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CONTEXTO

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

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislagao fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

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

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

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

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

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

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



Cabe a Secretaria-Executiva —exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao de
Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendacgGes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicOes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: cateter com revestimento hidrofilico de poliuretano para cateterismo intermitente
(SpeediCath®).

Indicagdo: pacientes com retengdo urinaria decorrente de lesdo medular.

Demandante: Coloplast do Brasil®

Contexto: No Brasil estima-se que a incidéncia de trauma raquimedular é de 40 casos
novos/ano/milhdo de habitantes, sendo que 80% das vitimas sdo homens e 60% se encontram
entre os 10 e 30 anos de idade. As repercussées uroldgicas causadas pela lesdo na medula
espinhal constituem um dos principais desafios durante a reabilitacdo, pois o mau
funcionamento vesical pode, quando assistido inadequadamente, acarretar complicagGes que
vao desde a infeccdo urinaria, calculos vesicais, refluxo vésico-ureteral, hidronefrose e, em casos
extremos, perda da func¢do renal. No individuo com bexiga neurogénica em fung¢do da lesdo
medular deve-se garantir esvaziamento vesical a baixa pressdo, evitar estase urindria e perdas
involuntdrias. Na maior parte dos casos, este esvaziamento deverd ser feito por cateterismo
vesical intermitente, instituido de forma mandatdria desde a alta hospitalar. Infecgdes do trato
urindrio sdo extremamente frequentes nos lesados medulares sendo a principal doenca
infecciosa que os acomete tanto na fase aguda quanto na fase cronica da lesdo medular. A
principal causa relaciona-se com a retengao e esvaziamento incompleto da bexiga. Os pacientes
que realizam cateterismo vesical intermitente sdo todos colonizados em seu trato urinario,
devendo-se, inclusive, considerar esse fator para o diagndstico correto de infeccdo nestes
pacientes. Serdo valorizadas apenas uroculturas positivas de pacientes que tiverem sintomas
consistentes como febre, aumento ou aparecimento de perdas urindrias entre os cateterismos,
aumento de espasticidade e automatismos e piora da dor neuropatica, entre outros. Existem
cateteres constituidos por varios tipos de materiais, como cloreto de polivinila (PVC/plastico),
plastico livre de PVC, silicone, entre outros. Os cateteres podem ser revestidos com
polivinilpirrolidona (PVP), ou outros polimeros, que absorvem agua na proporc¢do de até 10
vezes 0 seu préprio peso (revestimento hidrofilico). Assim, quando expostos a dgua, se tornam
escorregadios, reduzindo o atrito entre a superficie do cateter e a uretra durante a insercao.
Sugere-se que o uso de cateteres com revestimento hidrofilico no cateterismo intermitente
diminua o risco de infecgdes urindrias e suas complicagdes, além de minimizar o risco de lesdes
uretrais, com impacto positivo na qualidade de vida.

Pergunta: “O uso de cateter com revestimento hidrofilico é eficaz e sequro para a realizagdo do
cateterismo intermitente em pacientes com reteng¢éo urindria decorrente de lesGo medular
quando comparado a op¢do atualmente disponivel no SUS? “

Evidéncias cientificas: A evidéncia que subsidia o uso do cateter com revestimento hidrofilico
se baseia em trés metanalises e uma revisdo sistematica de estudos controlados randomizados
em gue se comparam o uso, em cateterismo intermitente, desse tipo de cateter com outros ndo
revestidos em individuos com lesdo medular. Os estudos tém em sua maioria risco de viés



incerto para a maior parte dos dominios da ferramenta da colabora¢dao Cochrane, chamando
atencdo o alto risco de viés de atrito em dois dos maiores estudos incluidos nas metanalises.
Pela utilizacdo de cateteres hidrofilicos registrou-se um efeito sumario de redugdo de risco
relativo de infecgOes urindrias entre 16 e 19% (Christison et al., 2018; Rognoni, Torricone, 2017),
podendo variar entre menos de 1% e 35%. A redugdo de risco absoluto de infecgdes urinarias
pela utilizacdo dos cateteres hidrofilicos variou entre 3,2%, na metandlise de Rognoni, Torricone,
e 9,31%, na metandlise de Christison. Em relacdo aos desfechos relacionados ao trauma de
uretra (hematuria, episddios de sangramento) foram obtidos resultados conflitantes, relatando-
se efeito protetor somente na metanalise de Li e colaboradores (2013), enquanto nas
metanalises de Christison 2018 e Rognoni, Torricone 2017 e na revisdo sistematica de Shamout
2017 ndo foram registradas diferencas significativas entre os cateteres. Na revisdo sistematica
de Shamout 2017 avaliou-se também aspectos de qualidade de vida e satisfacdo dos pacientes,
que relataram maior satisfacdo e melhor qualidade de vida com o uso de cateteres hidrofilicos.

Estudo econdmico: Foi apresentada analise de custo-efetividade comparando o cateter com
revestimento hidrofilico com o cateter uretral de PVC sem revestimento em adultos com
retengdo urindria decorrente de lesdo medular que realizam cateterismo intermitente, com
idade média inicial de 36 anos. A perspectiva foi do Sistema Unico de Saude, com horizonte
temporal de toda a vida. Apresentou-se um modelo de Markov, utilizando-se os desfechos anos
de vida salvos, numero de infec¢des do trato geniturinario graves e ndo graves evitadas e perda
da fungdo renal. Observou-se que ndo se utilizou o desfecho anos de vida ajustados pela
qualidade porque nao ha valores de utilidade validados para o Brasil. Os custos dos cateteres
computados na analise foram obtidos pela consulta ao Banco de Precos em Saude para o valor
do cateter de PVC (RS 0,61) e pelo valor proposto pelo demandante para o cateter hidrofilico
(RS 5,00). Os custos totais por més de utilizacdo dos cateteres, considerando 4 trocas diarias e
também a utilizacdo de lidocaina para cateter de PVC com o custo mensal de R$ 132,71 por més,
foram de RS 608,75 para o cateter com revestimento hidrofilico e de RS 206,98 para o cateter
de PVC. Para o desfecho primdrio, anos de vida salvos, o uso de cateter com revestimento
hidrofilico foi relacionado a um incremento de 0,544 anos de vida, com um custo incremental
de RS 31.221,00. A razdo incremental de custo-efetividade foi de RS 57.432,00 por ano de vida
salvo. Em relagdo a incidéncia de infec¢des do trato urindrio, avaliado como desfecho
secundario, o uso do cateter com revestimento hidrofilico foi relacionado a uma menor
incidéncia de eventos em relacdo ao uso do cateter de PVC, com um custo incremental de RS
9.777,66 por infeccdo evitada. Foram conduzidas andlises de sensibilidade univariada e
probabilistica. Na andlise univariada foram incluidos vérios parametros variando-os por 20% em
relacdo ao cendrio base. O parametro com maior impacto no desfecho anos de vida salvos foi o
risco relativo de infec¢Ges urindrias. A simulacdo de aumento do risco relativo de infeccdo
urindria pelo uso do cateter com revestimento hidrofilico muda o resultado do cendrio base e o
cateter hidrofilico passa a ser dominado pelo cateter de PVC, sendo mais caro e menos efetivo.
Outros parametros pouco afetaram o resultado da andlise para o cenario base. A analise
probabilistica foi calculada com 1.000 iteragdes, resultando em 54% dos casos semelhantes ao
cendrio base, com a nova tecnologia apresentando-se mais efetiva e cara. Para o restante dos
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casos o resultado aponta para uma tecnologia nova menos eficaz e mais cara e, portanto,
dominada.

Avaliagao de Impacto Orgamentario: De acordo com o modelo proposto pelo demandante o
impacto orcamentario incremental seria de RS 70 milh&es no primeiro ano e RS 117 milhdes em
2022, para um gasto acumulado total nos cinco anos de RS 469 milhdes.

Recomendagdo inicial da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes no plendrio no dia
07/02/2019 durante a 742 reunido ordinaria da Comissdo decidiram por unanimidade e de forma
preliminar recomendar a incorporacdo de cateter com revestimento hidrofilico ao SUS,
condicionada a elaborac¢do pelo Ministério da Saude de Protocolo e a negociagao de pregos.



2. A CONDIGAO CLINICA

Segundo as Diretrizes de Atencdo a Pessoa com Lesdo Medular do Ministério da Saude, (BRASIL,
2015) denomina-se lesdo medular toda injuria as estruturas contidas no canal medular (medula,
cone medular e cauda equina), podendo levar a alteragdes motoras, sensitivas, autondmicas e
psicoafetivas. Estas alteragGes se manifestardo principalmente como paralisia ou paresia dos
membros, alteracdo de tOnus muscular, alteracdo dos reflexos superficiais e profundos,
alteracdo ou perda das diferentes sensibilidades (tatil, dolorosa, de pressdo, vibratéria e
proprioceptiva), perda de controle esfincteriano, disfun¢do sexual e altera¢des autonomicas
como vasoplegia, alteracdo de sudorese, controle de temperatura corporal entre outras.

A incidéncia mundial anual de trauma raquimedular (TRM) é da ordem de 15 a 40 casos por
milhdo de habitante. Nos EUA a incidéncia é de aproximadamente 12 mil novos casos por ano,
sendo que destes 4.000 vdo a 6bito antes de chegarem ao hospital e outros mil irdo falecer
durante a hospitalizacdo. O coeficiente de incidéncia de lesdo medular traumatica no Brasil é
desconhecido e ndo existem dados precisos a respeito da sua incidéncia e prevaléncia, uma vez
gue esta condi¢do ndo é sujeita a notificacdo. No Brasil estima-se que a incidéncia de TRM é de
40 casos novos/ano/milhdo de habitantes, ou seja, cerca de 6 a 8 mil casos novos por ano, sendo
que destes 80% das vitimas sdo homens e 60% se encontram entre os 10 e 30 anos de idade.
Estima-se que ocorram a cada ano no pais, mais de 10 mil novos casos de lesdo medular, sendo
o trauma a causa predominante, o que representa uma incidéncia muito elevada quando
comparada com outros paises. Nos estudos brasileiros que descrevem a ocorréncia de casos em
hospitais ou centros de reabilitacdo é consensual que a maioria é de origem traumatica, no
entanto, ha divergéncias sobre a etiologia mais comum. Estudos em centros de reabilitagdo
revelam que a maior parte dos casos se relacionam a acidentes automobilisticos e ferimentos
por projétil de arma de fogo como segunda causa mais comum. Ja em levantamentos realizados
em centros de referéncia em traumatologia da cidade de Sdo Paulo, a causa mais comum
relaciona-se a quedas, em especial quedas de laje. Vale ressaltar que estes ultimos estudos
também mostram uma diminuicdo da ocorréncia por acidentes automobilisticos, sendo
observado aumento apenas nos acidentes com motociclistas. As causas nao traumadticas
correspondem a cerca de 20% dos casos de lesdo medular e compreendem um vasto leque de
doengas como tumores intra e extra-medulares, fraturas patoldgicas (metdstases vertebrais,
tuberculose, osteomielite e osteoporose), estenose de canal medular, deformidades graves da
coluna, hérnia discal, isquemia (em especial associada a aneurismas de aorta), infecciosas (p.ex.
mielite transversa, paraparesia espastica tropical) e autoimunes (p.ex. esclerose multipla).

As repercussdes uroldgicas causadas pela lesdo na medula espinhal constituem umas das
maiores preocupacdes para a equipe de reabilitagdo, pois o0 mau funcionamento vesical pode,
guando assistido inadequadamente, acarretar complicacdes que vao desde a infec¢do urindria,
calculos vesicais até fistulas penoescrotais, refluxo vésico-ureteral, hidronefrose e em casos
extremos, perda da fungdo renal. A miccdo normal envolve complexos mecanismos de
integracdo do sistema nervoso autdénomo (involuntdrio) e piramidal (voluntario). O ciclo normal
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de micgdo deve permitir armazenamento de urina, percep¢dao de bexiga cheia e eliminagdo
voluntdria com baixa pressdo vesical. Para o esvaziamento vesical adequado, deve haver
relaxamento voluntario do esfincter em sincronia com a contracdo do detrusor (involuntaria).
Se o relaxamento do esfincter externo ndo é possivel e ocorre contragao involuntdria do
detrusor, ha aumento da pressao intravesical com risco de refluxo vésico-ureteral e faléncia
renal em longo prazo por obstrugcdo pds-renal. A estase urinaria causa infecgdes urindrias de
repeticao e risco de calculos urinarios.

No individuo com bexiga neurogénica decorrente da lesdo medular deve-se garantir
esvaziamento vesical a baixa pressdo, evitar estase urinaria e perdas involuntarias. Na maior
parte dos casos, este esvaziamento deverad ser feito por cateterismo vesical intermitente,
instituido de forma mandatdria, independente da realizagdo precoce do exame de urodinamica,
desde a alta hospitalar. Além dos riscos clinicos (infeccdo e insuficiéncia renal), a incontinéncia
urindria causa isolamento social e tem grande impacto na autonomia funcional do paciente.
Infeccbes do trato urindrio sdo extremamente frequentes nos lesados medulares sendo a
principal doenca infecciosa que os acomete tanto na fase aguda quanto na fase crénica da lesdo
medular. A principal causa relaciona-se com a retengao e esvaziamento incompleto da bexiga.
Os pacientes que realizam cateterismo vesical intermitente sao todos virtualmente colonizados
em seu trato urinario, devendo-se tomar cuidado para o diagndstico correto de infecgdo nestes
pacientes. Serdo valorizadas apenas uroculturas positivas de pacientes que apresentarem
sintomas consistentes como febre, aumento ou aparecimento de perdas urindrias entre os
cateterismos, aumento de espasticidade e automatismos e piora da dor neuropdtica, entre
outros. Naqueles pacientes com alta pressdo de esvaziamento, rigido cateterismo intermitente
deve ser instituido desde o inicio, com controle medicamentoso e controle peridédico da funcdo
renal. Assim, levando-se em consideragdo os aspectos colocados acima, torna-se mandatéria a
avaliagdo periddica do trato urindrio do paciente lesado medular durante toda a sua vida
(semestral ou anualmente, de acordo com a necessidade) através de exames laboratoriais e de
imagem, bem como o acompanhamento com médico urologista que dara as diretrizes para a
melhor forma de esvaziamento vesical e realizara procedimentos cirdrgicos quando necessario.

2.1 CONDUTA RECOMENDADA

Em individuos com bexiga neurogénica deve-se garantir esvaziamento vesical a baixa pressao,
evitar estase urindria e perdas involuntarias. Na maior parte dos casos, este esvaziamento
dever3 ser feito por cateterismo vesical intermitente’. Como ja mencionado, os pacientes que
realizam cateterismo vesical intermitente sdo todos colonizados em seu trato urinario, devendo-
se tomar cuidado para o diagnéstico correto de infeccdo nestes pacientes. Serdo valorizadas
apenas uroculturas positivas de pacientes que tiverem sintomas consistentes como febre,

i Cateterismo intermitente: é um procedimento que consiste na introdugdo de um cateter no canal uretral para o esvaziamento da
bexiga em periodos diarios preestabelecidos e sua remogdo apos a drenagem sem técnica estéril (Mauro, 2013).
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aumento ou aparecimento de perdas urinarias entre os cateterismos, aumento de espasticidade
e automatismos e piora da dor neuropatica, entre outros. Naqueles pacientes com alta pressao
de esvaziamento, rigido cateterismo intermitente deve ser instituido desde o inicio, com
controle medicamentoso e controle periddico da fungdo renal.

Segundo Mauro (2013), a frequéncia do cateterismo depende de fatores pessoais e situacionais,
como a ingestdo de liquidos, capacidade vesical e residuo miccional e pode ser controlado pelo
paciente. No entanto, uma vez que a capacidade vesical normal em adultos varia entre 300 a
600 mL (média de 400 mL), para prevenir distensdo vesical deve-se atentar a frequéncia das
cateterizagGes. A frequéncia ideal é de quatro a seis vezes por dia, evitando-se assim volumes
urindrios maiores que 500 mL. Os beneficios desta técnica incluem a promog¢do da continéncia
funcional; melhora da aceitagdo social e da imagem corporal; independéncia; conveniéncia;
reducdo da duragdo na interna¢do hospitalar; diminuicdo do tempo de assisténcia de
enfermagem; reducdo da frequéncia de infecgbes sintomatica do trato urinario (comparada a
cateterizagdo vesical de demora); redugdo das complicacGes renais em longo prazo; impacto
positivo na qualidade de vida nos ambito psico-socio-emocional, com aumento da autoestima e
possibilidade de restaura¢do da vida sexual do paciente. Outro beneficio constatado foi a
diminuicdo do uso de antibioticoterapia nos pacientes em uso de cateterizacao intermitente,
sendo em geral recomendado o seu uso apenas quando o paciente apresentar sinais e sintomas
de pielonefrite ou septicemia evidentes. As contraindica¢des do cateterismo intermitente
incluem estenose uretral, tumores e infecces. Deve-se restringir o seu uso em pacientes que
tenham sido submetidos a cirurgias prostaticas, de colo vesical ou uretral, e que possuem
protese peniana. O procedimento também é contraindicado quando o paciente ndo conta com
destreza manual, tenha comprometimento mental e quando apresente obesidade severa, o que
impede a visualizagdo do meato uretral de maneira adequada, além de dificultar a limpeza
previa da regido perianal para a realizagdo do procedimento.

Segundo Mauro (2013), atualmente existem varios tipos de materiais para cateteres, a saber: o
Cloreto de polivinila (PVC/plastico) - é barato, possui grande didmetro interno e apresenta
rigidez correta para a aplicagao individual, porém pode causar alergias. ® Polyether Bloco Amida
(PEBA) - é um plastico livre de PVC, causando menos riscos de alergias que o PVC. e Silicone- é o
material mais biocompativel, com menos ricos de toxicidade, resistente a dgua, a oxidacdo,
estdvel a alta temperatura, é também resistente a produtos quimicos. Os cateteres podem ser
revestidos com uma substdncia chamada polivinilpirrolidona (PVP) que é um polimero
absorvente de agua, que é capaz de absorver até 10 vezes o seu préprio peso. Quando expostos
a agua, se torna escorregadio, reduzindo o atrito entre a superficie do cateter e a uretra durante
a insergdo. Os cateteres ndo revestidos necessitam da utilizagao de gel lubrificantes que podem
ser com ou sem anestésico. O uso de gel anestésico é indicado nos casos de individuos que ainda
possuam sensibilidade do aparelho geniturinario, diminuindo o desconforto do paciente.



3. ATECNOLOGIA

Segundo o parecer submetido pelo demandante, SpeediCath® é um cateter de poliuretano com
revestimento hidrofilico pronto para uso e composto por uma camada de lubrificante de alta
capacidade de absorc¢do de liquidos. Uma vez que o cateter estad exposto a uma solugdo aquosa,
a agua é absorvida, resultando em uma superficie suave e homogénea.

A camada lubrificante de polimero hidrofilico é capaz de ligar-se a dgua e absorver até 10 vezes
0 seu peso, resultando em uma superficie estavel, lisa e escorregadia que assegura baixa friccdo
entre a superficie do cateter e da mucosa uretral. O revestimento hidrofilico de SpeediCath® é
composto por 4 elementos bdsicos garantindo um revestimento intacto e a lubrificagdo
desejada durante a insercao e retirada do cateter em toda a extensao da mucosa uretral. O tubo
principal é constituido por poliuretano ao qual se adere um revestimento base (malha
polimérica) e em seguida um revestimento superior altamente hidrofilico, juntamente com um
agente umectante.

4. BUSCA E ANALISE DA EVIDENCIA

Demandante: Coloplast do Brasil®

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
empresa Coloplast do Brasil® sobre eficacia e seguranca e outros aspectos relacionados ao
cateter de poliuretano com revestimento hidrofilico pronto para uso para a realizagdo de
cateterismo intermitente em pacientes com lesdo medular e bexiga neurogénica visando a
subsidiar uma recomendagdo sobre uma possivel incorporagdo ao Sistema Unico de Satde.

A empresa apresentou as evidéncias cientificas na forma de parecer técnico-cientifico (PTC).
Utilizou-se a estratégia PICO para definir os elementos que comporiam a pergunta de pesquisa
(Tabela 1). Dessa forma, formulou a seguinte pergunta para orientar uma busca estruturada: “O
uso de cateter com revestimento hidrofilico é eficaz e sequro para a realizagdo do cateterismo
intermitente em pacientes com reteng¢Go urindria decorrente de lesdo medular quando
comparado a opgdo atualmente disponivel no SUS? “



Tabela 1 — Elementos utilizados pelo demandante para construgdo da pergunta de pesquisa

P - Populagao Pacientes com retencdo urinaria decorrente de lesdo medular.

| - Intervencdo Cateteres hidrofilicos para Cl.

C - Comparagdo Cateter de PVC para Cl.

O - Desfechos Avaliagdo clinica: eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude.

Avaliacdo econdmica: razao de custo-efetividade incremental e razdo de
custo-utilidade incremental.

Desenho de Estudo Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
ohservacionais e avaliagdes econdmicas.

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: Medline (via Pubmed),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Centre for Reviews and
Dissemination, The Cochrane Library. Segundo o demandante, foram também conduzidas
buscas nos sitios eletronicos de agéncias de avaliagdo de tecnologias e, de forma complementar,
buscas no Google® e outras ferramentas, além de buscas manuais em referéncias bibliograficas
e resumos das publica¢cbes selecionadas para inclusao no parecer.

Foi elaborada uma estratégia de busca para cada base de dados consultada, por meio
da utilizagcdo de termos controlados provenientes de tesauros e termos livres. As estratégias
estdo de acordo com a pergunta de pesquisa e foram apresentadas na integra em quadros no
parecer. Para as bases Pubmed e LILACS foram também elaboradas e apresentadas as buscas
com filtro para recuperacgdo de estudos econémicos. O periodo da busca foi até maio de 2016,
nao se limitando o periodo inferior ou idioma.

Foram declarados os seguintes critérios de inclusao utilizados na sele¢ao dos estudos
incluidos no PTC: “metandlises, revisoes sistemdticas, ensaios clinicos, estudos observacionais e
avaliagées econémicas; estudos envolvendo pacientes com retengdo urinaria devido a lesdo
medular em uso do cateter com revestimento hidrofilico de poliuretano pronto para uso para
cateterismo intermitente (Cl); comparagdo direta ou indireta com cateter uretral de PVC. ”

O processo de sele¢do de estudos foi conduzido por dois revisores, havendo um terceiro
para dirimir impasses nos casos em que nao houvesse consenso. Esse processo foi registrado na
forma de fluxograma (Figura 1). Apds as buscas nas bases de dados foram recuperados 66
estudos dos quais 18 foram selecionados para leitura integral e, por fim, 6 foram selecionados
para inclusdo no PTC. Os estudos foram avaliados em relagdo a qualidade e rigor metodoldgico
segundo metodologia constante nas Diretrizes Metodoldgicas para a Elaboragao de Pareceres
Técnico-Cientificos do Ministério da Saude.
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Figura 1 — Fluxograma de sele¢do de artigos submetido pelo demandante.

Além da busca do demandante a Secretaria Executiva da CONITEC fez outra, complementar em
outubro de 2018 nas bases Pubmed e Embase, além de busca manual.

O demandante incluiu 1 revisdo sistematica com metanalise (Li et al., 2013), 4 estudos clinicos
controlados randomizados (Cardenas et al., 2009; Cardenas et al., 2011; De Ridder et al., 2005;
Sarica et al., 2010) e 1 estudo observacional (Waller et al., 1995).

Por meio da busca complementar da Secretaria Executiva da CONITEC foram ainda recuperadas
e incluidas trés revises sistematicas mais recentes (Shamout et al., 2017; Christison et al., 2018
— revisdo da metanalise retirada de Prieto et al., 2014; Rognoni, Tarricone, 2017) e quatro
estudos de custo-efetividade com revisdo da literatura (Clark et al., 2016; Truzzi, Teich, Pepe
2018; Watanabe et al., 2017; Welk et al., 2018) incluindo um realizado no Brasil na perspectiva
do sistema publico de saude. Ndo foram recuperados novos estudos clinicos controlados

randomizados além dos ja incluidos nas revisGes sistemdticas que serdo a seguir apresentadas.

Apresentacao dos resultados por desfecho

Infeccdo do sistema urinario
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Na reavaliagcdo de Christison e colaboradores da metanalise original do grupo de Prieto que foi
considerada por algum tempo um marco orientador da conduta médica em relagdo ao
cateterismo vesical foram mantidos quatro estudos do trabalho original (Cardenas et al., 2009;
De Ridder et al., 2005; Sutherland et al., 1996 e Pachler; Frimodt-Mgller, 1999) e excluido o
estudo de Moore et al., 2013, com a justificativa de indisponibilidade de dados completos. Em
trés dos estudos mantidos, controlados randomizados de grupos paralelos, foram incluidos
individuos com lesdo medular e em um quatro (Pachler; Frimodt-Mgller, 1999), controlado
randomizado com cross-over, homens com hiperplasia prostatica e obstrucdo da uretra. Apesar
desse ultimo estudo ndo abranger a populagdo de interesse, seu peso na metanadlise é muito
baixo, de apenas 1,5% do efeito sumario, tendo o estudo de De Ridder peso de 76%. (Figura 2).
Nesses estudos foram comparados o uso de cateteres com revestimento hidrofilico com o uso
de cateteres sem revestimentos utilizados em cateterismo vesical intermitente em relagdo a
incidéncia de infec¢Ges urinarias por periodos entre 3 a 4 semanas (Pachler; Frimodt-Mgller,
1999) até 12 meses (Cardenas et al., 2009; De Ridder et al., 2005). Os cateteres ndo revestidos
eram descartados apds o uso nos estudos dos grupos de Cardenas (2009) e De Ridder (2005),
mas eram reutilizados apds limpeza por até cinco vezes ao dia e depois descartados nos estudos
dos grupos de Sutherland (1996) e Pachler Frimodt-Mgller (1999).

Pela avaliagdo do efeito sumario observou-se uma redugdo de risco relativo de 19% em relagdo
a incidéncia de infecgcdes urindrias nos participantes que fizeram uso do cateter com
revestimento hidrofilico (RR 0,81 IC 95% 0,65 a 0,99) (Figura 2).

Hydrophilic Other Risk Ratio Risk Ratio
Trial Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Cardenas 2009 12 22 14 23 206% 0.90 [0.54; 1.48] ——
Sutherland 1996 1 16 1 14 1.6% 0.88 [0.06; 12.73] :
Pachler 1999 1 32 1 32 1.5% 1.00 [0.07;15.30] 0
De Ridder 2005 39 61 51 62 76.3% 0.78 [0.62; 0.97] —
1
Total (35% CI) 131 131 100.0% 0.81 [0.65; 0.99] <
Total events 53 67 ,—|——|—|
Heterogeneity: /1= 0%, t=0,H = 1.00, Q= 0.3, df = 3, p = 0.959 01 05 1 2 10
Test for overall effect: Z = -2.02, p =0.043 Favors hydrophilic Favors other

Figura 2 — Grafico de floresta com efeito sumario do uso de cateter hidrofilico em relagdo aos cateteres convencionais
na incidéncia de infecgBes urinarias (Fonte: Christison et al., 2018).

Rognoni e Tarricone (2017) publicaram duas metanalises, considerando, na primeira, apenas
estudos em que os cateteres eram utilizados uma Unica vez e na segunda estudos em que eram
utilizados uma vez ou vdrias vezes durante o dia. No primeiro caso foram incluidos quatro
estudos (Cardenas 2009 e 2011, De Ridder 2005 e Sarica 2010). Observa-se que o estudo Sarica
e colaboradores (2010) consta apenas na revisdo de Rognoni e Tariicone (2017) e nao é de
grupos paralelos, servindo os participantes como seus préprios controles. Dessa forma o mesmo
grupo utilizou consecutivamente por cateterismo intermitente cateteres de PVC sem
revestimento, cateteres com revestimento hidrofilico e cateteres sem revestimento com
lubrificante. A perda durante o seguimento foi bastante expressiva, com mais de 50% de
participantes se retirando ao longo do estudo.
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Na primeira metandlise o uso Unico de cateter com revestimento hidrofilico foi relacionado a
uma redugdo no risco relativo de infecgdes urindrias com uma magnitude de 16% em relagdo ao
uso unico do cateter sem revestimento hidrofilico (RR 0,84 IC 95% 0,75 a 0,94; 1>=0%) (Figura 3).

Hydrephille {H)  Mon-hydroghillc (NH) Risk Ratio Risk Ratlo
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Cardenas 2008 12 22 14 25 51% 0.20 [0.54, 1.48] b
Cardenas 2011 aq 91 BS oy EED% 08T [0.75, 0.99] .
D Ridder 2005 349 B1 51 Bz ZE.5% 0.78 062, 0.87] L
Sarlca 2010 1 10 4 10 [ 025 |0.03, 1.86]
Tatal (95% Cl) 184 182 100.0% 0.E4 [0.75, 0.34] "
Taotal events 121 154 )
Hatarmpenaity: Tau® = 0.00: Chi* = 2.24, dr =3(P=052x F=0% 05 0z 1 3 =0
Tast for overall effact Z = 502 {F = 0.003) Favours H  Esvours NH

Figura 3 — Grafico de floresta com efeito sumario (em RR) relativo ao uso Unico de cateter com revestimento
hidrofilico na incidéncia de infecgGes urinarias (Fonte: Rognoni e Tarricone, 2017).

Ainclusdo dos estudos de Pachler; Frimodt-Mgller, 1999 e de Sutherland et al., 1996 em que os
cateteres eram reutilizados nao alterou o efeito de reducdo de risco relativo de infe¢do urinaria
pelo uso dos cateteres com revestimento hidrofilico (RR=0,84 IC 95% 0,75 a 0,94; 1>=0%). Dessa
forma estimou-se uma reducdo de 16% no risco relativo de infec¢es urinarias.

Em avaliacdo da qualidade dessa revisdo sistematica de acordo com a metodologia de Shea e
colaboradores (2017)" (Anexo 1) pdde-se detectar pelo menos uma falha metodoldgica critica
de forma que a confianca na estimativa de efeito sumdrio é moderada a baixa.

Na revisdo sistematica de Li e colaboradores (2013) incluiram-se cinco estudos controlados e
randomizados (Vapnek et al.,2003; De Ridder et al., 2005; Cardenas et al., 2009; Cardenas et al.,
2011; Sutherland et al., 1996), todos realizados exclusivamente com participantes
diagnosticados com lesdao medular e em utilizacdo de cateterismo intermitente com cateteres
com revestimento hidrofilico ou cateter sem revestimento, motivo pelo qual o estudo de
Pachler; Frimodt-Mgller, 1999 nado foi incluido. A utilizacdo de cateteres com revestimento
hidrofilico foi relacionada a uma redugdo na chance de infec¢des urinarias em relagdo ao cateter
nao revestido (OR 0,36 IC 95% 0,24 a 0,54) (Figura 4). Importante ressaltar que o efeito estd
expresso como razdo de chances (OR), cujo valor, para intervengdes que diminuem as chances
de um evento acontecer, serd sempre menor que a mesma estimativa expressa em risco relativo
(RR). As duas medidas ndo sdo intercambidveis e ndo devem ser interpretadas da mesma
maneira. A conversao para risco relativo gera um valor de RR=0,65 ou uma redug¢do sumaria de

ii 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.

12



risco relativo de infec¢Bes urindrias de 35%". Além disso, foi utilizado um modelo de efeitos fixos
para o cdlculo do efeito sumario, o que pode ter alterado a magnitude e intervalo da estimativa.

hydrophilic catheter  nonhydrophilic catheter Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% CI M-H, Fixed. 95% CI|
Cardenas DD et al,2009 12 22 14 23 717% 0.77 [0.24, 2.52] T
Cardenas DD et al,2011 41 100 76 100 556%  0.22[0.12, 0.40] L
Ridder DJ et al,2005 39 61 51 62 22.6% 0.38[0.17, 0.88] —
Sutherland RS 1996 3 17 4 16 4.2% 0.64[0.12, 3.46] - 1
Vapnek JM 2003 19 30 22 31 9.8% 0.71[0.24, 2.07] -
Total (95% CI) 230 232 100.0% 0.36 [0.24, 0.54] ’
Total events 114 167 ) ) ) ,
Heterogeneity: Chiz = 6.12, df = 4 (P = 0.19); I? = 35% '001 0f1 J 1'0 100'

Testfor overall effect: Z = 4.95 (P < 0.00001) Favors experimental Favors control

Figura 4 — Grafico de floresta com efeito sumario (expresso em OR) do uso de cateter hidrofilico em relagdo ao cateter
de PVC na incidéncia de infecgdes urinarias (Fonte: Li et al., 2013).

Uma questdo relevante diz respeito a inclusdo do estudo de Vapnek e colaboradores (2003) na
metanalise de Li, uma vez que a forma como os dados foram apresentados no trabalho original
nao permite que se contabilize o nimero de eventos em cada brago do estudo. Os autores ndo
fazem nenhuma mencgdo a forma como os dados foram obtidos, enquanto que na revisdo de
Rognoni e Tarricone (2017), as autoras excluem o estudo justamente por ndo conseguirem
acesso aos dados originais referentes ao numero de eventos em cada brago.

Da mesma forma que na revisdao de Rognoni e Tarricone (2017) foi possivel detectar pelo menos
uma falha metodoldgica critica na revisdo de Li e colaboradores (2013) (Anexo 1) de forma que
a confianca na estimativa de efeito sumario é moderada a baixa.

Na revisao sistematica de Shamout e colaboradores (2017) foram incluidos estudos em que se
compararam o uso de cateteres constituidos por diferentes materiais em relagdo a incidéncia
de infeccGes geniturinarias e bacteriuria em procedimentos de cateterismo intermitente em
participantes com bexiga neurogénica. Seis estudos foram incluidos, mas ndo metanalisados,
em que se comparavam cateteres com revestimento hidrofilico com cateteres sem
revestimento (Spinu et al., 2012; Vapnek et al.,2003; De Ridder et al., 2005; Cardenas et al.,
2009; Cardenas et al., 2011; Pachler; Frimodt-Mgller, 1999). Entre os estudos incluidos ha um
observacional retrospectivo (Spinu et al., 2012) e cinco estudos controlados randomizados
abertos. Em relagdo a incidéncia de infec¢Oes geniturinarias, apenas no estudo de De Ridder e
colaboradores (2005) relata-se diminui¢do desses eventos em individuos que fizeram o uso de
cateteres com revestimento hidrofilico em relagdo ao grupo que fez uso de cateteres nao
revestidos. Em nenhum dos estudos avaliados para esse desfecho (Pachler; Frimodt-Mgller,
1999; Vapnek et al.,2003; De Ridder et al., 2005; Cardenas et al., 2009) relata-se diferenca

iii A conversdo foi realizada de acordo com a férmula RR=OR/1-ACR x (1-OR), onde ACR ¢é a mediana dos riscos dos grupos controles
dos estudos incluidos na metanalise.
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significativa quando se avalia a bacterilria dos participantes em uso de ambos os tipos de
cateteres.

Em relacdo a qualidade metodoldgica dos estudos individuais, apds avaliacdo pela ferramenta
da Cochrane’, é importante ressaltar que nos dois estudos com maior peso no efeito sumario
em todas as metanalises avaliadas (Cardenas, 2011 e De Ridder, 2005) foi detectado alto risco
de viés de atrito (Figura 5) devido a perdas importantes de participantes, principalmente os
alocados nos bracos que faziam uso de cateteres hidrofilicos, durante o tempo de seguimento
dos estudos. Houve também perdas importantes no estudo de Sarica, 2010, como ja comentado
anteriormente. No estudo de Cardenas houve 57% de perdas no grupo em uso do cateter
hidrofilico e 39% no grupo que usava os cateteres sem revestimento. As perdas, justificadas em
ambos os bragos, estavam, em grande parte, relacionadas as intervengdes (eventos adversos,
sangramento da uretra, decisdo por troca do tipo de cateter). No estudo de De Ridder, 2005, as
perdas foram de 53% e 40%, respectivamente. Os tamanhos dos efeitos de reducdo de risco
relativo foram modestos em ambos os estudos e, portanto, é possivel que tenham sido afetados
pelas perdas expressivas de participantes de forma desbalanceada entre os grupos em
comparac¢ao nesses estudos.
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Figura 5 — Avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados pela ferramenta da colaboragao
Cochrane. Fonte: Pietro et al., 2014.

v Extraido de Pietro e colaboradores (2014). Prieto J, Murphy CL, Moore KN, Fader M. Intermittent catheterisation for long-term
bladder management. Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 9. Art. No.. CD006008. DOI:
10.1002/14651858.CD006008.pub3.

14



Trauma da uretra

Na revisdo sistematica de Shamout e colaboradores (2017), sem metanalise, foram incluidos seis
estudos em que se avaliou o efeito da utilizacdo de cateteres constituidos por diferentes
materiais em relacdo a possibilidade de trauma da uretra durante procedimento de cateterismo
intermitente (Biering-Sorensen et al., 1999; Mauroy et al., 2001; Vapnek et al.,2003; De Ridder
et al., 2005; Cardenas et al., 2011; Spinu et al., 2012). Em quatro estudos foram comparados
cateteres com revestimento hidrofilico e sem revestimento: Vapnek (hidrofilico — uso Unico —
vs. PVC); De Ridder (hidrofilico — uso unico — vs. PVC + lubrificante); Cardenas (hidrofilico — uso
Unico — vs. PVC) e Spinu (hidrofilico — uso Unico — vs. sem revestimento hidrofilico).

Em um desses estudos, o Unico observacional, relatou-se um menor nimero de episédios de
sangramento uretral em participantes que utilizaram o cateter com revestimento hidrofilico em
relagdo aos que utilizavam cateteres sem revestimento hidrofilico (Spinu et al., 2012). No estudo
de Cardenas et al., 2011 detectou-se, nas quatro primeiras semanas, um menor nimero de
testes positivos para hematlria no grupo que fazia uso de cateteres com revestimento
hidrofilico (23% vs. 34%; p<0,0001), entretanto, o nimero de episédios de sangramento da
uretra, durante todo o estudo, foi maior no grupo que fez uso do cateter com revestimento
hidrofilico (p<0,05). No estudo de Vapnek et al.,2003 ndo houve diferenga significativa entre os
numeros de pacientes em cada grupo com testes de hematuria positivos (26% para cateter com
revestimento hidrofilico e 35% para o outro grupo). Em De Ridder, ndo houve diferencga
significativa no nimero de participantes em cada grupo que experimentou sangramentos da
uretra e também nos nimeros de participantes em cada grupo com hematuria.

Na revisdo de Li e colaboradores (2013) o efeito sumario da metandlise de quatro estudos
clinicos em relagdo a incidéncia de hematuria apontou para uma reduc¢do da chance de

ocorréncia desse evento com o uso de cateteres hidrofilicos em relagdo aos sem revestimentos
hidrofilicos nos procedimentos de cateterismo intermitente em individuos com lesdo medular
(OR 0,57 IC 95% 0,35 a 0,92; P=0,001; 1>=0%) (Sutherland et al., 1996; Vapnek et al.,2003; De
Ridder et al., 2005; Cardenas et al., 2011).

Entretanto, na revisdo de Rognoni e Tarricone (2017) ndo se identifica diferencga significativa
relacionada ao uso Unico de cateteres com revestimento hidrofilico ou sem revestimento no
risco relativo de hematuria (RR=1,35 IC 95% 0,97 a 1,89; 1°=14%; 3 estudos - Cardenas et al.,
2011; De Ridder et al., 2005; Wyndaele et al., 2000). A inclusdo de estudos nos quais os cateteres
eram reutilizados n3o alterou o resultado (RR=1,10 IC 95% 0,66 a 1,84; 1>’=59% — inclusdo dos
estudos de Pachler, 1999 e Sutherland et al., 1996). Nessa Uultima analise observam-se efeitos
em diferentes dire¢Ges no grafico de floresta (Figura 6) e uma alta heterogeneidade.
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Figura 6 — Grafico de floresta com efeito sumario (expresso em RR) do uso de cateter hidrofilico em
relacdo ao cateter sem revestimento na incidéncia de hematuria (Fonte: Rognoni e Tarricone, 2017).

Qualidade de vida e satisfacao dos pacientes

Em sete dos nove estudos avaliados para esse desfecho e incluidos na revisdo sistematica de
Shamout e colaboradores (2017) relataram-se maiores satisfacdo e qualidade de vida durante o
uso de cateteres com revestimento hidrofilico (Spinu et al., 2012; Vapnek et al.,2003; Cardenas
etal., 2011; Johansson et al., 2013; Johansen et al., 2007; Denys et al., 2012; Diokno et al., 1995).
Nesses estudos foram comparados cateteres com revestimento hidrofilico de diferentes
produtores com cateteres sem revestimento de uso Unico ou reutilizavel em participantes do
sexo masculino que, em sua maioria, foram diagnosticados com bexiga neurogénica por lesdo
medular. Em outros dois estudos ndo se identificou diferenga significativa quando esses
aspectos foram avaliados (De Ridder et al., 2005; Pachler et al., 1999). Em um estudo comparou-
se ainda cateteres com revestimento hidrofilico e cateteres pré-lubrificados em relagdo a
satisfacdo dos participantes, cujos resultados favoreceram o cateter com revestimento
hidrofilico (Lerich et al., 2006).

Estudos de custo-efetividade

A qualidade de vida é um desfecho muito importante quando se considera o cateterismo vesical
intermitente, porque reflete de forma global tanto a frequéncia de episédios de hematuria e de
infecgdo urinaria quanto a satisfagdo dos individuos que sofrem de lesdo medular. A maioria dos
modelos é elaborada para que se avaliem a qualidade e a expectativa de vida em individuos que
utilizam cateteres com revestimento hidrofilico ou cateteres sem revestimento, baseando-se,
principalmente, na incidéncia de eventos de infecgdo urindria e suas consequéncias clinicas,
como os problemas renais graves e faléncia renal.

No estudo de Clark e colaboradores (2016), utilizando as informacgdes de Cardenas (2009 e 2011)
e De Ridder (2005), estimou-se um aumento da expectativa de vida de 0,64 anos adicionais pelo
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uso de cateteres com revestimento hidrofilico, a um incremento de 0,35 em anos de vida
ajustados pela qualidade e uma reducdo de 16% na frequéncia de infec¢es urinarias.

O grupo de Watanabe (2015) também utilizou os estudos de Cardenas (2011) e De Ridder (2005)
para construir o modelo de custo-efetividade, por meio do qual estimou um incremento de
0,334 anos de vida ajustados pela qualidade e um ganho incremental de 0,781 anos de vida
associados ao uso do cateter com revestimento hidrofilico. Estimou-se também uma diminuicdo
dos eventos de piuria em funcdo do uso de cateteres com revestimento hidrofilico.

Welk e colaboradores (2018) avaliaram, sob a perspectiva do sistema publico de saude
canadense, a custo-efetividade dos cateteres com revestimento hidrofilico em relagdo aos
cateteres ndo revestidos em adultos com lesdo medular e bexiga neurogénica que realizavam o
autocateterismo vesical em casa. Utilizou-se a metanalise de Rognoni e Tarricone (2017) como
fonte de dados estimando-se ganhos incrementais de 0,72 anos de vida ajustados pela qualidade
e de 0,79 anos de vida, além de uma diminui¢ao de 11% nos eventos de infec¢do urinaria.

O estudo de Truzzi, Teich, Pepe 2018 foi o mesmo submetido pela empresa na proposta de
incorporacdo e sera discutido na se¢do de custo-efetividade.

Tabela 2 - Caracteristicas dos principais estudos incluidos nas revisdes sistematicas selecionadas

Estudo. Pais.
Delineamento
do estudo.
Tempo de
seguimento

Populagdo

Ambiente de
realiza¢do do
estudo

Tecnologias
comparadas.
Bragos do estudo.

Frequéncia de
troca de
cateteres

Desfecho e defini¢ao

Efeito

Cardenas et
al., 2009.
Estados
Unidos. ECR.
Até 12 meses

Homens e mulheres adultos
com lesdo medular ha mais de
6 meses; em uso de
cateterismo intermitente com
cateter ndo hidrofilico e

histérico de pelo menos 2
infeccdes do trato urindrio no

ultimo ano. Os participantes
nunca fizeram uso de cateter
hidrofilico antes do estudo
(n=56).

Domiciliar

Cateter com
revestimento
hidrofilico e
cateter ndo
revestido (Cl por
técnica limpa). 56
iniciaram o estudo
e 45 completaram
(22 vs. 23).

Os cateteres
eram de uso
unico.

Frequéncia de infecgdo
do trato urinario
sintomatica definida
como bacteridria (> 10°
UFC/mL) e pelo menos
um sintoma sugestivo
de infecgdo urindria. Os
individuos/médicos
preencheram
formulario com
declaragdo da
existéncia de sintomas
de infecgdo urindria.

RR 0,90 (0,54 a
1,48). Nao
significativo

Cardenas et
al., 2011.
Estados
Unidos. ECR.
Até seis
meses

Homens e mulheres adultos
com lesdo medular ha mesmo
de trés meses, sem sintomas

de infecgdo urindria, bexiga
neurogénica devido a lesdo e

necessidade de cateterismo

Inicio em
unidade de
saude
especializada
em tratamento
de lesdo
medular com

Cateter hidrofilico
de uso Unico e
cateter de PVC

ndo revestido de
uso Unico. Entre

0s que iniciaram o

Os cateteres
eram de uso
unico.

Frequéncia de infecgdo
do trato urinario
sintomatica definida de
duas formas: 1. Houve
prescri¢do de
antibidticos (defini¢do
clinica); 2. Prescri¢do de

Nos primeiros
meses de estudo
houve uma
diminuigdo entre
21% e 36% na
incidéncia de

infecgdes urinarias.
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intermitente pelo menos 3
vezes ao dia (n=224).

continuidade
em domicilio.

estudo, 114
completaram.

antibidticos, bacteritria
>10? UFC/mL), pelo
menos um sintoma
sugestivo de infecgdo
urindria e teste positivo
para leucdcito esterase.

Apds 6 meses de
estudo ndo houve
diferenca
significativa entre
as intervengdes.

Homens adultos com lesdo

Cateter com
revestimento
hidrofilico e

Frequéncia de infec¢do
urinaria sintomatica

O numero médio de
infecgdes urindrias
por 1000 dias com

De Ridder et
medular ha menos de 6 meses. cateter de PVC definida por cateter foi de 5,4
al., 2005. . . . . Os cateteres . L .
Pacientes com infec¢do . sem revestimento diagnostico clinico para o grupo em
Espanha, X L Domiciliar R eram de uso R
I 3 sintomatica, estenose ou associado a L. (presenga de sintomas), uso do cateter
Bélgica. Até § . Unico. . X "
1 fibrose da uretra foram lubrificante. Entre com necessidade de hidrofilico e de 8,1
meses.
excluidos (n=123) os que iniciaram, prescrigdo de para o grupo em
57 completaram o tratamento. uso do cateter sem
estudo. revestimento.
N&o se identificou
Cateter N L diferenca
Sutherland et . L Infecgdo urinaria o
. - hidrofilico de . significativa na
al., 1996. Jovens adultos do sexo Cateter hidrofilico L definida como .
. N uso Unico e L frequéncia de
Estados masculino com lesdo medular, . e cateter sem N bacteridrina (> 10° . . .
] i ] Domiciliar ) cateteres ndo infecgdes urindrias.
Unidos. ECR. sindrome de Hinman ou revestimento . UFC/mL) e presenca de
L. i . ) K - revestidos com . . . (18,8% para
Até dois disrafismo espinhal (n=33). hidrofilico. o sintomas (ndo definidos . .
possibilidade hidrofilico e 28,6%
meses. no estudo).
de reuso. para cateter sem
revestimento).
Pachler; Cateter hidrofilico Cateter N . -
. L. . L N3do se identificou
Frimodt- de uso Unico e hidrofilico de N L .
L. Infecgdo urinaria diferenca
Mgller, 1999. cateter sem uso Unico e . o
. . N definida como significativa na
Dinamarca. N o ) revestimento cateteres ndo . .
Obstrugdo devido a hiperplasia o . L . bacteridrina (> 10* frequéncia de
ECR com | Domiciliar hidrofilico, com revestidos (com i . N .
da prostata (n=32). L L UFC/mL), independente infecgdes urinarias.
cross-over. lubrificagdo pelo lubrificagdo) . .
. . da presenca de (14 para hidrofilico
Entre trés e usudrio e com int 17 et
sintomas. e ara cateter
quatro possibilidade de possibilidade P k
L sem revestimento).
semanas. uso multiplo. de reuso.
Cateter de PVC N . -
. N . N3do se identificou
Saricaetal., nao revestido, Cateter de PVC N L .
. X o N . Infecgdo urinaria diferenca
2010. Turquia. cateter hidrofilico ndo revestido, . o
N N definida como significativa na
ECR com Homens adultos com lesdo e cateter ndo cateter L .
. 3 L. . i - bacteridrina (> 10° frequéncia de
cross-over medular (n=25). Lesionados ha Ambulatério revestido hidrofilico, X ~ .
. . " - UFC/mL) e presenca de infecgdes urindrias
(trés bragos). menos que seis meses. lubrificado. Dos cateter ndo
L . . pelo menos um durante o uso dos
Até seis 25 que iniciaram o revestido X i X
N sintoma. diferentes tipos de
semanas. estudo, 10 lubrificado.
cateter.
completaram.
N&o se identificou
Vapnek; Cateter com L diferenga
. Infecgdo urindria P
Maynard; revestimento o significativa na
. Homens adultos . - definida como .
Kim, 2003. . . X Cateter de PVC hidrofilico era L frequéncia de
diagnosticados com bexiga . N . . bacteridrina (= 10° . o L.
Estados . . " Domiciliar n3o revestido e utilizado uma infecgBes urinarias
. neurogénica de origem ndo . . UFC/mL) e presenca de
Unidos, cateter hidrofilico. | vez, enquanto o ) durante o uso dos
L. relatada no estudo (n=62). pelo menos um sintoma . .
Suécia. ECR. sem diferentes tipos de

Até 12 meses.

revestimento
era reutilizado

clinico.

cateter (média em
cada grupo de 0,13
+0,18 para
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hidrofilico e 0,14

entred4e5
vezes. 0,21 para sem
revestimento).
Spinu et al., N Numero
Cateter ndo o
2012. N . N 3 significantemente
. Homens e mulheres com lesdo o revestido e N3do estd Sangramento uretral;
Roménia. . . Domiciliar/hos . . L menor para os que
medular e bexiga neurogénica i cateter com especificado no inflamacdo sistema .
pitalar . L utilizaram cateteres
revestimento estudo. urinario. .
com revestimento
hidrofilico.

Observacional

retrospectivo.
Até 12 meses.

(n=45).

hidrofilico.
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5. ASPECTOS ECONOMICOS

5.1 ESTUDO DE CUSTO-EFETIVIDADE

Foi apresentada analise de custo-efetividade comparando o cateter com revestimento
hidrofilico de poliuretano com o cateter uretral de PVC sem revestimento em adultos com
reten¢do urindria decorrente de lesdao medular que realizam cateterismo intermitente, com
idade média inicial de 36 anos. A perspectiva foi do Sistema Unico de Salude, com horizonte
temporal de toda a vida por se tratar de condicdo cronica em que o uso do cateter é continuo.
Acompanhou-se a coorte por 40 anos, de acordo com a expectativa de vida no Brasil publicada
pelo IBGE.

Apresentou-se um modelo de Markov (Figura 7) desenvolvido no software Excel® 2013. Os
desfechos utilizados no modelo foram anos de vida salvos, numero de infec¢des do trato
geniturindrio graves e ndo graves e perda da fungao renal. Observou-se que nao se utilizou o
desfecho anos de vida ajustados pela qualidade porque ndo ha valores de utilidade validados
para o Brasil. Os custos foram os médicos diretos com materiais, medicamentos, exames e
acompanhamento e do tratamento de eventos adversos (urosepse, lesao uretral e litiase vesical
ou renal). Foram utilizadas taxas de desconto de 5% tanto para os desfechos em saude quanto

para os custos.

() () ()

Sem Comprometimento
comprometimento  |——>{ significativodafungao |[——»{ Insuficiénciarenal
renal renal

1

a
AP S e

ITU resistente a ITU tratado com
antibidticos de primeiralinha de
segunda linha antibidticos

ITU resistente a
antibidticos de
primeiralinha

Figura 7 — Diagrama de transi¢do submetido pelo demandante. Legenda: ITU — infecgdo do trato urindrio.

7

O modelo submetido pelo demandante é constituido por trés estados de saude: “sem

IM

comprometimento da fungdo renal”; “comprometimento significativo da funcdo renal” e
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(Figura 7). A entrada no modelo ocorre pelo estado “sem

I”

“insuficiéncia rena
comprometimento renal” evoluindo sempre para estados de salude piores, sem possibilidade de
regressao do quadro clinico. Além disso, como a infec¢do urindria é a complicacdo mais
frequente do cateterismo intermitente, o individuo pode estar também sem infec¢do do trato
urindrio ou com infec¢Ges tratadas ou resistentes a antibacterianos de primeira linha ou
resistentes a antibacterianos de segunda linha. A morte pode ocorrer a partir de qualquer
estado do modelo. Esse modelo foi publicado por Truzzi, Teich e Pepe em 2018 no International
Brazilian Journal of Urology e é similar ao utilizado por Clark e colaboradores (2017) em estudo
de custo-efetividade ja apresentado nesse parecer.

As probabilidades de transi¢cdo entre os estados foram apresentadas para cada cateter com as
referéncias bibliograficas. As taxas de eventos adversos relacionadas ao uso de cateteres de PVC
foram apresentadas com as respectivas fontes da literatura das quais foram extraidas. Para o
calculo das taxas de eventos adversos relacionados ao uso de cateteres com revestimento
hidrofilico aplicaram-se os riscos relativos, com as referéncias na literatura, as taxas de eventos
adversos dos cateteres de PVC (taxa de eventos cateter hidrofilico = risco relativo X taxa de
eventos cateter PVC). Apresentaram-se também as diferentes taxas de mortalidade associadas
aos diferentes estados de salde e aos eventos adversos associados ao uso dos cateteres.

Os custos dos cateteres computados na anadlise foram obtidos pela consulta ao Banco de Precos
em Saude para o valor do cateter de PVC (RS 0,61) e do valor proposto pelo demandante para o
cateter hidrofilico (RS 5,00). Os custos totais por més de utilizacdo dos cateteres, considerando
4 trocas didrias e também a utilizagdo de lidocaina para cateter de PVC com o custo mensal de
RS 132,71 por més, foram de RS 608,75 para o cateter com revestimento hidrofilico e de RS
206,98 para o cateter de PVC (custo do cateter RS 74,27 somado ao custo da lidocaina).

Os custos dos procedimentos médicos utilizados para o tratamento dos pacientes em todos os
estados de salde e também para tratamento dos eventos adversos foram extraidos da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP). Foram também apresentadas as
frequéncias de uso desses procedimentos e os custos totais.

Além desses custos, os relacionados a urosepse, perda significativa da fungdo renal e faléncia
renal cronica foram calculados por microcusteio.

Para o desfecho primdrio, anos de vida salvos, o uso de cateter com revestimento hidrofilico foi
relacionado a um incremento de 0,544 anos de vida, com um custo incremental de RS 31.221,00.

A razdo incremental de custo-efetividade foi de RS 57.432,00 por ano de vida salvo (Tabela 3).
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Tabela 3 — Resultados da andlise de custo-efetividade para o desfecho anos de vida salvos

Desfechos Cateter com revestimento
Cateter de . . .
e hidrofilico de poliuretano Incremental
pronto para uso
Custos
Tratamento RS 14.130 RS 45.530 RS 31.400

ITU responsiva ao

tratamento inicial RS 2.562 RS 2.356 -RS 206
ITU ndo responsiva ao

tratamento inicial RS 154 RS 152 -R$ 2
Outros eventos adversos RS 178 RS 175 -RS 2

Perda significativa da fun¢do

renal RS 49 RS 56 RS 8
Faléncia renal crénica RS 183 RS 206 RS 24
Total RS 17.255 RS 48.476 RS 31.221

Efetividade
Anos de vida 5,689 6,233 0,544

RCEI (R$ / LY salvo) R$ 57.432

_ RCEI: razao de custo-efetividade incremental; LY: Anos de vida salvos; PVC: Cloreto de polivinil.

Em relagdo a incidéncia de infecgdes do trato urinario, avaliado como desfecho secundario, o uso do
cateter com revestimento hidrofilico foi relacionado a uma menor incidéncia de eventos em relagdo ao
uso do cateter de PVC, com um custo incremental de RS 9.777,66 por infecc3o evitada. A razdo de custo

efetividade incremental foi, portanto, RS 9.777,66 por infec¢do do trato urinario evitada (Tabela 4).

Tabela 4 — Resultados da analise de custo-efetividade para o desfecho infecgdes do trato urindrio evitadas

Cateter com revestimento

Cateter de PWC hidrofilico de poliuretano pronto Incremental
para uso
Mdamero de episddios de ITU nao sa.72 51,53 3,20
grave
Q.28 0,28 0,003

MNumero de episddios de ITU - - ] "
grave/sepse
Total de episddios de ITU 55,01 51,82 -3,20
RC_EI‘(FFS ' |_nfer:|;ao do trato RS 9.777,66
urindrio evitada)

ITU: Infecgdo do trato uringrio; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental; PV Cloreto de polivinil,
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Foram conduzidas andlises de sensibilidade univariada e probabilistica.

Na analise univariada foram incluidos varios parametros variando-os por 20% em rela¢do ao
cenario base. O pardametro com maior impacto no desfecho anos de vida salvos foi o risco
relativo de infec¢Ges urinarias. A simulacdo de aumento do risco relativo de infecgdo urinaria
pelo uso do cateter com revestimento hidrofilico muda o resultado do cenario base e o cateter
hidrofilico passa a ser dominado pelo cateter de PVC, sendo mais caro e menos efetivo. Outros
parametros pouco afetaram o resultado da analise para o cenario base (Figura 8).

\dade inicial —

Resisténcia a antibiético (.

MU (resistente)

TU {média ponderada) (RR - Mortalidade]

mu (PVC) L_L=)
Uidacaina {Custa Unitaria) L=
% Homens -

Cateter convencional PVC (Custo Unitdrio) -

WLimite Inferior M Limite superior

Figura 8 — Diagrama de tornado resultante da analise de sensibilidade univariada.

A anadlise probabilistica foi calculada com 1.000 iteragGes, resultando em 54% dos casos
semelhantes ao cenario base, com a nova tecnologia apresentando-se mais efetiva e cara. Para
o restante dos casos o resultado aponta para uma tecnologia nova menos eficaz e mais cara e,
portanto, dominada (Figura 9).
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Figura 9 — Resultado da analise de sensibilidade probabilistica
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6. ASPECTOS ECONOMICOS — IMPACTO ORCAMENTARIO

Foi conduzida andlise de impacto orcamentario na perspectiva do SUS para se projetar
0s gastos em um horizonte temporal de cinco anos de uma possivel incorporagdo do cateter
com revestimento hidrofilico para realizacdo de cateterismo intermitente em individuos com
lesdo medular e bexiga neurogénica.

O demandante estimou a populagdo elegivel a partir de dados epidemioldgicos sobre a

prevaléncia de lesdo medular traumdtica no Canada. Os dados de prevaléncia de lesdo medular,

que pode ser de origem traumatica e ndo-traumatica, sdo bastante varidveis entre os paises e
s30 escassos para paises em desenvolvimento como o Brasil. O Canada esta entre os paises com
a maior prevaléncia de lesdo medular tanto traumdtica quanto ndo traumatica, apresentando-
se numero para ambas as causas de 2.525 por milhdo de habitantes. O demandante optou por

utilizar apenas a prevaléncia de lesdes traumaticas da medula (1.298/milh30). No Brasil a

incidéncia de lesdo medular por todas as causas é de 40 por milhdo por ano, ja no Canada e
Estados Unidos é maior e entre 20,7 a 83 por milhdo por ano.

O dado de prevaléncia foi aplicado entédo a populacdo do Brasil que nao dispde de plano
de salde, segundo a ANS. Essa exclusdo dos individuos com plano de satide pode causar um viés
na andlise uma vez que o SUS é um sistema universal de salde e todos tem direito a
atendimento.

Depois aplicou-se uma porcentagem de 70% para considerar aqueles que, entre os
individuos com lesdo medular, apresentavam problemas relacionados ao esvaziamento da
bexiga. Essa taxa estd consistente com os dados descritos na literatura, entre 70 a 84% (Hamid
et al., 2018). Aplicou ainda uma taxa de 50% para representar os individuos que se mantém em
tratamento.

Fazendo dessa foram estimou-se que o numero de individuos que utilizariam o
procedimento de cateterismo intermitente variaria entre 73 e 76 mil para o periodo de 2018 a
2022.

A estimativa da porcentagem que utilizaria o cateter hidrofilico em relacdo ao de PVC
por ano baseou-se em curva de utilizagdo do cateter hidrofilico na Coréia do Sul. Dessa forma o
demandante estimou que em cinco anos 32% dos individuos passariam a fazer o cateterismo

intermitente com o cateter hidrofilico (Tabela 5).
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Tabela 5 — Estimativa do numero de individuos elegiveis para receber o cateter hidrofilico por ano (2018 a 2022).

Market share 2018 2019 2020 2021 2022
Cateter =30 revestimento hidrofilico de s 230 S 0% 3200
peliuretano pronto para uso
Namero de pacientes 14.701 17.061 19.453 21.878 24,331
Catater convencional 805 7% T F1% B3

Numero de pacientes 58.806 57.116 55367 53.562 51703

Para o célculo do impacto orcamentdrio incremental foram elaborados dois cendrios,
um atual, com os gastos referentes somente ao uso do cateter de PVC e outro projetado com os
custos dos dois cateteres utilizados de acordo com a porcentagem de utilizacdo proposta pelo
demandante (Tabela 7). O impacto orgamentario incremental foi obtido pela diferenga entre os

gastos totais do cendrio projetado e o cendrio atual (Tabela 6).

Tabela 6 — Impacto orgamentario incremental para o periodo de 2018 a 2022 simulando uma possivel incorporagao

do cateter hidrofilico ao SUS

CLNAZID ATUAL 218 2019 2ipd 021 202

Custa Tatal R5182.445.250  RGLAA1Q537%  RH1ESTCAGES  RS1ET.ZE1360  ME1EA 715355

Custn anual em pacientes om use de cabeter com revestimente higrofilico de polluretans R0 RzD RS0 R30 RS0
Custo anual em paciertes em use de cateter convencicral FE1E2.445.250  RS1M0105375  RSLSETDASHS  RSIHT.Z41S60  RELEETISENS
CENARID PROJETADD 2018 ams 2020 2021 2002

Custa tetal F3253.276.841  RSIRA.IZATI  RAZTRAANTAL  REIDLGATS44  REIOS.S40.03
‘Custo anual em pacientes em use de Giteter com revestimente hidredilico de polluretanc F3107.320,738  R5l24.581306 R3142009.389  RS159.705036  R31TP.EL4.453
Custo anualem pacientes em uso de cateter convenconal RE145.556.203  R5LALTELO0SE  RS137.421.393  R5132.841%08  RELZZ316.041

IMPACTE ORCAMENTARID RS70.8316R7  RGREISTIS]  R$03.II6A06  REIDSAOSSE4  ASNL7.226.53R

Dessa forma, de acordo com o modelo proposto pelo demandante o impacto
orcamentario incremental seria de RS 70 milhdes no primeiro ano e RS 117 milhdes em 2022,

para um gasto acumulado total nos cinco anos de RS 469 milhdes.

7. CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia que subsidia o uso do cateter com revestimento hidrofilico se baseia em trés
metanalises e uma revisdo sistematica de estudos controlados randomizados em que se
comparam o uso, em cateterismo intermitente, desse tipo de cateter com outros ndo-
hidrofilicos ou de PVC em individuos com lesdo medular. Pela utilizacdo de cateteres hidrofilicos
registrou-se um efeito sumdrio de diminuicdo de risco relativo de infec¢des urindarias entre 16 e
19% (Christison et al., 2018; Rognoni, Torricone, 2017), podendo variar entre menos de 1% e
35%. A reducdo de risco absoluto de infecgdes urindrias pela utilizagdo dos cateteres hidrofilicos
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variou entre 3,2%, na metandlise de Rognoni, Torricone, e 9,31%, na metanalise de Christison.
Em relacdo ao desfecho episédios de sangramento (hematuria) foram obtidos resultados
conflitantes, relatando-se efeito protetor somente na metanalise de Li e colaboradores (2013),
enquanto nas metanalises de Christison 2018 e Rognoni, Torricone 2017 e na revisdo sistematica
de Shamout 2017 ndo foram registradas diferencas significativas entre os cateteres. Na revisao
sistematica de Shamout 2017 avaliou-se também aspectos de qualidade de vida e satisfacdo dos
pacientes, que relataram maior satisfacdo e melhor qualidade de vida com o uso do cateter
hidrofilico. A razdo incremental de custo-efetividade foi de RS 57.432,00 por ano de vida salvo
e de RS 9.777,00 por infecgdo urindria evitada. O impacto orgcamentario incremental projetado
pelo demandante seria de RS 469 milh&es em cinco anos, entretanto, ha uma grande incerteza
em relacdo a esses valores em funcdo de falhas metodoldgicas importantes no estudo
submetido pelo demandante.

8. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes no plenario no dia 07/02/2019 durante a 742 reunido
ordinadria da Comissdo decidiram por unanimidade e de forma preliminar recomendar a
incorporacdo de cateter com revestimento hidrofilico ao SUS, condicionada a elaboragao pelo
Ministério da Saude de Protocolo e a negociacdo de precos. A demanda segue para consulta
publica com recomendacdo inicial favoravel a incorporacéo.
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ANEXO 1

AVALIACAO DA QUALIDADE DAS REVISOES SISTEMATICAS INCLUIDAS

Rognoni; Tarricone, 2017

1. Foi fornecido um projeto a priori? Sim

Os critérios de inclusdo e exclusdo devem ser estabelecidos antes da realizagdo da pesquisa. -
Nao
[Nota: E necessério haver referéncia a um protocolo, aprovagéo ética ou objetivos da pesquisa pré-determinados / publicados a priori para
marcar um "sim". X Nao é possivel responder

Ndo se aplica

2. Selegdo de estudos e extragdo de dados foi realizada duplamente? X Sim

A extragdo de dados deve ser realizada por pelo menos 2 pessoas de forma independente e deve ser definido um procedimento para resolver .
discordancias. Nao

[Nota: E necessério que pelo menos 2 pessoas tenham feito selegdo de estudos, 2 pessoas tenham feito extragdo de dados, e divergéncias | N30 é possivel responder
resolvidas por consenso ou uma pessoa verificou o trabalho da outra.]

Ndo se aplica

3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliogréfica abrangente? Sim

Pelo menos duas fontes eletrénicas devem ser pesquisadas. O relatdrio deve incluir os anos e as bases de dados usadas (por exemplo, Central,

EMBASE e MEDLINE). As palavras-chave e/ou os termos MeSH devem ser informados e, quando possivel, a estratégia de busca deve ser X Nao
fornecida. Todas as buscas devem ser complementadas por meio de consulta a conteudos, revisdes, livros-texto, cadastros especializados
atualizados ou especialistas no campo de estudo especifico e por meio de revisdo das referéncias dos estudos encontrados. Nao é possivel responder

[Nota: Se foram utilizadas pelo menos 2 fontes + 1 estratégia suplementar, responda "sim" (Cochrane register / Central conta como 2 fontes;

pesquisa em literatura cinzenta conta como literatura suplementar).] N&o se apllca

4. A situagdo da publicagdo (por exemplo, literatura cinzenta) foi utilizado como um critério de inclusdo? Sim

Os autores devem declarar que procuraram por estudos independentemente de sua situagdo de publicagdo. Os autores devem declarar se .
excluiram ou ndo quaisquer estudos (da revisdo sistematica), com base em sua situagdo de publicagdo, idioma etc. X Nao
[Nota: Se a revisdo indica que houve uma busca por literatura cinzenta ou literatura ndo publicada, responder "sim". Banco de dados tnico, | N30 é possivel responder
teses, anais de congressos e registros de estudos sdo considerados literatura cinzenta. Se a busca foi de uma fonte que contém literatura

cinzenta e ndo cinzenta, deve-se especificar que eles estavam procurando literatura inédita.] N3o se aplica
I

5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e excluidos)? Sim

Deve ser fornecida uma lista de estudos incluidos e excluidos.

X Nao
[Nota: E aceitavel que a lista dos estudos excluidos esteja apenas referenciada. Se houver um link eletronico para acesso a lista, mas o link
ndo esta ativo, responda "ndo". N3o é possivel responder

Ndo se aplica
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6. Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos?
Devem ser fornecidos de forma agregada (como uma tabela), dados sobre os participantes, as intervengdes e os resultados dos estudos
originais. Devem ser relatadas as diversas caracteristicas em todos os estudos analisados, como idade, raga, sexo, dados socioeconémicos

relevantes, estadio da doenga, duragdo, gravidade ou comorbidades.

[Nota: E aceitavel se ndo foi apresentado no formato de tabela, desde que contemple as informacdes acima descritas.]

X Sim
Nao
Nao é possivel responder

Ndo se aplica

7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada?

Devem ser fornecidos a priori os métodos de avaliagdo (por exemplo, para estudos de eficacia, caso os autores optem por incluir apenas
ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, controlados por placebo, ou alocagdo sigilosa como critérios de inclusdo). Para outros tipos de
estudos, é importante que existam itens alternativos.

[Nota: Pode incluir o uso de uma ferramenta de avaliagdo de qualidade ou checklist (por exemplo, escala de Jadad, risco de viés, andlise de
sensibilidade, etc.), ou uma descrigdo de itens de qualidade, com algum tipo de resultado para cada estudo (é adequado informar escore
"baixo" ou "alto", desde que claramente descritos os estudos que receberam esses escores. Ndo é aceitdvel um escore / intervalo resumo
para todos os estudos em conjunto).]

X Sim
Nao
N3o é possivel responder

Ndo se aplica

8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada na formulagdo das concluses?

O rigor metodoldgico e a qualidade cientifica dos estudos deverdo ser considerados na andlise e conclusGes da revisdo e explicitamente
informados na formulagdo de recomendagdes.

[Nota: Se foi dito algo como "os resultados devem ser interpretados com cautela, devido a mé qualidade dos estudos incluidos", ndo é possivel
responder "sim" para esta pergunta, se respondeu "ndo" para a pergunta 7.]

X Sim
Nao
Nao é possivel responder

Ndo se aplica

9. Os métodos foram usados para combinar os resultados de estudos adequados?

Para os resultados agrupados deve ser feito um teste para garantir que os estudos podiam ser agrupados e para avaliar a sua homogeneidade
(teste de qui-quadrado para homogeneidade, 12). Se houver heterogeneidade, devera ser usado um modelo de efeitos aleatérios e/ou a
adequagdo clinica da combinagdo deverd também ser levada em consideragdo (isto é, combinar os resultados era apropriado?).

[Nota: Responda "sim" se houve mengdo ou descreveu a heterogeneidade, ou seja, se os autores explicaram que os resultados ndo puderam
ser agrupados por causa de heterogeneidade / variabilidade entre as intervengdes.]

X Sim
Nao
Nao é possivel responder

Ndo se aplica

10. A probabilidade de viés de publicagdo foi avaliada?

Uma avaliagdo de viés de publicagdo deve incluir uma combinagdo de ferramentas graficas (por exemplo, um grafico de funil e outros testes
disponiveis) e/ou testes estatisticos (por exemplo, teste de regressdo Egger, Hedges-Olken).

[Nota: Se nenhum valor de teste ou grafico de funil foi incluido, responda "ndo". Se houve mengdo que viés de publicagdo ndo pdde ser
avaliado porque havia menos de 10 estudos, responda “sim”.]

Sim
X Nao
N3o é possivel responder

Ndo se aplica

11. O conflito de interesses foi informado?

Possiveis fontes de apoio devem ser claramente informadas, tanto na revisdo sistemética quanto nos estudos incluidos.

[Nota: Para obter um "sim", deve indicar fonte de financiamento ou apoio a revisdo sistematica e para cada um dos estudos incluidos.]

Sim
X Nao
N3o é possivel responder

Ndo se aplica

PONTUACAO FINAL

5/11
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Lietal., 2013

1. Foi fornecido um projeto a priori?
Os critérios de inclusdo e exclusdo devem ser estabelecidos antes da realizagdo da pesquisa.

[Nota: E necessério haver referéncia a um protocolo, aprovagéo ética ou objetivos da pesquisa pré-determinados / publicados a priori para
marcar um "sim".]

Sim
Nao
X Nao é possivel responder

Ndo se aplica

2. Selegdo de estudos e extragdo de dados foi realizada duplamente?

A extragdo de dados deve ser realizada por pelo menos 2 pessoas de forma independente e deve ser definido um procedimento para resolver
discordancias.

[Nota: E necessério que pelo menos 2 pessoas tenham feito selecdo de estudos, 2 pessoas tenham feito extracio de dados, e divergéncias
resolvidas por consenso ou uma pessoa verificou o trabalho da outra.]

X Sim
Nao
Ndo é possivel responder

Ndo se aplica

3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente?

Pelo menos duas fontes eletronicas devem ser pesquisadas. O relatério deve incluir os anos e as bases de dados usadas (por exemplo, Central,
EMBASE e MEDLINE). As palavras-chave e/ou os termos MeSH devem ser informados e, quando possivel, a estratégia de busca deve ser
fornecida. Todas as buscas devem ser complementadas por meio de consulta a conteldos, revisdes, livros-texto, cadastros especializados
atualizados ou especialistas no campo de estudo especifico e por meio de revisdo das referéncias dos estudos encontrados.

[Nota: Se foram utilizadas pelo menos 2 fontes + 1 estratégia suplementar, responda "sim" (Cochrane register / Central conta como 2 fontes;
pesquisa em literatura cinzenta conta como literatura suplementar).]

Sim
Nao
X Nao é possivel responder

Ndo se aplica

4. A situagdo da publicagdo (por exemplo, literatura cinzenta) foi utilizado como um critério de inclusdo?

Os autores devem declarar que procuraram por estudos independentemente de sua situagdo de publicagdo. Os autores devem declarar se
excluiram ou ndo quaisquer estudos (da revisdo sistematica), com base em sua situagdo de publicagdo, idioma etc.

[Nota: Se a revisdo indica que houve uma busca por literatura cinzenta ou literatura ndo publicada, responder "sim". Banco de dados unico,
teses, anais de congressos e registros de estudos sdo considerados literatura cinzenta. Se a busca foi de uma fonte que contém literatura
cinzenta e ndo cinzenta, deve-se especificar que eles estavam procurando literatura inédita.]

Sim
X Nao
N3o é possivel responder

Ndo se aplica

5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e excluidos)?
Deve ser fornecida uma lista de estudos incluidos e excluidos.

[Nota: E aceitavel que a lista dos estudos excluidos esteja apenas referenciada. Se houver um link eletrénico para acesso a lista, mas o link
ndo estd ativo, responda "ndo".]

X Sim
Nao
Nao é possivel responder

Ndo se aplica

6. Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos?
Devem ser fornecidos de forma agregada (como uma tabela), dados sobre os participantes, as intervengdes e os resultados dos estudos
originais. Devem ser relatadas as diversas caracteristicas em todos os estudos analisados, como idade, raga, sexo, dados socioeconémicos

relevantes, estadio da doenga, duragdo, gravidade ou comorbidades.

[Nota: E aceitavel se ndo foi apresentado no formato de tabela, desde que contemple as informacdes acima descritas.]

X Sim
Nao
Ndo é possivel responder

Ndo se aplica
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7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada?

Devem ser fornecidos a priori os métodos de avaliagdo (por exemplo, para estudos de eficacia, caso os autores optem por incluir apenas
ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, controlados por placebo, ou alocagdo sigilosa como critérios de inclusdo). Para outros tipos de
estudos, é importante que existam itens alternativos.

[Nota: Pode incluir o uso de uma ferramenta de avaliagdo de qualidade ou checklist (por exemplo, escala de Jadad, risco de viés, andlise de
sensibilidade, etc.), ou uma descrigdo de itens de qualidade, com algum tipo de resultado para cada estudo (é adequado informar escore
"baixo" ou "alto", desde que claramente descritos os estudos que receberam esses escores. Ndo é aceitdvel um escore / intervalo resumo
para todos os estudos em conjunto).]

X Sim
Nao
Nao é possivel responder

Ndo se aplica

8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada na formulagdo das concluses?

O rigor metodoldgico e a qualidade cientifica dos estudos deverdo ser considerados na analise e conclusGes da revisdo e explicitamente
informados na formulagdo de recomendagdes.

[Nota: Se foi dito algo como "os resultados devem ser interpretados com cautela, devido a ma qualidade dos estudos incluidos”, ndo é possivel
responder "sim" para esta pergunta, se respondeu "ndo" para a pergunta 7.]

Sim
X Nao
N3o é possivel responder

Ndo se aplica

9. Os métodos foram usados para combinar os resultados de estudos adequados?

Para os resultados agrupados deve ser feito um teste para garantir que os estudos podiam ser agrupados e para avaliar a sua homogeneidade
(teste de qui-quadrado para homogeneidade, 12). Se houver heterogeneidade, deverd ser usado um modelo de efeitos aleatérios e/ou a
adequagdo clinica da combinag&o devera também ser levada em consideragéo (isto é, combinar os resultados era apropriado?).

[Nota: Responda "sim" se houve mengdo ou descreveu a heterogeneidade, ou seja, se os autores explicaram que os resultados ndo puderam
ser agrupados por causa de heterogeneidade / variabilidade entre as intervengdes.]

X Sim
Nao
Nao é possivel responder

Ndo se aplica

10. A probabilidade de viés de publicagdo foi avaliada?

Uma avaliagdo de viés de publicagdo deve incluir uma combinagdo de ferramentas graficas (por exemplo, um grafico de funil e outros testes
disponiveis) e/ou testes estatisticos (por exemplo, teste de regressdo Egger, Hedges-Olken).

[Nota: Se nenhum valor de teste ou gréfico de funil foi incluido, responda "ndo". Se houve meng¢do que viés de publicagdo ndo pdde ser
avaliado porque havia menos de 10 estudos, responda “sim”.]

X Sim
Nao
Nao é possivel responder

Ndo se aplica

11. O conflito de interesses foi informado?

Possiveis fontes de apoio devem ser claramente informadas, tanto na revisdo sistemdtica quanto nos estudos incluidos.

[Nota: Para obter um "sim", deve indicar fonte de financiamento ou apoio a revisdo sistematica e para cada um dos estudos incluidos.]

Sim
X Nao
N3o é possivel responder

Ndo se aplica

PONTUACAO FINAL

6/11
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