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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 Salude, assessorado pela Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacgao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao 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 andlise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econGmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagao 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 incorporagédo 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 foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendac¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacado, 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 Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicoes: 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 Saide - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

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

Todas as recomendac¢ées 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 contribui¢des e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
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 deciséo.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacgdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Estimulagdo elétrica do nervo vago com dispositivo implantavel

Indicagdo: Terapia de estimulacdo elétrica do nervo vago adjuvante ao tratamento
farmacolégico em criangas e adultos com epilepsia focal ou generalizada refratdria a

medicamentos.
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — SCTIE/MS

Contexto: A epilepsia é uma desordem cronica neuroldgica prevalente, caracterizada por sinais
e sintomas caracteristicos (crises convulsivas) associados a descargas elétricas cerebrais
anormais. O tratamento da epilepsia geralmente inclui o uso continuo em longo prazo de
medicamentos com efeito anticonvulsivante. Atualmente, os tratamentos disponiveis no SUS

sdo aqueles preconizados pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de epilepsia.

Pergunta: A estimulacdo do nervo vago (ENV) com dispositivo implantdvel como terapia
adjuvante ao tratamento farmacoldgico, em criangas e adultos com epilepsia focal ou
generalizada refrataria, a pelo menos dois esquemas com medicamentos anticonvulsivantes é
eficaz e seguro, quando comparado a terapia padrao (conforme preconizado no PCDT de

epilepsia)?

Evidéncias cientificas: A ENV é eficaz na redugdo de crises convulsivas em adultos e adolescentes
com mais de 12 anos portadores de epilepsia parcial refratéria, levando a reducdo de pelo
menos 50% das crises em cerca de 30% dos casos. Auséncia total de crises é obtida em menos
de 10% dos casos. O beneficio absoluto (diferenca entre o grupo tratado com alta estimulagdo
e 0 grupo com baixa estimulagdo) é de cerca de 15%, para redu¢do de 50% de crises ou mais.
Para os desfechos selecionados de eficacia e seguranga, a qualidade geral da evidéncia é

moderada em adultos e baixa em criangas.

Avaliagdo de Impacto Orcamentadrio: Dependendo da taxa de difusdo da tecnologia a estimativa
de impacto orcamentdario varia entre aproximadamente RS 65 milhdes e RS 262 milhdes no

primeiro ano e entre RS 371 milhdes e RS 1,5 bilhdo ao longo dos préximos 5 anos.

Recomendacao preliminar: De acordo com o exposto, a CONITEC em sua 602 reunido, nos dias
04 e 05 de outubro de 2017, recomendou preliminarmente a ndo incorporagdo no SUS da

estimulacdo do nervo vago com dispositivo implantavel para tratamento de pacientes com



epilepsia focal ou generalizada refratdria a pelo menos dois esquemas de medicamentos
anticonvulsivantes e ndo candidatos ao tratamento cirdrgico. A matéria foi disponibilizada em

consulta publica.

Consulta Publica: Foram recebidas 12 contribui¢cdes técnico-cientificas e 40 contribuicGes de
experiéncia ou opinido, sendo 100% discordantes ou parcialmente discordantes da
recomendacdo preliminar da CONITEC em ambos os formuldrios. Os argumentos foram
convergentes e se basearam principalmente na necessidade de tratamento para pacientes
refratdrios a dois ou mais medicamentos, ou inelegiveis a cirurgia ressectiva. A maioria das
contribui¢des técnico-cientificas foram realizadas por profissionais de saldde. As contribuicdes
de experiéncia ou opinido foram realizadas principalmente por profissionais de saude,
familiares, amigos ou cuidadores e por pacientes que relataram experiéncia com a ENV e
descreveram a redugdo na frequéncia das crises epilépticas como efeito positivo. As
contribui¢cdes relataram também experiéncia com os FAEs utilizados para o tratamento da
doenga, cujos eventos adversos foram apontados como efeitos negativos, apesar também terem
sido apontados alguns efeitos positivos dos mesmos. A CONITEC solicitou ao grupo elaborador
do PCDT de epilepsia os critérios de elegibilidade para uso de tratamento por estimulacdo do
nervo vago em pacientes com epilepsia refrataria, que foram apresentados na 642 reunido em
07/03/2018. O plenario da CONITEC entendeu que houve argumentacdo suficiente para alterar
sua recomendacao inicial e recomendou a incorporagado da estimulagdo do nervo vago para o
tratamento da epilepsia refrataria aos medicamentos e com contraindicacdo a cirurgia, em
centros habilitados em neurocirurgia, devendo o procedimento incluir-se na relagdo CNRAC. Foi

assinado o Registro de Deliberacdo n2 337/2018.

Recomendacgao final: A estimulagao elétrica do nervo vago também esteve em avaliagdo devido
a solicitacdo por incorporacdo pela empresa fabricante do dispositivo gerador de pulso, para
terapia adjuvante em pacientes pediatricos com epilepsia resistente a medicamentos, sem
indicacdo para cirurgia ressectiva de epilepsia. A deliberacdo final da solicitacdo feita pela
empresa ocorreu na 662 reunido ordindria em 10 de maio de 2018, onde os membros da
CONITEC deliberaram por unanimidade recomendar a criagdo de um procedimento para
estimulagdo elétrica do nervo vago para terapia adjuvante em pacientes com epilepsia
resistente a medicamentos, sem indica¢do para cirurgia ressectiva de epilepsia, em Centros e

Unidades Habilitados conforme Protocolo de Uso.



Decisao: Incorporar o procedimento para estimulagdo elétrica do nervo vago para terapia
adjuvante em pacientes com epilepsia resistente a medicamentos, sem indicagdo para cirurgia
ressectiva de epilepsia no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, dada pela Portaria n® 24 de
11 de setembro de 2018, publicada no DOU de 12/09/2018. A portaria de incorporacdo

contemplou as duas indicagdes solicitadas.



2. ADOENCA

2.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A epilepsia é uma desordem crbénica neuroldgica prevalente, caracterizada por sinais e
sintomas caracteristicos (crises convulsivas) associados a descargas elétricas cerebrais anormais.
O tratamento da epilepsia geralmente inclui o uso continuo em longo prazo de medicamentos

com efeito anticonvulsivante (1).

No eixo topografico, as epilepsias sdo separadas em generalizadas e focais. As
generalizadas manifestam-se por crises epilépticas cujo inicio envolve ambos os hemisférios
simultaneamente. Em geral, sdo geneticamente determinadas e acompanhadas de alteracdo da
consciéncia; quando presentes, as manifestacGes motoras sdo sempre bilaterais. Crises de
auséncia, crises miocl6nicas e crises tonico-clonicas generalizadas (TCG) sdo seus principais

exemplos (1).

Nas epilepsias focais, as crises epilépticas iniciam de forma localizada numa area
especifica do cérebro, e suas manifestagdes clinicas dependem do local de inicio e da velocidade
de propagacdo da descarga epileptogénica. As crises dividem-se em focais simples (sem
comprometimento da consciéncia) e focais complexas (com comprometimento ao menos
parcial da consciéncia durante o episddio). Por fim, uma crise focal, seja simples ou complexa,
guando propagada para todo o cdrtex cerebral, pode terminar numa crise TCG, sendo entdo

denominada crise focal secundariamente generalizada (2).

Ha poucos estudos epidemioldgicos sobre a epilepsia no Brasil. A prevaléncia na América
Latina é alta, entretanto os resultados de estudos no Brasil sdo heterogéneos. Dado o tamanho
da populacdo brasileira e a diversidade sécio-econ6mica e cultural, a prevaléncia pode variar
entre as diferentes regides, e também entre comunidades urbanas dentro de uma mesma
regido. Borges e colaboradores (2004) observaram uma prevaléncia de 18,6 casos/1000
habitantes em Sdo José do Rio Preto (SP), sendo a prevaléncia de epilepsia em atividade de 8,2
casos/1000 habitantes. No estudo de Gomes e colaboradores (2002), realizado no Rio de

Janeiro, encontrou-se uma prevaléncia de epilepsia ativa de 5,1 casos/1000 habitantes (3, 4).

O objetivo do tratamento da epilepsia é propiciar a melhor qualidade de vida possivel
para o paciente, pelo alcance de um adequado controle de crises, com um minimo de efeitos
adversos. Isso é obtido na maioria dos casos com o uso de medicamentos com agao

anticonvulsivante. Entretanto, estima-se que cerca de um tergo dos pacientes com epilepsia tém



doencga refratdria ao tratamento medicamentoso. A cirurgia, incluindo procedimentos de
remocgao de foco epileptogénico e calosotomia, é o tratamento de escolha nos casos de epilepsia
refratdria ao tratamento medicamentoso, entretanto nem sempre é factivel. Além disso, cerca
de 20% dos pacientes tratados em centros cirurgicos especializados ndo se tornam livres de

convulsdes apds a cirurgia (5).

2.2, Tratamento recomendado

O Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de Epilepsia do Ministério da Saude
preconiza os seguintes farmacos, para monoterapia ou terapia adjunta de crises focais com ou
sem generalizacdo secundaria: carbamazepina, clobazam, fenitoina, fenobarbital, primidona,
gabapentina, topiramato, lamotrigina, vigabatrina. Para tratamento de epilepsia generalizada
estdo recomendados 4acido valprdico, fenobarbital, fenitoina, topiramato, carbamazepina e
primidona. De acordo com o PCDT, a associagao de mais de dois anticonvulsivantes tem sucesso
em poucos casos (menos de 5%) e esta conduta ndo esta recomendada. Cerca de 35% de todos
os pacientes com epilepsia continuam apresentando convulsdes mesmo utilizando farmacos
adequados ao tipo de crise. Entre os pacientes com epilepsia focal, controle insatisfatdrio ocorre
em cerca de 15% dos casos apesar do tratamento medicamentoso otimizado, sendo estes
pacientes candidatos ao tratamento cirdrgico. A cirurgia € uma opc¢do de tratamento para crises
primariamente generalizadas, entretanto nessa situagao o beneficio estda menos documentado

(1, 6-8).



3. ATECNOLOGIA

A estimulacdo do nervo vago (ENV) se refere a qualquer técnica que estimule
diretamente o nervo, incluindo estimulagdo manual ou elétrica, aplicada de forma invasiva ou
nao. A forma de ENV melhor avaliada cientificamente e com maior experiéncia clinica envolve a
implantacdo de eletrodos helicoidais na regido cervical esquerda, os quais disparam estimulos

intermitentes oriundos de um gerador implantado na parede anterior do térax (9).

O nervo vago é um dos principais componentes do sistema nervoso auténomo, tendo
um importante papel na regulacdo da homeostase metabdlica por meio de suas vias aferentes
e eferentes. Os experimentos iniciais com ENV foram inspirados pelos escritos de um
neurologista americano que em 1882 sugeriu que a estimulacdo vagal elétrica poderia prover o
mesmo beneficio observado com a massagem carotidea. Uma série de experimentos conduzidos
por Zabara (1992) demonstraram que a estimula¢do do nervo vago poderia ser usada para cessar
convulsdes em caes. Posteriormente, os experimentos foram reproduzidos em estudos com
pacientes com epilepsia refratdria. Esses estudos levaram ao desenvolvimento de dispositivo
neurocibernético implantavel. Em 1994 a técnica foi aprovada pela Agéncia Europeia para uso
clinico em pacientes com epilepsia, e em 1997 recebeu aprovacdo do FDA para a mesma
indicagdo. Em 2017 o FDA aprovou a expansdo para criangas a partir de 4 anos. A ENV é
contraindicada em pacientes previamente submetidos a vagotomia cervical esquerda ou

bilateral; outras contraindicagGes sdo apneia do sono e disturbios do ritmo cardiaco (6, 10).

O mecanismo exato pelo qual a estimulagdo vagal produz efeito anticonvulsivante ndo
é bem conhecido, mas acredita-se que seja pela ativacdo do sistema reticular. A estimulacédo do
nervo vago ativa fibras que se projetam ao nucleo do trato solitario, nucleo sensitivo que se
conecta ao cortex e a outras estruturas do tronco cerebral, possivelmente modulando estimulos

excitatdrios sobre o sistema nervoso simpatico (8).

A ENV em sua porgao cervical esquerda por meio de eletrodo implantavel é uma terapia
aprovada pelo FDA para epilepsia refratdria de inicio focal. No Brasil a ENV foi aprovada pela
ANVISA em 2000 para tratamento de pacientes com diagndstico ha mais de dois anos de
epilepsia refratdria, focal ou generalizada. A aprovagao do dispositivo gerador de pulso

(Cyberonics VNS) é valida até 2020 (processo 25351.237625/2004-16). (11)

O Comité de Neuromodulagdo da Liga Brasileira de Epilepsia (capitulo brasileiro da liga

Internacional contra a Epilepsia) e o Departamento Cientifico de Epilepsia da Academia
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Brasileira de Neurologia (capitulo brasileiro da Federagdo mundial de Epilepsia) sugerem que a
ENV seja considerada uma opgao terapéutica para o tratamento de epilepsia em pacientes de
qualquer idade, seguindo uma avaliagdo por neurologista, neuropediatra ou neurofisiologista
com experiéncia em epilepsia; a sociedade estabelece que sejam preenchidos critérios de
refratariedade ao tratamento clinico e contraindica¢cdo ou negativa do paciente a realizagdo de
tratamento cirdrgico (8). Cirurgias de remocdo de foco epileptogénico e calosotomia sdo os
principais tipos de procedimentos cirurgicos, com taxas de sucesso que variam entre 40-70%
dos casos, sendo maiores na epilepsia parcial do lobo temporal. Uma proporgao significativa dos

pacientes, entretanto (20-30%) ndo evoluem bem ou ndo sdo candidatos a cirurgia (9, 10).

O procedimento de implantacdo do dispositivo neurocibernético para ENV é realizado
em centro cirtrgico, sob anestesia geral. E feita uma incis3o ao longo da margem anterior do
musculo esternocleidomasteoideo, ao nivel da cartilagem cricéide, a fim de expor a parte
cervical no nervo vago. Um bolso subcutdaneo é construido na regido infraclavicular para
colocagdo do gerador. Por meio de tunelizagdo subcutdnea, posiciona-se o fio conector entre o
gerador e os eletrodos. Os ajustes nos parametros de estimulagao sao realizados por meio de
telemetria, utilizando-se software especifico. O porte cirdrgico é consideravelmente menor que
aquele das cirurgias da epilepsia. Complicag¢des cirdrgicas sdo pouco documentadas, entretanto
incluem efeitos adversos graves como lesdo vascular com hemorragia, lesdo de laringe e morte
(6).

A estimulagdo ndo-invasiva transcutanea do nervo vago encontra-se em fase
experimental para o tratamento de epilepsia, depressao, enxaqueca, entre outras condi¢des, de

forma que estudos avaliando este método de estimulagdo vagal serdo excluidos (12).
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4. ANALISE DA EVIDENCIA

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — SCTIE/MS
Data da solicitagdo: 02/05/2017

A pergunta PICO do quadro 1 foi estruturada para direcionar a busca da literatura.

QUADRO 1: PERGUNTA ESTRUTURADA (PICO)

Populagdo Criancas e adultos com epilepsia focal ou generalizada refratdria a

pelo menos dois esquemas com medicamentos anticonvulsivantes

Intervengdo ENV (dispositivo implantavel) como terapia adjuvante ao

tratamento farmacoldgico

Comparador Cirurgia (remogao de foco ou calosotomia nos casos em que é uma
alternativa) ou Sham do método (estimulagdo subterapéutica) nos casos em

gue a cirurgia ndo é uma alternativa

Desfecho Taxa de respondedores (individuos com reducdo de crises em
relagdo ao basal > 50%), frequéncia de individuos livres de crises, a

qualidade de vida e a frequéncia e a gravidade de efeitos adversos.

Reducdo de 50% de crises e frequéncia/gravidade de efeitos
adversos foram considerados desfechos criticos (9 pontos e 8 pontos na
escala GRADE, respectivamente). Auséncia total de crises e qualidade de

vida foram considerados desfechos importantes (6 pontos)

4.1. Buscas e selec¢do da literatura

Com o objetivo de responder a pergunta estruturada por meio de metodologia PICO
(Quadro 1), em 15/02/2017 foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/PubMed,
Embase e Cochrane Library. Inicialmente foi realizada busca por revisdes sistemdticas e
metanalises; busca complementar por ensaios clinicos randomizados (ECR), foi executada com
vistas a identificar eventuais estudos ndo incluidos nas revisdes (Quadro 3). Os quadros 2 e 3
apresentam as estratégias de buscas utilizadas, bem como o nimero de artigos localizados e

selecionados.
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Como comparadores foram avaliadas possiveis alternativas para cada tipo de situagdo
clinica, definindo-se como comparador adequado o sham do método (estimulagdo
subterapéutica), ou ainda cirurgias de remocdo de foco ou calosotomia nos casos em que a
cirurgia for considerada uma alternativa terapéutica. Foram considerados desfechos de
interesse a taxa de respondedores (individuos com reduc¢do de crises em relagcdo ao basal > 50%),
a frequéncia de individuos livres de crises, a qualidade de vida e a frequéncia e a gravidade de
efeitos adversos. Os critérios para definicdo de desfechos relevantes e duracdo de estudos
clinicos foram definidos considerando as recomendacGes da European Medicine Agency para a
realizacdo de estudos clinicos com antiepilépticos, bem como reunido com especialista em
Neurologia. Redugdo de 50% de crises e frequéncia/gravidade de efeitos adversos foram
considerados desfechos criticos (9 pontos e 8 pontos na escala GRADE, respectivamente).
Auséncia total de crises e qualidade de vida foram considerados desfechos importantes (6

pontos). (13)

Foi também realizada busca por diretriz do National Institute for Health and Care
Excellence (Reino Unido). Foi inserido o termo “epilepsy” na caixa de busca na pagina do NICE
(https://www.nice.org.uk), sendo obtido um resultado (1). Para obtencdo de dados sobre a
tecnologia e aspectos de seguranca foi acessada a pdagina do fabricante
(www.livanova.cyberonics.com) e do FDA
(https://www.fda.gov/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/NeurologicalDevices/d

efault.htm).

Para definicdo dos comparadores foi utilizado primariamente o Protocolo Clinico e
Diretriz Terapéutica do Ministério da Saude, além do Consenso Brasileiro de Neuromodulagdo
da Liga Brasileira de Epilepsia e do Departamento Cientifico de Epilepsia da Academia Brasileira

De Neurologia (7, 8). Também foi consultada a publicacdo eletronica UpToDate versdo 25.2.
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4.2. Critérios de exclusao dos estudos no parecer

Na selecdo das revisGes sistematicas foram definidos como critérios de exclusao:

- Revisdes que ndo avaliaram os desfechos de eficacia selecionados;

- Revisdes que incluiram estudos primarios que ndo respondiam a pergunta PICO.

Na selecdo de estudos primarios (ECR), foram definidos como critérios de exclusdo:

- Delineamento ndo cego;

- Duracdo inferior a 12 semanas na avaliacdo de terapia de adicao;

- Estudos com métodos ou equipamentos de aplicacdo da ENV ndo aprovados pela

ANVISA.

Ao todo, foram selecionados para leitura na integra 19 estudos de revisdo (quadro 2);

destes, foram incluidos 7 (Anexo — A e B), tendo sido excluidos 12 (10 ndo eram revisOes

sistematicas de ensaios clinicos, 2 estudos com populacdes diferentes). Na busca por ECR

publicados apds a data de busca da ultima revisdo sistemdtica de boa qualidade incluida

(Panebianco, 2015) ndo foram identificados ECR que preenchessem os critérios de inclusao.

(Quadro 3)

QUADRO 2: Buscas nas bases de dados — Revisbes sistematicas e metanalises (15/02/17)

stimulation':ab,ti OR 'vagus
nerve':ab,ti AND 'epilepsy'/exp AND
([cochrane review]/lim OR [systematic
review]/lim OR [meta analysis]/lim)
AND ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim)

Base Estratégia Localizados | Selecionados para
leitura na integra
Medline (via PubMed) ("vagus nerve stimulation"[MeSH 33 14
Terms] IIOR yagusllnerve[TltIe/Abstract]) Motivos das
AND "epilepsy"[MeSH Terms] AND o
. exclusoes:
((systematic[sb] OR Meta-
Analysis[ptyp]) AND (English[lang] OR - ndo respondiam a
Spanish[lang] OR Portuguese[lang])) pergunta PICO
Embase 'vagus nerve stimulation'/exp OR 47 3
'vagus nerve stimulation' OR 'nerve .
Motivos das

exclusoes:

-33 ndo
respondiam a
pergunta PICO

- 11 eram duplicatas
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Cochrane Library 'vagus nerve AND epilepsy in Title, 1 0
Abstract, Keywc?rds I|n Cochrane Motivos das
Reviews ~
exclusodes:
- Duplicata (ja
selecionado via
PubMed)
Centre for Reviews ((vagus nerve stimulation):TI OR 17 1
Dissemination — (stimulation):TI AND .
. . . . Motivos das
Universidade de York (epilepsy):Tl) and ((Systematic o
. exclusodes:
review:ZDT and Abstract:ZPS)
OR (Cochrane review:ZDT) OR - 2 duplicatas
Full publication record:ZDT) IN -1 revisio
DARE, HTA desatualizada
-13 ndo
respondiam a
pergunta PICO
NICE-UK “epilepsy” 1 1
(https://www.nice.org.uk ),

QUADRO 3: Buscas nas bases de dados — ensaios clinicos randomizados

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via PubMed) vagus nerve stimulation[Title/Abstract] 3 0
AND e.pllepsy[TltIe/Abst'ract] AND Motivos das
(Randomized Controlled Trial[ptyp] AND exclusdes:
("2015/01/01"[PDAT] : '
"3000/12/31"[PDAT])) - Néo respondiam
a pergunta PICO
Embase 'vagus nerve stimulation':ab,ti AND 5 0
epilepsy:ab,ti AND [randomized controlled .
e Motivos das
trial]/lim AND [2015-2017]/py exclusBes:
- Ndo respondiam
a pergunta PICO

4.3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A avaliacdo da qualidade das evidéncias, conforme a metodologia GRADE, estd descrita

no quadro 4.
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Quadro 4. Avaliagdo da qualidade das evidéncias pelo método GRADE

Reduzem a qualidade

DESFECHO limitacoes . o evidéncia ) . viés de Tamanho
metodologicas inconsistencia indireta Hprecsao publicagdo Efeito®
Reducdo >50% Metanalise de 3
na frequéncia de ECR (n= 171
crises Ghani, 2015)
convulsivas Sim — ndo N N N ) RR 2,17
adultos grave Nao Nao Nao Sim (IC 95% 1,27-
4 ECR 3,69 ()
n=382
Nio ha
estimativa  de
RR para este
Redugéo de desfecho;
100% ou mais na
frequéncia de
cr1se§ RR para
convulsivas Sim — ndo i reducdo de
(individuos livres Nao Nao Sim Sim o ¢ .
de crises)- grave 75% (?u mais
adultos de crises (3
4 ECR ECR, n= 171,
1=382 Ghani, 2015):
2,96 (IC 95%
1,12 -7,87)
Redugdo >50% Resultado
na frequéncia de ECR:
crises Nao houve
convulsivas diferenca entre
criangas Sim - grave Sim ® Nao Sim Sim alta e baixa
1 ECR - estimulagdo
Klinkenberg et
al, 2012
(n=41)
Reducédo de Resultado
100% na ECR: desfecho
freque'nc1a de Sim - grave Sim b Nio Sim Sim ndo relatado;
crises
convulsivas -
criancas
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1 ECR
(n=41)
Nao foram Nao foram Ndo 'foram Nao foram Ndo 'foram i
localizados localizados localizados localizados localizados
) z z z
Quahflade de ECR ECR ECR ECR ECR
vida . . avaliando . avaliando
avaliando esse avaliando esse avaliando esse
desfecho esse desfecho desfecho esse desfecho desfecho
Risco para
retirada do
Efeitos adversos estudo:
SECR Sim - ndo N ~ . Sim RR 2,56 (0,51-
1=423 grave Nao grave Nao Sim 12.71):
Panebianco
2015)

ECR: ensaios clinicos randomizados.

*“Metanalise de Panebianco incluiu estudos com adultos e criancas, ndo sendo elicitado o RR
apenas para adultos;

b dados de apenas um ensaio clinico com poucos pacientes (n=41); resultado foi discrepante em
relacdo a adultos (ndo mostrou diferenga entre alta e baixa estimulacdo).

4.4. Avaliacdo da forgca de recomendacdo pelo sistema grade

o Importancia do problema: Alto. A epilepsia tem elevada morbidade em todas as faixas
etarias e significativo impacto na qualidade de vida. Os recursos terapéuticos principais sdo os
farmacos anticonvulsivantes, entretanto uma parcela dos pacientes (cerca de 30%) apresenta
refratariedade, permanecendo com crises mesmo apdés o uso de dois esquemas
anticonvulsivantes. Para estes casos, pode-se considerar o tratamento cirurgico, especialmente
em portadores de epilepsias focais. Pacientes que ndo sdo candidatos ao tratamento cirdrgico
sdo de dificil tratamento com os recursos atualmente disponiveis no SUS, e necessitam de

opcOes terapéuticas efetivas.

L Qualidade geral da evidéncia: Moderada.
o Balanco entre beneficios e riscos: Positivo (mais beneficios que riscos)
. Valores e preferéncias: A reducdo de crises é um desfecho altamente valorizado pelos

pacientes, estando relacionado com melhora na qualidade de vida.

o Utilizacdo de recursos: Conforme dados de literatura internacional, o custo do

procedimento é inferior ao da cirurgia de remocao de foco ou epilepsia. Entretanto, os custos
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dos tipos de procedimentos ndo devem ser diretamente comparados, pois 0 ENV deve ser usado
em pacientes sem indicacdo de tratamento cirdrgico. O custo estimado do procedimento no
Brasil ndo pode ser obtido neste parecer; conforme a literatura, na América do Norte estd em
torno de 15mil a 40 mil ddlares por pessoa. (6, 9). H4 estudos mostrando redugao de uso de
servicos de saude (hospitalizagdes e visitas a emergéncia) entre os pacientes que respondem a
ENV. Apesar do custo elevado da tecnologia, ndo se espera alto impacto orgamentdrio uma vez
que, dentre os pacientes refratdrios ao tratamento medicamentoso, apenas 15-20% seriam
potencialmente tratdveis com ENV, por ndo serem candidatos a tratamento cirurgico (6, 9, 14).

Avaliacdo econGmica completa estd recomendada.

o Equidade: Ndo se espera que a disponibilizacdo do recurso terapéutico em questdo
aumente a iniquidade. Entretanto, possiveis diferencgas no acesso dependendo de fatores como
a capacidade de diferentes centros e regides ofertarem o procedimento devem ser

consideradas.

. Aceitabilidade: O procedimento é considerado pouco invasivo, tendo possivelmente boa

aceitacdo por parte de pacientes.

. Viabilidade: O pais dispde de centros de exceléncia no tratamento clinico e cirdrgico da
epilepsia, entretanto esses centros se concentram em poucas regides; a possibilidade de
capacitacdo de centros distantes de grandes polos regionais deve ser considerada. Também a

disponibilidade de recursos financeiros para implementagdo desses centros deve ser avaliada.
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4.5. Avaliagao critica das evidéncias

Eficacia:

Conforme resultados de ensaios clinicos randomizados, sintetizados em revisdes
sistematicas e em duas metanalises (Panebianco et al [15] e Ghani et al [16]), a ENV é superior
a placebo (sham) como tratamento de adicdo de epilepsia refratdria de inicio parcial (crises
simples ou complexas com ou sem generalizagdo secunddria). A magnitude do efeito em adultos
é pequena a moderada; ha elevada incerteza sobre o beneficio em criangas, uma vez que o Unico
ECR localizado tem limitagGes metodoldgicas e ndo mostrou diferenca entre baixa e alta
estimulacdo. A maioria dos estudos incluiu exclusivamente pacientes adultos com epilepsia de
inicio focal. Ndo foram encontrados estudos randomizados avaliando a eficacia do método

exclusivamente em populacao com epilepsia primariamente generalizada.

Dentre as limitagOes dos estudos, estad a duragdo relativamente curta de seguimento, de
12-16 semanas na maioria dos casos. Ha evidéncias de baixa e muito baixa qualidade (extensdo
de seguimento apds quebra de cegamento de estudos randomizados e estudos abertos ndo
controlados) de que a eficdcia se mantém ao longo do tempo (anos), entretanto ha baixo nivel
de certeza em relacdo a esse efeito. Outra dificuldade é identificar o beneficio em termos
absolutos (numero de eventos reduzidos por pacientes), pois os desfechos sdo expressos em
termos relativos (reducdo de 50% de crises) na maioria dos estudos. Além disso, os esquemas
anticonvulsivantes em uso prévio e em uso concomitante (co-intervenc¢ao) a terapia com ENV
sdo pouco documentados. A presenca de efeitos adversos (rouquidao, etc) pode reduzir o efeito

do cegamento. A maioria dos ECR foi financiada pelo fabricante.

Os estudos localizados ndo permitem a avaliacdo da eficacia comparativa da ENV com o
tratamento cirdrgico. Foram estudados predominantemente pacientes refratarios ao
tratamento clinico nos quais a cirurgia estd contraindicada. Os critérios de refratariedade
variaram nos estudos primarios, sendo que a maioria incluiu pacientes sem resposta a, no

minimo, dois esquemas de anticonvulsivantes, em monoterapia ou associagao.
Seguranca:

Efeitos adversos mais comuns da EV sdo tosse e rouquiddo, ocorrendo em cerca de 30-
40% dos casos. Estes efeitos adversos podem surgir com os ajustes da terapia e sao relacionados
a intensidade de estimulacdo e a amplitude de onda; sdo geralmente transitérios e podem ser

reduzidos ou abolidos pela reducdo de parametros de estimulagdo. Infec¢do do sitio cirurgico
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pode ocorrer em cerca de 2% dos casos; complica¢des transoperatérias como lesdo vascular de
carétida e lesdo de laringe sdo consideradas raras. Também foram relatados apneia do sono e

distlrbios do ritmo cardiaco. H4 pouca experiéncia com a técnica em idosos.

4.6. Pesquisa de precgos internacionais

Foram identificados seis dispositivos com registro valido na Anvisa para a estimulacdo

do nervo vago, conforme apresentado na figura 1.

Figura 1. Geradores de pulso com registro na ANVISA

Detalhes do Produto

Nome da Empresa POLITEC IMPORTACAD E COMERCIO LTDA
CNPJ 43.894.609/0001-64 Autorizagdo 1.01.780-1
Produto GERADOR DE PULSOS PARA TERAPIA VNS

Modelo Produto Médico
Gerador AspireHC 105;
Gerador AspireSR 106
Gerador Demipulse 103;
Gerador Demipulse Duo 104
Gerador de Pulso 102

Gerador de pulso Duo 102R;

Nome Técnico Gerador de Pulso P/ Nervo Vago (Neurologia)

Registro 10178010288

Processo 25351.562937/2015-17

Origem do Produto + FABRICANTE: CYBERONICS, INC - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA
Classificacdo de Risco IV - MAXIMO RISCO

Vencimento do Registro  28/12/2020

Voltar

Foi conduzida consulta na base ECRI® - pricing — supply & implant, pelos produtos do
fabricante CYBERONICS, INC, especificando também os numeros de identificacdo dos
dispositivos, a saber: “106”, “105”, “103”, “104”, “102” e “102R”, conforme consta no registro
na ANVISA. O periodo selecionado foi de agosto de 2016 a setembro de 2017. Os registros

encontrados estdao apresentados na tabela 1. Os registros de compras com valor mais baixo
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foram para os dispositivos 104 e 103, ambos com o valor de USS$ 17.289,75, o equivalente a RS

54.310,56'.

Tabela 1. Pregos internacionais encontrados na base ECRI:

Numero de Nimero de
identificacio do contribui¢des Valor minimo Valor mediano Valor maximo

dis osiiivo para esse (USS/RS) (mediana) (USS/RS) (USS/RS)
P registro
106 2,519 | 21.474,00/67.454,13 | 27.478,00/86.313,89 | 28.632,00/89.938,84
105 207 | 19.631,00/61.664,90 | 24.562,00/77.154,15 | 26.208,00/82.324,57
104 230 | 17.289,75/54.310,56 | 22.425,00/70.441,41 | 27.478,00/86.313,89
103 285 | 17.289,75/54.310,56 | 22.425,00/70.441,41 | 23.053,00/72.414,08
102 60 | 18.248,40/57.321,87 | 20.276,00/63.690,97 | 21.411,00/67.256,23
102R 47 | 18.248,40/57.321,87 | 20.276,00/63.690,98 | 7,441.00/23.161,60

4.7. Analise de Impacto Or¢camentario

Um modelo de impacto or¢camentdrio foi elaborado com o objetivo de estimar os
possiveis gastos do Ministério da Salide com a incorporacédo do dispositivo estimulador do nervo
vago para epilepsia. O primeiro ano de incorporagao do medicamento assumido foi 2018 e o

calculo foi feito para os préximos 5 anos.

A populacdo indicada no pedido de incorporacao do dispositivo foi descrita da seguinte
forma: pacientes que sdo refratarios ao tratamento medicamentoso e que possuem

contraindicac¢do, ou ndo se tornam livres de convulsGes apds a cirurgia.

O calculo da populagdo elegivel para tratamento partiu dos dados disponiveis no
DATASUS. Foi observada a quantidade de pacientes que buscou tratamento pelo Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) entre os anos de 2013 e 2016, durante este
periodo foi observado um crescimento de 18% e assumiu-se que este crescimento continuaria
até o quinto ano apds a incorporacdo. A figura 2 apresenta as quantidades observadas entre

2013 e 2016, além da estimativa feita para os proximos anos.

Partindo da populacdo que recebeu tratamento medicamentoso pelo CEAF, recorreu-se

a literatura para estimar os demais parametros que caracterizam a popula¢do indicada no

iData cotagdo utilizada: 25/09/2017; Taxa:1 DOLAR DOS EUA/USD (220) = 3,1412 REAL BRASIL/BRL (790). Disponivel em
http://www4.bcb.gov.br/pec/taxas/port/ptaxnpesq.asp?id=txcotacao. Acesso em setembro de 2017.
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pedido de submissdo, o estudo de Kwan et al. (5), avaliou as taxas de refratariedade em

epilepsia, de onde foram retirados os seguintes dados:
e 35% dos pacientes seriam refratarios ao tratamento medicamentoso.

e Dentre os pacientes refratarios, 20% deles possuem contraindica¢do, ou ndo se

tornam livres de convulsGes apds a cirurgia.

Figura 2. Estimativa da populacao tratada pelo CEAF.

100.000
95.000
92.916
90.000 89.245
85.000 85.575
81.904
80.000
78.234

75.000 74.563

70.000 70.513

65.000

60.000
55.000

50.000
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

e Populac¢do observada Populagdo estimada

Considerando que foram feitos aproximadamente 80 implantes da tecnologia pela rede
publica até o momento, além dos parametros relatados acima, foram considerados trés
diferentes cendrios de difusdo da tecnologia: o cenario baixo considerando que 20% dos
pacientes fariam o implante; o caso-base no qual considera que 50% dos pacientes fariam o
implante e o cenario alto, onde 80% dos pacientes fariam o implante, conforme apresentado na

tabela 2.
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Tabela 2. Percentuais de difusiao considerados no modelo

Cenario Baixo Caso-base Alto

% de difusao 20% 50% 80%

A tabela 3 apresenta a quantidade de pacientes estimada recebendo tratamento pelo
CEAF, a quantidade que estaria elegivel para receber o implante e a estimativa de quantos

pacientes seriam implantados conforme os percentuais de difusdo relatados.

Tabela 3. Populagdo considerada na estimativa de impacto

Populagao
Ano Populagdao CEAF Baixo Caso-Base Alto
elegivel
2018 78.234 5.476 1.095 2.738 4.381
2019 81.904 5.733 1.147 2.867 4.587
2020 85.575 5.990 1.198 2.995 4.792
2021 89.245 6.247 1.249 3.124 4.998
2022 92.916 6.504 1.301 3.252 5.203

Existe a necessidade de fazer a troca do gerador, em média, de 4 a 8 anos apds o
implante, portanto considerou-se que 20% dos pacientes que fizeram o implante no primeiro
ano, fariam a troca do gerador no quinto ano apds a incorporagao. O custo do implante
considerado foi de RS 60.000,00, enquanto o custo da troca de gerador foi de 54.000,00. Ndo

foram considerados os custos relacionados ao procedimento e honordrios médicos

A partir das informacgdes expostas, calculou-se o impacto orgamentario da incorporacgao
do estimulador de nervo vago para os préximos cinco anos. Dependendo da taxa de difusdo da

tecnologia a estimativa de impacto or¢camentdrio varia entre aproximadamente RS 65 milhdes
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e RS 262 milhdes no primeiro ano e entre RS 371 milhdes e RS 1,5 bilhdo ao longo dos préximos

5 anos. Os resultados estdo apresentados nas tabelas 4, 5 e 6.

Tabela 4. Resultados do impacto orcamentario no cendrio baixo

Populagdo a fazer

Impacto

Ano Populagdo a fazer implante
troca do gerador Or¢amentario

2018 1.095 0 RS 65.700.000,00
2019 1.147 0 RS 68.820.000,00
2020 1.198 0 RS 71.880.000,00
2021 1.249 0 RS 74.940.000,00
2022 1.301 219 RS 89.886.000,00
Total RS 371.226.000,00

Tabela 5. Resultados do impacto or¢camentario no caso-base

Populagdo a fazer

Impacto

Ano Populagdo a fazer implante
troca do gerador Orgamentario

2018 2.738 0 RS 164.280.000,00
2019 2.867 0 RS 172.020.000,00
2020 2.995 0 RS 179.700.000,00
2021 3.124 0 RS 187.440.000,00
2022 3.252 548 RS 224.712.000,00
Total

RS 928.152.000,00
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Tabela 6. Resultados do impacto orcamentario no cendrio alto

Populagao a fazer Impacto
Ano Populagdo a fazer implante

troca do gerador Or¢amentario
2018 4.381 0 RS 262.860.000,00
2019 4,587 0 RS 275.220.000,00
2020 4.792 0 RS 287.520.000,00
2021 4,998 0 RS 299.880.000,00
2022 5.203 876 RS 359.484.000,00
Total RS 1.484.964.000,00

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A ENV é eficaz na reducgdo de crises convulsivas em adultos e adolescentes com mais de
12 anos portadores de epilepsia parcial refrataria, levando a reducdo de pelo menos 50% das
crises em cerca de 30% dos casos. Auséncia total de crises é obtida em menos de 10% dos casos.
O beneficio absoluto (diferenga entre o grupo tratado com alta estimulagao e o grupo com baixa
estimulagdo) é de cerca de 15%, para redugdo de 50% de crises ou mais. Para os desfechos
selecionados de eficacia e seguranca, a qualidade geral da evidéncia € moderada em adultos e

baixa em criangas.

Ha evidéncias de eficacia e seguranca para embasar a recomendacdo a favor de
incorporagdo de ENV como terapia de adicdo (adjunta) para tratamento de pacientes com
epilepsia focal (crises simples ou complexas) e epilepsia primariamente generalizada em adultos
e criancas com mais de 12 anos que ndo responderam a, no minimo, dois esquemas
anticonvulsivantes considerados de escolha para a situagdo clinica conforme o respectivo PCDT

e que ndo sao candidatos a tratamento cirurgico.
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A indicacdo de ENV deve ser feita em todos os casos por especialista em Neurologia. O
procedimento cirdrgico devera ser realizado apenas por médicos, em centros especializados no
tratamento de epilepsia, devidamente cadastrados pelo Ministério da Saude para a realizacdo
do procedimento. Os centros devem disponibilizar indicadores de complicagGes cirurgicas e nao

cirargicas.

6. RECOMENDAGAO DA CONITEC

A CONITEC em sua 602 reunido ordinaria realizada nos dias 04 e 05 de outubro de 2017,
recomendou preliminarmente a ndo incorporag¢ao no SUS da estimulacdao do nervo vago com
dispositivo implantavel para tratamento de pacientes com epilepsia focal ou generalizada
refratdria a pelo menos dois esquemas de medicamentos anticonvulsivantes e ndo candidatos
ao tratamento cirurgico. O plendrio considerou que as evidéncias de eficacia apresentadas nao

foram suficientes para recomendar a incorporagao.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar ndo

favoravel a incorporagao.

7. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n® 53/2017 foi realizada entre os dias 25/10/2017 e 13/11/2017.
Foram recebidas 66 contribuicdes, sendo 14 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-
cientificas e 52 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e

por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

O formulario de contribuicées técnico-cientificas também é composto por duas partes,
a primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo
propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a
gualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a
avaliacdo econOmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacdo preliminar da CONITEC,

e (5) outros aspectos além dos citados.
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O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do
relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o(s) medicamento(s), produto(s) ou procedimento(s) em andlise e (3) a
experiéncia prévia com outros medicamentos, produtos ou procedimentos para tratar a doenga

em questao.

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

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas ).

7.1. Contribuigdes técnico-cientificas

Das 14 contribui¢cOes recebidas de cunho técnico-cientifico, 2 foram excluidas por se
tratarem de duplica¢des de outras contribuicdes, por abordarem um tema diferente ou por ndo

conter informacdo (em branco).

Perfil dos participantes

Das 12 contribuic¢des, 10 foram realizadas por profissionais de saide, uma por sociedade
médica e uma contribuicdo foi realizada pela empresa fabricante da tecnologia. Todas foram
discordantes (9) ou parcialmente discordantes (3) da recomendacdo preliminar da CONITEC, e
apresentaram motivos que se basearam principalmente no fato que o paciente portador de
epilepsia refrataria, resistente a medicamentos, pode ndo ser candidato a cirurgia de epilepsia;
A estimulagdo do nervo vago (ENV) é uma opcdo de terapia adjuvante para esses pacientes que
sdo resistentes a dois ou mais medicamentos e quando tratados com ENV alcangam a reducdo
das crises.

Tabela 7 - Contribui¢ées Técnico-cientificas da Consulta Publica N2 53/2017 de acordo
com a origem.
Caracteristica Numero absoluto (%)
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Pessoa fisica

Paciente 0 (0%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0 (0%)
Profissional de saude 10 (84%)
Interessado no tema 0 (0%)

Pessoa juridica
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(8%)

Sociedade médica 1(8%)

Tabela 8 — Caracteristicas Demograficas de todos os Participantes da Consulta Publica
N2 53/2017 por meio do Formulario Técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 5 (50%)
Masculino 5 (50%)
Cor ou Etnia
Amarelo 1(10%)
Branco 9 (90%)
Indigena 0 (0%)
Pardo 0 (0%)
Preto 0 (0%)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0 (0%)
18 a 24 anos 0 (0%)
25 a 39 anos 1(10%)
40 a 59 anos 6 (60%)
60 anos ou mais 3 (30%)
RegiGes brasileiras
Norte 0 (0%)
Nordeste 1(8%)
Sul 3 (25%)
Sudeste 8 (67%)
Centro-oeste 0 (0%)

Evidéncia Clinica
Dentre as contribui¢des, foram identificadas 9 alusivas as evidéncias clinicas sobre a

estimulacdo do nervo vago (ENV) no tratamento da epilepsia. Foram consideradas seis
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contribuicdes que efetivamente apresentaram argumentacdo técnico-cientifica, realizadas por
profissionais de saude (5) e pela empresa fabricante (1). As contribui¢cbes se basearam no
argumento previamente citado. Uma especialista na drea anexou um estudo de sua autoria (17),

comparando a ENV com FAEs, também citado em outras contribui¢Ges, e descreveu:

“Em 2014 publicamos estudo realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto em que foram acompanhados pacientes
implantados com estimulador do nervo vago, com idade de até 18 anos
acompanhados no periodo de janeiro de 2009 a janeiro de 2012. Pacientes
implantados foram comparados com grupo controle pareado por idade. Neste
grupo foi observada redugéo de pelos menos 50% da frequéncia de crises em
55,4 % dos pacientes, sendo que 11,1% dos pacientes estudados tiveram
redugdo de 95% da frequéncia de crises. Neste estudo foi observado ainda
uma significativa redu¢do de traumas e hospitalizagées decorrentes das crises
epilépticas. ”

O artigo cientifico apresenta como conclusdo que apesar das barreiras econdmicas em
paises em desenvolvimento, a ENV é custo efetiva em comparacdo com a melhor terapia

medicamentosa antiepiléptica para pacientes até 18 anos com epilepsia farmaco-resistente (17).

Um profissional de saude que discorda parcialmente da recomendacdo preliminar
descreve em sua contribui¢do que considera necessario que os pacientes com epilepsia refratdria
realizem um procedimento intitulado “Avaliacdo para Definicdo Diagndstica e Planejamento do
Tratamento de Epilepsia”, e descreve sua realizagdo. Na referida avaliagdo é realizada revisao
criteriosa do caso clinico, registro de atividade epileptiforme e eventos tipicos com video-EEG,

ressonancia magnética especifica para epilepsia e exames laboratoriais especificos para o caso.

“.. proponho que seja liberado o uso do estimulador do nervo vago em
pacientes com epilepsia refratdria, ja submetidos ao procedimento AvaliagGo
para Definigdo Diagndstica e Planejamento do Tratamento de Epilepsia, e que
ndo tenham opgbes de tratamento cirurgico (nas condicbes acima
especificadas) ou que recusem o procedimento cirurgico. ”

Avaliagao Econ6mica e Andlise de Impacto Or¢amentario

Foram realizadas sete contribui¢cdes sobre a avaliagdo econdmica. Os argumentos foram
fundamentados no custo alto do procedimento, amenizado pela diminuicdo dos atendimentos
hospitalares, dos medicamentos e efeitos adversos apds a ENV, além de critérios bem definidos
para sua indicacdo e a realizacdo apenas em centros especializados. Porém, nenhuma das

contribuicdes acrescentou dados ou argumentacdo técnico-cientificos.
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Quanto a analise de impacto orgamentario, foram realizadas 6 contribuicGes, sendo que
apenas uma foi considerada por apresentar argumentacdo técnico-cientifica. Trata-se da
contribuicdo da empresa fabricante que apresentou documento questionando pontos do

impacto orcamentdrio apresentado pela CONITEC:

e Consideraram exagerado o percentual de crescimento da populacdo estimado, e
sugerem a adoc¢do da taxa de incidéncia da doenca ou da taxa de crescimento da
populagdo brasileira para simular a dinamica da populagdo-alvo na andlise de impacto

orcamentario.

e Discordaram do racional aplicado no calculo da populagdo-alvo. Partindo da logica de
que 35% dos pacientes com epilepsia sdo refratdrios e destes, 20% seriam
contraindicados ou ndo responsivos a cirurgia (5), considerou-se que a CONITEC supde
que 80% dos pacientes com epilepsia refrataria seriam tratados cirurgicamente pelo
SUS. Os dados referentes aos procedimentos de cirurgia para epilepsia do Sistema de

Informagdes Ambulatoriais — SIH — do DATASUS, foram verificados.

“Considerando que em 2016, de acordo com a CONITEC, tivemos 70.513
pacientes tratados com medicamentos para epilepsia no SUS, que, de acordo
com a literatura (Kwan et al., 2010) 35% deles seriam refratdrios (24.679), e
que segundo a ldgica 80% destes teriam indicagdo cirurgica, realizando
cirurgias para epilepsia pelo SUS, era de se esperar que 19.743 tivessem
passado pela cirurgia em 2016. No entanto, de acordo com o SIH/SUS, apenas
302 cirurgias para epilepsia foram realizadas no ano de 2016.... Comparando
o numero de cirurgias estimado pelo racional epidemiolégico da CONITEC
(19.743) e o numero real de cirurgias para epilepsia realizadas no SUS (302),
temos que apenas 1,5% dos pacientes com indicagdo cirurgica realizam a
cirurgia no SUS. Se aplicarmos esse mesmo percentual aos pacientes
epidemiologicamente estimados para estimula¢Go do nervo vago (4.935)
teriamos que apenas 74 implantes teriam sido realizados em 2016”

e Apontam uma discordancia dos nimeros da populacdo descrita como cenario baixo,
apresentados nas tabelas 3 e 4 do relatério.

Calculo Revisto e ajustado.

ContribuigGes além dos aspectos citados

Foram identificadas sete contribuicdes além dos aspectos citados. As contribui¢des se
basearam fundamentalmente na reafirmacdo da incorporac¢do da tecnologia e na sugestdo que

a CONITEC reveja sua recomendacdo.
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A empresa fabricante da tecnologia realizou contribuicdo esclarecendo algumas

questoes que foram, quando pertinentes, consideradas.

Avaliagdo geral da recomendagao preliminar da CONITEC

Das 12 contribui¢Oes recebidas de cunho técnico-cientifico, todos os participantes (100%)
descreveram os motivos de sua discordancia da recomendagdo preliminar da CONITEC. Os
motivos apresentados sdo convergentes aos ja explicitados nas contribuicGes previamente
categorizadas e podem ser representados pela seguinte contribuicao:

“O estimulador do nervo vago é uma terapia coadjuvante para o tratamento
de pacientes com epilepsias refratdrias ao tratamento medicamentoso e que
ndo respondem ou néo tem possibilidade de realizagéo de tratamento
cirurgico ressectivo. Esse procedimento terapéutico encontra-se liberado para
uso em pacientes no Brasil, seja em atendimento particular ou em pacientes
com convénio. Em pacientes que possuem planos de saude, a ANS obriga a
liberagdo deste procedimento cirurgico, desde que sejam atendidos critérios
minimos que constam no consenso brasileiro sobre neuromodulag¢do que foi
elaborado pela Liga Brasileira de Epilepsia, cuja ultima versdo foi publicada
em 2016 na revista Arquivos de Neuropsiquiatria. Neste sentido ndo é
aceitdvel que pacientes do SUS ndo possam ser atendidos por esta terapia. No
Brasil, boa parte da populag¢do é atendida exclusivamente pelo SUS e a ndo
inclusdo desta opgdo terapéutica faria com que pacientes de menor renda
fossem impossibilitados de usufruir deste tratamento. ”

7.2. Contribuicdes sobre experiéncia ou opinido

Das 52 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a
incorporagao, 12 foram excluidas por se tratarem de duplica¢gdes de outras contribuicGes, por

abordarem um tema diferente ou por ndo conter informacao (em branco).

Perfil dos participantes

Das 40 contribuicdes efetivas recebidas, 36 discordaram totalmente da recomendacdo
preliminar da CONITEC e quatro discordaram parcialmente. Ndo houveram contribui¢des
concordantes com a recomendacgao preliminar.

Ainda em rela¢do a origem, pacientes e familiares, amigos ou cuidadores de pacientes
realizaram 12 contribuicGes cada, profissionais da saude realizaram 11 contribuicdes,

interessados no tema realizaram 4 contribuicbes e um grupo/associagdo/organizagdo de
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pacientes também participou realizando uma contribuicdo.

Tabela 9 — Contribui¢des de Experiéncia ou Opinido da Consulta Publica N2 53/2017 de
acordo com a origem.
Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica

Paciente 12 (30%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 12 (30%)
Profissional de saude 11 (28%)
Interessado no tema 4 (10%)

Pessoa juridica

Grupos/associa¢ao/organizagdo de pacientes 1(2%)

Tabela 10 — Caracteristicas Demograficas de todos os Participantes da Consulta Publica
N2 53/2017 por meio do Formulario de Experiéncia ou Opinido.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 31 (79%)
Masculino 8 (21%)
Cor ou Etnia
Amarelo 1(3%)
Branco 25 (64%)
Indigena 0 (0%)
Pardo 11 (28%)
Preto 2 (5%)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0 (0%)
18 a 24 anos 1(3%)
25a 39 anos 19 (49%)
40 a 59 anos 18 (46%)
60 anos ou mais 1(3%)
RegiGes brasileiras
Norte 1(3%)
Nordeste 3 (8%)
Sul 9 (23%)
Sudeste 24 (60%)
Centro-oeste 3 (8%)
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Experiéncia como profissional de satde

Foram identificadas 11 contribui¢Ges sobre experiéncias profissionais com a tecnologia
avaliada, todas contrarias a recomendacgdo preliminar da CONITEC. Os argumentos versaram
principalmente sobre a necessidade do tratamento para pacientes refratarios a medicamentos
e pacientes ndo elegiveis ou que ndo obtiveram sucesso com a cirurgia ressectiva. Os
profissionais também relatam que o procedimento ja esta disponivel na saude suplementar.

Dentre as 11 contribuicGes, cinco profissionais relataram possuir experiéncia com a
tecnologia em avaliacdo, a ENV, e descreveram a reducdo na frequéncia das crises epilépticas
como efeito positivo. Os efeitos negativos descritos foram a necessidade de ajuste da ENV com
a medicacdo, o risco (mesmo baixo) da cirurgia de implante, e eventos adversos como rouquidao
e tosse. Seis contribuicGes relataram experiéncia com outros medicamentos (FAEs) ou
procedimentos para a doenga. O efeito positivo descrito foi o controle das crises para os casos
responsivos a medicamentos e a cirurgia, quando corretamente indicados. Os efeitos negativos
descritos foram os eventos adversos dos medicamentos, os riscos e o alto custo dos
procedimentos cirdrgicos. Abaixo encontra-se um trecho representativo:

“Sou neurologista com especializa¢io em epilepsia com vdrios pacientes com
epilepsia refratdria e grande comprometimento na qualidade de vida em uso
do estimulador do nervo vago. Seguramente, apesar de a maioria néo obter
controle completo de suas crises, houve grande melhora na frequéncia e
intensidade das crises. Considerando que trata-se de um grupo de pacientes
onde ndo havia muito mais opgées de tratamento a oferecer percebo que
houve importante beneficio a esses pacientes que no caso contrdrio
permaneceriam com crises mais graves e mais frequentes, com maior impacto
em seu dia a dia além do risco aumentado de morte subita. ”

Pacientes

Foram identificadas 12 contribui¢cGes sobre as experiéncias pessoais ou opinides de
pacientes, 11 discordando totalmente e uma discordando parcialmente da recomendacdo
preliminar da CONITEC. Dentre estas, sete realizaram comentdrios sobre a recomendagao.

Abaixo, trecho representativo:

“Tenho epilepsia desde os 3 anos de idade, fiz diversos tratamentos e o VNS
foi aquele com que tive o maior controle de minhas crises e me trouxe
qualidade de vida. ”

Dois pacientes relataram possuir experiéncia com a tecnologia em avaliacdo e
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descreveram como efeito positivo, o controle das crises nao alcangado com medicamentos. Nao
foram descritos efeitos negativos. Onze pacientes relataram experiéncia com os medicamentos
(FAEs) e procedimentos para a doenga, como a dieta cetogénica. A maioria dos pacientes (10)
relatou beneficios com um ou mais FAEs, mas todos relataram como efeitos negativos, os
eventos adversos atribuidos aos mesmos. Quatro pacientes ndo alcangaram o controle das crises

com medicamentos.

Familiares, amigos ou cuidadores de pacientes

Das 40 contribuicbes recebidas, 12 foram realizadas por familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes. Todas discordantes (11) ou parcialmente discordante (1) da
recomendacdo preliminar da CONITEC. Dentre as contribui¢des, uma apresentou sua experiéncia

pessoal:

“Meu filho faz uso do VNS desde junho de 2014, quando foi feito o
procedimento ele tina 16 anos e ainda tinha direito ao plano de saude, mas
quando tiver que trocar a bateria ele jd serd maior de 21 anos e ndo terd mas
direito ao plano pela empresa em que o pai trabalha, ndo temos recurso de
pagar pela nova bateria, o tratamento foi muito eficaz na vida dela, tinha
vdrias crises didrias hoje tem a cada 50 dias e a crise e muito leve e rdpida, o
VNS é essencial na vida dele. ”

Quatro contribuicdes relataram experiéncia com a tecnologia em avaliacdo e apontam a
reducdo da frequéncia e a intensidade das crises epilépticas e a ndo indugdo do sono como
efeitos positivos. Ndo foram relatados efeitos negativos. Ainda, 11 contribuicdes relataram
experiéncia com outros medicamentos para a doenca, e nove descreveram efeitos positivos
como a reducgdo das crises epilépticas e melhora na qualidade de vida. Os efeitos negativos

descritos foram os eventos adversos dos medicamentos e o ndo controle adequado das crises.

Interessados no tema

Foram realizadas quatro contribuicdes por interessados no tema que relataram sua
opinido discordante sobre a recomendacgdo preliminar da CONITEC. Abaixo, trecho

representativo:
“Tenho uma filha de 2 anos que sofre por epilepsia refratdria de dificil controle

desde 1 més e 20 dias de nascida, jd tentamos todos os medicamentos
possiveis, inclusive o Canabidiol, sem sucesso. Estamos em investigag¢do para
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possivel cirurgia e o Estimulo do nervo vago também seria uma esperanca
para controle das crises, porém ndo estd disponivel no SUS. ”

Apenas uma contribuicdo relatou experiéncia com a tecnologia em avaliacdo,
descrevendo a reducdo da frequéncia e da intensidade das crises epilépticas, além da melhora
da cognicdo e atencdo do paciente. Nao foram descritos efeitos negativos. Apenas duas
contribui¢des relataram experiéncia com os medicamentos (FAEs) e outros procedimentos para
a doenca, como a dieta cetogénica. Foi relatado o controle parcial da epilepsia como efeito
positivo. Os efeitos negativos descritos foram Intoxicacdo, déficit cognitivo, interacdo

medicamentosa com outros medicamentos e o ndo controle da epilepsia.

Avaliagdo geral da recomendagao preliminar da CONITEC

Com base na avaliagdo auto preenchida no formulario de contribui¢cdes de experiéncia
ou opinido, pode-se inferir que a percepcao das contribuicdes foi de discordancia da
recomendacgdo preliminar (ndo incorporacdo da terapia de estimulacdo do nervo vago para

epilepsia refrataria).

Fundamentalmente, as discordancias apresentaram motivos convergentes aos ja

explicitados, além de um apelo ao acesso da tecnologia pelo SUS.

7.3. Avaliacao global das contribuicoes

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela consulta publica ressaltando a
eficacia e seguranca da tecnologia proposta, a prevaléncia da doencga na populagdo brasileira, a
indicacdo precisa apenas para epilepsia refrataria aos tratamentos cirdrgico e medicamentoso e
a necessidade de estender este tratamento, ja praticado no mundo todo e em pacientes
brasileiros com condi¢Ges financeiras prdoprias ou com convénios médicos, para pacientes
dependentes do SUS, o plenario da CONITEC solicitou que se apresentassem os critérios de

elegibilidade para o uso da terapia por estimulacdo do nervo vago.

7.4. Informacgdes adicionais - Critérios de elegibilidade solicitados pelo plenario da

CONITEC
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Os membros da CONITEC, presentes na 632 reunido ordindria em 01 de fevereiro de
2018, apds a apresentacdo das contribuicdes de consulta publica, solicitaram ao grupo
elaborador do PCDT de epilepsia, que originou a presente demanda, que apresentasse 0s
critérios de elegibilidade para uso de tratamento por estimulagdo do nervo vago em pacientes

com epilepsia refrataria.

Neurologista, especialista na area esclareceu que a terapia de estimulacdao do nervo
vago, por dispositivo implantado, é indicada como terapia adjuvante para criancas e adultos com
epilepsia refrataria, que ndo sdo candidatos a cirurgia ou que ndo responderam ao tratamento

cirargico.

O conceito de epilepsia refrataria é a falha em alcancar a auséncia de crises apds dois
tratamentos com farmacos antiepiléticos de primeira linha, adequadamente escolhidos,
tolerados e utilizados em doses adequadas, tanto em monoterapia quanto em terapia
combinada. Os pacientes refratarios ao tratamento medicamentoso correspondem a 30% dos
individuos com epilepsia, mas, quando se fala na porcentagem de pacientes que nao seria
operavel, teria de ser feita a distincdo de faixa etaria. A maioria das criangas refratdrias sao
inoperaveis, e a ENV tem sido realizada em criangas a partir de um ano de idade. Entre os
adultos, 50% dos pacientes sdo operaveis. Os pacientes considerados ndo candidatos a cirurgia
sdo aqueles que possuem lesGes em mais de uma localizagdo no cérebro ou zonas
epileptogénicas proximas ou envolvendo areas eloquentes do cérebro, cuja ressecgdo cirdrgica

traria sequelas inaceitaveis aos pacientes.

O diagndstico da epilepsia refrataria e a indicacdo da implantacdo do dispositivo para
estimulacdo do nervo vago devem ser realizados em centros de referéncia de tratamento
cirargico da epilepsia, existentes no Brasil e conduzidos por neurocirurgides. Todos os centros
de referéncia no Brasil deverdo estar habilitados para a nova tecnologia. Segundo Nota
Informativa do Ministério da Saude, ha atualmente no Brasil 27 hospitais habilitados para
procedimentos de alta complexidade. Os pacientes devem ter conhecimento dos riscos e
beneficios do tratamento, bem como devem ser alertados sobre as expectativas limitadas em

relagdo a ficarem totalmente sem crise.

Foram esclarecidas também duvidas do plenario quanto a manutengdo da bateria do
dispositivo implantdvel, que tem dura¢do estimada de 5 anos e deve ser realizada a troca

periodicamente.
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Também foi discutida a necessidade de restricdo do procedimento a Central Nacional
de Regulacdo de Alta Complexidade (CNRAC), os pacientes devem passar por uma avaliagao
cirargica e, portanto, torna-se necessario centralizar o procedimento em hospitais habilitados

ao tratamento de epilepsia refratdria que realizam cirurgias e a avaliacdo pré-cirurgica.

Apds apresentacdo dos critérios de elegibilidade para o uso de tratamento de
estimula¢do do nervo vago em pacientes com epilepsia refratdria na 642 reunido ordinaria em
07 de marco de 2018, os membros do plenario da CONITEC, entenderam que houve
argumentacdo suficiente para mudar sua recomendagdo preliminar e recomendaram a
incorporacdo da estimulacdo elétrica do nervo vago para o tratamento da epilepsia refrataria
aos medicamentos e com contraindicacao a cirurgia, em centros habilitados em neurocirurgia,

devendo o procedimento incluir-se na relagdo CNRAC.

8. RECOMENDAGCAO FINAL

A estimulagdo elétrica do nervo vago foi avaliada em duas demandas e solicitagdes
diferentes. A solicitagdo do presente relatério é proveniente da atualizagdo do PCDT de
Epilepsia, para terapia adjuvante ao tratamento farmacolégico em criangas e adultos com
epilepsia focal ou generalizada refratdria a pelo menos dois esquemas com medicamentos
anticonvulsivantes. Os membros da CONITEC presentes na 642 reunido ordinaria, no dia 07 de
marco de 2018, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporacao do
procedimento para estimulacdo elétrica do nervo vago para terapia adjuvante em pacientes com
epilepsia resistente a medicamentos, sem indicacdo para cirurgia ressectiva de epilepsia, em
Centros e Unidades Habilitados conforme Protocolo de Uso. Foi assinado o Registro de

Deliberacdo n2 337/2018.

A segunda solicitacdo feita pela empresa fabricante do dispositivo gerador de pulso,
para terapia adjuvante em pacientes pediatricos com epilepsia resistente a medicamentos, sem
indicacdo para cirurgia ressectiva de epilepsia, e estava em avaliagdo na 642 reunido. A

apreciacdo final ocorreu na 662 reuniao.

Por este motivo, a Decisdo ocorreu através da Portaria N2 24, de 11 de setembro de

2018, que incorporou o procedimento de forma a contemplar as duas solicitagdes.
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9. DECISAO

PORTARIA N2 24, DE 11 DE SETEMBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de incorporar o procedimento
para estimulacdo elétrica do nervo vago para terapia
adjuvante em pacientes com epilepsia resistente a
medicamentos, sem indicagdo para cirurgia ressectiva
de epilepsia no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribui¢cdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o procedimento para estimulacdo elétrica do nervo vago para terapia
adjuvante em pacientes com epilepsia resistente a medicamentos, sem indicacdo para cirurgia
ressectiva de epilepsia no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

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

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
http:// conitec. gov. br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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11. ANEXOS
Estudo Desenho Amostra Populacio Intervencio/controle Desfechos Resultados Limitacoes/
consideracoes
Estudo 1. - Revisdo sistematica com | - Numero de | - Adultos e - Intervencgao: - Eficacia: Eficacia (dados de | - RS de boa qualidade
Panebianco, M, | metanalise (grupo estudos criangas com reducdo de 4 estudos
2015. (15) Cochrane) incluidos: 5 epilepsia parcial | ENV com 50% ou mais metanalisados, - Dois estudos primarios
(4 incluidos refratdria ao parametros de alto na frequéncia | sendo 3 em foram avaliados como de
Vagus nerve - Objetivo: comparar a na RS de tratamento output (alta de convulsdes | adultos, e umem | baixa qualidade e trés
stimulation for eficacia e seguranga de Ghani) medicamentoso, | estimulac¢io) criangas) tiveram risco incerto de
partial seizures. | estimulacdo de alta nao elegiveis - Seguranca: vieses (incluindo o tnico
intensidade (terapéutica) - Numero de | para tratamento | Criangas: efeitos O risco relativo estudo em criangas) por
com baixa-intensidade participantes: | cirargico ou 0,25-1,75mA e adversos para reducao de falta de informacgdes claras
(subterapéutica). 439 com histérico de | frequéncia S0Hz; 50% ou mais na sobre o delineamento e
falha da largura de pulso 0,5 frequéncia de relato seletivo de
- Periodo da busca: até Quatro cirurgia. ms, tempo on 30 s, crises foi de 1,73 | desfechos. A totalidade da
23/02/2015. estudos tempo off 5 min (CI195% 1,13- evidéncia foi classificada
compararam | - Critérios de 2,64), mostrando | como de qualidade
- Bases consultadas: estimulagdo inclusdo nos Adultos: 0,25-3 mA, que a ENV de alta | moderada para desfecho
Cochrane Epilepsy Group's | de alta estudos frequéncia 20-50 Hz, frequéncia foi de eficacia.
Specialised Register, the frequéncia primarios foi ter | largura de pulso 500 mais eficaz que a
Cochrane Central Register | com um minimo de us, tempo on 30-90 s, de baixa - Todos os estudos
of Controlled Trials estimulagdo seis convulsdes | tempo off 5—10 min frequéncia. patrocinados pelo
(CENTRAL), MEDLINE, de baixa parciais/més Para este desfecho | fabricante Cyberonics,
SCOPUS frequénciae | apesar de - Controle: o nivel de Inc, Texas
ClinicalTrials.gov ICTRP. | foram tratamento com qualidade de
metanalisados | farmacos Baixos parametros de evidéncia foi

- Critérios de
elegibilidade:

ECR, duplo-cegos
paralelos ou cruzados,

output (estimulo
baixo ou
subterapéutico)

classificado como
moderado devido
a incompletude de
dados em um dos
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comparando ENV em
diferentes niveis de
estimulagdo (com ciclos de
alto, médio e baixo nivel),
ou comparando ENV com
nenhum tratamento ou com
uma intervencao diferente,
como tratamento de adicdo
de epilepsia parcial
resistente a medicamentos,
ndo elegiveis para
tratamento cirirgico,
adultos e criangas

Sem restricdo de lingua
Avaliagdo de qualidade dos
estudos primarios:
ferramenta Cochrane.

Criangas: 0,25 mA,
frequéncia 1 Hz,
largura de pulso 0,1
ms, tempo on 14 s, off
60 min

Adultos:

0,25-2,75 mA,
frequéncia 1-2 Hz,
largura de pulso 130
us, tempo on 30 s, off
60—180 min

- Tempo de
tratamento:12-20 sem

- Tempo de
seguimento pos
tratamento: ndo

estudos.
Heterogeneidade
foi baixa -
Chi’=3.67,df=
3,P=0.30,
I>=18%

Seguranca

Para retirada do
estudo:

RR 2,56 (0,51-
12,71) — evidéncia
de baixa qualidade
por imprecisao e
dados
incompletos.
Efeitos adversos
mais comuns

relatado foram distarbios

de voz, dispneia,

tosse.
Estudo 2. - Revisdo sistematica com | - Numero de | - Adultos e - Intervencao: - Eficacia: - Alta intensidade | - Nao informa os tipos de
Ghani 2015. metanalise. estudos criangas com redugdo de de estimulagdo foi | equipamentos;
(16) incluidos: 5 convulsdes de ENV com 50% ou mais mais eficaz que

- Objetivo: comparar a ECR, sendo 4 | inicio parcial parametros de alto na frequéncia | baixa intensidade | - Doze semanas pode ser

Meta-analysis of | eficacia de ENV com altos | em adultos e | resistentes ao output (alta de convulsdes; | de estimulo em considerado um tempo
vagus nerve e baixos pardmetros de 1 em criangas | tratamento estimulacio) reducdo de reduzir a curto de seguimento;
stimulation estimulac@o. clinico ou 75% ou mais frequéncia de
treatment for - Numero de | cirtirgico Criangas: na frequéncia crises em adultos; | - As amostras dos estudos
epilepsy: - Periodo da busca: jan participantes: 0,25-1,75mA e de convulsdes; individuais sdo pequenas,
correlation 1980 a jul 2014. 312 frequéncia 50Hz; - Metanalise (3 sendo inferior a 50 em
between device largura de pulso 0,5 - Seguranca: estudos) adultos: dois estudos (11-196
setting pacientes);
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parameters and
acute response

- Bases consultadas:
PubMed-MEDLINE,
EMBASE, Cochrane
Library, registros de
estudos, listas de
referéncias de estudos
incluidos, contato com
autores.

- Critérios de
elegibilidade: Estudos
avaliando ENV no
tratamento de convulsdes
de inicio parcial resistentes
ao tratamento clinico ou
cirargico, em adultos e
criangas.

ms, tempo on 30 s,
tempo off 5 min

Adultos: 0,25-3 mA,
frequéncia 20-50 Hz,
largura de pulso 500
us, tempo on 30-90 s,
tempo off 5-10 min

- Controle:

Baixos parametros de
output (estimulo
baixo ou
subterapéutico)

Criancgas: 0,25 mA,
frequéncia 1 Hz,
largura de pulso 0,1
ms, tempo on 14 s, off
60 min

Adultos:

0,25-2,75 mA,
frequéncia 1-2 Hz,
largura de pulso 130
us, tempo on 30 s, off
60—180 min

- Tempo de
tratamento: 12-20 sem
- Tempo de
seguimento pds

efeitos
adversos

Desfecho de
reducio igual ou
maior que 50%:
RR 2,17 (IC 95%
1,27-3,69)
Heterogeneidade:
Chi>=3,48, df =
2(P=0,18); 1=
43%

Total de pacientes
com redugdo 50%
ou mais na
frequéncia de
convulsdes no
grupo intervencao:
45/167 (29%)
versus 27/185
(14,6%), beneficio
absoluto 14,4%.
Ou seja, 14,4%
tem uma reducao
de pelo menos
50% no niimero
de convulsdes.
Desfecho de
reducio igual ou
maior que 75%:
RR 2,96 (1,12 -
7,87)
Heterogeneidade:
Chi>=3,96,df =2

- Apenas trés estudos
incluidos em metanalise.
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tratamento: nao
relatado

(P=0,14);, 2=
49%

Total de
individuos com
redugdo 75% ou
mais na frequéncia
de convulsdes:
15/167(9%)
versus 6 /185
(3,2%), beneficio
absoluto 5,8%
para este
desfecho.

Em criangas, nao
houve diferenca
significativa entre
0s grupos em
nenhum dos
desfechos de
eficacia.

Estudo 3.
Cukiert, A
(10)

2015

Vagus Nerve
Stimulation for
Epilepsy: An
Evidence-Based
Approach.

- Revisdo sistematica

- Objetivo: identificar a
melhor evidéncia
disponivel sobre o uso de
ENV.

- Periodo da busca: sem
restri¢ao de data,
identificou estudos de
1992-2012.

-6 ECR

(no texto
constam 8§,
entretanto,
resultados sdo
apresentados
apenas para 6
estudos)

- Numero de
participantes:
ndo relatado

- Adultos e
criangas com
epilepsia
refrataria

- ENV com parametros

de alto output (alta
estimulacgdo e baixa

estimulagdo, conforme

descritos em

Panebiancho e Ghani)

- Tempo de

tratamento:12-20 sem

- Tempo de
seguimento pos

- Eficacia:
reducdo na
frequéncia de
crises;

- Seguranca:
efeitos
adversos.

- Pacientes com
mais de 12 anos
com convulsoes
parciais (com ou
sem generalizagdo
secundaria)
podem se
beneficiar de
ENV.

- Redugdo de 50-
60% na frequéncia
de convulsdes

- Revisdo sistematica sem
metanalise;

- Problemas
metodologicos dos estudos
primarios - incluidos no
estudo de Ghani, incluiu
outros 3 ECR excluidos
por Ghani por pacientes
terem participado de
estudos prévios;
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- Bases consultadas:
PubMed-MEDLINE,
EMBASE, LILACS,
SciELO; Cochrane Library.

- Critérios de
elegibilidade: ECR,
responder a questdo PICO,
lingua inglesa, portugués,
espanhol, somente estudos
com texto completo.

- Avaliacao de qualidade:
escala de Jadad

tratamento: nao
relatado

pode ser esperada
em ao menos 50%
dos casos (dados
nado
metanalisados)

- Criangas podem
também ter
beneficio, mas
diferentes
parametros de
estimulagdo
podem ser
necessarios.

- A intensidade da
estimulagdo se
relacionou
diretamente com a
ocorréncia de
rouquidao, dor na
garganta, tosse €

- Nédo descreve
adequadamente a
populagdo nem os
desfechos de interesse na
questao PICO;

- Desfechos nao sdo
relatados de forma
padronizada para todos os
estudos.

dispneia.

Estudo 4. - Revisdo sistematica - Incluiu 3 - Adultos e - Estimulagdo de baixa | - Eficacia: - ENV é uma - Revisdo sistematica sem
Cox JH et al. ECR criangas com frequéncia conforme reducdo de terapéutica efetiva | metanalise;
2014 (18) - Bases consultadas: avaliando a epilepsia descrito em 50% ou mais levando a reducdo | - Incluiu apenas estudos

PubMed e PsycInfo ENV, sendo 2 | refrataria Panebianco e Ghani de crises de convulsdes em | publicados em inglés;
Clinical utility em adultos e convulsivas; adultos e criangas
of implantable - Periodo da busca: ndo um em com epilepsia - Estudos incluidos em
neurostimulation | especificado criangas - Seguranca: refrataria. revisdes mais recentes.
devices as (todos efeitos - Efeitos adversos
adjunctive - Critérios de incluidos em adversos. agudos ocorrem
treatment of elegibilidade: ECR com no | revisdo em 3%—6% dos

minimo 50 individuos

sistematica de

pacientes, e
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uncontrolled avaliando eficacia clinica Panebianco e incluem
seizures de dispositivos de Ghani rouquidao,
implantaveis de paralisias faciais
neuroestimulacdo; Apenas inferiores, e
estudos em inglés infeccao.
- Efeitos adversos
- Objetivos: avaliar a de longa duragdo
eficacia e seguranga de mais comuns
dispositivos de incluem alteracdes
neuroestimulacio na voz, dor na
implantaveis como garganta e
tratamento adjunto de rouquidao, esta
epilepsia refrataria podendo ocorrer
em até 40% dos
casos.
- Efeitos adversos
graves como
assistolia e
bradicardia foram
relatados, em
incidéncia menor
que 0,1
Estudo 5. - Revisdo sistematicacom | -5 ECR com | - Adultos e - Protocolos de alta e - Reducao de - Metanalise de 3 | - Estudos primarios
Chambers A, et | metanalise ENV criangas com baixa estimulagio 50% ou mais ECR em adultos pequenos com problemas
al. 2013 (9) -4 ECR com | epilepsia descritos nos estudos de crises mostrou beneficio | metodologicos
- Bases consultadas: estimulagdo resistente ao de Panebiancho e convulsivas, de ENV no
Electrical MEDLINE, EMBASE, the | cerebral tratamento Ghani uso de recursos | desfecho de
stimulation for Cochrane Library, and the | profunda medicamentoso em saude, reducdo de 50%
drug-resistant Centre for Reviews and custos das convulsdes:
epilepsy: an Dissemination (OR 1,95; IC
evidence-based 95%, 1,16 — 3,27)
analysis. - Data busca: jan 2007 a - Efeitos adversos
dez 2012 relatados foram na
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- Critérios de
elegibilidade: revisdes
sistematicas, metanalises e
ECR, em auséncia de ECR,
incluidos estudos
observacionais

- Objetivos: avaliar a
eficacia da estimulagdo
cerebral profunda e da ENV
no tratamento de epilepsia
refrataria ao tratamento
medicamentoso

- Avaliagdo de qualidade da
evidéncia pelo método
GRADE

maioria dos casos
transitorios e ndo
graves

- Redugdo no uso
de recursos
(hospitalizagoes e
visitas a
emergéncia)

11.1.

11.2.

Anexo A - Apresentacao dos resultados dos estudos de revisao incluidos (n=5)

Anexo B - Avaliacdes de tecnologias e diretrizes clinicas incluidas (n=2)
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Estudo Desenho Amostra Populacao Intervencio/controle Desfechos Resultados Limitacoes/
consideracdes
Estudo 6. - Avaliacdo de | - Os estudos | - Adultos e | -ENV - Eficacia: | - A ENV éum - Dados obtidos
tecnologia em | incluidos criangas com redu¢io  de | tratamento por meio de
Pichon- satde avaliaram epilepsia 50% nas crises | complementar com | oqimq;
Riviere A et al, pacientes refrataria 30-50% de ~
2011(19) com resposta (redugao
o de 50% ou mais
eplleps1'a - Seguranca: | Nas crises) - Incluido pela
refratérlg N efeitos dependendo do qualidade dos
(Institute  for nos quats o adversos tipo de P ilepsia. estudos do IECS e
Clinic?ll tr‘at’am.ento (;\Iz\ilggn}gas por se tratar de
Effectiveness c1~rurglco indicando que a revisdo latino-
and Health nao era ENV reduza americana.
Policy (IECS) possivel. morbidade ou
mortalidade, nem
Vagus  nerve que melhore
stimulation for qualidade de vida.
refractory - Sem acesso Pode ser uma
epilepsy aos  dados alternativa nos
dos estudos casos refratarios e
primarios ndo elegiveis para
(incluido o cirurgia.
resumo).
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National
Clinical
Excellence
Institute (1)

(NICE), 2012,
atualizado em
2016

Epilepsies:
diagnosis and
management

Diretriz clinica do
NICE - Reino
Unido

- Diretriz
clinica

- Adultos e
criancas com
epilepsia

-ENV

clinica

Diretriz

- A ENV esta
indicada como
opgao de

tratamento adjunto
para a reducdo de
convulsdes em
pacientes adultos,
jovens e criangas,
refratarios ao
tratamento
medicamentoso e
ndo candidatos a
tratamento
cirurgico (cirurgia
de ressecgdo). Essa
indicacdo se aplica
aos casos em que o
quadro dominante ¢
de epilepsia com
convulsdes focais
(com ou sem
generalizagdo
secundaria).
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11.3. Anexo C - Fluxograma da sele¢do dos estudos

Publicactes identificadas através de PublicacGes adicionais identificadas
o pesquisa de bases de dados por meio de outras fontes
Rz (n =98 RS + BECR)) (n=1, diretriz NICE)
Publicacées apds a remacao das duplicatas Exclusges: 70
Selecdo (n =89) —2| Nio preenchiam critérios de
inclusdo

Exclusbes: 12

MN3o respondiam a pergunta
Publicacées selecionadas PICO: % o

para leitura na integra=19 Ehiestnes metodolGgicas
E|Eglhl|ldadﬂ‘ —_— {I‘IEN’.‘II eram RS de ECR}: 4
Desatualizados (revisdes
publicadas ha mais de 10
anos ou com revisao
atualizada): &

Incluidos: 7
Inclusio (5 revistes sistematicas, uma avaliacdo de
tecnologia, e uma diretriz do NICE)
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