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1. INTRODUCAO

A fibrilagdo atrial (FA) é definida como uma taquiarritmia supraventricular, com ativacdo atrial ndo
coordenada e consequente contragdo atrial ndo efetiva®l. Mesmo com os progressos no manejo desta
arritmia, ela continua a ser uma das principais causas de acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca,
morte subita e morbidade cardiovascular no mundo. Estimativas sugerem uma prevaléncia da FA de
aproximadamente 3% em adultos com 20 anos ou mais. Pessoas idosas, pacientes hipertensos, com
insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana, doenca cardiaca valvular, obesidade, diabetes, ou
doenca renal crénica, apresentam uma maior prevaléncia, que pode ser atribuida a uma melhor deteccao
da FA silenciosa, aumento da idade e condicBes de predisposicio a FAZ A fibrilac3o é classificada em:
Paroxistica (reversdo espontanea ou apos tratamento em até 7 dias ), Persistente ( episédios com duragdo
maior que 7 dias ), - Permanente ( casos em que ndo houve sucesso de reversao ). Outro dado para classificar
é se é valvar (estenose mitral reumatica, prétese mecanica ou bioldgica em posicdo mitral ou plastia mitral
prévia) ou ndo valvar.

No Brasil a FA atinge 1,8% da populagdo, observando-se uma concentragdo maior nos pacientes jovens
devido a cardiopatia reumatica, e menor em pacientes octagendrios explicado provavelmente pela morte
prematura dos pacientes portadores de FA devido a cardiopatias, acidente vascular encefélico ou nao
tratados adequadamente®®,

A FA estd associada de forma independente com um risco duas vezes maior de mortalidade por todas
as causas nas mulheres e um aumento de 1,5 vezes nos homens. A morte por acidente vascular cerebral
pode ser atenuada em grande parte pela anticoagulagdo, enquanto que outras mortes cardiovasculares,
por exemplo devido a insuficiéncia cardiaca e morte subita, permanecem comuns mesmo em pacientes
com AF tratados adequadamente?.

Estudos demonstraram que 20 a 30% dos pacientes com acidente vascular cerebral isquémico tem
diagndstico de FA antes, durante ou apds o evento inicial>®’. Lesdes no cérebro, comprometimento

1011 e humor deprimido??, s30 comuns em pacientes com FA.

cognitivo®®, reducdo na qualidade de vida
Cerca de 10 a 40% dos pacientes com FA sdo hospitalizados a cada ano'*!*>, Também pode ser observada
a piora da classe funcional em pacientes com insuficiéncia cardiaca®.

Por outro lado, ndo ha dados convincentes que demonstrem efeitos clinicos benéficos em pacientes
que respondam a medicamentos para controle da frequéncia. A melhora na classe funcional ndo foi
demonstrada em ensaios randomizados®.

O diagndstico requer o registro do ritmo por meio de um eletrocardiograma (ECG), mostrando o padrao

tipico de FA: intervalos RR irregulares e sem ondas P discerniveis e distintas?.
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Com base na apresentacdo, duracdo e término espontaneo dos episddios, a Sociedade Brasileira de
Cardiologia classifica a FA em 4 tipos: paroxistico (revertida espontaneamente ou com intervencdo médica
em até 7 dias de seu inicio), persistente (duracdo superior a 7 dias), persistente de longa duracdo (duracdo
superior a 1 ano), e permanente (as tentativas de reversdo ao ritmo sinusal ndo serdo mais instituidas)?®.

A Sociedade Europeia de Cardiologia® propde a avaliacdo de 5 dominios para o manejo de pacientes

com FA crOnica ou aguda:
1. Instabilidade hemodindamica ou limitagdo, sintomas graves;

2. Presenca de fatores de risco (por exemplo, sepse ou FA pds-operatdrio) e condi¢Bes cardiovasculares

subjacentes;

3. Risco de acidente vascular cerebral - necessidade de anticoagulagao;
4. Frequéncia cardiaca - necessidade de controle;

5. Avaliacdo de sintomas - decisdo de controle de ritmo.

O tratamento da FA consiste basicamente na profilaxia de eventos tromboembdlicos e no controle
da frequéncia ou do ritmo cardiaco. Para o controle do ritmo utilizam-se medicamentos antiarritmicos,
cardioversdo elétrica, e as técnicas de ablagdo por cateter e ablagao cirdrgica. Estudos clinicos
randomizados ndo foram capazes de demonstrar reducao de eventos tromboembdlicos ou de mortalidade
com o controle do ritmo'”!%1%, porém verifica-se a reducdo dos sintomas, do niumero de internacdes e
melhora na qualidade de vida. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, pode haver reduc¢do de internagao
e melhora da fragdao de ejegao. Para estratégia de controle de ritmo, a ablagdo por cateter se mostrou mais

eficaz que o uso de medicamentos antiarritmicos isoladamente?%2,

2. TECNOLOGIA

Ablagao cirurgica

Segundo Sant’anna et al®?

, O tratamento cirurgico da FA se baseia em conceitos simples: 1) O
estimulo elétrico cardiaco ndo se propaga por cicatrizes. Necessita de miocdrdio normal para progredir. Ndo
o encontrando, extingue-se. Ndo volta pelo mesmo trajeto, devido ao periodo refratdrio. 2) A fibrila¢do atrial

resulta de dois ou mais circuitos de reentrada no miocdrdio atrial, com propagagdo errdtica aos ventriculos.
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3) Havendo fung¢do sinusal normal, o estimulo, originado no né sinusal, comandard a contragdo atrial, desde
que ndo se formem circuitos de reentrada. Na auséncia de atividade sinusal, outra porgdo do dtrio assume
o comando da estimulagdo. 4) Retornando a contragdo atrial ritmica, restaura-se a fungdo de transporte
atrial e elimina-se essa causa de tromboembolismos. 5) A frequéncia ventricular serd determinada pelo
comando atrial.

O objetivo da ablagdo é a manutengado do ritmo sinusal sendo a cirurgia de Cox-Maze Ill (ou cirurgia
do labirinto) a técnica padrdo para o tratamento cirlrgico'®. Neste procedimento, que requer circulacio
extracorpdrea e cardioplegia (45 a 60 minutos quando realizada por experts), incisdes no atrio direito e
esquerdo e criolesGes sdo construidas para interromper os circuitos multiplos e desorganizados de
reentradas que caracterizam a FA. As bases da cirurgia de Cox-Maze s3o o isolamento das veias pulmonares
e a resseccao do apéndice atrial; fatores esses mantidos na maior parte das técnicas novas. A cirurgia
geralmente é indicada para pacientes submetidos a cirurgia cardiaca por outras doengas, como
valvulopatias e cardiomiopatias isquémicas. No entanto, mesmo com bons resultados (restauragdo do ritmo
sinusal em 75 a 95% dos pacientes, baixo risco de AVC tardio, e pouca morbidade e mortalidade operatéria)
a cirurgia de Cox-Maze tem sido pouco utilizada devido a sua complexidade e a magnitude!®??, Sistemas de
mapeamento e ablacdo tem possibilitado a abordagem percutanea da FA, menos invasiva?’. Tem-se ainda
procedimentos combinando cirurgia epicardica minimamente invasiva com mapeamento eletrofisioldgico
e ablaco por cateter endocardicos?®.

Recomendacgdo da ablagdo na FA para manutengdo do ritmo sinusal segundo a diretriz da SBC:

a. Pacientes com FA sintomatica que serdo submetidos a cirurgia cardiaca. (classe IlA; nivel de
evidéncia B)

b.  Cirurgia para tratamento exclusivo da FA em pacientes com FA sintomética, em quem o tratamento
clinico ou a ablagdo por cateter tenham falhado ou ndo possam ser realizados (classe 11B; nivel de
evidéncia C).

c. Pacientes com fibrilacdo assintomatica que serdo submetidos a cirurgia cardiaca por outra causa
quando possivel e com minimo risco (classe 11B; nivel de evidéncia C).

d. Procedimentos hibridos (cirurgicos epicardicos e por cateter endocardicos) podem ser realizados para
tratar pacientes com FA persistente ou persistente de longa duragdo, sintomaticos, refratarios a um
ou mais medicamentos antiarritmicos das classes I e 111, nos quais houve falha na ablacéo por cateter

ou esta ndo pdde ser realizada (classe 11B; nivel de evidéncia C).

Classes de recomendacao:
Classe | - CondigcGes para as quais ha evidéncias conclusivas, ou, na sua falta, consenso geral de que o

procedimento é seguro, e util/eficaz.
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Classe Il - Condi¢Bes para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de opinido sobre seguranca,
e utilidade/eficacia do procedimento.

- Classe lIA - Peso ou evidéncia/opinido a favor do procedimento. A maioria aprova.

- Classe IIB - Seguranca e utilidade/eficacia menos bem estabelecida, ndo havendo predominio de
opinides a favor.
Classe lll - CondicBes para as quais ha evidéncias e/ou consenso de que o procedimento ndo é util/eficaz e,

em alguns casos, pode ser prejudicial.

Niveis de evidéncia:

Nivel A - Dados obtidos a partir de multiplos estudos randomizados de bom porte, concordantes e/ou de
meta-analise robusta de estudos clinicos randomizados

Nivel B - Dados obtidos a partir de meta-andlise menos robusta, a partir de um Unico estudo randomizado
ou de estudos ndo randomizados (observacionais).

Nivel C - Dados obtidos de opinides consensuais de especialistas.

Riscos do procedimento

Em uma metanalise de ensaios clinicos randomizados publicada em 2014 por Phan et al>® ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significantes entre os procedimentos de cirurgia cardiaca+ ablagdo
e cirurgia cardiaca: mortalidade em 30 dias ( 5.3% vs 3.8%; OR, 1.23; 95% Cl 0.65 to 2.39; p=0.53), eventos
neurolégicos (4.9% vs 5.8%; OR, 0.86; 95% Cl 0.37 to 2.04; p=0.74), implante de Marca-passo (5.8% vs 8.3%;
OR, 0.88; 95% Cl 0.51 to 1.51; p=0.64), reprocedimento cirurgico por sangramento(7.6% vs 5.6%; OR, 1.28;
95% Cl 0.64 to 2.55; p=0.48). O Unico desfecho desfavoravel a cirurgia+ablagdo foi o tamponamento (2.1%
vs 9.0%; OR, 0.25; 95% CI 0.08 to 0.82; p=0.02).

Outros desfechos clinicos sem diferenca estatisticamente significativa entre grupos( ablagdo +
cirurgia vs cirurgia) sdo mediastinite, eventos tromboembodlicos, infarto do miocardio, disfuncdo renal e

pneumonia ou efusdo pleural?®.
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3. PERGUNTA CLINICA

A ablagdo cirurgica é custo-efetiva em pacientes com FA submetidos a cirurgia cardiaca?

4. ANALISE DA EVIDENCIA

Tabela 1. Tabela estruturada para elaboragdo do Relatério (PICO).
Demandante: Instituto Nacional de Cardiologia

Pacientes com fibrilacdo atrial e doenca estrutural

Populagao
~ Cirurgia cardiaca + Abalagdo
Intervencao
~ Cirurgia cardiaca
Comparagao
Controle do ritmo
Desfechos

Metanalises ; Ensaios clinicos randomizados;
Tipo de estudo

Evidéncias descritas pelo demandante: suspeita de recorréncia de FA a curto prazo.

5. METODO

Realizou-se uma revisdo rapida sobre o tema e andlise critica dos achados a partir das Diretrizes
Brasileiras'® e Européia® para Fibrilacdo Atrial, e da diretriz da Sociedade de Cirurgides Toracicos para o
tratamento cirdrgico da FA%; além de busca manual de artigos sobre o tema.

Foram descritos os principais resultados disponibilizados no banco de dados da instituicdo, e foi
realizada uma reunido com a equipe cirurgica do INC para discussdo do tema e registro da opinido de
especialistas.

Os insumos para o procedimento foram identificados junto ao servico de almoxarifado. Os custos
diretos foram estimados utilizando por base o SIGTAP? e preco das ultimas compras realizadas pelo

Instituto Nacional de Cardiologia.
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6. RESULTADOS

A Sociedade de Cirurgides Toracicos?® realizou uma revis3o sistemética sobre o tema para elaborar as
diretrizes de 2017, que teve como objetivo padronizar as indicagdes para a realizagdo da ablagdo cirurgica
da FA:

- Classe |, nivel de evidéncia (NE) A: ablagdo concomitante a cirurgia de valva mitral (troca valvar ou plastia).

- Classe I, NE B: ablagdo concomitante a cirurgia de troca valvar adrtica e/ou cirurgia de revascularizacdo
do miocardio.
- Classe IlA, NE B: Ablacdo em pacientes sem doenca cardiaca estrutural, porém refratdrios ao uso de
medicacdo antiarritmica e/ou ablacdo por cateter.

Os autores embasaram tais recomendacdes em diversos artigos, dentre eles 3 meta-analises?324%7,

Em 2014, Phan et al® realizaram uma meta-andlise contendo apenas estudos randomizados. No
total foram selecionados 16 estudos, num total de 1.082 pacientes, sendo que 607 foram submetidos a
cirurgia cardiaca e ablacgdo cirurgica e 475 submetidos apenas a cirurgia cardiaca. Destes, 4 estudos fizeram
um acompanhamento por um periodo maior que 1 ano. O numero de pacientes em ritmo sinusal foi maior
nagueles submetidos a ablacdo, se mantendo por um periodo de acompanhamento mais longo. Ndo foram
encontradas diferencas de mortalidade entre os 2 grupos. 10 estudos avaliaram eventos neuroldgicos, que
também ndo apresentaram diferenca entre os grupos. A qualidade de vida ndo foi avaliada nesse estudo.
No mesmo ano estes autores realizaram uma outra meta-analise?® para avaliar a ablacdo cirurgica em
pacientes submetidos apenas a cirurgia cardiaca de valva mitral. Foram selecionados 9 ensaios clinicos
randomizados, com 496 pacientes no total. 270 pacientes foram submetidos a cirurgia de valvula e ablagdo
e 226 apenas para cirurgia cardiaca. Destes 9 estudos, 3 fizeram acompanhamento por um periodo superior
a 2 anos, sendo que 1 dos estudos acompanhou os pacientes por mais de 3 anos. Os desfechos mortalidade,
implante de marca-passo, e acidente vascular cerebral (AVC) ndo tiveram diferencas significativas entre os
grupos. Os pacientes que realizaram a ablagdo cirurgica, apresentaram um ritmo sinusal com efeito
duradouro (em 3 estudos o ritmo se manteve por mais de 1 ano).

Barnet et al®

, em 2006, realizaram uma metandlise reunido 5885 pacientes de 69 estudos, porém
com muitas limitagGes: 75% desses estudos eram retrospectivos, além disso, 42% possuiam menos de 50
pacientes e apenas 19% dos estudos tinham grupo controle. O tempo médio de acompanhamento foi de
22,9 meses — pouco, considerando-se que o objetivo primario desses estudos era de avaliar a eficacia de se
manter o paciente em ritmo sinusal. Ndo foi encontrada diferenca de mortalidade entre os grupos que
foram submetidos a ablag¢do cirurgica ou ndo. Os pacientes submetidos a ablagdo apresentavam-se em

ritmo sinusal, apds o 12 ano, em cerca de 85% dos casos, enquanto o outro grupo apenas 30,8% dos

pacientes estavam em ritmo sinusal. Porém, essa diferenga reduziu ao longo do tempo, apds o 32 ano da
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ablacdo era de 85% no grupo intervencao e 60,9% no grupo sem ablacdo. No entanto, como eram estudos
retrospectivos, a maioria sem grupo controle e sem um protocolo pré-definido, ndo podemos descartar a
possibilidade dos pacientes terem sido submetidos a outras intervencdes ao longo do tempo.

Cheng et al** publicaram em 2010 outra meta-andlise na qual selecionaram 33 ensaios clinicos
controlados, sendo 10 randomizados e 23 ndo randomizados, totalizando 4647 pacientes que foram
submetidos a cirurgia cardiaca. O grupo que foi submetido a ablacdo da FA apresentou uma taxa maior de
pacientes em ritmo sinusal. No periodo de acompanhamento de 1-5 anos 74,6% dos pacientes mantiveram-
se em ritmo sinusal contra 18,4% - considerando os estudos randomizados, OR 6,7, IC 95% 2,8-15,7. N&o
foi observadada diferenca de mortalidade, AVC, uso de medica¢Ges antiarritmicas ou qualidade de vida. Ao
analisar apenas os estudos ndo randomizados, observou-se uma reducdo de mortalidade dentro do grupo
submetido a ablac¢do, no entanto isso ndo se confirma nos estudos randomizados®*

Resultados da ablagdo cirdrgica de FA realizada no INC entre 2008 e 2011: foram acompanhados 98

pacientes, sendo 77% mulheres (n=95), com mediana de idade de 51 anos (variando de 23 a 72 anos).

Figura 1 — Comorbidades associadas

Comorbidades Associadas

100,00%
80,00%
47,70%
60,00%
40,00% 21%
0,

20,00% s 4,60%
o A=y
0,00%

HAS DM Tabagismo/DPOC IRC

HAS = hipertensdo arterial sistémica; DM = diabetes mellitus; DPOC = doenga pulmonar obstrutiva crénica;
IRC = insuficiéncia renal cronica.
Fonte: banco de dados do INC.
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Figura 2 — Tipos de FA

TIPOS DE FIBRILAGAO ATRIAL

Flutter (n=7) - 8% Paroxistica (n=16) -
S -

19%
Permanente =
(n=72) - 85%
Fonte: banco de dados do INC.
Figura 3 — Ritmo na alta hospitalar
Marca-passo (n=4)
4%
FA/Flutter
(n=25)
25% .
Sinusal
(n=68)
65%

Fonte: banco de dados do INC.

Figura 4 — Ritmo apds 12 meses (12 a 18 meses) de acompanhamento

Marca-passoj&
6%

Sinusal (n=50)
FA/Flutter 52%
(n=33)

35%

Fonte: banco de dados do INC.
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Custos do procedimento
Os custos da cirurgia foram estimados pelo valor do procedimento no SIGTAP?®, acrescido de suas
compatibilidades. Para a ablacdo cirlrgica, utilizamos o valor de repasse do SIGTAP para a ablagao,

acrescido de suas compatibilidades e do material informado pelo almoxarifado do INC. (Tabela 2).

Tabela 2- Estimativas de custos dos procedimentos

Procedimento Custo em reais Fonte

04.06.01.081-1 - PLASTICA VALVAR c/ 12.929 62 SIGTAP

REVASCULARIZACAO MIOCARDICA ' ’ (competéncia 07/2017)

04.06.01.120-6 - TROCA VALVAR c/ 17955 65 SIGTAP

REVASCULARIZACAO MIOCARDICA ' ’ (competéncia 07/2017)

04.06.01.080-3 - PLASTICA VALVAR 11.234,85 SIGTAP o
(competéncia 07/2017)

04.06.01.092-7 - REVASCULARIZACAO MIOCARDICA 12.228.99 SIGTAP

C/ USO DE EXTRACORPOREA ’ (competéncia 07/2017)

04.06.05.007-4 - ESTUDO ELETROFISIOLOGICO SIGTAP

TERAPEUTICO Il (ABLACAO DE FA) + MATERIAL DO 24.182,64 | (competéncia 07/2017) E

PROCEDIMENTO NO INC MV 2000 (ultima compra)

Na tabela 3 encontram-se os custos finais dos procedimentos com a ablagdo cirdrgica.

Tabela 2- Estimativas de custos dos procedimentos + ablacdo cirurgica

Procedimento Custo em reais
04.06.01;081-1 - PLASTICA VALVAR C/ REVASCULARIZACAO MIOCARDICA 39.112,26
+ ABLACAO

04.06.0~1.120-6 - TROCA VALVAR C/ REVASCULARIZACAO MIOCARDICA + 42.138.29
ABLACAO !
04.06.01.080-3 - PLASTICA VALVAR + ABLAGAO 35.417,49
04.06.01.092-7 - REVAS~CULARIZACAO MIOCARDICA C/ USO DE 36.410.86
EXTRACORPOREA + ABLACAO ’

7. RECOMENDAGCAO INTERNACIONAL

As diretrizes brasileiras, americanas e europeias, apresentam indicacdes semelhantes para o
procedimento de abla¢cdo de acordo com a classe de recomendacdo e o nivel de evidéncia. A principal
indicacdo é para paciente sintomatico com FA paroxistica refratdrio ou intolerante a pelo menos um

medicamento antiarritmico®?®.
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8. DISCUSSAO

A literatura ja consolidou a ablacgdo cirdrgica da FA, quando realizada durante uma cirurgia cardiaca,
principalmente da valva mitral, como um método seguro e eficaz para a reversdo ritmo sinusal e
manutenc¢do do mesmo até pelo menos 1 ano.

Nenhum estudo conseguiu demostrar outros beneficios para a realizagdo do procedimento:
reducdo de eventos tromboembdlicos, mortalidade, consumo de medicamentos antiarritmicos ou
anticoagulantes orais. Ndo foram localizados nesta revisdo rdpida estudos com métodos adequados que
demonstrem melhoria na qualidade de vida.

Muitos autores citam estudos que associam a fibrilacdo atrial a um pior progndstico e assumem que
sua reversdo para ritmo sinusal fard com que o paciente tenha maiores beneficios e reducao de eventos. O
estudo AFFIRM*® demonstrou que n3o faz diferenca tentar reverter o paciente para ritmo sinusal ou
manté-lo em fibrilagdo atrial, o que nos sugere que a FA pode ser apenas um marcador de gravidade da
doencga, assim, sua reversao nao traria melhor progndstico, mas sim o tratamento da doenca de base. A
manuten¢ao do ritmo sinusal nio demonstrou estar associada a redug¢ao de outros desfechos primarios,

como AVC e morte.

9. RECOMENDACAO

Sugerimos a elaborag¢do de um protocolo a ser pactuado com os Servigos.

A partir das evidéncias apresentadas e da opinido dos especialistas, recomenda-se que no INC, o
procedimento de ablagdo cirurgica seja realizado apenas em pacientes selecionados com quadros com FA:

e e sem doenca estrutural de base (FA ndo valvar)

e resistentes a terapia medicamentosa antiarritmica

e Furoescore baixo (menor que 5,5 logistico)

e Paroxistica com pelos menos 1 internagdo prévia ou persistentes até 6 meses de duracdo
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1. CONDIGAO DE SAUDE OU DOENCA

1.1 - Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A osteoporose é considerada um grande problema de satde publica no mundo devido
a sua elevada prevaléncia. Estima-se que mais de 200 milhGes de pessoas em todo o mundo sdo
acometidos por esta doencal. Aproximadamente 30% das mulheresna pds-menopausa nos
paises desenvolvidos tém osteoporose, sendo que pelo menos 40% dessas mulheres irdo
apresentar uma ou mais fraturas por fragilidade ao longo da vida?. O envelhecimento das
populacdes em todo o mundo sera responsavel por um grande aumento na incidéncia de

osteoporose em mulheres na pds-menopausa’.

No Brasil, estimativas revelam que a populacdo brasileira propensa a desenvolver
osteoporose aumentou de 7,5 milhdes, em 1980, para 15 milhdes, em 2000,com uma taxa anual
de 100 mil fraturas de quadril. Entretanto, apenas uma a cada trés pessoas com osteoporose é
diagnosticada; dessas, apenas uma em cada cinco recebe algum tipo de tratamento. Dados
exatos sobre a prevaléncia da osteoporose e incidéncia de quedas e fraturas, assim como sobre
custos relacionados a esses eventos, ainda sdo escassos no Brasil, um pais grande, com

caracteristicas extremamente diversas entre as regides*.

A osteoporose é clinicamente definida como uma doenga osteometabdlica
caracterizada por diminuicdo da massa dssea e deterioragdo da microarquitetura do tecido
dsseo com consequente aumento da fragilidade dssea e da suscetibilidade afraturas’. As
complicagBes clinicas da osteoporose incluem ndo sé fraturas, mas também dor cronica,

depressdo, deformidade, perda da independéncia e aumento da mortalidade®.

Trata-se de uma patologia silenciosa, cuja progressdo é gradual e indolor, geralmente
ndo demonstrando sintomas até a ocorréncia da primeira fratura’. A maioria das fraturas
decorrentes da osteoporose levam a mudancgas esqueléticas, com deformidades, causando dor
e podendo levar a invalidez ou mesmo a morte®. Aproximadamente 5% dos individuos que
apresentam fratura de quadril morrem durante a internagao hospitalar, 12% morrem nos meses

subsequentes e 20% morrem noano seguinte®.

A ocorréncia das fraturas aumenta diretamente com a idade. A diminuicdo da densidade

dssea reflete o efeito de diversos processos associados®.

Os fatores de risco para o desenvolvimento de osteoporose podem ser divididos em
modificaveis e fixos. Os fatores de risco fixos incluem a idade avangada, o sexo feminino, histdria

familiar de osteoporose, fratura prévia e etnias amarela e branca. Entre os fatores modificaveis
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estdo a ingestdo de alcool, uso de cigarro, dieta combaixos indices de calcio, atividade fisica

insuficiente, indice de massa corporal (IMC) elevado e quedas frequentes™®.

A osteoporose se desenvolve como consequéncia de uma desordem no processo de
remodelacdo éssea. Durante a menopausa ocorre como consequéncia da redu¢do na produgao
de estrogénio, assim, a renovacdo dssea encontra-se aumentada, com formacgdo dssea

diminuida em cada unidade de remodelac3o, processo que leva a perda de massa Gssea®’.

Os estrogénios, por sua a¢do antirreabsortiva, atuariam prevenindo a perda de massa
dssea, diminuindo o risco de fraturas. Dessa forma, a reposicao de estrogénio é um dos objetivos
da terapia de reposi¢cdo hormonal em mulheres climatéricas, prevenindo a perda dssea em
mulheres na pés-menopausa, diminuindo o risco de fraturas®®. Estima-se que as mulheres, entre
os 40 anos e a menopausa, percam aproximadamente 0,5% a 3% de sua massa éssea por ano e

que apos esse periodo a perda tem seu ritmo acelerado para 2% a 3% ao ano®.

Fatores genéticos também sdo responsdveis pelas variacdes na massa éssea em
diferentes grupos éticos e raciais. Individuos da raca negra possuem maior pico demassa

dssea e, portanto, sd3o menos predispostos a sofrerem de osteoporose que brancos e asiaticos'®.

Outro importante fator de risco para uma nova fratura é a ocorréncia de uma fratura
inicial. Um risco aumentado de 86% para qualquer fratura nova foi demonstrado em pessoas
que ja sofreram fratura. Da mesma forma, pacientes com histéria de fratura vertebral tém um
aumento de 2,3 vezes no risco de fratura de quadril e um aumento de 1,4 vezes no risco de

fratura do antebraco distal'2.

Os principais tipos de osteoporose descritos sdo: osteoporose pds-menopausa,
osteoporose senil (pessoas com mais de 70 anos) e osteoporose secundaria (atinge pessoas com
doenca renal, doenca hepatica, doenga enddcrina, desordens hematoldgicasou que usam alguns

medicamentos, como por exemplo, corticdides)®.

O exame mais adequado para o diagndstico da osteoporose é a densitometria dssea
(DMO), que permite avaliar o estagio da doenca e serve como método de acompanhamento

do tratamento. E um exame indolor que mede a massa dssea na coluna vertebral e no fémur?3.

A OMS define a osteoporose como uma condi¢cdo em que a densidade mineral dssea
identificada na DMO é igual ou inferior a 2,5 desvios padrdo abaixo do pico de massa Odssea
encontrada no adulto jovem, e a osteopenia ou baixa massa éssea comouma condi¢do em
que a densidade mineral 6ssea encontra-se entre 1 a 2,5 desvios padrdo abaixo do pico de
massa dssea encontrada no adulto jovem!*. Assim, o nimero de desvios padrdo abaixo do

normal, também conhecido como escore T, deve ser usado para definir a doenca.
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Além disso, a fratura recente em qualquer grande sitio esquelético em um adulto com
mais de 50 anos de idade deve ser considerada como um evento significativo parao diagndstico

da osteoporose®,

O risco de fratura, entretanto, é multifatorial, com fatores clinicos ja citados
contribuindo para o risco além daquele refletido pelos resultados da densitometria dssea,
indicando que deveria haver uma andlise integrada entre o exame padrao e os fatores de risco
clinicos. Baseado nisso,a OMS desenvolveu o indice FRAX’ (Fracture Assessment Tool),
gue avalia os fatores de risco pessoal associados ou naoaos resultados da DMO, calculando
o risco de um individuo com idade entre 40 e 90 anos, sem tratamento, ter fratura osteopordtica

em 10 anos®®.

O FRAX® calcula o risco maior de fratura osteopordtica com base na validagdo
internacional de fatores individuais de risco, incluindo idade, sexo, peso, altura, ocorréncia de
fratura prévia, histéria de fratura de quadril em mae ou pai, tabagismo atual, uso de
glicocorticoides (5 mg de prednisona/dia ou equivalente por periodo igual ou superior a 3
meses), artrite reumatdide, outras condicGes clinicas associadas a osteoporose (hipogonadismo,
doenca hepatica cronica, menopausa precoce), ingestaalcodlica de trés ou mais doses/dia e
osteoporose. Entretanto, esse instrumento ainda ndo esta validado para uso na populagido

brasileira®®.

Além da histdria clinica e exame fisico podem ser colhidos exames laboratoriais como
hemograma, dosagem de calcio, albumina, creatinina e cdlcio urindrio de 24 horas. Os exames
laboratoriais sdo realizados para excluir outros diagnésticos queapresentem clinica semelhante
a osteoporose, como por exemplo: osteomalacia e mieloma multiplo. Além disso, avaliam a
gravidade da doenca e s3o utilizados para acompanhamento do tratamento?’.

Em 2050, a incidéncia mundial de fratura de quadril deve aumentar em 240%nas
mulheres e 310% nos homens. O niumero estimado de fraturas de quadril em todo o mundo
aumentard de 1,66 milhdo em 1990 para 6,26 milhdes em 20508, Dessa forma, énecessario

avaliar a eficacia de novos medicamentos em comparacdo com os ja consagrados.

1.2 - Tratamento recomendado

A prevengdo e o tratamento da osteoporose sdo feitos por meio de agdes

medicamentosas e ndo medicamentosas.

As medidas ndo medicamentosas procuram alterar os fatores de risco modificaveis,

como por exemplo:
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e Assegurar aporte alimentar de calcio e vitamina D: é necessario que os niveis de
calcio e vitamina D estejam dentro do padrdao necessdrio, pois estdo
diretamente relacionados com a formacdao e manutencdo de massa déssea. O
calcio é absorvido pelos ossos e a vitamina D auxilia essa absorcdo e ajuda a

melhorar o desempenho muscular, o equilibrio e a diminuir o risco de queda;

e Exercicio fisico: tem papel importante no aumento e na preserva¢do da massa
6ssea. Além disso, aumenta a densidade muscular, a resisténcia, a forca e

equilibrio, além de reduzir o nimero de quedas;

e Prevengdao de quedas: importante realizar a revisdo de medicamentos
psicoativos e outros associados ao risco de quedas, avaliacdo de problemas
neurolégicos, correcdao de disturbios visuais e auditivos além de medidas de

seguranca do ambiente;
e Reducdo ou interrupcdo do uso de cigarro, cafeina e dlcool®.

A ingestdo adequada de calcio deve ser de 1200 mg por dia a partir dos 51 anos, para
ambos os sexos, e o limite maximo toleravel para ingestdo de calcio s3o 2500 mg diarios®. E
recomendada a ingestdo de vitamina D de 800-1.000 Ul por dia. Caso o paciente ndo consiga
alcancar os niveis indicados através da alimentacdo, é possivel utilizar suplementos de célcio e

colecalciferol?.

A terapia medicamentosa da osteoporose pode ser dividida em duas categorias
principais de acordo com a forma de acdo: farmacos que inibem a reabsorcdo dssea e os que

estimulam a formagdo dssea.

Os farmacos que inibem a reabsorcdo consistem na terapia de reposicdo hormonal, nos
bifosfonatos, nos moduladores seletivos dos receptores de estrogénio ena calcitonina. Os
agentes que estimulam a formac3o dssea incluem o fluoreto e a teriparatida??.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da
Saude (MS) o tratamento medicamentoso padrdo é feito com bifosfonatos,sendo que os mais
utilizados e disponiveis no Sistema Unico de Satide (SUS) sdo: Alendronato de sédio, Risedronato
de sddio e o Pamidronato dissédico. Os bifosfonatos apresentam eventos adversos: fraturas
atipicas com o uso prolongado e problemasgastrointestinais devido a administracdo oral®®.

O Alendronato e o Risedronato sdo bifosfonatos de terceira gerac¢do, utilizados por via

oral, em dose diaria ou semanal?®

. O Pamidronato é um bisfosfonato de segunda geracao, é
administrado por via intravenosa, uma vez a cada trés meses e pode ser utilizado por pacientes

com intolerdncia & administracdo oral'>. O Pamidronato associado a ingestdo de calcio e
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vitamina D aumenta a densidade dssea e é bem toleradono tratamento da osteoporose na pds-
menopausa®.,

A calcitonina sintética atua diminuindo os niveis plasmaticos de calcio através da
inibicdo da atividade osteoclastica, com consequente diminuicdo da atividade absortiva dessas
células. E administrada por via subcutanea ou na forma de spray nasal, com efeitos rapidos,
porém com duracdo limitada devido ao desenvolvimento de taquifilaxia, que ocorre dentro de
poucos dias apds o inicio do uso?2.

Outro medicamento que atua na reabsorcao dssea é o Denosumabe. Em estudos de
comparacdo com o placebo, o Denosumabe demonstrou ser seguro e eficaz®®, sendo necessérios

estudos que o comparem com o tratamento padrdo utilizado no SUS.

2. TECNOLOGIA

O Denosumabe é um anticorpo 1gG2 monoclonal humano produzido por tecnologia de
DNA recombinante, desenvolvido pela empresa Amgen Biotecnologia LTDA.

Ele atua inibindo a proteina RANKL (ligante RANK) que atua como o sinal principal para
a remodelagdo dssea. A afinidade entre o Denosumabe e a proteina RANKL evita a ativagdo do
seu receptor RANK que fica localizado na superficie de precursores dos osteoclastos e nos
proprios osteoclastos. A prevencdo da ligagdo entre RANKL/RANK inibe a formagdo, funcgdo e
sobrevivéncia dos osteoclastos, reduzindo assim a reabsorc¢do 6ssea.

O Denosumabe é indicado, segundo a bula registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), para tratamento da osteoporose em mulheres na pds- menopausa com um
risco aumentado de fraturas, reduzindo significativamente o riscode fraturas vertebrais, nao
vertebrais e do quadril.

Estudos pds comercializacdo indicaram casos de reagdes de hipersensibilidade
relacionadas ao medicamento, incluindo erupcdo na pele, edema facial, eritema e reacgGes
anafilaticas. Foram relatados também casos de hipocalcemia sintomatica grave, dor
musculoesquelética e hiperparatireoidismo por elevacdo acentuada do hormoénio da
paratiredide em pacientes com insuficiéncia renal grave ou em dialise.

Foi registrado na ANVISA, em outubro de 2011, com o nome comercial Prolia® sob o
nimero 102440008. Esse registro tem data de vencimento em maio/2021%.

Em 2010, o Prolia® foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)para uso
em mulheres na pds-menopausa com osteoporose e risco de fraturas, definido como histéria de

fratura osteopordtica ou multiplos fatores de risco para fratura, ou parapacientes que falharam
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ou s3o intolerantes a outra terapia de osteoporose disponivel?’.

A dose recomendada de Prolia® é de 60 mg/ml administrados na forma de uma injec3o
subcutanea Unica, a cada seis meses, na coxa, no abdédmen ou na face posterior do braco. Os
pacientes que utilizam o Denosumabe devem ser adequadamente suplementados com

1.000mg/dia de célcio e 400 Ul/ dia de vitamina D%.

2.1 - Custo do Tratamento
A dose recomendada do Denosumabe é 60mg/ml (seringa pré preenchida) a cada seis meses. Dessa
forma, o custo semestral do medicamento varia conforme a tabela 1, pois é administrado domiciliar, pelo

proprio paciente, sem custos adicionais.

Tabela 1: Custo do Denosumabe (Prolia®) de acordo com valores da CMED

Medicamento Dose recomendada ICMS 0% PF ICMS 0% ICMS 20% ICMS 20%
PMC PF PMC

Denosumabe | 60mg/ml (seringa pré RS 558,46 RS 772,04 RS 698,08 RS 965,05

(Prolia®) preenchida)

Fonte: Portal da ANVISA — Camara de regulacdo do mercado de medicamentos?’” CMED - Camara de regulagdo do mercado de
medicamentos; ICMS — imposto sobre a circulagdo de mercadorias e servigos, informado o maior e menor percentual; PF — preco de

fabrica; PMC — preco maximo ao consumidor.

3. ANALISE DA EVIDENCIA

3.1 - Pergunta estruturada

O Denosumabe é mais eficaz e seguro que os bifosfonatos em reduzir o numero de fraturas de quadril

e fraturas vertebrais em mulheres na pds-menopausa com osteoporose?
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Tabela 2. Tabela estruturada para elaborag¢ao do Relatério (PICO).

Mulheres pds-menopausa com osteoporose

Populagdo
Intervengdo Denosumabe
Comparagao Bifosfonatos
Reducdo de fraturas de quadril e vertebrais;
Desfechos

Eventos adversos;

RevisGes Sistematicas com ou sem
Tipo de estudo
Metanalise

Fonte: elaboragdo prdpria

3.2 - Busca por evidéncias

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline e Lilacs utilizando-se uma combinacdo dos
termos referentes a osteoporose pés-menopausa e Denosumabe. Além disso, foram incluidos estudos
considerados relevantes apds busca por referéncias cruzadas.

As estratégias de busca foram compativeis com os descritores de cada base pesquisada, conforme
descrito no Apéndice A. Além disso, foram usados termos livres localizados na literatura para ampliar a busca.

Foram incluidos apenas artigos que tenham atendido aos seguintes critérios:

- Populagdo:

Foram incluidas publicagGes nas quais a intervengao estudada foi aplicada no grupo de mulheres na
pds-menopausa com osteoporose.

- Intervengao:

Foram incluidas publica¢gdes nas quais a intervengao utilizada tenha sido o Denosumabe.

- Comparador:

Foram incluidas publica¢gdes nas quais o comparador utilizado tenham sido os bifosfonatos.

- Desfechos:

Foram incluidas publica¢gdes que descrevam ao menos um dos desfechos mencionados no PICOS/
item desfecho.

- Tipo de estudos:

Foram incluidas apenas revisdes sistematicas com ou sem metanalise sobre o tema.

- Idiomas:

A busca de publicagdes foi realizada sem qualquer restricdo inicial de idioma, embora

posteriormente, na fase de sele¢do, tenham sido incluidos apenas estudos publicados em portugués e inglés.
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- Periodo dos estudos:

Nao houve restricdo de data.

Foram excluidos: artigos duplicados e artigos outros que ndo revisao sistematica.

A selecdo foi realizada apenas por um revisor, em duas fases distintas, sendo inicialmente pela analise
do titulo e resumo e posteriormente pelo texto completo.

A lista com os artigos excluidos e os motivos das suas exclusGes se encontra no Apéndice B.

Os artigos que atenderam aos critérios definidos anteriormente foram avaliados quanto a qualidade
do seu rigor metodoldgico segundo critérios definidos pela ferramenta AMSTAR 2. A avaliacdo da qualidade
metodolégica também foi realizada por um revisor.

O AMSTAR 2 avalia o grau da confianga geral nos resultados descritos na revisdo sistematica definindo
guatro dominios: alto grau de confianca, moderado grau de confianca, baixo grau de confianca e grau de
confianca criticamente baixo?®. Dessa forma, foram apresentados e discutidos os resultados das revisdes
sistemdticas que foram classificadas como alto ou moderado grau de confianca. As revisdes sistematicas

excluidas apds o AMSTAR 2 encontram-se listadas no Apéndice B.

4. RESULTADOS

4.1 - Resultados da analise das evidéncias

A selecdo dos estudos encontra-se descrita na figura 1.0 processo de busca nas bases
de dados de literatura cientifica identificou 16 artigos e dois foram incluidos por referéncia

cruzada devido a sua relevancia, totalizando 18 artigos.
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Figura 1 - Fluxograma de selegdo de estudos
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Fonte: Adaptado do fluxograma PRISMA. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009).
Preferred Reporting Iltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7):

€1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

Destes, 15 foram excluidos pelos seguintes motivos:
revisoes sistematicas de avaliagdes econémicas, um comparou a tecnologia com placebo e 11

nao correspondiam ao PICO definido. Foram incluidas trés revisGes sistematicas na analise.

As trés revisbes sistematicas incluidas

metodolégica de acordo com o instrumento AMSTAR 2, conforme demonstrado no Apéndice

foram avaliadas quanto a sua qualidade

(293031 Das trés revisdes sistemdticas, duas foram classificadas como de
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2930 & yma como de qualidade metodolégica criticamente

moderada qualidade metodolégica
baixa3!. Assim, foram apresentados e discutidos apenas os resultados provenientes das revisdes

sistematicas de moderada qualidade metodoldgica.
As duas revisdes sistematicas analisadas sao apresentadas a seguir.

A revisdo sistematica com metandlise de Lin T. et al (2012) teve como objetivo comparar
a eficacia do Denosumabe e do Alendronato em reduzir o risco de fratura e aumentar a massa
dssea em mulheres com osteoporose na pds-menopausa. Além disso, foi realizada avaliacao da
seguranca dos dois medicamentos relacionada aos seguintes desfechos: risco de eventos

adversos, risco de eventos adversos graves, risco de neoplasia e risco de infecc¢ao.

Foram recuperados ensaios clinicos randomizados, sem limitacdo de data e idioma, por
dois revisores independentes, nas seguintes bases de dados: Medline, EMBASE, the Cochrane
Central Register of Controlled Trials e Cochrane Data Base of Systematic Review. A estratégia de

busca foi adequada a cada base de dados.

Os critérios de elegibilidade dos estudos incluidos foram: mulheres com osteoporose na
pds-menopausa tratadas ou ndo tratadas, a intervengdo e o comparador eram respectivamente,
60mg de Denosumabe aplicada por via subcutanea a cada 6 meses e 70mg de Alendronato por
via oral, com seguimento de um ano de tratamento, os desfechos avaliados foram incidéncia

de fratura, alteracGes na massa dssea.

Os critérios de exclusdao foram: estudos que continham pacientes comantecedentes da
doenga 6ssea metastatica e estudos de fase |, estudos observacionais, relatos de caso e revisoes.
A partir desses critérios foram incluidos quatro estudos na revisdo sistematica (n = 2041).

Dois revisores independentes avaliaram o risco de viés dos estudos incluidos utilizando
a ferramenta da Cochrane e os quatro estudos apresentaram baixo risco de viés.

A extracao dos dados também foi realizada por dois revisores independentes, incluindo
dados relacionados ao desenho de estudo, tamanho da amostra, dados demograficos da
populacdo incluida, duragdo do estudo, protocolo de utilizacdo da intervencdo e do comparador,
perda de seguimento e desfechos.

Dos quatro ensaios clinicos incluidos todos eram duplo cego, multicéntricos, sendo que
dois eram de fase Il e um de fase Ill. A populagdo alvo do estudo eram mulheres com

osteoporose na pds-menopausa, com a média de idade de 60 a 68 anos.
Dois estudos compararam diretamente o Denosumabe e o Alendronato, enquanto os outros
dois tinham como grupo controle o placebo.

Em relacdo a reducdo do risco de fratura, o grupo de pacientes que recebeu o
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Denosumabe teve maior risco de fraturas quando comparado ao grupo do Alendronato, porém

sem diferenca estatistica significativa (RR=1,42; IC 95% 0,84-2,40). A heterogeneidade entre os

estudos foi insignificante (1> = 0%).

A densidade 6ssea foi avaliada pela DMO em diferentes areas do esqueleto. Ambos os

tratamentos demonstraram aumento da densidade dssea apds seis e doze meses quando

comparados a avaliacdo inicial. Entretanto, o grupo tratado com Denosumabe apresentou um

ganho maior de densidade éssea, mas ndo conseguiu reduzir o risco de fraturas quando

comparado ao Alendronato, conforme apresentado a seguir nos diferentes sitios avaliados:

Radio distal: RR 0,65 (IC 95% 0,17 — 1,13) p <0,01 (apds 6 meses de
tratamento);

Radio distal: RR 0,53 (IC 95% 0,18 — 0,89) p <0,01 (apds 12 meses de
tratamento);

Quadril: RR 0,63 (IC 95% 0,46 — 0,79) p <0,01 (apds 6 meses detratamento);
Quadril: RR 1,14 (IC 95% 0,93 — 1,36) p <0,01 (apds 12 meses de
tratamento);

Coluna vertebral: RR 0,66 (IC 95% 0,56 — 0,75) p <0,01 (apds 6 mesesde
tratamento);

Coluna vertebral: RR 1,14 (IC 95% 0,49 — 1,11) p <0,01 (apds 12 mesesde
tratamento);

Fémur: RR 0,63 (IC 95% 0,57 — 0,69) p <0,01 (apds 6 meses detratamento);

Fémur: RR 0,79 (IC 95% 0,42 — 1,15) p <0,01 (apds 12 meses detratamento);

Em relagdo a seguranca os autores concluiram que o risco de eventos adversos, eventos

adversos graves, neoplasia e infecgdo apresentaram valores similares em ambos os grupos, com

heterogeneidade insignificante nas quatro varidveis citadas (1= 0% para eventos adversos; I*=

0% para eventos adversos graves; I>= 15% para risco de neoplasia; 1>= 27% para risco de

infeccdo).

Eventos adversos: RR 0,91 (IC 95% 0,72 — 1,15) p <0,01;
Eventos adversos graves: RR 0,92 (IC 95% 0,63 —1,33) p <0,01;
Neoplasia: RR 1,10 (IC 95% 0,65 — 1,86) p <0,01;

Infecgdo: RR 0,95 (IC 95% 0,79 —1,15) p <0,01;

Os autores concluiram que o Alendronato foi mais eficaz em reduzir os riscosde

fraturas, ja o tratamento com Denosumabe foi mais eficaz no aumento da massa dssea. Além

disso, o risco de eventos adversos ndo aumentou com o uso do Denosumabe.
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Os autores utilizaram o GRADE para avaliar a qualidade da evidéncia para cada desfecho,

conforme disposto a seguir:
e Risco de fratura: baixa;

e Porcentagem de mudanga na densidade dssea no Radio distal em 12

meses: moderada;

e Porcentagem de mudanga na densidade éssea do Quadril em 12 meses:alta;

e Porcentagem de mudanca na densidade dssea na Coluna vertebral em 12
meses: moderada;

e Porcentagem de mudanca na densidade dssea no FEmur em 12 meses:
moderada;

e Risco de eventos adversos: baixa;

e Risco de eventos adversos graves: muito baixa;

® Risco de neoplasia: baixa;

e Risco de infec¢des: baixa.

Este estudo foi financiado pelos subsidios da Fundacdo Nacional de Ciéncia Natural da
China e os autores declararam nao haver conflitos de interesses.

A revisdo sistematica com metanalise de Zhou Z. et al (2014) teve como objetivo avaliar
a seguran¢a do uso do Denosumabe em mulheres com osteoporose na pds-menopausa,
utilizando como comparadores os bifosfonatos (Alendronato, Ibandronato e Risedronato) e
placebo.

Foram recuperados ensaios clinicos randomizados, sem limita¢do de data, nas seguintes
bases de dados: Medline, EMBASE, Cochrane Library e Springer link. A estratégia de busca foi
adequada a cada base de dados. Os estudos foram selecionados por dois revisores
independentes, com as duvidas resolvidas por um terceiro revisor.

Os critérios de elegibilidade foram: ensaios clinicos randomizados, populagdo de
mulheres com osteoporose na pds-menopausa, estudos desenhados para avaliar a seguranga
do Denosumabe comparado com placebo ou bifosfonatos e que avaliassem osdesfechos
relacionados a seguranca como: eventos adversos, eventos adversos graves, infeccdo, neoplasia,
fratura ndo vertebral e morte.

Os critérios de exclusdo foram: estudos em animais, estudos sem data disponivel,
cartas, comentdrios ou revisGes e publica¢cdes repetidas. Foram incluidos 11 estudos nessa
revisdo sistematica, entretanto, dois deles comparavam Denosumabe com placebo e

bisfosfonato, totalizando 13 grupos de comparacao.
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A extracdo de dados também foi realizada por dois revisores independentes. Os dados
extraidos para cada estudo selecionado foram: nome do primeiro autor, ano de publicacao,
regido, idade das mulheres, tamanho amostral, dosagem do Denosumabe e dados relacionados
aos desfechos.

Os estudos incluidos foram avaliados quanto a sua qualidade metodoldgica
utilizando o instrumento Jadad. Todos os estudos incluidos apresentaram alta qualidade
metodoldgica para os critérios aplicados.

Sete estudos compararam Denosumabe com placebo e seis compararam Denosumabe
com Alendronato. A popula¢do estudada foi mulheres na pds-menopausa, com idades entre 40
a 72 anos. O tempo do seguimento apresentou diferencas entre os estudos, variando de 9 meses
a 3 anos.

A comparacao do Denosumabe com placebo ou bifosfonatos mostrou uma diferenca na
reducdo de fraturas ndo vertebrais (RR = 0,86 IC95% 0,74 — 1,00 |2 = 14%), mas também mostrou
significativo aumento nos eventos adversos sérios relacionados a infec¢do (RR=1,23 1C95% 1,00
- 1,52 1> = 0%), os demais desfechos n3o demonstraram diferencas estatisticamente
significativas.

Foi realizada uma analise de subgrupos comparando os resultados dos grupos
separadamente, e os resultados encontrados na comparagao entre Denosumabe e bifosfonatos
sdo apresentados a seguir:

- Qualquer evento adverso: RR=0.98, 95% C|=0.95-1.02;

- Evento adverso grave relacionado a infec¢do: RR=1.13, 95% CI=0.63-2.03;

- Evento adverso grave relacionada a cancer: RR=1.17, 95% CI=0.73-1.87;

- Risco de fratura ndo vertebral: RR=1.31, 95% CI=0.87-1.98;

- Morte: RR 0.72, 95% CI=0.20-2.59.

Dessa forma, entre os pacientes que receberam Denosumabe e bifosfonatos ndo foram
apresentados dados que comprovem que ha diferencas entre os dois tratamentos em qualquer

dos desfechos avaliados.

Os autores declararam ndo haver conflito de interesse.

4.2 - Interpretagdo dos resultados

As duas revisOes sistematicas avaliadas apresentaram resultados controversos.

O estudo de Lin et al. concluiu que o Alendronato foi mais eficaz em reduzir os riscos de
fraturas e o Denosumabe mais eficaz no aumento da massa 6ssea, entretanto, os resultados

nao apresentavam diferencas estatisticas significativas. O estudo de Lin et al. descreveu que nao
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houve nenhuma diferenca relacionada a diminuicao do risco de fratura entre os dois grupos.

No estudo de Lin et al. a ferramenta GRADE foi aplicada para avaliar a qualidade da
evidéncia em relacdo aos desfechos utilizados na revisdo. Dos nove desfechos avaliados, um foi
de qualidade muito baixa (risco de eventos adversos sérios),quatro foram de baixa qualidade
(risco de fraturas, risco de eventos adversos totais,risco de neoplasia e risco de infecgdo),
trés de qualidade moderada (porcentagem de mudancas na densidade mineral do Radio distal,
porcentagem de mudancas na densidade mineral da Coluna vertebral e porcentagem de
mudancas na densidade mineral do Fémur) e um de alta qualidade (porcentagem de mudancgas
na densidade mineral do Quadril).

Esse estudo apresentou algumas limitagdes dentre elas o curto periodo de seguimento
(um ano). Além disso, a populagdo estudada era heterogénea em relagdo ao tratamento, foram

alocadas mulheres sem tratamento prévio e mulheres previamente tratadas com
Alendronato, o que pode ter contribuido para os resultados encontrados. O estudo apresentou
um reduzido nimero de ensaios clinicos incluidos na andlise, e todos os quatro foram
financiados pela empresa fabricante do Denosumabe. Ndo foram avaliados outros bifosfonatos.
Os resultados encontrados relacionados ao desfecho de interesse nesse Parecer Técnico
Cientifico, risco de fraturas, ndo demonstrousuperioridade no uso do Denosumabe e o GRADE
demonstrou ser uma baixa qualidade da evidéncia.

O estudo de Zhou et al. indicou que o Denosumabe apresenta mais eventos adversos
relacionados a infec¢do quando comparado ao placebo, ndo havendo diferenga na seguranga
em comparagdao com os bifosfonatos. Além disso, demonstrou uma diferenga na redugdo de
fraturas ndo vertebrais, ndo demonstrando diferenga estatisticamente relevante na densidade
mineral dssea. Ndo foi realizada uma analise da qualidade da evidéncia para os desfechos
avaliados. A amostra utilizada foi consideradapequena o que pode ter comprometido os

resultados encontrados.

5. RECOMENDAGCOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

O Canadian Drug Expert Committee (CDEC) do Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), publicou em maio de 2016, sua recomendagao a respeito do
Denosumabe. Definiu que o Prolia® deve ser reembolsado em mulheres na pés-menopausa com
osteoporose que apresentam alto risco de fratura ou que falharam ou sdo intolerantes a outras

terapias disponiveis para osteoporose, se os seguintescritérios clinicos e condi¢ées forem
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atendidas:

- Critérios Clinicos:

1. Risco elevado de fratura definido como: um risco moderado de 10 anos de fratura
(10% a 20%) com uma fratura por fragilidade prévia; ou um risco alto de fratura de 10 anos (2
20%), conforme definido pela ferramenta da Associacdo Canadense de Radiologistas e
Osteoporose Canadd (CAROC) ou pela ferramenta FRAX';

2. Contraindicac¢3o aos bifosfonatos orais.

Além disso, o CDEC em sua andlise ndao encontrou diferenca na eficicia eseguranca
quando comparou o Denosumabe e o Acido Zoledrénico. Dessa forma, o CDEC condiciona a
aprovacdo do Prolia® a uma reducdo no seu preco, devendo chegar aos patamares do Acido
Zoledronico®.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), publicou em outubro de 2010
sua recomendacdo a respeito do Denosumabe. O Denosumabe é recomendado como uma
op¢do de tratamento para a prevengao primaria ou secundaria de fraturas osteopordticas por
fragilidade apenas em mulheres na pds-menopausa com risco aumentado de fraturas: que sdo
incapazes de cumprir as instrucGes especiais para administrar Alendronato, Risedronato ou
Etidronato, ou possuir intolerdncia ou uma contraindica¢do a esses tratamentos®,

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Australia atualizou em 2016
suas recomendacdes a respeito do Denosumabe. Esta tecnologia passa a ser recomendada para
tratamento de osteoporose em pacientes com 70 anos ou mais, com um T-score de densidade
mineral dssea de -2,5 ou menos, e o paciente ndo deve estar recebendo tratamento
concomitante com qualquer outro agente que atue na reabsor¢dodssea®.

A Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) ndo realizou

estudos sobre o Denosumabe.

6. RECOMENDACAO

As evidéncias cientificas localizadas na literatura sobre o uso do Denosumabe no
tratamento da osteoporose em mulheres na pds-menopausa sdo escassas e com resultados
controversos relacionados a eficacia. Além disso, as RS incluidas avaliaram aqualidade da
evidéncia utilizando a ferramenta GRADE, sendo classificada como baixa, demonstrando
algumas limitacdes do estudo, sendo importante analisar com cautela os resultados
encontrados.

Outro ponto importante refere-se a descrigdo de eventos adversos graves com o uso da
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tecnologia, que devem ser considerados. Alguns estudos sugerem que o Denosumabe poderia
ser utilizado em casos de intolerancia aos bifosfonatos.

Além disso, as principais agéncias de avaliacdo de tecnologias do mundo nao
recomendam a utilizacdo do Denosumabe em detrimento aos bifosfonatos, mas apenas em caso
de falha terapéutica ou intolerancia ao uso do mesmo.

Dessa forma, ndo é recomendada a administracao de Denosumabe em mulheres na pds-
menopausa com osteoporose como primeira linha, em substituicdo aos bifosfonatos com baixa

gualidade da evidéncia.
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APENDICE A — Estratégias de busca

de Numero de

Data da Estratégia de busca artigos
busca identificados

Bases
dados

((((("Osteoporosis, Postmenopausal"[MeSH Terms]) OR
((Bone Loss, Postmenopausal) OR Bone Losses,
Postmenopausal) OR Postmenopausal Bone Losses) OR
Postmenopausal Osteoporosis) OR Osteoporoses,
Postmenopausal) OR Postmenopausal Osteoporoses)
OR Perimenopausal Bone Loss) OR Postmenopausal
Bone Loss) OR Bone Loss, Perimenopausal) OR Bone
Losses, Perimenopausal) OR Perimenopausal Bone
Losses) OR Osteoporosis, Post-Menopausal) OR
Osteoporosis, Post Menopausal) OR Post-Menopausal
Osteoporoses) OR Post-Menopausal Osteoporosis))))
AND ((denosumab) ORprolia))) AND systematic[sb])
Filters: Systematic Reviews
((Osteoporosis) AND (denosumab OR prolia))

Filters:Systematic Reviews

Medli 13.04.2019
ne

13

Lilacs 16.04.2019
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APENDICE B - Artigos excluidos e os motivos das suas exclus&es

Numero Artigo Autor/ ano Base de dados Motivo da exclusdo
Benefits and Harms of
Osteoporosis Medications in N30 corresponde a0
1 Patients With Chronic Kidney Wilson LM. (2017) Medline P
. . . PICO
Disease: A Systematic Review
and Meta-analysis
The effects of parathyroid
hormone peptides on the N30 corresponde a0
2 peripheral skeleton of Metcalf LM. (2017) Medline PICF())
postmenopausal women. A
systematic review
Drug holidays from
bisphosphonates and N30 corresponde a0
3 denosumab in Anagnostis P. (2017) Medline PICF())
postmenopausal osteoporosis:
EMAS position statement
Clinical Features of 24 Patients
With Rebound-Associated
Vertebral Fractures After Anastasilakis AD. . N3o corresponde ao
4 . h . Medline
Denosumab Discontinuation: (2017) PICO
Systematic Review and
Additional Cases.
Cost-effectiveness of
denosumab in the treatment Hiligsmann M. . Revisdo Sistematica de
5 Medline . A
of postmenopausal (2013) avaliagdes econGmicas
osteoporotic women
Pharmacoeconomic analysis of
. Revis3o Si -
6 strategies to treat . Brand3o CM. (2012) Medline/Lilacs eV|.sao~S|stemaE|caj de
postmenopausal osteoporosis: avaliagbes econOmicas
a systematic review
Efficacy and safety of
denosumab in
postmenopausal women with Anastasilakis AD. . N3o corresponde ao
7 . . Medline
osteopenia or osteoporosis: a (2009) PICO
systematic review and a meta-
analysis
Effectiveness and safety of N3o correspond
. ponde ao
8 ibandronic acid in the Contreras J. (2014) Lilacs PICO
treatment of osteoporosis
Effectiveness of teriparatide to .
Instituto de
reduce the frequency of . ~
Evaluacion . N3o corresponde ao
9 vertebral and non-vertebral .. Lilacs
fractures in adults at high risk fetnol el PICO
Salud. (2013)
of fracture
L Comparou o
10 Fracture prevention in Vestergaard P. Medline Denosumabe com

postmenopausal women

(2011)

placebo apenas
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APENDICE B - Artigos excluidos e os motivos das suas exclusdes (continuag3o)

Numero Artigo Autor/ ano Base de dados Motivo da exclusdo

The relative efficacy of nine

11 osteoporosis medications for  Hopkins RB. (2011) Medline
reducing the rate of fractures
in post-menopausal women.

N&o corresponde ao
PICO

Excluido ap0s leitura
do texto na integra

(fase 2).
Impact of treatments for N3o corresponde ao
postmenopausal osteoporosis PICO, pois os
(bisphosphonates, parathyroid desfechos avaliados
12 hormone, strontium ranelate,  Gallacher SJ. (2010) Medline sdo biomarcadores e
and denosumab) on bone nao fraturas. Além
quality: a systematic review. disso, a analise dos

bifosfonatos e
Denosumabe é feita
separadamente, ndo
foram comparados.

Excluido ap0s leitura
do texto na integra

fase 2). Nao
Efficacy and safety of ( )
corresponde ao PICO,
denosumab for the treatment L . . ~
13 . . Diédhiou D. (2015) Medline pois a populagdo de
of osteoporosis: A systematic . .
. interesse foi composta
review.
por homens e
mulheres com
osteoporose.

Excluido apds leitura

do texto na integra
Denosumab compared to &

f . a
other treatments to prevent (fase 2) Néo
or treat osteoporosis in corresponde ao PICO,
14 individuals at risk of fracture: a Beaudoin C. (2016) Medline . pois a popylagao de
interesse foi composta

systematic review and meta-
por homens e

analysis. mulheres com
osteoporose.
Effi , P
fficacy and safety of Excluido apos AMSTAR
denosumab compared to N i
bisphosphonates in improvin ) [POS O GRSl
15 phosp P g Chadran T. (2019) Medline como de qualidade

bone strength in
postmenopausal osteoporosis:
a systematic review.

metodoldgica
criticamente baixa.
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APENDICE C — Qualidade da evidéncia de revisdes sistematicas (AMSTAR 2)

Comparison of

Efficacy and safety of Safety of - )
. clinical efficacy and
denosumab compared denosumab in
X . safety between
to bisphosphonates in postmenopausal
I B . denosumab and
improving bone women with .
. R . alendronate in
Questions strength in osteoporosis or low
. postmenopausal
postmenopausal bone mineral .
. . women with
osteoporosis: a density: a meta- .
. . . osteoporosis: a meta-
systematic review. analysis. analysis
Chandran T. (2019 Zhou Z. (2014 . y
( ) ( ) Lin T. (2012)
1. Did the research questions and inclusion criteria
Yes Yes Yes

for the review include the components of PICO?

2. Did the report of the review contain an explicit
statement that the review methods were
established prior to the conduct of the review and Partial yes No No
did the report justify any significant deviations from
the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of

. . L . No Yes Yes
the study designs for inclusion in the review?
4. Did the review authors use a comprehensive . .
. Partial yes Partial yes Yes
literature search strategy?
5. Did the review authors.perform study selection in No Yes Ves
duplicate?
6. Did the review authors perform data extraction in
A No Yes Yes
duplicate?
7. Did the review authors provide a list of excluded
. I . No No No
studies and justify the exclusions?
8. Did the review authors describe the included .
Partial yes Yes Yes

studies in adequate detail?

9. Did the review authors use a satisfactory
technique for assessing the risk of bias (RoB) in No Yes Yes
individual studies that were included in the review?

10. Did the review authors report on the sources of

funding for the studies included in the review? No No No

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

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

0 Yes No

13. Did the review authors account for RoB in
individual studies when interpreting/ discussing the 0 Yes Yes
results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory
explanation for, and discussion of, any heterogeneity No Yes Yes
observed in the results of the review?

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?

0 Yes Yes

16. Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any funding 0 Yes Yes
they received for conducting the review?

Critially Low quality Moderate quality Moderate quality

Results . R .
review review review
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1. CONDICAO DE SAUDE OU DOENCA

1.1 - Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A enxaqueca é um disturbio neuroldgico relacionado a cefaleia (dor de cabeca). Caracteriza-se por

crises recorrentes constituidas por até quatro fases (nem sempre estdopresentes todas elas)(1):

e Sintomas premonitdrios: precedem a cefaleia por horas ou até dias. Nesta fase o paciente pode
apresentar irritabilidade, com raciocinio e memoriza¢cdo maislentos, desanimo e avidez por alguns

tipos de alimentos.

e Aura: complexo de sintomas neuroldgicos que se desenvolve gradualmente (ao longo de no
minimo 5 minutos) e dura até 60 minutos. A aura tipica é um disturbio visual, perda ou distor¢do
de um dos campos visuais ou parte deles. Asvezes associam-se parestesia (dorméncia) unilateral

e/ou disfasia (transtorno na fala).

e C(Cefaleia: é de forte intensidade, latejante/pulsatil, piorando com as atividades do dia a dia. A
duracdo da fase de dor é de 4 a 72 horas. A dor é unilateral em dois tercos das crises, geralmente

mudando de lado de uma crise para outra.

e Sintomas associados: nauseas ou vomitos, foto e fonofobia. Fase de recuperacdo:periodo de
exaustdo em que alguns pacientes necessitam de um periodo de repouso para seu completo

restabelecimento.

A enxaqueca crbnica (EC) é definida como enxaqueca que ocorre em 15 ou maisdias do més por
mais de trés meses, com os sintomas de enxaqueca em pelo menos 8 dias/més e pelo menos 5 episddios
preenchendo os critérios da enxaqueca sem aura (cefaleia com duragdo entre 4 a 72 horas) localizag¢do
unilateral, pulsatil, intensidade da dor moderada ou severa, agravamento ou afastamento da atividade
fisica de rotina, podendo ser acompanhada de nauseas ou vomitos, fotofobia ou fonofobia e a cefaleia ndo
ser atribuida a outra desordem (com exames que descartem outras possibilidades para a dor - tomografia
computadorizada de cranio ou ressonancia nuclear magnética)(2). Pacientes com enxaqueca de frequéncia

intermediaria (seis a nove dias por més) tém alto risco de progredir para a enxagqueca cronica(3).

Os disturbios relacionados a cefaleia estdo entre os mais comuns do sistema nervoso. Globalmente
estima-se que a prevaléncia entre adultos de cefaleia recorrente é de 50%. De metade a até trés quartos
dos adultos entre 18 a 65 anos no mundo tiveram pelo menos um episddio de cefaleia no ultimo ano. E
30% ou mais dessas pessoas relataram ter enxaqueca (4).

A Organizagcdo Mundial de Saude classifica a enxaqueca como uma das 20 principais causas de
perda de anos de vida sauddvel por ano no mundo. A enxaqueca, isoladamente, é responsdavel por cerca

de 400.000 dias de trabalho perdidos por ano, porum milhdo de habitantes, nos paises desenvolvidos(4).
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No Brasil, a prevaléncia anual da enxaqueca é de 15.8%, acometendo cerca de 22% das mulheres
e 9% dos homens, com pico de prevaléncia entre 30 e 50 anos. A enxaqueca sem aura (75% dos casos) é
mais frequente que com aura (25% dos casos)(5).

Ha fatores que contribuem para o desenvolvimento de EC, sendo importante reconhecé-los dado
poderem ser alvos terapéuticos. Sao classificados em fatores ndao modificaveis e modificaveis. Entre os
primeiros encontram-se: idade, género feminino, nivel educacional baixo, condicdo socioecondmica
desfavordvel e predisposicao genética. Consideram-se fatores de risco modificaveis, ineficacia do
tratamento sintomatico, obesidade, depressao, ansiedade, acontecimentos relevantes da vida, abuso de
cafeina, perturbacgées craniomandibulares e perturbacdes do sono(6).

O diagndstico da enxaqueca cronica pode ser realizado baseado nos seguintes critérios(2):

A) episddios >15 dias por més por pelo menos trés meses;
B) ocorrendo em pacientes que tiveram pelo menos cinco ataques tipicos de enxaquecasem aura;

C) em mais de oito dias por més, por pelo menos trés meses, se a cefaleia preencheu oscritérios C1 e/ou
C2:

Cla) cefaleia com pelo menos duas das caracteristicas:
e Localizacdo unilateral

e Tipo pulsatil

Dor moderada ou grave

e Agravada ou desencadeada por atividade fisica

C1b) durante a cefaleia, pelo menos um dos sintomas esta presente:

e Nausea ou vomitos
e Fotofobia e fonofobia

C2) tratada e aliviada por triptanos ou derivados da ergotamina antes de desenvolver ossintomas de

enxaqueca;

D) sem uso excessivo de medicagdo para dor ou presenga de outro fator de risco.

1.2 - Tratamento recomendado

O tratamento da EC possui como objetivo a profilaxia, buscando a reducdo da frequéncia dos
episddios e a melhora da qualidade de vida. Ele deve ser considerado para pacientes em que os episodios
de dor causam impacto importante na qualidade de vida mesmo com a utilizacdo apropriada de
medicamento antialgico, ou naqueles com episddios tdo frequentes que correm risco de overdose(1,3).

Ndo existe um protocolo clinico nacional referente a profilaxia de enxaqueca.

O tratamento profilatico inclui evitar fatores desencadeantes, minimizar o uso demedicamentos
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para dor e realizar intervengdes que incluem tratamento medicamentoso, alteragao de estilo de vida,
atividade fisica e outras estratégias(1). Os medicamentos orais disponiveis muitas vezes sdo ineficazes e

provocam sérios efeitos colaterais.

Um dos tratamentos de rotina recomendados para a profilaxia da enxaqueca crbnica é o uso de
anticonvulsivantes, dentre eles o topiramato, porém seu utilizacdo é limitada por reacGes adversas e
interacbes medicamentosas(7). Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
topiramato (100 e 200 mg/dia), administrado por 18 semanas, reduziu a frequéncia média mensal de crises,
ja noprimeiro més de profilaxia (P<0,05). As taxas referentes a reposta para o desfecho “minimo de 50%
de reducdo na frequéncia mensal de crise" foram de 39% (com 50 mg/ dia; P =0,01), 49% (com 100 mg/dia;
P<0,001) e 47% (com 200 mg/ dia; P<0,001) em comparacdo ao placebo (23%). Parestesias, fadiga, nauseas

e diarreia foram as principais causas de suspensdo do tratamento com topiramato(8).

2. TECNOLOGIA

A toxina botulinica tipo A medicamento derivado de uma neurotoxina purificadaderivada da
bactéria Clostridium botulinum, tem efeito bloqueador dos transmissores neuromusculares. Os frascos
comercializados da tecnologia podem conter 50U ou 100 U de toxina de Clostridium botulinum A, 5mg
de gelatina, 25 mg de dextrana e 25 mgde sacarose. Diluir com solucdo salina normal antes do uso. O
produto branco liofilizado torna-se uma solugdo incolor ou amarela transparente apds a reconstitui¢ao.
Sua utilizagdo é realizada através de inje¢do intramuscular ou intradérmica em grupamentos musculares
através de pontos especificos da cabega, do pescogo e na por¢do mais alta do tronco, impedindo a liberagao
de neurotransmissores relacionados a dor, ou seja, inibindo a sensibilizagdo do sistema nervoso central em
resposta a dor(9).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou o uso da toxina botulinica para
enxaqueca em abril/2011. As marcas que possuem registro ativo na ANVISA para comercializagdo estdo

descritas no quadro 1.
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Quadro 1 — Marcas do medicamento com registro ativo na ANVISA

Medicament Apresentacdo Numero da Data de
o . .
licenga na vencimento da
ANVISA licenca
Prosigne® P6 lidfilo injetavel (frasco-ampola 1029803170042 Marg¢o/2023
contendo 50 ou 100 Unidades de toxina
botulinica A (U))
Dysport® P6 lidfilo  injetdvel  (Frasco- 169770001 Abril/2024
ampolacontendo 300 ou 500 U)
Xeomin® P6 lidfilo  injetavel (Frasco- 1097402150031 Dezembro/2019
ampolacontendo 100 U)
Botox® P6 congelado a vacuo estéril. (Frasco- | 101470045 Setembro/2022
ampola contendo 50, 100 ou 200 U)
Botulift® P6 liofilizado injetavel (Frasco-ampola 1064601800062 Jan/2020
contendo 50 ou 100 ou 200 U)
Fonte: Pesquisa detalhada de registros na ANVISA. Disponivel em:

https://www.smerp.com.br/anvisa/?ac=prodSearch

Os usos aprovados pela ANVISA s3do(10):

Tratamento de estrabismo e blefarospasmo associado com distonia, incluindo blefarospasmo

essencial benigno ou disturbios do VII par craniano em pacientes com idade acima de 12 anos;
Tratamento de distonia cervical;

Tratamento de espasmo hemifacial;

Tratamento de espasticidade muscular;

Tratamento de linhas faciais hipercinéticas;

Tratamento de hiperidrose focal palmar e axilar;

Tratamento de incontinéncia urindria causada por hiperatividade neurogénica do musculo

detrusor da bexiga, ndo tratada adequadamente por anticolinérgicos;
Profilaxia em adultos de migranea cronica - enxaquecas cronicas e refratarias com
comprometimento importante da qualidade de vida e das atividades diarias (laborativas, sociais,

familiares e de lazer). O termo “enxaqueca” e “migranea” sdo sinbnimos.
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Para a profilaxia da EC em adultos a dose recomendada é de 155 a 195 unidades através de
aplicacdo intramuscular distribuidas em 31 a 39 locais ao redor da cabeca e do pescoco a cada 12

semanas(11).

2.1 - Forma da Administragdo:

Segundo a bula do medicamento, a toxina botulinica do tipo Al reconstituida é injetada por via
intramuscular no musculo detrusor com o auxilio de um cistoscdpio flexivel ou rigido(9). A bexiga deve ser
instilada com solucdo salina suficiente para proporcionar visualizacdo adequada para realizar as injecdes.
Pode ser utilizada uma lavagem com anestésico local (por exemplo, lidocaina) ou sedacgao, para facilitar as
injecOes para pacientes que apresentam problemas para tolerar o procedimento (ex., espasticidade,
disreflexia autondémica, etc). O anestésico local ou a sedagdo devem ser administrados conforme rotina do
especialista. Depois da aplicacdo das injecdes, asolucdo salina utilizada para visualizacdo das paredes da

bexiga deve ser imediatamente drenada.

2.2 - Apresentacgoes disponiveis: frasco-ampola de 100 U e de 200 U.

2.3 - Contraindicagoes:

Segundo a bula do Botox®, este medicamento é contraindicado em pessoas com antecedentes
hipersensibilidade a qualquer dos ingredientes contido na formulacdo e na presenca de infec¢do no local

da aplicagdo(9). Também contraindicado em criangas menores de 2 anos.

2.4 — Eventos adversos:

Os eventos adversos gerais e para o tratamento da bexiga neurogénica apresentados na bula do

medicamento comercializado no Brasil estdo listados abaixo(9,10,12):

e Reagdes Adversas Gerais:

Em geral as reagdes adversas ocorrem dentro dos primeiros dias apds a injecdoe embora
geralmente sejam transitérios, podem apresentar duracdo de varios meses, ou em raros casos, mais longa.
A fraqueza muscular representa uma a¢do farmacoldgica esperada da toxina botulinica no tecido muscular.
Entretanto, também ocorreu fraqueza de musculos adjacentes ou musculos distantes, devido a difusdo da

toxina.

Conforme esperado para qualquer procedimento injetavel, dor no local de aplicagao, inflamagao,
parestesia, hipoestesia, sensibilidade anormal a compressdo, intumescimento/edema, eritema, infeccdo
localizada, hemorragia ou ardor foram associados com a injecdo. Dor ndo relacionada com a puncdo ou

ansiedade, podem resultar em resposta vaso vagal, incluindo hipotensdo sintomatica transitdria e sincope.

e ReacOes adversas - frequéncia por indicagdo:
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Os parametros de frequéncia das reagdes adversas para cada indica¢do sao definidos como: muito
comum (> 1/10), comum (> 1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 e < 1/100), rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)
e muito rara (< 1/10.000).

e Muito comuns: infeccao do trato urindrio e dor no local da injecao.
e Comuns: hematuria.
Além disso, foram relatadas na literatura: reten¢do urindria, fraqueza muscular, dor pélvica e

disuria.

2.5 - Custo Anual do Tratamento

Para fins de calculo a partir da dose recomendada em bula a cada 12 semanas, considerou-se
apenas o preco do medicamento sem insumos para administracdo, eestimou-se o uso de 4 frascos de 200U
(considerando que o ano tem 52 semanas) por ano.

Preco fabrica unitario segundo a Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED —
valores de setembro de 2019) da apresentacdo é de RS 1.324,51 (frasco de 100U) e RS 2.649,03 (frasco de
200U)(13).

O custo anual do medicamento seria de RS 10.596,12.

2.6 - Necessidade de uso de outras tecnologias de diagndstico ou terapéuticas, no caso da
incorporagao da tecnologia em questao:

O medicamento deve ser administrado por médico especialista, utilizando seringas de 10mL e 35
ml, agulhas de calibre 25, 27 ou 30 para musculos superficiais e 22 para musculos mais profundos, sob
técnica asséptica. Para a espasticidade focal, pode ser util a localizacdo dos musculos envolvidos por
eletromiografia ou por técnicas de estimulagdo elétrica dos nervos. Ha necessidade de anestesia local (com
ou sem sedacdo) ou anestesia geral. O procedimento gera residuos infectantes que devem ser descartados
conforme a legislagao vigente.

Observagao: A toxina botulinica é ofertada pelo SUS para o tratamento de distonias focais e

espasmo hemifacial.
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3. ANALISE DA EVIDENCIA

3.1 Pergunta estruturada
A revisdo sistematica foi baseada em uma pergunta estruturada, explicita,que especificou
os comparadores e os desfechos a serem avaliados. A pergunta norteadora realizada foi: A toxina
botulinica tipo A é eficaz e segura para o tratamento profilatico de pacientes adultos com quadro

de enxaqueca crénica emcomparagdo ao topiramato?

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboragdo do Relatério (PICO).

Populacao Adultos com enxaquecas cronicas e refratarias
Intervengio Toxina Botulinica A
Comparagao Topiramato

Reducdo de episodios de enxaqueca,

reducdode horas de crise de quadro de

Desfechos
enxaqueca, melhora no quadro de
enxaqueca (dor) e eventos adversos
Ensaios  clinicos  randomizados,

Tipo de . ) .

estudo revisGes sistemdticas com ou sem

metanalise

3.2 — Busca por evidéncias

A busca pelos estudos foi completa e detalhada, incluindo além de estudos clinicos randomizados,

revisdes sistematicas e metanalises.

As buscas foram realizadas em 3 bases bibliograficas (Cochrane Library, Medline e Embase). Foram
incluidos estudos em inglés, espanhol e portugués, sem limite de data de publicacdo. Foram considerados
estudos publicados até Margo de 2019. Os termos utilizados na busca foram: “adult”, “aged”, “young
adult”, “botulinum toxin type A”, “topiramate”, “migraine”, “headache”, “pain management”,

n u 2

“prophylaxis”, “safety”, “randomized controlled tria

”n u
",

systematic review” and “meta- analysis”.

Para avaliacdo da qualidade metodoldgica individual dos estudos forma considerados dois
instrumentos: o AMSTAR para as revisdes sistematicas incluidas e o CONSORT para os estudos de ensaio

clinico randomizado.
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4. RESULTADOS

4.1 - Resultados da analise das evidéncias

Na figura 1 estd sintetizado o resultado da busca. Foram recuperados um total de 195 artigos e
utilizados para andlise 5 publicacdes sendo: 3 ensaios clinicos controlados,1 revisdes sistematicas e 1

revisdo sistematica com metanalise.

Figura 1: Fluxograma de descricdo da busca de dados e selegdo das publica¢gdes analisadas.

i N. de relatos
© identificados no banco
8 de dados de buscas
£ (n=2019)
]
] N. de relatos excluidos
por duplicagdo (n=24)
Y
N. de relatos
= . . N. de relatos excluidos
On selecionados portitulo >
9 (n=165)
8 e resumo (n=30)
N. de relatos excluidos
Y
n=25)
o N. de artigos (
= . & 15 — desenho de
- selecionados por .
= - > estudooutipode
5 avaliacdo do texto oublicacio
=T+
completo (5 -
= pleto (5) 5 — comparador distinto
ao Topiramato
kA 4
2 Estudosincluidos
5 3 Ensaiosclinicos
E 2 revisGes sistematicas

Fonte: elaboragédo propria.

Em uma revisdo sistematica pela colaboracdo Cochrane (até Dezembro de 2017)(11), Foram
incluidos estudos randomizados controlados que avaliaram o tratamento de cefaleia crénica em adultos
utilizando toxina botulinica A e sua associagdo com a frequéncia e gravidade da cefaleia, com pelo menos
qguatro semanasde durag¢do. Os estudos foram avaliados por dois pesquisadores independentes. Foram
escolhidos como desfechos a intensidade da cefaleia ou indices avaliando frequéncia e intensidade da
cefaleia. Foram incluidos 28 estudos, com 3 destes comparando toxina botulinica e outras medicacdes
(topiramato e valproato).

Os autores concluem que as evidéncias demonstraram nao haver diferenga na melhora do nimero
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de dias com enxaqueca. A toxina botulinica ndo foi melhor ou pior do que 0 tratamento com topiramato
para reduzir as pontuagdes num questionario sobre a enxaqueca (Avaliagcdo da Incapacidade da Enxaqueca)
para pessoas com enxaqueca cronica. No entanto, todos os resultados para comparagdo com o topiramato
vieram de alguns ensaios pequenos, o que diminui a confianga na evidéncia encontrada quanto a eficacia
da toxina botulinica A.

Quanto a analise de seguranca, nenhuma diferenca foi observada no risco de efeitos colaterais
entre toxina botulinica e topiramato. Participantes de dois pequenos ensaios tiveram quase quatro vezes
menos chances de interromper o tratamento se recebessem toxina botulinica do que se tivessem
tratamentos orais.

Em um estudo piloto (14) avaliando a eficacia e seguranga da toxina botulinica comparada com o
topiramato, foi observada a taxa de resposta referente a escala Physician Global Assessment 9-point,
utilizada para verificar a severidade dos episddiosde migranea entre os grupos. Os 60 sujeitos forma
seguidos por 10,5 meses. Duranteeste tempo, os sujeitos no grupo tratado com toxina botulinica
demonstraram uma melhora de 25% a mais quando comparado com os sujeitos tratados com topiramato
na resposta a escala. No geral para eficicia, ndo foram observadas diferencas significativas entre os
tratamentos para os desfechos avaliados, exceto para melhora acentuada apés o nono més a favor do
topiramato (toxina botulinica A 27,3% versus topiramato 60,9% demelhora, p valor=0,0344).

Quanto a seguranga, o grupo tratado com topiramato apresentou um maiornimero de perdas de
seguimento por eventos adversos relacionados com o tratamento. No geral os sujeitos tratados com toxina
botulinica apresentaram menos eventos adversos em comparagdo com o grupo tratado com topiramato.
No entanto, as evidéncias do estudo devem ser consideradas com cuidado, conforme mencionado pelos
proprios autores, pois alguns fatores como o tamanho da amostra e os valores basais podem ter
influenciado os resultados.

Em outro estudo piloto (15) comparando a eficacia e seguranga da toxina botulinica comparada
com o topiramato analisando a taxa de resposta da escala Physician Global Assessment 9-point. Foram

incluidos 59 sujeitos seguidos por 26 semanas.

Assim como observado previamente no estudo anterior, ambos grupos de tratamento
apresentaram melhora na taxa de resposta da escala, embora semsignificancia estatistica encontrada
entre os mesmos. Na avaliagdo dos sujeitos durantea semana 4, no grupo tratado com topiramato, 20/27
(74,0%) melhoraram em comparagdo com 17/28 (60,7%) no grupo tratado com toxina botulinica. Na
semana 12, no Grupo Topiramato, 17/24 (70,8%) melhoraram em comparagdo com 19/24 (79,2%) no grupo
tratado com toxina botulinica. Também houve respostas similares de melhora entre os grupos em relacdo
a reducdo de dias de enxaqueca, avaliacdo da desabilidade por enxaqueca (através do MIDAS score),

avaliacao do score de impacto da enxaquecae gastos com tratamento medicamentoso da enxaqueca.

Quanto a segurancga, o mesmo perfil relatado no estudo anterior foi encontrado, demonstrando
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uma maior perda de sujeitos por eventos adversos no grupo tratado com topiramato. Quanto ao perfil dos
eventos adversos, encontrou-se similaridade entre os grupos, exceto para ndusea que foi mais relatada no

grupo tratado com toxina botulinica(59,1% dos sujeitos).

As principais limitagdes apresentadas no estudo foram o viés do entrevistador naaplicagdo da
escala e a ndo utilizagdo de um brago de controle ativo com placebo, o qualndo permite uma precisdo na

avaliagdo dos beneficios encontrados.

Um estudo multicéntrico piloto (16) comparando a eficacia e seguranga datoxina botulinica com
o topiramato, avaliou 59 sujeitos seguidos de setembro de 2004 a agosto de 2006. Assim como nos estudos
anteriores (14 e 15), o desfecho primdrio avaliado foi a taxa de resposta da escala Physician Global
Assessment 9-point, no qual ambos os grupos notaram melhora com o tempo. Houve diminuicGes
estatisticamente significativas nos dias de dor de cabeca, aumento nos dias livres de dor de cabeca e

reducdo no uso de medicacdo aguda desde o inicio para ambos os tratamentos.

Quanto a seguranca, apesar de ser mencionada como objetivo do estudo, ndo sdoapresentados
resultados referentes a mesma. Apenas na conclusdo do estudo descreve-seque foi observada uma
diferenca significativa superior no nimero de eventos adversos relacionados a ndusea para o grupo tratado

com toxina botulinica quando comparado com topiramato.

Foram incluidos numa revisdo sistematica com metanalise (17) para avaliar a eficacia e seguranca
da toxina botulinica como tratamento profildtico contra enxaqueca em adultos, estudos randomizados
controlados que avaliaram o tratamento de cefaleia crénica em adultos utilizando toxina botulinica
comparada com placebo e tratamentos usuais para profilaxia, entre 1996 a 2012. Os estudos foram
avaliados por dois pesquisadores independentes e os dados foram analisados através de modelo
randémico.Foram escolhidos como desfechos a reducdo e a gravidade dos episddios de enxaqueca. Foram
incluidos 27 estudos com placebo, 4 com medicamentos padrdes para profilaxia (amitriptilina, prednisona,
topiramato e valproato).

Para os dados de eficacia a toxina botulinica ndo foi associada a redugdo na frequéncia de
enxaqueca em comparag¢do ao topiramato (1,4 episédios de cefaleia por més; IC95%: -2,5 a 1,3) para
profilaxia de enxaqueca. Quanto a seguranca, apenas dados de comparagdao com placebo foram
apresentados.

Os autores também elucidam que a associagdo da toxina botulinica com beneficios clinicos foi
pequena, uma vez que foi encontrada uma forte associagdo nos resultados entre a utilizagdo de placebo e
diminuicdo nos episddios de enxaqueca por més. Dessa forma, eles concluem que a toxina botulinica A ndo
estd associada amelhora da cefaleia por tensdo crénica, é provavel que a associagdo com a redugdo nas

cefaleias cronicas didrias seja devido a sua associagdo com melhora entre a maioria dos participantes nos

ensaios com enxaqueca cronica incluidos na revisao.
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4.2 - Interpretagao dos resultados

- Quanto a eficacia:
As evidéncias encontradas sugerem que ndo houve diferencas significativas na eficacia do

tratamento profilatico contra EC entre a utilizacdo de topiramato e toxina botulinica A.

- Quanto a seguranga:

Todos os estudos analisados demonstraram que um maior nimero de sujeitos descontinuou o
tratamento com topiramato devido a ocorréncia de eventos adversos quando comparado com a toxina
botulinica. No entanto, a toxina botulinica obteve uma presenca maior de nausea como evento adverso
guando comparada com o topiramato. Nenhum dos estudos avaliados mencionou ocorréncia de eventos

adversos graves paranenhum dos tratamentos avaliados.

5. RECOMENDAGOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

Além da busca por evidéncias, foi realizada busca por relatdrios de érgdos de avaliagdo e
incorporagdo de tecnologias de paises como a Inglaterra.

Na agéncia Inglesa, National Institute for Health and Care Excellence (NICE), ha um guia que
recomendam o uso da toxina botulinica como uma opgdo de profilaxia para a EC, para sujeitos que ndo
respondem bem aos tratamentos profilaticos convencionais (topiramato e valproato)(11).

A agéncia também discorre que embora as evidéncias dos ensaios clinicos analisados no parecer
tenham demonstrado beneficios estatisticamente significativos da profilaxia com toxina botulinica tipo A
em comparagao com o placebo em variosdesfechos, as diferengas numéricas absolutas foram pequenas a
modestas. Além disso, houve um grande efeito placebo nos ensaios clinicos.

O Comité concluiu que o uso mais apropriado da toxina botulinica tipo A na pratica clinica seria em

pessoas cuja EC ndo respondeu a pelo menos trés medicagdes preventivas anteriores.
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6. RECOMENDACAO

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficdcia da toxina botulinica para a profilaxia da EC é
considerada de qualidade moderada. Um aparente beneficio domedicamento foi observado nas
evidéncias, embora ainda haja poucos estudos acerca daeficdcia e seguranca deste medicamento quando
comparado com outras tecnologias ja existentes, como o topiramato. Observando as evidéncias analisadas,
embora haja eficacia, é preciso considerar que ela ndo foi superior a do topiramato nos estudos analisados.
A avaliagdo de seguranca demonstrou uma maior tolerabilidade para atoxina botulinica em comparacgao
ao topiramato. Ha um grupo de pacientes que poderiam se beneficiar da profilaxia com a toxina
botulinica, que, no caso do SUS, seriam aqueles ndo respondedores aos tratamentos ja disponiveis no
sistema, por conta de abandono do tratamento profilatico devido aos eventos adversos, conforme também
postulado pelo NICE, devendo o uso estar condicionado a protocolo clinico e monitorizacdo dos resultados
de seguranca e eficacia por centros especializados.

Mesmo considerando que este é uma possivel profilaxia para sujeitos que falharam a alternativas
menos complexas, como a profilaxia farmacoldgica com topiramato, ainda carece-se de evidéncias mais
robustas que comprovem a eficicia do medicamento. Dessa forma, este parecer é desfavordvel a

incorporagdo da toxina botulinica do tipo A.
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1. CONDIGAO DE SAUDE OU DOENCA

1.1 - Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A doenca de Crohn (DC) estd entre as principais representantes das doengas
inflamatdrias intestinais (DIl). Essas doengas sdo caracterizadas por serem recorrentes,
mediadas por mecanismos imunoldgicos e terem como principal manifestagdo o processo
inflamatério cronico do intestino (1).

As DIl geralmente cursam com sintomas debilitantes como diarreia grave, sangramento
retal, vOmito e anorexia, que impactam na qualidade de vida, capacidade laborativa e aspectos
socioecondmicos dos pacientes e familiares (2).

As DIl eram consideradas raras até meados do século XX, na América do Nortee Europa.
Apés a Il Guerra Mundial, houve um aumento constante dessas doencas nos paises
industrializados da América do Norte e do norte europeu. A incidéncia e a prevaléncia da DC
variam de acordo com a regido geogréfica, fatores ambientais,grupos étnicos e fenbmenos de
imigracdo. A incidéncia anual de DC na América do Norte é de 3,1 a 20,2 casos em 100 mil
habitantes e a prevaléncia de 201 casos a cada 100 mil habitantes (2).

Nos ultimos anos vem se observando uma alteragao na distribuicdo geografica cldssica
das DII, com taxas crescentes de incidéncia e prevaléncia em regides tradicionalmente pouco
afetadas, como América do Sul, Asia e leste europeu (3).

Os resultados de uma revisao sistemdtica publicada em 2017 por CNg e colaboradores,
mostram uma tendéncia a estabilizagcdo das taxas de incidéncia e aumento da prevaléncia de
DIl em paises altamente desenvolvidos, como Estados Unidos, paises europeus, Australia e Nova
Zelandia e aumento progressivo de incidéncia e prevaléncia em paises em desenvolvimento
como o Brasil e alguns paises asiaticos e africanos, que se tornaram mais industrializados e
ocidentalizados ao longo do século XXI (4).

O Brasil é considerado um pais de baixa incidéncia e prevaléncia de DII. Entre 1990 e
2016 a taxa de incidéncia de DC variou entre 0,81 a 1,94 por 100 mil habitantes, e a de
prevaléncia entre 6,76 a 25 casos em 100 mil habitantes (4).

A dificuldade da conducdo de estudos nacionais sobre DIl estd relacionada a dificuldade
de obtencdo de dados epidemioldgicos, em parte devido a falta de sistemas informacionais
integrados e a ndo obrigatoriedade da notificacdo de diagndstico das DIl.Estudos regionais vém
sendo realizados, o que pode fornecer ainda de maneira incipiente, melhores dados sobre
prevaléncia e incidéncia (5).

Um estudo publicado por Victoria e colaboradores (6) mostrou um aumento progressivo

da incidéncia das DIl no estado de S3o Paulo, entre 1986 e 2005 de 1,6 parall,75 casos em 100
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mil habitantes para as mulheres e de 0,49 para 7,77 casos em 100 mil habitantes para homens.
A prevaléncia estimada na cidade de Sdo Paulo foi de 14,8 casos por 100 mil habitantes (6).

A DC ndo é curavel e sua histéria natural é marcada por agudizacdes e remissoes.
Acontece principalmente entre a segunda e a terceira década de vida, mas pode acometer
pessoas em qualquer faixa etdria. Além das manifestagdes gastrointestinais, também podem
ocorrer manifestagOes extraintestinais, sendo as mais comuns, oftalmoldgicas, dermatolégicas
e reumatoldgicas (3).

A DC pode afetar o trato gastrointestinal (TGI) por completo, desde a boca até o anus.
Os episddios inflamatdrios sdao intermitentes e provocam lesdes transmurais, ou seja, que
comprometem toda a parede do intestino, intercaladas com dreas de mucosa sauddvel. Pode
ser classificada em inflamatéria, fistulosa ou fibroestenosante (2).

O diagnéstico da DC pode ser dificil devido a heterogeneidade dos sintomas, podendo
se confundir com a retocolite ulcerativa ou infeccdes gastrointestinais. A confirmacdo
diagndstica é realizada através da combinacdo de exames de imagem, endoscopia e andlise
histoldgica. A endoscopia é considerada padrdo ouro para mensurar a atividade da DC e para
acompanhamento de resposta terapéutica dos agentesutilizados no tratamento (7).

O escore padrdo ouro para medir a atividade da DC, diferenciando doenca ativae em
remissdo é o indice de Atividade da Doenca de Crohn (IADC). O indice de Harvey-Bradshaw (IHB)
(figura 1), também frequentemente utilizado, é mais simples e mantém boa correlagdo com o

IADC (7).

Figura 1 — indice de Harvey-Bradshaw

VARIAVEL DESCRIGAO ESCORE
0 = muito bem
1 = levemente comprometido
1 Bem-estar geral 2 = ruim
3 = muito ruim
4 = péssimo
0 = nenhuma
2 Dor abdominal % = Ir%\c’:?:lerada

3 = intensa

3 Numero de evacuacdes liquidas por dia 1 por cada evacuacdo

= ausente

0
; 1 = duvidosa
4 Massa abdominal 2 = definida
3
1

= definida e dolorosa

por item:

* Artralgia
Uveite
Eritema nodoso
Ulceras aftosas
Pioderma gangrenoso
Fissura anal
MNowva fistula
Abscesso

5 Complicacdes

Total Soma dos escores das vanaveisde 1ab

Fonte: Brasil, 2014 (7)
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As fistulas perianais sdo descritas como uma complicacdo frequente durante a
evolucdao da DC, acometendo 30 a 40% dos pacientes nas primeiras duas décadas apds o
diagnéstico, especialmente aqueles com doenca colonica ou retal. As fistulascaracterizam-se por
uma comunicagdo anormal entre o canal anal e a pele ao redor do anus (perianal), e € um sinal
de pior progndstico da doenca. Geralmente estdo associadas a um importante
comprometimento da qualidade de vida e alta morbidade com dor perianal, inchago, drenagem
espontanea de pus, fezes ou sangue da abertura da fistula, e febre no caso de formacao de
abscesso. (8).

As fistulas podem ser simples, aquelas em que o trajeto fistuloso é mais
superficial, sdo de facil tratamento e baixa recorréncia. Mas também podem ser complexas, com
o trajeto fistuloso comprometendo a musculatura do esfincter anal ou alguma estrutura acima
desta. Sdo de dificil tratamento quando comparadas as fistulas simples. Estdo associadas a
maiores taxas de recorréncia e seu tratamento pode trazer prejuizo a continéncia fecal. Cerca

de 70-80% das fistulas perianais secundarias a DC sdo complexas (9, 10).

1.2 - Tratamento recomendado

No Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PDCT) para Doencga de Crohn, estdo
indicados para tratamento de DC complicadas por fistulas perianais complexas, os antagonistas
do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF), infliximabe ou adalimumabe, quando ndo houver
resposta a metronidazol ou ciprofloxacino e azatioprina (7).

O PCDT recomenda que o infliximabe seja administrado na dose de 5mg/kg nas
semanas 0, 2 e 6, seguido de 5 mg/kg a cada 8 semanas; e o adalimumabe na dosede 160 mg

na semana 0, 80 mg na semana 2, e apos, 40 mg a cada 2 semanas (7).

2. TECNOLOGIA

O darvadstrocel é um medicamento constituido por células-troncomesenquimais,
e se apresenta como uma alternativa promissora no tratamento da DC perianal. Essas células
sdo precursoras ndo hematopoiéticas de células do tecido conjuntivo com propriedades anti-
inflamatdrias e imunomoduladoras. Alguns ensaios clinicos vém sendo conduzidos,
demonstrando que alguns pacientes se beneficiaram clinicamente com cicatrizagdo completa ou
parcial de fistulas perianais complexas (11).

Das principais agéncias regulatdrias, este medicamento estd aprovado somentepela
European Medicines Agency (EMA). Recebeu autorizagdo para comercializacdo pela Takeda
PharmaS/A, em 04 de abril de 2018, com indicacdo para tratamento de fistula perianal complexa

em adultos com DC, quando ndo houver resposta a, nominimo, um tratamento convencional ou
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tratamento com imunobioldgicos. Esta disponivel no mercado em frascos de 6 mL contendo 30
milhGes de células-tronco mesenquimais adultas extraidas de tecido adiposo (12)

Uma dose Unica de 120 milhdes células é suficiente para o tratamento de até duas
aberturas internas e até trés aberturas externas, isso significa que é possivel tratar até trés tratos
de fistula com essa dose (12).

E preciso ter certeza que n3o haja abcessos e que a mucosa acometida tenhaum
indice de doenga inflamatdria moderada ou inativo. No caso de abcessos, é necessario fazer
incisdo e drenagem (12).

Antes da administracdo de darvadstrocel, as fistulas precisam passar por um
condicionamento, seguindo as etapas (12):

1) Injegdo de cloreto de sédio 0,9% para identificar as aberturas internas da fistula;
2) Curetagem de todos os tratos da fistula;
3) Sutura das aberturas internas.

Apds o condicionamento, a injecdo do darvadstrocel pode ser feita ao redordas
aberturas internas e externas da fistula ou ao longo da parede do trato da fistula (12).

Os eventos adversos mais comuns sdo abcesso anal, proctalgia e fistula anal
(12).

Assim, este parecer técnico foi idealizado com o objetivo de realizar uma avaliagao
dos desfechos de eficacia e seguranca do darvadstrocel como um primeiro passo para definir os
potenciais beneficios e riscos deste medicamento como terapia alternativa, comparado ao

infliximabe e adalimumabe, para os pacientes com DC complicada por fistula perianal complexa.

2.1 Comparadores
2.1.1 Infliximabe

O infliximabe é um anticorpo monoclonal, humano-murino, anti-TNFa, comercializado
como po liofilizado em frasco-ampola (FA) contendo 100 mg de medicamento para ser
reconstituido em 10 mL de agua, e apds, diluido em 250 mL de soro fisioldgico 0,9%. As
indicacOes presentes na bula para pacientes adultos sdo artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, artrite psoriasica, psoriase, doenca de Crohn, doencga de Crohn fistulizante, colite
e retocolite ulcerativa. Em criancas, o infliximabe é indicado somente para DC. A posologia
recomendada para tratamento de DC moderada a grave em adultos segue o regime de indugao
com infusdo intravenosa de 5 mg/kg de infliximabe nas semanas 0, 2 e 6, seguido de um regime
de manutengdo de 5 mg/kg a cada 8 semanas. Os pacientes que apresentarem resposta
incompleta durante a fase de manutencdo podem ter reajuste de dose pra 10 mg/kg. O

tempo de infusdo é de no minimo 2 horas e recomenda-se um periodo de observacdo de 1
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hora apds o término dainfusdo (13).

Os eventos adversos mais comuns sao infeccao viral, rubor, infeccdao das vias areas

superiores e inferiores, ndusea, diarreia, dor abdominal, dispepsia, mialgia, artralgia, dor nas

costas e transaminases hepaticas elevadas (13). Na tabela 1 sdoapresentados os registros

validos de infliximabe na ANVISA (14).

Tabela 1 — Produtos contendo infliximabe com registros aprovados pela ANVISA

Nome comercial Registro Empresa Vencimento
Bio Manguinhos 110630142 Fundagdo OswaldoCruz 06/2020
infliximabe
Remicade 112363403 Janssen-Cilag 05/2022
Farmacéutica Ltda
Remsima 192160001 Celltrion Healthcare 04/2020
Distribui¢dao de Produtos
Farmacéuticos do Brasil
Ltda
Xilfya 121100448 Wyeth IndUstria 05/2024
Farmacéutica Ltda
Renflexis 159210002 Samsung Bioepis br 07/2023

Pharmaceutical Ltda

Fonte: ANVISA (14)

2.1.2 Adalimumabe

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal, unicamente humano, anti-TNF-a

comercializado como solugdo para injecdo subcutanea em seringas ou canetas de 40 mg.Esta

indicado para artrite reumatoide, artrite psoriasica, espondilite anquilosante, DC, colite e

retocolite ulcerativa, psoriase em placas, artrite idiopatica juvenil poliarticular. Em adultos com

DC a posologia recomendada é administracdo de 160 mg na semana 0 (uma aplicagao por dia

durante 4 dias ou 2 aplicagdes por 2 dias), 80 mg na semana 2 (2inje¢des no mesmo dia), e 40

mg a cada 14 dias a partir da semana 4. Os eventos adversos muito comuns sdo infec¢des de

vias aéreas superiores e inferiores, leucopenia, anemia, hipersensibilidade, aumento de lipideos,
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alteracGes de humor, ansiedade, insénia, dor de cabeca, dor abdominal, ndusea, vomito,
elevacdo de enzimas hepaticas, rash, dor musculoesquelética e reagdo no local da injeg¢do (15).

Na tabela 2 sdo apresentados os medicamentos com registro valido na ANVISA (14).

Tabela 2 — Produtos contendo adalimumabe com registro valido na ANVISA

Nome comercial Registro Empresa Vencimento

Amgevita 102440015 Amgem 04/2024
Biotecnologia

doBrasil Ltda

Humira 198600003 Abbvie Farmacéutica 04/2023
Ltda

Fonte: ANVISA (14)

2.2 Custo do tratamento

Os custos com medicamento foram estimados a partir do caso base de um individuo
adulto pesando 70 kg com DC complicada por fistulas perianais. Para fins de calculo, a duracado
do tratamento foi estimada em 1 ano, considerando o esquema de tratamento recomendado
pelo PCDT e pela bula dos medicamentos (tabela 3).

Considerando que o ano tem 52 semanas, o consumo de frascos de infliximabe(350
mg por dose = 4 frascos de 100 mg) seria: 16 frascos até a semana 6 e mais 20 frascos (cerca de
5 aplicagcbes no ano) para a dose de manutencdo a cada 8 semanas, fazendo um total de 36
frascos. No caso do adalimumabe seriam 26 aplicagdes no ano num total de 30 seringas. O
tratamento com darvadstrocel requer condicionamento das fistulas pré-administracdo,
aplicacdo em ambiente cirurgico com anestesia de 2 frascos nas aberturas internas e 2 frascos

nas externas.
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Tabela 3 — Custos do tratamento para DC complicada por fistula perianal

Item Quantidade/  Valor Valor total Fonte

ano unitario(R$) anual (R$)
Infliximabe 36 2.517,17 90.618,12 Comprasnet Ata Hospital
(FA) Geral de Curitiba -

Comando do Exército
vigente até  05/02/20.
Codigo do  material
000333447 (16)

Adalimumabe 30 2.634,19 79.025,70 Comprasnet Ata Hospital
(seringa) Militar de Area de Porto
Alegre — Comando do
Exército  vigente  até
02/08/2020. Cddigo do
material 000290058 (16)

Darvadstrocel (FA) 4 62.244,52 248.978,10 NICE (Cémbio euro/real
em agosto/19 £4 = R$1)
17)

Condicionamento 1 84,00 84,00 SIGTAP  competéncia

das fistulas para 09/2019 (18)

aplicacao de

darvadstrocel -

anestesia regional

Fonte: elaboragdo prépria

3. ANALISE DA EVIDENCIA

3.1 Pergunta estruturada

A seguinte pergunta foi estabelecida: “O darvadstrocel, em comparag¢do ao
infliximabe e ao adalimumabe, é eficaz na remissdo clinica de fistula perianal complexa em
adultos com doenga de Crohn, com menor ocorréncia de eventos adversos?”

A estrutura da pergunta conforme os componentes do acrénimo PICO (Populagdo,

Intervencdo, Comparador, Outcomes/Desfechos) encontra-se na tabela 4.
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Tabela 4 — Pergunta Estruturada

Populacdo Adultos com Doenca de Crohn complicada por
fistula perianal complexa

Intervencéo Darvadstrocel
Comparador Infliximabe e adalimumabe
Desfechos Eficécia: Remisséo clinica (fechamento

das fistulas)
Seguranca: eventos adversos (abcesso)

Fonte: elaboragdo prépria

3.2 Busca por evidéncias

Foi realizada uma busca por evidéncias, em fevereiro de 2019, na base Medline com
intuito de realizar uma revisdo rapida da literatura a partir da pergunta estruturada. Ndo houve
restricdo de idioma e periodo das buscas foi definido em 20anos. Como ndo foram
encontrados estudos de comparacdo direta entre a intervencdo e os comparadores, foi
necessario construir uma busca para cada alternativa terapéutica. As estratégias de busca

encontram-se descritas na tabela 5.

Tabela 5 — Estratégias de busca para intervengdo e comparadores na base de dados Medline

Darvadstrocel (((((Crohn Disease[MeSH Terms]) OR crohn's disease)
AND stem cell) OR mesenchymal stem cell) AND fistula)
AND treatment outcome[MeSH Terms]

Infliximabe (((((Crohn  Disease[MeSH  Terms]) OR crohn's
disease[Title/Abstract]) AND infliximab[MeSH Terms])
OR infliximab[Title/Abstract]) AND fistula[MeSH Terms])
AND treatment outcome[MeSH Terms]

Adalimumabe (((((Crohn Disease[MeSH Terms]) OR
crohn's disease|[Title/Abstract]) AND
adalimumab[MeSH Terms])

OR adalimumab[Title/Abstract]) AND
fistula[MeSH Terms]) AND treatment
outcome[MeSH Terms]

Fonte: elaboragdo propria
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Os motivos de exclusdo dos artigos em cada busca foram: o desenho do estudonao

ser ensaio clinico randomizado e comparadores diferentes de placebo.

A qualidade da evidéncia foi avaliada pela ferramenta Risco de Viés da Cochrane

(Cochrane Risk of Bias — RoB versdo 2.0) (19).

Foi realizada a extracdo de dados referentes aos desfechos nos estudos selecionados
e a analise por comparacdo indireta, uma técnica aplicada com a inclusdo de estudos que usam

no grupo controle um comparador comum para as intervengGes de interesse.

3.3 Analise estatistica

Realizada metanalise de comparacdo indireta por meio do plug-in R MTC Jagsdo R
Commander versao 2.3-2 (20), cuja técnica de analise se resume a incluir na metanalise estudos
gue adotaram o mesmo comparador para os dois tratamentos. Por exemplo, sabe-se que o
tratamento A é sabidamente superior ao placebo. Se B é superior a A em um ECR,

consequentemente, espera-se que B seja melhor que oplacebo (21).

4. RESULTADOS

4.1 Resultados da analise das evidéncias

Nas figuras 2, 3 e 4 estdo sintetizados os resultados das buscas. Foram recuperados
nas 3 estratégias utilizadas um total de 214 artigos e utilizados 3 pra anadlise. Os resumos dos
estudos incluidos na andlise qualitativa encontram-se na tabela 6. Todos os estudos avaliaram
a significancia estatistica considerando o p valor 0,05. Osdesfechos primarios foram analisados
pelo teste Cochran-Mantel-Haenszel. O risco de viés dos estudos incluidos na analise foi avaliado

como demonstrado abaixo (figura 5).
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Fluxograma PRISMA 2009

Figura 2 — Fluxo de selecdo dos artigos usando a estratégia de busca para darvadstrocel
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Tradugdo para o idioma portugués do documento: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. Disponivel em: www.prisma-statement.org.
Traduzido por: Tais Freire Galvdo e Thais de Souza Andrade Pansani; retro-traduzido por: David Harrad
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Figura 3 — Fluxo de selecdo dos artigos usando a estratégia de busca para infliximabe

Fluxograma PRISMA 2009
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Figura 4 — Fluxo de seleg¢do dos artigos usando a estratégia de busca para adalimumabe
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Tabela 6 - Resumo dos artigos para andlise qualitativa

Autor Popula Intervengéo N Desfechos de interesse Resultados
cédo (intervengdo/controle) avaliados

Panés, Adultos com DC por no Darvadstrocel 212 (107/105) Fechamento da fistulana Fechamento da fistula em 53
2016 (11) minimo 6 meses; IADC < semana 24; frequéncia de pacientes do grupo intervengdo e 36
220 e com fistula perianal abcesso no grupo controle; 32 pacientes
complexa; tratados aprensentaram abcesso no grupo
anteriormente com intervencgdo e 34 no grupo controle
medicamentos
convecionais ou

imunobiolbgicos

DC = Doenca de Crohn ; IADC = indice de Atividade da Doenca de CrohnFonte:

elaboragdo propria
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Figura 5 — Grafico de risco de viés
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Fonte: Review manager 5.3

Comparacgdo indireta

A comparacdo indireta entre os estudos demonstrou que em relacdo ao placebo, o
darvadstrocel aumenta em 88% a chance de fechamento da fistula, e o adalimumabe aumenta
em, aproximadamente, 10 vezes (figura 6). O estudo de Present, 1999 ndo foi incluido nessa
avaliacdo, porque a mensuracao da eficicia foi definida como reducdao de 50% ou mais do

numero de fistulas, observada em duas visitas clinicasconsecutivas (22).

Figura 6 — Grafico de forest plot com representacdo do desfecho de eficacia

Comparison: other vs 'Placebo’
Treatment (Random Effects Model) OR 95%-Cl

Adalimumabe —— 10.61 [4.86; 23.17]
Darvadstrocel — 1.88 [1.08; 3.27]
Placebo | — | 1.00

0.1 051 2 10

Fonte: R Commander versdo 2.3-2

Por outro lado, o darvdstrocel mostrou ser o medicamentos mais seguro,reduzindo a
ocorréncia de abcesso em, aproximadamente, 10%. Enquanto o uso de adalimumabe e
infliximabe aumentam 2,5 e 3,7 vezes, respectivamente, a chance de ocorréncia de abcesso em

relacdo ao placebo (figura 7).
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Figura 7 — Grafico forest plot com representacdo do desfecho de seguranca

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) OR 95%-ClI
Adalimumabe 252 [1.07; 5.98]
Darvadstrocel —am 0.89 [0.50; 1.59]
Infliximabe 3.75 [0.44; 31.93]
Placebo 1.00

I T T 1
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Fonte: R Commander versdo 2.3-2

4.2 Interpretacao dos resultados

As comparacgbes diretas em ensaios clinicos, por meio de grupos de tratamento,
produzem resultados mais confidveis. O lancamento de inUmeras novas alternativas
terapéuticas dificulta a comparacao direta entre todas. Os ensaios clinicos randomizados para
aprovacdo de novos tratamentos, frequentemente, usam como comparador placebo ou o
tratamento padrdo ouro (23).

Ainda assim, é possivel avaliar a eficdcia relativa de dois tratamentos quando ndo sao
encontrados estudos de comparacdo direta, mas cada um deles foi comparado a outros
tratamentos, usando o método de metandlise de rede ou comparacdo indireta.

Nas buscas por evidéncias ndo foram encontrados artigos de comparacdodireta entre
darvadstrocel e infliximabe ou adalimumabe. Por isso, neste parecer optou- se por realizar uma
comparacdo indireta, adotando o placebo como comparador comum por ser o mais observado
nas referéncias.

Ainda como limita¢do da constru¢do do parecer, pode ser citado o baixonimero de
estudos que avaliavam como desfecho principal fechamento da fistula. Em muitos casos, o
desfecho de eficacia era avaliado por escores de atividade da DC. A avaliagdo por esses sistemas
incluem varidveis subjetivas, podendo ocorrer variabiliade de resultados pelos profissionais. O
indice encontrado pode ter baixa correlagdo com o estado clinico do paciente (24). Por este
motivo, foram incluidos poucos estudos na metandlise com um ndmero pequeno de
participantes, resultando em baixa confianca na estimativa de efeito.

Os resultados apresentados demonstram que o adalimumabe é superior ao
darvadstrocel na induc¢do do fechamento da fistula.

Em relagdo a manutencdo do efeito, tanto o darvadstrocel quanto infliximabe e
adalimumabe tem resultados de acompanhamento a longo prazo, por até 2 anos de tratamento.

Um estudo de acompanhamento mostrou que os 195 pacientes que responderam ao
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tratamento de indugdo com infliximabe 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6, foram randomizados
para receber infliximabe 5 mg/kg a cada 8 semanas ou placebo(25,26). Na semana 54, 36%
dos pacientes em manutencao com infliximabe alcancaramcessacdo da drenagem de todas
fistulas em comparacdo a 19% no grupo placebo (26).

A avaliagdo clinica do fechamento da fistula no estudo de Panés, 2016 (11) foimantida
por 52 semanas. Na semana 52, 56,3% dos pacientes tratados comdarvadstrocel alcancaram
fechamento da fistula versus 38,6% no grupo placebo (27).

Os pacientes no estudo de Colombel, 2007 (28) foram acompanhados por 2 anos em
um estudo de extensdo ADHERE (28). Dos 70 pacientes em uso de adalimumabe,
aproximadamente 60% obtiveram fechamento das fistulas na semana 60 (29).

O darvadstrocel apresentou uma reducdo da ocorréncia de abcesso em comparacao
ao tratamento com infliximabe e adalimumabe, mas seu beneficio € modesto frente a chance
de 10 vezes de fechamento da fistula com adalimimabe.

Além disso, a administracdo de darvadstrocel requer uma preparacao cirurgica o que
pode dificultar a disseminacdo de seu uso, pois seriam necessarios profissionais habilitados para
o procedimento. Enquanto o adalimumabe pode ser administrado por via subcutdnea, e o

infliximabe por via intravenosa.

5. RECOMENDAGOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

O darvdstrocel ndo foi recomendado pelo National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) por ter demonstrado beneficio modesto em relagdo ao placeboe pela
escassez de resultados confidveis de acompanhamento a longo prazo. O comitédo NICE ndo
obteve uma estimativa de custo-efetividade conclusiva, mas a empresa apresentou uma
estimativa de custo efetividade do caso base de RS 86.740/QALY (£ 21.685/QALY). A longo prazo,
o grupo de revisao de evidéncia do NICE calculou uma razdo de custo-efetividade incremental

de RS 572.524/QALY (£ 143.131/QALY) (17).

6. RECOMENDACAO

O darvadstrocel ndo esta recomendado para o tratamento de fistula perianal
complexa em adultos com doencga de Crohn, com alta qualidade da evidéncia, com base nestes

achados.

Pesquisa multidisciplinar em Avaliacdo de Tecnologias em Saude



REFERENCIAS

1- Zaltman, C. Doenga inflamatéria intestinal: qual a relevancia da doenga noBrasil? Cad,
Saude Publica. Maio, 2007. 23 (5): 992-993.

2- Gajendran, M; Loganathan, P; Catinella, AP; Hashash, JG. A
comprehensivereviewandupdateon Crohn's disease. Disease-a-month. 2018. 64:20-57.

3- Gasparini, RG. Incidéncia e prevaléncia de doengas inflamatdrias intestinais noestado de Sdo
Paulo — Brasil. Tese de doutorado. 2018. 91p.

4- CNg, S; Shi, H; Hamidi, N; Underwood, FE; Tang, W; et al. Worldwide incidence and prevalence
of inflammatory bowel disease in the 21st century: a systematic review of population-based
studies. 2017. 390 (23): 2769 — 2778.

5- Kleinubing-Junior, H; Pinho, MSL; Ferreira, LC; Bachtold, GA; Merki, A.Perfil dos pacientes
ambulatoriais com doengas inflamatarias intestinais. Arg. Bras. Cir Diag. 2011. 24 (3): 200-203.

6- Victoria, CR; Sassaki, LY; Nunes, HRC. Incidence and prevalence rates of inflammatory bowel
diseases, in midwestern of sdo paulo state, Brazil. Arq Gastroenterol. 2009. 46 (1): 20-25.

7- Brasil. Portaria SAS/MS n2 966, de 2 de outubro de 2014. Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas — Doenca de Crohn. 28p.

8- Klag, T; Goetz, M; Stange, EF; Wehkamp, J. Medical Therapy of Perianal Crohn’s Disease.
Viszeralmedizin. 2015. 31: 265-272.

9- Eglinton TW, Barclay ML, Gearry RB, Frizelle, FA. The spectrum of perianal Crohn’s disease in a
population-based cohort. Dis Colon Rectum. 2012. 55:773-7.

10- Bell SJ, Williams AB, Wiesel P, Wilkinson K, Cohen RC, Kamm MA. The clinical course of
fistulating Crohn’s disease. Aliment Pharmacol Ther. 2003. 17:1145-1151.

11- Panés, J; Garcia-Olmo, D; Assche, GA; Colombel, JF; Reinish, W; Baumgart, DC; et al. Expanded
allogeneic adipose-derived mesenchymal stem cells (Cx601) for complex perianal fi stulas in
Crohn’s disease: a phase 3 randomised,double-blind controlled trial. 2016. The Lancet. 10p.

12- Sumdrio das caracteristicas do produto. Disponivel em: <
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/alofisel-epar- product-
information_en.pdf> Acessado em 18/11/2018.

13- Infliximabe [Bula]. Suica: Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. 2018.

14- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) [homepage na internet].
Consultas/Medicamentos [acesso em setembro/2019]. Disponivel
emhttps://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/

15- Adalimumabe [Bula]. Alemanha: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG. 2015.
16- Portal de Compras do Governo Federal — Comprasnet [homepage na internet]. Atas de
registro de prego por material/servico [acesso em setembro/2019]. Disponivel em

<http://comprasnet.gov.br/acesso.asp?url=/Livre/Ata/ConsultaAta00.asp>

17- National Institute for Health and Care Excellence. Darvadstrocel for treating complex perianal
fistulas in Crohn’s disease. Appraisal Consultation Document. 2018. 19p.

Pesquisa multidisciplinar em Avaliacdo de Tecnologias em Saude


http://www.ema.europa.eu/documents/product-information/alofisel-epar-
http://www.ema.europa.eu/documents/product-information/alofisel-epar-

18-

19-

20-

21-

22-

23-

24-

25-

27-

28-

29-

SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de Medicamentos, Procedimentos e OPM
do SUS [acesso em setembro/2019]. Disponivel em<http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/inicio.jsp>

Higgins JPT, Savovic J, Page MJ, Sterne JAC. Revised Cochrane risk of biastool for
randomized trials (RoB 2.0). 2016. 52p.

R Core Team (2015). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria.

Lumley, T. Network metanalysis for indirect treatment comparisons. Statist. Med. 2002; 21:
2313-2324.

Present DH, Rutgeerts P, Targan S, et al. Infliximab for the treatment of fistulasin patients with
Crohn’s disease. N Engl J Med 1999; 340(18): 1398-405.

Rucker, G. Netwroks metanalysis, eletrical networks and graph theory. Res. Syn. Meth.
2012. 13p.

Cardia W, Elias CF, Fernandes SF, Araujo E. Avaliacdo da Atividade da Doengade Crohn pelo
indice CAFIC estabelecido pelo Raciocinio Difuso. Disponivel em
<https://www.researchgate.net/profile/Ernesto_Araujo/publication/242240946_Avaliacao_da
_Atividade_da_Doenca_de_Crohn_pelo_Indice_CAFIC_estabelecido_pelo_Raciocinio_Difuso/li
nks/53fe0a4c0cf21edafd13b3ed/Avaliacao-da- Atividade-da-Doenca-de-Crohn-pelo-Indice-
CAFIC-estabelecido-pelo- Raciocinio-Difuso.pdf> Acesso em 18/02/2019.

Sands B, Van Deventer S, Bernstein C. Long-term treatment of fistulizing Crohn’s disease:
response to infliximab in ACCENT Il trials through 54 weeks. Gastroenterology 2002; 122:
A81(Abstract).

Sands BE, Anderson FH, Bernstein CN, et al. Infliximab maintenance therapy for fistulizing
Crohn’s disease. N Engl ] Med 2004; 350: 876—85.

Panés, J; Garcia-Olmo, D; Assche, GA; Colombel, JF; Reinish, W; Baumgart, DC; et al. Long-term
Efficacy and Safety of Stem Cell Therapy (Cx601) for Complex Perianal Fistulas in Patients With
Crohn’s Disease. Gastroenterology. 2018; 154: 1334-1342.

Colombel JF, Sandborn WJ, Rutgeerts P, et al. Adalimumab for maintenance of clinical response
and remission in patients with Crohn’s disease: the CHARM trial. Gastroenterology

2007;132:52-65.

Colombel JF, Schwarts DA, Sandborn WJ, Kamm MA, Haens GD, et al. Adalimumab for the
treatment of fistulas in patients with Crohn’s disease. Gut. 2009; 58: 940-948.

Pesquisa multidisciplinar em Avaliagdo de Tecnologias em Saude


http://www.researchgate.net/profile/Ernesto_Araujo/publication/242240946_
http://www.researchgate.net/profile/Ernesto_Araujo/publication/242240946_

¢

USO DO TESTE
CARDIOPULMONAR DE
ESFORCO NA AVALIACAO
PRE-OPERATORIA DE
CIRURGIA BARIATRICA COMO
PREDITOR DE COMPLICACOES
POS-OPERATORIAS

Joan Emmanuelle Dourado Amato

Maio 2019




SUMARIO

1. CONDICAO DE SAUDE OU DOENGA ......ocoiueveriierecieteteseeaeve e ses st 82
2. TECNOLOGIA ...ttt ettt sttt bbb s b s s anaeaes 84
3. ANALISE DA EVIDENCIA .....oieiveteteeeceeee ettt ettt 86
A RESULTADOS ...evvveeeeeecteteteeeeeae et sesesesaeaesesessastesesessssse st s s ssastesesasnasaetesesesananans 89
5 RECOMENDACOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS ......cvovvrereererereeeeceeiee s, 95
6 RECOMENDAGAOD .....ooveveeeeeeteeeeeeeetete ettt sttt et et et es et easesessssetesetensesenessanes 95
7 REFERENCIAS ..ottt ae e s seteaeaeseseaeaeseaens 96

Pesquisa multidisciplinar em Avaliacdo de Tecnologias em Saude



1. CONDICAO DE SAUDE OU DOENCA

1.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A obesidade é uma doenca que atinge propor¢Ges epidémicas em nivel global. Nas duas
primeiras décadas do século XXI, o agravo ja representa um dos maiores problemas de saude
publica, haja vista o aumento de sua prevaléncia em vdrias regides do mundo. Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2016 havia 650 milhGes de obesos, ou 13% da
populacdo adulta do planeta®.

Entre os anos de 2006 e 2018, a prevaléncia de obesidade no Brasil aumentou em67,8%,
passando de 11,8 para 18,9%. Em 2018, os dados também apontaram que o crescimento da
obesidade foi maior entre os adultos de 25 a 34 anos e 35 a 44 anos, com 84,2% e 81,1%,
respectivamente. Apesar de o excesso de peso ser mais comumentre os homens, em 2018, as
mulheres apresentaram obesidade ligeiramente maior, com 20,7%, em relacdo aos
homens,18,7%>.

A obesidade é fator de risco para diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo, doencas
cardiovasculares e neoplasias, além de contribuir com o aumento da comorbidade entre os
pacientes®. Entretanto, poucos tratamentos convencionais para a obesidade de grau Ill ou
obesidade mérbida sdo efetivos: a maior parte deles produz resultados insatisfatérios, com 95%

dos pacientes recuperando seu peso inicial em dois anos®.

1.2 Tratamento recomendado

Devido a auséncia de uma intervencdo mais eficaz na conducdo clinica de obesosgraves, a
indicacdo da cirurgia baridtrica tem crescido®. Trata-se de uma alternativa para o tratamento da
obesidade grave, eficaz no controle de peso em longo prazo ena melhora e remissdo das
comorbidades®.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (SBCBM), o Brasil
é o segundo pais onde mais se realiza cirurgias bariatricas, atras apenas dos Estados Unidos. No
ano de 2017, foram realizadas 105.642 cirurgias, representando 5,6% a mais do que em 2016,
quando 100 mil pessoas fizeram o procedimento no setor privado. Pelo Sistema Unico de Saude
(SUS), o nimero de cirurgias bariatricas cresceu 215% entre os anos de 2008 e 2017. O crescimento
anual médio é de 13,5%°.

Conforme o Ministério da Saude, os critérios para a indica¢do da cirurgia bariatrica sdo: os

individuos que apresentem indice de massa corporal (IMC)
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>50kg/m?; individuos que apresentem IMC>40 Kg/m?, com ou sem comorbidades, sem sucesso no
tratamento clinico longitudinal realizado, na Atencdo Bdsica ou na Atencdo Ambulatorial
Especializada, por no minimo dois anos e que tenham seguido protocolos clinicos; e individuos
com IMC>35 kg/m2 e com comorbidades, tais como pessoas com alto risco cardiovascular, diabetes

mellitus ou hipertensao arterial sistémica de dificil controle, apneia do sono, doencgas articulares

degenerativas, sem sucesso no tratamento clinico longitudinal realizado por no minimo dois anos
e que tenham seguido protocolos clinicos’.

Antes de ter indicacdo de operagdo, o paciente realiza o acompanhamento com uma
equipe interdisciplinar de médicos clinicos e cirurgides, psicélogos enutricionista, pois o objetivo é
otimizar o tratamento clinico e mudar habitos de vidapara perda de peso. Ao ser definida a
indicacdo de cirurgia, o paciente realiza o riscocirurgico. Além dos exames laboratoriais e de
imagem, como tomografia computadorizada e endoscopia digestiva, o teste cardiopulmonar de
esforco (TCPE) é um dos exames que pode fazer parte da avaliacdo pré-operatdria, ja que a
capacidade cardiovascular dos pacientes obesos é ruim, sendo comparada a depacientes com
insuficiéncia cardiaca®. A limitacdo ao exercicio é um pardmetro descrito como preditor de
mortalidade®, porém, a avaliacdo funcional pré-operatdria recebe menos atencdo que os outros
exames realizados.

Apesar de ser uma eficiente abordagem no tratamento da obesidade, a cirurgia baridtrica
possui diversas possiveis complicacbes pds-operatorias, que podem ser divididas em precoces e
tardias. As precoces geram significativa morbidade e elevacdo nos custos de internagdo. A
mortalidade relacionada as cirurgias baridtricasse mantém abaixo de 1% e é de, aproximadamente,
0,3% em casuisticas internacionais'®*!2, Dentre as complicagbes precoces, as mais importantes
sdo: infeccdes de ferida operatéria, deiscéncia de anastomose, fistulas, sangramento e
tromboembolismo venoso. A prevaléncia de complicagdes pds-operatdrias é baixa, incluindo
sangramento em 0,5%, tromboembolismo em 0,8% e complica¢cdes de ferida operatdria em 1,8%

dos casos!ott12,
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2. TECNOLOGIA

2.1 A Tecnologia

No comeco dos anos 2000, um grupo de cirurgides europeus deu inicio a aplicacdo de uma
diretriz chamada Enhanced Recovery After Surgery (ERAS)'3, cujo intuito era otimizar processos
peri e pos-operatdrios com o objetivo de diminuircomplicacdes pds-operatdrias, morbidade e
tempo de internacdo, por meio de abordagens multimodais de uma equipe interdisciplinar,
protocolos baseados em evidéncias, com auditoria continua e ativa.

Os bons resultados do ERAS com pacientes submetidos a cirurgia cardiaca levou ao estudo

em outros grupos cirurgicos, permitindo a expansao da diretriz, respeitando as peculiaridades de
cada um deles, e replicando o sucesso da adog¢do dessas hormasi#151617,
Porém, certas condicbes pré-operatérias, como estado nutricional, sarcopenia e fragilidade do
paciente, traduzidas como uma capacidade funcional pré-operatdria baixa, por si so ja
representavam um desafio, pois pioram o progndstico pds-operatdrio, aumentando a mortalidade.
Assim, além de preconizar cuidados peri e pds-operatérios, o ERAS hoje preconiza a pré-
reabilitacdo, baseado no fato de queos desfechos pds-operatérios podem ser mudados apds uma
intervencdo que melhore a condic3o fisica pré-operatdria®®.

O TCPE é o método objetivo de avaliagdo da capacidade funcional e de tolerdncia ao
exercicio. Seu papel é bem estabelecido na avaliagdo do risco pré-operatdrio de cirurgias
abdominais de grande porte'* (como o transplante hepatico), resseccdes pulmonares®, cirurgias
vasculares?®, hepatobiliares!’, esdfago-géstrica’®e bariatricas?®2.

O TCPE integra a andlise de gases expirados com a medicdo do fluxo ventilatério,
permitindo o calculo do consumo de oxigénio (VO;) e da producdo de gas carbbnico (VCO3) sob
condicBes de estresse fisioldgico, que podem mimetizar os desafios da resposta metabdlica ao
trauma operatdrio. A frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio, pressdo arterial e
eletrocardiograma (ECG) também s3o monitorados simultaneamente a anélise da ventilacdo?2.
Assim, o exame fornece uma avaliagdo global de respostas integradas dos sistemas pulmonar,
cardiovascular, hematolodgico e metabdlico frente a um evento estressante (esforco maximo),
algo ndo alcangado quando exames isolados sao realizados em repouso.

A realizacao do TCPE pré-operatdrio estima a probabilidade da morbidade e mortalidade
pods-operatdria e soma dados ao risco cirdrgico. Isso facilita a decisdo sobre o ato anestésico, a
cirurgia a ser realizada e, até mesmo, o tipo de acomodacgdo para recupera¢ao do paciente
(enfermaria vs. Unidade de terapia intensiva). Tambémpossibilita a decisdo sobre intervengGes
pré-cirargicas para otimizar o manejo das comorbidades (como pré-reabilitacdo, por exemplo) e
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avaliar os efeitos de quimioterapia e radioterapia em pacientes oncoldgicos que ainda serdo
submetidos acirurgia. Por avaliar varios sistemas, o TCPE pode identificar doencas até entao
desconhecidas®.

Os resultados do exame podem ser usados para uma tomada de decisao clinico- cirdrgica
centrada no paciente, através da discussdo da melhor estratégia de tratamento a ser seguida'*?..
Muitos pacientes obesos sdo sarcopénicos, apresentam comorbidades cardiopulmonares, que
aumentam o risco cirdrgico e, por isso, sdo candidatos ao TCPE e a pré-reabilitacdo, como
preconizado no ERAS direcionado 3 cirurgia baridtrica?.

Um estudo de 2006 mostrou uma relagdo entre pacientes com IMC alto (IMC médio de
48.7% + 7.2 kg/m?) e baixa capacidade funcional (VO, pico < 15.8 ml/kg/min) com aumento da
mortalidade e do nimero de complicacGes pds- operatdrias (infarto agudo do miocardio, angina
instavel, embolia pulmonar, trombose venosa profunda, insuficiéncia renal aguda e acidente
vascular cerebral)?.

Outro estudo de 2012 encontra o VO, < 11ml/kg/min no limiar anaerdbicoassociado ao
aumento de morbidade e tempo de internacdo no pds-operatério de cirurgia bariatrica®.

Por se tratar de um exame ndo invasivo, de facil realizacdo, cujo resultado pode ter impacto
na decisdo terapéutica e, consequentemente, nos resultados pds- operatérios, ele é descrito como
uma ferramenta de grande valor'*%*, O risco cirdrgico dos pacientes em pré-operatério de cirurgia
baridtrica com as informacdes do TCPE permite uma melhor tomada de decisdo e, assim,

diminuicdo da probabilidade de complica¢cdes pds-operatdrias?.
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2.2 Custo da Tecnologia

O TCPE consta no rol de procedimentos da Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS)?. Nas demonstracdes do Padr3o TISS (Troca de Informac3o da Saude Suplementar), o TCPE
aparece sob o cédigo “40101061 — Ergoespirometria ou teste cardiopulmonar de exercicio
completo (espirometria for¢ada, consumo de 02, producao de CO2 e derivados, ECG, oximetria)”.
No ano de 2018, o valor médio do exame no territério nacional foi de R$194,72 (Piaui foi o estado
com menor valor RS 130,85 e o Pard com o maior, R$305,39)%,

No Sistema Unico de Satde (SUS), encontra-se sob o cédigo “02.11.02.006-0 - TESTE DE
ESFORCO / TESTE ERGOMETRICO”. Trata-se do teste de esforco somente com andlise de ECG, sem

a avaliacdo das trocas gasosas, cujo valor na tabela é de R$30,00%.

3. ANALISE DA EVIDENCIA

3.1 Pergunta estruturada
Foi realizada uma revisao da literatura, baseada na seguinte pergunta estruturada: o uso
do teste cardiopulmonar de esforco no pré-operatério de cirurgia baridtrica é um preditor de

mortalidade ou de complica¢des pds-operatdrias?

Tabela 1. Tabela estruturada para elaboragdo do Relatorio (PICO).

Facientes no pré-operatorio de cirurgia

Populagdo Rariatrica,
Intervengido TCPE pré-operatdrio de cirurgia bariatrica
Comparagdo Pré-operatdrio de cirurgia bariatrica sem TCPE
Mortalidade
Desfechos

Complicacfes pos-operatorias
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3.2 Busca por evidéncias

Foi realizada uma busca de estudos de uso de TCPE no pré-operatdrio de cirurgiabariatrica
nas bases: Medline (via Pubmed), EMBASE, Scielo, Scopus, Web ofScience e Lilacs. A busca foi
realizada em dezembro de 2019. Nao foram aplicados limites de data na estratégia de busca.
Somente estudos em portugués, inglés, francés e espanhol foram selecionados.

Os termos de busca estdo descritos no Quadro 1.

Quadro 1 - Descritores e termos utilizados na estratégia de busca

Portugués Inglés
Descritor e sinbnimos Obesidade Obesity
Teste de Exercise test
esforgo Bariatric
N o surge
Cirurgia bariatrica gery
Termo livre Obesidade Obesity
Cirurgia Exercise test
bariatrica Teste Cardiopulmonary exerci
de esforco teit opulmonary exercise
Ergoespirometri
a Bariatric surgery

Fonte: elaboragdo prépria.

As estratégias de busca realizadas nas diferentes bases estdo descritas no Quadro 2.

Quadro 2 - Estratégia de busca nas bases e resultados da busca

BASE ESTRATEGIA RESULTADO
Medline (((("Obesity"[Mesh]) OR (OBESITY[Title/Abstract])) AND = 33

(via (("Exercise Test"[Mesh]) OR (“exercise

Pubmed)

test”ETitIe/Abstract])) AND (s"Bariatric Surgery"[Mesh])
OR ("bariatric surgery"[Title/Abstract]))))

EMBASE (‘cardiopulmonary exercise test'/exp OR 26

‘cardiopulmonary  exercise  test) AND
(‘bariatricsurgery'/exp OR 'bariatric surgery")
SciELO (obesity) AND ("exercise test") AND ("bariatric surgery”) 1

SCIELO (obesidade) AND ("teste de esforco") AND !

("cirurgiabariatrica™)

Scopus (“exercise test”) AND (OBESITY) 36
Filtros: 10 anos, Medicine, Adult,
Cardiorrespiratory fitness, inglés/portugués/
espanhol

Web of | (“exercise test”) AND (OBESITY) 31

Science

Lilacs obesidade [Palavras] and ergoespirometria [Palavras] 2

Fonte: elaboragao prdpria.
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Na base Scielo, foram realizadas duas buscas, porque o numero de resultados foi
pequeno em inglés, e ao repetir a busca em portugués surgiu um resultado diferente.

Também foi realizada busca manual em websites de associacdes médicas relacionadas a
obesidade e manejo perioperatério (anestesiologia e cirurgia), sendo encontrados mais 5
publicacdes.

Ndo foram selecionados estudos sem anadlise de troca gasosa; que ndo descreveram
desfechos de complicacdo pds-operatéria de cirurgia bariatrica relacionada ao TCPE; estudos de
caso, editoriais, resumos de congresso ou resumos sem texto completodisponivel. Ao final, foram

incluidos 4 estudos, conforme mostrado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de seleg¢ao dos estudos incluidos

Referéncias identificadas por meio Referéncias identificadas em
de busca nas bases de dados fontes complementares
(n =130) (n=5)

Referéncias duplicadas
(n=91)

Referéncias {riadas por titulo e resumo
(n =44)

Referéncias excluidas
(n=32)

Referéncias selecionadas para analise
de texto completo
(n=12)

Referéncias excluidas baseado
nos critérios de elegibilidade
(n=9):

1 editorial

5 sem desfechos de
complicagdes pos-operatorias

2 nao citam TCPE como teste

de exercicio

1 tipo de estudo

Estudos incluidos
(n=3)

Fonte: elaboragao prépria
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4. RESULTADOS

4.1 Resultados da analise das evidéncias

Os resultados dos estudos incluidos estdo sumarizados na Tabela 1.

Tabela 2 - Resultados dos estudos incluidos no PTC.

Estudo Tipo de estudo/ populacdo Desfech Resultad
0s 0s
McCullou Coorte Primarios Desfecho primario:
ggogtﬂ al, prospectiva 109 Desfecho composto: VO2pico < 15,8 ml/kg/min = 16,6%

pacientes
Idade média 46,0+10,4 anos

IMC médio 48,1+7,5 kg/m?
Mulheres

IMC médio 50,4+6,0 kg/m? homens
Com ou sem diabetes

Sem  doenca
cardiopulmonarlimitante

Capazes de realizar TCPE pre-
operatério até exaustao

TCPE em esteira

Cirurgia de by-pass géstrico
eletivopor videolaparoscopia

Morte

Angina instavel

Infarto do miocéardio
Trombose venosa profunda
Embolia pulmonar
Insuficiéncia renal

Acidente vascular cerebral

Secundarios

Tempo de internacéo

Reinternacdo em 30 dias

Limitagdes: Sem grupo comparador. NUmero de pacientes. N&o é cego

Vs. VOgzpico > 15,8 ml/kg/min = 2,8%
OR =6,77 (IC 95% 1,14 — 51,76; p=0,02)

N&o houve complicagdes no grupo IMC < 45 kg/m?
eVO; pico > 15,8ml/kg/min

Desfechos secundarios:

Tempo de internacéo

3,8 dias (1° tercil) vs 2,8 dias (2° e 3° tercis)
p= 0,002

Reinternacdo em 30 dias
10,9% dos pacientes (11/109)
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Hennis etal., | Coorte Primarios Desfechos primarios:
2012%

prospectiva 106 Morbidade pds-operatéria presente (+) ou Morbidade

pacientes ;‘gﬁ;‘;e(égggs;g'ﬁvgﬁgfb‘*lg":ttg”sﬁvf;')o POMS (), n= 94 pacientes, LAVOp11,1
Idade média 43 anos (41,0 — 44,9) ml/kg/minVs. POMS(+), n= 12 pacientes

Peso médio 126kg (123,0 - LA:VO2- 9,9 ml/kg/min

130,1) Excluidos se peso > Tempo de internacdo (1C 95% 0,0 - 2,3; p=0,049)

190kg Tempo de internacao

TCPE em cicloergdbmetro < 3 dias

Cirurgia de by-pass géastrico eletivo Secundarios n= 70 pacientes

Tempo de internacdo em UTI LAVO,-11,3

ml/kg/minVs. > 3dias

Mortalidade intra-hospitalar n= 36 pacientes
LA:VO2-10,4 ml/kg/min
(IC 95% 0,1 - 1,6
p=0,023)

Secundarios:

Reinternacdo em 30 dias

Internagdo em UTI < 1 diavs. > 1
diaSem diferenca de LA e VOzpico
Sem mortes intra-
*se alta antes do 5° dia, assume que POMS(- | hospitalares Reinternagéo
) em 30 dias 85% (9

pacientes)

LimitagOes: Sem grupo comparador .NUmero de pacientes. Ndo é cego
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Warnakulas Coorte Complicacdo pés-operatéria Complicacdo pds-operatoria 16,4% (41 pacientes),

uriya et al., retrospectiva 250 sem associacdo com diferentes valores de variaveis
20172 P de TCPE

pacientes
Idade média 46,4+10,7
anosIMC médio 50,8 +6,7

kg/m? Tempo de internagdo em UTI

Tempo de internagdo Tempo de

internacdo Média

=4 dias

Sem diferenca significativa entre varidveis do
TCPETempo de internacdo em UTI:

TCPE em

cicloregdbmetro

Mortalidade em 30 dias Aumento de 2,3 dias em pacientes com OSMRS

altoMortalidade em 30 dias:
Cirurgia bariatrica

0 .
eletiva 0,8% (2 pacientes)

LimitagOes: Retrospectivo. Sem grupo comparador. Nimero de pacientes. Nao é cego

IMC = indice de massa corporal; TCP = teste cardiopulmonar de esforgo; VO2 pico = consumo maximo de oxigénio; OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga; UTI = unidade
de terapia intensiva; POMS = PostOperative Morbidity Survey ; LA:VO2 = consumo de oxigénio no limiar anaerdbio; VO2 - consumo de oxigénio; OSMRS = obesity surgery

mortality risk score.
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4.2 Interpretac¢ao dos resultados

McCullough et al. (2006) foi o primeiro estudo a associar varidveis do TCPE (VO;pico) com
complicagbes pds-operatdrias precoces em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica. Os 109
pacientes foram divididos em 3 tercis de acordo com o VO;pico atingido no teste. O 12 tercil (n=37)
apresentou os parametros do TCPE mais baixos (VO,pico = 13,7 + 2,1 ml/kg/min, p< 0,0001) e foi
associado a maior chance de complicacdo pds-operatéria no desfecho composto (16,2% dos
pacientes; OR=12,89, IC 95% 0,06—30,85; p=0,78) e a maior tempo de internacdo. A analise
multivariada ajustada para idade, peso, IMC e sexo demonstrou que o VO,pico menor que 15,8
ml/kg/min foi um fator preditor significante de complicacdes??.

As diretrizes de TCPE da American Heart Association (AHA) de 2010 citam que esses
achados e sua correlacdo com as complicacdes pds-operatdrias de cirurgia bariatrica tém grande
potencial de aplicacdo na estratificacdo do risco cirdrgico destes pacientes®.

Diferente deste primeiro estudo, Hennis et al. (2012) demonstrou que o VO, no limiar
anaerdbio estd associado tanto com morbidade (avaliada pelo POMS) quanto tempo de
internacdo. O valor de corte encontrado foi VO, =11ml/kg/min no limiar anaerdbio. O fato do TCPE
ter sido realizado em equipamentos diferentes foi levantado como um dos motivos do limiar
anaerdbio ter sido escolhido como parametro, ja que o cicloergbmetro é mais sensivel na sua
deteccdo®.

Warnakulasuriya et al. (2017) analisou uma populagdo com caracteristicas semelhante as
populagdes dos dois estudos anteriores e utilizou cicloergdmetro para a realizagdo do TCPE.
Porém, o trabalho ndo demonstrou associagao de parametros do TCPE com complicagbes pds-
operatdrias, aumento do tempo de internagao ou mortalidade em pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica. As justificativas apresentadas foram que a populagdo era de adultos jovens (idade média
de 46 anos), com baixo risco cardiaco calculado pelo indice de Lee, e que a maioria das cirurgias
foi realizada via laparoscopia (o que diminuiria o tempo de internacdo)?. Este foi o Unico estudo
retrospectivo dentre os selecionados.

Todos os estudos selecionados neste parecer sao de coorte, com limitacdes semelhantes:
nao ha grupo comparador, o nimero de pacientes é pequeno e ndo houve cegamento em relagdo
aos resultados do TCPE, o que torna o nivel deevidéncia fraco. Apesar de haver uma tendéncia

a associacdo de parametros do
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TCPE como preditores de complicagdes no pds-operatério de cirurgia bariatrica, os estudos
incluidos ndo concordaram entre si sobre qual parametro poderia demonstraruma associacao mais
forte. Mesmo realizando o TCPE na populacdo com obesidade mérbida, os resultados de Hennis et
al. (2012) sdo semelhantes a estudos de TCPE conduzidos com individuos na faixa de peso normal
submetidos a outras cirurgias. Esses estudos também identificaram VO, =11ml/kg/min no limiar
anaerdbio como um bom preditor de mortalidade, o que facilitaria a estratificacdo do risco
usandoum valor Gnico'®3%3!, Mas ainda n3o foram suficientes para determinar uma indicac3o clara

do TCPE na rotina de exames para avaliagado do risco pré-operatério.

4.3 Avaliagao da qualidade das evidéncias

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia dos estudos incluidos, foi utilizada a ferramenta
Robins-I, usada pelo Cochrane Reviews para avaliar risco de viés em estudos ndo-randomizados®2.
O nivel de recomendacao foi considerado a favor da tecnologia em 2 dos 3 estudos. Entretanto, a
qualidade geral dos estudos incluidos variou de moderada a séria (figura 2). As principais falhas
dos estudos observacionais incluidos foram o numero de pacientes, ndo apresentar grupo

comparador e ndo serem cegos.
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Figura 2. Risco de viés dos estudos selecionados conforme a ferramenta Robins-I da Cochrane

Risk of bias domains

Study

Domains: Judgement

D1: Bias due to confounding. i

D2: Bias due to selection of participants. . Serious

D3: Bias in classification of interventions. - Moderate

D4: Bias due to deviations from intended interventiogs.

DS5: Bias due to missing data. Low

D6: Bias in measurement of outcomes. . Noinfairiation

D7: Bias in selection of the reported result.

Bias due to confounding

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

. Low risk D Moderate risk . Serious risk . No information
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5 RECOMENDAGOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

Apesar de ndo haver uma recomendacdo especifica para a avaliacdo pré- operatéria de
cirurgia bariatrica, as diretrizes mais recentes da AHA afirmam que o TCPE pode ser considerado
na avaliac3o de cirurgias ndo-cardiacas de risco elevado(Nivel de evidéncia Ilb)33.

As diretrizes da Perioperative Exercise Testing and Training Society (POETTS) recomendam o
TCPE para estimar a probabilidade de mortalidade e morbidade e contribuir para avaliacdao do risco
pré-operatdrio (nivel de evidéncia B), sem especificar qual cirurgia exatamente?,

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Reino Unido) publicou uma
atualizacdo de recomendacdo em testes pré-operatérios em 2016. N3o foram encontradas
evidéncias robustas para recomendar ou ndo recomendar o TCPEantes de cirurgias toracicas, de
aneurisma de aorta abdominal, pancreatoduodenectomia, cistectomia radical e cirurgia
baritrica®*.

N3do foram encontradas recomendacbes nacionais para o uso de TCPE na avaliacdo pré-

operatdria de cirurgia bariatrica nas sociedades médicas ou na Comissdo Nacional de Incorporacdo

de Tecnologia do SUS (CONITEC).

6 RECOMENDACAO

As evidéncias encontradas apresentaram alto risco de viés, ndo sendo suficientes para

elaboracdo de uma recomendacao.
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1. CONDICAO DE SAUDE OU DOENCA

1.1 - Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doencga

A osteoporose é definida como um disturbio esquelético caracterizado pelo comprometimento da resisténcia
dssea predispondo a um aumento do risco de fratura. A resisténcia dssea estd associada a duas caracteristicas:
densidade dssea e qualidade éssea. A densidade dssea é determinada pelo pico de massa dssea e quantidade
de perda dssea. Qualidade dssea refere-se a arquitetura, renovacdo éssea, acimulo de danos (por exemplo,
microfraturas) e mineralizacdo.

Atualmente, ndo existe uma medida precisa da resisténcia éssea. A densidade mineral éssea é frequentemente
usada como uma medida substituta, pois corresponde a aproximadamente 70% da forca éssea. A Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) define a osteoporose como desvio-padrdo da densidade dssea 2,5 abaixo da média
para mulheres adultas brancas jovens. E incerto se essa medida pode ser aplicada como critério diagndstico a
homens, criangas e entre grupos étnicos (1).

As fraturas osteopordticas incorrem em danos fisicos, psicossociais e financeiros ao paciente e a sociedade. Elas
podem estar associadas a dor, deformidades ésseas, medo, angustia, perda da autonomia e funcionalidade (2).
Estas condicGes resultam em diversos custos para a sociedade, como as despesas com tratamento clinico,
cirurgias, hospitalizac6es e reabilitacdo.

A prevaléncia de osteoporose e a incidéncia de fraturas variam de acordo com o género e a raga / etnia. A
prevaléncia relatada de osteoporose em mulheres foi de 9% no Reino Unido, 15% na Franga eAlemanha, 16%
nos EUA e 38% no Japdo, enquanto nos homens a prevaléncia foi de 1% no Reino Unido, 4% no Japdo, 3% no
Canada e 8% na Francga. A prevaléncia de osteoporose em mulheres caucasianas com mais de 50 anos varia de
7,9% a 22,6% (3). Poucos estudos avaliaram a prevaléncia de osteopenia e osteoporose no Brasil, mostrando
uma grande variacdo, devido a diferengas encontradas no tamanho da amostra, critérios de elegibilidade e
metodologias. No geral, a prevaléncia de osteoporose nos estudos brasileiros varia de 6% a 33%, dependendo
da populacgdo e de outras variaveis avaliadas (4).

Existem duas apresentac¢des da doenca:

(@) osteoporose primaria, que inclui osteoporose juvenil, masculina, senil e a pés-menopausa, que é a mais

comum; e

(b) osteoporose secundaria, induzida por outras doengas ou medicamentos.
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As fraturas por fragilidade podem ocorrer em quase todos os segmentos esqueléticos, mas os locais
preferenciais sdo a coluna vertebral, as extremidades proximais do fémur e Umero e a extremidade distal do
radio (fratura de Colles). O trauma devido a uma queda é a causa mais frequente de fraturas que afetam ossos
longos (fémur, iUmero e radio), porém é mais dificil determinar a causa e o tempo exato das fraturas por
fragilidade do corpo vertebral. Durante a avaliacdo do paciente, existemdetalhes que podem sugerir uma
fratura vertebral, tais como: trauma recente, uso prolongado de corticosteroides, idade, deformidade espinhal
estrutural, perda de altura maior que 6 cm e distancia entre a Ultima costela e a crista iliaca menor que 2 dedos.
Portanto, é aconselhavel avaliar cuidadosamente a presenca de dor dorso-lombar, perda progressiva de altura
ou cifose dorsal, que podem resultar em alteragdes das funcdes respiratdrias ou gastrointestinais (5).

A prevaléncia de fratura vertebral é dificil de estabelecer por ndo haver consenso quanto a definicdo radiolédgica
das deformidades, e o fato de que sua presenca é geralmente assintomatica. O niumero estimado de novas
fraturas osteoporéticas no ano 2000 foi de 9 milhdes, das quais 1,6 milhdes foram no quadril, 1,7 milhdes no
antebraco e 1,4 milhdes foram fraturas vertebrais clinicas. No geral, 61% das fraturas osteopordticas ocorreram
em mulheres, portanto, a razao de ocorréncia de fraturas entre o sexo feminino e o masculino foi de 1.6.
Dados do Estudo Europeu de Osteoporose Vertebral (EVOS) mostraram que a prevaléncia de fratura vertebral
na Europa era de 12,2% para homens e 12,0% para mulheres de 50 a 79 anos (6). As fraturasvertebrais sdo
raramente presentes em menores de 50 anos de idade, mas aumenta exponencialmente com a idade.
Deformidades vertebrais na regiao lombar radiografia da coluna vertebral e dorsal sdo trés vezes mais comuns
do que fraturas de quadril e apenas um terc¢o das fraturas vertebrais requerem atengdo médica (7)(8).

Do ponto de vista do paciente, a fratura e a subsequente perda de mobilidade e autonomia geralmente
representam uma grande queda na qualidade de vida (QV). Além disso, as fraturas osteoporéticas do quadril e
da coluna apresentam um incremento na taxa de mortalidade de até 12% em 12 meses, pois requerem
hospitalizagdo e, posteriormente, aumentam o risco de desenvolver outras complicagdes, como pneumonia ou

doencga tromboembodlica, devido a imobilizagado crénica (9).

1.2 - Tratamento recomendado

As fraturas vertebrais geralmente se manifestam com dor subita e rapidamente progressiva, inicialmente
continua, inclusive em repouso, e depois associada a exposi¢cdo a carga. O tratamento de fraturas vertebrais
na fase aguda envolve medidas conservadoras, como descanso, uso de cintas e analgésicos. A dor causada
por uma fratura vertebral geralmente comecga a diminuir apds 1 a 3 semanas e desaparece completamente
apos alguns meses. Em alguns casos, no entanto, a dor pode durar meses, influenciando o desenvolvimento ou

a persisténcia da instabilidade biomecanica.
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A cirurgia classica aberta com descompressdo e a estabilizacdo da vértebra fraturada com diferentes tipos de
implantes metalicos geralmente falha devido a baixa qualidade do osso osteoporético. Além disso, devido ao
risco da cirurgia aberta em pacientes idosos, esses procedimentos se limitaram aos casos em que ha

instabilidade espinhal simultanea ou déficit neuroldgico (10).

Os métodos cirurgicos atualmente propostos, de técnica minimamente invasiva, para estabilizar ou reduzir as
fraturas vertebrais sdo: a vertebroplastia, na qual o cimento é injetado sob alta pressdo com maior risco de
vazamento e embolia pulmonar; e a cifoplastia, na qual o cimento é introduzido a baixapressdo com menor
risco de vazamento apds a introducdo de um baldo que é injetado e depois inflado na cavidade do corpo
vertebral, muitas vezes permitindo uma reducdo parcial da deformidade. A vertebroplastia ou a cifoplastia s6
podem ser recomendadas para pacientes com dor intratavel por semanas, com a devida consideracdo dos riscos

potenciais associados aos procedimentos e os beneficios incertos a longo prazo.

As complicagGes incluem extravasamento de cimento (mais comum em vertebroplastias), embolia, lesdo

neurolégica, sangramento, hematoma, infeccdo e aumento do risco de fraturas vertebrais adjacentes (11).
O uso desses procedimentos ndo é, portanto, indicado em pacientes oligo ou assintomaticos (5).

Diversos estudos foram realizados para comparar as duas técnicas, utilizando como desfecho aqualidade de

vida, a intensidade da dor e a recorréncia de fraturas (12).

O objetivo desse parecer é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia e seguranga da Cifoplastia no

tratamento da fratura vertebral osteopordtica.

TECNOLOGIA

2.1 — Descrigao da Cifoplastia

A cifoplastia é uma técnica modificada da vertebroplastia. O termo "cifoplastia" foi introduzido pela Kyphon
Inc. para descrever a vertebroplastia assistida por baldo. Ao contrdrio da vertebroplastia, a cifoplastia visa
ndo apenas garantir a fixagcdo e estabilizacdo da fratura, mas também reconstruir a anatomia do corpo vertebral
e corrigir a deformidade cifética. (10).

A técnica utiliza duas pequenas incisGes e uma sonda é colocada no espaco vertebral no local da fratura usando
orientagao fluoroscépica. O osso é perfurado e um baldo é inserido, através da sonda, em cada lado. Os balGes
sdo inflados com contraste (para facilitar a orientagdo da imagem de raios-X) e um dispositivo de medi¢do de
pressdo. A expansao do baldo é interrompida quando a pressdo / volume maximo é atingida, a reducdo desejada

da fratura é alcangada ou se os balGes atingirem as paredes corticais ou se houver sinais de invasdo da cortical.
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Posteriormente, o baldo é esvaziado, removido e o vazio criado no corpo vertebral é preenchido com cimento
osseo de polimetilmetacrilato viscoso (13)(12).

3. ANALISE DA EVIDENCIA

3.1 Pergunta estruturada

Para a condicdo avaliada, estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa, de acordo com o acrénimo PICO
(Tabela 1):
A cifoplastia é mais eficaz quando comparada a vertebroplastia em pacientes com fratura vertebral

osteoporaética?

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboragdo do Relatério (PICO)

Pacientes com fratura vertebral osteoporética com dor refrataria ao

Populagao tratamento medicamentoso
Intervencéo Cifoplastia

Comparacéo Vertebroplastia

Desfechos Dor e qualidade de vida

Ensaios Clinicos RandomizadosRevisdes Sistematicas

Tipo de estudo Coortes Retrospectivas e Prospectivas

3.2 — Busca por evidéncias

Para o levantamento da literatura cientifica, foi realizada a busca nas bases de referéncias bibliograficas
MEDLINE (via PubMed), LILACS (via Biblioteca Virtual de Saude) e Biblioteca Cochrane, visando localizar
ensaios clinicos controlados randomizados, estudos de coorte e revisGes sistematicas. Buscas
complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e
bases de dados de institui¢cGes correlatas. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras
ferramentas online. Foram incluidos artigos em inglés, espanhol e portugués. As estratégias de busca e

respectivas bases sdao apresentadas no Quadro 1.
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Quadro 1: Estratégia de busca

Base Estratégia de Busca
(("kyphoplasty"[MeSH Terms] AND "vertebroplasty"[MeSH
Terms]) AND  "spinal fractures"[MeSH Terms]) AND

("osteoporosis, postmenopausal"[MeSH Terms]
Medline OR

"osteoporosis"[MeSH Terms])

Lilacs cifoplastia [Palavras] and vertebroplastia [Palavras]
and fraturas da coluna vertebral [Palavras]

kyphoplasty in All Text AND vertebroplasty in All Text AND spinal

) fractures in All Text - (Wordvariations have been searched)
Cochrane Library

Busca Complementar -

4. RESULTADOS
4.1 - Resultados da analise das evidéncias

Foram incluidos 3 estudos na andlise da evidéncia clinica, sendo uma metandlise e dois ensaios clinicos

randomizados. O fluxograma de sele¢do dos estudos esta reproduzido na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de selec¢do de artigos
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Os estudos incluidos na andlise das evidéncias encontram-se descritos na tabela 2:

Tabela 2: Estudos incluidos na andlise de evidéncias:

Autor Titulo Tipo de Estudo Publicagao
Dohm, 2014 A Randomized Trial Comparing Balloon Ensaio clinico American Journal of
Kyphoplasty and Vertebroplasty for randomizado Neuroradiology

Vertebral Compression Fractures due to

Osteoporosis

Randomized controlled trial of Ensaio  clinico Journal of
Evans, 2015
vertebroplasty versus kyphoplasty in the  randomizado Neurointervention
treatment of vertebral compression fractures Surgery
. Percutaneous vertebroplasty for osteoporotic Revisdo Sistematic Cochrane
Buchbinder
2018 vertebral compression fracture (Review) Metanalise
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4.2 - Interpretagao dos resultados

Dohm etal, 2014

Ensaio clinico randomizado, ndo-cego, isto é, apds a randomizagao, eles tiveram conhecimento da cirurgia
selecionada. Foi conduzido nos Estados Unidos e a proposta de acompanhamento dospacientes foi de 24
meses. 381 pacientes foram randomizados e submetidos ao tratamento cirurgico selecionado (191 no grupo
da cifoplastia e 190 no grupo da vertebroplastia). A idade média da populacdo estudada foi de 75,6 anos, 77,4%
do sexo feminino e 78,5% tinham apenas uma fratura, sendo a maioria entre T12 e L1. Para avaliacdo da dor e
da qualidade de vida foram aplicados o questionario da EuroQol-5-Domain (EQ-5D) e uma escala numérica de
avaliacdo de dor em dorso nos meses 1, 3, 12 e 24 apds a cirurgia. A escala de dor também foi aplicada no
sétimo dia apds a intervencdo. A vertebroplastia teve um menor tempo cirdrgico médio (Cifoplastia: 40,0
minutos; Vertebroplastia: 31,8 minutos; P < 0,001) e duracdo média de hospitalizacdo (Cifoplastia: 22 horas;
Vertebroplastia: 8 horas; P < 0,010). Nos dados basais, os participantes de ambos os grupos tiveram resultados
similares na andlise de dor e qualidade de vida. Para cada desfecho, foram observadas melhorias
estatisticamente significantes para cada grupo, mas as diferengas entre os grupos detratamento ndo foram

significativas (figura 2) (14).

Figura 2: Resultados dos desfechos dor e qualidade de vida do estudo Dohm, 2014
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Evans et al, 2015

Ensaio clinico randomizado, cego apenas para os coordenadores do estudo e profissionais queaplicaram os
questionarios de analise dos desfechos. Foi conduzido nos Estados Unidos e a proposta de acompanhamento
dos pacientes foi de 12 meses. 115 pacientes foram randomizados e submetidos ao tratamento cirurgico
selecionado (59 no grupo da cifoplastia e 56 no grupo da vertebroplastia). A idade média da populagdo
estudada foi de 75,6 anos e 71% era do sexo feminino. Quanto ao nivel dasfraturas, 35,7% das fraturas era
entre T12 e L1, porém 21,7% das fraturas ndo tinham a localizacdo listada. Uma escala numérica verbal de dor
e o questiondrio EQ-5D foram aplicados no pré- operatério, no terceiro dia apds a cirurgia e nos meses 1, 6 e
12 apds o procedimento. Na analise basal, os participantes de ambos os grupos tiveram resultados similares
na andlise de dor e qualidade de vida. Para cada desfecho, foram observadas melhorias estatisticamente
significantes para cada grupo, mas as diferencas entre os grupos de tratamento ndo foram significativas (figura

3) (15).

Figura 3: Resultados dos desfechos dor e qualidade de vida do estudo Evans, 2015
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Fonte: Evans, 2015

Buchbinder et al, 2018

Metanalise que incluiu ensaios clinicos randomizados com o objetivo de comparar a vertebroplastia eoutros
tratamentos para fratura vertebral osteopordtica, tais como, cifoplastia, placebo (simulacdo de um
procedimento cirurgico), tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico (fisioterapia, procedimento cirurgico
convencional, dentre outros). As analises foram agrupadas pelo comparador utilizado e neste parecer sera

considerada apenas a analise do comparador “cifoplastia”, onde foram encontrados 7 ensaios clinicos
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randomizados, porém apenas 4 ensaios clinicos analisaram o desfecho dor e 2 ensaios incluiram a qualidade

de vida em seu desfecho.

Com base nos dados de andlise de dor encontrados em quatro ensaios clinicos randomizados, ndao houve
evidéncia de diferengas importantes entre os grupos em todos os periodos estudados (figura 4). A

heterogeneidade estatistica foi baixa em todas as analises (I%:varia¢do de 0a 7%).
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Figura 4: Resultados do desfecho dor do estudo Buchbinder, 2018
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Os dados analisados em dois ensaios clinicos randomizados, também ndo demonstraram evidéncia de

diferencas importantes entre os grupos no incremento da qualidade de vidaem 1, 3, 6, 12 ou 24 meses (figura

5) (16).

Figura 5: Resultados do desfecho qualidade de vida do estudo Buchbinder, 2018
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Para avaliar a qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos analisados, inclusive os relatados no estudo de

metanalise, foi utilizada a ferramenta da Colaboracdo Cochrane (quadros 2 e 3)(17). No geral os estudos

apresentaram risco de viés incerto.
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Quadro 2: Risco de viés dos estudos incluidos

Quadro 3: Resumo do risco de viés dos estudos incluidos
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5. RECOMENDACOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS
5.1 Recomendagodes de agéncias de Avaliagao de Tecnologias em Saude

Em 2013, a agéncia inglesa National Institute for Health and Care Excellence (NICE) de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude recomendou a realizacdo de vertebroplastia ou cifoplastia em pacientes com fraturas
osteoporéticas associadas a dor refratdria ao tratamento convencional. A agéncia ndo indicou a técnica
preferencial por falta de evidéncia de superioridade entre os procedimentos em relacdo a mortalidade até o
momento da publicacdo. O documento foi revisado em 2016, porém nao houve altera¢des na recomendacao.
A agéncia irlandesa Health Information and Quality Authority (HIQA) acompanhou a recomendac¢do do NICE
através de uma publicagdo no mesmo ano (18)(19).

Em 2008, a agéncia canadense de Avaliacdo de Tecnologias em Saude, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), publicou uma revisdo dos guidelines, eficicia e custo- efetividade da
cifoplastia. O objetivo do documento foi prover as melhores evidéncias disponiveis aos servicos de saude
canadenses. Com base nos estudos analisados, a agéncia concluiu que a cifoplastia é compardvel a
vertebroplastia e melhor do que a terapia convencional, oferecendomelhorias no alivio da dor, capacidade
funcional e QV. Além disso, a cifoplastia também restaura a altura vertebral e o alinhamento sagital da
vértebra, em comparacao com a vertebroplastia ou os cuidados convencionais. A cifoplastia parece ter menor
risco de vazamento de cimento do que a vertebroplastia. A cifoplastia parece ser custo-efetiva em comparacgao
com o tratamento médico convencional nos EUA e em alguns paises europeus. Ndo ha informagdes sobre o
impacto econdmicoda cifoplastia no contexto canadense (20).

Em 2005 o governo suico solicitou um estudo nacional de cifoplastia para andlise de incorpora¢do dessa
tecnologia. A sociedade suica de cirurgia de coluna (Swiss Society for Spinal Surgery) conduziu um estudo de
coorte, SWISSspine, com o intuito de analisar a eficicia e seguranca da cifoplastia. O estudo, publicado em
2010, demonstrou que a cifoplastia com baldo é um tratamento seguro e eficaz quanto a reducdo da dor,
melhora da qualidade de vida e diminuicdo na utilizacdo de medicamento para controle da dor. Seus
resultados, em combinacdo com um elaborado relatério de avaliagdo de tecnologia em saude, levaram a uma
cobertura permanente da cifoplastia pelo seguro nacional de saude (21).

No Brasil, ainda ndo ha uma recomendac¢ado publicada da Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias

em Saude (CONITEC).
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5.2 Recomendagbes nacionais e internacionais

Em 2019, a Comissao Italiana de Osteoporose, formada por diversas sociedades médicas nacionais, publicou
uma diretriz recomendando a vertebroplastia ou a cifoplastia para o tratamento de individuos com dor

refratdria associada a fratura osteopordtica (5).

A Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia publicou um consenso, em 2019, recomendando a
cifoplastia ou a vertebroplastia no tratamento de fraturas osteoporéticas com dor refrataria, considerando
gue a vertebroplastia e a cifoplastia sdo equivalentes quanto aos desfechos clinicos: dor, funcdo e qualidade
de vida, novas fraturas e eventos adversos. Também aponta que a cifoplastia € uma técnica com melhor
controle para a colocagdo do cimento e deve ser considerada nos casos com comprometimento do canal

vertebral pela fratura (22).

A Associacdo Médica Brasileira publicou uma diretriz em 2018, descrevendo que em pacientes com fraturas
osteoporédticas por compressdo vertebral (sintomdtica), o uso da cifoplastia em comparagdo com a
vertebroplastia apds 3 a 24 meses produz uma leve redugdo no tempo cirurgico e no volume decimento ésseo.
No entanto, ndo determina qualquer diferenca no risco de recorréncia de fraturas, nivel de dor, qualidade de

vida e nivel de disfungdo (12).

Em 2017, a Sociedade Europeia de Radiologia e Cardiologia Intervencionista (CIRSE) definiu que ndo ha
evidéncias robustas para recomendar a cifoplastia sobre a vertebroplastia em casos rotineiros. A cifoplastia
pode ser preferida em casos selecionados, quando a restaura¢do da altura é de extrema importancia, por

exemplo, para fratura cifdtica aguda em pacientes relativamente jovens (23).

5.3 Recomendagdes do Sistema Unico de Satde (SUS) e da Agéncia Nacional da Satde (ANS)

A vertebroplastia possui cobertura tanto no SUS quanto na Salde Suplementar haja vista que o procedimento
estd listado na tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do
SUS (SIGTAP), de procedimentos cobertos na saude publica e no rol de procedimentos da ANS, que define a
cobertura minima obrigatdéria nos planos de saude. A cifoplastiando esta listada nestes documentos de
referéncia de cobertura. Além disso, a ANS publicou um parecer ratificando a ndo cobertura obrigatéria da

cifoplastia (24).
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6. RECOMENDACAO

Considerando a auséncia de diferenca estatistica entre os desfechos dor e qualidade de vida entre a cifoplastia
e a vertebroplastia e a baixa qualidade metodoldgica dos estudos, a incorporacgdo da cifoplastia no ambito do

SUS e da Saude Suplementar ndo esta recomendada.
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1.CONDICAO DE SAUDE OU DOENCA
1.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

O cancer é um problema de salde que estad entre as principais causas de mortalidade do
mundo, correspondendo a 8,8 milhGes de mortes em 2015 (1). A diminuicdo nas taxas de natalidade
com o aumento da expectativa de vida da populacdo tem colaborado para o aumento nas taxas de
incidéncia e mortalidade de doencas crbénicas ndo transmissiveis, como o cancer de mama (2).

No contexto mundial, com excec¢do de cancer de pele ndo melanoma, o cancer de mama é o
gue mais afeta o publico feminino respondendo aproximadamente por 25% dos canceres
diagnosticados em mulheres em 2018, com aproximadamente 2,1 milhdo de casos novos naquele ano.
E a quinta causa de morte por cincer em geral (626.679 ébitos) e a causa mais frequente de morte por
cancer em mulheres (3).

No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama é o mais incidente
em mulheres em quase todas as regides, exceto a regidao Norte, onde o cancer do colo do Utero ocupa
a primeira posicdo. No ano de 2019 foram estimados 59.700 casos novos, representando uma taxa de
incidéncia de 56,33 casos por 100.000 mulheres (3).

O numero de mortes ocorridas por cancer de mama, ajustada pela populacdo mundial, tende
a uma curva crescente e representa a principal causa de morte por cancer na populacao feminina
brasileira, com 13,22 6bitos/100.000 mulheres em 2017 (3). Respectivamente, as regides Sul e Sudeste
sd0 as que apresentam as maiores taxas, 14,14 e 14,10 6bitos/100.000 mulheres no ano de 2017.

O cancer de mama representou um total de 15,7% do total de dbitos entre as mulheres
brasileiras no periodo compreendido entre 2011 e 2015, os ébitos por cancer de mama ocupam o
primeiro lugar no pais. Verifica-se o mesmo padrao para as demais regides brasileiras, com exce¢do da
regidao Norte, onde os 6bitos por cancer de mama ocuparam o segundo lugar, 12,5%. Os maiores
percentuais na mortalidade proporcional brasileira por cancer de mama foram as regides Sudeste
(16,5%) e Centro-Oeste (16,1%), seguidas por Sul (15,2%) e Nordeste (14,8%) (3).

As alteragbes bioldgicas resultantes do envelhecimento aumentam o risco do
desenvolvimento do cancer de mama. Um fator de risco importante é a idade, bem como em vdrios
outros tipos de cancer, levando a um aumento de chance do desenvolvimento de cancer de mama, a
exemplo mulheres a partir dos 50 anos (4). Na populagdo feminina abaixo de 40 anos ocorrem menos
de 10 dbitos a cada 100 mil mulheres, enquanto na faixa etaria a partir de 60 anos o risco é 10 vezes
maior para essa neoplasia. (3).

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer — INCA, a neoplasia de mama compde um grupo

de enfermidades heterogéneas com distintos comportamentos. Com isso, pode-se observar variadas
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manifesta¢des clinicas e morfoldgicas. Varios fatores sao relacionados a uma incidéncia maior de
desenvolvimento da doenga, como: idade, fatores enddcrinos / histéria reprodutiva, fatores
comportamentais / ambientais e fatores genéticos / hereditérios (5).

O sintoma mais frequente de cancer de mama é o surgimento de nédulo, em geral indolor,
duro e irregular, por sua vez também existem tumores de consisténcia moderada, globosos e bem
definidos. Outros sinais como edema cutaneo; retracdo cutanea; dor, inversdao do mamilo, hiperemia,
descamacdo ou ulceracdao do mamilo; e secrecao papilar, sdo comuns no cancer de mama. A secre¢do
associada ao cancer, de modo frequente, é transparente, podendo ser rosada ou avermelhada devido
a presenca de glébulos vermelhos, podendo surgir sinais como linfonodos palpaveis na axila (6).

Dentro do cendrio brasileiro, verificou-se uma associacao positiva do nivel de renda com o
risco, a incidéncia e a mortalidade do cancer de mama. Na pratica, ocorreu uma excessiva exposicao a
fatores ambientais (quimicos, fisicos e bioldgicos), que poderiam aumentar o risco associado a doenga.
Alguns estudos sugerem que maiores niveis de escolaridade poderiam reduzir o risco associado ao
cancer de mama, aumentar a sobrevida e facilitar o tratamento e deteccao precoce da doenca através

de rastreio (7).

1.2 Rastreamento do cancer de mama

Rastreio é a utilizacdo de exames para detectar uma doenca em pessoas assintomaticas. A
premissa do rastreamento é que a doenca seria identificada antes dos sintomas (fase pré-clinica ou
subclinica), possibilitando comecgar o tratamento nas fases iniciais da doenca com objetivo de
aumentar as chances de cura. Embora o rastreamento possa levar ao diagndstico precoce, nem todos
os exames de rastreamento sdao benéficos. Sobrediagndstico e falsos-positivos sdo possiveis efeitos
adversos do rastreamento (8).

A pratica do rastreamento populacional como estratégia de detec¢do precoce e controle do
cancer da mama no Brasil deve ponderar a necessidade de profissionais especializados e capacitados,
e a organizagdo de rede assistencial prépria e prestadora de servigos ao SUS (9). Para se obter éxito
nas a¢des de rastreamento serdo necessarios fatores como: informar e mobilizar a populagdo e a
sociedade civil organizada, alcangar a meta de cobertura da populagdo-alvo, garantir acesso a
diagndstico e tratamento oportuno, garantir a qualidade das agdes e monitorar tanto quanto gerenciar
continuamente as agoes.

O rastreamento do cancer de mama trata-se de uma estratégia voltada ao publico feminino,
dentro de uma faixa etaria onde essa pratica de rastreio seja favordvel, ou seja, com maiores beneficios

e menores riscos, resultando na reducdao da mortalidade. Entre os beneficios é possivel citar o melhor
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prognéstico da doenca, tratamento mais efetivo e menor morbidade associada (10). Dentre os riscos
ou maleficios estdo inclusos os resultados falso-positivos, que acarretam ansiedade e excessiva
realizacdo de exames; outro aspecto preocupante sdo os resultados falso-negativos, que resultam em
falsa tranquilidade; o sobrediagndstico e o sobretratamento, relacionados a identificacdao de tumores
de comportamento indolente (diagnosticados e tratados sem que representem uma ameaca a vida);
e, em diminuto grau, o risco da exposicao a radiacdo ionizante, se frequente ou sem controle de
qualidade (10).

De um modo geral, o rastreamento pode ser realizado de duas formas: oportunistica ou
organizada. Na primeira, os exames de rastreio sdao disponibilizados nas unidades de saude as
mulheres, enquanto na segunda, sob a forma organizada, os exames periédicos de rastreio sao
viabilizados as mulheres na faixa etaria alvo. A experiéncia internacional tem demonstrado que sob
forma organizada os resultados apresentados sdao melhores e os custos menores (11). Nos paises que
utilizam a forma de rastreamento organizada, as evidéncias do impacto do rastreamento na
mortalidade por essa neoplasia justificam sua adog¢ao como politica de saude publica com a populagdo-
alvo, tal como recomendado pela Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), pois a mortalidade por cancer
de mama vem diminuindo (12).

Segundo a revisado das Diretrizes para a Deteccdo Precoce do Cancer de Mama, publicada em
2015, no Brasil a mamografia é o Unico exame cuja aplicagdo em programas de rastreamento
apresenta eficdcia comprovada na reducdo da mortalidade do cancer de mama, sendo recomendada
a mamografia de rotina a cada dois anos para as mulheres de 50 a 69 anos. Nessa faixa etaria a
mamografia tem periodicidade bienal em muitos paises onde com o rastreamento sob a forma
organizada, verifica-se que os beneficios superam os riscos e apresentam grandes impactos na redugdo
da mortalidade deste grupo. Diferentemente de outros grupos, onde as evidéncias cientificas apontam
um balango desfavoravel entre riscos e beneficios na periodicidade na realizagdo da mamografia. (13,

14)

1.3 Taxa de Reconvocagdo (Recall)
A taxa de reconvocacdo é caracterizada pela quantidade de pacientes que tem que retornar
ao centro de exame para fazer novos exames ou repetir exames, como a realizacdo de incidéncias

mamograficas complementares, por exemplo, para confirmagao ou exclusdo diagndstica (15).
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1.4 Diagnostico

Apds o rastreio, com uma boa anamnese, exame fisico e exame de imagem, sdo identificadas
as lesGes sugestivas de malignidade, que necessitam de anadlise histopatoldgica.

A andlise histopatoldgica e imuno-histoquimica consiste no exame de fragmentos colhidos
através de bidpsias percutdneas realizadas por agulha grossa (core bidpsia e bidpsia a vacuo -
mamotomia). Podem ser feitas biopsias de lesGes palpaveis e impalpaveis. Nas lesdes impalpaveis, o
procedimento é guiado por exame de imagem. A punc¢do aspirativa por agulha fina (PAAF) reserva-se
para a avaliacdo dos linfonodos axilares. A bidpsia cirurgica é indicada quando a bidpsia por agulha nao

for possivel de realizar por questdes técnicas (16).

1.5 Estadiamento do Cancer de Mama e Tratamento recomendado

Os avancos no tratamento da neoplasia de mama nos ultimos tempos, direcionam-se para
cirurgias que mutilem menos, e individualizagdo do tratamento. O tratamento serd definido conforme
o estadiamento da doenca e suas caracteristicas bioldgicas, bem como as condi¢cdes da paciente
(idade, status menopausal, comorbidades e preferéncias) (14).

O estadiamento e as caracteristicas do tumor definem o progndstico do cancer de mama. As
chances de cura sdo maiores quando diagnosticado no inicio da doenca. Na presenca de doenca
avancada (metdastases) o objetivo do tratamento passa a ser prolongar a sobrevida e melhorar a
qualidade de vida (14). Pode-se dividir o tratamento do cancer de mama em: Tratamento local: cirurgia
e radioterapia (além de reconstrucdo mamadria) e Tratamento sistémico: quimioterapia,

hormonioterapia e terapia bioldgica.

O tratamento conforme os estagios do cancer de mama sao:
Estadios | e Il — Habitualmente cirurgia conservadora, com retirada apenas do tumor ou retirada da
mama (mastectomia) com reconstru¢do mamaria. Pode-se ainda utilizar-se de tratamento
neoadjuvante na tentativa de diminuir o estagio da doenga e realizar cirurgia conservadora. Em alguns
casos, apos a cirurgia poderad ser feito tratamento complementar com radioterapia ou quimioterapia,

indicados conforme o caso da paciente.

Estadio Ill — Enquadram-se pacientes com tumores maiores, onde estd indicado a quimioterapia. Se
houver resposta positiva, serd indicado cirurgia local e radioterapia. O tratamento neoadjuvante
consiste em diminuir o tumor inoperavel tornando-o operavel, ou possibilitando que a cirurgia seja

menos agressiva.
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Estadio IV — O tratamento local sera restrito, sendo o mais indicado o tratamento sistémico
(quimioterapia), levando em consideracdo a resposta tumoral, efeitos colaterais e o possivel

prolongamento da sobrevida.

O rastreamento através do exame de mamografia € uma importante estratégia para a reducao
das mortes causadas pelo cancer de mama. Através do exame sao diagnosticados tumores antes da
apresentacdo clinica, onde acredita-se que a intervencao resultard em aumento da sobrevida. A
despeito, a mamografia é criticada por abundantes resultados falso-positivos, restrita sensibilidade e
diagnostico de lesGes sem expressao clinica (17).

Incrementos na tecnologia da mamografia foram introduzidos por meio do desenvolvimento
da técnica tridimensional da tomossintese ou mamografia 3D. A tomossintese adquire imagens em
finas fatias, através de um arco de Raio-X, o mesmo utilizado em exames de tomografia, que se move,
gue sdo reconstruidas, minimizando a sobreposicao de estruturas mamarias. Este exame de imagem
pode ser realizado concomitantemente com uma mamografia digital convencional (16).

Quando combinados os exames de mamografia digital e tomossintese reduz-se as limitaces
do rastreamento com mamografia convencional, melhorando a acuidade da detec¢do dos canceres

invasivos e simultaneamente diminuindo os resultados falso-positivos (18).

3.1 Pergunta estruturada

A pergunta estruturada encontra-se na tabela 1.

Tabela 1. Tabela estruturada para elaboragdo do Relatério (PICO).

Populagio Mulheres entre 50 e 69 anos

Intervengao Mamografia 3D (tomossintese digital) + Mamografia 2D
Comparacao Mamografia 2D

Desfechos Especificidade, sensibilidade e mortalidade.

Tipo de estudo Revisdo sistematica.

Fonte: elaboragédo propria.
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Pergunta de pesquisa: A associacdo do mamaégrafo 3D para rastreio do cancer da mama, de forma
complementar ao mamadgrafo 2D, é mais eficaz para detecgdao precoce de imagens sugestivas de
cancer de mama quando comparado apenas a realizacao do rastreio pelo mamaégrafo 2D, em mulheres

da faixa etédria de 50 a 69 anos?

3.2 Busca por evidéncias

Quadro 1
Base de dados Estratégia de busca
Medline
systematic[sb] AND ((("Early Detection of Cancer"[Mesh] OR
Data da Busca: "Screenning"[tiab]) AND  "mammography"[tiab] AND  "Breast
Neoplasms"[Mesh]))
16/02/2020

Fonte: elaboracéo propria.

Foi realizada estratégia de busca na base Medline na data de 16/02/2020, onde foram inclusas
todas as revisdes sistematicas, sem restrigdo de idioma e data. Foi utilizado o aplicativo gratuito online
para revisao Rayyan QCRI para sele¢do dos titulos e resumos. Todos as revisdes sistematicas que nao
foram excluidas pelo titulo ou resumo foram localizadas. E a qualidade dos estudos foram avaliadas

pela ferramenta A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews - AMSTAR 2 (19).

Foi realizada uma revisdo rdpida da literatura onde foram recuperados 53 titulos, destes foram
selecionadas 03 revisdes para leitura completa, dos quais apenas 02 revisdes sistematicas foram
elegiveis para a elaboracdo deste PTC. A revisdo excluida ndo avalia mamografia 3D conforme os
desfechos elencados, logo ndo responde a pergunta de pesquisa.

O fluxo de selecdo encontra-se na figura 1. Os resultados da analise da evidéncia encontram-

se listados no quadro 2.
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Figura 1 — Fluxo de sele¢do dos artigos usando a estratégia de busca.
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Selecgdo de titulos

(n=03)
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Leitura de artigo completo

(n=03)

A4

Excluidos: n=01

Estudos incluidos Motivo: Ndo avalia os

(n=02) desfechos elencados.

Adaptado de: Traducdo para o idioma portugués do documento: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The
PRISMA Group. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement.

Disponivel em: www.prisma-statement.org. Traduzido por: Tais Freire Galvdo e Thais de Souza Andrade Pansani;
retro-traduzido por: David Harrad
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4.1. Resultados da analise das evidéncias

Quadro 2. Resumo dos artigos utilizados neste PTC.

Autor e Ano

Titulo do Artigo

Objetivo

Resultado

Concluséo

Melnikow J et
al 2016 (20)

Supplemental Screening for
Breast Cancer in Women With
Dense Breasts: A Systematic

Categorizagdo do desempenho
do rastreamento com
ultrassonografia mamaria,

As taxas de detecgdo de cancer com TMD aumentaram de 1,4
para 2,5 por 1000 exames em comparagdo apenas com a
mamografia (3 estudos). As taxas de recall variaram de 7% a 11%,

O rastreamento suplementar de mulheres com
seios densos encontra céncer de mama
adicional, mas aumenta os resultados falso-

cancer screening.

(TMD) (isoladamente ou com
mamografia digital de campo
completo (MDCC) ou
mamografia digital sintética) em
comparagdo com a MDCC
apenas para detectar leses de
cancer de mama em mulheres
assintomaticas.

em dois estudos europeus: a diferengca sumaria por 1000 telas foi
de 2,43 (IC95%: 1,8 a 3,1). Ambos os estudos europeus
encontraram taxas falsas positivas mais baixas para leitores
individuais. Um deles encontrou uma taxa de recall mais baixa com
base no recall condicional. O segundo estudo néo foi projetado
para comparar as taxas de recall pos-arbitragem entre MDCC e
TMD + MDCC.

Review  for  the U.S. | ressonancia magnética (RM), e | em comparagdo com 7% a 17% apenas com a mamografia. positivos. O uso de TMD pode reduzir as taxas
Preventive Services Task | a tomossintese mamaria digital de recall. Os efeitos do rastreamento
Force. (TMD) em mulheres com suplementar nos desfechos do cancer de
mamas densas e resultados mama ainda n&o estao claros.
negativos de mamografia.
Hodgson R et | Systematic review of 3D |Investigar o desempenho da | Cinco estudos foram elegiveis. Maiores taxas de deteccdo de | Reducbes nas taxas de recall e falsos
al 2016 (21) | mammography for breast | tomossintese maméria digital | cAncer foram observadas ao comparar TMD + MDCC com MDCC | positivos foram observadas nos estudos norte-

americanos em favor do TMD + MDCC. Em
comparagdo com a MDCC, o TMD, como
adjunto da MDCC, tem uma maior taxa de
deteccéo de cancer, aumentando a eficacia do
rastreamento do cancer de mama. Os
beneficios adicionais do TMD também podem
incluir reducao de recalls e,
consequentemente, reducdo de custos e
sofrimento causados as mulheres.
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A qualidade metodoldgica dos estudos Melnikow J et al 2016(20) e Hodgson R et al
2016(21) foram avaliadas pela ferramenta AMSTAR 2 como de alta qualidade. As avaliagdes

encontram-se no Anexo 1.

4.2. Interpretacao dos resultados

Os resultados das revisdes sistemdticas apontam que a tomossintese mamaria digital
associada a mamografia digital € melhor na detecc¢ao de cancer de mama quando comparada a
mamografia digital isolada, diminuindo a quantidade de falsos positivos, reduzindo o nimero de
mulheres para retorno e confirmacao do diagndstico, e atenuando a angustia e sofrimento das
mulheres com diagndsticos falsos positivos. No entanto, nestas revisdes sistematicas ndo estao
claros os efeitos adicionais nos desfechos do rastreamento suplementar a tomossintese
mamaria digital associada a mamografia digital do cancer de mama, uma vez que o dano mais
comum do rastreamento sdo os resultados falsos positivos que geram quantidade excessivas de
exames, incluindo um elevado nimero de bidpsias desnecessarias (9).

Apesar dos estudos (com alta qualidade metodoldgica) recomendarem a tecnologia, os
dados apresentados falam em aumento da quantidade de diagndsticos, mas ndo fazem mencao

a diminuicdo da mortalidade das mulheres entre 50 e 69 anos.

O Ministério da Saude/Instituto Nacional de Cancer (INCA) n3o recomenda o
rastreamento do cancer de mama com a tomossintese, seja isoladamente, seja em conjunto
com a mamografia convencional (recomendagdo contraria forte: os possiveis danos
provavelmente superam os possiveis beneficios) (22)

De acordo com o NICE — National Institute for Health and Care Excellence (Inglaterra) —
a tomossintesse digital 3D encontra-se monitorada e fora dos procedimentos de remessa. Os
procedimentos monitorados estdo dentro da incumbéncia, mas a avaliagao deles estd atrasada.
Isso pode ser porque o procedimento: a) esta sendo realizado apenas em um ambiente de
pesquisa; b) ndo tem uma base de evidéncias; c) ndo tem uma marca apropriada (23).

Conforme a CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Canada) —
com base em revisdes sistematicas de estudos ndo randomizados, a tomossintese digital de
mama combinada com a mamografia digital pode melhorar a taxa de detec¢do e taxa de recall
do cancer de mama em comparagdo com a mamografia digital apenas para rastreamento,
embora houvesse heterogeneidade na evidéncia em relacdo ao tipo de cancer (invasivo versus

ndo invasivo) e configuracdo de rastreamento (frequéncia de rastreamento, nimero de
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leituras). Havia evidéncias limitadas no cendrio de diagndstico. Ndao foram identificadas
evidéncias sobre a eficdcia clinica ou os maleficios da tomossintese digital da mama. Os
beneficios e maleficios da tomossintese digital da mama para rastreamento e diagndstico ndo
sdo claros. Ndo estd recomendado o uso da tomossintese digital da mama para rastreamento
de cancer de mama em mulheres assintomaticas que ndo apresentam alto risco de cancer de
mama. As recomendagdes foram baseadas na insuficiéncia de evidéncias para a tomossintese

digital das mamas sobre beneficios e danos (24).

A mamografia 3D associada a mamografia 2D n3do estd recomendada para o rastreio do
Cancer de Mama de pacientes do sexo feminino entre 50 e 69 anos para investigacdo diagnostica
de imagens sugestivas do cancer de mama em comparacdo a mamografia 2D, baseado nos

estudos selecionados que foram avaliados como de alta qualidade metodoldgica.
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Avaliacao da qualidade dos estudos pelo AMSTAR 2.

Melnikow J et al 2016 is a High quality review

AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

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

For Yes: Optional (recommended)
X Population Timeframe for follow-up X Yes
X Intervention 1 No
X  Comparator group
X  Outcome
2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were

established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations
from the protocol?

For Partial Yes: For Yes:
The authors state that they had a written  As for partial yes, plus the protocol
protocol or guide that included ALL the  should be registered and should also

following: have specified:
L Yes
X review question(s) [J  ameta-analysis/synthesis plan, X Partial Yes
X asearch strategy if appropriate, and [ No

| aplan for investigating causes
of heterogeneity

1 justification for any deviations

from the protocol

X inclusion/exclusion criteria -
X arisk of bias assessment

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

For Yes, the review should satisfy ONE of the following:
| Explanation for including only RCTs X Yes
| OR Explanation for including only NRSI 1 No
X  OR Explanation for including both RCTs and NRSI

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the
following):
X  searched at least 2 databases [1  searched the reference lists / 1 Yes
(relevant to research question) bibliographies of included x Partial Yes
X  provided key word and/or studies 1 No

search strategy searched trial/study registries
justified publication restrictions included/consulted content
(e.g. language) experts in the field
"I where relevant, searched for
grey literature
[1 conducted search within 24
months of completion of the
review

X

5. Did the review authors perform study selection in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
[l atleast two reviewers independently agreed on selection of eligible studies X Yes
and achieved consensus on which studies to include 1 No
X  OR two reviewers selected a sample of eligible studies_and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one
reviewer.
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
[l atleast two reviewers achieved consensus on which data to extract from X  Yes
included studies [l No
X OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder
extracted by one reviewer.

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

For Partial Yes: For Yes, must also have:

X  provided a list of all potentially [l Justified the exclusion from I Yes
relevant studies that were read the review of each potentially X  Partial Yes
in full-text form but excluded relevant study 1 No
from the review

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

For Partial Yes (ALL the following): For Yes, should also have ALL the
following:

X described populations [1  described population in detail [ Yes

X described interventions [l described intervention in X  Partial Yes

X described comparators detail (including doses where [l No

relevant)
| described comparator in detail
(including doses where
relevant)
[l described study’s setting
| timeframe for follow-up

X described outcomes
X described research designs

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?

RCTs
For Partial Yes, must have assessed RoB  For Yes, must also have assessed RoB
from from:
X unconcealed allocation, and [ allocation sequence that was \ Yes
X lack of blinding of patients and not truly random, and X Partial Yes
assessors when assessing | selection of the reported result [l No
outcomes (unnecessary for from among multiple [ Includes only
objective outcomes such as all- measurements or analyses of a NRSI
cause mortality) specified outcome
NRSI
For Partial Yes, must have assessed For Yes, must also have assessed RoB:
RoB: | methods used to ascertain [l Yes
X  from confounding, and exposures and outcomes, and X Partial Yes
X  from selection bias [l selection of the reported result [l  No
from among multiple [ Includes only
measurements or analyses of a RCTs

specified outcome
10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?

For Yes

X Must have reported on the sources of funding for individual studies included X Yes
in the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information 1 No
but it was not reported by study authors also qualifies
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?
RCTs
For Yes:
X The authors justified combining the data in a meta-analysis X Yes
[l AND they used an appropriate weighted technique to combine 0 No
study results and adjusted for heterogeneity if present. [l No meta-analysis
X AND investigated the causes of any heterogeneity conducted
For NRSI
For Yes:
X The authors justified combining the data in a meta-analysis X Yes
{1 AND they used an appropriate weighted technique to combine 0 No
study results, adjusting for heterogeneity if present 'l No meta-analysis
X AND they statistically combined effect estimates from NRSI that conducted
were adjusted for confounding, rather than combining raw data,
or justified combining raw data when adjusted effect estimates
were not available
LI AND they reported separate summary estimates for RCTs and
NRSI separately when both were included in the review
12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?
For Yes:
[ included only low risk of bias RCTs X  Yes
X OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable [ No
RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of [l No meta-analysis
RoB on summary estimates of effect. conducted
13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the
results of the review?
For Yes:
71 included only low risk of bias RCTs X Yes
X  OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the 1 No
review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results
14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?
For Yes:
[l There was no significant heterogeneity in the results
X ORif heterogeneity was present the authors performed an investigation of X Yes
sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this 0 No
on the results of the review
15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate

For Yes:
]

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

performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed 0 Yes
the likelihood and magnitude of impact of publication bias X No
{1 No meta-analysis
conducted
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

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

The authors reported no competing interests OR X Yes

X  The authors described their funding sources and how they managed 1 No
potential conflicts of interest

To cite this tool: Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P,
Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that

include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep
21,358:j4008.
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Hodgson R et al 2016 is a High quality review

AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

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

For Yes: Optional (recommended)
X Population Timeframe for follow-up X  Yes
X  Intervention [ No
X  Comparator group
X Outcome
2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were

established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations
from the protocol?

For Partial Yes: For Yes:
The authors state that they had a written ~ As for partial yes, plus the protocol
protocol or guide that included ALL the  should be registered and should also

following: have specified:
X  Yes
X review question(s) X ameta-analysis/synthesis plan, [l Partial Yes
X asearch strategy if appropriate, and 1 No

[ aplan for investigating causes
of heterogeneity

[ justification for any deviations
from the protocol

X inclusion/exclusion criteria
X arisk of bias assessment

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

For Yes, the review should satisfy ONE of the following:
Explanation for including only RCTs X Yes
[l OR Explanation for including only NRSI [l No
X  OR Explanation for including both RCTs and NRSI

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the
following):
X searched at least 2 databases [ searched the reference lists / 1 Yes
(relevant to research question) bibliographies of included X Partial Yes
X  provided key word and/or studies [l No
search strategy [ searched trial/study registries
X justified publication restrictions [l included/consulted content
(e.g. language) experts in the field
[l where relevant, searched for
grey literature
[l conducted search within 24
months of completion of the
review
5. Did the review authors perform study selection in duplicate?
For Yes, either ONE of the following:
X atleast two reviewers independently agreed on selection of eligible studies X  Yes
and achieved consensus on which studies to include 1 No

OR two reviewers selected a sample of eligible studies_and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one
reviewer.
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:

[l atleast two reviewers achieved consensus on which data to extract from

included studies

X  OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder

extracted by one reviewer.

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

For Partial Yes:

X  provided a list of all potentially
relevant studies that were read
in full-text form but excluded
from the review

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

For Partial Yes (ALL the following):

X described populations

X described interventions

X described comparators

X described outcomes

X described research designs

For Yes, must also have:
X Justified the exclusion from
the review of each potentially
relevant study

For Yes, should also have ALL the

following:

X described population in detail

[ described intervention in
detail (including doses where
relevant)

X described comparator in detail
(including doses where
relevant)

[ described study’s setting

[l timeframe for follow-up

X
O
.

Yes
Partial Yes
No

Yes
Partial Yes
No

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?

RCTs
For Partial Yes, must have assessed RoB
from
[ unconcealed allocation, and
X lack of blinding of patients and
assessors when assessing
outcomes (unnecessary for
objective outcomes such as all-
cause mortality)
NRSI
For Partial Yes, must have assessed
RoB:
[l from confounding, and
X from selection bias

For Yes, must also have assessed RoB
from:
[l allocation sequence that was
not truly random, and
X selection of the reported result
from among multiple
measurements or analyses of a
specified outcome

For Yes, must also have assessed RoB:
X methods used to ascertain
exposures and outcomes, and
selection of the reported result

from among multiple
measurements or analyses of a
specified outcome

O OO K

O

Yes

Partial Yes
No

Includes only
NRSI

Yes

Partial Yes
No

Includes only
RCTs

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?

For Yes

X Must have reported on the sources of funding for individual studies included
in the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information

but it was not reported by study authors also qualifies

X Yes
[l No
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

11.

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

RCTs
For Yes:
X The authors justified combining the data in a meta-analysis X Yes
LI AND they used an appropriate weighted technique to combine 1 No
study results and adjusted for heterogeneity if present. 1) No meta-analysis
X AND investigated the causes of any heterogeneity conducted
For NRSI
For Yes:
X The authors justified combining the data in a meta-analysis X Yes
X AND they used an appropriate weighted technique to combine 0 No
study results, adjusting for heterogeneity if present Tl No meta-analysis
[1  AND they statistically combined effect estimates from NRSI that conducted
were adjusted for confounding, rather than combining raw data,
or justified combining raw data when adjusted effect estimates
were not available
L1 AND they reported separate summary estimates for RCTs and
NRSI separately when both were included in the review
12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?
For Yes:
[ included only low risk of bias RCTs x  Yes
X  OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable [l No
RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of [l No meta-analysis
RoB on summary estimates of effect. conducted
13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the
results of the review?
For Yes:
1 included only low risk of bias RCTs X Yes
X OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the 0 No
review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results
14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?
For Yes:
[l There was no significant heterogeneity in the results
X  ORif heterogeneity was present the authors performed an investigation of X Yes
sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this I No
on the results of the review
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?

For Yes:

performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed O Yes
the likelihood and magnitude of impact of publication bias X No
[1  No meta-analysis
conducted
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

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

For Yes:

[l The authors reported no competing interests OR

X The authors described their funding sources and how they managed O
potential conflicts of interest

X Yes

To cite this tool: Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P,
Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that

include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep
21,358:j4008.
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1. CONDICAO DE SAUDE OU DOENCA

O uso dos medicamentos anticoagulantes sempre foi um grande desafio na pratica
médica. Anticoagulantes sdo considerados aqueles medicamentos disponiveis para prevencao
primaria e secundaria de eventos tromboembdlicos arteriais e venosos e como medicamento
profilatico nos procedimentos cirdrgicos vasculares e cardiacos (1). Desde a década de 50, os
antagonistas da vitamina K — cumarinicos (AVK) foram os Unicos anticoagulantes disponiveis
para uso clinico (2). Os estudos se concentraram em encontrar um medicamento anticoagulante
gue superasse algumas barreiras clinicas como a administracdo oral em dose Unica didria,
janelas terapéuticas ampla, inicio de acdo rapida, menor necessidade de monitorizacdo
laboratorial, previsibilidade de acdo farmacolégica, rdpida reversibilidade em caso de
sangramentos, baixo custo e pouca interacdo com outros medicamentos (3).

As heparinas ndo fracionadas (HNF) permanecem em uso desde a década de 80, mas
sua principal limitacdo se da pelo uso parenteral e por ser de producdo bioldgica (1). Foram
desenvolvidas pesquisas com as heparinas fracionadas (4) indicando o seu uso como profilaxia
e tratamento do tromboembolismo venoso, especialmente na sindrome coronariana aguda, no
AVC trombdtico, nos transplantes e no tratamento de pacientes com cancer (5), entretanto,
mantinham as mesmas limita¢des de uso clinico por serem de uso somente subcutaneo e de
origem bioldgica.

Alguns outros tipos de medicamentos anticoagulantes foram desenvolvidos ao longo
dos anos, mas manteve-se a busca por um tipo de medicamento ideal que evitasse a
necessidade de controle laboratorial rigoroso, com menor risco de sangramento, auséncia de
efeitos colaterais e de interagao com outros medicamentos. Deveria ser de facil administragao,
confortdvel e seguro para o paciente e para a equipe médica, ter baixo custo e possuir um
antidoto especifico (6).

Dentro dessa perspectiva, apds o ano 2000, foram desenvolvidos estudos de fase Il para
0s novos anticoagulantes cuja acdo se da pela inibicio do fator X. Este é um elemento
estratégico e de interseccdo das vias intrinsecas e extrinsecas da cascata de coagulacdo,
justificando os pesquisadores que as doses seriam menores para exercer seu poder de
anticoagulagdo. Esses medicamentos também teriam menor acdo sobre a trombina, no sistema
complemento e nas ag¢Oes regulatoérias adicionais dos fatores V, VIII, XI, Xlll, trombomodulina,
proteina C e agregacdo plaquetaria (7).

Com o avanco das pesquisas um grupo novo de medicamentos surgiu e ficou conhecido

como 0s novos anticoagulantes orais (NOACs). Esse grupo de medicamentos tinha como
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propdsito contornar os problemas dos antigos como a farmacocinética variavel e as multiplas
interacBes medicamentosas que exigiam ajuste de doses e controle laboratorial rigoroso (8).
Essas novas moléculas promoviam uma ligacdo sitio especifico dos fatores de coagulacao,
diminuindo os seus efeitos colaterais e permitindo a utilizacdo de uma dose padrdo via oral (8).
O mercado apresentou trés medicamentos com essas propriedades que foram o Dabigatran que
apresenta um efeito direto sobre a trombina e os agentes anti-Xa representados pelos Apixaban,
Rivaroxaban e Edoxaban (9).

Como a possibilidade de melhora na qualidade de vida, o uso desses medicamentos
pareceu bem promissor e iniciou-se uma ampla discussdo sobre as indicagdes de prescri¢cao(9).
Em pacientes com potencial cirdrgico ortopédico, os medicamentos apresentaram sua principal
indicacdo na prevencdo de tromboembolismo venoso pds-operatéorio. O medicamento
Dabigatran foi avaliado no estudo RE-Mobilize que comparou o seu efeito com a enoxaparina,
medicamento este amplamente usado na pratica clinica. Os resultados mostraram que seu
efeito nao foi inferior ao da enoxaparina e além do mais apresenta perfil de segurancga similar
(10). Os autores descreveram nao haver beneficio clinico em longo prazo, assim como uma
avaliacdo precisa dos efeitos colaterais no uso prolongado do medicamento.

Apesar da melhora na qualidade de vida e a melhor resposta no controle dos
sangramentos, os NOACs necessitavam de um antidoto especifico para reversao rapida do efeito
anticoagulante, j3 que os pacientes poderiam sangrar quando expostos as situa¢des de
emergéncias, sejam clinicas ou cirurgicas. Portanto, os antidotos estariam indicados no controle
de sangramentos agudos de grande porte ou em condutas pré-operatdrias de emergéncia,
devido ao seu rdpido inicio de acdo e a pouca interatividade com outros medicamentos (11).

O sangramento é um dos principais efeitos colaterais da terapia anticoagulante. Os
principais fatores de risco de pacientes em uso desses medicamentos incluem a idade, os
acidentes vasculares cerebrais prévios e o tempo de uso do medicamento (12). O risco de
sangramento com o uso dos novos anticoagulantes orais foi avaliado nos estudos de fase Ill, RE-
LY (13), ROCKET-AF (14), ARISTOTLE e ENGAGE AF-TIMI 48 (15). Os estudos mostraram que
apenas a suspensao do medicamento ja produz o efeito desejado no controle do sangramento,
mas ndo em situagdes de emergéncias cirurgicas ou na necessidade de reversao rapida do efeito.

Ndo existiam opgbes terapéuticas disponiveis no mercado do uso de antidotos dos
novos anticoagulantes orais em situagdes de emergéncia. O medicamento Andexanet alfa
(andexxa) tem como efeito promover uma agdo direta e rapida sobre o fator de coagulagdo Xa
neutralizando o efeito anticoagulante e restaurando a fun¢do da trombina. Tem agao especifica

sobre os medicamentos Apixaban e Rivaroxaban. Os estudos sdo promissores na reversao rapida
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do efeito e na formacdo do trombo (16). Ainda estdo sendo desenvolvidos estudos de fase
quatro de ensaios clinicos randomizados (Anexxa-4). Nos Estados Unidos o medicamento foi
aprovado para utilizacdo em 2006, entretanto, no Brasil o medicamento ainda ndo teve o seu
registro aprovado (17).

O outro medicamento conhecido e, com efeito, reversor sobre os mecanismos de
coagulacdo é o Ciraparatang (Aripazine). Os estudos desse medicamento ainda estdo em fase Il
de investigacdo. A maior importancia no uso do Ciraparatang esta no efeito ndo seletivo sobre
os fatores de coagulacdo Xa e sobre o medicamento Dabigatran. Os primeiros ensaios tém
mostrado um controle favoravel sobre sangramentos, apresentando boa segurancga,
tolerabilidade, com amplo espectro de dosagens (5-300 mg), e o efeito observado com dose
Unica (18). O produto ainda ndo tem seu registro liberado para comercializagdo no Brasil.

Os antidotos para os NOACs foram desenvolvidos com o objetivo de atingir uma
estrutura alvo especifica o que é essencial na acdo de um antidoto. Sua acdo funcional é de
inativar o efeito de uma molécula por uma ligacdo de alta afinidade a um sitio especifico,
representando assim o que existe de mais efetivo no controle do sangramento de pacientes em
uso de NOACs.

Apesar dessa importancia os ensaios clinicos sdo muitos escassos na literatura. O seu
uso na pratica clinica ndo é frequente. A falta de protocolos clinicos é outro fator limitante para
a prescricdo pelos médicos. Em situagao de sangramento o tempo é crucial, e por isso, muitos
médicos optam pelo uso de protocolos ja consolidados que garantam a seguranga do

atendimento ao paciente.

1.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

A trombose é uma condig¢do clinica em que um coagulo pode obstruir o fluxo de sangue
dentro de uma veia. Ele pode se formar dentro de qualquer ramo da trama vascular venosa
tanto superficial quanto profunda (19).

Na histéria natural da doenca sua evolugdo é insidiosa com sinais e sintomas comuns a
outras patologias, e com isso o diagndstico torna-se um desafio para os médicos, pois os casos
negligenciados clinicamente podem trazer como consequéncia a embolia pulmonar (EP). AEP é
uma condicdo grave do pulmdo cuja obstrucdo macica por coagulos leva a um quadro de
insuficiéncia respiratdria. Essa é uma causa importante de morbidade e mortalidade nesse grupo
de pacientes (20).

Ha uma estimativa anual de casos de tromboembolismo venoso (TEV) entre os paises

europeus de 104 a 183 por 100.000 habitantes (19). No mundo essa taxa oscila conforme
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sazonalidade, variando de 50 a 200 casos ao ano por 100.000 habitantes (21). A doenca é mais
prevalente no grupo afro-americano e mais baixa nos grupos asiaticos e nativos americanos (19).

No Brasil, o efeito de sazonalidade também foi estudado conforme a regionalidade (21).
Foi demonstrado haver maior nimero de casos em climas temperados onde as temperaturas
sdo mais baixas. Os dados no Brasil ainda sdo escassos, mas tem-se descrito para os estados do
sul uma média de 2,86 casos por 100.000 habitantes, enquanto nos estados do nordeste essa
média é de 0,70 casos por 100.000 habitantes.

O entendimento da epidemiologia da doenca é fundamental para se aplicar as medidas
profilaticas direcionadas a cada fator de risco relacionado evitando as temiveis complicag¢oes.

Os fatores de risco relacionados podem ser hereditarios e adquiridos (22). Ambos os
fatores podem ser categorizados conforme a intensidade do risco medida pela maior frequéncia
da associacdo com a condigdo. Nas condi¢Oes adquiridas descrevem-se como fatores de risco
forte a presenca de fraturas de ossos longos, cirurgias de préteses em membros inferiores,
cirurgias diversas de maior porte, traumas e lesdo medular.

As condicbes hereditdrias descritas podem ser ocasionadas pela deficiéncia de alguns
inibidores naturais da coagulacdo incluindo a antitrombina, proteina C e seu cofator proteina S.
As condicdes de maior risco estariam relacionadas a cascata de coagulacdo tais como a

trombomodaulina, o receptor C da proteina endotelial e os niveis elevados de fator VIII (22).

1.2 Tratamento recomendado

A prevencdo é a melhor forma de abordar os pacientes com TEV, especialmente aqueles
com forte fator de risco sejam eles hereditarios ou adquiridos. As interveng¢des farmacoldgicas
incluem os medicamentos tradicionais e o uso de NOACs (8) enquanto as medidas ndo
farmacoldgicas incluem os dispositivos de compressdao pneumatica, meias de compressao e os
filtros de veia cava inferior (23).

Dentre os medicamentos tradicionais descritos na literatura (8) temos a heparina nao
fracionada que tem alta ligacdo ndo especifica as células endoteliais e fatores plaquetarios
resultando em ag¢des farmacocinéticas e farmacodinamicas imprevisiveis. Por essa razao, o seu
monitoramento laboratorial é parte essencial desse tratamento. A heparina de baixo peso
molecular veio em substituicdo as heparinas ndo fracionadas de administracdo subcutanea e
com maior seguranca de aplicagdo numa dose fixa. Por fim, tém-se os antagonistas da vitamina
K (varfarina) que compreende o principal medicamento via oral, tanto na preveng¢do quanto no
tratamento. A maior dificuldade desse grupo de medicamentos esta no ajuste preciso da dose

exigindo o controle laboratorial adequado (5).
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Preocupados com a seguranca na prescricdo dos medicamentos tradicionais
desenvolveu-se uma nova geracdo de anticoagulantes. Os NOACs aumentaram a eficdcia e a
seguranca e trouxeram maior conveniéncia aos pacientes pela facilidade de uso e
acompanhamento longitudinal (3,6). Usando tecnologia de DNA recombinate, os medicamentos
foram desenvolvidos como alvo especifico aos componentes da cascata de coagulacdo, tais
como o fator Vlla/fator tecidual, fator Xa, proteina C ativada, trombomodulina e trombina (1).
Dentre eles o rivaroxaban, apixaban e dabigatran.

O rivaroxaban é um inibidor oral direto do fator Xa. Sua principal indicagdo ocorre nos
pacientes submetidos a cirurgias de prdteses articulares de membros inferiores. Os estudos
mostram uma reducdo significativa no risco de TEV, sem aumentar o risco de sangramentos, do
qgue nos outros grupos de medicamentos descritos (2). O apixaban é um inibidor ativo
diretamente reversivel do fator Xa e pode ser usado oralmente. Sua dose é fixa apresentando
efeito importante na prevencdo de TEV sem aumentar o risco de sangramentos (6). Por fim,
tem-se o dabigatran que é um anticoagulante oral reversivel que inibe a trombina diretamente
apos a conversdo para sua forma ativa (13).

Todos os medicamentos descritos no tratamento da doenca em questdo possuem
antidotos. Sua utilizacdo é fundamental no atendimento de emergéncia dos pacientes que
apresentam risco potencial de sangramentos, como os traumatismos por acidentes ou lesdes
vasculares cerebrais com sangramentos. Incluem os pacientes com indicagao para tratamentos
cirurgicos eletivos ou ndo (8).

Atualmente, os antidotos disponiveis para os atendimentos de emergéncia ndo sao
especificos para qualquer grupo de medicamentos anticoagulantes, e com isso o risco de
complicacOes é evidente (Hass,2009). O uso dos antidotos especificos para os pacientes em uso
de NOACs vem crescendo sua importancia, e gradualmente os médicos vém acrescentando na
sua prescricdo essa classe de medicamentos. Surge assim, a necessidade de desenvolver

protocolos que incluam os antidotos especificos na pratica clinica.

2. TECNOLOGIA

O idarucizumb é um agente reversor especifico da dabigatrana e é indicado para
pacientes tratados com dabigatrana nos casos em que se faz necessaria uma reversao rapida
dos efeitos anticoagulantes, como em cirurgias ou procedimentos de emergéncia e em casos de
sangramento nao controlado ou com ameaca a vida. Trata-se de um fragmento de anticorpo

monoclonal que se liga a dabigatrana com afinidade muito alta, aproximadamente 300 vezes
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mais potente do que a afinidade de ligacdo da dabigatrana com a trombina. O complexo
idarucizumabe-dabigatrana é caracterizado por associacao rdpida e dissociacdo extremamente
lenta, o que resulta em um complexo muito estavel (24)

A ligacdo de idarucizumabe a dabigatrana e seus metabdlitos é potente e especifica, e
neutraliza seus efeitos anticoagulantes (24).
A dose recomendada é de 5 g (2 frascos de 2,5 g/50 mL cada). Deve ser administrado pela via
intravenosa, com duas infusGes consecutivas durante 5 a 10 minutos cada ou como uma injecdo
em bélus. Em um numero limitado de pacientes, a recorréncia de dabigatrana livre (ndo ligada)
no plasma e a concomitante prolongacdo dos testes de coagulagdo ocorreram em até 24 horas
apo6s a administracdo de idarucizumabe (24).

A administracdo de uma segunda dose de 5 g pode ser considerada nas seguintes
situagOes:
¢ Recorréncia de sangramento clinicamente relevante em conjunto com tempos de coagulagado
prolongados; ou
¢ Pacientes que requerem uma segunda cirurgia de emergéncia/procedimento de urgéncia e

gue apresentam tempos de coagulacdo prolongados.

E o Unico medicamento (antidoto dos NOACs) com registro liberado pela ANVISA (n°
registro 1036701750010 com validade até 30/04/2027) para comercializagio no Brasil. E
distribuido pela empresa Boehringer Inngelhein do Brasil Quimica e Farmacéutica LTDA.
Apresenta-se como uma solugdo injetavel de 50 mg/ml em embalagens com dois frascos ampola
de 50 ml, nome comercial: Praxbind (24).

O medicamento idarucizumabe foi aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration)
em outubro de 2015 para uso exclusivo em pacientes que fazem uso de dabigatran durante
situacBes de emergéncias ou que tenham a necessidade de reversdo rapida de seus efeitos (25).
As agéncias europeias aprovaram em novembro de 2015 nas mesmas condi¢Oes apresentadas

pela agéncia americana FDA.

2.1 Custos do Tratamento

Preco médio praticado nos ultimos 18 meses (18/03/2019 A 18/09/2020) segundo o
Banco de Precos em Saude (BPS): RS 5.082,14. Considerando a dose recomendada de 5 g (2
frascos), o custo do tratamento para reversdo dos efeitos da dabigatrana seria em média RS

10.164,28. (26)
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3. ANALISE DA EVIDENCIA

3.1 Pergunta estruturada

O uso do medicamento Idarucizumabe apresenta bom controle do sangramento em
situagBes de emergéncias ou pré-cirdrgicas em pacientes em uso de dabigatran, comparado ao
uso do complexo concentrado protrombinico, outros reversores ndo especificos ou interrupgao
do tratamento?

Como o propésito de avaliagdo do medicamento consiste no seu impacto no controle
clinico do sangramento, foi definido o desfecho sangramento para avaliar o efeito do
idarucizumabe nos pacientes que fazem uso do medicamento dabigatran.

A pergunta estruturada encontra-se descrita na tabela 1.

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboracao do Relatdrio (PICO).
Populacio Pacientes em uso de Dabigatran

Intervencgéo Idarucizumabe

Complexo Concetrado Protrombinico, outros reversores

Comparagao néo especificos, interrupcdo do tratamento

Desfechos Sangramento

4. RESULTADOS

Na tabela 2 encontram-se descritas as bases de dados, respectivas estratégias de busca e

numero de artigos recuperados.
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Tabela 2. Bases bibliograficas, estratégias de busca e artigos recuperados para avaliacdo de

idarucizumabe.

Bases consultadas

Estratégia de busca

Artigos
recuperados (n°)

Meline

https:/iwww.ncbi.nlm.

nih.gov/pubmed

("hemorrhage'[MeSH Terms] OR bleeding[Text
Word]), recombinant FVlla (text word), dabigatran

(text word), Idarucizumab (text word), anticoagulant

reversal (text word) AND Hemodialysis (text word) 42
AND prothrombin complex concentrate
Cochrane Library Bleeding [Text Word]), recombinant FVlla (text word),
hitps:/Mwww.cochrane dabigatran (text word), Idarucizumab (text word), 11
. anticoagulant reversal (text word), AND Hemodialysis
library.com
(text word) AND prothrombin complex concentrate
CRD databases Bleeding [Text Word]), recombinant FVlla (text word),
dabigatran (text word), Idarucizumab (text word), 1
anticoagulant reversal (text word), AND Hemodialysis
(text word) AND prothrombin complex concentrate
Lilacs “Novel oral anticoagulants” AND “reversal” OR Novos
http://bases.bireme.br anticoagulantes orais AND reversao 4

Fonte: elaboracao prépria.

Foram selecionados para leitura os artigos em lingua inglesa, espanhol e portugués.

Foram excluidos estudos experimentais. Foi selecionada uma revisdo sistematica de publicacdo

clinica dentro do desfecho sangramento para a realizacdo das recomendag¢des do parecer

técnico cientifico (Figura 1).
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Figura 1 - FLUXOGRAMA DE SELEGCAO DOS ARTIGOS

Referéncias identificadas nas bases
Medline n=42
Cochrane Library n=11
CRDn=1
BIREME =4

l

Total de referéncias identificadas

(n=58)

v

Referéncias para triagem por
titulo e resumo

(n=56)

Remocdo de Duplicatas

(n=2)

l

Artigos com texto completo

avaliados (n=20)

Estudo selecionado para

avaliagdo de qualidade (n=1)

Fonte: adaptado do Prisma Flow diagram (27)

v

v

Excluidas pelo titulo ou

resumo (n=36)

Artigos excluidos apds
leitura texto completo
(n=19)

Estudos de Revisdo (2)
Comparadores (6)
Idioma (1)
Estudos com animais (7)
Estudos com parametros
laboratoriais (2)

Duplicata (1)
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A Tabela 3 apresenta um resumo da revisao sistematica selecionada para elaboracdo deste parecer.

Tabela 3 - Estudo selecionado para elaboracdo do parecer

Estudo Desenhos de Populacéo )cal de realizacédo Desfechos Conclusao
estudo do estudo
Da Luz et al., Revisdo Pacientes com risco Canada Reverséo por CC (prothrombin complex concentrate) apresenta reversao parcial
2017 (28) sistematica com  de sangramento ou sangramentos do sangramento e reversao satisfatério da formacao de coagulo.
metanalise na vigéncia de Os autores relataram risco aumentado de complicagées

Reverséo por
formacao de
coagulos Estudo observacional da revisdo demonstrou efeito reversor da
anticoagulacéo (Pollack et al) na populacdo alvo selecionada
mostra que o efeito reversor, apesar da heterogeneidade do tipo
de sangramento tem-se mostrado promissor na diminuicao e
controle de sangramentos nas diferentes situagdes clinicas que
foram estudadas.

hemorragias tromboembdlicas com o uso do PCC.

intracranianas

PCC = Concentrado de complexo protrombinico
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4.2 - Interpretacgao dos resultados

A dabigatrana é um inibidor direto da trombina, impedindo a conversao do fibrinogénio em fibrina
e prevenindo com isso a formagdo de trombos vasculares. O agente reversor, idarucizumabe, tem a
propriedade de se ligar com afinidade 350 vezes maior do que a trombina, neutralizando assim, o efeito da
anticoagulac¢do. O estudo selecionado se concentrou em mostrar as evidéncias relacionadas com os testes
sanguineos de coagulacdo e na sua maioria utilizando na amostra, pacientes voluntarios saudaveis.

Nesta revisdo sistemadtica (28) foi considerado a utilizacdo dos diferentes agentes reversores dos
NOACs. O uso dos agentes especificos foi considerado com base nos resultados de estudos pré-clinicos, ja
que ndo havia estudos randomizados apropriados comparando esses medicamentos com fatores
anticoagulantes ndo especificos.

O desfecho primario considerado foi o sangramento clinico, enquanto os desfechos secundarios
foram representados pelas alteracdes nos valores laboratoriais dos testes de coagulacdo. Nos estudos
selecionados na revisdo sistemdtica foram analisados quatro estudos observacionais de coortes em
pacientes com risco de sangramento ou na vigéncia de hemorragias intracranianas (28).

Desses estudos observacionais, dois foram considerados para os agentes especificos e somente em
um estudo foi avaliado o uso de idarucizumabe. Os autores concluiram que os resultados dos estudos tém
se mostrado favoraveis no controle de sangramentos em pacientes com sangramentos clinicos ou que
venham a ser submetidos a uma intervencdo cirurgica.

O perfil de seguranca do idarucizumabe no atendimento de pacientes em risco de sangramento
clinico e cirdrgico também foi considerado na literatura (28). A principal complicacdo associada ao uso deste
medicamento é o evento tromboembdlico. O estudo RE-VERSE AD, incluido na revisdo sistematica,
realizado com 90 pacientes (29), e feito em pacientes em situagGes de emergéncias cirurgicas ou clinicas
mostrou que em apenas um paciente foi identificada a formagao de trombo, demonstrando uma seguranga
satisfatéria mesmo em pacientes com alto risco de eventos tromboembélicos.

Nesse mesmo estudo, nos pacientes com sangramento grave os eventos tromboembdlicos
ocorreram em 4,8% dos pacientes dentro dos primeiros 30 dias, e 6,8% dentro de 90 dias, mesmo apds a
reintroducdo do medicamento anticoagulante. Outro fator de seguranga considerado foram reac¢des de
hipersensibilidade identificadas pelas reagdes anafilaticas, que por sua vez poderiam estar associadas ao
uso de outros medicamentos. Foram identificados anticorpos anti-idarucizumabe em 5,6% da amostra.
Alguns outros eventos foram descritos, entretanto ndo foi possivel associar com o medicamento reversor

especifico. Na amostra identificaram-se 2,3% de delirio, e 3,0 a 3,5% de choque séptico.
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A revisdo sistematica selecionada (28) para o parecer mostrou evidéncias de controle de
sangramento em individuos em uso de dabigatran com o uso do medicamento reversor especifico,
idarucizumabe, e também do uso de outros agentes reversores ndo especificos ao medicamento em
questao.

O uso dos medicamentos NOACs, como o dabigatran, veio modificar a forma de prescricao para os
pacientes que se beneficiam do uso continuo desses medicamentos. Entretanto, como sdo medicamentos
novos os agentes reversores disponiveis ndo eram tdo eficientes em promover a reversdo do efeito
anticoagulante. A apresentacdo no mercado farmacéutico do medicamento idarucizumabe (agente
reversor especifico) parece trazer a seguranca exigida na prescricdo de dabigatrana.

O uso amplamente difundido do medicamento ainda estd sendo estudado na pratica clinica,
principalmente em pacientes com comorbidades associadas. As limitagdes metodoldgicas sdo muitas,
especialmente nos ensaios clinicos randomizados, pois envolvem questdes éticas na construcdo de grupos
controle.

Como propostas sdo necessarios mais estudos que comprovem a real eficdcia e seguranca do
medicamento. Os estudos atuais sdo bastante promissores quanto aos beneficios da reversao rdpida em
situacOes de emergéncia, mas ainda ndo fica clara a seguranca na prescricdo desse medicamento. Uma
prova disto é a dose prescrita que ndo é senso comum entre as publicacdes estudadas ja que a

superdosagem pode levar a complicacdes tromboembdlicas graves apds a suspensao do anticoagulante.

4.3 Avaliagao da qualidade metodoldgica do artigo selecionada

Para o estudo de revisdo sistemadtica utilizou-se a ferramenta AMSTAR 2 (30) na avaliacdo da qualidade
metodoldgica. A qualidade foi avaliada como baixa (Anexo 1). Os principais pontos do estudo que reduzem
a qualidade metodoldgica da revisdo sistematica estdo relacionados com a discussdo sobre a
heterogeneidade dos estudos selecionados, ja que muitos deles apresentavam um perfil diferente de
método para a utilizagdo dos medicamentos e também da populagao selecionada. Quanto ao uso de
agentes reversores especificos ou nao, é relatada a falta de ensaios clinicos controlados comparando o uso
dos reversores especificos com os diferentes tipos de medicamentos ndo especificos utilizados na pratica

clinica.

5. RECOMENDAGOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

A agéncia britanica National Institute for Health and Care Excellence (NICE) apresentou uma publicacdo
em 2016 (31) considerando o beneficio do medicamento idarucizumabe com reversor especifico para o

dabigatran. A recomendacdo foi para uso nas situaces de rapida reversdo em procedimentos cirlrgicos ou
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sangramentos clinicos que ponham em risco a vida do paciente. O uso deve ser feito somente em ambiente
hospitalar em conjunto com outras medidas de suporte.

Em 2017, a agéncia canadense Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (32)
apresentou uma publicacdo que mostrou os efeitos benéficos do medicamento idarucizumabe na reversao
dos fatores de coagulacdo, especialmente em situagcdes de emergéncias com risco de sangramento de
pacientes em uso de dabigatran. Entretanto, os estudos clinicos ndo utilizaram comparadores sendo que a
evidéncia existente ndo da suporte para os beneficios esperados de estabilidade hemodinamica e
hemostasia. A agéncia apresentou uma recomendacgdo e ndo uma decisdo de incorporacdo, orientando aos
tomadores de decisdo que o uso do idarucizumabe deve ser feito considerando os beneficios clinicos para
os pacientes em uso de dabigatran.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicines Agency - EMA) publicou em 2015 (33) um
artigo com as recomendacdes do uso de idarucizumabe como agente reversor especifico nas seguintes
situacOes: procedimentos cirdrgicos em condicdes de emergéncias ou ndo; sangramentos de dificil
controle. Foi feita uma consideracdo em relacdo ao perfil de seguranca devido aos estudos apresentados
serem feitos com uma amostra pequena de pacientes, ndao terem apresentando maiores tendéncias aos
efeitos pré trombdticos e de comprometimento da funcao renal.

Em 2016, o departamento de saude do governo australiano aprovou o uso do idarucizumabe nas
mesmas condicbes anteriormente apresentadas (34), levantando, entretanto, consideracbes para
pacientes que necessitam de reversdo rapida do efeito de dabigatrana. Foi apresentada também
consideragdes sobre a dose recomendada para uso do medicamento evitando que superdosagens possam
ser prescritas considerando a utilizacdo de duas doses de 2,5 g em intervalos de 15 minutos sustentando o
efeito por 24 horas, quando entdo pode ser considerando a reintroducdo do medicamento dabigatran.

Em 2018, a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) (35) apresentou um
relatério que considerou o uso de idarucizumabe como agente reversor de dabigatrana na prevencao de
acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilagado atrial ndo valvar. A recomendacdo apresentada para
incorporagdo ao SUS mostrou incertezas nas evidéncias de ambos os medicamentos, além de limitacGes na
modelagem econdmica e no impacto orcamentdrio. Portanto, o medicamento ndo foi aceito para

incorporagao no SUS.
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6. RECOMENDACAO

O uso amplamente difundido do medicamento ainda estd sendo estudado na pratica clinica,
principalmente em pacientes com comorbidades associadas. As evidéncias apresentadas no estudo
apresentam incertezas relacionadas, seguranca do medicamento, além da baixa qualidade metodoldgica
do estudo de revisdo sistematica. A recomendacgdo é pela ndo incorporacdo do agente reversor rapido,

idarucizumabe, em situacdo de emergéncias cirdrgicas ou clinicas.
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Anexo 1 — Avaliacao pelo AMSTAR 2 do estudo Da Luz et al (28)

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

For Yes: Optional (recommended)

4 Population L Timeframe for follow up & Yes
2 Intervention : No
2 Comparator group

v

Outcome

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

For Partial Yes: For Yes:
The authors state that they had a written As for partial yes, plus the protocol
protocol or guide that included ALL the should be registered and should also

following: have specified:
. . B . . L
review question(s) a meta-analysis/synthesis plan, if Yes
appropriate, and |—

Partial  Yes

-

a search strategy a plan for investigating causes of Z No

heterogeneity

inclusion/exclusion criteria a plan for investigating causes of

heterogeneity

a risk of bias assessment

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?
For Yes, the review should satisfy ONE of the following:

L Explanation for including only RCTs 4 Yes

- [

OR Explanation for including only NRSI No

L OR Explanation for including both RCTs and NRSI

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the
following):

searched at least 2 databases v searched the reference lists /
(relevant to research question) bibliographies of included studies
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provided key word and/or search i searched trial/study registries
strategy

justified publication restrictions 3 included/consulted content experts v Yes

(e.g. language) in the field
Partial  Yes
where relevant, searched for grey [~ No
literature
conducted search within 24
months of completion of the review
5. Did the review authors perform study selection in duplicate?
For Yes, either ONE of the following:
v . . . .. .
at least two reviewers independently agreed on selection of eligible studies Yes
and achieved consensus on which studies to include — No
= OR two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one reviewer.
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?
For Yes, either ONE of the following:
v . . . v
at least two reviewers achieved consensus on which data to extract from Yes
included studies B
No
-

OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder extracted by
one reviewer.

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

For Partial Yes: For Yes, must also have:
. . . v e . v
provided a list of all potentially Justified the exclusion from the Yes
relevant studies that were read in full- review of each potentially relevant study [~ Partial Y
text form but excluded from the review - artia es
No

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

For Partial Yes (ALL the following): For Yes, should also have ALL the
following:

described populations L described population in detail
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4 described interventions L described intervention in detail
(including doses where relevant)
v
id described comparators 3 described comparator in detail Yes
(including doses where relevant) Partial  Yes
I_
4 described outcomes L described study’s setting No
v . . ..
described research designs timeframe for follow-up

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?

RCTs
For Partial Yes, must have assessed RoB For Yes, must also have assessed RoB
from from:
. I_ . [
unconcealed allocation, and allocation sequence that was not Yes
truly random, and .
y L Partial  Yes
[ A . I_ . W
lack of blinding of patients and selection of the reported result No
assessors when assessing outcomes from among multiple measurements or [~
(unnecessary for objective outcomes analyses of a specified outcome Includes only
such as all-cause mortality) NRSI
NRSI
For Partial Yes, must have assessed For Yes, must also have assessed RoB:
RoB:
v from confounding, and I methods used to ascertain v Yes
exposures and outcomes, and .
P L Partial  Yes
2 from selection bias L selection of the reported result I No
from among multiple measurements or [~
analyses of a specified outcome RCTInCIUdeS only
S

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?
For Yes

i Must have reported on the sources of funding for individual studies included i Yes

in the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information but |~ N
it was not reported by study authors also qualifies 0

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

RCTs

For Yes:
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L The authors justified combining the data in a meta-analysis L Yes
B ¥ No
AND they used an appropriate weighted technique to combine study results
and adjusted for heterogeneity if present. No meta-
- analysis conducted
AND investigated the causes of any heterogeneity
For NRSI
For Yes:
L The authors justified combining the data in a meta-analysis L Yes
B ¥ No
AND they used an appropriate weighted technique to combine study results,
adjusting for heterogeneity if present 2 No meta-
- analysis conducted

AND they statistically combined effect estimates from NRSI that were
adjusted for confounding, rather than combining raw data, or justified combining
raw data when adjusted effect estimates were not available

L AND they reported separate summary estimates for RCTs and NRSI
separately when both were included in the review

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

For Yes:

included only low risk of bias RCTs L Yes
N v No

OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable RoB,
the authors performed analyses to investigate possible impact of RoB on summary No meta-
estimates of effect. analysis conducted

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

For Yes:

included only low risk of bias RCTs Yes
No

2 OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the review

provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

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

For Yes:
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L There was no significant heterogeneity in the results 4 Yes

No
2 OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation of
sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this on the
results of the review

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?

For Yes:

performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed the 3 Yes

likelihood and magnitude of impact of publication bias v NO

= No meta-

analysis conducted

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

For Yes:
[ L v
The authors reported no competing interests OR Yes
[
2

The authors described their funding sources and how they managed potential No

conflicts of interest

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

For Yes: Optional (recommended)
i Population 2 Timeframe for follow up i Yes
v = No

Intervention
Comparator group

Outcome

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

For Partial Yes: For Yes:
The authors state that they had a written As for partial yes, plus the protocol
protocol or guide that included ALL the should be registered and should also
following: have specified:
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= review question(s) L a meta-analysis/synthesis plan, if L Yes
appropriate, and .
PProp Partial  Yes
3 a search strategy 3 a plan for investigating causes of v No

heterogeneity

. . . L l_ . N
inclusion/exclusion criteria a plan for investigating causes of

heterogeneity

a risk of bias assessment

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

For Yes, the review should satisfy ONE of the following:
. . . v
Explanation for including only RCTs Yes
[

3 OR Explanation for including only NRSI No

L OR Explanation for including both RCTs and NRSI

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the
following):
v . v
searched at least 2 databases searched the reference lists / Yes
(relevant to research question) bibliographies of included studies .
Partial  Yes
provided key word and/or search i searched trial/study registries I No
strategy
justified publication restrictions L included/consulted content experts
(e.g. language) in the field
where relevant, searched for grey
literature
& conducted search within 24
months of completion of the review
5. Did the review authors perform study selection in duplicate?
For Yes, either ONE of the following:
at least two reviewers independently agreed on selection of eligible studies i Yes
and achieved consensus on which studies to include — No

= OR two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one reviewer.
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6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?
For Yes, either ONE of the following:

v at least two reviewers achieved consensus on which data to extract from v Yes
included studies

© No
-

OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder extracted by
one reviewer.

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

For Partial Yes: For Yes, must also have:
. . . v . . v
provided a list of all potentially Justified the exclusion from the Yes
relevant studies that were read in full- review of each potentially relevant study [~ Partial Y
text form but excluded from the review artia es
2 No
8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?
For Partial Yes (ALL the following): For Yes, should also have ALL the
following:
id described populations 3 described population in detail i Yes
[ .
4 described interventions L described intervention in detail - Partial  Yes
(including doses where relevant) No
v . B . . .
described comparators described comparator in detail
(including doses where relevant)
2 described outcomes L described study’s setting
v . . ..
described research designs timeframe for follow-up

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?

RCTs
For Partial Yes, must have assessed RoB For Yes, must also have assessed RoB
from from:
. I_ . u
unconcealed allocation, and allocation sequence that was not Yes
truly random, and .
y L Partial  Yes
[ L . I_ . I~
lack of blinding of patients and selection of the reported result No

assessors when assessing outcomes from among multiple measurements or
analyses of a specified outcome
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(unnecessary for objective outcomes

; Includes only
such as all-cause mortalit
Y) NRSI
NRSI
For Partial Yes, must have assessed For Yes, must also have assessed RoB:
RoB:
. B .
from confounding, and methods used to ascertain Yes
exposures and outcomes, and .
P ; Partial  Yes
2 from selection bias L selection of the reported result I No
from among multiple measurements or [~
analyses of a specified outcome RCTIncIudes only
S

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?

For Yes

Must have reported on the sources of funding for individual studies included 2 Yes
in the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information but |~ N
it was not reported by study authors also qualifies 0

v

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

RCTs
For Yes:
The authors justified combining the data in a meta-analysis 3 Yes
[ i No
AND they used an appropriate weighted technique to combine study results -
and adjusted for heterogeneity if present. No meta-
- analysis conducted

AND investigated the causes of any heterogeneity

For NRSI
For Yes:
[ - - . . N

The authors justified combining the data in a meta-analysis Yes

¥ N

L AND they used an appropriate weighted technique to combine study results, 0
adjusting for heterogeneity if present = No meta-
- analysis conducted

AND they statistically combined effect estimates from NRSI that were
adjusted for confounding, rather than combining raw data, or justified combining
raw data when adjusted effect estimates were not available
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L AND they reported separate summary estimates for RCTs and NRSI
separately when both were included in the review

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

For Yes:

included only low risk of bias RCTs = Yes
SN
= OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable RoB, °
the authors performed analyses to investigate possible impact of RoB on summary No meta-
estimates of effect. analysis conducted

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

For Yes:

<l

included only low risk of bias RCTs Yes
No

2 OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the review
provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

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

For Yes:

3 There was no significant heterogeneity in the results id Yes
2 No

v

OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation of
sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this on the
results of the review

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?

For Yes:
performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed the L Yes
likelihood and magnitude of impact of publication bias v No
2 No meta-

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

For Yes:

The authors reported no competing interests OR id Yes

v I_No

The authors described their funding sources and how they managed potential
conflicts of interest
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