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1. CONDICAO DE SAUDE OU DOENCA

1.1 - Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

O trauma pode ser definido como evento nocivo proveniente da transmissdo
de energias - mecanica, quimica, térmica, elétrica ou por irradiacdo (1). Compde o
capitulo XX da 102 revisdo da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10)
denominado “causas externas de morbidade e mortalidade”. Tal capitulo inclui
traumas, lesGes e quaisquer agravos de saude, deliberados ou nao, de inicio subito e
como consequéncia imediata de violéncia, envenenamento ou quaisquer outras

causas exogenas (2).

Anualmente, as causas externas sdo responsaveis por mais de cinco milhGes
de mortes em todo o mundo, representando 9% da mortalidade mundial (3). No
Brasil, segundo os dados obtidos junto ao Departamento de Informatica do SUS
(DATASUS), referente a 2018, representam a segunda causa de mortalidade,
ficando atrés apenas das patologias cardiovasculares. Para aqueles individuos entre
5 e 39 anos, o trauma representa a principal causa de 6bito, com frequéncia bastante

superior as demais.

Uma das possiveis consequéncias do trauma é a hipovolemia, que pode ser
definida como o estado fisioldgico no qual ocorre uma reducdo do volume
plasméatico. Em situacfes em que ocorre perda acentuada de volume, muitos
mecanismos homeostaticos sdo ativados a fim de manter a adequada perfusdo
tecidual em Orgdos criticos como cérebro e coracdo. Contudo, esses mecanismos

compensatdrios podem resultar na reducdo de oxigénio em outros 6rgdos vitais (4).

A hipovolemia € a causa mais comum de choque em doentes traumatizados.
O choque pode ser definido como uma anormalidade do sistema circulatorio,
resultando em perfusdo organica e oxigenacao tecidual inadequadas. O tratamento
consiste no controle imediato da hemorragia e na reposi¢do com fluidos ou sangue.
Ademais, pode ser necessario o controle operatorio da hemorragia continua do
doente (5).

Nesse contexto, o diagnostico precoce e a répida reposi¢do volémica sdo
fundamentais, uma vez que a terapia tardia pode ter como consequéncia a lesdo

isquémica e o choque irreversivel, além da faléncia multipla de orgédos. O objetivo



da reposi¢do volémica no paciente traumatizado € mitigar o numero de células

acometidas pela ma perfusdo tecidual (6).

1.2 - Tratamento recomendado

Pacientes traumatizados hipovolémicos necessitam de duas intervengdes
bésicas: reversdo da hipovolemia e controle da hemorragia. Acerca da reversao da
hipovolemia, as solugdes utilizadas para restauragdo volémica sdo solucdo
fisiologica (NaCl-0,9%), solugdo salina hipertdnica (SH) 3.5% e 7.5%, solucdo de
Ringer lactato, dextrano de baixo peso molecular (Dextran-40), albumina 25%,
albumina 5% e hidroxietilamido(7).

A Sociedade Brasileira de Atendimento Integrado ao Traumatizado (SBAIT)
recomenda o tratamento do choque hipovolémico com solucéo cristaloide aquecida -
Ringer lactato ou solucdo fisiolégica. O cristalide consiste em uma solucdo
composta de particulas idnicas e ndo i6nicas(8).

O esquema terapéutico proposto inicia com 2L de solucdo em adultos ou 20
mL/kg em criancas. Nos traumas penetrantes com hemorragia, a reposicéo agressiva
de volume ndo ¢ indicada antes do controle definitivo do sangramento (8).

A diretriz internacional Advanced Trauma Life Support - ATLS® também
preconiza o uso de cristaldides. O uso de Ringer lactato é recomendado
preferencialmente como fluido inicial para o paciente traumatizado, pois a solugéo
fisiologica em grandes volumes pode induzir uma acidose hiperclorémica (6).

No choque séptico, os cristaloides tém sido recomendados como primeira
linha na ressuscitacdo dos pacientes. Contudo, considerando que ndo ha consenso na
literatura disponivel sobre o assunto, ndo ha recomendacbes definitivas quanto a

solucéo cristaloide mais apropriada (9).

2. TECNOLOGIA

O Hidroxietilamido € um coloide sintético derivado de amido ceroso quase
inteiramente composto de amilopectina. Atua como repositor do volume plasmatico, a
fim de restabelecer a pressdo osmdtica gerada pelas proteinas presentes no sangue,

principalmente pela albumina (10).



A solucdo de Hidroxietilamido é indicada para o tratamento e a prevencdo da
diminuicdo do volume do plasma sanguineo — hipovolemia - e choque. As situagdes em
que hé necessidade de terapia e prevencdo de hipovolemia e choque sdo: primeiros
socorros em acidentes; intervengdes cirurgicas ou traumatologicas; tratamento clinico
generalizado; terapia intensiva; e hemodiluicdo normovolémica aguda (auto-transfuséo)
em intervencdes cirdrgicas. Indicado também para hemodiluicéo utilizada em disturbios
circulatérios ontogénicos (proveniente de transformacdo biolégica sofrida pelo

individuo) e plaquetéarios (10).

A solucéo deverd ser utilizada somente por via intravenosa, individualizada e a
dose é dependente da idade, do peso, das condi¢Bes clinicas do paciente e das
determinacbes em laboratério. Dosagens maiores que a indicada pelo médico, pode

resultar em hemodiluicdo excessiva, podendo acarretar reagdes indesejaveis (10).

A dose diaria e a taxa de infusdo dependem da perda de sangue do paciente, da

manutencdo ou restauracdo da hemodinadmica e da hemodiluicdo (efeito de diluicdo).

A dose diaria méxima é de 50 mL/kg peso corpdreo/dia. Pode ser administrado

repetidamente durante varios dias conforme as necessidades do paciente.

2.1 - Custo Mensal do Tratamento

O preco unitario do medicamento Hidroxietilamido foi determinado a partir da
média ponderada dos precos registrados no Banco de Precos em Saude — BPS (11), no
periodo de 07/04/2018 a 07/10/2019, conforme demonstrado no quadro 1.

Considerando um caso base no qual um individuo traumatizado com peso
corporeo de 70kg, em esquema reposi¢do volémica com Hidroxietilamido 130/0,4 por 5
dias, e ainda a dose diaria maxima prevista em bula, o custo do tratamento por paciente
é estimado em R$ 806,45.

Tabela 1. Custo unitario do medicamento Hidroxietilamido 130/0,4

Unidade de Custo unitario
Medicamento Apresentacéo f . (Média
ornecimento
L Ponderada)
SOLUGAO A 6%, 130/0,4 BOLSA
HIDROXIETILAMIDO -INJETAVEL, EM 500.00ML 23,0414
SISTEMA FECHADO '

Fonte: BPS .



3. ANALISE DA EVIDENCIA

3.1 Pergunta estruturada

O objetivo deste Parecer Técnico Cientifico (PTC) é analisar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre uso do medicamento Hidroxietilamido 130/0,4 para
pacientes com traumas, hemodinamicamente instaveis. Dessa forma, estabeleceu-se a

seguinte pergunta, cuja estrutura encontra-se na Tabela 2.

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboracao do Relatério (P1CO).

Paciente traumatizado, hipovolémico,

Populagao hemodinamicamente instavel
Intervengao Hidroxietilamino 130/0,4-500mL
Comparagéo Cristaloides

Desfechos Mortalidade, eventos adversos

) Revisbes Sistematicas com ou sem
Tipo de estudo .
Metanalise

Fonte: elaboragdo propria

Pergunta estruturada: Em pacientes traumatizados, hemodinamicamente instaveis,
necessitando de reposicdo volémica, o uso de hidroxietilamido 130/0,4-500mL

comparado ao uso de cristaloides reduz mortalidade ou eventos adversos?

3.2 — Busca por evidéncias

A busca por evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso do medicamento
Hidroxietilamido 130/0,4 para pacientes com traumas, hemodinamicamente instaveis,
foi realizada em 02 de abril de 2019 e atualizada em 24 de julho do mesmo ano. As
bases de dados pesquisadas foram Cochrane Library, CRD (Centre for Reviews and

Dissemination), MEDLINE e LILACS, conforme estratégias descritas na tabela 2.



Tabela 2. Estratégias de busca

Base de dados

Estratégias de busca

N° de artigos

encontrados

Pubmed

CRD

Cochrane
Library

Lilacs

("hydroxyethyl starch derivatives'[MeSH Terms] OR
"Hydroxyethyl Starch Derivatives"[Title/Abstract]) AND
((((("hypovolemia"“[MeSH Terms] OR "hypovolemia“[MeSH
Terms]) OR  "hypovolemia"[MeSH  Terms]) OR
"shock"[MeSH Terms]) OR "hypovolemia"[MeSH Terms])
OR "shock"[MeSH Terms]) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR
systematic[sb] OR Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Trial,
Phase Ill[ptyp] OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR
Multicenter Study[ptyp] OR Randomized Controlled
Trial[ptyp]) AND “"humans"[MeSH Terms]) AND
("2009/04/28"[PDat] : "2019/04/25"[PDat])

MeSH DESCRIPTOR Hydroxyethyl Starch Derivatives
EXPLODE ALL TREES * FROM 2009 TO 2019
"hydroxyethyl starch" in Title Abstract Keyword - (Word
variations have been searched).Limits: Cochrane Reviews
(tw: (tw:((tw:(hydroxyethyl  starch  derivatives )) OR
(tw:(hidroxietilamido)) OR (tw:(hidroxietil amido)) AND
(tw:(hypovolemia)) OR (tw:(hipovolemia)) AND
(instance:"regional™) AND ( limit:("humans") AND la:("en"
OR "pt* OR "es"))) AND (instance:"regional"))) AND
(instance:"regional™) AND  (instance:"regional”) AND
(instance:"regional™) AND (

type_of_study:("systematic_reviews™))

22

21

4. RESULTADOS

4.1 - Resultados da analise das evidéncias

O processo de selecéo dos estudos esta sumarizado na Figura 1. ldentificou-se 56
referéncias por meio da pesquisa nas bases de dados eletrénicas citadas no item 3.2, das

quais sete foram excluidos por serem duplicatas, resultando em trés estudos que serdo

utilizados como base para este parecer.



A qualidade metodoldgica foi avaliada segundo os critérios definidos pela
ferramenta AMSTAR 2 que permite estimar o grau da confianca geral nos resultados

descritos nas revisdes sistematicas listadas no Apéndice A.

Figura 1. Fluxograma da sele¢éo dos estudos.
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Fonte: adapta¢do do formato PRISMA 2009



4.2 — Caracterizacao dos estudos selecionados

Gattas et al.

O estudo, realizado na Austrdlia, consiste na atualizacdo de uma revisao
sistematica com metanalise, a fim de avaliar se as publicagbes adicionais teriam
potencial para alterar substancialmente as evidéncias a favor e contra uso de
hidroxietilamido 6% - 130/0,4 em comparagao com outros fluidos de reanimacdo, dentre

eles a solucdo de Ringer com Lactato, em pacientes em estados criticos.

Nesse contexto, o objetivo principal do estudo foi determinar se houve uma
diferenca no risco de morte e no tratamento com terapia renal substitutiva (TRS) em
adultos gravemente doentes que receberam hidroxietilamido 6%-130/0,4 em

comparacdo com outros fluidos de reanimacao.

Trinta e cinco ensaios clinicos foram selecionados, totalizando 10.391
participantes elegiveis para essa revisdo sistematica; vinte cinco estudos relataram

mortalidade e onze relataram terapia de substitui¢do renal.

No que tange a avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos, apenas trés estudos
foram classificados com baixo risco de viés conforme critérios preestabelecidos. Vinte
um de trinta e cinco estudos foram considerados de alto risco viés, incluindo sete de dez
estudos comparando hidroxietilamido 6% - 130/0,4 a outras preparacfes de
hidroxietilamido. Estudos comparando hidroxietilamido 6% - 130/0,4 a pelo menos um
grupo controle cristaloide eram geralmente de qualidade superior (oito dos 14 tiveram

pontuacdo baixa ou intermediaria).

A principal conclusdo desta revisdo sisteméatica é que ressuscitacdo com
hidroxietilamido 6% - 130/0,4, em comparacdo com outros fluidos, esta associado a um
aumento de 8% no risco relativo de morte e um aumento de 25% no risco de ser tratado
com terapia renal substitutiva. N&o havia heterogeneidade significativa entre os estudos

incluidos. Os principais resultados obtidos estdo descritos na tabela 3.

Foi destacado pelos autores como forca do estudo, a inclusdo de ensaios em
larga escala que se concentraram dos desfechos mortalidade e tratamento com terapia de
substituicdo renal. Ja as limitacBes foram evidenciadas pelo fato de ndo ter sido
extraidos os dados para outros resultados e pela falta de contato com os autores a fim de

obter informac6es adicionais ndo publicadas.



Tabela 3. Principais resultados do estudo Gattas et al.

AUTOR/ANO

DESFECHOS DE INTERESSE AVALIADOS

RESULTADOS

Gattas et al., 2013

Mortalidade e terapia de substituicdo renal

928 mortes dos 4.691 pacientes (19,8%) no
grupo hidroxietilamido 130/0,4 e 871
mortes de 4.720 (18,5%) nos grupos
controle, incluindo os cristaloides. O risco
relativo (RR) no grupo hidroxietilamido
130/0,4 foi de 1,08, intervalo de confianca
(IC) 1,00 a 1,17, 12 = 0%. Tratamento com
terapia de substituicdo renal ocorreu em
378 dos 4.236 pacientes (8,9%) no grupo
hidroxietilamido 130/0,4 e 306 de 4.260
(7,2%) no grupo controle. RR
hidroxietilamido 130/0,4 - 1,25, IC 95% 1,08

a1,44,12 = 0%).

A qualidade da evidéncia foi classificada como criticamente baixa pelo

AMSTAR 2

Hartog, et al.

Consiste em uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados realizada

na Alemanha cujo objetivo foi avaliar sistematicamente a qualidade metodoldgica dos
ensaios clinicos randomizados de ressuscitacdo por meio da utilizacdo da solucdo para
infusdo de hidroxietilamido 130/0,4 a fim de julgar se esses estudos sdo capazes de
provar a seguranca desse composto. Uma vez que existem evidéncias que afirmam que
os efeitos nocivos atribuidos ao uso de hidroxietilamido estdo associados a dose, ao
comprometimento da coagulacdo, prurido, armazenamento tecidual e aumento da

mortalidade.

Apo0s a identificacdo dos estudos por meio da estratégia de busca previamente
definida e andlise das referéncias, cinquentas e seis ensaios clinicos randomizados

foram selecionados para realizacdo do referido estudo Todos os ensaios incluidos



utilizaram como populacdo - individuos adultos que fizeram uso de hidroxietilamido
130/0,4 como terapia para a prevencdo ou tratamento da hipovolemia aguda no
procedimento cirurgico, de emergéncia ou de cuidados intensivos. Dessa forma, 6% ou
10% de hidroxietilamido 130/0,4 foi considerado um fluido de intervencéo e qualquer

outro fluido, coldide ou ndo coldide, foram considerados fluidos de controle.

Os resultados obtidos estdo sumarizados na tabela 4. Tais resultados permitiram
concluir que os estudos analisados ndo foram projetados para resultados de seguranca
clinicamente importantes. Principalmente porque avaliaram populagdes reduzidas,
utilizavam fluidos de controle inadequados e curtos periodos de observacdo. Esses
estudos ndo permitem nenhuma conclusdo sobre a seguranca do hidroxietilamido

130/0,4. A qualidade da evidéncia foi classificada como moderada pelo AMSTAR 2.

Tabela 4. Principais resultados do estudo Hartog, et al.

AUTOR/ANO DESFECHOS DE INTERESSE AVALIADOS RESULTADOS

Pacientes com sepse grave tiveram uma
mortalidade em 28 dias de 18%, que nao diferiram
entre os grupos hidroxietilamido 130/0,4 e n3o

hidroxietilamido 130/0,4;
37 apds cirurgia abdominal de emergéncia, a
mortalidade em 30 dias foi de 1 de 14 vs. 2 de 15
(hidroxietilamido 130/0,4 vs. 7,5% de NaCl),
Desfrechos de seguranca: coagulopatia, correspondendo a uma taxa de mortalidade geral

Hartog, et al.

insuficiéncia renal, prurido, de 10% .38 estudos cirurgicos relataram prurido
201 Armazenamento tecidual ou mortalidade. | apés 15 ou 30 dias, mas ndo encontraram
diferenga entre os grupos. Os estudos avaliados
ndo foram projetados para resultados de
seguranga clinicamente importantes,
principalmente pelos seguintes fatores: tamanho
da populagdo, a utilizagdo de comparadores

inadequados e em fungdo do curto periodo de

observagao.

10



Mutter TC, Ruth CA, Dart AB

Consiste na atualizacéo de uma revisao da Cochrane publicada pela primeira vez
em 2010. Tal estudo é uma revisao sistematica realizada no Canada de ensaios clinicos
randomizados, nos quais o hidroxietilamido foi comparado a uma fluidoterapia

alternativa para prevencao ou tratamento da deplecdo do volume intravascular.

O principal objetivo do estudo foi examinar os efeitos do hidroxietilamido na
funcdo renal em comparacdo com outras terapias de ressuscitacdo de fluidos em

diferentes populagdes de pacientes.

Os desfechos primarios foram terapia renal substitutiva (TRS), insuficiéncia
renal e leséo renal aguda (LRA). A triagem, selecdo, extracdo de dados e avaliagdo da
qualidade de cada artigo recuperado foram realizadas por dois autores, utilizando
métodos padronizados. Todos os resultados foram analisados usando risco relativo (RR)
e intervalos de confianca de 95% (IC95%). Os autores foram contatados quando o0s

dados publicados estavam incompletos.

Esta revisdo incluiu 42 estudos, totalizando 11.399 pacientes, incluindo 19
estudos da revisdo original (2010), bem como 23 novos estudos. Os principais
resultados obtidos estéo descritos na tabela 5.

Tabela 5. Principais resultados do estudo Mutter TC, Ruth CA, Dart AB.

DESFECHOS DE INTERESSE
AUTOR/ANO RESULTADOS
AVALIADOS

Todos os produtos com hidroxietilamido aumentam o
risco de lesdo renal aguda e a necessidade de tratamento

) com terapia renal substitutiva em todas as populacdes
Mutter TC, Ruth @ Desfrechos de seguranga: coagulopatia,

S ) de pacientes. Ainda ndo foi estabelecido um volume
CA, Dart AB, 2013 | insuficiéncia renal, prurido,

) ) seguro de qualquer solucdo hidroxietilamido. Na
armazenamento tecidual ou mortalidade. . L . . .
maioria das situacfes clinicas, é provavel que esses

riscos superem quaisquer beneficios. Terapias de

reposicdo de volume alternativas devem ser priorizadas.

11



A qualidade da evidéncia foi classificada como alta pelo AMSTAR 2.

5. RECOMENDAGCOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

Apds pesquisa nos sitios eletronicos das agéncias de avaliagdo de tecnologias em
satde internacionais National Institute for Health and Care excellence — NICE, e
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH, acerca das
recomendacdes do uso do Hidroxietilamido 130/0,4 para pacientes hemodinamicamente
instaveis constatou-se que tais agéncias convergem no sentido de ndo recomendar 0 uso

de Hidroxietilamido para pacientes que necessitam de ressuscitacédo por fluido.

O CADTH informa que de acordo com as evidéncias disponiveis, 0 uso de
hidroxietilamido esta associado ao aumento do risco de mortalidade e disfuncédo renal
quando usado para ressuscitacdo em pacientes criticos e pacientes com sepse grave.
Ademais, sugerem que o uso de hidroxietilamido em pacientes submetidos & cirurgia
pode estar associado ao aumento do risco de sangramento e reoperagdo devido ao
sangramento. Foi pontuado ainda que os hidroxietilamidos foram menos econémicos,
em comparacdo com a albumina, quando usados para o ressuscitamento em pacientes

com sepse (12).

Segundo a diretriz CG174 da NICE o uso de cristaloides que contém sodio na
faixa de 130 mmol / litro a 154 mmol / litro, com um bolus de 500 ml por menos de 15
minutos, é recomendado nos casos em que pacientes necessitarem de ressuscitacdo com
fluidos intravenosos. A diretriz recomenda também que o Hidroxietilamido ndo seja

utilizado para reanimacdo fluida (13)

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) até

0 presente momento nao realizou estudos sobre Hidroxietilamido.

12



6. RECOMENDACAO

As escassas evidéncias cientificas localizadas sobre o uso do medicamento
Hidroxietilamido 130/0,4 para pacientes hemodinamicamente instaveis apresentaram
resultados imprecisos acerca da eficacia e seguranca do medicamento.

Destaca-se ainda que os estudos sugerem que uso do medicamento
Hidroxietilamido 130/0,4 esteja associado ao aumento de eventos adversos graves
como mortalidade e disfungao renal.

Ademais, as principais agéncias de avaliacdo de tecnologias do mundo nao
recomendam a utilizacdo do Hidroxietilamido 130/0,4 em detrimento de outros
fluidos amplamente utilizados em pacientes criticos, hemodinamicamente instdveis.

Portanto, ndo é recomendada a administracdo de Hidroxietilamido 130/0,4

para pacientes hemodinamicamente instaveis.

13
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APENDICE A — Qualidade das revisoes sistematicas (AMSTAR 2)

Mutter TC, Ruth CA,

. Gattas, et al. Hartog, et al. (2011)
Questions (2013) Dart AB, (2013)
1. Did the research questions and inclusion criteria for the Yes Yes Yes
review include the components of PICO?
2. Did the report of the review contain an explicit statement Yes No
that the review methods were established prior to the conduct yes

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 Yes Yes Yes
designs for inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature Yes Yes Yes
search strategy?
5. Did the review authors perform study selection in Yes Yes Yes
duplicate?
6. Did the review authors perform data extraction in Yes Yes Yes
duplicate?
7. Did the review authors provide a list of excluded studies No No Yes

and justify the exclusions?

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

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

11. If meta-analysis was performed did the review authors Yes Yes 0
use appropriate methods for statistical combination of
results?
12. If meta-analysis was performed, did the review authors Yes Yes 0

assess the potential impact of RoB in individual studies on
the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual No Yes Yes
studies when interpreting/ discussing the results of the
review?
14. Did the review authors provide a satisfactory explanation 0 Yes Yes

for, and discussion of, any heterogeneity observed in the
results of the review?
15. If they performed quantitative synthesis did the review No Yes Yes
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 Partial yes Yes Yes
conflict of interest, including any funding they received for
conducting the review?
Results Critically low Moderate quality review High quality
review
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