratdria positiva do tipo mascara (PEP)/pressdo expiratdria nas
vias aéreas (EPAP) para o tratamento da fibrose cistica, no dmbito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme a Portaria

n2 28, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 63, secdo 1, pagina 331, em 1 de abril de 2022.
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4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A fibrose cistica é uma doenca genética de heranca autossdmica recessiva, caracterizada pela disfuncdo do gene
regulador da condutdncia transmembrana da fibrose cistica, o CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator), localizado no cromossomo 7931, que codifica para uma proteina reguladora da condutancia transmembrana
de cloro. Quando a producdo, estrutura ou estabilidade desta proteina é afetada, o transporte de cloreto e o movimento
de agua para dentro e para fora das células é prejudicado. Como resultado, as células que revestem as passagens dos
pulmdes, pancreas e outros 6rgdos produzem muco desidratado, espesso e viscoso. Este muco obstrui vias aéreas e
glandulas, levando aos sinais e sintomas tipicos da FC. A FC é descrita classicamente como uma triade de doenga pulmonar
obstrutiva crénica, insuficiéncia pancreatica exdcrina e elevagdo da concentragdo de sddio e cloreto no suor. Entretanto,
o fendtipo pode ser varidvel e estar ligado ao gendtipo do paciente, de acordo com o nivel de comprometimento da

proteina produzida pelo gene'?.

Dados recentes sobre a incidéncia de FC em todo o mundo mostram que a incidéncia em média de FC varia de
1/4500 na Europa Ocidental e 1/6000 na Europa do Norte e Central. Na Australdsia, onde um programa de NBS vem sendo
implementado ha muito tempo, a incidéncia estd bem estabelecida e é em média 1/3.000. A incidéncia também ¢é de
aproximadamente 1/3.300 no Canada e 1/4.000 nos EUA, onde grandes varia¢des étnicas sdo observadas. No Brasil, a
incidéncia é de aproximadamente 1:7.576 nascidos vivos em descendentes de europeus; porém, existem diferencas
regionais, com valores mais elevados nos estados da regido Sul®>*. A FC é uma doenca complexa e multissistémica, de
caracteristica progressiva e potencialmente letal, que afeta o epitélio do sistema respiratério, gastrointestinal, hepatico
e geniturinario e que ocorre mais frequentemente em popula¢des descendentes de caucasianos. A doenga pulmonar é

maior causa de morbimortalidade na FC.

Os dados epidemioldgicos nacionais mais recentes correspondem ao Registro Brasileiro de FC (REBRAFC), que no
ano de 2017 contava com 5128 pacientes cadastrados, 3378 destes com seguimento no ano corrente. Segundo o registro,
47,5% dos pacientes sdo naturais de estados do Sudeste; 21,5% do Sul; 16,9% do Nordeste; 6% do Centro-Oeste e 4,3%
do Norte, com 3,8% de pacientes que ndo informaram o local de nascimento. Quase metade dos casos estdo presentes
em apenas trés estados: Sao Paulo corresponde ao local de nascimento de 25,6% dos pacientes, seguido por Minas Gerais,
com 11,9% dos pacientes e Rio Grande do Sul, com 9,8% dos pacientes. Proporcdo similar é encontrada quando se
considera em quais centros os pacientes sao atendidos, com cerca de 27,4% deles sendo atendidos em S3do Paulo, 12,7%
em Minas Gerais e 10,8% no Rio Grande do Sul*.Cerca de 52% dos pacientes s3o do sexo masculino; 68,7% brancos; 24,9%
pardos; 6,1% pretos; 0,2% amarelos e 0,1% indigenas, com 71,1% dos pacientes abaixo dos 18 anos de idade (mediana de
12,60 anos, intervalo interquartil: 6,11 — 18,98). De 2009 a 2017, a idade média de diagndstico para os pacientes foi de

5,74 anos, com mediana de 0,85 ano e intervalo interquartil de 0,17-7,15 anos.
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Considerando pacientes diagnosticados até os 10 anos de idade, a idade ao diagndstico é significativamente
menor entre os pacientes que realizaram triagem neonatal. Nos casos diagnosticados entre 2009 e 2017, 49,7% foram
diagnosticados por triagem neonatal, e nos anos de 2016-2017, a triagem neonatal foi responsavel por mais de 60% dos

novos diagndsticos? .

As manifestacGes clinicas mais comuns da FC sdo tosse cronica persistente, que pode ocorrer desde as primeiras
semanas de vida, diarreia cronica e desnutri¢cdo; entretanto, ela pode se manifestar de varias outras maneiras, por ser
uma doenga que acomete varios sistemas ou érgdos. Muitas criangas apresentam histéria de bronquiolite de repeticao,

sindrome do lactente chiador, infec¢des recorrentes do trato respiratério ou pneumonias recidivantes'? .

As exacerbag¢des da doenga pulmonar caracterizam-se pelo aumento da frequéncia ou intensidade da tosse,
presenca de taquipneia, dispneia, mal-estar, anorexia, febre e perda de peso. Insuficiéncia respiratdria e cor pulmonale
sdao eventos da fase terminal da doenca. Sinusopatia cronica estd presente em quase 100% dos pacientes. Polipose nasal
recidivante ocorre em cerca de 20% dos casos, podendo ser a primeira manifestacdo da doenca®. A insuficiéncia
pancreatica exdcrina pode ser reconhecida clinicamente pela presenca de fezes volumosas, frequentes, fétidas, de
aspecto oleoso (esteatorreia), podendo estar associada a flatuléncia, distensdo abdominal, ganho ponderal deficiente,
retardo do crescimento e desnutricdo®. O acometimento da func¢do pancreatica é progressivo e requer avaliacdes clinicas
mensais no primeiro ano de vida e a cada dois ou trés meses a partir do segundo ano de vida >°. No sistema reprodutor,
observam-se puberdade tardia, infertilidade em até 95% dos homens (azoospermia obstrutiva) e diminuigdo da fertilidade

em mulheres?.

A FC apresenta um indice de mortalidade elevado, mas o progndstico tem melhorado com o surgimento de
melhores tratamentos, mostrando indices de 75% de sobrevida até o final da adolescéncia e de 50% até a terceira década
de vida. A mediana da sobrevida considerando os dados de 2009-2017, fica entre 43,8 anos e 54,9 anos. No ano de 2017
foram registrados 50 dbitos entre os 3378 pacientes com seguimento. A idade mediana para o dbito foi de 15,7 anos
(intervalo interquartil = 10,5-22,2). Em 43 casos (86%), a morte deveu-se a causas respiratdrias, com causas
gastrointestinais/hepdticas e transplantes correspondendo a trés casos (6%) cada. Por fim, outras causas para o ébito

estiveram presentes em um caso (2%)3.
4.2. Diagnostico

O diagndstico de FC baseia-se em achados clinicos, laboratoriais e é confirmado pela detec¢do de niveis elevados

de cloreto no suor ou pelo estudo genético com a identificacio de mutacdes relacionadas a FC em dois alelos®.
4.2.1. Diagnéstico clinico

Tosse crbnica, esteatorreia e suor salgado sdo manifestagdes classicas de FC, porém a gravidade e a frequéncia
dos sintomas e sinais sdo muito varidveis entre os pacientes, sendo a maioria sintomatica nos primeiros anos de vida. Ao

nascer, 10% a 18% dos pacientes podem apresentar ileo meconial®>'*!2, A presenca dessa condi¢do exige investigacdo
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para FC, pois 90% desses recém-nascidos tém diagndstico confirmado posteriormente®®. O sintoma respiratério mais
frequente é tosse persistente, inicialmente seca e aos poucos produtiva, com expectoracdo de escarro mucoso ou

francamente purulento.
4.2.2. Diagndstico laboratorial e exame de imagem

A dosagem quantitativa de cloretos no suor é considerada padrdo-ouro para o diagnéstico de FC2. S3o medidas
as concentragdes de sddio e cloreto, porém apenas o valor do cloreto é considerado na interpretacdo do teste.
Consideram-se positivos os valores de cloreto no suor acima de 60 mEq/L em qualquer faixa etaria. Valores de cloreto no
suor entre 30-59 mEqg/L sdo considerados intermediarios e abaixo de 29 mEq/L sdo considerados normais. O exame do
suor pode ser realizado em criangas com peso acima de dois kg e com pelo menos 36 semanas de idade gestacional
corrigida. A afericdo do sddio no suor é importante como forma de controle de qualidade do exame, pois a diferenca
entre os valores de sédio e cloreto ndo deve ser maior do que 15 mEqg/L. O peso da amostra de suor deve ser maior do

que 75 mg para maior confiabilidade dos resultados®.

A avaliacdo da doenga pulmonar inclui principalmente exames de imagem, provas de fungado pulmonar e culturas
de secrecdo respiratéria. A radiografia de térax mostra inicialmente sinais de hiperinsuflacdo pulmonar, que resulta da
obstrucdo das vias aéreas de menor calibre. Com a progressdao da doenca, identifica-se espessamento bronquico,
bronquiectasias, consolidacdes, impactacdes bronquicas e atelectasias. As provas de fung¢do pulmonar, como a
espirometria e a pletismografia, mostram disturbio ventilatério obstrutivo. As culturas de secre¢do respiratdria

identificando a presenca de Pseudomonas orientam a escolha da tobramicina como tratamento antimicrobiano®.
4.2.3. Diagndstico genético

Existem mais de 2000 variantes descritas para o gene CTFR na base de dados genéticos ClinVar. Ha relagdo entre
gendtipo e fendtipo, com a melhor correlagdo no contexto de fungdo pancredtica. As variantes identificadas sdo
classificadas quanto a porcentagem de pacientes com a variante e presenca de insuficiéncia pancreatica, disponiveis na
base de dados online CTFR2.org. As variantes p.Ala455Glu (p.A455E) e p.Arg117His (p.R117H) sdo associadas a suficiéncia
pancreatica, e ha doenga pulmonar menos grave nestes pacientes, a qual pode ser consequéncia do melhor estado
nutricional associado. A relagdo com a doenga pulmonar é varidvel, com o fenétipo de individuos com o mesmo gendtipo
apresentando ampla variagdo. Entretanto, individuos com heterozigose composta p.Phe508del/p.Ala455Glu
(p.F508del/A455E) possuem uma melhor fungdo pulmonar que aqueles homozigotos para a p.Phe508del (8). A gravidade
da doenca pulmonar em individuos com a variante p.Argl17His (em homo ou heterozigose) depende da presenca de
alelos na regido poli-T do intron 9, ¢.1210-12T [5_9]. Se o individuo possuir a variante 5T em cis com a p.Argl17His,
geralmente hd doenca pulmonar. Individuos com p.Argll17His e a variante 7T ou 9T possuem fendtipos varidveis, de
assintomaticos ou doenca pulmonar leve®. Atualmente, também existem medicamentos direcionados a presenca de

variantes especificas.
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Entre os pacientes brasileiros com pesquisa de gendtipo, mais da metade tinha pelo menos uma cdépia da variante
p.F508del (2.096 pacientes, 51,4%). No total, 974 pacientes (23,9%) eram homozigotos e 1.122 (27,5%) eram
heterozigotos para a variante p.F508del. Outros 592 (14,5%) pacientes tinham outras variantes patogénicas, em muitos
casos, variantes privadas. As variantes mais frequentes em termos de alelos foram as variantes p. F508del (3578 alelos,
43,89%), p.G542X (541 alelos, 6,64%), c.3120+1G>A (224 alelos, 2,75%), p.R334W (174 alelos, 2,13%), p.R1162W (163
alelos, 2%), e a p.G85E (130 alelos, 1,59%)3.

4.3. Tratamento fisioterapico respiratorio na Fibrose Cistica

A fisioterapia ha muito desempenha um papel importante no manejo respiratério da FC e teve que se adaptar as
mudancas no padrao da doenca desde a infancia até a idade adulta. O papel do fisioterapeuta nao se limita a desobstrugao
das vias aéreas, mas também inclui incentivo e aconselhamento sobre exercicios, postura e mobilidade, terapia inalatéria
e, nas fases posteriores do processo da doenca, suporte respiratério ndo invasivo?. A fisioterapia é uma parte do
tratamento da FC que pode ser muito dificil de ser cumprida, uma vez que requer regularidade ao longo da vida do
paciente. Entretanto, a adesdo ao tratamento é fundamental e as preferéncias, estilo de vida e personalidade do paciente

devem sempre ser levadas em considerac¢ao®.

Atualmente, existe uma gama de dispositivos fisioterapicos que conferem independéncia aos pacientes, tais como
mascaras e equipamentos de pressdo expiratoria positiva, como as mascaras PEP/EPAP ou os dispositivos que operam
com pressdo oscilatdria, como os do tipo flutter®, shaker® e acapella®**. A escolha dos procedimentos fisioterapicos
varia conforme a idade, preferéncia, motivacao e gravidade da doenca. Em bebés, sdo utilizadas técnicas assistidas, como
a drenagem autdgena assistida (DAA), drenagem postural modificada (DPM), percussdo toracica, exercicios e
posicionamentos para estimulagdo motora. Na idade pré-escolar, jogos de assopro, pressdo positiva expiratdria (PEP) e
aparelhos oscilatdrios podem ser iniciados. Acima de oito anos, a independéncia deve ser estimulada com técnicas

apropriadas como ciclo ativo da respiracdo (CAR), PEP e drenagem autégena °.

O guia brasileiro recomenda expressamente que as técnicas para remocao de secre¢des das vias aéreas sejam
indicadas e utilizadas de acordo com a sintomatologia de cada paciente, e que os regimes de tratamento sejam flexiveis,
individualizados e personalizados. A idade e o grau de comprometimento pulmonar irdo direcionar as condutas, que
sempre terdo, como objetivo progressivo, a autonomia do paciente e independéncia da familia. Para isso, o treinamento
e a orientagdo constante, por parte do profissional da fisioterapia, sdo fundamentais tanto no tratamento rotineiro quanto

nos periodos de exacerbac¢3o da doenga®*>.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A tecnologia avaliada neste parecer é o uso de dispositivos individuais de pressdo expiratdria positiva em

pacientes com FC. Os dispositivos atualmente no mercado sdo 1) Kit EPAP/CPAP e 2) Circuito de EPAP Make Line, os quais
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possuem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. As informacdes sobre a tecnologia estdo apresentadas no

Quadro 2.

Quadro 2. Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia.

Tipo Produto para saude

Nome comercial Kit EPAP/CPAP; CIRCUITO DE EPAP MAKE LINE

Registro 80244300008; 80171539004

Nome técnico Circuitos Respiratorios; Mdscaras

Detentor do registro Murenas Produtos Para Saude Ltda; Make Line Comercial Ltda Me

Fabricante Murenas Produtos Para Saude Ltda (Brasil); Make Line Comercial Ltda Me (Brasil)
MRN009001 Kit EPAP/CPAP composto por: mascara facial com coxim de silicone, conector T,

valvula unidirecional, valvula de PEEP e fixador de silicone; Circuito De EPAP Make Line;
Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Produtos com registros validos em 10/11/2020.

Descricdo do método

5.1. Prego proposto para incorporagao

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de
Administracdo de Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Pregos em Saude (BPS), e na Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores pregos de compras publicas, preferencialmente os praticados

em pregdes, dos diferentes fabricantes das tecnologias avaliadas.

Quadro 3. Apresentacdo de preco disponivel para a tecnologia para o Brasil.

Fabricante Prego unitario na base SIASG (compras publicas) *

Murenas Produtos Para Saude Ltda (Brasil); Make Line Comercial R$298,87 (RS 122,26 a 304,18)
Ltda Me (Brasil)
Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Produtos com registros validos em 10/11/2020.

6. EVIDENCIAS CLiNICAS

6.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Para os pacientes com FC, os efeitos desejdveis da tecnologia sdo: melhora da fun¢do pulmonar, reducado de exacerbacdes,

e adesdo ao tratamento.
6.1.1 Melhora da fung¢ao pulmonar

Mudanca em volume expiratério forcado (FEV1ou VEF1) % predito

PEP/EPAP vs fisioterapia convencional
Na RS de Mcllwaine et al., 20192, cinco estudos (148 participantes) mediram o VEF;*1¢7°, Nas avaliacdes em curto
prazo (até sete dias), um estudo (16 participantes) mediu o VEF; apds quatro tratamentos (durante dois dias) de PEP/EPAP

e drenagem postural com técnicas de fisioterapia respiratéria e ndo encontrou diferencgas no VEF; (% predito) (evidéncia
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de baixa qualidade). Nas avaliagdes em longo prazo (mais de sete dias), quatro estudos (119 participantes) mediram o
VEF; apds uma série de tratamentos ao longo de mais de sete dias (evidéncia de baixa qualidade)'”*®, Nenhuma diferenca
significativa no VEF; foi demonstrada apds um més de PEP/EPAP ou fisioterapia convencional, diferenca média (DM):
0,60% predito (intervalo de confianca de 95%, IC 95%: -6,33 a 7,53)*8, ou depois de trés meses de PEP/EPAP ou fisioterapia
convencional, DM: 0,50% predito (IC 95%: -3,68 a 2,68).

Na revisdo de Mckoy et al., 20162, dois estudos avaliaram FEV;%%. Um estudo n3o encontrou diferenca
significativa na média final (desvio padrado) de FEV; entre os grupos fisioterapia convencional (1,94 (0,80) litros) e o grupo
PEP/EPAP (2,02 (1,17) litros)'°. Uma comparac3o entre fisioterapia convencional e PEP/EPAP n3o pode ser feita no
segundo estudo porque o grupo de tratamento PEP/EPAP continha apenas um participante antes do primeiro

cruzamento®.
¢ PEP/EPAP vs Ciclo ativo da respiracdo

Na revisdo de Mcllwaine et al., 2019}, dois estudos (21 participantes) mediram o VEF; apds um unico
tratamento?>?2, No primeiro estudo (seis participantes), ndo houve diferenca significativa no VEF; (% previsto) apds
PEP/EPAP comparado ao grupo de ciclo ativo da respiracio?!. Trés estudos (56 participantes) mediram o VEF; apds uma
série de tratamentos ao longo de mais de sete dias?®*?°. Em um estudo (28 participantes), nenhuma diferenca no VEF;
(% do previsto) foi demonstrada entre os grupos apds um més de tratamento®®. Da mesma forma, apds dois meses de
PEP/EPAP ou ciclo ativo da respiracdo (18 participantes) ndo houve diferencas significativas?*, nem em um estudo

adicional (10 participantes) apds dois meses de PEP/EPAP ou ciclo ativo da respiracdo?3.
e PEP/EPAP vs Drenagem autogénica

Todos os trés estudos (62 participantes) relataram o VEF como resultado, mas usaram unidades de medida
diferentes e n3o foi possivel combinar quaisquer dados!%?223, O primeiro estudo relatou VEF (L) no inicio e no final dos 12
meses de tratamento’®. Nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre o grupo drenagem autogénica e grupo
PEP/EPAP foi encontrada (DM=0,62 L (IC 95%: -0,30 a 1,54) (evidéncia de baixa qualidade). O resultado do segundo estudo
mostrou que o VEF % previsto era medido repetidamente antes, durante e apds os tratamentos de fisioterapia durante o
periodo de estudo de cinco dias??; no terceiro estudo VEF % previsto foi mensurado no inicio e no final apds dois meses
de acompanhamento. Os dois uUltimos estudos ndo reportaram nenhuma diferenca significativa na relacdo volume
expiratorio forcado/ capacidade vital forcada (VEF/CVF) quando cada grupo realizou as intervencdes. Os dados de ambos

os estudos ndo estavam disponiveis.
Mudanga em FVC (% predito)

e PEP/EPAP vs fisioterapia convencional (PDPV)

Na RS de Mcllwaine et al., 20192, cinco estudos (151 participantes) mediram a CVF apds uma série de tratamentos

16—

durante mais de sete dias'® %26, Apds um més de tratamentos duas vezes ao dia com PEP/EPAP ou fisioterapia
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convencional, nenhuma diferenca significativa em CVF foi encontrado em adolescentes (19 participantes)?®, ou em
criancas e adolescentes (13 participantes)!®. Em um outro ECR (13 participantes), nenhuma diferenca na CVF foi
demonstrada apds trés meses de PEP/EPAP ou fisioterapia convencional, DM 2.09 (IC 95%: -5,46 a 9,64)*°. No final de um
estudo de um ano (40 participantes), a média de CVF para o grupo PEP/EPAP aumentou 6,57% do previsto, e a média de
CVF para o grupo PDPV diminuiu em aproximadamente 2,17% do previsto, DM: 8,74 (IC 95% 1,44 a 16.04)". Contudo, o
resultado do estudo, representado com um box plot, mostra a mudanga em porcentagem do predito. O valor que
representaria uma resposta a intervengdo deveria ser maior que 12%. Dessa forma, o valor descrito no resultado esta
dentro da variabilidade da medida segundo o consenso de espirometria?’. Em um estudo de dois anos (66 participantes),
ndo houve diferenga significativa nas taxas de declinio da CVF entre o grupo PEP/EPAP e o grupo fisioterapia convencional,

com média anual declinios de 2,54% do previsto e 0,97% do previsto, respectivamente, DM -1,57 (IC 95%: -4,33 a 1,19)%°.
Mudangas em FEF 3s.75 (% predito)

e PEP/EPAP vs fisioterapia convencional
Na RS de Mcllwaine et al., 2019%, dois estudos (66 participantes) mediram FEF,s.;5apds uma série de tratamentos
ao longo de mais de sete dias'’*8, Em um dos estudos, apds um més de intervenc¢io, nenhuma diferenca significativa no
FEFys.75s foi demonstrada no grupo PEP/EPAP ou fisioterapia convencional, DM -6,20 (IC 95% -14,41 a 2,01) (13
participantes)!®. Em outro estudo, apds trés meses de intervenc3o, nenhuma diferenca significativa em FEF,ss foi

demonstrada nos grupos PEP/EPAP ou fisioterapia convencional, DM -3,08 (IC95%: -7,87-1,71) (13 participantes) *°.
° PEP/EPAP vs Ciclo ativo da respira¢io

Na RS de Mcllwaine et a., 2019%, nenhuma diferenca significativa no FEF2s.75 (% do previsto) foi observada apds um
tratamento com PEP/EPAP ou ciclo ativo da respiracdo (seis participantes)?. Este foi um estudo cruzado a partir do qual
os dados do final do primeiro braco de randomizacdo ndo puderam ser obtidos. Dois estudos (46 participantes) mediram
FEF2s5.75 apds uma série de tratamentos ao longo de mais de sete dias?*?°. Em um estudo (28 participantes), apds um més

de intervencdo, ndo houve diferencas significativas no FEF2s.75 (% do previsto) entre os grupos?
e PEP/EPAP vs Drenagem autogénica
Um estudo (18 participantes) relatou FEF;s_7s%, mas nao foram descritos dados apds a intervengdo; os
investigadores relataram que ndo houve mudancas estatisticamente significativas entre as intervenc¢des?’.
6.1.2 Redugao do nimero de exacerbagoes
Apenas uma revisdo reportou este desfecho nas comparacdes descritas abaixo:

e PEP/EPAP vs fisioterapia convencional (PDPV)
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Mecllwaine et al., 2019 reportou que n3o houve diferenca no nimero de exacerbacdes respiratdrias entre os

grupos, porém nenhum dado foi descrito.
e PEP/EPAP vs Ciclo ativo da respira¢do

Na RS de Mcllwaine et al., 2019Y, dois estudos cruzados (43 participantes) relataram que participantes foram
excluidos devido a exacerbacdes, embora estas ndo sejam bem definidas (evidéncias de qualidade muito baixa)?%?°.
Também nao foi descrito para quais tratamentos os participantes foram randomizados no momento da saida de qualquer

um desses estudos

6.1.3 Adesdo ao tratamento

Apenas uma revisao reportou este desfecho.

e PEP/EPAP vs fisioterapia convencional (PDPV)

Mcllwaine et al 2019! reportaram que a ades3o foi de 96% para PEP/EPAP e 92% para fisioterapia convencional.
6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Para os pacientes com FC, um dos principais efeitos indesejaveis da tecnologia é a ocorréncia de eventos adversos

associados ao seu uso, tais como refluxo gastrointestinal.
6.2.1 Eventos adversos
Apenas uma revisao sistematica com meta-analise reportou eventos adversos.

e PEP/EPAP vs fisioterapia convencional

Mcllwaine et al., 2019 reportam como eventos adversos refluxo gastrointestinal em 5/13 pacientes do grupo que
utilizou PEP/EPAP, e em 4/13 pacientes do grupo fisioterapia convencional (RR=1,25; IC95%= 0,43 a 3,63; p=0,68). Quando
o desfecho analisado foi refluxo gastrointestinal que levou a descontinuacdo no estudo, nenhum evento ocorreu no grupo
que estava recebendo a terapia PEP/EPAP, em contraste a 3/13 pacientes que receberam fisioterapia convencional

(RR=0,14; 1C95%= 0,01 a 2,52, p=0,18).
6.3. Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A gualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development

and Evaluation (GRADE)?* (Quadro 4).

De maneira geral, todos os desfechos avaliados receberam downgrade por apresentarem pequeno grupo de participantes
por comparacdo, alto risco de viés (onde o processo de randomizagdo ndo era descrito e detalhes metodoldgicos do
estudo relacionados a ocultacdo de alocagdo, cegamento e relatérios seletivos ndo eram claros) e alta imprecisdo dos

resultados.
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Quadro 4. Qualidade das evidéncias (GRADE).

Desfechos

Melhora da fungdo
pulmonar

Intervengao

PEP/EPAP (10-20 cm H,0)

Comparador

-Drenagem postural com
percussao e vibragao
-Drenagem autogénica
-Ciclo ativo da respiragdo

N2 de participantes
(estudos)

219 participantes
(3 Revisdes sistematicas,
analise de 8 estudos)

£¥ Conitec

Qualidade da evidéncia
(GRADE)

®O00
MUITO BAIXO

IMPORTANCIA

Critico

Redugdo no numero
de exacerbagdes

PEP/EPAP (10-20 cm H,0)

Drenagem postural com
percussdo e vibragao

66 participantes
(1 Revisdo sistematica, analise
de 1 estudo)

®O00
MUITO BAIXO

Critico

Eventos adversos

PEP/EPAP (10-20 cm H,0)

Drenagem postural com
percussdo e vibragao

62 participantes
(1 Revisdo sistematica, analise
de 2 estudos)

ee0O00
BAIXO

Importante

PEP: pressdo expiratdria positiva.
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6.4. Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Melhora da func¢do pulmonar

H4 incerteza sobre os efeitos desejaveis da PEP/EPAP para melhora da fungdo pulmonar comparado a diferentes
métodos alternativos de fisioterapia respiratéria. Ndo houve diferenga significativa no parametro volume expiratdério
forcado no primeiro segundo (FEV1) quanto a mudanca da linha de base, em % do predito, entre os tratamentos, o
intervalo de confianca é amplo, com cruzamento das linhas de ndo efeito. Os resultados reportados para tempos

superiores, como dois anos, sdo conflitantes.

Redug¢ado do niumero de exacerbagoes

H4 incerteza sobre os efeitos desejaveis da PEP/EPAP para reducdo do nimero de exacerbages comparado a
diferentes métodos alternativos de fisioterapia respiratdria. Nao houve diferenga significativa no numero de

exacerbagﬁes entre os tratamentos.

Adesdo ao tratamento

Ha incerteza sobre os efeitos desejaveis da PEP/EPAP para adesdo ao tratamento comparado a diferentes
métodos alternativos de fisioterapia respiratéria. Este desfecho foi avaliado em apenas um estudo, como sendo de 96%

para PEP e 92% para fisioterapia convencional®.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliagao Economica

As evidéncias disponiveis na literatura demonstraram ndo haver diferenca estatisticamente ou clinicamente
significativa quanto a eficdcia e seguranca, entre os dois tipos de tratamento. A despeito da qualidade da evidéncia,
pressupds-se que fisioterapia respiratéria e uso de PEP/EPAP foram semelhantes quanto aos pardmetros clinicos

avaliados, sendo feita uma andlise de custo-minimiza¢do (ACM) em um horizonte temporal de um ano.

Na presente analise foram comparados os custos do tratamento com fisioterapia respiratdria diaria (cinco vezes
por semana ao uso do dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara PEP/EPAP na fibrose cistica

diario com fisioterapia respiratéria uma (regime PEP A) ou trés vezes por semana (regime PEP/EPAP B).

Os custos utilizados nos calculos de custo-minimizacdo sdo apresentados no Quadro 5 a seguir e foram
correspondem aqueles do SIASG, pelo menor prego pago em compra publica por pregdo (pesquisados em 20.10.2020)

para PEP/EPAP; para os valores da consulta com fisioterapeuta e atendimento em fisioterapia respiratdria, utilizaram-se
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os valores da tabela SUS 2020, por meio do SIGTAP (consultas realizadas em 20 de outubro de 2020). A ACM pode ser

vista em detalhes no ANEXO 2 — Avaliacdo econdmica.

Quadro 5 - Custos estimados para aplicagdo no modelo econémico (SIASG 02.09 .2020).

Custo unitario

Tratamento .~
(com variagao)

Fonte
Dispositivo individual de pressdo expiratéria
positiva do tipo mascara PEP/EPAP (excluindo de
uso neonatal)*

SIASG, por meio do Banco de Precos em
Saude (BPS)?°.
Consulta em 20 de outubro de 2020

R$298,87
(RS 122,26 a 304,18)

Consulta ambulatorial com profissional da
fisioterapia ou Atendimento fisioterapico para
reabilitacdo respiratdria, por sessao individual.

* a codificagdo especifica foi obtida no CATMAT (7)

Tabela SUS 2020, via SIGTAP3C. Consulta

RS 94,50 em 20 de outubro de 2020

Os resultados da analise, avaliando os custos de ambos os esquemas terapéuticos por individuo, ao longo de um

ano, sdo apresentados no Quadro 6.

De acordo com o apresentado nesta anadlise, o valor do caso ‘base A’ (PEP A = dispositivo individual de pressdo
expiratdria positiva do tipo mascara PEP/EPAP, 2 unidades ao ano + fisioterapeuta 1x por semana) seria de RS 679,64 e
no caso ‘base B’ (PEP B = dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara PEP/EPAP, 2 unidades ao

ano + fisioterapeuta 3x por semana) seria de RS 832,04.

O custo incremental, por individuo em 1 ano seria de RS - 850,66 e RS - 698,26, para o tratamento com dispositivo

individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara PEP/EPAP do tipo A e do tipo B, respectivamente.

Quadro 6. Custo incremental em relagdo ao caso base (um individuo, em 1 ano).

. Custo
Itens considerados Custo Total .
incremental

Estratégia

Tratamento: Consulta com fisioterapeuta no inicio do tratamento +
atendimento Atendimento profissional 5x por semana (maximo de 20 sessdes ao R$1.530,30 | -
fisioterdpico (9) més)
Tratamento A: Dispositivo individual de pressdo expiratdria
positiva do tipo mascara PEP/EPAP
Tratamento: RS 679,64 RS - 850,66
Dispositivo individual (2 unidades ao ano= 1+1 troca) + Consulta com fisioterapeuta no
de pressdo inicio do tratamento+ Atendimento profissional 1x por semana
expiratiéria p(?sitiva Tratamento B: Dispositivo individual de pressdo expiratdria
do tipo mascara | sitiva do tipo mascara PEP/EPAP
PEP/EPAP (8,9) RS 832,04 RS - 698,26
(2 unidades ao ano= 1+1 troca) + Consulta com fisioterapeuta no
inicio do tratamento+ Atendimento profissional 3x por semana
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A andlise de sensibilidade adotou os seguintes aspectos: para cdlculo do valor dos equipamentos utilizou-se a
variacdo de mdximo e minimo encontrados nos levantamentos empreendidos; para as consultas e atendimentos da
fisioterapia, aplicou-se variacGes arbitrarias de 20% para mais e menos. Variou-se, ainda, a troca de mascara com
equipamento completo recebido anualmente, de zero até duas vezes ao ano. Ou seja, a cada ano, em média, foi
estabelecido que o individuo recebesse um equipamento novo no inicio do ano e o troca na metade do mesmo. Para
andlise de sensibilidade, alterou-se a necessidade de troca ao longo do ano de uma, conforme estabelecido no ‘caso
padrdo’, para nenhuma (nenhuma troca do equipamento recebido no inicio do ano) e para troca quadrimestral (ou seja,

ocorre troca no final do 12 e 22 quadrimestre, duas vezes ao ano).

Quadro 7. Valores e variagdes adotadas no cdlculo de sensibilidade.

Custo unitario

(RS) ou numero de Variagcdo
vezes médio

Dispositivo individual de pressao SIASG, por meio do
expiratéria positiva do tipo mascara R$298,87 RS 122,26 a 304,18 Banco de Pregcos em
PEP/EPAP Sadde (BPS)- 8.

- - . Tabela SUS 2020, via
Consulta com profissional da fisioterapia RS 6,30 RS 5,04 a 7,56 SIGTAP-9.
Aten.dilme~nto .f|5|o,t(?rap|co pa~ra R,S '6,35 Tabela SUS 2020, via
reabilitagdo respiratéria, por sessdo (maximo 20 R$ 5,08 a7,62
g o SIGTAP- 9.
individual sessdes/més)

1-3

Dispositivo  individual de ressao .
P P (todos recebem 1 kit ao ano,

expiratdria positiva do tipo madscara 2 ao ano Variouse entio de Otrocasa 2 | T
PEP/EPAP ao ano

trocas ao ano)

Atendimento respiratério individual para

reabilitacdo (no regime atual) 5 por semana 36 | e

A representacdo da andlise de sensibilidade deterministica se encontra nas Figuras 1 (para o tratamento
denominado PEP A, cujo caso base tem um custo de RS 679,64) e 2 (para o tratamento denominado PEP B, cujo caso base
tem um custo de RS 832,04), na forma de um diagrama de tornado. Além da variacdo dos custos de cada item, foram
representadas as diferentes possibilidades de dias de fisioterapia (de trés a seis dias por semana—sendo o adotado para
0 caso base cinco dias por semana), diferentes taxas de troca do equipamento para PEP e de possiveis combinacdes de

uso de PEP + dias de fisioterapia associada.

Ao se analisar o diagrama de tornado, fica claro que o principal determinante do custo final do tratamento é a

combinacdo entre frequéncia de consultas de fisioterapia com o valor desta.
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Figura 1. Diagrama de Tornado. Andlise de sensibilidade deterministica (tratamento PEP A).

Andlise de sensibilidade deterministica. Caso base RS 5511,74

1904ral 1909ral 1915ral 1920ral 1926ral 1931ral

Fisio isolada 6xsem |

Fisio isolada 5x ! |
Fisio 1X+PEP ! |
Fisio 3X+PEP | |
Fisio isolada 3x I
PEP troca 2x I
PEP troca 1x [ ||
PEP troca Ox [ |

E min Emax

Figura 2. Diagrama de Tornado. Andlise de sensibilidade deterministica (tratamento PEP B).

Andlise de sensibilidade deterministica. Caso base RS 15339,74

1927ral 1932ral 1938ral 1943ral 1949ral 1954ral 1960ral

Fisio isolada 6xsem |
Fisio isolada Sx | e —

Fisio 1X+PEP 1 |
Fisio 3X+PEP | ]
Fisio isolada 3x I
PEP troca 2x [ ]
PEP troca 1x (]
PEP troca Ox |

Emin mmax
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7.2. Impacto Or¢amentario

A presente analise de impacto orgamentario (AlO) foi desenvolvida de acordo com as recomendagdes das
Diretrizes de AlO do Ministério da Satde3!. Detalhes a respeito da metodologia empregada e dos resultados podem ser

vistos no ANEXO 3- Anadlise de Impacto Orgamentario.

A AIO considerou pacientes com FC cadastrados para assisténcia farmacéutica, componente especializado, no
PCDT de FC™. A previsdo para o 12 trimestre de 2021 é que 2.810 usuarios venham a receber alfadornase, destes, este
dado foi obtido por meio da base Sala Aberta de Inteligéncia em Satude (SABEIS)?®, acessado em 2 de novembro de 2020.
A esta populagdo de 2.810 pessoas, somou-se 1% de demanda induzida, 2% de demanda forgada, oriunda de uma possivel
falha de restricdo ao acesso a tecnologia e por fim, 1% de demanda potencial, de casos judicializados. Estas mesmas
porcentagens foram acrescentadas anualmente a populacdo alvo. Com isto o nimero ficou em 2.922 pacientes na
populacdo de base inicial. Para os anos subsequentes, estimou-se que 10% dos pacientes nascidos vivos do FC fariam uso

de PEP/EPAP.

Tabela 1. Populagdo estimada por ano

ANO ‘ Populagdo registrada no componente especializado FC*
2022 2.922
2023 2.883
2024 2.845
2025 2.807
2026 2.769
AlO 5 anos 14.225

Foram construidos cendrios para tratamento PEP/EPAP denominados A e B, de acordo com o numero de
atendimentos semanais com fisioterapeuta. No 12 caso (cenario A) pressupds-se a necessidade de uma visita semanal e

no cenario B as visitas foram trés vezes por semana.

Para cada um destes ‘regimes’ tratamentos com PEP/EPAP (A e B) construiu-se trés subcendarios com diferentes
taxas de restricdo do marketshare de uso da nova terapia: foram assim trés subcendrios alternativos que se iniciavam
respectivamente com 30% (chegando a 50% no ultimo ano), 50% (chegando a 70% no ultimo ano). No terceiro cenario,

todos os pacientes teriam acesso ao PEP/EPAP desde o primeiro ano.

Ao final, além do cenario atual (caso base), houve seis cenarios alternativos totais: PEP/EPAP + FISIO uma vez por
semana (PEP/EPAP A) com taxas de marketshare do novo tratamento iniciais de 30%, 50% e 100% da populagdo alvo, e
ainda, PEP/EPAP + FISIO trés vezes por semana (= PEP/EPAP B) com taxas de marketshare do novo tratamento iniciais de

30%, 50% e 100% da populagao alvo.
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Os custos utilizados na AlO foram extraidos do SIASG, acessado via Banco de Precos em Satde®?, pelo menor preco
de compras publicas por pregdo. O custo das consultas com fisioterapeuta os valores foram obtidos da tabela SUS,

acessados via SIGTAP*, 0 acesso de ambos se deu em 20 de outubro de 2020.

Os resultados da AIO para cada um dos cendrios de marketshare e para os dois regimes de tratamento com

PEP/EPAP A e B, anualmente, e ao final de um periodo de cinco anos sdo apresentados no Quadro 8.

Num cenario no qual 100% da populagao utilize ao longo de cinco anos o tratamento atual ou de referéncia, o
gasto estimado é de RS 21.679.422,73. No mesmo periodo, se 100% da populagdo alvo, do 12 ao 52 ano usar o tratamento
com PEP/EPAP + fisioterapia uma vez por semana, haveria um custo de RS 9.578.492,46, ja com o uso de PEP/EPAP +
fisioterapia trés vezes por semana por 100% dos pacientes, em cinco anos, o gasto seria de R$11.729.364,32. Assim, a
nova tecnologia, com acompanhamento uma vez ou trés vezes por semana geraria uma economia estimada de,

respectivamente, RS 12.100.930,27 e RS 9.950.058,41 ao longo de cinco anos nos cendrios com market share de 100%.

A comparagdo de cenarios diversos com a indicagao do custo incremental direto com o novo tratamento e o custo
incremental, tendo em vista a contabilizagdo dos gastos do tratamento do esquema ‘antigo’ naqueles que mantém ainda

o seu uso, de acordo com o marketshare determinado para cada cendrio, estad presentada na Quadro 8.

A anélise de impacto orcamentario comparativa, por tipo de tratamento novo: PEP/EPAP A e PEP/EPAP B, em

relagdo ao regime de tratamento atual, anualmente e ao final de cinco anos de tratamento é apresentada no Quadro 8.
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Quadro 8. Impacto orgamentdrio total em 5 anos em reais- gastos advindos da incorporagao do tratamento.

Cenario

Populagao

Caso Base (Fisioterapia
5x/semana)

PEP/EPAP + Fisioterapia
1x/semana= 30%

PEP + Fisioterapia
1x/semana= 50%

PEP/EPAP + Fisioterapia
1x/semana= 100%

PEP/EPAP + Fisioterapia
3x/semana= 30%

PEP/EPAP + Fisioterapia

3x/semana= 50%

PEP/EPAP + Fisioterapia
3x/semana= 100%

2845

2807

{¥ Conitec

2769

Total

RS 4.453.128,00

RS 4.393.679,81

RS 4.335.063,89

RS 4.277.268,60

RS 4.220.282,44

RS 21.679.422,73

RS 3.707.439,44

RS 3.535.323,72

RS 3.367.172,70

RS 3.202.907,97

RS 3.042.452,56

R$ 16.855.296,39

R$3.210.313,74

RS 3.044.834,52

RS 2.883.227,10

RS 2.725.414,37

RS 2.571.320,61

R$ 14.435.110,34

RS 1.967.499,48

RS 1.941.233,83

RS 1.915.335,91

RS 1.889.800,55

RS 1.864.622,69

R$ 9.578.492,46

RS 3.839.981,36

RS 3.687.891,65

RS 3.539.209,88

RS 3.393.869,49

RS 3.251.805,15

R$ 17.712.757,54

RS 3.431.216,94

RS 3.284.584,14

RS 3.141.282,87

RS 3.001.247,67

RS 2.864.414,24

R$ 15.722.745,86

RS 2.409.305,88

RS 2.377.142,22

RS 2.345.428,86

RS 2.314.159,48

RS 2.283.327,87

R$ 11.729.364,32
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8. ACEITABILIDADE

As técnicas de depuracdo das vias aéreas sdo um componente importante no manejo do paciente com FC. A
terapia de depuragao mais comumente utilizada nestes pacientes inclui a drenagem postural assistida pela gravidade e
técnicas de percussdo e vibragdo. E preconizado que a fisioterapia seja realizada mais de uma vez ao dia, facilitando a
mobilizacao de secre¢des e diminuindo a progressdo da doencga pulmonar. Este tipo de intervengdao consome muito tempo
e esforgo e cria uma dependéncia de outra pessoa para realiza-la, além de alguns pacientes apresentarem desconforto

com a aplicagdo das técnicas, o que pode influenciar a adesao as técnicas de depuragdo.

O atendimento fisioterapico para reabilitagdo respiratéria, por sessdo individual no SUS, tem um custo anual de
RS 1.524,00. Agrega-se a este valor o uso de medicamentos e a necessidade de hospitalizagdo dos pacientes que
apresentam o agravamento do quadro clinico. A adogdo da tecnologia como PEP/EPAP favorece a independéncia dos
pacientes e familiares em comparacdo a fisioterapia tradicional, além de diminuir os deslocamentos até os centros onde
a fisioterapia é ofertada (ndo considerando fisioterapia domiciliar). Este dispositivo possibilita a ndo dependéncia da
posicdo do aparelho para a geracdo da pressdo positiva e a possibilidade de fornecer um valor pré-determinado de

pressdo nas vias de forma segura.

9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Outros equipamentos destinados a pacientes portadores de FC ja sdo ofertados pelo SUS, sendo assim, as

guestdes de implementacgao estdo consolidadas.

Estes dispositivos sdo de facil uso e manutencdo, podendo ser utilizados por criancas de trés anos de idade ou
mais. Entretanto, pacientes e cuidadores devem ser orientados quanto a assepsia e manuseio, contraindica¢des, bem
como instrugdes sobre quando deve ocorrer a troca da mascara. Essa instrugdo possui carater critico na assisténcia, uma

vez que pacientes com FC sdo susceptiveis a infecgdes do trato respiratdrio superior.

A distribuicdao destes dispositivos aos pacientes deveria ser realizada e instruida pelos Centros de Referéncia, que
ja contam com equipe multidisciplinar especializada. A elaboracdo de cartilhas instrucionais para a antissepsia do
equipamento de forma detalhada podera ser de grande ajuda para os pacientes, e podera também ser utilizada como

material de apoio pelos profissionais de salide (enfermagem ou fisioterapia) no ato instrucional.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

De modo a dar subsidio a complementagéo do Relatério de Recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagao

de Tecnologias no SUS, seguem informacGes encontradas acerca da tecnologia “Dispositivo individual de pressdo
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expiratoria positiva do tipo mascara pressdo expiratoria positiva (PEP) ou pressdo positiva expiratdria nas vias aéreas

(EPAP)” para o tratamento da Fibrose Cistica.

Tipos de Geragao De Tecnologias

ANVISA3?

Em complemento as informagdes disponibilizadas no Relatério de Recomendacdo da Conitec, acerca das
tecnologias com registros sanitarios vigentes, foram realizadas novas busca no site da ANVISA, bem como em sites
comerciais, e 2 novos dispositivos foram encontrados. No quadro abaixo sdo apresentados os dados das novas

tecnologias.

Quadro 9. Dispositivos EPAP/PEP com registros ANVISA vigentes.

Fabricante Modelos Registro ANVISA Status \
Vent Care Industria e Comércio Vent58 CP 80677040016 Vigente
Smits Medical ASD, Inc Therapep 80228990061 Vigente

1-) O circuito Vent58CP, do fabricante Vent Care IndUstria e Comércio, € um sistema composto por mascara com
coxim inflavel, que pode ser ajustdvel ao rosto do paciente, que passara pelo processo de fisioterapia, traqueia conjugada,
valvula PEEP, tubo T unidirecional, conector adaptador e fixador cefélico. O circuito também permite que seja aplicada a

técnica CPAP ao se conectar a traqueia exclusivamente a peca e ao gerador de pulso.

2-) A tecnologia Therapep, do fabricante Smits Medical ASD, Inc, é um dispositivo de pressdo positiva expiratoria
que combina resisténcia de orificio e estimulo visual, de modo unificado. O dispositivo possui 6 orificios de tamanhos

gradativos. O sistema conta com um adaptador universal, sendo que nele pode ser acoplada inalacgao.

FDA3

De modo a contemplar as tecnologias que estdo sendo disponibilizadas e comercializadas em cenario
internacional, foi realizada pesquisa no site do FDA, onde foram encontrados modelos de dispositivos com aprovacado
concedida. Dentre os resultados obtidos foram desconsiderados os dispositivos que ja sdo comercializados no mercado
do brasileiro, de modo a proporcionar uma melhor prospecg¢ao de mercado, bem como os dispositivos que operam com
pressdo positiva oscilatéria. Ressalta-se que também foi evidenciado um modelo PEP, contudo maiores informagdes

acerca da tecnologia ndo foram encontradas. A seguir no quadro 10, é apresentado o modelo de dispositivo obtido.

Quadro 10. Dispositivo EPAP/PEP com aprovacdo - FDA.

Marca Modelo Numero de Identificagao Data da Decisao
Mercury Medical Resistex K954492 21/10/1996*
Fonte: FDA, 2021.
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1-) O dispositivo Resistex € uma tecnologia com configuracdo de resisténcia varidvel, que pode se ajusta, de
acordo com os requisitos respiratérios do paciente. No dispositivo também esta presente um sistema de valvula
unidirecional que permite que sejam realizadas inalacao e exalagdo, sem que haja a necessidade de que o dispositivo seja
retirado da boca do usuario. O equipamento auxilia na eliminagdo de secre¢do reduzindo a necessidade de drenagem

postural e também possui a capacidade de ser conectado a monitores de pressdo e mascara, conforme preferéncia.

CORTELLIS*, ESPACENET?® e PATENTSCOPE?®

De maneira a complementar as pesquisas realizadas acerca da tecnologia, foram realizadas pesquisas nos bancos
de dados de ensaios clinicos e patentes Cortellis, Espacenet e Patentscope. Para isto, foram utilizados os descritores
o N u

“Expiratory Positive Airway”, “Positive Pressure Expiratory”, “Expiratory Positive Airway Pressure AND Cystic Fibrosis” e

“Positive Pressure Expiratory AND Cystic Fibrosis”.

Em pesquisa realizada no Cortellis e utilizando os descritores supracitados foram encontrados diversos resultados
de patentes, sendo que dentre estes foram consideradas os dispositivos de pressdao expiratdria positiva e as tecnologias
com pressdo positiva oscilatéria. Ainda, ressalta-se que apenas foram considerados os depdsitos de patentes a partir do
ano 2013. A partir dos resultados encontrados no banco de dados do Cortellis, foram realizadas novas pesquisas nos sites
e bancos de dados de busca de patentes (Espacenet e Patentscope). No quadro 11 sdo evidenciados os depdsitos

patentdrios encontrados.

Quadro 11. Patentes dispositivos EPAP/PEP.

Correspondente Internacional Pedido nacional

Numero de Publicagdo Patente Requerente Data de Publica¢ao Observagoes
US2019240533 Oscillating positive Trudell Medical 08/08/2019
expiratory pressure International
device
WO02021108524 Positive expiratory Rusher, Michael, J 03/06/2021 Existe depdsito
pressure devices with brasileiro, contudo
flutter valve como o pedido ainda

ndo entrou em fase
nacional, ndo foi
possivel obter a sua
identificacao

CN107997924 Positive end-expiratory Hangzhou Julu 08/05/2018
pressure vibration Medical Devices Co
sputum expectoration Ltd
apparatus

Fonte: Cortellis, Espacenet e Patentscope, 2021.
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11. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

As diretrizes clinicas ou agéncias de ATS do Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e Haute Autorité de Santé (HAS) foram consultadas. Contudo, ndo

houve evidéncias disponiveis de forma suficiente para formular a recomendacéo para pacientes com FC.

12. CONSIDERAGOES FINAIS

Atualmente ndo ha cura para a FC, porém diversos tratamentos visam aumentar a expectativa e a qualidade de
vida de vida dos pacientes. A FC é uma doenca crénica que requer Fisioterapia Respiratdria constante para melhora da
ventilagdo e depuragdo mucociliar através da remogao da secrecao espessa e aderente nestes pacientes. Ha evidéncias
de atuais de que a desobstrugdo das vias aéreas é essencial, mesmo durante os estdgios iniciais da doencga, para manter

a funcdo do sistema respiratério e para prevenc3o da deteriorac3o associada a infec¢do e inflamag3o® 112233,

No contexto da FC, a mascara PEP/EPAP pode ser um meio de fornecer uma efetiva depuragio das vias aéreas,
melhorar a adesao ao tratamento, possibilitar a independéncia do paciente e minimizar o desconforto fisico da fisioterapia
convencional. Contudo, os resultados dos desfechos criticos [fun¢do pulmonar (VEF1 ou CVF) e reducdo no nimero de
exacerbacOes] apresentados neste relatério ndo demonstraram diferencas quando a terapia com PEP/EPAP foi
comparada a fisioterapia convencional ou drenagem autogénica. Em relacdo ao desfecho seguranca, a terapia com
PEP/EPAP e a fisioterapia convencional apresentaram perfil de eventos adversos semelhante. Os estudos incluidos
apresentaram risco de viés elevado, tiveram pequeno tamanho amostral e eram altamente heterogéneos. Para os
desfechos de eficicia e seguranca considerados, a qualidade da evidéncia foi graduada como muito baixa, demonstrando

a necessidade de mais estudos controlados randomizados para responder esta pergunta.

Em relacdo ao desfecho adesdo ao tratamento, a terapia com PEP/EPAP se mostrou ser superior a fisioterapia
convencional. Apesar de ndo referidos como desfechos de interesse, a preferéncia e seguranga dos pacientes sdo quesitos
importantes ao se avaliar a tecnologia. Nos estudos analisados, a preferéncia pelo uso de mdascara PEP/EPAP estava

associado aos termos praticidade e facilidade.

As principais limitagdes encontradas nos estudos estdo relacionadas ao alto risco de viés e a certeza muito baixa
nos resultados, principalmente no que diz respeito a imprecisdo dos resultados. A qualidade da evidéncia variou entre os
estudos realizados ao longo de alguns dias até os ensaios clinicos randomizados com duracdo de um ano. Amostras
pequenas e desisténcias em alguns estudos provavelmente impactaram na precisdo dos resultados e na qualidade das

evidéncias.

Em relagdo a avaliagdo econOmica, a escolha do tipo de andlise (custo-minimizagdo), baseou-se nos achados da

literatura revisada para este relatério, que indicou uma similaridade estatistica e clinica na compara¢do dos dois
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tratamentos (dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara PEP/EPAP e fisioterapia realizada pelo
profissional sem uso deste equipamento), no contexto especifico do tratamento de pacientes com FC em relagdo a eficacia
e seguranca. O valor do custo incremental, por individuo, em 1 ano seria de RS -19.058,26 e RS - 9.230,26 para o
tratamento aqui chamado de PEP A (dispositivo individual de pressdo expiratéria positiva do tipo mascara PEP associado
a 1 sessao de fisioterapia semanal) e do tipo B (dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara PEP

associado a 3 sessdes de fisioterapia semanais), respectivamente.

A AIO indicou que o gasto estimado é de RS 21.679.422,73 num cendrio no qual 100% da populagdo utilize ao
longo de cinco anos o tratamento atual ou de referéncia. No mesmo periodo, se 100% da populagdo alvo, do 12 ao 59
ano, usar o tratamento com PEP/EPAP + fisioterapia uma vez por semana, haveria um custo de RS 9.578.492,46. Ja com
o uso de PEP/EPAP + fisioterapia trés vezes por semana por 100% dos pacientes, em cinco anos, o gasto seria de
R$11.729.364,32. Assim, a nova tecnologia, com acompanhamento uma vez ou trés vezes por semana geraria uma
economia estimada de, respectivamente, RS 12.100.930,27 e RS 9.950.058,41 ao longo de cinco anos nos cenarios com
marketshare de 100%. Convém ressaltar que estas estimativas econémicas se associam a dois aspectos fundamentais: 1)
a definicdo de que existe disponibilidade e acompanhamento efetivo por profissional da fisioterapia cinco vezes por
semana para estes pacientes; 2) o pressuposto do uso do dispositivo de PEP/EPAP implicaria na reducdo da necessidade

do atendimento individual com o fisioterapeuta.

Por fim, destaca-se que estudos de ATS tém limitacdes inerentes por ndo se tratar de um estudo primario, sendo
gue sua relevancia e qualidade estdo intimamente ligados a robustez e a confiabilidade dos dados clinicos primarios.
Ademais, nenhuma agéncia de ATS de outro pais avaliou essas tecnologias especificamente e, portanto, ndo ha como se

espelhar em suas decisées.

13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica conjunta para Perspectiva do Paciente sobre Fisioterapia com dispositivo individual
de pressdo (PEP/EPAP) ou ventilagdo ndo invasiva para o tratamento da fibrose cistica durante o periodo de 28/07/2021
a 04/08/2021, que contou com cinco inscricdes. A definigdo dos representantes titular e suplente ocorreu mediante
sorteio, dando preferéncia aos inscritos como pacientes. Durante a apreciacdo inicial do tema na 1012 Reunido da Conitec,
realizada no dia 02/09/2021, na condi¢cdo mée de dois pacientes com fibrose cistica, a representante titular relatou que
o casal de filhos gémeos, atualmente com 14 anos, foi diagnosticado com a doenca quando tinha um més e meio de vida.
Ambos tém a mesma mutacao genética, mas o menino apresenta manifestacdes mais graves da doenca. Em relacdo a
experiéncia como familiar de pacientes e fisioterapeuta, destacou que a fibrose cistica afeta a qualidade de vida e a rotina
de toda a familia e, inclusive, motivou a sua reorientagao profissional na drea de fisioterapia respiratéria hospitalar para

proteger a saude dos filhos. Do ponto de vista da participante, nos casos de fibrose cistica, desde o diagndstico, a
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necessidade de fisioterapia respiratéria é didria e a recomendacao de fisioterapia com fisioterapeuta tem duas limitacdes
importantes, quais sejam, a oferta do tratamento pelo SUS e a adesdo de pacientes e familiares. Segundo ela, o
tratamento é realizado em centros de referéncia para fibrose cistica com reavaliagdes e orientacdes para continuidade
em casa. Além disso, como a doencga é multissistémica e progressiva, o tratamento é extenso, diario e ininterrupto e, na
perspectiva da participante, tem forte impacto na rotina das familias, tornando a adesdo um grande desafio. Ela
argumenta ainda que a diversidade de recursos, técnicas fisioterapéuticas e/ou dispositivos para melhorar a fisioterapia
pode potencializar a condi¢do pulmonar, facilitar a higienizagdo bronquica e manter ou aumentar o fluxo respiratorio para
deslocar a secrecdo, mais dificil de remover nos casos de fibrose cistica. Quanto ao uso da tecnologia em avaliagdo, a
participante informou que os filhos fazem uso do EPAP desde os seis anos de vida e, em geral, com boa resposta. Segundo
ela, a filha usa o EPAP diariamente combinado com outras técnicas e consegue manter as condi¢es do pulmao. J4 o filho,
em virtude da evolugdo da doenga, de exacerbagdes com internagdo recorrente e piora da qualidade de vida, passou a
utilizar também o BiPAP sem oxigénio, pela manha e a noite, em torno de 50 min a 1h, associado a outras técnicas
respiratorias tradicionais. De acordo com a participante, a utilizagdo do dispositivo resultou em controle dos sintomas,
estabilizacdo do quadro clinico, diminuicdo de internacdes e do uso de antibidticos, bem como representou melhora
expressiva da qualidade de vida do paciente, permitindo-lhe dormir, comer, ganhar peso e estudar, por exemplo. Ela
também acrescentou que os dispositivos EPAP e BiPAP sdo recursos fisioterapéuticos importantes para mudar o
prognodstico dos pacientes com fibrose cistica e ndo devem ser fornecidos pelo sistema publico de saide somente a
pacientes com a doenca em fase mais avancada. Na sua visao, os fisioterapeutas podem avaliar a necessidade de uso dos
respectivos dispositivos no tratamento fisioterapéutico dos pacientes com fibrose cistica, bem como orientar os usuarios
quanto aos cuidados com os aparelhos. Ainda considerando a experiéncia dos seus filhos e a sua pratica como
fisioterapeuta, a representante ponderou que a oferta de um aparelho EPAP e/ou BiPAP com duas mascaras por ano é
suficiente para o tratamento, sendo relevante a avaliagdo das condi¢cbes de funcionamento do dispositivo pelo
fisioterapeuta. A participante referiu-se ao alto custo financeiro dos dispositivos, o que ainda é um impedimento para que

grande parte das familias possa adquiri-los.

O video da 1012 Reunido pode ser acessado em: https://youtu.be/sfCQpk4SQXY?t=11794

14. INFORMAGOES ADICIONAIS

Foram solicitadas informacdes adicionais sobre a fisioterapia com dispositivo individual PEP/EPAP e da ventila¢do
ndo invasiva (VNI) para o tratamento da FC em decorréncia dos desdobramentos das discussdes iniciadas na 1012 Reunido
da Conitec, ocorrida em 02 de setembro de 2021, ao Conselho Nacional de Secretarios de Saiide (CONASS), ao Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), a Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES) e a

Secretaria de Atenc¢do Primaria a Saude (SAPS).
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Em resposta aos Oficios n? 148/2021/DGITIS/SCTIE/MS, de 17 de setembro de 2021, e N¢
161/2021/DGITIS/SCTIE/MS, de 22 de outubro de 2021, o CONASS realizou levantamento junto as Secretarias Estaduais
de Saude (SES). No total 18 SES responderam ao questionario especifico entre os dias 08/10/2021 e 03/11/2021 do
CONASS. As respostas aos questionarios evidenciaram a variabilidade na forma com que os pacientes portadores de FC
recebem tratamento em casa. Somente duas SES apresentaram politicas especificas de atencdo aos pacientes com FC. Na
maioria dos estados, quando necessario, da-se por meio do programa “Melhor em casa”. Doze SES apontaram a existéncia
de protocolos assistenciais para estes pacientes, sendo que em sete delas PEP/EPAP ou a VNI (Bilevel Positive Airway
Pressure — BiPAP) sdo padronizados para tratamento regular dos pacientes com FC. Sete apontaram existir judicializacdo
para fornecimento de mascaras (PEP/EPAP). Todos os Centros de Referéncia de FC tém fisioterapeutas especializados na
assisténcia respiratdria. Eles capacitam familiares e os profissionais que atuam nos municipios, nos quais ha outros
fisioterapeutas que se habilitam a atender pacientes com FC. N3do foi possivel obter informagdes precisas sobre valor
praticado e custo da manutenc¢do ou trocas das tecnologias, bem como sobre o uso desses equipamentos resultou na

diminui¢do da frequéncia de acompanhamento com fisioterapeuta.

O CONASEMS realizou um Grupo de Trabalho junto as Secretarias Municipais de Saude (SMS) para obter
informacgdes adicionais. De uma maneira geral, ndo ha programas institucionalizados nos municipios para pacientes com
FC, isto é, as SMS relataram demandas esporadicas acerca PEP/EPAP ou VNI para pacientes com FC, mas n3do foram

prospectados dados sobre programas especificos de cuidado.

Ainda em resposta a solicitacdo de informacgdes adicionais pelo plendrio da Conitec, a SAES apresentou
informacgOes gerais sobre os atendimentos de FC na atencdo domiciliar. A Secretaria identificou que 21 unidades
federativas prestam assisténcia a pacientes com FC. Quando consultados os municipios, dos 122 que forneceram resposta,
atualmente, 43,8% ja atendeu ou atende esses pacientes. Verificou-se ainda, que em quase 20% desses municipios que
atendem a pacientes com FC ha judicializacdo para aquisicdo de tecnologias e materiais de alto custo para tratamento. A
SAES identificou que, dentre os municipios em que nao hajudicializagdo, existem formas padronizadas de obtencdo desses
materiais, que podem ser utilizados para o tratamento de diferentes doengas. Foram apresentados alguns relatos de
experiéncia com listagem dos materiais frequentemente utilizados por pacientes com FC, sendo que, para um deles, um
paciente utiliza CPAP e concentrador de oxigénio em seu domicilio. De modo geral, os pacientes sdo atendidos por equipe
multidisciplinar (relatou-se consulta com fisioterapeuta de duas a trés vezes por semana) e ha articulacdo com programa

cuidados paliativos.

Por fim, a SAPS ndo apresentou nenhuma informagao.
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15. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros da Conitec presentes na 1032 reunido do plenario, realizada de maneira virtual no dia 10 de
novembro de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacgao preliminar
favoravel a incorporacdo do dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara (PEP)/pressdo

expiratdria nas vias aéreas (EPAP) para o tratamento da Fibrose Cistica.

16. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Pdblica n2101 foi realizada entre os dias 24/11/2021 e 13/12/2021. Foram recebidas 53 contribuicdes,
sendo nove pelo formuldrio para contribui¢cdes técnico-cientificas e 44 pelo formuldrio para contribuicdes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuices encaminhadas no periodo estipulado e por meio do

site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuicGes técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com
uma pergunta sobre a qualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo

econdmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacao inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que esta estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribui¢cdes 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
contribuicOes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

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

16.1 Contribui¢des técnico-cientificas

Todas as contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico foram a favor a recomendacdo preliminar da
Conitec, pela incorporacdao da Fisioterapia com dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mdscara
(PEP)/pressdo expiratéria nas vias aéreas (EPAP) para o tratamento da Fibrose Cistica. Foi anexado um documento e

avaliado de acordo com os critérios de elegibilidade estabelecidos no relatério.
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16.1.1 Perfil dos participantes

A maioria das contribuicGes técnico-cientificas foi de pessoas fisicas (97%), predominando familiar, amigo ou

cuidador de paciente (43%) (TABELA 2).

Tabela 2. ContribuicGes técnico-cientificas da consulta publica n2101 de acordo com a origem.

Tipo de Contribuicao \| ‘ %
Pessoa Fisica
Paciente 0 0
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 5 56
Profissional de saude 1 11
Interessado no tema 2 22
Pessoa Juridica 1 11
Total 9 100

Com relagdo as caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica, 62% dos pacientes eram do
sexo feminino, predominantemente declarado de cor da pele parda (75%), na faixa etdria de 40 a 59 anos (75%) e da

regido Sudeste (75%) (TABELA 3).

Tabela 3. Caracteristicas demogréficas de todos os participantes da consulta publica n2 101 por meio do
formulario técnico cientifico

Sexo Feminino 5 62
Masculino 3 38
Cor ou Etnia Amarelo 0 0
Branco 2 25
Indigena 0 0
Pardo 6 75
Preto 0 0
Faixa etaria menor 18 0 0
18a24 0 0
25a39 2 25
40a 59 6 75
60 ou mais 0 0
Regides brasileiras Norte 0 0
Nordeste 2 22
Sul 0 0
Sudeste 7 78
Centro-oeste 0 40

16.1.2 Evidéncia Clinica
Foi identificada apenas uma contribuicdo em relagao a evidéncia clinica, sendo esta descrita abaixo:

“Tratamento eficazes.”
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16.1.3 Avalia¢ao econ6mica
Houve apenas uma contribuicdo alusivas a avaliacdo econémica, sendo esta descrita abaixo:
“O tratamento é muito caro”.
16.1.4 Anadlise de Impacto Orcamentario
Apenas uma contribuicdo foi feita em relagdo ao impacto orgamentario, sendo esta descrita abaixo:
“O que afeta o orcamento é a corrup¢do. A saude é direito do cidaddo.”
16.1.5 Outras contribuicdes técnico-cientificas — pessoas juridicas

A empresa MENDELICS ANALISE GENOMICA fez um remanejo das informagdes incluindo trechos novos. De acordo
com a empresa, estes trechos vdo ao encontro com a literatura cientifica da area e com dados da prépria empresa.
Contudo estes elementos ndo foram utilizados para embasar a tecnologia e sim, para contextualizar a doenga. Dessa

forma, os trechos sugeridos ndo foram adicionados ao relatdrio.
16.2 ContribuicGes sobre experiéncia ou opinido

Das 44 contribui¢des recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a incorporac¢do, destaca-se
que 27 participantes declararam nao ter experiéncia com os medicamentos avaliados no relatdrio. Houve 42 contribuicdes

a favor da recomendacao preliminar da Conitec e duas contrdrias.
Foi reportado que duas referéncias foram anexadas, contudo nenhum documento foi enviado.
16.2.1 Perfil dos participantes

A maioria das contribui¢cGes de experiéncia ou opinido foi de pessoas fisicas (97%), predominando familiares,

amigos ou cuidador de paciente (77%) (Tabela 4).

Tabela 4. Contribuicbes experiéncia ou opinido da consulta publica n2 101 de acordo com a origem.

Tipo de Contribuicao N ‘ %
Pessoa Fisica
Paciente 4 9
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 34 77
Profissional de saude 3 7
Interessado no tema 3 7
Pessoa Juridica 0 0
Total 44 100

Com relagdo as caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publicas, houve predominancia de
individuos do sexo feminino (84%), de cor branca (52%), faixa etaria de 40 a 59 anos (45%) e da regido Sudeste (45%)

(Tabela 5).
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Tabela 5. Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n? 101 por meio do formuldrio de
experiéncia ou opinidao

Caracteristicas demograficas [\ %
Sexo Feminino 37 84
Masculino 7 16
Cor ou Etnia Amarelo 0 0
Branco 23 52
Indigena 0 0
Pardo 20 45
Preto 1 2
Faixa etaria menor 18 0 0
18a24 2 5
25a39 18 43
40a 59 19 45
60 ou mais 3 7
Regides brasileiras Norte 1 2
Nordeste 15 34
Sul 7 16
Sudeste 20 45
Centro-oeste 1 2

16.2.2 Experiéncia como profissional de satide

Foram recebidas trés contribuicdes sobre experiéncias como profissional de saude com as tecnologias. Duas
contribui¢cdes concordaram com a recomendacao da CONITEC. As recomendacgdes podem ser representadas pelos trechos

a seguir:

“Atualmente, ocorre na prdtica é que, a PEP/EPAP tem mostrado boa resposta terapéutica nos pacientes acompanhados
em nosso ambulatdrio de Fibrose Cistica, além de conferir independéncia aos pacientes e garantir a fisioterapia
respiratoria domiciliar didria de forma mais eficaz, auxiliando ndo somente no processo de remog¢do de muco, como
também, na expansdo pulmonar, com consequente diminuicGo da ocorréncia de atelectasias, sendo esta uma das
complicagbes pulmonares mais comuns, somado a essa questdo, também temos a diminuigdo de pacientes necessitando
ser submetido ao procedimento de broncoscopia, além da diminui¢cGo na frequéncia de internagées impactando na
qualidade de vida dos pacientes com Fibrose Cistica. Ressalto, que a pressdo regulada e a reavaliagdo para ajustes dessa

pressdo no dispositivo devem ser realizadas pelo Fisioterapeuta.”

“Por ser um tratamento necessdrio para esta patologia e alto custo deve ser oferecido pelo governo gratuitamente.”

Uma contribuicdo discordou com a recomendacdo preliminar e apresentou argumentacdes que se baseou no

seguinte fundamento:

“Ndo, porque tem muito desvio de dinheiro publico e acabam por tirar a venda das farmdcias. Deveria haver somente

para o paciente pobre.”
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16.2.3 Experiéncia como paciente

Foram recebidas quatro contribui¢cdes sobre experiéncias como pacientes com as tecnologias. Todas concordaram

com a recomendacdo preliminar da CONITEC. As contribuicOes sdo representadas pelo trecho a seguir:

“Deve ser incorporado para permitir uma maior ventilagdo no pulmdo, o que ird reduzir muito a quantidade de

”

infecgbes, internagdes e consequentemente melhorando a qualidade de vida do paciente.
16.2.4 Experiéncia como familiar, cuidador ou responsavel

Foram recebidas 34 contribuicdes sobre experiéncias como familiar, cuidador ou responsavel com a tecnologia
avaliada. Todas concordaram com a recomendacao preliminar da CONITEC. As contribui¢cdes se basearam nos seguintes

fundamentos:

“A terapia de PEP deve ser incorporada ao SUS para esses pacientes pois possibilita remover secrecdo e ventilagdo
pulmonar em todas as faixas etdrias., os aparelhos de PEP sdo os mais recomendados para os pacientes com fibrose

7

cistica.

“O EPAP é o padrdo ouro na fisioterapia respiratdria. Imprescindivel para pacientes com FC, pois a necessidade de

”

fisioterapia é muito intensa e pelo menos duas vezes ao dia.

“O uso do PEP E EPAP, segundo estudos, é de enorme importdncia para os portadores de Fibrose Cistica. Conforme
dados, estes aparelhos forcam o pulmdo a ter uma eficdcia melhor e, em alguns casos, pacientes voltaram a ter
significativa melhora no seu VF 1. Meu filho possui apenas 4 anos, ainda ndo pode e néo precisou fazer o uso do

aparelho, mas caso venha a precisar, espero poder contar com esse importante equipamento para a qualidade de vida

dele.”
16.2.5 Experiéncia como interessado no tema

Foram recebidas trés contribuicGes sobre experiéncias como cuidador ou responsavel com as tecnologias

avaliadas. Destas, uma discordou da recomendacao preliminar da CONITEC, baseando-se no seguinte fundamento:

“Esse tipo de ventilagGo positiva ndo melhora o nivel de oxigenagéo sanguinea. Além disso causa enfraquecimento e

”

atrofia da musculatura tordcica-pulmonar dificultando a recuperagdo do paciente.

Dentre as duas contribuigdes que concordaram com a recomendagdo preliminar, apenas uma registrou
comentdrio descrito abaixo:
“Esta resguarda na constituicdo Federal1988 que a saude é direito fundamental e dever do estado.”
16.3 Avaliacao global das contribuigoes
A Consulta Publica n2101 foi realizada entre os dias 24/11/2021 e 13/12/2021. Foram recebidas 53 contribuices,

sendo nove pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 44 pelo formuldrio para contribuicdes sobre
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experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do
site da Conitec, em formulario préprio. Todas as contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico foram a favor a
recomendacdo preliminar da Conitec, pela incorporagdo da tecnologia. Em relacdo as contribui¢cdes sobre experiéncia ou
opinido, houve 42 contribuicdes a favor da recomendacgdo preliminar da Conitec e duas contradrias. Ndo foram
apresentadas novas evidéncias cientificas acerca dispositivo PEP/EPAP para o tratamento da FC, tampouco novas

consideracgdes de custo.

17. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordinaria, no dia 10 de fevereiro de 2022, deliberou
por unanimidade recomendar a incorporag¢do do dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara
(PEP)/pressdo expiratdria nas vias aéreas (EPAP) para o tratamento da Fibrose Cistica. Por fim, foi assinado o Registro de

Deliberagdo n? 710/2022.
18. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N9 28, DE 31 DE MARGO DE 2022

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o dispositivo individual
de pressdo expiratéria positiva do tipo madscara
(PEP)/pressdo expiratdria nas vias aéreas (EPAP) para o

tratamento da fibrose cistica.
Ref.: 25000.125548/2021-25, 0025866709.

A SECRETARIA 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 n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011,

resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o dispositivo individual de pressdo expiratéria

positiva do tipo mascara (PEP)/pressdo expiratdria nas vias aéreas (EPAP) para o tratamento da Fibrose Cistica.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180

(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério 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/.
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SANDRA DE CASTRO BARROS
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico
Fisioterapia com dispositivo individual de pressao expiratoria positiva do tipo mascara
(PEP)/pressao expiratoria nas vias aéreas (EPAP) para o tratamento da Fibrose Cistica

para o tratamento da Fibrose Cistica

Brasilia — DF

Novembro de 2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo do uso de dispositivos fisioterapicos de pressdo expiratdria positiva (PEP)
ou pressao positiva expiratdria nas vias aéreas (EPAP), individuais do tipo mascara, no tratamento de pacientes com
Fibrose Cistica (FC) no Sistema Unico de Satude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Este parecer técnico-cientifico (PTC) foi elaborado
pelo Hospital Alemado Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar
a eficdcia e a seguranca dos dispositivos fisioterapicos de pressdo expiratdria positiva de uso individual do tipo mascara
PEP/EPAP no tratamento de pacientes com FC. A necessidade desta avaliagdo surgiu do processo de atualizagdo do

Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da FC.
2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo haver nenhum potencial conflito de interesse nos envolvidos na elaboracdo do

presente PTC.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta de pesquisa: Fisioterapia com dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo madscara
(PEP)/pressdo expiratoria nas vias aéreas (EPAP) para o tratamento da Fibrose Cistica (EPAP) é mais eficaz e segura que a
terapia convencional (tais como drenagem postural, percussdo, viborocompressao e autodrenagem) quanto a melhora da

funcdo pulmonar e/ou reducdo de exacerbagbes em pacientes com Fibrose Cistica?

Populagdo-alvo: Pacientes com Fibrose Cistica.

Tecnologia: Fisioterapia com dispositivo individual de pressdo expiratéria positiva do tipo mascara (PEP)/pressdo
expiratdria nas vias aéreas (EPAP) para o tratamento da Fibrose Cistica.

Comparador: técnicas tradicionais de fisioterapia, tais como drenagem postural, percussdo, vibrocompressdo e

autodrenagem (sem o uso de equipamentos auxiliares).

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Por meio da pergunta PICO, foram realizadas buscas nas
plataformas Medline (PUBMED), EMBASE e Cochrane Library, com acesso em 31 de agosto de 2020. Foram incluidos
estudos completos do tipo revisdo sistematica (com ou sem meta-analise) ou ensaio clinico randomizado (ECR). Os
desfechos primadrios avaliados foram: melhora da fun¢do pulmonar por meio da espirometria e redu¢ao do numero de
exacerbacdes. Os desfechos secunddrios foram: adesdo ao tratamento e eventos adversos. Foram encontradas 413
publicacdes (Medline=76, EMBASE=212 e Cochrane Library=125), das quais 132 estavam duplicadas entre as bases. Um
total de 281 publicagGes foi triado por titulo e resumo, e um total de 17 artigos foi triado para elegibilidade. Ao final,
foram incluidas trés revisGes sistematicas (RS). Para a avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas
definiu-se, a priori, que seria utilizada a ferramenta AMSTAR-2. Para a avalia¢do da qualidade da evidéncia foi utilizado o
Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) com classificagao de evidéncias em alta,

moderada, baixa ou de muito baixa qualidade, para cada desfecho e em cada comparacgao.

Sintese das evidéncias: As comparagdes foram PEP/EPAP versus ciclo ativo da respiragdo, PEP/EPAP versus drenagem
postural com percussdo e vibragdo e PEP/EPAP versus drenagem autogénica. Dentre todas as analises realizadas, houve
diferenca entre os grupos drenagem postural com percussio e vibracdo versus PEP/EPAP apenas para o desfecho fungdo
pulmonar (mudanca em capacidade vital forcada, em % predito), com tempo de intervencdo entre seis e 12 meses
[diferenca média= 8,74% (IC 95% 1,44 a 16,04)]. Contudo, o resultado do estudo representado com um box plot mostra a
mudanga em porcentagem do predito. O valor que representaria uma resposta a intervengdo deveria ser maior que 12%.
Dessa forma, o valor descrito no resultado esta dentro da variabilidade da medida segundo o consenso de espirometria.
Em relagdo a qualidade metodolégica, avaliada pela ferramenta AMSTAR 2, as RS incluida apresentaram qualidade

moderada.
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Qualidade da evidéncia (GRADE): A certeza nas evidéncias foi avaliada como muito baixa, independentemente da
comparagdo, para todos os desfechos avaliados, utilizando a abordagem GRADE (Grading of Recommendatons

Assessment, Development and Evaluation).

51



4. CONTEXTO

4.1. Objetivo do parecer

£¥ Conitec

Este parecer técnico-cientifico (PTC) visa analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e a

seguranca dos dispositivos fisioterapicos de pressdo expiratéria positiva de uso individual do tipo mascara (PEP)/ pressdo

expiratdria nas vias aéreas (EPAP) no tratamento de pacientes com Fibrose Cistica (FC) no Sistema Unico de Saude (SUS).

4.2. Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

A solicitacdo para a realizacdo deste PTC surgiu durante o processo de revisao e atualizacdo do Protocolo Clinico de

Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da FC.

5. METODOS

5.1. Pergunta de pesquisa

Pergunta: Fisioterapia com dispositivos fisioterapicos de pressdo expiratdria positiva de uso individual (mascara

PEP/EPAP), do tipo mascara, é mais eficaz e segura do que as técnicas tradicionais de fisioterapia, como drenagem

postural, percussdo, vibrocompressao e autodrenagem (sem o uso de equipamentos auxiliares) em pacientes com Fibrose

Cistica?

Os termos de busca utilizados nas bases de dados foram amplos e nao incluiram comparadores de interesse, com o

objetivo de aumentar a sensibilidade da busca. A Gltima checagem nos bancos de dados foi realizada em 31/08/2020. As

estratégias de busca estdo descritas no Quadro 12.

Quadro 12. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e outcomes) estruturada.

Populagdo

Intervencgao (tecnologia)

Comparagao

Desfechos (Outcomes)

Tipo de estudo

5.2. Populagao

Pacientes com Fibrose Cistica

Pacientes com Fibrose Cistica

Fisioterapia com dispositivos fisioterapicos de pressao expiratdria positiva de uso individual
(méascara PEP/EPAP)

Drenagem postural, percussdo, viborocompressdo e autodrenagem (sem o uso de
equipamentos auxiliares)

Primarios: Melhora da fungdo pulmonar (dados de espirometria), redugdo de exacerbagdes
Secundarios: ades3do ao tratamento, eventos adversos

Revisdo sistematica ou ensaio clinico randomizado
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5.3. Intervencao
Fisioterapia com dispositivos fisioterapicos de pressdo expiratdria positiva de uso individual (mascara PEP/EPAP).
5.4. Comparadores

Drenagem postural, percussdo, vibrocompressao e autodrenagem (sem o uso de equipamentos auxiliares).
5.5. Desfechos

e Primdrios: Melhora da funcdo pulmonar (dados de espirometria), reducdo de exacerbacdes.

e Secundarios: adesdo ao tratamento, eventos adversos.

5.5. Elegibilidade

Como critérios de inclusao, foram incluidos somente os artigos que apresentaram as seguintes caracteristicas:

e Pacientes com Fibrose Cistica.

e Tipo de estudo: estudos completos do tipo revisdo sistematica com ou sem meta-andlise ou ensaio clinico
randomizado (ECR).

e Emrelagdo a intervengao: estudos que utilizaram dispositivos individuais de pressdo expiratéria positiva.

Foram excluidos os estudos:

e Publicados em qualquer lingua que ndo inglés, portugués ou espanhol.

e Que apresentaram outros delineamentos que nao revisdo sistematica ou ensaio clinico randomizado, bem como
estudos ndo publicados de forma completa ou publicados somente em anais de congressos.

e Que incluiram comparadores que ndo os de interesse, como OsciPEP, PEP bottle, Hi-PEP, ventilacdo nao invasiva,
Acapella®, Flutter®, etc.

e Que incluiram desfechos que ndo os de interesse.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1. Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em 31 de agosto de 2020. As seguintes
plataformas de busca foram utilizadas: PUBMED (via Medline), EMBASE e Cochrane Library. Ndo houve restricdes com
relacdo a data de publicagdo e em relagdo ao idioma na busca inicial. A Tabela 2 detalha as estratégias de busca efetuadas

em cada plataforma, bem como o nimero de publicacGes encontradas.
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Tabela 6. Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados.

Numero de artigos
recuperados

Estratégia de Busca

("cystic fibrosis"[MeSH Terms] OR ("cystic"[All Fields] AND
. "fibrosis"[All Fields])) OR "cystic fibrosis"[All Fields]) AND ("EPAP"[AII
MEDLINE via Pubmed . . 76
Fields] OR "PEP"[AIll Fields])

Data: 31/08/2020

(‘cystic fibrosis':all) AND ('EPAP:all' OR 'PEP:all')
EMBASE 212
Data: 31/08/2020

. [all text] cystic fibrosis AND [all text] (EPAP OR PEP)
Cochrane Library 125
Data: 31/08/2020

6.2. Selegao dos estudos e anadlise dos dados

O processo de selecdo dos estudos foi realizado por um avaliador e baseado nos critérios de elegibilidade
preestabelecidos acima. Caso houvesse duvidas sobre a exclusdo de alguma referéncia, um segundo avaliador era
requerido para avaliacdo e acordo entre os avaliadores. Esse processo foi realizado com o uso da plataforma Rayyan'. A
selegdo dos estudos foi realizada em duas etapas. Inicialmente, um avaliador realizou a triagem das referéncias por meio
da leitura dos titulos e resumos, levando em conta os critérios de elegibilidade. Depois, 0 mesmo avaliador realizou a

leitura de textos completos.
6.3. Risco de viés e qualidade metodologica

Para a avaliacdo da qualidade metodolégica das revisdes sistematicas neste PTC definiu-se, a priori, que seria

utilizada a ferramenta AMSTAR-22.

6.4. Analise de dados

Devido a alta heterogeneidade dos estudos identificados, para a sumarizacao dos dados foi realizada uma analise

descritiva dos resultados dos estudos incluidos (sintese narrativa).
6.5. Avaliagao da qualidade da evidéncia

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia foi utilizado o Grading of Recommendation, Assessment, Development
and Evaluation (GRADE)3. O sistema GRADE classifica o conjunto de evidéncias em alta, moderada, baixa ou de muito

baixa qualidade, para cada desfecho e em cada comparacdo. Os fatores que podem reduzir (downgrade) a qualidade da
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evidéncia sdo as limitacbes metodoldgicas (risco de viés); evidéncia indireta; inconsisténcia dos resultados.

(heterogeneidade nao explicada); imprecisdo; e viés de publicagdo.

7. RESULTADOS

Ao todo, foram recuperadas 413 referéncias. Apods a retirada de duplicatas, foram triadas 281 referéncias por
titulo e resumo. Apds todas as etapas de selecdo e checagem de referéncias (Figura 3), foram selecionadas trés revisGes

sistematicas com meta-andlise publicadas entre 2016 e 2019*®. O processo de sele¢do dos estudos e os motivos para as

outras exclusées sao relatados na Figura 3.

Figura 3. Fluxograma da selecdo de estudos

Artigos identificados por meio de busca em
bases de dados (n =217)

(PUBMED via Medline = 76) Referéncias adicionais

(Cochrane=125)
n=0
(Embase = 212) ( )

Identificacdo

Total de estudos selecionados apods retirada de
duplicatas

(n=132)

Triagem

Referéncias triadas por titulo e Referéncias excluidas
resumo L 5

(n=281) (n=264)

Referéncias excluidas (n = 14)
> - Tipo de estudo (3);
- Tipo de intervengdo (1);
- Tipo de comparador (1);
- Tipo de populagdo (3);
- Revisdo sistematica sem metanalise
(1);
- Revisdo ndo sistematica (1);
- Revisdo sistematica atualizada (1);
- Presente em revisGes sistematicas (3).

Textos completos avaliados

(n=17)

Elegibilidade

3 estudos incluidos:

3 revisOes sistematicas
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7.1. Caracterizacao dos estudos selecionados

A RS de Mckoy et al, 2016* teve o objetivo de comparar a eficacia clinica da PEP/EPAP versus drenagem postural
com percussao e vibragdo em pessoas com fibrose cistica. Os desfechos da RS foram fung¢do pulmonar e redugao do
numero de exacerbagdes. No total, cinco estudos, incluindo 110 participantes, compararam drenagem postural com
percussdo e vibracdo versus o PEP/EPAP. A idade dos participantes variou de seis anos a 63 anos em todos os estudos, e
a idade média foi de 22 anos. O nimero total de participantes dos estudos individuais variou de sete a 65 participantes.
Dois estudos (incluindo 28 participantes) compararam drenagem postural com percussdo e vibragdo versus drenagem
postural com percussdo e vibracdo + PEP/EPAP’2; dois estudos (incluindo 53 participantes) compararam drenagem
postural com percuss3o e vibragdo versus o PEP*%; e um estudo (incluindo 29 participantes) comparou drenagem postural
com percussio e vibracdo + fisioterapia respiratéria convencional versus PEP/EPAP!. Um estudo foi de desenho paralelo

e quatro estudos eram estudos cruzados”2'%!1, A durac3o total dos estudos variou entre um dia e trés anos.

A RS de McComarck et al, 2017° teve o objetivo de comparar a eficacia clinica da PEP/EPAP versus drenagem
autogénica em pessoas com fibrose cistica. O desfecho primario da RS foi fun¢do pulmonar. Os desfechos secunddrios
foram reducdo do numero de exacerbagGes e eventos adversos. A idade dos participantes variou entre sete e 63 anos,
com uma ampla variedade da gravidade da FC. Apenas dois estudos (48 participantes) da revisdo foram compativeis com

os critérios de inclusdo deste relatério®!2. A duracio total dos estudos foi de quatro dias e dois anos.

A RS de Mcllwaine et al, 2019° teve o objetivo de comparar a eficacia clinica da PEP/EPAP versus ciclo ativo da
respiracao ou drenagem postural com percussdo e vibracdo em pessoas com fibrose cistica. Os desfechos da RS foram
funcdo pulmonar, reducdo do numero de exacerbacdes e eventos adversos. Cinco estudos (155 participantes)
compararam drenagem postural com percussdo e vibracdo versus PEP/EPAP, seis estudos cruzados (95 participantes)
compararam ciclo ativo da respiracdo versus PEP/EPAP. O nimero total de participantes dos estudos individuais variou

de 6 a 107 participantes. A duracgdo total dos estudos foi de um dia a sete dias.
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Quadro 13. Caracteristicas dos estudos selecionados.

Estudos individuais/

Est
studo Pacientes (n)

Intervengdes

- Conitec

Desfechos

Mcllwaine, 2019° | 6 estudos cruzados (N= 95)

1. PEP/EPAP

2. Ciclo ativo da respiragdo

. Fungdo pulmonar

Mudanga em FEV1 % predito

. Numero de exacerbagGes

Mcllwaine, 5 estudos sendo 3 estudos 1. PEP/EPAP . Fungdo pulmonar
20195%* cruzados (N=155)
3.PDVD Mudanga em FEV:1 % predito
Mudanga em FCV % predito
Mudangas em FEF3s.75 (% predito).
. Numero de exacerbagGes
. Eventos adversos
McCormak, 2 estudos (N=54) 1. PEP/EPAP . Fungdo pulmonar
2017°%* .
2. Drenagem autogénica FEV
FEV1 % do predito
Mckoy, 2016* 5 estudos 1. PEP/EPAP 1. Fungdo pulmonar
N=110 participantes 2. PDVD FEV:1
FvC

*Dados ndo reportados

**Resultados provenientes de estudos individuais

DM: diferenga de média, IC: intervalo de confianga; ECR: ensaio clinico randomizado; FET: técnica da expiragdo forgcada; PEP: Pressdo expiratdria positiva; PDVD: drenagem postural com percussao e vibragdo; FEF: fluxo
expiratorio forgcado; FEV: Volume expiratdrio forgado; FEV1: FEV em um segundo; FVC: capacidade vital forgada; NA: ndo se aplica.

57



£¥ Conitec

7.2. Avaliagao da qualidade metodoldgica

As RS apresentaram moderada qualidade metodoldgica avaliada pela ferramenta AMSTAR-2%3. De acordo com
essa avaliagdo, as RS apresentaram, de forma geral, falhas em dominio critico e mais de uma falha em dominios ndo
criticos. A falha em dominio critico decorreu devido ao pequeno nimero de estudos, ndo sendo possivel efetuar a analise
do risco de viés por meio de grafico de funil. As falhas em dominios ndo criticos foram: a) ndo é descrita a fonte de
financiamento dos estudos individuais; b) apesar de planejada, ndo foi possivel investigar a heterogeneidade através de
analise de sensibilidade baseada na qualidade metodoldgica dos estudos. Os detalhes das avaliagcdes estao descritos nas

tabelas 2, tabela 3 e tabela 4.

Tabela 7. Avaliagdo da qualidade metodoldgica da RS de Mckoy et al, 2016 usando a ferramenta AMSTAR 2.0.

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?  Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were establishedYes
prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations from the
protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review? No
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? Yes
Yes

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in individual

studies that were included in the review?
RCT Yes
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10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review? No

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

RCT

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoBin ~  --—---
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the yes
results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any Yes
heterogeneity observed in the results of the review? Yes
15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate No

investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of the
review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding Yes
they received for conducting the review?
Yes

Tabela 8. Avaliagdo da qualidade metodolégica da RS de McCormak, 2017 usando a ferramenta AMSTAR 2.0.

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?  Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were establishedYes
prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations from the
protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review? No
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? Yes
Yes
8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? Yes
Yes
Yes
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Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in individual
studies that were included in the review?
RCT Yes

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review? No

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

RCT

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoBin ~  -----
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the Yes
results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any Yes
heterogeneity observed in the results of the review? Yes

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate -
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of the
review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding Yes
they received for conducting the review?
Yes

Tabela 9. Avaliagao da qualidade metodolégica da RS de Mcllwaine, 2017 usando a ferramenta AMSTAR 2.0.

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?  Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were establishedYes
prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations from the
protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review? Yes

60



. ® s . ! 1
- .
v 4

H/L.

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions? Yes
Yes

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in individual
studies that were included in the review?
RCT Yes

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review? No

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

Yes
RCT

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in Yes
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the Yes
results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any Yes
heterogeneity observed in the results of the review? Yes
15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate No
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of the
review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding Yes
they received for conducting the review?
Yes
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7.3. Sintese dos resultados

7.3.1. Desfechos primarios

7.3.1.1. Melhora da Fung¢dao Pulmonar
7.3.1.1.1. Mudan¢a em volume expiratorio forcado em um segundo (FEV;) % predito

e  PEP/EPAP versus fisioterapia convencional

Na RS de Mcllwaine et al., 20195, cinco estudos (148 participantes) mediram o VEF;%**7, Nas avaliacdes em curto
prazo (até sete dias), um estudo (16 participantes) mediu o VEF; apds quatro tratamentos (durante dois dias) de PEP/EPAP
e drenagem postural com técnicas de fisioterapia respiratéria e ndo encontrou diferencas no VEF; (% predito) (evidéncia
de baixa qualidade). Nas avaliagdes em longo prazo (mais de sete dias), quatro estudos (119 participantes) mediram o
VEF; apds uma série de tratamentos ao longo de mais de sete dias (evidéncia de baixa qualidade)!*®. Nenhuma diferenca
significativa no VEF; foi demonstrada apds um més de PEP/EPAP ou fisioterapia convencional, diferenca média (DM):
0,60% predito (intervalo de confianca de 95%, IC 95%: -6,33 a 7,53)*°, ou depois de trés meses de PEP/EPAP ou fisioterapia
convencional, DM: 0,50% predito (IC 95%: -3,68 a 2,68).

911 Um estudo n3o encontrou diferenca

Na revisdo de Mckoy et al., 2016% dois estudos avaliaram FEV;
significativa na média final (desvio padrdo) de FEV; entre os grupos fisioterapia convencional (1,94 (0,80) litros) e o grupo
PEP/EPAP (2,02 (1,17) litros)®. Uma comparacio entre fisioterapia convencional e PEP/EPAP n3o pode ser feita no segundo

estudo porque o grupo de tratamento PEP/EPAP continha apenas um participante antes do primeiro cruzamento®!.
e PEP/EPAP vs Ciclo ativo da respira¢io

Na revisdo de Mcllwaine et al., 20195 dois estudos (21 participantes) mediram o VEF; apds um unico
tratamento®!°. No primeiro estudo (seis participantes), ndo houve diferenca significativa no VEF; (% previsto) apds
PEP/EPAP comparado ao grupo de ciclo ativo da respiracdo’®. Trés estudos (56 participantes) mediram o VEF; apds uma
série de tratamentos ao longo de mais de sete dias®??1. Em um estudo (28 participantes), nenhuma diferenca no VEF; (%
do previsto) foi demonstrada entre os grupos apds um més de tratamento?l. Da mesma forma, apds dois meses de
PEP/EPAP ou ciclo ativo da respiracdo (18 participantes) ndo houve diferencas significativas?®, nem em um estudo

adicional (10 participantes) apds dois meses de PEP/EPAP ou ciclo ativo da respiracio®.
e PEP/EPAP vs. Drenagem autogénica

Todos os trés estudos (62 participantes) relataram o VEF como resultado, mas usaram unidades de medida diferentes e
n3o foi possivel combinar quaisquer dados®'%?2, O primeiro estudo relatou VEF (L) no inicio e no final dos 12 meses de
tratamento®. Nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre o grupo drenagem autogénica e grupo PEP/EPAP foi
encontrada [DM= 0,62 L (IC 95%: -0,30 a 1,54)] (evidéncia de baixa qualidade). O resultado do segundo estudo mostrou

gue o VEF % previsto era medido repetidamente antes, durante e apds os tratamentos de fisioterapia durante o periodo
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de estudo de cinco dias'®; no terceiro estudo VEF % previsto foi mensurado no inicio e no final apds dois meses de
acompanhamento. Os dois Ultimos estudos ndo reportaram nenhuma diferenca significativa na relagdo volume
expiratorio forcado/ capacidade vital forcada (VEF/CVF) quando cada grupo realizou as intervengdes. Os dados de ambos

os estudos ndo estavam disponiveis.

7.3.1.1.2. Mudan¢a em CVF (% predito)

e PEP/EPAP vs fisioterapia convencional (PDPV)

Na RS de Mcllwaine et al., 20195, cinco estudos (151 participantes) mediram a CVF apds uma série de tratamentos
durante mais de sete dias**>3, Apds um més de tratamentos duas vezes ao dia com PEP/EPAP ou fisioterapia
convencional, nenhuma diferenca significativa em CVF foi encontrado em adolescentes (19 participantes)??, ou em
criancas e adolescentes (13 participantes)®. Em um outro ECR (13 participantes), nenhuma diferenca na CVF foi
demonstrada apds trés meses de PEP/EPAP ou fisioterapia convencional, DM 2,09 (IC 95%: -5,46 a 9,64)'". No final de um
estudo de um ano (40 participantes), a média de CVF para o grupo PEP/EPAP aumentou 6,57% do previsto, e a média de
CVF para o grupo PDPV diminuiu em aproximadamente 2,17% do previsto, DM: 8,74 (IC 95% 1,44 a 16,04)*2. Contudo, o
resultado do estudo, representado com um box plot, mostra a mudanga em porcentagem do predito. O valor que
representaria uma resposta a intervengdo deveria ser maior que 12%. Dessa forma, o valor descrito no resultado esta
dentro da variabilidade da medida segundo o consenso de espirometria?*. Em um estudo de dois anos (66 participantes),
ndo houve diferenga significativa nas taxas de declinio da CVF entre o grupo PEP/EPAP e o grupo fisioterapia convencional,

com média anual declinios de 2,54% do previsto e 0,97% do previsto, respectivamente, DM -1,57 (IC 95%: -4,33 a 1,19)"°.

7.3.1.1.3. Mudangas em fluxo expiratorio for¢cado (FEF) 25.75 (% predito)

e PEP/EPAP vs fisioterapia convencional
Na RS de Mcllwaine et al., 20195, dois estudos (66 participantes) mediram FEF,s.75 apds uma série de tratamentos ao
longo de mais de sete dias'>'®, Em um dos estudos, apés um més de intervenc¢do, nenhuma diferenca significativa no
FEF2s.75s foi demonstrada no grupo PEP/EPAP ou fisioterapia convencional, DM -6,20 (IC 95% -14,41 a 2,01) (13
participantes)!®. Em outro estudo, apds trés meses de intervencdo, nenhuma diferenca significativa em FEFs.75 foi

demonstrada nos grupos PEP/EPAP ou fisioterapia convencional, DM -3,08 (1C95%: -7,87-1,71) (13 participantes) 1°.
e PEP/EPAP vs. Ciclo ativo da respira¢ido

Na RS de Mcllwaine et a., 20195, nenhuma diferenca significativa no FEFs.75 (% do previsto) foi observada apds um
tratamento com PEP/EPAP ou ciclo ativo da respirac3o (seis participantes)®®. Este foi um estudo cruzado a partir do qual
os dados do final do primeiro brago de randomizag¢do ndo puderam ser obtidos. Dois estudos (46 participantes) mediram
FEF25.75 apds uma série de tratamentos ao longo de mais de sete dias?®?'. Em um estudo (28 participantes), apds um més

de intervencdo, ndo houve diferencas significativas no FEF2s.75 (% do previsto) entre os grupos?!

63



£¥ Conitec

e PEP/EPAP vs. Drenagem autogénica

Um estudo (18 participantes) relatou FEF;s_7s%, mas nao foram descritos dados apds a intervencdo; os

investigadores relataram que ndo houve mudancas estatisticamente significativas entre as intervenc¢des??.
7.3.1.2. Redugdo no nimero de exacerbagées
e  PEP/EPAP vs. fisioterapia convencional (PDPV)

Mcllwaine et al., 2019° reportou que n3o houve diferenca no nimero de exacerbac¢des respiratérias entre os

grupos, porém nenhum dado foi descrito.
e PEP/EPAP vs. Ciclo ativo da respiracdo

Na RS de Mcllwaine et al., 2019%2, dois estudos cruzados (43 participantes) relataram que participantes foram
excluidos devido a exacerbacdes, embora estas ndo sejam bem definidas (evidéncias de qualidade muito baixa)!®2.
Também nao foi descrito para quais tratamentos os participantes foram randomizados no momento da saida de qualquer

um desses estudos.
7.3.2. Desfechos secundarios
7.3.2.1. Adesdo ao tratamento
e PEP/EPAP vs. fisioterapia convencional (PDPV)
Mcllwaine et al 2019° reportaram que a ades3o foi de 96% para PEP/EPAP e 92% para fisioterapia convencional.
7.3.2.2. Eventos adversos
e PEP/EPAP vs. fisioterapia convencional (PDPV)

Mcllwaine et al., 2019 reportam como eventos adversos refluxo gastrointestinal em 5/13 pacientes do grupo que
utilizou PEP/EPAP, e em 4/13 pacientes do grupo fisioterapia convencional (RR=1,25; 1C95%= 0,43 a 3,63; p=0,68). Quando
o desfecho analisado foi refluxo gastrointestinal que levou a descontinuacdo no estudo, nenhum evento ocorreu no grupo
que estava recebendo a terapia PEP/EPAP, em contraste a 3/13 pacientes que receberam fisioterapia convencional

(RR=0,14; IC95%= 0,01 a 2,52, p=0,18).
7.4. Avaliacao da qualidade da evidéncia

Com o objetivo de avaliar a qualidade na evidéncia analisada, foi aplicada a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), em que foram consideradas diferentes
caracteristicas metodoldgicas e resultados provenientes do corpo de evidéncias para avaliacdo da qualidade dos

desfechos de interesse®.
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De maneira geral, todos os desfechos avaliados receberam downgrade por apresentarem pequeno grupo de
participantes por comparacgdo, alto risco de viés (onde o processo de randomiza¢do ndo era descrito e detalhes
metodoldgicos do estudo relacionados a ocultacdo de alocacdo, cegamento e relatérios seletivos ndo eram claros) e alta

imprecisao dos resultados.
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Quadro 14. Avaliacdo da qualidade de evidéncia através da ferramenta GRADE.

Qualidade da

Ne d Deli t Ri d Evidénci Out Fisiot . Relativo Absoluto A . Importante
[ elineamento |5(3¢’) e | |nconsisténcia .w .enma T eeTey .u ras~ PEP/EPAP isio er.apla it
estudos do estudo viés indireta consideracGes convencional (95% Cl) (95% Cl)

Melhora da fung¢do pulmonar

03 ECR! Grave? Grave® N3o Grave®® - 120 131 PEP/EPAP vs. fisioterapia convencional eO00O Critico
(n=219) grave

MUITO BAIXO
Mudanga em FEV % predito

8 dias a 1 més: DM: 0,60 (IC 95%: -6,33 a 7,53)
2 a 3 meses: DM: -0,5(I1C 95%: 3,68 a 2,68)

7 a 12 meses: DM: 8,26 (IC 95%: 0,76 a 15,76)

2 anos: DM: -0,65 (IC 95%: -3,25 a 1,95)
Mudanga em FCV % predito

Tto isolado: DM: 1,90 (IC 95%: -4,96 a 8,76)

8 dias a 1 més: DM: -4,18 (IC 95%: -12,92 a 4,56)
>1a 3 més: DM:2,09 (IC 95%: -5,46 a 9,64)
>6a 12 més: DM: 8,74 (IC 95%: 1,44 a 16,04)
>1a2anos: DM:-1,57 (IC 95%: -4,33 a 1,19)
Mudangas em FEF25-75 (% predito)

8 dias a 1 més: DM -6,2 (IC 95%: -14,41 a 2,01)
>1 a3 meses: DM-3,08 (IC95%: -7,87 a 1,71)
>6a 12 meses: DM 3,56 (IC 95%: -6,18 a 13,30)
Capacidade total pulmonar

>1 a3 meses: DM -3,38 (IC 95%: -13,67 a 6,91)

Drenagem autogénica vs. PEP/EPAP

FEV1 (L) > 6 a 12 meses: DM: 0,62 (IC95% -0,30 a
1,54)
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FEV1 (% predito) > 6 a 12 meses: DM 2,00 (IC 95%:
-12,45 a 16,45)

FVC (% predito) Tto isolado: DM 1,00 (IC 95%: -
13,45 a 15,45).

ACBT vs. PEP/EPAP)

FEV1 (L) > 6 a 12 meses: DM -0,08 (IC 95%: -0,85 a
0,69)

FVC: N3o houve diferenga (p=0.54)

Redugdo do niimero de exacerbagdes

Refluxo gastrointestinal: 1,25 (0,43; 3,63)

Um estudo ndo reportou EAs apds um ano.

01 ECR? Grave! Grave®® N3o grave Grave!! - 33 33 PEP vs. fisioterapia convencional o000 Critico
(n=66)
MUITO BAIXO
Um estudo reportou que ndo houve diferenga no
nimero de exacerbagdes entre os grupos, porém
ndo reporta estatistica associada ao desfecho.
Eventos adversos
01 ECR3 N3o Grave®? Grave® Grave'® - 31 31 PEP/EPAP vs. fisioterapia convencional o000 Importante
(n=62) grave _Risk Ratio (IC95%)
MUITO BAIXO

NA: ndo avaliado pela auséncia de descri¢do nos estudos primarios. * Alguns estudos sdo do tipo tratamento cruzado sem grupos paralelos,
que explica o nUmero superior de pacientes na soma das intervengdes. ** quatro pacientes deixaram o estudo (n total=109 participantes)..

logo o numero total pacientes do estudo estd inserido em ambos os grupos experimentais, o

1- Delineamento dos estudos incluidos: Tyrrell 1986 (tipo cruzado); van Asperen 1987 (tipo cruzado); Darbee 1990 (tipo cruzado); Macllwaine 1991 (cruzado sem grupos paralelos); Pfleger 1992 (cruzado sem grupos paralelos); Mcllwaine

1997 (tipo paralelo); Gaskin 1998 (tipo paralelo); Pryor 2010 (tipo paralelo).
2- Delineamento dos estudos incluidos: Gaskin 1998 (tipo paralelo).
3- Delineamento dos estudos incluidos: Mcllwaine 1997 (tipo paralelo); Constantine 2001 (tipo paralelo).

4- Delineamento dos estudos incluidos: Falk 1984 (tipo cruzado); Braggion 1995 (tipo cruzado); Mcllwaine 1997 (tipo paralelo); Costantini 2001 (tipo paralelo).

5- Todos os estudos com o desfecho apontam para a preferéncia de uso do dispositivo PEP/EPAP

6- O estudo de Mcllwaine 1997: média 10,4 anos (PEP/EPAP) e 9,75 anos (PDVD), range de 6 - 17 anos. O estudo de Costantini 2001: todos os participantes abaixo de 4 meses de idade. Ha possivel tendéncia a refluxo- que é comum em

criangas mais novas

7- Avaliagdo de preferéncia do participante quando o desfecho é adesdo ao tratamento. Rebaixado dois niveis.

8- Incluiu ECR do tipo cruzado na andlise

9- Os dados apresentam inconsisténcia entre os diferentes tempos de tratamento nos diversos estudos inseridos neste desfecho.

10- Penalizado pela amplitude do intervalo de confianga

11- Estudo ndo reporta valores brutos ou estatistica associada ou intervalos de confianga.

12- Um estudo aponta para risco aumentado de refluxo, enquanto outro ndo reporta EAs. Possivel influéncia da idade.

13- Ndo é possivel calcular estatistica associada e intervalo de confianga para esse desfecho.

14- Este desfecho é reportado em uma revisdo sistematica como fruto de comunicagdo pessoal e ndo pode ser replicada neste relatério.
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8. CONSIDERAGOES FINAIS

As principais limitagdes deste PTC estao relacionadas ao alto risco de viés dos estudos e a certeza muito baixa nos
resultados, principalmente no que diz respeito a imprecisdo dos resultados. A qualidade da evidéncia variou entre os
estudos realizados ao longo de alguns dias até os ensaios clinicos randomizados com duracdo de um ano. Amostras
pequenas e desisténcias em alguns estudos provavelmente impactaram na precisdo dos resultados e na qualidade das

evidéncias.

Atualmente, ha poucos estudos que investigaram a pergunta de pesquisa avaliada neste PTC; e soma-se a isso 0s
métodos escolhidos para a condu¢do deste parecer, o qual ndo incluiu os estudos de mundo real. Outra limitacdo
importante foi a heterogeneidade dos estudos incluidos em relagdo os grupos comparadores e tempo de tratamento.

Essas diferencas enfraquecem a robustez da andlise, uma vez que pode haver fatores confundidores ndo identificados.

Devido a essa heterogeneidade apresentada, ndo foi possivel sumarizar os resultados em meta-analise. Além
disso, por se tratar de um tratamento de uso prolongado, ha necessidade de novos estudos que avaliem o efeito da
PEP/EPAP a longo prazo em pacientes com FC, uma vez que a maioria dos estudos incluidos avaliaram o efeito da

PEP/EPAP pré e pds-tratamento imediato de uma sessdo ou com uma semana de intervencdo.

Atualmente ndo ha cura para a FC, porém diversos tratamentos visam aumentar a expectativa e a qualidade de
vida de vida dos pacientes. A FC é uma doenca crénica que requer Fisioterapia Respiratéria constante para melhora da
ventilacdo e depuracdo mucociliar através da remocdo da secre¢do espessa e aderente nestes pacientes. Ha evidéncias
de atuais de que a desobstrucdo das vias aéreas é essencial, mesmo durante os estagios iniciais da doenca, para manter

a funcdo do sistema respiratério e para prevencido da deteriora¢do associada a infeccdo e inflamagao>192226-28,

No contexto da FC, a mascara PEP/EPAP pode ser um meio de fornecer uma efetiva depuragio das vias aéreas,
melhorar a adesdo ao tratamento, possibilitar a independéncia do paciente e minimizar o desconforto fisico da fisioterapia
convencional. Apesar de ndo referidos como desfechos de interesse, a preferéncia e seguranga dos pacientes sdo quesitos
importantes ao se avaliar a tecnologia. Nos estudos analisados, a preferéncia pelo uso de mdascara PEP/EPAP estava

associado aos termos praticidade e facilidade.

Para o paciente portador de FC, a fisioterapia respiratdria didria ocorrerd durante toda a vida, e oferecer
autonomia e praticidade, ajudando a eliminar potenciais barreiras no tratamento, atuard como determinante para o
sucesso da terapia em longo prazo, estimulando a adesdo ao mesmo. Contudo, apds a elaboracdo deste PTC, foram
identificadas evidéncias de certeza muito baixa sobre a efetividade da PEP/EPAP em relacdo a outras terapias

convencionais. Portanto, ainda sdo necessarios estudos controlados randomizados para responder esta pergunta.

68



£¥ Conitec

9. REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

14.

Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, EImagarmid A. Rayyan—a web and mobile app for systematic reviews. Syst

Rev. 2016;5(1):210.

Shea BJ, Grimshaw JM, Wells GA et al. Development of AMSTAR: a measurement tool to assess the methodological

quality of systematic reviews. BMC Med Res Methodol. 2007;7(10):1-7.

Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello P, et al. GRADE: An emerging consensus on

rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 2008;

Mckoy NA, Wilson LM, Saldanha 1J, Odelola OA, Robinson KA. Active cycle of breathing technique for cystic fibrosis.
Cochrane Database Syst Rev. 2016;2016(7).

Mccormack P, Burnham P, Southern KW. Autogenic drainage for airway clearance in cystic fibrosis. Cochrane

Database Syst Rev. 2017;2017(10).

Mcllwaine M, Button B, Nevitt SJ. Positive expiratory pressure physiotherapy for airway clearance in people with

cystic fibrosis. Cochrane Database Syst Rev. 2019;2019(11).

Hofmeyr J, Webber B, Hodson M. Evaluation of positive expiratory pressure as an adjunct to chest physiotherapy

in the treatment of cystic fibrosis. Thorax. 1987;

Mortensen J, Falk M, Groth S, Jensen C. The effects of postural drainage and positive expiratory pressure

physiotherapy on tracheobronchial clearance in cystic fibrosis. Chest. 1991;

Pryor JA, Tannenbaum E, Scott SF, Burgess J, Cramer D, Gyi K, et al. Beyond postural drainage and percussion:

Airway clearance in people with cystic fibrosis. J Cyst Fibros. 2010;9(3):187-92.

Kofler AM, Carlesi A, Cutrera R, Leone P, Lucidi V R, Turchetta A. BiPAP versus PEP as chest physiotherapy in

patients with cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol. 1998;26(Suppl 1.

Osman LP, Roughton M, Hodson ME, Pryor JA. Short-term comparative study of high frequency chest wall

oscillation and European airway clearance techniques in patients with cystic fibrosis. Thorax. 2010;

Mcllwaine PM, Wong LT, Peacock D, Davidson AGF. Long-term comparative trial of conventional postural drainage
and percussion versus positive expiratory pressure physiotherapy in the treatment of cystic fibrosis. J Pediatr.

1997;131(4):570—4.

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, et al. AMSTAR 2: A critical appraisal tool for systematic

reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017;

Braggion C, Cappelletti LM, Cornacchia M, Zanolla L, Mastella G. Short-term effects of three chest physiotherapy

regimens in patients hospitalized for pulmonary exacerbations of cystic fibrosis: A cross-over randomized study.

69



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

£¥ Conitec

Pediatr Pulmonol. 1995;

Gaskin L, Corey M, Shin J, Reisman JJ, Thomas J TD. Long term trial of conventional postural drainage and

percussion vs. positive expiratory pressure. Pediatr Pulmonol. 1998;

ASPEREN PPV, JACKSON L, HENNESSY P, BROWN J. Comparison of a positive expiratory pressure (PEP) mask with

postural drainage in patients with cystic fibrosis. J Paediatr Child Health. 1987;

Darbee J, Jehan A BK. DTPA aerosol ventilation evaluates the eFectiveness of PEP mask in the treatment of cystic

fibrosis. Eur Respir J. 1995;8 Suppl 19.

Darbee JC GB. Positive expiratory pressure breathing and gas distribution in cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol.

2004;Suppl 20:3.

Pfleger A, Theissl B, Oberwaldner B, Zach MS. Self-administered chest physiotherapy in cystic fibrosis: A
comparative study of high-pressure pep and autogenic drainage. Lung An Int J Lungs, Airways Breath.

1992;170(6):323-30.

Mcllwaine M, Davidson AGF. A comparative trial of positive expiratory pressure, autogenic drainage and

conventional percussion and drainage techniques. Pediatr Pulmonol. 1991;Suppl 2:13.
Steen H, Redmond A, O’Neil D. Evaluation of the PEP mask in cystic fibrosis. Acta Paediatr Scand. 1991;80(1).

Pryor JA, Tannenbaum E, Scott SF, Burgess J, Cramer D, Gyi K, et al. Beyond postural drainage and percussion:
Airway clearance in people with cystic fibrosis. J Cyst Fibros [Internet]. 2010;9(3):187-92. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jcf.2010.01.004

Tyrrel J, Hiller E, Martin J. Face mask physiotherapy in cystic fibrosis. Arch Dis Child. 1986;61(6):598—600.
Kantor Junior O. Testes de funcdo pulmonar em criancas e adolescentes. J pediatr (Rio J). 1997;73(3):145-50.

Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello P, et al. GRADE: an emerging consensus on

rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 2008 Apr;336(7650):924—6.

Brauer S. Nonpharmacologic airway clearance therapies. Aust J Physiother [Internet]. 2007;53(1):67. Available

from: http://dx.doi.org/10.1016/50004-9514(07)70069-7
Gursli S, Haanaes OC. Lung physiotherapy in cystic fibrosis. Tidsskr den Nor laegeforening. 1991;111(6):720-2.

Ghasempour M, Bilan N, Rezazadehsaatlou M. Positive Expiratory Pressure (PEP) versus Conventional Chest

Physiotherapy in Pediatric Patients with Acute Exacerbation of Cystic Fibrosis. Int J Pediatr. 2019;7(1):8881-8.

70



£¥ Conitec

ANEXO 2 — AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Minimiza¢ao
Fisioterapia com dispositivo individual de pressao expiratdria positiva do tipo mascara

PEP/EPAP para o tratamento da Fibrose Cistica

Brasilia - DF

Novembro de 2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo econdmica (AE) da fisioterapia com dispositivo individual de pressdo
expiratdria positiva do tipo mascara (PEP)/pressdo expiratdria nas vias aéreas (EPAP) para o tratamento da Fibrose Cistica
(EPAP), individuais do tipo mascara, no tratamento de pacientes com Fibrose Cistica (FC) no Sistema Unico de Saude (SUS),
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salude do Ministério da Saude
(SCTIE/MS). Esta AE foi elaborada pelo Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da
Conitec, com o objetivo de avaliar as consequéncias econémicas dos dispositivos fisioterapicos de pressdao expiratoria
positiva individuais do tipo mascara PEP/EPAP no tratamento de pacientes com FC no SUS. A necessidade desta avaliacdo

surgiu do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da FC.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo haver nenhum potencial conflito de interesse nos envolvidos na elaboragdo da presente

AE.
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As andlises foram desenvolvidas com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude 2.

Porém, como os desfechos de eficacia e a seguranca dos tratamentos comparados foram estatisticamente semelhantes,

ou seja, o efeito das duas técnicas foi considerado equivalente, construiu-se uma analise de custo-minimizacdao conforme

o recomendado nestas situacbes >,

As caracteristicas da analise de custo minimizacdo estdo descritas no Quadro 15.

Quadro 15. Caracteristicas principais da avaliagdo econémica.

Antecedentes e
objetivos

A apresentacgdo clinica da Fibrose Cistica (FC) é classicamente uma combinagdo de doenga pulmonar,
insuficiéncia pancreatica exdcrina e elevagdo da concentragdo de sddio e cloreto no suor. A doenca
pulmonar é maior causa de morbimortalidade na FC. Estes pacientes sofrem em especial com a perda
da fungdo pulmonar e infecgGes respiratorias de repetigao.

Estes pacientes necessitam quase em sua totalidade, de tratamento fisioterdapico apropriado,
idealmente diario (5,6). A fisioterapia pode ser desenvolvida de forma passiva (como a drenagem
postural), ou com o uso de equipamentos acessérios, como o dispositivo individual de pressdo
expiratoria positiva do tipo mascara PEP/EPAP na fibrose cistica (5,6).

Segundo as evidéncias obtidas para a elaborac¢do deste relatorio, a efetividade e a segurancga destes dois
tratamentos no tratamento desta doenca, neste grupo de pacientes, sdo semelhantes.

Populagdo-alvo

Pacientes com fibrose cistica e necessidade de reabilitacdo respiratoria.

Tipo de estudo

A avaliagdo escolhida foi custo-minimizagao.

Perspectiva do estudo

SUS

Intervencao avaliada

Tratamento com dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara PEP/EPAP.

Comparadores

Tratamento fisioterdpico de disfun¢do do sistema respiratério de forma individualizada.

Horizonte temporal

O calculo de custo-minimizagdo comparado foi calculado numa base anual.

Taxa de desconto

N3o se aplica

Medida de
efetividade

N3o se aplica

Estimativa de custos

Custos diretos.

Do dispositivo para PEP (EPAP/CPAP) no Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais - SIASG,
por meio do Banco de Pregcos em Saude (BPS).

Custos do atendimento fisioterapico, por sessao individual no SIGTAP.

03.01.01.004-8 - CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE NiVEL SUPERIOR NA ATEN(;AO ESPECIALIZADA
(EXCETO MEDICO)

03.02.04.002-1 - ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTE COM TRANSTORNO RESPIRATORIO
SEM COMPLICACOES SISTEMICAS

Reais (RS). Ndo houve emprego de valores financeiros internacionais no estudo.

Modelo escolhido

Ndo se aplica

Escolha do desfecho
de saude

Custo do tratamento completo.

Pressupostos

Descritos em detalhes na se¢do 4 - metodologia.

Métodos analiticos

N3o se aplica.

Parametros do estudo

N3o se aplica.

Custos e desfechos
incrementais

O custo incremental com a adogdo do dispositivo para PEP em relagdo ao regime de tratamento com
fisioterapia respiratdria.

Caracterizagdo da
incerteza

Com o intuito de avaliar a incerteza gerada pela variagdao dos custos utilizados e robustez da avaliagao,
foi conduzida uma analise de sensibilidade deterministica univariada, a qual foi representada por um
diagrama de tornado.
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O papel da fisioterapia no tratamento da FC é central >¢. De acordo com as diretrizes Brasileiras da Sociedade
Brasileira de Fisioterapia para a FC: “Recomendam-se que os regimes de tratamento fisioterapéutico nos pacientes com
FC sejam flexiveis, individualizados e personalizados, o que contribui para adesdo ao tratamento. (ii) Recomenda-se que,
em pacientes assintomaticos, o estimulo motor e a atividade fisica sejam introduzidos e orientados, desde o diagnéstico,
conforme a idade. (iii) Recomenda-se que as técnicas para remocdo de secre¢des das vias aéreas sejam indicadas e
utilizadas de acordo com a sintomatologia de cada paciente. O fisioterapeuta deve ajustar a terapia e orientd-la aos
pais/cuidadores, de acordo com a idade e gravidade da doenca, de preferéncia, de forma ludica e educativa”. O ideal é

gue os pacientes tenham assisténcia fisioterapica diaria.

4. METODOLOGIA

4.1. Populagao-alvo

Pacientes com FC, com indicagao de fisioterapia pulmonar.
4.2 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.
4.3 Comparadores

Foi utilizada como comparacdo ao tratamento fisioterdpico diario, realizado por profissional, o uso de dispositivo

individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara PEP/EPAP na FC.
Foram estabelecidos dois regimes de tratamento para comparacao:

e Fisioterapiaindividual de segunda a sexta, precedida de consulta com profissional ao inicio do tratamento

(tratamento atual ou de referéncia).

e Utilizagdo de dispositivo individual de pressdo expiratéria positiva do tipo mascara PEP/EPAP diario no
domicilio. Para estes, foi definida a necessidade de uma consulta inicial com profissional da fisioterapia
ao se introduzir o uso da tecnologia, seguida de atendimento para fisioterapia individual, semanalmente
para ajustes e acompanhamento dos resultados do tratamento com a tecnologia nova (definiu-se 2
grupos de tratamento alternativo: um com seguimento 1x semana, chamado PEP A e outro 3x semana,
chamado PEP B). Ndo estd explicitado no registro do fabricante e nem folheto de instrucdes a durabilidade
do equipamento, sendo assim assumiu-se que o dispositivo deveria ser trocado semestralmente (ou seja,

ao longo do ano uso de 2 kits com troca no meio e no final de cada ano).

4.4. Horizonte Temporal

O célculo de custo-minimizacdo comparado foi aferido numa base anual.
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4.5 Desfechos de saude

Os resultados foram expressos em unidade monetdria (Real, RS), ja que a comparacdo tratou exclusivamente dos
custos dos tratamentos avaliados, por meio de uma analise de custo-minimizacdo. A escolha desta analise foi motivada
pelo fato de que as evidéncias disponiveis na literatura demonstraram ndo haver diferenga estatisticamente ou

clinicamente significativa quanto a eficdcia e segurancga entre os dois tipos de tratamento.
4.6. Estimativa de recursos e custos

Para avaliar o custo dos medicamentos utilizou-se os valores do Sistema Integrado de Administracdo de Servigos
Gerais (SIASG), obtidos através do Banco de Pregos em Saude (BPS). Para os valores da consulta com fisioterapeuta e
atendimento em fisioterapia respiratdria, utilizou-se os valores da tabela de procedimentos do SUS 2020, por meio do
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP). As consultas realizadas

em 20 de outubro de 2020.

Os custos utilizados nos cdlculos de custo-minimizacdo sdo apresentados no Quadro 16 a seguir e foram

correspondem aqueles do SIASG (pesquisados em 20.10.2020) e do SIGTAP.

Quadro 16- Custos estimados para aplicagdo no modelo econémico (SIASG 02.09 .2020).

Custo unitario

Tratamento . . Fonte
(com variagdo)

Dispositivo individual de pressdo expiratoéria
positiva do tipo mascara PEP/EPAP (excluindo de
uso neonatal)*

SIASG, por meio do Banco de Precos em
Saude (BPS)- (8).
Consulta em 20 de outubro de 2020

R$298,87
(RS 122,26 a 304,18)

Consulta ambulatorial com profissional da
fisioterapia ou Atendimento fisioterapico para RS 94,50
reabilitacdo respiratdria, por sessao individual

* a codificacdo especifica foi obtida no CATMAT (7)

Tabela SUS 2020, via SIGTAP (9).
Consulta em 20 de outubro de 2020

4.7 Eficacia

Como citado anteriormente, este estudo considerou que ambos os tratamentos possuem eficacia semelhante,

conforme as evidéncias disponiveis na literatura.
4.8 Analise de sensibilidade

A analise de sensibilidade adotou os seguintes aspectos (Quadro 17): para calculo do valor dos equipamentos
utilizou-se a variacdo de maximo e minimo encontrados nos levantamentos empreendidos, para as consultas e
atendimentos da fisioterapia aplicou-se varia¢cdes de 20% para mais e menos. Variou-se ainda a troca de mascara com

equipamento completo recebida anualmente, de 0 até 2 vezes ao ano. Ou seja, a cada ano, em média foi estabelecido
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que o individuo recebe um equipamento novo no inicio do ano e o troca na metade do mesmo, para andlise de
sensibilidade alterou-se a necessidade de troca ao longo do ano de uma, conforme estabelecido no ‘caso padrao’, para
nenhuma (0 troca do equipamento recebido no inicio do ano) e para troca quadrimestral (ou seja, ocorre troca no final

do 192 e 22 quadrimestre, 2 vezes ao ano).

Quadro 17. Valores e variacdes adotadas no calculo de sensibilidade.

Custo unitario

(RS) ou nimero de Variagdo

vezes médio
Dispositivo individual de pressdao SIASG, por meio do
expiratéria positiva do tipo mascara R$298,87 RS 122,26 a 304,18 Banco de Pregos em
PEP/EPAP Satde (BPS)- 8.
Consulta com profissional da Tabela SUS 2020, via
fisioterapia RS 6,30 R55,0427,56 SIGTAP- 9.
Aten.d.|me~nto flSlo,te.raplco paNra R’$ .6,35 Tabela SUS 2020, via
reabilitacdo respiratdria, por sessao (maximo 20 RS$ 5,08 a 7,62
s o o SIGTAP- 9.
individual sessdes/més)

1-3

Dispositivo individual de ressao .
P P (todos recebem 1 kit ao ano,

expiratéria positiva do tipo mdscara 2 ao ano . Z0 T U —
variou-se entdo de O trocas a 2
PEP/EPAP ao ano

trocas ao ano)

Atendimento respiratério individual

para reabilitagdo (no regime atual) > por semana e | T

4.9 Pressupostos

Por se tratar de uma andlise de custo-minimizacdo, ndo foi adotado modelo analitico algum, ja que a comparacao
entre ambos os regimes terapéuticos se baseou apenas na diferenga de seus custos de tratamento. Ainda, assim, para a
conducdo da avaliagdo economica, além dos aspectos ja mencionados em itens anteriores, alguns pressupostos adicionais

foram adotados, como segue abaixo:

e Considerando a literatura avaliada, assumiu-se que os pacientes elegiveis a qualquer uma das op¢des para
tratamento teriam seguranca, efetividade e uma evolucao clinica semelhante;

e Aevolucdo de cada um dentro do grupo foi considerada semelhante independentemente do sexo e da idade
do paciente quando recebeu o diagnéstico de FC ou quando iniciou com a fisioterapia individual;

e O célculo do custo final de todo o tratamento foi anual.
5. RESULTADOS

Os resultados da analise, avaliando os custos de ambos os esquemas terapéuticos por individuo, ao longo de um

ano, sao apresentados no Quadro 12.
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De acordo com o apresentado nesta o valor do caso ‘base A’ (PEP A = dispositivo individual de pressao expiratoria
positiva do tipo mdascara PEP/EPAP, 2 unidades ao ano + fisioterapeuta 1x por semana) seria de R$ 679,64 e no caso ‘base
B’ (PEP B = dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara PEP/EPAP, 2 unidades ao ano+

fisioterapeuta 3x por semana) seria de RS 832,04.

O valor da diferenca de custo entre as terapias, por individuo em 1 ano seria de RS - 850,66 e RS - 698,26, para o
tratamento com dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara PEP/EPAP do tipo A e do tipo B,

respectivamente.

Quadro 18. Custo e custo incremental do tratamento com PEP/EPAP em relacdo ao atendimento fisioterapico, caso base
(um individuo, em 1 ano).

A . Custo
Estratégia Itens considerados Custo Total .
incremental
Tratamento: Consulta com fisioterapeuta no inicio do tratamento +
atendimento Atendimento profissional 5x por semana (maximo de 20 sessdes ao R$1.530,30 | ----mmemeeeeeee
fisioterdpico (9) més)
Tratamento A: Dispositivo individual de pressdao expiratéria
positiva do tipo méscara PEP/EPAP
Tratamento: RS 679,64 RS - 850,66
Dispositivo individual (2 unidades ao ano= 1+1 troca) + Consulta com fisioterapeuta no
de pressdo inicio do tratamento+ Atendimento profissional 1x por semana
expirat.éria p(?sitiva Tratamento B: Dispositivo individual de pressdo expiratéria
do tipo mascara | sitiva do tipo mascara PEP/EPAP
PEP/EPAP (8,9) RS 832,04 RS - 698,26
(2 unidades ao ano= 1+1 troca) + Consulta com fisioterapeuta no
inicio do tratamento+ Atendimento profissional 3x por semana

5.1. Analise de sensibilidade

A representacdo da andlise de sensibilidade deterministica se encontra representada nas Figuras 4 (para o
tratamento denominado PEP A, cujo caso base tem um custo de RS 679,64) e 5 (para o tratamento denominado PEP B,
cujo caso base tem um custo de RS 832,04), na forma de um diagrama de tornado. Além da varia¢do dos custos de cada
item, foram representadas as diferentes possibilidades de dias de fisioterapia (de 3 a 6 dias por semana—sendo o adotado
para o caso base 5 dias por semana), diferentes taxas de troca do equipamento para PEP e de possiveis combinagdes de

uso de PEP+ dias de fisioterapia associada.

Ao se analisar o diagrama de tornado, fica claro que o principal determinante do custo final do tratamento é a

combinacdo entre frequéncia de consultas de fisioterapia com o valor desta.
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Figura 4. Diagrama de Tornado. Anadlise de sensibilidade deterministica (tratamento PEP/EPAP A).

Andlise de sensibilidade deterministica. Caso base RS 5511,74

1904ral 1909ral 1915ral 1920ral 1926ral 1931ral
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PEP troca Ox [ |

E min Emax

Figura 5. Diagrama de Tornado. Anélise de sensibilidade deterministica (tratamento PEP/EPAP B).

Andlise de sensibilidade deterministica. Caso base RS 15339,74
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Fisio 3X+PEP | ]
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PEP troca 2x [ ]
PEP troca 1x (]
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6. CONCLUSOES

A comparacdo, por meio de uma andlise de custo-minimizacdo, entre a utilizacdo do chamado tratamento PEP A
(dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo méascara PEP/EPAP + fisioterapia com o profissional 1x por
semana) com o tratamento atual, que consiste de fisioterapia com profissional 5x por semana, mostrou que a introducéo
do referido tratamento com o dispositivo geraria ao ano uma economia média de RS 850,66 por paciente por ano
(associado com a redugdo no atendimento individual de fisioterapia de 5x para 1x por semana). Ja no caso do chamado
tratamento PEP B (PEP, mais atendimento com fisioterapeuta 3x por semana) comparado com o tratamento atual, haveria

economia de 698,26 reais, por paciente, por ano.

A andlise de sensibilidade deterministica deixa claro que o principal determinante dos resultados em termos de

custo é a combinacgdo entre frequéncia de consultas de fisioterapia com o valor desta.

Em relagdo a avaliagdo econdmica, a escolha do tipo de andlise (custo-minimizag¢do) baseou-se nos achados da
literatura revisada para este PTC, que indicou uma similaridade estatistica na comparagao dos dois tratamentos
(dispositivo individual de pressdo expiratoria positiva do tipo mascara PEP/EPAP e fisioterapia realizada pelo profissional
sem este), no contexto especifico do tratamento de pacientes com FC em rela¢do a eficacia e seguranca. Sendo assim,
limitacOes relacionadas aos processos de revisdo e sintese de literatura, que possam influenciar na conclusdao de

semelhanca ou diferenca entre os desfechos comparados, acabam por influenciar a andlise econdémica.

Além destes aspectos convém ressaltar que os achados dos estudos foram produzidos em um ambiente
controlado. No mundo real, deve se considerar que a resposta ao tratamento com o dispositivo de uso domiciliar pode
ser modificada de acordo com taxas diferentes de adesdao ao uso correto do dispositivo. Por fim, devemos lembrar que

todos os métodos analiticos de ATS tém alguma limitacao intrinseca.
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ANEXO 3 — IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto Orgamentario

Fisioterapia com dispositivo individual de pressao expiratdria positiva do tipo mascara

PEP/EPAP para o tratamento da Fibrose Cistica

Brasilia — DF

Novembro de 2021
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a andlise de impacto orcamentario (AlO) para fisioterapia com dispositivo individual
de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara (PEP)/pressdo expiratdria nas vias aéreas (EPAP) para o tratamento da
Fibrose Cistica (EPAP), individuais do tipo mascara, no tratamento de pacientes com Fibrose Cistica (FC) no Sistema Unico
de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdao e Insumos Estratégicos em Saude do
Ministério da Saude (SCTIE/MS). Esta AlO foi elaborada pelo Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a
Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar as consequéncias or¢amentarias dos dispositivos fisioterapicos
de pressdo expiratdria positiva individuais do tipo mascara PEP/EPAP no tratamento de pacientes com FC no SUS. A
necessidade desta avaliacdo surgiu do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da

FC.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao haver nenhum potencial conflito de interesse nos envolvidos na elabora¢ao da presente

AlO.
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3. INTRODUCAO

A presente andlise de impacto orcamentario (AlO) busca estimar as consequéncias financeiras da incorporacgao
dos dispositivos fisioterapicos de pressdo expiratéria positiva individuais do tipo mdscara de pressao expiratéria positiva
(PEP)/ pressdo expiratdria nas vias aéreas (EPAP) no tratamento de pacientes com FC no Sistema Unico de Satde (SUS). A
perspectiva adotada foi a do SUS em abrangéncia nacional, para tratamento dos pacientes elegiveis a partir de 2022, no
periodo de cinco anos seguintes a disponibilizacdo do procedimento. O modelo foi construido no software Excel®

(Microsoft Corp., Redmond, WA).

4. METODOS

De acordo com o preconizado nas premissas da diretriz metodolégica de AlO do Ministério da Satude?, adotaram-

se 0s seguintes aspectos na AlO:
4.1 Perspectiva
Perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).
4.2. Horizonte temporal
Foi adotado o horizonte temporal no periodo dos cinco anos seguintes, a partir de 2022 a 2026.
4.3. Tratamentos comparados

Foi utilizado como comparacgdo ao tratamento fisioterapico didrio, realizado por profissional (tais como drenagem
postural, percussdo, vibrocompressdo e autodrenagem — sem uso de equipamentos auxiliares), o uso de dispositivo
individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara PEP/EPAP na fibrose cistica (FC). Para o tratamento com uso de

PEP/EPAP, foram propostos pelo grupo elaborador dois regimes de tratamento:

a. utilizacdo de dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara PEP/EPAP diario no domicilio.
Para estes foi definido a necessidade de uma consulta inicial com profissional da fisioterapia ao introduzir-se o
uso da tecnologia, seguida de atendimento para fisioterapia individual, uma vez por semana para ajustes e
acompanhamento dos resultados do tratamento com a tecnologia nova. Chamado PEP/EPAP A.

b. utilizacdo de dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo mascara PEP/EPAP diario no domicilio.
Para estes foi definido a necessidade de uma consulta inicial com profissional da fisioterapia ao introduzir-se o
uso da tecnologia, seguida de atendimento para fisioterapia individual, trés vezes por semana para ajustes e

acompanhamento dos resultados do tratamento com a tecnologia nova. Chamado PEP/EPAP B.
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4.4 Populagao e difusao da tecnologia

A populagdo de interesse foi baseada naqueles pacientes com FC cadastrados para assisténcia farmacéutica,
componente especializado, no PCDT de FC2. A previs3o para o 12 trimestre de 2021 é que 2.810 usuérios venham a receber
alfadornase, dado foi obtido por meio da base Sala Aberta de Inteligéncia em Salde (SABEIS)?, acessado em 2 de

novembro de 2020.

A alfadornase tem efeito um mucolitico e, portanto, tem seu uso indicado naqueles com formas pulmonares da
FC3*, A evidéncia de tratamento com este medicamento foi ainda utilizada como sindnimo da necessidade de fisioterapia,
posto que as diretrizes de tratamento indicam que naqueles com doenca pulmonar existe a necessidade de fisioterapia
pulmonar de forma precoce e crdnica, sendo as excecdes para tal algumas situacdes hiperagudas como pneumotdrax >4,
A esta populagdo de 2.810 pessoas, somou-se 1% de demanda induzida, 2% de demanda forgada, oriunda de uma possivel
falha de restricdo ao acesso a tecnologia e por fim, 1% de demanda potencial, de casos judicializados. Estes mesmos
acréscimos de demanda foram acrescentados anualmente a populag¢do alvo. Com isto o nimero ficou em 2.922 pacientes

na populacdo de base inicial.

Outras informacgdes utilizadas na avaliagdo do impacto orcamentdrio sdo a taxa de mortalidade e a taxa de
nascimento de individuos com FC. Em relagdo a taxa de mortalidade, dados do artigo de Santo e da Silva-Filho, publicado
em 2020, indicam que em 2017 a taxa média de mortalidade entre pacientes com FC foi 1,38%. Jd em relagdo a natalidade
de pessoas com FC, dados brasileiros de Raskin et al® indicam uma taxa de 1:7.576 nascidos vivos, o nimero de nascidos
vivos no Brasil em 2019 situou-se em torno de 2,9 milh&es, o que daria um nimero estimado de 380 novos pessoas com
FC por ano no pais. Adotou-se o pressuposto de que apenas em torno de 10% destes se incorporariam ao ano no grupo
de pacientes com FC. Isso corresponderia a 38 casos novos por ano, um incremento devido a natalidade de cerca de 1%
no numero de pacientes participantes do programa de assisténcia farmacéutica componente especializado FC. Esta taxa
foi adotada como o incremento anual nos pacientes deste programa, devido ao nascimento. As taxas de nascidos vivos e

de casos novos foram consideradas fixas ao longo do passar do tempo.

A populacao elegivel estimada para os anos de 2022 a 2026 encontra-se no Quadro 19.

Quadro 19. Populagdo estimada por ano

. AN0__________Populacio registrada no componente especializado FC* |

2022 2.922
2023 2883
2024 2845
2025 2807
2026 2769
Em 5 anos 14.225
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4.5 Cenarios

Foram construidos cendrios para tratamento PEP/EPAP denominados A e B, de acordo com o numero de
atendimentos semanais com fisioterapeuta. No 12 caso (cenario A) pressupds-se a necessidade de uma visita semanal e

no cenario B as visitas foram trés vezes por semana.

Para cada um destes ‘regimes’ tratamentos com PEP/EPAP (A e B) construiu-se trés subcenarios com diferentes
taxas de restricdo do market-share de uso da nova terapia: foram assim trés subcendrios alternativos que se iniciavam

respectivamente com 30%, 50% e 100%.

Nos casos das duas primeiras taxas (30 e 50%), considerou-se um incremento anual de 5%, sendo assim no 52 ano
seriam atendidos, respectivamente, 50% e 70%. Para o terceiro desde o primeiro ano, todos os pacientes (100%) teriam

acesso ao novo tratamento com PEP.

Ao final, além do cendrio atual (caso base), houve seis cenarios alternativos totais: PEP/EPAP+ FISIO uma vez por
semana (PEP/EPAP A) com taxas de market-share do novo tratamento iniciais de 30%, 50% e 100% da populagdo alvo, e
ainda, PEP/EPAP+ FISIO 3 vezes por semana (= PEP/EPAP B) com taxas de market-share do novo tratamento iniciais de

30%, 50% e 100% da populagdo alvo.
4.6 Pressupostos

A evolucdo de cada um dos individuos dentro do grupo foi considerada semelhante independente do sexo e da

idade do paciente quando recebeu o diagndstico de FC ou quando iniciou com a intervencdo aqui avaliada.
Apenas 10% dos novos pacientes com FC por ano necessitariam da intervencgao.

As taxas de nascidos vivos e o nUmero de casos novos se mantiveram fixos ao longo dos anos.
4.7. Custos

O equipamento ndo teve um prego especifico proposto para incorporagdo. Os valores aqui utilizados foram extraidos do
Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais, acessado via Banco de Precos em Saude®, sendo utilizado o menor preco de
compras publicas de outubro de 2019 a outubro de 2020; em relagao ao custo das consultas com fisioterapeuta os valores foram

aqueles da tabela SUS, acessados via SIGTAP?, o acesso de ambos se deu em 20 de outubro de 2020) (Quadro 20).

Quadro 20. Dados utilizados no calculo orgamentario.

Aspectos monetarios Custo (RS) Descrigao das fontes

Dispositivo individual de pressao expiratéria R$298,87
iti i g PEP/EPAP lui U P IASG®

positiva do tipo mdscara / (excluindo de (custo anual RS 597,74) SIASG

uso neonatal)

Consulta ambulatorial com profissional da RS 6,30 (custo mensal=1

fisioterapia consulta avaliagdo ao més)

--------------- SIGTAP?
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RS 6,35 (diario)
Atendimento fisioterapico para reabilitagdo RS 127,00 (mensal-méximo ;
R . < A B SIGTAP

respiratdria, por sessao individual 20 sessGes ao més)

R$1,524,00 (anual)
Usuadrios ativos do PCDT Fibrose Cistica @ | = - 2.647 SABEIS?

. 1:7.576 .
Taxa de nascimento de pessoascomFC | = e . . Raskin et al®
nascidos vivos

Nascidos vivos no Brasil, 2019 | e o 2.944.932 IBGE
Nascidos vivoscomFCem 2019 | e Raskin et al’, IBGE

9. RESULTADOS

Os resultados da AlO para cada um dos cenarios de market-share e para os dois regimes de tratamento com

PEP/EPAP A e B, anualmente, e ao final de um periodo de cinco anos sdo apresentados no Quadro 21.

Num cenario no qual 100% da populagdo utilize ao longo de cinco anos o tratamento atual ou de referéncia, o
gasto estimado é de RS 21.679.422,73. No mesmo periodo, se 100% da populacdo alvo, do 12 ao 52 ano usar o tratamento
com PEP/EPAP + fisioterapia uma vez por semana, haveria um custo de RS 9.578.492,46, ja com o uso de PEP/EPAP +
fisioterapia trés vezes por semana por 100% dos pacientes, em cinco anos, o gasto seria de R$11.729.364,32. Assim, a
nova tecnologia, com acompanhamento uma vez ou trés vezes por semana geraria uma economia estimada de,

respectivamente, RS 12.100.930,27 e RS 9.950.058,41 ao longo de cinco anos nos cendrios com market share de 100%.

A comparagdo de cenarios diversos com a indicagao do custo incremental direto com o novo tratamento e o custo
incremental, tendo em vista a contabilizacdo dos gastos do tratamento do esquema ‘antigo’ naqueles que mantém ainda

o seu uso, de acordo com o market-share determinado para cada cenario, estd presentada na Quadro 3.

A anélise de impacto orcamentario comparativa, por tipo de tratamento novo: PEP/EPAP A e PEP/EPAP B, em

relacdo ao regime de tratamento atual, anualmente e ao final de cinco anos de tratamento é apresentada na Quadro 3.
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Caso Base (Fisioterapia
5x/semana)

PEP/EPAP + Fisioterapia
1x/semana= 30%

PEP + Fisioterapia
1x/semana= 50%

e —
PEP/EPAP + Fisioterapia

1x/semana= 100%

PEP/EPAP + Fisioterapia
3x/semana= 30%

PEP/EPAP + Fisioterapia
3x/semana= 50%

PEP/EPAP + Fisioterapia
3x/semana= 100%

£¥ Conitec

Total

RS 4.453.128,00

RS 4.393.679,81

RS 4.335.063,89

RS 4.277.268,60

RS 4.220.282,44

RS 21.679.422,73

RS 3.707.439,44

RS 3.535.323,72

RS 3.367.172,70

RS 3.202.907,97

RS 3.042.452,56

R$ 16.855.296,39

R$3.210.313,74

RS 3.044.834,52

RS 2.883.227,10

RS 2.725.414,37

RS 2.571.320,61

R$ 14.435.110,34

RS 1.967.499,48

RS 1.941.233,83

R$ 1.915.335,91

RS 1.889.800,55

RS 1.864.622,69

R$ 9.578.492,46

RS 3.839.981,36

RS 3.687.891,65

RS 3.539.209,88

RS 3.393.869,49

RS 3.251.805,15

R$ 17.712.757,54

RS 3.431.216,94

RS 3.284.584,14

RS 3.141.282,87

RS 3.001.247,67

RS 2.864.414,24

R$ 15.722.745,86

RS 2.409.305,88

RS 2.377.142,22

RS 2.345.428,86

RS 2.314.159,48

RS 2.283.327,87

R$ 11.729.364,32

* SABEIS+ taxas de 1% de demanda induzida, 2% de demanda forgada, oriunda de uma possivel falha de restricdo ao acesso a tecnologia e por fim, 1% de demanda potencial, de casos judicializados, a partir

do 22 ano sao aplicadas as taxas de mortalidade e de incidéncia.
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10. CONSIDERACOES FINAIS
A adocdo do tratamento com dispositivo PEP/EPAP, associada a fisioterapia, em todos os cenarios avaliados,
levaria a uma economia em termos de custos, se comparado com o tratamento apenas de fisioterapia com profissional

cinco vezes por semana.

No caso de tratamento com dispositivo para produzir PEP/EPAP + fisioterapia uma vez por semana (PEP/EPAP A),
o custo em cinco anos seria RS 9.578.492,46, acompanhado de uma economia estimada de R$ 12.100.930,27 ao longo
destes cinco anos. Por sua vez, o uso de dispositivo para PEP/EPAP + fisioterapia 3 vezes por semana (PEP/EPAP B), em
cinco anos, para toda a populacdo de interesse, custaria R$ 11.729.364,32, gerando uma economia estimada, no mesmo

periodo de R$ 9.950.058,41.

No entanto, é essencial ressaltar que a esta estimativa associa-se dois pontos centrais: 1) a definicdo de que
existem disponibilidade e acompanhamento efetivo por profissional da fisioterapia cinco vezes por semana para estes
pacientes (de segunda-feira a sexta-feira, posto que se considerou tratamento ambulatorial pelo SUS e ndo domiciliar, o
que ndo é contemplado atualmente pelo SUS para estes pacientes); e 2) ao pressuposto o uso do dispositivo de PEP/EPAP
implicaria na reducdo da necessidade do atendimento individual com o fisioterapeuta. Foram avaliados, considerando
este pressuposto, reducdes de atendimento profissional com fisioterapeuta para uma vez por semana e para trés vezes

por semana.

Existem limitagGes que dizem respeito a fidedignidade e precisdo de dados epidemioldgicos, de registros ou de
estudos em geral, essenciais nos cdlculos de impacto orcamentdrio, pois estimam aspectos como populacdo de interesse,

eventos evitados, mortes, taxas de resposta a intervengdes ou tratamentos escolhidos.

Como ja mencionado, os pressupostos adotados sobre acesso a acompanhamento com fisioterapeuta atualmente
e de reducdo do acompanhamento individual na frequéncia deste acompanhamento a partir da ado¢ao do PEP, para uso

domiciliar, sdo parte central das andlises realizadas e conclusdes obtidas.
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