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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢cdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢cdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e segurancga da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias jaincorporadas. Eimprescindivel que ate cnologiaem satide possua registro na Agénda
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superiora
180 (cento e oitenta)dias, contadoda dataem que foi protocoladoo pedido, admitido a sua prorrogagdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedidode andlise paraa Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estruturade funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como aemissdo do relatério de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva—exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA; Agéncia Nacional de Saude Suplementar—ANS; Conselho Nacional de Saude —CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Salude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacgbes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgénciada matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciénda,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitara realizacdo de audiéncia publicaantes dasuadecisdo.

O Decreton® 7.646/2011 estipulouoprazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantiada disponibilizacdo das
tecnologiasincorporadasao SUS e a efetivacdo de sua ofertaa populagdo brasileira.

AVALIAGCAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) noque diz respeitoaalteragdo ou exclusdo de tecnologias de salide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto



orcamentario; articularas acdes do Ministério da Saude referentes aincorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui ¢des.

O conceitode tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoc¢do da
salide, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a salde sdo prestados a populagdo®.

A demandade incorporagdo tecnologiaem salde aseravaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreton?7.646/2011, deve apresentarnimero e validadedo registro datecnologiaemsaude na ANVISA; evidénda
cientificaque demonstre que a tecnologia pautadaé, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avalia¢do pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em satde no

ambito do SUS.
Tipo de Estudo Descricao ‘
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avaliaa eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avaliaa eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Avaliagdo econOmica completa (estudos de Estudo que avaliaa eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
minimizacdo e custo-beneficio) termos de saude.

Estudo que avalia oincremento ou redugdo no desembolso relacionado a

Andlise de Impacto Orgamentario . ~ . .
incorporacdo da tecnologia emsaude

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a)Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdoclinica.b) Informes:Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agénciassanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica.c) Se¢Ges de MHT nos relatérios de
recomendacgdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ourecém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condi¢do clinicaabordadanos relatérios de
recomendacdo de medicamentos em andlise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidad3do e para o sistema de saude. Destaca-se que ndo
compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e prevaléncda
de determinada condicgdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam aregulac¢do sanitaria ou
precificacdo dastecnologias.

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

Este relatériorefere-seaavaliacdo deincorporacdo daventilacdo ndo invasiva com pressdo positiva em dois niveis
na via aérea (VNI — Bilevel Positive Airway Pressure [BiPAP]) no tratamento das manifestagées pulmonares da Fibrose
Cistica (FC) com insuficiéncia respiratéria avancada, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de
atualizacdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas de FC. Os estudos que compdem este relatério foram
elaborados pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (UATS) do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (HAOC)
juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceriacom o Ministério Sadde via Programa de Apoio
ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). O objetivo do presente relatdrio é de avaliar a eficacia, a
seguranca, a custo-efetividade e o impacto orgamentdrio da VNI (BiPAP) no tratamento das manifesta¢cdes pulmonares

da FC com insuficiéncia respiratdriaavancada, refratariaao tratamento padrao.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Ventilagdo ndoinvasiva (VNI).

Indicagdo: Pacientes comfibrose cistica associada a insuficiéncia respiratériaavancada.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacgado e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE/MS).

Introdugdo: A fibrose cistica (FC) é uma doencga genética autossGmica recessiva rara que pode estar presente em todos
0s grupos étnicos, mas predomina na populacdo caucasiana. Ocorre por mutacdo em um gene que codifica a proteina
reguladorade conducdo transmembranada FC (CFTR), cuja deficiéncia ou auséncia ocasiona a desidrata¢do e o aumento
da viscosidade das secre¢cdes mucosas, favorecendo obstrucdo das vias aéreas, ductos intrapancreaticos, ductos
seminiferos e vias biliares. E uma doenca multissistémica, que acomete principalmente os sistemas respiratério e
digestivo, sendo o comprometimento pulmonar o responsavel pela maior morbimortalidade dos portadores. O acimulo
de muco espesso nas vias respiratdriasinferiores e a presenca de reacdo inflamatdrialocal sdo as caracteristicas chave da
sua fisiopatogenia. O pulmado torna-se cronicamente infectado por bactérias e os ciclos repetidos de inflamacdo e
remodelagdo na evolugdo da doenga levam a doencga obstrutiva cronica e irreversivel. O Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de FCatual do Ministério daSaude (MS), de 2017, preconizatratamento tradicional com a remogdo
das secrecbes das vias aéreas com alfadornase, visando melhorar a funcdo pulmonar, diminuir a frequéncia das
exacerbacgOes respiratérias, melhorar a qualidade de vida e a hiperinsuflagdo pulmonar; Recomenda também o uso de
tobramicina inalatdria, para a manutencdo ou melhora da funcdo pulmonar, reducdo da contagem de colGnias de
Pseudomonas aeruginosa no escarro e redugdo das internagdes.

Pergunta: VNI é uma opcdo terapéutica adjuvante segura e eficaz para o tratamento da fibrose cistica associada a
insuficiénciarespiratdria avangada?

Evidéncias cientificas: Com base em base nas buscas realizadas no Medline (viaPubmed) e Embase foram incluidos dois
estudos neste relatdrio: uma revisdo sistematica (RS) e um ensaio clinico randomizado (ECR) publicado posterior. A RS
incluiudez ECR de avaliagao da VNI em pacientes com FCversus tratamentos semventilagdao.Nela, seis ECR avaliaram VNI
versus fisioterapia usual nalimpezadasvias aéreas; trés ECRavaliaram VNI durante o sono e um ECR avaliou VNI durante
os exercicios. Ja o ECR selecionado, posterior a RS, comparou a associado ou ndo a oxigenoterapia (VNI£O,) durante o
sono versus oxigenoterapia de baixo fluxo (LFO,) diurna ao longo de 12 meses em pacientes com FC. Os desfechos
primdrios avaliados neste parecer técnico-cientifico foram sobrevida, redugao das taxas de internacdo e melhorada
qualidade de vida.ARS ndo avaliou sobrevida, ja o ECR selecionado, posteriora RS, mostrou que a VNIzO, durante o sono
aumentou a sobrevidalivre de eventos em 33% (Intervalo de confianga (IC) 95%: 5% a 58%) e 46% (IC 95%: 10% a 68%)
em 3 e 12 mesescomparado ao grupo com LFO, diurno. Emrelagcdo ataxa de hospitalizacdo, um ECR da RS (n=40) relatou
gue ndo houve diferencaentre os gruposde VNI e fisioterapiarespiratdriano tempo de internacdo hospitalar, diferenca
média [DM]= -0,05 dias (IC 95% -3,06 a 2,06). No ECR também ndo houve diferenga entre os grupos VNI+O, noturnavs.
LFO, diurno para taxa de hospitalizacdoem 3 meses (DM=-0,5; IC95% -1,1a 0,1), 6 meses (DM=0,1; IC 95% -0,6 a 0,8) e
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12 meses (DM=0,1; IC95% -0,8 a 1,0. J4 para a avaliacdo da qualidade de vida um ECR da RS (n= 40) relatou que ndo
houve diferengaentreos grupos de VNI e fisioterapia respiratéria no dominio fisico ou dominio de satde (p>0,05). Porém,
houve diferenca, favorecendo a VNI no dominio respiratérioda QV (DM= 11,00 [IC 95% 0,58 a 21,42]). Similarmente, o
ECR publicado posteriormente a RS mostrou que a qualidade de vida também n3o foi diferente entre os grupos VNI1O,
noturna vs. LFO, diurno nem no componente fisico, nem no componente mental do questiondrio de qualidade de vida.
Apesar da evidéncia limitada para o uso de VNI como parte do tratamento clinico da FC em relacdo aos desfechos
primarios, a tecnologia pode ser util como adjunto as técnicas de limpeza das vias aéreas, principalmente nagueles
pacientes com fadiga, fragueza muscular e dificuldade para expectorar. A VNI junto com oxigénio durante a noite
beneficiou mais as trocas gasosas do que oxigénioisolado. O usode VNI por seis semanas trouxe mais bene ficios do que
0 oxigénio ouoar ambiente parapacientes com FC com hipercapniadiurna, quanto atoleranciaaos exercicios, dispneia
e trocas gasosas noturnas. Um estudo mostrou que a VNI aumenta a capacidade funcional das criancas. Em relacdo a
qualidade metodoldgica, avaliada pelaferramenta AMSTAR 2, a RS incluida apresentou baixa qualidade metodolégicae
o ECR incluidofoi avaliado comoaltorisco deviés pelaferramenta RoB 2da Cochrane. A certezanas evidéncias foi avaliada
como muito baixa, independentemente da comparacgdo, para todos os desfechos avaliados, utilizando a abordagem
GRADE (Grading of Recommendatons Assessment, Development and Evaluaton).

Avaliagdo econémica: Construiu-se uma arvore de decisdo paraarealizacdo do modelo de custo efetividade comparando
VNI a oxigenoterapia, considerando um horizonte temporal de um ano, na perspectiva do SUS. O custo do tratamento
mensal da VNI considerou a realizacdo do procedimento e o acompanhamento mensal; por sua vez, a oxigenoterapia
considerou apenas arealizagdo do procedimento. O custo do acompanhamento e ocorréncia de evento foi o mesmopara
ambos os grupos de intervencdo. Osresultados apontam que aVNI apresentamaior efetividade e maior custo. O usoda
VNI apresenta uma Razdo Custo-Efetividade Incremental de RS 157.753,96 por QALY ganho quando comparado ao uso
de oxigenoterapia. Foram realizadas analises de sensibilidade: 1) A andlise de sensibilidade univariada apresentada por
meio do Diagrama de Tornado demonstrou que a utility dos pacientes sema ocorréncia de evento, a utility dos pacientes
com a ocorrénciade evento e o custodo VNI sdo as varidveis que maisimpactam no modelo; 2) Aandlise de sensibilidade
probabilistica Método de Monte Carlo demonstrou que apds 10.000 alteracdes aleatérias das varidveis, a oxigenoterapia
foi a melhor terapia de escolha até o limiar de disposicdo a pagar até RS 450.000. As principais limitagdesforam: 1) as
medidas de efetividade foram oriundas da revisdosistematica (cuja confianca na evidéncia foi muito baixa paraa maioria
das comparag¢bes nos diferentes desfechos) e ajustadas para o presente modelo. 2) A efetividade foi avaliada
considerando diferentes desfechos (transplante, falha terapéutica e mortalidade). Para minimizar essalimitacdo, a andlise
de sensibilidade foi realizada considerando a distribuicdo da ocorréncia de evento. 3) A utility utilizado foi proveniente de
outro estudo, o qual foi calculado para a mesma populacdo destaanalise e pode apresentaralteracao considerando que
ndo foi realizada paraa popula¢do do Brasil e nem para o contexto do SUS. Para concluir, a incorporacdo da VNI permite

a melhoradaqualidade devida dos pacientes com fibrose cistica com um custo adicional. Cabe ressaltar que o tratamento
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atualmente disponivel (oxigenoterapia) ndo apresenta custo para o SUS considerando os valores de referéncia do SIGTAP,

destaformaqualquernovapropostadeincorporagdoira apresentarum custo adicional de uso.

Andlise de impacto orgamentario: A andlise foi conduzida sob a perspectiva do SUS em um horizonte de cinco anos
seguintes a disponibilizacdo do procedimento (2022 a 2026). Devido a VNI ser considerada uma terapia adjuvante no
tratamento da FC associada a insuficiéncia respiratdria avangada, foram considerados somente os custos incrementais
referentesaousoda VNI parao cilculodoimpacto. Os custos mensais de instalagdo/manutencio de ventilagdo mecanica
ndo invasiva domiciliar e a assisténcia profissional para o acompanhamento dos pacientes sdo RS 528,00 e RS 55,00,
respectivamente, de acordo com a Tabela Unificada do SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS). A populagdo de pacientes com FC e insuficiéncia respiratéria avancada foi estimada em
10% dos pacientes com FC (700 pacientes em 2022) e foi considerada a taxa de crescimento populacional no Brasil no
periodo, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), de 0,77% ao ano. A partir do caso base foram
estimados dois cenarios, um conservador e um arrojado em que variou em 25% de forma arbitrariaa populagao elegivel
com indicacdoa VNI e o tempode uso da intervencdo na populacdo. A estimativade custoincremental global anual no
cendrio base foi de aproximadamente RS 7 milh&es, com impacto cumulativoem 5 anos superiora RS 37,5 milhdes. Na
anélise de sensibilidade, foram observados valores de R$21 milhdes no cendrio mais otimista, e acima de RS 59 milhdes
no cenario mais pessimista, para o periodo de 5 anos. As principais limita¢gdes das andlises de impacto or¢camentario
foram: 1) as incertezas quanto a prevaléncia de FC e doenca pulmonar avangada no Brasil; e 2) incertezas no tempo de

uso da VNI nessa populagado.

Experiéncia internacional: O National Institute for Clinical Excelence (NICE) do Reino Unido orienta considerar o uso de
VNI em pacientes com FCe doencga pulmonar moderada a grave que ndo consigam limpar as vias aéreas usando as técnicas
de limpeza usuais. Ndo foram encontradas recomendacgdes para VNI em nenhumadas seguintes agéncias internacionais
de ATS: Scottish Medicines Consortium, All Wales Medicines Strategy Groups, Autoridade Nacional do Medicamento e

Produtos de Saude, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health e Pharmaceutical Manegement Agency.

Consideragoes finais: Na praticaclinica a VNI tem sido usada para ajudar os pacientes com FCavancada a limpar o muco,
arespirarmelhor, melhorararespiracdo noturnae atolerancia aos exercicios. O uso apropriado da VNI pode ser um meio
temporario de diminuir internagdes e reverter ou diminuir a progressado da insuficiéncia respiratéria aguda ou cronica,
provendo suporte ventilatdrio e evitando aintubacdo endotraqueal. Em sumarizacao, os resultadosdo presenterelatdrio
mostram que a VNI pode ser uma abordagem promissora para pacientes com FC e insuficiéncia respiratdria avancada
aguda ou crénica. A VNI melhorou a sobrevida livre de eventos em pacientes que receberam VNI+O, em comparacdo a
terapia de O, de baixo fluxo e melhorou o dominio respiratério de qualidade de vida em pacientes submetidos a VNI.
Outros desfechos avaliados, como por exemplo taxa de hospitalizacdo qualidade de vida geral, tolerdncia ao exercico
fisicoe melhorada respiracdo durante a noite ndo mostraram diferenca entre ouso da VNI ou utilizar outras técnicasja

disponibilizadas no SUS, como por exemplo oxigenoterapia e manobras e exercicios de fisioterapia para expansado
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pulmonar. No entanto, na pratica clinica a VNI sempre é utilizada como adjuvante ao tratamento e o paciente continua
realizando, porexemplo as sessdes de fisioterapia, isso ndo foimensurado nestes resultados. Valeressaltar que os estudos
nao relataram efeitosindesejaveis importantes com o usoda VNI e ndo hd problemas naviabilidade da VNI como terapia
adjunta para pestes pacientes. Apesar dos beneficios promissores da VNI, a evidéncia disponivel é limitada, de certeza
muito baixa e altorisco de viés. Além disso,a maioriados estudos apresentados avaliarama VNI em uma Unica sessdo de
tratamento em um pequeno nimero de participantes envolvidos. Sendo assim, por se tratar de uma condicdo de saude
crénicahd necessidadede estudosque avaliem os efeitos de longo prazo da tecnologia na populagdo proposta. Portanto,
a eficacia do uso adjuvante da VNI em pacientes com fibrose cistica associada a insuficiéncia respiratéria avangada
permanece incerto. Finalmente, o impacto orcamentarioincremental daincorpora¢do de VNI pode gerar um aumento de
50% nos gastos atuais, porano (aproximadamente RS 7 milhdes porano no cenario base), com custo cumulativo emcinco

anos proximo aRS 37,5 milhdes.

Perspectivado paciente: A chamadapublicade nimero 48/2021 para participar daPerspectivado Pacientesobre o tema
Fisioterapiacomdispositivoindividual de pressdo (PEP/EPAP) ou VNI para o tratamento da FC foi aberta de 28/07/2021
a 04/08/2021. Cinco pessoas se inscreveram. Os representantes titular e suplente foram definidos por mei o de sorteio
(quem se inscreveu como paciente teve prioridade) realizado em plataforma digital, com transmissdo em tempo real e
acessivel a todos os inscritos. A participante titular relatou melhora na ventilagdo e na higiene brénquica. A suplente

também participou. Elaé mae de um paciente e relatou melhoradasaude e da qualidade de vidaemgeral.

Informagdes adicionais: Foram solicitadas informacdes adicionais sobre a fisioterapia com dispositivo individual
PEP/EPAP e daventilagdo ndoinvasiva (VNI) para o tratamento da FC em decorréncia dos desdobramentosdas discussdes
iniciadas na 1012 Reunido da Conitec,ocorridaem 02 de setembro de 2021, ao Conselho Nacional de Secretarios de Saude
(CONASS), ao Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS), a Secretaria de Atengao Especializada
a Saude (SAES) e a Secretaria de Atencdo Primaria a Saude (SAPS). Em resposta aos Oficios n2 148/2021/DGITIS/SCTIE/MS,
de 17 de setembro de 2021, e N2161/2021/DGITIS/SCTIE/MS, de 22 de outubro de 2021, o CONASS realizou levantamento
junto as Secretarias Estaduais de Saude (SES). No total 18 SES responderam ao questiondrio especifico entre os dias
08/10/2021 e 03/11/2021 do CONASS. As respostas aos questionarios evidenciaram a variabilidade naformacom que os
pacientes portadores de FC recebem tratamento em casa. Somente duas SES apresentaram politicas especificas de
atencdo aos pacientes com FC. Na maioria dos estados, quando necessario, dd-se por meio do programa “Melhor em
casa”. Doze SES apontaram a existéncia de protocolos assistenciais para estes pacientes, sendo que em sete delas
PEP/EPAP ou a VNI (Bilevel Positive Airway Pressure — BiPAP) sdo padronizados para tratamento regular dos pacientes
com FC. Sete apontaram existir judicializagdo para fornecimentode mascaras (PEP/EPAP). Todos os Centros de Referénda
de FCtémfisioterapeutas especializadosna assisténciarespiratdria. Elescapacitam familiares e os profissionais que atuam
nos municipios, nos quais hd outros fisioterapeutas que se habilitam aatender pacientes com FC. Nao foi possivel obter

informacdes precisas sobre valor praticado e custo da manutencdo ou trocas das tecnologias, bem como sobre o uso
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desses equipamentos resultou na diminuicdo da frequéncia de acompanhamento com fisioterapeuta. O CONASEMS
realizou um Grupo de Trabalho junto as Secretarias Municipais de Saude (SMS) para obter informagdes adicionais. De
uma maneirageral, ndo ha programasinstitucionalizados nos municipios para pacientes com FC, isto é, as SMS relataram
demandas esporadicas acerca PEP/EPAP ou VNI para pacientes com FC, mas ndo foram prospectados dados sobre
programas especificos de cuidado. Aindaem respostaasolicitacdo de informacdes adicionais pelo plenario da Conitec, a
SAES apresentouinformacdes gerais sobre os atendimentos de FC na atencdo domiciliar. A Secretariaidentificou que 21
unidades federativas prestam assisténcia a pacientes com FC. Quando consultadosos municipios, dos 122 que forneceram
resposta, atualmente, 43,8% ja atendeu ou atende esses pacientes. Verificou-se ainda, que em quase 20% desses
municipios que atendem a pacientes com FCha judicializa¢do paraaquisi¢do de tecnologias e materiais dealto custo para
tratamento. A SAES identificou que, dentre os municipios em que nao ha judicializacdo, existem formas padronizadas de
obtencdo desses materiais, que podem ser utilizados para o tratamento de diferentes doencas. Foram apresentados
alguns relatos de experiéncia com listagem dos materiais frequentemente utilizados por pacientes com FC, sendo que,
para um deles, um paciente utiliza CPAP e concentrador de oxigénio em seu domicilio. De modo geral, os pacientes sdo
atendidos por equipe multidisciplinar (relatou-se consulta com fisioterapeuta de duas a trés vezes por semana) e ha

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

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros da Conitec presentes na 1032 reunido do plenario, realizada de
maneira virtual no dia 10 de novembro de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar favordvel a publicacdo deste relatério para incorporacdo do ventilador mecanico para
ventilagdo ndoinvasiva (BiPAP) parao tratamento de pacientes com Fibrose Cistica associada a insuficiéncia respiratdria

avancada.

Consulta Publica: A consulta publica n2 103 ficou vigente no periodo entre 24/11/2021 e 13/12/2021. Foram recebidas
54 contribuicdes, sendo nove pelo formulario para contribui¢des técnico-cientificas e 45 contribuicdes recebidas pelo
formuldrio sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
salde ou pessoas interessadas no tema. Cabe destacar que a recomendacao preliminar da Conitec foi favoravel a
ampliacdo de uso do ventilador mecénico paraventilacdo ndoinvasiva (BiPAP) paratratamento de pacientes com Fibrose
Cistica associada a insuficiéncia respiratdria avangada e apenas uma contribuicdo relatou ndo ter opinido definida se
concorda ou discorda da recomendacdo preliminar da Conitec. Todas as outras contribuicdes concordaram com a
recomendacao preliminarda Conitec. Um total de dez contribuig¢des, presumidamente, foram colocadasneste formulario
por equivoco, uma vez que, se referiam ao tratamento para COVID-19. Ndo foram apresentadas novas evidéndias

cientificas acerca da ventilagdo ndoinvasiva, tampouco novas consideragoes de custo.

Recomendacao final da Conitec: O Plendrio da Conitec, emsua 1052 Reunido Ordindria, nodia 10 de fevereiro de 2022,

deliberouporunanimidaderecomendaraincorporacdo do ventilador mecanico paraventilacdo ndo invasiva (BiPAP) para
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o tratamento de pacientes com Fibrose Cistica associada a insuficiéncia respiratéria avancada. Por fim, foi assinado o

Registro de Deliberagdo n2709/2022.

Decisdao: Ampliar o uso do procedimento ventilagdo mecéanica ndo invasiva domiciliar para o tratamento de pacientes com

fibrose cistica associada a insuficiéncia respiratdria avancada, no &mbito do Sistema Unico de Satde —SUS, conforme a

Portarian? 31, publicada no Didrio Oficial daUnido n2 63, secdo 1, pagina 331, em 1 de abril de 2022.
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4 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC), também chamada de mucoviscodose, é uma doencga genética autossomica recessiva e
multissistémica que tem como principal causa de morte a insuficiéncia respiratoria. A prevalénciada FC é maior na
populacdo caucasiana, com taxa de portadoresde 1 em 25 e uma incidénciade 1 em cada 2.500 nascidos vivos no Reino
Unido, onde afeta maisde 10.000 pessoas’?. Pode estarpresente emtodos os grupos étnicos, com incidénciaem tomo
de 1:3.000 nascidos vivos3. No Brasil, estima-se umaincidénciavaridvelemtorno de 1:7.000%. A vida média dos pacientes
com FC tem aumentado nos Ultimos anos, ultrapassando a terceira década, resultado do diagndstico precoce e do

tratamento especializado instituido nas fases iniciais dadoenca®.

A doenca é hereditaria e ocorre devido a muta¢des de um gene localizado no brago longo do cromossomo 7, que
codifica a proteina reguladora de conducdo transmembrana da FC (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator, CFTR), cuja deficiéncia ou auséncialevaadesidratacdo e ao aumento daviscosidade das secre¢des mucoides,
favorecendo a obstrugdo das vias respiratdrias, ductos intrapancreaticos, ductos seminiferos e vias biliares e afetando o

funcionamento desses 6rgdos. Atualmente, mais de 2.000 mutacdes ja foram identificadas®”.

A doencga pulmonarresultante da FCé responsdvel pela maior morbimortalidade dos pacientes, ja que ociclode
infeccdo, inflamacdo e remodelamento brénquico acelera e contribui para o desenvolvimento da doenga pulmonar
obstrutiva crénica e irreversivel®. Nela ocorre progressiva perda de fun¢do pulmonar pelas infec¢des e inflamagBes
repetitivas, pelas bronquiectasiase pelainsuficiéncia respiratéria que se instala no estagiofinaldadoenca. Pacientes com
FCe doenca pulmonaravancadaapresentam um dilematerapéutico,umavez queaintubacdo e ndotraqueal e a ventilagdo
mecanica estdo associadas a maior morbimortalidade dessa popula¢do. Aintubacdo raramente é empregada, ao menos

gue em condicdes extremas1°,

O mais recente consenso internacional e multidisciplinar evidenciou que FC associada a doenga pulmonar
avancada é definidacomo: volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF 1) <40% do previsto quando "estavel"
(ndo durante uma exacerbacao pulmonar), OU encaminhado para avaliacao de transplante pulmonar, OU uma ou mais
das seguintes caracteristicas: admissdo prévia na unidade de terapia intensiva (UTI) por insuficiéncia respiratoria,
hipercarbia, necessidade diurna de oxigénio em repouso (excluindo apenas uso noturno), hipertensao pulmonar,

comprometimento funcional grave pordoenca respiratéria e teste de caminhada de seis minutos distancia <400 m,

O Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) atual da FCdo Ministério da Saude (MS), publicado pela Portaria
SAS/MS n2 08, de 15 de agosto de 2017, preconizatratamento tradicional coma remocdo das secrec¢des das vias aéreas
com o uso de alfadornase, visando melhorar o volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), diminuira
frequéncia das exacerbagdes respiratdrias, melhorar a qualidade de vida e a hiperinsuflagdo pulmonar e, com o
tobramicina inalatéria, para a manutencdo e melhora da func¢do pulmonar, reducdo da contagem de col6nias de

Pseudomonas aeruginosa no escarro e redugdo das internagdes??1°,
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A insuficiéncia respiratdria pode ser definida como a inabilidade da bomba respiratdria e dos pulmdes de
manterem trocas gasosas adequadas, caracterizando-se por anormalidade da gasometria arterial. Na FC, a obstrugdo
grave das viasrespiratérias e as bronquiectasias inflamatdrias resultam em retencéo de secre¢do, aumento d a dispneia,
hiperinsuflacdo, incompatibilidade de perfusdo, diminuicdo da forca muscular, incapacitando a manutencdo da
oxigenacdo normal. Quando isso ocorre, uma vasoconstri¢do hipdxica reflexa ocorre com aumento da pressdo arterial
dentro da circulacdo pulmonar, sobrecarga ventricular direita e, eventualmente, cor pulmonale. Clinicamente, a
Ventilagdo N3do Invasiva (VNI) é usada como adjunto as técnicas de limpeza das vias aéreas, postulando-se que a
diminuicdo dafadigados musculosrespiratériose aprevencdo do fechamento daviaaéreadurante expiracdo prolongada
pode levar a um aumento eficaz da ventilagdo alveolar, melhorando as trocas gasosas e propiciando maior adesdo ao

tratamento, pelalimpeza mais adequada dasvias aéreas e diminuicdo das secre¢de s formadas’.

Nas diretrizes clinicas da Sociedade Toracica da Austrdlia e Nova Zelandia, o comité de Fibrose Cistica (CFA)
recomenda a VNI nas seguintes situacdes: todos os pacientes com insuficiéncia respiratdria aguda que estejam na lista
para transplante; nos pacientes com insuficiéncia ventilatdria noturna sintomatica; como adjunto naterapia de clearance
dasvias aéreas nos pacientes com doenca grave (quandoadispneia e afadiga limitamuma limpeza efetiva); para exercicio
nos pacientes com doenca grave (quando a dispneia e a fadiga contribuem para a descontinuacdo e limitam treino
efetivo)?®. J4 as diretrizes europeias da sociedade de FC (ECFS - European Cystic Fibrosis Society) orientam suporte
ventilatdrio, entre eles VNI, para a paliagdo da dispneia, apds consentimento do paciente?’. Porfim, as diretrizes parao
tratamento da FC, publicadas no US Pharmacist, mencionam uso de dispositivos toracicos fisioterdpicos e pressao positiva
expiratdria para afrouxamento e limpeza do muco com a via aérea aberta, de modo que o fluxo de ar fique abaixo da

obstrucdo do muco e possa sereliminado®®.

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A VNI utilizarespirador mecanico volumétrico tipo bilevel apto a realizar ventilagdo mecanica nasal intermitente
por pressdo positiva ndo invasiva e usada para suporte do tratamento dos pacientes com insuficiéncia respiratdria por
diferentes causas, entreelas aFC(Quadro 1). O aparelho é semelhanteaum compressore tem a capacidade de gerarum

fluxo de ar para o paciente, fazendo com que a pressio nasvias aéreas fiqgue sempre positiva'%??,

A assisténcia ventilatéria de pressdo positiva fornece suporte com uma pressao inspiratéria pré -ajustada que
fornece um volume varidvel, mais simples e confortavel para o paciente do que as pré -ajustadas por volume. Essas
maquinas transportam ar ambiente e podem fornecer oxigénio adicional pelo tubo ventilatério ou direto namascarat. O
aparelhotrabalha com dois niveis de pressdo. Uma pressao inspiratéria maior e outra pressdo expiratéria menor, que se
alternam nasvias aéreas durante o ciclo respiratério. Normalmente, é administrado por mdascara de ventilacdo nasal ndo

invasiva, podendo ser administrado por outras interfaces. As duas pressdes positivas associadas ddo ao paciente um
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conforto ao respirar, simulando uma respiragdo espontdnea com acompanhamento da respiracdao voluntdria do

paciente??,

A configuracdo dorespiradore suaparametrizacdo dependem de varios fatores e deve serajustada ao paciente.
Existem diferencas entre os aparelhos disponiveis e particularidades que sdo consideradas e realizadas exclusivamente

por profissionais capacitados®. O preco disponivel datecnologia para o Brasil estd apresentado no Quadro 2.

Quadro 1. Ficha com a descri¢cdo técnicada tecnologia.

Tipo Produtos para asaude

Principio Dispositivo médico de média e alta complexidadedesuporte avida

Nome comercial Ventilador pulmonar para suporterespiratériondoinvasivo

Apresentagao Ventilador mecanico para ventilagdo ndoinvasiva (BiPAP)

W[ [[=TelOMET T ZLEM Suporte ventilatdério mecanico artificial ndo invasivo para insuficiéncia respiratdria em condig¢des cujo
na ANVISA controle do préprioorganismosobreas fungdes respiratérias ndo ésuficiente.

([ [[=Te oM [T J S EM Tratamento da fibrosecistica.

Forma W Instalacdo/manutencdo deventilagdo mecanica ndoinvasiva domiciliar, intermitente ou continua.
Administragao

Descricao Consiste na disponibilizagdo/manutencdo domiciliar do ventilador volumétrico tipo bilevel, apto a realizar
ventilagdo nasalintermitente de pressao positiva. Encontram-seincluidos no procedimento o fornecimento
de material de consumo mensal (oxigénio) e a substituigcdo semestral demascara degel com touca.

Contraindicagbes: Paciente sem respiracdo espontanea. Na presenca das seguintes condi¢des, o médico deve ser
consultado antes de utilizar o dispositivo: incapacidade para manteras vias respiratdrias abertas ou eliminar as secregdes
de forma adequada; risco de aspiracdo dos conteludos gastricos; diagndstico de sinusite aguda ou otite no ouvido médio;
alergiaou hipersensibilidade aos materiais damdascara, em que o risco de uma reacdo alérgica é superior aos beneficios
do suporte ventilatério; epistaxe, causando a aspiracdo pulmonar de sangue; hipotensao.

Precaugodes: Risco de eventos indesejados relacionados a protocolos de cuidados respiratérios inconsistentes ou mal
definidos; praticas inseguras no uso do ventilador; auséncia ou insuficiéncia de informacdes sobre a evolucdo dos
parametros desejados para monitorizacdo; falhas da tecnologia do préprio ventilador. Preocupag¢des de seguranca
relacionadas a tecnologia sdo tao relevantes quanto aquelas relacionadas a desconexdes e problemas com alarmes.
Muitos dos problemas de seguran¢a mecanica podem ser detectados durante as verificagdes de rotina do ventilador,
desde o processo fabrilaté o seu uso. As informagdestécnicas de cada equipamento em suasinstru¢cde sdevem ser levadas

em consideracdo para evitargraves danos a saide dos pacientes, além de desperdicio dos recursos publicos?2.
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Eventos adversos: Pneumoniasassociadasaventilagdo mecanica; lesdes pulmonares induzidas pelo respirador; Sindrome

do Desconforto Respiratdrio Agudo (SDRA); edema pulmonar; embolia pulmonar; pneumotdrax; infeccdo.

Quadro 2. Apresentagdo de prec¢o disponivel paraa tecnologia parao Brasil.

Procedimento de instalagdo/manutengio de

APRESENTACAO ventilagdo mecanica ndo invasivadomiciliarno SUS
VNI
(03.01.05.006-6 - INSTALACAO / MANUTENCAO DE RS 27,50

VENTILACAO MECANICA NAO INVASIVA DOMICILIAR)
Fonte: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (consultaem 27/12/2020)

6 RELEVANCIA DO PROBLEMA

Pacientes com FC podem apresentar exacerbagbes da doenga evoluindo para insuficiéncia respiratoéria
hipercapnica, associada a aumento da carga de trabalho da respiracdo. Muitas vezes, esse quadro clinico requer
internacdo em unidade de terapia intensiva devido a inabilidade dos musculos respiratérios compensarem a demanda
aumentada. Embora ndo haja recomendacdo internacional corrente, essas exacerbagdes sao frequentemente tratadas
com VNI. A VNI diminui acarga impostaaos musculos respiratérios, aumentaa ventilacdao alveolar e as trocas gasosas e
reverte o padrao ventilatério superficial e rapido, comumente adotado pelos pacientes com doenga pulmonaravancgada

por FC%,

A VNI é utilizada nas exacerbag¢des da doenga e no manejo da insuficiéncia respiratdria cronica para melhorar a
gualidade de vida, prevenir a deterioracao da doenga pulmonar e como ponte para o transplante, sem a morbidade
associadaa intubacdo endotraqueal. Oferece também avantagem do usointermitente que facilitaafala e a melhorada

hipoxemia e da hipercapniarelacionadas ao periodo do sono.

Outraexacerbacdo dadoencaé a diminui¢do da poténciarespiratdria neuromuscular duranteo sono. Neste caso,
ha piora nas alteragGes pulmonares em pessoas com FC causando hipoventilagdo noturna, antes mesmo que a
insuficiéncia respiratdria seja evidente de dia. O uso da VNI nasal durante o sono com pressao positiva intermitente de
dois niveis (BiPAP) é bem tolerada, melhorando a qualidade do sono e aumentando a capacidade de desempenho das
atividades de vida diarias. Ao diminuir o esforco espontaneo inspiratério, hd melhora daforga dos musculos respiratdrios,

da energiagasta, dotrabalho de respirare da funcgdo pulmonar?.

Apesar dos dados positivos, persistem controvérsias se o uso precoce atenuaria os efeitos iniciais da FC ou se
diminuiria a progressao da faléncia respiratdria. Pela falta de dados de beneficios ao longo prazo, ndo existem critérios
validados sobre os melhoresindicadores fisioldgicos para o inicio da VNI, quais os desfechos ao longo prazo ou quais os
parametros de controle de adequac&o ou eficacia®'. AVNI também podeserusada durante o exercicio nos pacientes com

FC para melhorara oxigenacdo e diminuiradispneia, mas ndo hd evidénciano momento que suporte essa hipotese?.
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Ostrabalhos sugerem que a VNI domiciliar seja considerada no tratamento da FCem pacientes com disturbios do
sono, hipercapnia, dessaturagdo noturna, aumento do esforgo respiratdrio, tolerancia pobre aos exercicios e diminuigdo
do volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) paramenos do que 30% (Grau de recomendacdo 1C, ou seja,
provenientes de relatos ou séries de casos). A eficacia pode ser avaliada pelos gases sanguineos, oximetria notuma,

polissonografia, tolerancia aos exercicios, conforto do paciente e qualidade de vida (Grau de recomendagdo 1C)°.

Os critérios de gravidade para iniciar a VNI em pacientes com FC sdo varidveis e ndo ha recomendacdes de
consenso. Na auséncia de evidéncia de alta qualidade, a abordagem para tratamento de pacientes com FC com VNI é
individual. Devem ser considerados para a decisdo os achados de hipercapnia grave na exacerbacdo aguda da doenca,
hipercapniapersistente, VEF1<25-30% do previsto e sintomas clinicos de disturbios do sono ou de dessaturagdo noturna.
A exacerbacdo da doenca pulmonar é o critério mais comum para iniciar a VNI, seguida pela hipercapnia diuma
persistente?®. A ponte para o transplante ndo é uma indica¢do universal parainiciara VNI, mas deve ser considerada, ja
qgue harelatos de casos de pacientes colocados em VNI apés deterioragdo da sua insuficiéncia respiratdria cronica, que

sobrevivem para o transplante pulmonar®?®.

Em reunido de escopo pararevisdo do PCDT de FC foi sugeridaaavaliacdo daampliacdo de uso da VNI para casos

de FC grave, com insuficiénciarespiratériaavancada, além do tratamento padrao.

Deste modo, o objetivo deste relatério é avaliar a ampliacdo do uso da VNI e sua eficacia e seguranc¢a no que
concerne ao tratamento da insuficiéncia respiratdria avancada nos pacientes acometidos por FC e estabelecer critérios

de uso, de uma tecnologiajdincorporadaao SUS para o tratamento de doencas neuromusculares degenerativas.

7 EVIDENCIAS CLINICAS

Foram realizadas buscas nas bases de dados no Medline (viaPubMed) e Embase, com acesso em 10 de margo de
2021. A busca resultouem 217 referéncias, sendo que 16 estavam duplicadas. Foram lidos os titulos e resumos das 201
referéncias e selecionadas oito publica¢Bes para avaliagdo na integra. Ao final, uma revisdo sistematica de 2017 de

avaliacdode VNIna FC e 1 ECR posteriora essaRS (2019)2¢ foram incluidos.

A revisdo sistematicaincluida sumarizou dados de 10 ECRs, publicados entre 1997 e 2015 e envolvendo um total
de 191 pacientes. O objetivo darevisdofoiavaliar VNIem pacientescom FC versus tratamentos usuais que ndo envolviam
ventilagdo. Dentre os 10 ECRs, seis avaliaram VNI versus fisioterapia usual nalimpezadas vias aéreas; trésavaliaram VNI
durante o sonoe um ECR avaliou VNI durante os exercicios. Os desfechos primarios avaliados na RS foram mortalidade,
gualidade de vida e disturbios respiratérios durante o sono. Em relacdo ao tempo de uso do tratamento com VNI, sete
ECR avaliaram apenas umasessao de VNI, um ECR avaliou duas semanas de intervencao, um ECR avaliou seissemanas e,

por fim um ECR avaliou apds trés meses de tratamento®.
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Ja o ECR publicado em 2019, apds a RS, comparou a VNI associada ou ndo a oxigenoretapia (VNI+O,) notumo
versus oxigenioterapia de baixo fluxo (LFO,) diurno em um estudo de 12 meses, envolvendo 29 adultos com FC e
dessaturacdo durante o sono. O objetivo primario do estudo foi avaliar se esses pacientes eram menos propensos a
desenvolverem hipercapniacom VNI+O,, quando comparados a terapiacom LFO, ou se alcancavam os critérios de falha
terapéuticaem 12 meses. O desfechoprimario do ECR foi sobrevidalivre deeventos, mensurada de acordo com o nimero
de pessoas sem eventos cumulativamente,ao longo dos 12 meses. Os pacientes foram randomizados para VNI+O, (n=14)
ou LFO, (n=15) e avaliados apés trés, seis e 12 meses. Os desfechos secunddarios mensurados foram hospitali zagdes,
funcdo pulmonar, gases arteriais (GA), qualidade do sono por meio do Inventério de Qualidade do Sono de Pittisburgh

(PsQl) e qualidade de vida (QV) relacionada a saiide, por meio do SF-362°.

7.1 Efeitos desejaveis

Os principais desfechos avaliados neste PTCforam: 1) melhorada sobrevida; 2) redugdo das hospitalizacoes; e 3)
melhora de qualidade de vida. Os desfechos secundarios avaliados neste relatdrio foram: mortalidade, sintomas de
disturbios respiratérios do sono; tolerancia ao exercicio, fungao pulmonar, trocas gasosas, adesao ao tratamento e os

efeitosadversos. Informacdes especificadas para cada estudo foram relatadas com mais detalhes no Anexo 1.

7.1.1 Melhorada sobrevida
Tratamento com VNI noturna

Somente um ECR avaliou sobrevidalivre de eventos ao longo de um ano, acompanhando 29 pacientes. Do total,
18 pacientes atingiram o critério para sobrevida livre de eventos no periodo. O grupo da VNI+O, noturna teve 33% (IC
95%: 5% a 58%) e 46% (IC 95%: 10% a 68%) maior incidéncia de sobrevida livre de eventosem 3 e 12 meses comparado
ao grupo com LFO, diurno. Ndo houve diferenga entre os grupos em seis meses, comdiferencade risco = 26% (1C95%: -

7% a 52%)°°.

7.1.2 Reducdo de hospitaliza¢oes
VNI para a limpezadas vias aéreas

Um ECR incluido naRS relatou o niimero de dias passados no hospital e o tempo até a préxima admissdo (Dwyer
2015). Ndo houve diferenca entre os grupos de VNI e fisioterapia respiratdria no tempo de internacdo hospitalar,
diferenca média (DM=-0,05 dias [IC 95% -3,06 a 2,06]) e nem no tempo para a proxima admissdo (DM= 26 dias [95% -
85,61 a 137,61])".

23


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6464053/#CD002769-bbs2-0001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6464053/#CD002769-bbs2-0001

(s | = < opq e =
cr ST {¥ Conitec

Tratamento com VNI noturna

Um ECR relatou que ndo ha diferenga entre os grupos VNI+O, noturnavs. LFO, diurno parataxa de hospitalizacdo

em 3 meses (DM=-0,5; 1C95% -1,1a 0,1), 6 meses (DM=0,1; IC 95% -0,6 a 0,8) e 12 meses (DM=0,1; IC 95% -0,8 a 1,0)?¢.

7.1.3 Melhorada qualidade de vida
VNI para a limpezadas vias aéreas

Na avaliacdo da qualidade de vida, apenas um estudo da RS avaliou por questionario especifico para FC (Dwyer
2015; n =40), ndo mostrando diferenca no dominio fisico (DM= -4,0; IC 95% - 20,05 a 12,05) ou dominio de satide (DM=
3,00 [IC95% -12,52 a 18,52]). Porém, houve diferenga significativa favorecendoa VNI no dominio respiratério (DM=11,00
[1C95% 0,58 a 21,42])*.

Tratamento com VNI noturna

Um estudoincluido na RS (Young 2008; n=8) avaliou a qualidade de vida, no qual ndo houve diferencga significativa
entre os grupos da comparagao de VNI vs. oxigénio, apds questiondrio especifico para FC (DM= 3,0 [IC 95% -15,73 a
21,73]). Também ndo houve diferenca entre os grupos da comparagdo de VNI vs. ar ambiente (DM= 7,0 [IC 95% -11,73 a
25,73])".

Outro ECR mostrou que a qualidade de vida também ndo foi diferente entre os grupos VNI+O, noturna vs. LFO,
diurno nem no componente fisico,nem no componente mental do SF-36. Em trés meses, os resultadosdos componentes
fisico e mental, foram respectivamente DM fisico: 6 (IC 95% -11 a 23) e DM mental: 6 (IC 95% -4 a 16); em 6 meses DM
fisico: 2 (IC 95% -20 a 24) e DM mental:1 (IC95% -12 a 14); e 12 meses DM fisico: 2 [IC 95% -20 a 24] e DM mental: 2 [IC
95% -17 a 21)2.

7.1.4 Mortalidade

Independentemente da comparagdo, nenhum estudo incluido neste relatério avaliou o desfecho mortalidade.

7.1.5 Sintomas de disttrbios respiratdrios do sono
Tratamento com VNI noturna

Um estudo incluido na RS (Young 2008; n=8), avaliou a sonoléncia diurna como disturbio respiratério do sono.
Ndo houve diferencga significativa entre os grupos VNI versus oxigenoterapia, para o escore de sonoléncia de Epworth

diurno (DM= 00,0 [IC 95% -5,57 a 5,57]) ou o escore do indice global de qualidade do sono de Pittsburg (PSQl) de
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sonolénciadiurna, (DM=00,0 [IC95% - 2,62 a 2,62]). Da mesmaforma, para a comparacdo entre VNI versus arambiente,
nao houve diferencas significativas entre os grupos para o escore de sonolénciade Epworth diurno, (DM=00,0 [IC95% -

5,07 a 5,07]) ou o escore PSQI, (DM=-1,0% [IC95% -4,04 a 2,04])?".

Os dados de sintomas de disturbios respiratérios do sono do ECRincluido ndo mostram diferenga entre os grupos
VNI+O, noturna vs. LFO, em 3 meses (DM= 1 [IC95% -2 a 4]), em 6 meses (DM: 1 [IC95% -2 a 4]) e 12 meses (DM: 2 [IC
95% -1a 5])%.

7.1.6 Tolerancia ao exercicio
VNI para a limpezadas vias aéreas

Um estudoincluido naRS (Dwyer2015; n = 40) relatou toleranciaao exercicio usando o teste shuttle modificado.
Ndo houve diferencaentre os grupos de VNI versusfisioterapiarespiratdriaem até duas semanas ( DM=-15,00 [IC95% -

260,0 a 230,0]).

Tratamento com VNI durante o exercicio

Um estudo incluido na RS (Lima 2014) apontou que o grupo VNI andou em média 415,38 metros (DP = 77,52
metros) comparado a 386,92 metros (DP = 84,89 metros) parao mesmoteste, sem VNI; p=0,039. Porém, quando esses
dados foram colocados no Review Manager, o resultado ndo mostrou diferenca entre os grupos (DM = 28,46; 1C 95% -

34,03 a 90,95; p=0,37).

7.1.7 Fungao pulmonar
VNI para a limpezadas vias aéreas

Na RS, a func¢do pulmonar foi avaliada por meio do volume expiratério forcado no primeiro segundo (FEV+),

capacidade vital forcada (CVF) e taxa de fluxo expiratério médio forcado (FEF).

FEV, foi avaliado por cinco estudos da RS, dois destes relataram FEV; em litros (L) pés-tratamento (Holland 2003;
Placidi 2006) e trés relataram FEV,% previsto pds-tratamento (Dwyer 2015; Fauroux 1999; Rodriguez Hortal 2016).
e FEV, L: apds uma semana, ndo houve diferenca entre os grupos quando a VNI foi comparada a tosse
dirigida(DM=-0,03 L [IC95% -0,17 a 0,12]) ou comparada a pressao expiratéria positiva (PEP) (DM=-0,05
L[IC95 % -0,22 a 0,12])%%*.
e FEV: % previsto pds-tratamento: um estudo mostra que ndo houve diferenga entre VNI e técnicas de

fisioterapia respiratoria apds uma semana (DM= -0,90% [IC 95% -17,41 a 15,61])3°. Um outro estudo
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comparou VNI com toda a assisténciahospitalarabrangente combinada, em até duas semanas, e mostra

que também n3o houve diferenga entre os grupos (DM=1,30% [IC95% -7,32 a 9,92])3.

CVF foiavaliado por quatro estudos da RS, dois destes relataram CVF em litros (L) (Holland 2003; Placidi 2006) e
doisrelataram CVF% previsto (Fauroux 1999; Rodriguez Hortal 2016).
e CVFL: em até umasemana, ndo houve diferenca de VNI versus tosse dirigida (DM=0 L [IC 95% -0,30 a

0,30]), ou VNI versus PEP (DM=-0,07 L [IC95% -0,47 a 0,33])%%%°.

e CVF %: apds uma semana, ndo houve diferencaentre VNI e tosse dirigida, (DM=0,40% (IC 95% -13,46 a
14,26)32.

FEF foi avaliado emtrés estudos da RS, dois destes relataram FEF em L (Holland 2003; Placidi 2006) e um relatou

em % (Fauroux 1999).

e FEF L: apdés uma semana, ndo houve diferenca entre VNI e tosse dirigida, (DM=-0 L [IC 95% -0,08 a 0,07])
ou entre VNIversus PEP (DM=-0L [IC95% -0,07 a 0,07])282°.

e FEF %: apds uma semana, ndo houve diferenca entre VNI e tosse dirigida (DM=-6,0% [IC 95% -28,03 a
16,03])3°.

Tratamento com VNI noturna

e Fungdo pulmonardurante o sono
Um estudoda RS relatou a fung¢do pulmonardurante o sono em uma Unica noite33. Ao comparar VNI e oxigénio,
a RS mostrou uma diferencasignificativa no volume minuto (VM) em favor da VNI durante o sono REM (DM=1,48L/ m
[IC95% 0,74 a 2,22]); porém ndo houve diferenca entre os grupos para o sono NREM (DM=0,49 L / m [IC 95% -0,29 a
1,27]). Parao volume corrente (VT)a RS mostra uma diferencasignificativa no volume corrente (VC) durante o sono REM,
(DM= 0,08 L [IC 95% 0,04 a 0,12]) e o sono NREM (DM= 0,03 L [IC95% 0,01 a 0,05]). Quanto a frequéncia respiratdria
durante o sono, houve uma diferenca significativa entre os grupos de VNI e oxigénio durante o sono REM (DM=-1,84

respiragdes por minuto [IC95% -3,25 a -0,43]), mas nio durante o sono NREM (DM=-1,15 [IC 95% -2,48 a 0,18])%.

e Fung¢do pulmonarenquanto acordado
Um outro estudo da RS comparou VNI versusoxigénioe mostrou que ndo houvediferencas significativas no VEF%
previsto (DM=1,0% [IC95% -8,13 a 10,13]) ou na CVF% (DM= 4,00% [IC95% -11,22 a 19,22])?".

O ECR incluido mostra que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos VNI+O2 noturna vs.
LFO2 na fungdo pulmonaravaliando a capacidade pulmonartotal em 3meses (DM: 1 [IC95% -2 a 4]),em 6 meses (DM: 1

[IC95% -4 a 6]) e 12 meses (DM: 4 [IC95% -1 a 9]). Os resultados da gasometria arterial mostram que ndo houve diferenca
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entre os grupos em relagdo a PaO2 noturno (mmHg) em 3 meses (DM: 6 [IC 95% -6 a 18]), em 6 meses (DM: -4 [IC95% -
10 a 2]) e apds 12 meses (DM: 1 [IC95% -16 a 18])2°.

Tratamento com VNI durante o exercicio

Um estudo incluido na RS (Lima 2014) mensurou os dados da funcdo pulmonar (FEV,, FVC, FEF, VM, VC e
frequéncia respiratéria) como valores medianos (intervalo interquartil (IQR)) e, portanto, ndo pode ser analisado no
Review Manager. O artigo original relatou que ndo houve diferencgas entre os grupos nafungdo pulmonarou nos indices

de ventilacdo3*.

7.1.8 Trocas gasosas
VNI para a limpezadas vias aéreas

Trocas gasosas foram avaliadas em cinco estudos da RS (Fauroux 1999; Kofler 1998; Placidi 2006; Holland
2003; Rodriguez Hortal 2016). No primeiro estudoa saturacdo de hemoglobina com oxigénio no sangue arterial (SpO,) foi
significativamente mais baixa durante a fisioterapia respiratdria do que durante a VNI, (DM= 1,0 [IC 95% 0,29-1,71])
portanto, a Sp0, médiafoi melhorno grupo VNI, O segundo estudo avaliou a mudanca na SpO, durante o tratamento e
houve melhora significativamente maior apés VNI comparado a fisioterapia respiratdria, incluindo PEP, (DM=1,16% [IC
95% 0,08 a 2,24])*. O terceiro estudo mostrou que n&o houve diferenca significativa na SpO, apds a desobstrugdo das
vias aéreas ao comparar a VNI com a fisioterapiarespiratdriaincluindo tosse dirigida, (DM=0,20% [IC 95% -0,74 a 1,14]),
ou quando comparando VNI com fisioterapia respiratdriaincluindo PEP, (DM=-0,10% [IC de 95% -0,98 a 0,78])%°. O quarto
estudo apontaque aadicdao de VNI resultou em umareducao significativa na proporcdao do tempo de tratamento quando
a Sp0; estavaabaixo de 90% (P =0,001)28. Porfim, o quinto estudo relatou a pressdo parcial de didxido de carbono (PaCO,)

e ndo mostrou diferencaentre VNI e PEP em PaCO,, (DM= 0,02 [ICde 95% -0,39 a 0,43])32.

Tratamento com VNI noturna

Apenas um estudo da revisdo sistematica avaliou as trocas gasosas no tratamento com VNI noturna, mas nao
encontrou nenhuma diferenca significativa para qualquer comparacdo ou parametro avaliado (Young 2008). Na
comparacgdo de VNI e oxigenoterapia em curto prazo, ndo houve diferenca entre os grupos para: pH (DM=0 [IC95% -0,03
a 0,03]); PaO, (DM=-4,0 mmHg [IC 95% -13,43 a 5,43]); PaCO, (DM=-1,0 mmHg [IC 95% -7,10 a 5,10]); e Sa0,% (DM= -
2,0% [IC95% -6,06 a 2,06]). Da mesmaforma, nacomparacdo de VNI e ar ambiente, ndo houve diferencas entre os grupos
para: pH (DM= 0,01 [IC 95% -0,02 a 0,04]); PaO, (DM=-2,0 mmHg [IC95% -8,58 a 4,58]); PaCO, (DM= -2,0 mmHg [IC95%
-8,10 2 4,10]); e Sa0,%, (DM=-1,00% [IC95% -4,62 a 2,62])?".
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Tratamento com VNI durante o exercicio

Um estudo incluido na RS (Lima 2014) mensurou os dados trocas gasosas durante o exercicio como valores
medianos (intervalointerquartil (IQR)) e, portanto, ndo pdde seranalisado no Review Manager. O artigo original relatou

gue ndo houve diferencas entre os grupos naSp0O, entre os grupos apos o teste de caminhada em esteira®.

7.1.9 Adesaoao tratamento
VNI para a limpezadas vias aéreas

Quatro estudos da RS incluiram informagdes sobre preferéncia e adesdo do tratamento (Fauroux 1999; Holland
2003; Kofler 1998; Placidi 2006). Em trés estudos mais participantes afirmaram que preferiam a VNI a outro método de
desobstrucdo das vias aéreas?®3°%35, Em um estudo, 87,5% participantes afirmaram que preferiam VNI a fisioterapia
respiratoria e dois participantes ndo tinham preferéncia®. Em outro estudo, 57,7% dos participantes preferiram o
tratamento com VNI, 30,8% afirmaram que preferiam o tratamento padrdo e 11,5% n&o tinham preferéncia?®.0 terceiro
relatou que 60% dos participantes preferiram VNI, 25% preferiram PEP e 15% dos participantes ndo tinham preferéncias®.
Por fim, no quarto estudo nenhuma diferenca estatistica foi observada na preferéncia entre fisioterapia respiratdria

(incluindo PEP) e VNI,

Tratamento com VNI noturna

Dois estudos da RS analisaram a preferéncia de tratamento (Gozal 1997; Young 2008). O primeiro estudo relatou
que 66,6% dos participantes preferiram oxigenoterapia do que a VNI3®. O segundo relatou que 50% dos participantes
classificaram o oxigénio como o mais confortavel e preferiram-no como terapia de longo prazo, enquanto 37,5%

preferiram VNI?.

7.2 Efeitosindesejaveis

7.2.1 VNI paraa limpezadas vias aéreas

Trés estudos da RS ndo avaliaram os eventos adversos (Fauroux 1999; Placidi 2006; Rodriguez Hortal 2016). Dois
estudos relataram que ndo houve efeitos indesejaveis (Kofler 1998; Dwyer 2015). Holland e colaboradores (2003)

relataram que um participante desistiu noinicio do estudo porcausa da dor no teste dos misculos respiratérios?®.

7.2.2 Tratamento com VNI noturna

Um estudo da RS ndo avaliou os eventos adversos (Gozal 1997). Um estudo relatou desvios consequentes no
tratamento em um participante que nao foi capaz de tolerar aumentos na pressao inspiratdria positiva nas vias aéreas

(Milross 2001). Outro estudo relatou que quatro participantes desistiram: um participante desistiu do grupo de VNI, pois
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ndo tolerou a intervencao devido ao desconforto da mdscara; um participante retirou o consentimento apds ter
desenvolvido um pneumotdrax durante o uso da oxigenoterapia, o que foi considerado coincidéncia; e dois participantes
experimentaram aerofagia que se resolveu quando a pressdo inspiratdria positiva nas vias aéreas foi reduzidaem 2 am

H,0 (Young 2008).

8 AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade geral da evidéncia direta foi avaliada pela abordagem GRADE para os desfechos primdrios de cada
comparacdo que foram apresentados de forma descritiva (Quadro 3). Na comparacdo VNI versus outras técnicas usuais
para limpezadasvias aéreas a qualidade geral daevidéncia foi muito baixa para qualidade de vida. Os principais fatores
ponderados para o rebaixamento da qualidade da evidéncia foi o risco de viés e a altaimprecisdo dos resultados, que

foram apresentados em apenas um ECR envolvendo 40 pacientes.

Nacomparacao VNI durante o sono versus outras técnicas usuaisparalimpeza das vias aéreasanoite, aqualidade
geral da evidéncia foi muito baixa para qualidade de vida. Os principais fatores ponderados para o rebaixamento da
qualidade daevidénciafoi oriscode viés e a altaimprecisdo dos resultados, que foram apresentados em apenas um ECR

envolvendo oito pacientes e apresentou um amplo intervalo de confianga.

Para a comparacdo de VNI durante o exercicio versus nenhuma intervencdo, a qualidade geral da evidéndia foi
muito baixa. Nenhum dos desfechos primarios foram avaliados durante a pratica de exercicios. O principal desfecho
nomeado pelo estudo foi a distancia percorrida em esteira durante 6 minutos (teste de caminhada de 6 minutos). Os
principais fatores ponderados para o rebaixamento da qualidade da evidéncia foi o risco de viés, a inconsisténcia na
interpretagao dos dados apresentados pelo autor e os dados plotados no review manager. Evidénciaindireta, sendo que
o estudoincluiusomentecriancas e adolescentese aalta imprecisao dos resultados, que foram apresentados em apenas

um ECR envolvendo 13 pacientes.

Por fim, nacomparagao entre VNI + 02 noturna versus oxigenoterapia de baixo fluxo diurnaa qualidade geral da
evidéncia foi muito baixa para ambos os desfechos avaliados, envolvendo apenas um estudo. Os principais fatores
ponderados para o rebaixamento da qualidade da evidéncia foi o risco de viés e a altaimprecisdo dos resultados, que

foram apresentados emapenasum ECR envolvendo 29 pacientes.
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Quadro 3. Avaliacao GRADE da qualidade daevidéncia dor musculoesquelética cronica.

Numero de participantes
E & Qualidade da evidéncia

Desfechos (nimero de estudos)

Intervengao Comparador
VNI comparado a outras técnicas usuais para limpeza das vias aéreas

Qualidade de Vida e0O00O

(DominioFisico, Saude e respiratorio) 19 21 MUITO BAIXA
(n=1)
VNI durante o sono comparado a outras técnicas usuais para limpeza das vias aéreas a noite

Qualidadede Vida (n=1) 4 4 ®000
MUITO BAIXA

Sintomas respiratérios durante o sono (n=1) 4 4 ®O00
MUITO BAIXA

VNI durante o exercicio comparado a nenhuma intervengao

Distancia percorrida em 6 minutos (n=1) 7 6 ®O00

MUITO BAIXA
VNI + 02 noturno comparado a oxigenoterapia de baixo fluxo diurno

Sobrevida livre de eventos (n=1) 14 15 ®000
MUITO BAIXA

Taxa de internagdo (n=1) 14 15 o000
MUITO BAIXA

Qualidade devida (n=1) 14 15 ®000
MUITO BAIXA

Qualidade doSono (n=1) 14 15 ®000
MUITO BAIXA

9 BALANGO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

VNI para a limpezadas vias aéreas

Ha incerteza sobre os efeitos desejaveis da VNI para limpeza das vias aéreas comparado a diferentes métodos
alternativos de fisioterapia respiratdria. Sobrevida ndo foi avaliada; ndo houve diferenca entre os grupos de VNI e
fisioterapia respiratdria no tempo de internacdo hospitalar, nem no tempo para a préxima admissdo; e a qualidade de
vidafoi superiorno grupo VNI para o dominio respiratério. Além disso, houve maiorfacilidade de limpeza das vias aéreas
com a VNI, com preferénciadessatecnologia pelos pacientes.Ndo ficou evidente amelhora da expectoracao, mas houve
melhora dos parametros de fungdo pulmonar. Por outro lado, dentre seis estudos da RS, trés ndo avaliaram EAs, dois
estudos relataram que ndao houve EAs e um estudo relatou que um participantedo grupo VNI desistiunoinicio do estudo

por causa da dor no teste dos musculos respiratérios?.

Tratamento com VNI noturna

Sobre os efeitos desejaveis, um ECR mostrou que 18 entre 29 pacientesatingiram o critério para sobrevida livre
de eventos no periodo. Assim, o grupo da VNItO, noturna teve 33% e 46% mais sobrevida livre de eventosem 3 e 12
meses comparado ao grupo com LFO, diurno. Ndo houve diferenga entre os grupos VNI+O, noturnavs. LFO, diurno para
taxa de hospitaliza¢do ou para qualidade de vida em 3, 6 ou 12 meses. Também nao foi possivel mostrar diferencas na

qualidade do sono e nas medidas de fun¢do pulmonar, trocas gasosas, adesdo ao tratamento, preferéncias, CO,
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noturno®?%, Poroutro lado, entretrés estudosdaRS, um n3o avaliou os eventos adversos, um outroestudo relatou desvios
consequentes no tratamento em um participante que ndo foi capaz de toleraraumentos na pressao inspiratéria positiva
nasvias aéreas, e por fim um outro estudorelatou que quatro participantes desistiram do estudo: um participante desistiu
do grupo de VNI, pois ndo toleroua VNI devido ao desconforto da mascara; um participanteretirou o consentimentoapds
ter desenvolvido um pneumotdrax durante o uso do ar, o que foi considerado coincidéncia; e dois participantes
experimentaram aerofagia que se resolveu quando a pressao inspiratéria positiva nas vias aéreas foi reduzidaem 2 cm

H.0".

Tratamento com VNI durante o exercicio

Ha incertezasobre os efeitos desejaveis da VNI durante o exercicio. O estudo ndo relatou nenhum dos desfechos
primarios darevisdo. O principal desfecho nomeado pelo estudo foi adistancia percorridaem esteiradurante 6 minutos,
sendo que o grupo VNI andou em média 415,38 metros (DP = 77,52 metros) comparado a 386,92 metros (DP = 84,89
metros para o mesmo teste sem VNI; p = 0,039. Porém, quando esses dados foram colocados no review manager, o
resultado ndo mostrou diferenca entre os grupos (DM: 28,46; IC 95% -34,03 a 90,95; p=0,37). Para os desfechos
secunddrios, ndo houvediferencas entre os grupos nafuncao pulmonar, trocas gasosas, sintomas respiratdrios, producao
de expectoragdo ou na tolerancia ao exercicio. Por outro lado, ndo hd dados de efeitos indesejdveis com o uso da VNI

durante o exercicio *.

10 AVALIACAOECONOMICA

Foi utilizada a arvore de decisdo para a realizagdo do modelo de Avaliagdo Econémica (AE) da ventilagdo ndo
invasiva com pressdo positivaem dois niveis na via aérea (VNI — Bilevel Positive Airway Pressure [BiPAP]) no tratamento
das manifestacoes pulmonares de pessoas com FC e insuficiénciarespiratdriaavancada. A andlise detalhada encontra-se

no Anexo 2do presente documento.

Paraisso, aVNIfoi comparadaa oxigenoterapia, considerando um horizonte temporal de umano, na perspectiva
do SUS. A medida de efetividade escolhida foi sobrevida livre de progressao, que é definida pela ocorréncia de evento.
Foi considerado como evento (hipercapnia com PaC0O2 > 60 mmHg ou aumento da PaCO2 de > 10 mmHg da basal ou
aumento daTcCO2 > 10 mmHg), transplante pulmonar ou morte, conforme apresentado anteriormente na analise clinica

deste relatorio?5.

A intervencao foi composta pelaventilagdo ndoinvasiva com pressao positivaem dois niveisnaviaaérea, a qual
pode ser administrada por mascara nasal, oral ou facial. Adicionalmente, devido a VNI ser considerada umaintervengdo

adjuvante no tratamento de pessoas com FC e insuficiéncia respiratéria avancada, a mesma foi associada com técnicas
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de fisioterapiarespiratéria e oxigenoterapia. O comparador (tratamento atualmente utilizado no SUS) foi composto pela

oxigenioterapiaem associa¢do com as técnicas de fisioterapiarespiratdria.

O custo do tratamento mensal da VNI foi classificado de acordo com os valores disponiveis na Tabela de
Procedimentos do SUS (SIGTAP) e considerou a realizacdo do procedimento mais o custo do acompanhamento mensal
para VNI; por sua vez, a oxigenoterapia considerou apenas arealizagdo do procedimento. O custo do acompanhamento

e ocorrénciade evento foi o mesmo paraambos os grupos de intervencao.

Os resultados apontam que a VNI apresenta maior efetividade e maior custo. O usoda VNI apresenta uma Razao
Custo-Efetividade Incremental (RCEI) de RS 157.753,96 por QALY ganho quando comparado ao uso de oxigenoterapia
(Quadro 4). Foram realizadas andlises de sensibilidade: 1) A analise de sensibilidade univariada apresentada por meio do
Diagrama de Tornado demonstrou que as varidveis que maisimpactaram no modelo foram o utility dos pacientessema
ocorréncia de evento, utility dos pacientes com a ocorréncia de evento e o custo do VNI; 2) A andlise de sensibilidade
probabilistica Método de Monte Carlo (PSA) demonstrou que apés 10.000 alteracOes aleatérias das varidveis, a

oxigenoterapiafoi amelhorterapiade escolhaaté olimiarde disposi¢do a pagaraté RS 450.000.

Quadro 4. Andlise de custo-efetividade.

Razdo custo-

, . Custo . . Efetividade .. Razao Custo-
Estratégia . Efetividade efetividade . .
incremental Incremental . efetividade
incremental
02 RS 1.420,41 0,54 2.651,34
VNI RS 11.813,51 R$ 10.393,10 0,60 0,07 157.753,96 19.636,36

As principais limitacoes foram: 1) as medidasde efetividade foram oriundas da revisdo sistematica (cuja confianca
na evidéncia foi muito baixa para a maioria das comparagées nos diferentes desfechos) e ajustadas para o presente
modelo. 2) A efetividade foi avaliada considerando diferentes desfechos (transplante, falha terapéutica e mortalidade).
Paraminimizar essalimitacdo, aanalise desensibilidade foirealizada considerandoa distribuicdo d a ocorréncia de evento.
3) O utility utilizado foi proveniente de outro estudo, o qual foi calculado para a mesma populagdo destaanalise e pode

apresentaralteracdo considerando que ndofoi realizada paraa populacdo do Brasil e nem para o contexto do SUS.

Considerando aperspectivado SUS a incorporacdo da VNI permite amelhoradaqualidade de vida dos pacientes
com fibrose cisticacom um custo adicional. Cabe ressaltar que o tratamento atualmente disponivel (oxigenoterapia) ndo
apresenta custo para o SUS considerando os valores de referéncia do SIGTAP, desta forma qualquer nova proposta de
incorporacao ird apresentar um custo adicional de uso. Nesse sentindo, os resultados devem ser interpretados com
cautela considerando a totalidade do SUS e n3do cenarios especificos de cada institui¢do participante deste sistema de

saude.
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11 IMPACTO ORCAM ENTARIO

No intuito de simular o impacto financeiro da incorporacdo da VNI para pacientes com FC e insuficiénda
respiratéria avancada no SUS, foi realizada uma anadlise de impacto orgcamentdrio (AlO). A perspectiva adotada foi a do
SUS e foi adotado um horizonte temporal de cinco anos (2022 - 2026). A VNI é considerada uma terapia adjuvante no
tratamento da FC avanc¢ada no SUS, ou seja, o tratamento padrao consistido por técnicas de fisioterapia respirat dria,
acompanhamento médico e oxigenoterapia continuam sendo utilizadas pelo paciente. Por esse motivo foi calculado o
impacto orcamentdrio incremental da VNI para o presente relatério considerando somente os custos da VNI, ja que as

demaisabordagens ndo deixariamde ser ofertadas. Aandlise detalhada encontra-seno Anexo 3 do presente documento.

Para o calculo da populagdo elegivel foram consultados os dados do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica
(REBRAFC), que tinham 5.128 pacientes com registro e/ou seguimento durante o ano de 20173¢. Considerando que o
numero de pacientes cresce anualmente desde acriacdo do relatdrioemfuncdo doaumento da triagem e que se estima
um subregistro de casos, foi considerada que a populagdo atual de pacientes com FC seja de aproximadamente 7.000
pacientes. Foi estimado que uma taxa de 10% dos pacientes com FC apresentariam indicacdo de uso de VNI por
apresentarem doenca respiratdria avancada. Como cendrios alternativos, foram consideradas taxas de variabilidade

arbitrariade 25%, ou seja, variando aamostra entre 7,5% e 12,5%.

Foram inseridos na andlise os custos de aquisicdo da tecnologia, uma vez que o procedimento de instalagio /
manutencdo de ventilagdo mecanica ndo invasiva domiciliar e a assisténcia profissional para o acompanhamento dos
pacientes ja sdo contemplados no SUS para outras condicdes clinicas. Assim, para fins de definicdo do custo dos
procedimentos foi consultada a Tabela Unificada do SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,

Medicamentos e OPMdo SUS):

e Procedimento: 03.01.05.006-6 - INSTALACAO / MANUTENCAO DE VENTILACAO MECANICANAOINVASIVA
DOMICILIAR, com custo de RS 27,50 por dia.

e Procedimento 03.01.05.001-5 - ACOMPANHAMENTO E AVALIACAO DOMICILIAR DE PACIENTE
SUBMETIDO A VENTILAGAO MECANICA NAO INVASIVA - PACIENTE/MES, com custo de R$ 55,00 por més.

Considerando que a intervencdo serd implementada em pacientes com insuficiéncia respiratéria avancada, que
na praticaclinica ocorre em pacientes em fase avancada dadoencaou em fila de espera para o transplante pulmonar, foi
estimado um tempo médio de uso de 12 meses, com uma variabilidade arbitraria de 25%, ou seja, variando de 9 a 15

meses, nos cendrios alternativos.

Para estimar a variacdo no numero de pacientes no periodo de cinco anos, foi considerada a expectativa de
crescimento populacional no Brasil no periodo, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE): 0,77% ao

ano??,
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Considerando as premissas acima foram estimados os seguintes cenarios: o caso base, no qual consideraa
implementagdo da VNIl incremental utilizando a melhor estimativa média; e os cenarios alternativos, que considera uma
variabilidade arbitraria de 25% tanto na populacdo quanto no tempo de uso da VNI, e assim, constituindo os cenarios:

conservador e arrojado.

Estima-se que aincorporacdo da VNI para pacientes com FC e insuficiéncia respiratdria avangada podera acarretar
um impacto orcamentdrio incremental de RS 7.392.000,00 ao final do primeiro ano e um total acumulado de
R$37.530.240,00 aofinal de cinco anos(Tabela1). Naandlisede sensibilidade, foram observados valoresde RS 21 milhdes

no cendrio conservador, e acimade RS 59 milhdes no cenério arrojado, parao periodode 5 anos.

Tabela 1. Impacto orgamentario incremental da incorporacao de ventilagdao ndo invasiva domiciliar para pacientes com

fibrose cistica e insuficiénciarespiratériaavancada.

Impacto
orcamentdrio RS 7.392.000,00 RS 7.444.800,00 RS 7.508.160,00 RS 7.560.960,00 RS 7.624.320,00 RS 37.530.240,00
incremental

As principais limitagGes das andlises de impacto orcamentario deste relatério foram: 1) as incertezas quanto a
prevalénciade FCe doenca pulmonaravancada no Brasil; e 2) incertezas no tempo de uso da VNInessa populacdo. Apesar
da auséncia destes dados na literatura entendemos que esta foi a melhor opg¢do para estimar uma previsdo das
consequéncias financeiras incrementais relacionadas a ampliacao de uso de VNI para pacientes com FC e doenca

respiratdriaavancada no SUS.

12 ACEITABILIDADE

A adesdo e aceitabilidade da VNI em pacientes com FC associada a insuficiéncia respiratdria avancada vao
dependerde diversos fatores, como por exemplo, o tipo da mascara utilizada, sejapor mdascara nasal, bucal ou facial; o
tempo de duracdo da sessao da terapia e do tratamento completo; o momento que a VNI sera aplicada, seja durante o
exercicio, durante osono ou para limpezade vias aéreas; se a terapiasera aplicadaem criancas ou adultos ou associada

ou ndo a outras terapias.

Na revisdo sistematica apresentada?, quatro de seis estudos comparando a VNI com outras técnicas de
desobstrucdo das vias aéreasincluiraminformagdes sobrearespostasubjetivaa VNI (Fauroux 1999; Holland 2003; Kofler
1998; Placidi 2006). Em trés RCT (n = 62), mais participantes afirmaram que preferiam a VNI a outro método de
desobstrucdo das vias aéreas (Fauroux 1999; Holland 2003; Kofler 1998). No estudo de Fauroux e colaboradores (1999)

14 entre os 16 participantes do estudo, afirmaram que preferiam VNI a fisioterapia respiratéria e doi s participantes ndo
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tinham preferéncia entre as opgbes terapéuticas. Ja no estudo de Holland e colaboradores (2003) 15 entre os 26
participantes do estudo preferiram o tratamento com VNI, sendo que oito dos 26 pacientes, afirmaram que preferiamo
tratamento padrdo e trés pacientes afirmaram que nao tinham preferéncia entre as opgGes terapéuticas. Por fim, Kofler
e colaboradores (1998) relataram que 12 entre 20 participantes preferiram VNI, cinco entre 20 participantes preferiram

PEP e trés entre 20 participantes ndo tinham preferéncias®.

Por outrolado, a adesdo e aceitabilidade do uso da VNI durante o sono foi avaliada em dois estudos (Gozal 1997;
Young 2008; n = 14). Gozal e colaboradores (1997) relataram que quatro em cada seis participantes (67%) preferiram
oxigénio quando comparado a VNI. No estudo de Young e colaboradores (2008) foi relatado que quatro entre oito
participantes (50%) classificaram o oxigénio como o mais confortavel, enquanto dois classificaram o oxigénio e o arcomo
igualmente confortaveis (25%). Assim, nesse estudo quatro entre oito participantes preferiram o oxigénio como terapia
de longo prazo (50%), enquanto trés preferirama VNI (37,5%); nenhum participante selecionou o ar (placebo) como seu
tratamento preferido . Por fim, o uso da VNI noturna de Milross e colaboradores (2019) mostrou que apenas 1 em 14

participantesfoiincapaz de toleraraterapiade VNI durante o sono?®.

13 IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

A VNI ja é ofertada pelo SUS para doencas neuromusculares degenerativas, sendo assim, as questdes de
implementacdo estdoconsolidadas. Atecnologiaavaliada é defaciluso e manutencdo, podendo ser utilizados emcriancas
ou adultos. E importante destacar que pacientes e cuidadores devem ser orientados quanto a assepsia; manuseio;
contraindicacdes; os cuidados com o umidificador e instrucdes sobre o posicionamento do paciente para o uso da VNI
Por fim, para a implementagdo da VNI, adultos com FC precisam de um processo de aprendizagem e adaptagao ao

procedimento.

De acordo com dados do Sistemade Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) - Ministério daSaude, entre os
anos de 2015 e 2019 foram gastos em média RS 14,4 milh&es por ano com instalagdo/ manutengdo da tecnologia e
acompanhamento domiciliar de pacientes com doeng¢as neuromusculares em uso de VNI no SUS. Estima-se que a
amplia¢do de uso para pacientes com FC associadaa insuficiénciarespiratdria avancadaincrementaria a necessidade de
recursos em cerca de 50% (aproximadamente RS 7 milhdes porano no cenario base). O fator que maisimpactou no custo
foi a duragdo de uso da VNI, considerando a necessidade estimada de uso prolongado da tecnologia em pacientes com

insuficiéncia respiratdria avancada.

35



'S | < o< > opq e =
o ST {¥ Conitec

14 RECOMENDAGAO DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O Instituto Nacional de Exceléncia Clinica do Reino Unido (NICE - The National Institute for Health and Care
Excellence) orienta considerar a utilizagdo de VNI em pacientes com FC e doenga pulmonar moderada a grave que ndo

consigam limpar seus pulmdes apenas com as técnicas usuais de fisioterapia®.

Nado foram encontradas recomendacdes para VNI em nenhuma das seguintes agéncias internacionais de ATS:
Scottish Medicines Consortium (SMC), All Wales Medicines Strategy Groups (AWMSG), Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e
Pharmaceutical Manegement Agency (PHARMAC).

15 CONSIDERAGCOES FINAIS

No contexto da FC, sabe-se que a VNI pode ser um meio temporario de reverter ou diminuir a progressao da
insuficiéncia respiratoria aguda ou cronica, provendo suporte ventilatério e evitando a intubacgédo endotraqueal. O uso
apropriado desse dispositivo pode melhoraramecanica pulmonar peloaumento do fluxo de ar e das trocas gasosas, com
diminuicdo do trabalho respiratério, atuando como um musculo respiratério acessério externo. Assim, a VNI tem sido
usada para ajudar os pacientes com FC associadaa insuficiénciarespiratéria avancadaa respirar melhor, limparo muco,

melhorar a respiragdo noturna, diminuirainsuficiéncia ventilatoriae melhoraratoleranciaaos exercicios ®.

Na revisdo sistematica realizada para a elaboracdo deste relatdrio, foram identificadas evidéncias de certeza
muito baixa sobre amelhoradasobrevidalivre de eventos em pacientes que receberam VNI+O, em comparagao a terapia
de O, de baixo fluxo, bem como evidéncias de melhorasignificativa no dominio respiratério dos escores de qualidade de
vida em pacientes submetidos a VNI. A literatura encontrada reforca a seguranca, eficacia e viabilidade da VNI como
terapia adjunta para pacientes com FC e insuficiéncia respiratéria avancadal. Porém, as evidéncias sdo ainda limitadas

para sustentar o usoda VNI como tratamento clinico da FC.

Outros desfechos importantes, como por exemplo, qualidade de vida e qualidade do sono, ndo mostraram ser
superiora oxigenoterapia ou outras técnicas fisioterapéuticas manuais paraa limpezade vias aéreas ou durante o sono.
Porém, esses resultados foram avaliados com certeza muito baixa da evidéncia e pode ser que novos estudos futuros
possam mudar esses achados. No presente relatério, ndo foram encontrados estudos que testaram os desfechos mais
importantes sobre o uso de VNI durante exercicios para pacientes com FC e insuficiéncia respiratéria avangada. Portanto,

aindasdo necessarios estudos controlados randomizados pararesponder esta pergunta.

Por outro lado, para desfechos definidos como secundarios nos estudos incluidos, observou-se uma maior
facilidade de limpeza das vias aéreas com VNI quando comparada as técnicas usuais de fisioterapia, permitindo melhora

da forca muscular expiratdria e do padrdo respiratério, preservando aforca musculare reduzindo o esf orco respiratoério
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dos pacientes, sem evidéncia de melhora da fungdo pulmonar. O uso da VNI de suporte durante o sono, em uma Unica
sessdo, mostrou beneficios ao diminuira hipoventilagdo noturna dos pacientes com doenga grave quando comparado a
oxigenioterapia ou ar ambiente, com aumento da SpO,, sem hipercapnia. O uso prolongado por 6 semanas melhoroua
hipercapnia noturna, a tolerancia aos exercicios e a qualidade de vida. Ndo houve evidéncia de melhora nas

hospitaliza¢des, nafunc¢do pulmonarou nastrocas gasosas.

A abordagem terapéutica atual da FC baseia-se na eliminacdo do muco para limparas vias aéreas obstruidas e na
antibioticoterapia para evitarinfec¢bes repetitivas que vao remodelando a arquitetura pulmonar e causando alteragdes
estruturais e irreversiveis na mesma. A fisioterapia respiratdria é sempre recomendada no paciente com FC frente a
gravidade da doencga*l. Um ponto importante de destaque é que a VNI ja tem tradicdo de uso no SUS e ja estd

disponibilizada para outrasinsuficiéncias respiratdrias causadas por doencas neuromusculares degenerativas.

As diretrizes clinicas ou agéncias de ATS do NICE, CFA, ECFS e US Pharmacist recomendam o uso de VNI em
pacientes com FC e insuficiéncia respiratdriaagudaou crénica, emsituagdes especificas de acordo com critérios de cada
agéncia, como por exemplo, recomendacdo em pacientes que estejam na fila por transplante, ou pacientes que ndo
consigam limpar seus pulmd&es apenas com as técnicas usuais de fisioterapiacom o objetivo de melhoraraqualidade de

vidae a sobrevidadesses pacientes!®1840,

Apesar dos beneficios observados com VNI, a evidéncia disponivel é limitada, de muito baixa qualidade e alto
risco de viés. Além disso, esses beneficios da VNI foram avaliados, na maioria dos estudos apresentados, em sessdesde
tratamento Unicas com um pequeno numero de participantes envolvidos. A eficicia e seguranca desta terapia nas
exacerbacbes pulmonares e na progressdao da doenga permanece incerto. Além disso, o impacto orcamentario
incremental da incorporacdo de VNI vai gerar um aumento de 50% nos gastos atuais, por ano (aproximadamente RS 7
milhdes porano no cendrio base), com custo cumulativo emcinco anos proximo a R$ 37,5 milhdes. As principais limitagdes
das andlises de impacto orcamentario deste relatdério foram: 1) as incertezas quanto a prevalénciade FC e doenca

pulmonaravancadano Brasil; e 2) incertezas no tempo de uso da VNI nessa populagado.

16 PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi abertachamada publicaem conjunto para Perspectiva do Paciente sobre Fisioterapia com dispositivo
individual de pressdo (PEP/EPAP) ou ventilagdo ndo invasiva para o tratamento da fibrose cistica durante o periodo de
28/07/2021 a 04/08/2021. Cinco pessoas se inscreveram. Os representantes titulare suplente foram definidos por meio
de sorteio (quem se inscreveu como paciente teve prioridade) realizado em plataforma digital, com transmissdao em

temporeal e acessivel a todos os inscritos.
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Durante a apreciacdo inicial do tema, ocorrida na 1012 Reuniao da Conitec, a representante titular, paciente de
fibrose cistica, fez um relato de sua experiéncia com o equipamento denominado BiPAP. Aos 27 anos, descreveu seu
guadro como grave, afirmando ter superado a expectativa de vida das pessoas acometidas peladoenca. Ao longo de sua

trajetdria, algumas alternativas de tratamento se esgotaram, ndo sendo mais capazes de promover melhoras.

Apesar de ndo produzir muita secrecao, a paciente diz possuir facilidade de desenvolver infec¢cbes e que, desde
2009, por conta da colonizacdo por uma bactéria, a infeccdo se tornou constante, havendo perda expressiva de

capacidade pulmonar.

Atualmente, além do equipamento em avaliacdo, ela diz usar medicamentos, fazer fisioterapia regularmente
(desde 2010) e usar um colete de vibrocompressado (desde 2014). Contou que comegou a usar a ventilagdo ndo invasiva
(VNI/BiPAP) em 2018, por indicacdo de fisioterapeuta e percebeu o aumento da ventilacdo e da higiene brénquica: sua
impressao é de que o aparelho consegue limpar as secre¢cdes mais aderidas. Durante uma internacao em UTI por conta
de uma infeccdointestinal, utilizou o BiPAP e também durante areabilitacdo, adaptado com oxigénio. Apds este periodo,
ficou livre da suplementacdo de oxigénio, mas continuou utilizando o BiPAP todos os dias antes de dormir, para relaxare
terum sono maistranquilo. Segundoela, apdso uso do aparelho foiinternada apenas umavez por questdes respiratdrias,

para observacao.

A paciente afirma que o uso do aparelho proporciona conforto e seguranca, além de ser de fécil transporte,
favorecendo aautonomiae o manejo davida cotidiana, permitindo que prossiga com suas atividades e objetivos. Embora
saiba que seu quadro é crénico, progressivo e sem solucdo duradoura, mencionou que a existénciade uma possibilidade
de estabilidade representa um ganho que ameniza dores fisicas e psiquicas, mesmo que ndo represente um resultado

definitivo.

A suplente também participou da perspectiva do paciente. Além de fisioterapeuta, ela é mae de um casal de
gémeos atualmentecom 14anos de idade. Ambos receberam o diagndstico defibrose cisticacom um més e meiode vida.
Apesarde possuirem a mesma mutac¢ado genética, o menino apresenta manifestagdes mais graves da doenca, que afetam

a qualidade devida(sono, alimentacdo, estudos) e arotinade toda a familia.

Elainformou que aos seis anosos filhos passaram a fazer usodo EPAP (dispositivo individual de pressao). A menina
usao EPAP diariamente, combinado com outras técnicas, e consegue manter as condicdesdo pulmao, mas parao menino
esta estratégiando foi suficiente. Emvirtude da evolucdo dadoenca, de exacerbacdes cominternacdo recorrentee piora
da qualidade de vida, ele passou a utilizar o BiPAP, sem oxigénio, a noite, porcerca de uma hora, e também pela manha.
A utilizacdo do dispositivomencionado resultou em controle dos sintomas, estabiliza ¢cdo do quadro clinico, diminuicdo de
internac¢des e do uso de antibidticos, proporcionando uma melhora expressiva da qualidade de vida do paciente (e da

familia), permitindo-lhe dormir, comer, ganhar peso e estudar, porexemplo.
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A participante opinou que n3o se deve esperara doenca avancar até o estagio da insuficiéncia respiratéria para
introduzir o BiPAP como recurso fisioterapéutico, pois este promove estabilizacdo do quadro, evitando pioras e

internagdes.

Sobre a manutencdo do equipamento, de acordo com sua experiéncia, ndo ha necessidade de troca mensal da
mascara, que pode ocorrer semestralmente. No entanto, ela afirma que deve haver uma avaliacdo periddica das

condi¢bes de funcionamento do dispositivo por um fisioterapeuta.

O videoda 1012 Reunido pode seracessado aqui: https://youtu.be/sfCQpk4SQXY?t=11794.

17 INFORMAGOES ADICIONAIS

Foram solicitadas informacgdes adicionais sobre afisioterapia com dispositivo individual PEP/EPAP e da ventilagio
naoinvasiva(VNI) paraotratamento da FCem decorréncia dos desdobramentos das discussées iniciadasna 1012 Reunido
da Conitec, ocorridaem 02 de setembro de 2021, ao Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), ao Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), a Secretaria de Atengdo Especializada a Saude (SAES) e a

Secretariade Atencdo PrimariaaSaude (SAPS).

Em resposta aos Oficios n? 148/2021/DGITIS/SCTIE/MS, de 17 de setembro de 2021, e N2
161/2021/DGITIS/SCTIE/MS, de 22 de outubrode 2021, o CONASS realizou levantamento junto as Secretarias Estaduais
de Saude (SES). No total 18 SES responderam ao questionario e specifico entre os dias 08/10/2021 e 03/11/2021 do
CONASS. As respostas aos questiondrios evidenciaram a variabilidade na forma com que os pacientes portadores de FC
recebem tratamento em casa. Somente duas SES apresentaram politicas especificas de atencdo aos pacientes com FC. Na
maioria dos estados, quando necessario, da-se por meiodo programa “Melhor em casa”. Doze SES apontaram a existéncia
de protocolos assistenciais para estes pacientes, sendo que em sete delas PEP/EPAP ou a VNI (Bilevel Positive Airway
Pressure— BiPAP) sdo padronizados paratratamento regular dos pacientes com FC. Sete apontaram existir judicializacdo
para fornecimento de mascaras (PEP/EPAP). Todos os Centros de Referéncia de FCtém fisioterapeutas especializados na
assisténcia respiratoria. Eles capacitam familiares e os profissionais que atuam nos municipios, nos quais ha outros
fisioterapeutas que se habilitam a atender pacientes com FC. Ndo foi possivel obter informacgdes precisas sobre valor
praticado e custo da manutencdo ou trocas das tecnologias, bem como sobre o uso desses equipamentos resultou na

diminui¢do dafrequéncia de acompanhamento comfisioterapeuta.

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

prospectados dados sobre programas especificos de cuidado.
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Ainda em resposta a solicitacdo de informagdes adicionais pelo plenario da Conitec, a SAES apresentou
informacgdes gerais sobre os atendimentos de FC na atenc¢do domiciliar. A Secretaria identificou que 21 unidades
federativas prestam assisténcia a pacientes com FC. Quando consultados os municipios, dos 122 que forneceram resposta,
atualmente, 43,8% ja atendeu ou atende esses pacientes. Verificou-se ainda, que em quase 20% desses municipios que
atendemapacientes com FC ha judicializacdo paraaquisi¢do de tecnologias e materiais de alto custo para tratamento. A
SAES identificou que, dentre os municipios em que nao ha judicializacdo, existem formas padronizadas de obtencdo
desses materiais, que podem ser utilizados para o tratamento de diferentes doencas. Foram apresentados alguns relatos
de experiénciacom listagem dos materiais frequentemente utilizados por pacientes com FC, sendo que, para um deles,
um paciente utiliza CPAP e concentrador de oxigénio em seu domicilio. De modo geral, os pacientes s do atendidos por
equipe multidisciplinar (relatou-se consulta com fisioterapeuta de duas a trés vezes por semana) e ha articulagdo com

programa cuidados paliativos.

Por fim, a SAPS ndo apresentou nenhumainformacao.

18 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros da Conitec presentes na 1032 reunido do plenario, realizada de maneira virtual no dia 10 de
novembro de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetidoa consulta publica com recomendacdo preliminar
favoravel a publicacdo deste relatério para incorporagdo do Ventilador mecanico para ventilagdo ndo invasiva (BiPAP)

para o tratamento de pacientes com Fibrose Cistica associada a insuficiéncia respiratdriaavancada.

19 CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 103 ficou vigente no periodo entre 24/11/2021 e 13/12/2021. Foram recebidas 54
contribuic¢bes, sendo nove peloformuldrio para contribui¢des técnico-cientificas e 45 pelo formuldrio para contribuigdes
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribui¢des encaminhadas no periodo estipulado e por meio do

site da Conitec, emformulario préprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeirasobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, estruturada com
uma perguntasobre a qualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) aavaliacao

econdmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacao inicial 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 asegunda, sobre a contribuicdo propriamentedita, acercado relatério em consulta, que esta estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecera opinido do participante sobre: (1) a recomendacaoinicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doengaem questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadasde acordo com os respectivos
formuldrios. As contribui¢cdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicbes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribui¢des recebidas. O conteudo integral das

contribui¢Bes se encontradisponivel na paginada Conitec(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

19.1 Contribuig¢des técnico-cientificas

Dentre as nove contribui¢des recebidas de cunho técnico-cientifico, quatro abordaram um tema diferente ou ndao
continham informacdo adicional (em branco). Um anexo foi recebido e avaliado de acordo com os critérios pré-
estabelecidos no relatério. A recomendacdo preliminar da Conitec foi favordvel a ampliacdo de uso do ventilador
mecanico paraventilagdo ndoinvasiva (BiPAP) paratratamento de pacientescom Fibrose Cisti ca associada ainsuficiéncia
respiratéria avancada e apenas uma contribuicdo relatou ndo ter opinidao definida se concorda ou discorda da
recomendacao preliminar da Conitec. Todas as outras contribui¢des concordaram com a recomendacdo preliminar da

Conitec, favoravel aincorporacdo datecnologia.

19.1.1 Perfil dos participantes

A maioriadas contribui¢des recebidasde cunho técnico-cientifico foram de pessoas fisicas (oito, 88,9%) e metade
destas foram fornecidas porfamiliares,amigos ou cuidadores de paciente. Mais informacdes sobre o tipo de contribuicdo

podem serobservadas na Tabela 2.

Tabela 2. Contribui¢des técnico-cientificas da consulta publican?2 103 de acordo com a origem.

Tipo de Contribuicao %

2

Pessoa Fisica 8 88,9%
Paciente 1 11,1%
Profissional desaude 1 11,1%
Interessado no tema 2 22,2%
Familiar,amigo ou cuidador de paciente 4 44,4%

Pessoa Juridica 1 11,1%
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Empresa 1 11,1%

Total 9 100%

Os principais meios que as pessoas tiveram conhecimento sobre consulta publicaem vigor foram nas redessociais
(33%) e no contato com amigos, colegas ou profissionais de trabalho (44,4%), seguido por associagdo/entidade de classe
(11,1%), o Diario Oficial da Unido (11,1%), ou outros (11,1%). Com relagdo as caracteristicas demograficas dos
participantes da consulta publica, metade dos individuos era do sexo feminino (50%), sendo a maioria de cor parda

(62,5%), faixaetariade 40 a 59 anos (62,5%) e residentes naregido Sudeste (77,8%) (Tabela 3).

Tabela 3. Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n2 103 por meio do formuldrio
técnico cientifico.

Caracteristicas %

\
Sexo Feminino 4 50%
Masculino 4 50%
Cor ou Etnia Amarelo 1 12,5%
Branco 2 25%
Indigena 0 0
Pardo 5 62,5%
Preto 0 0
Faixa etaria menor 18 0 0
18 a24 0 0
25a39 3 47,5%
40 a 59 5 62,5%
60 ou mais 0 0
RegiGes brasileiras Norte 1 11,1%
Nordeste 1 11,1%
Sul 0 0
Sudeste 7 77,8%
Centro-oeste 0 0

19.1.2 Descrigao das contribuicoes técnico-cientificas

Nenhumadas contribui¢cdesrecebidas de cunho técnico cientifico apresentou argumentacgées especificas sobre a
evidéncia clinica, avalicdo econémica, ou o impacto orgamentario da tecnologia em avaliagdo (ventilacdo ndo invasiva -
BiPAP). Todos os comentarios recebidos estao listados abaixo (excluindo comentarios equivocados, referentes a outra

doenca):

“Qualidade de vida aos portadores.”
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“Estd resguardado na ConstituigGo Federal 1988, que a saude é direito fundamentale dever do
estado.”

“Enquanto laboratdrio focado no diagndstico de doengas raras, valorizamos a iniciativa e nos
vemos na posicdo de contribuir com a consulta publica sobre o assunto, especialmente no que
tange a genética da doenca e seu diagndstico pela técnica de Next Generation Sequencing (NGS)
por hibridizagdo. Também, posicionamo-nos a favor da conformidade das informagdes
introdutdrias das Consultas Publicas referentesa Fibrose Cistica, dando maior robustez e clareza
sobre o assunto abordado. Em nossa contribuicGo abaixo, hd um remanejo das informagoes jd
presentes nas Consultas Publicas recentes sobre Fibrose Cistica, bem como trechos novos que
vdo ao encontro da literatura cientifica da drea e com os nossos dados de 10 anos de atuagdo
como laboratdrio de diagndstico genético de doencas raras.”

Esta ultima contribuicdo anexou um documento para avaliagdo que apresentou aspectos clinicos e
epidemiolégicosdafibrose cistica, além da genéticadadoenca, informacdessobre o diagndstico clinico, laboratorial e de
imagem, e por fim, informacgGes sobre o diagndstico de fibrose cistica na triagem neonatal. Apesar da importante
discussado, e informacgdes apresentadas, aempresa ndo mencionou nenhumainformacdo sobre atecnologiaem questdo
avaliada (VNI) nem mencionou solicitagdo de mudanca em qualquer ponto do relatdrio. Portanto, ndo houve evidéncia

apresentada paraque a tecnologia fosse reavaliada.

19.2 Contribuicdes de experiéncia e opiniao

Dentre as 45 contribui¢des recebidas de experiéncia e opinido, a maioria 43 (95,6%) concordou com a
recomendacdo preliminar da Conitec, favordvel aampliacdo de uso do ventilador mecanico paraventilagdo ndo invasiva
(BiPAP) para tratamento de pacientes com Fibrose Cistica associada a insuficiéncia respiratdria avancada. Duas pessoas
ndao concordaram, porém estas estavam equivocadas pois apresentaram justificativas referentes a outra doenca.
Nenhuma das contribuicdesde experiéncia e opinido apresentou documento emanexo paraavaliacdo. Cabe destacar que
oito contribuicdes totais, presumidamente foram colocadas neste formuldrio por equivoco, uma vez que se referiam a

tratamento para Covid-19. Outras seis contribui¢cdes estavam em branco, e, portanto, 34 contribui¢cdes foram avaliadas.

19.2.1 Perfil dos participantes

Todas as contribui¢bes de experiéncia ou opinido foram realizadas por pessoas fisicas ( 100%), grande parte destas
contribuicbes recebidas foram de familiar, amigo ou cuidador de paciente (62,2%). Mais informagdes sobre o tipo de

contribuicdo podem serobservadasna
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Tabela 4. Contribui¢des experiéncia ou opinido da consulta publican? 103 de acordo com a origem.

Tipo de Contribuigdo

£¥ Conitec

Pessoa Fisica 100%
Familiar,amigo ou cuidador de paciente 62,2%
Paciente 22,2%
Interessado no tema 13,3%
Profissional desaude 2,2%

Pessoa Juridica 0

Total 100%

Os principais meios que as pessoas tiveram conhecimentosobre consulta publicaem vigorforam pelo contato de

amigos, colegas ou profissionais de trabalho (38%), seguido pelas redes sociais(29%), associagdo/entidade de classe (24%)

e o site da Conitec (4%). Com relagdo as caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica, houve

predominanciade individuos do sexo feminino (81%), de cor branca (76%), faixa etaria de 40 a 59 anos (49%) e residentes

na regido Sudeste (61%) (Tabela5).

Tabela 5. Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n? 103 por meio do formulario de

experiénciaou opinido.

Caracteristicas N %
Sexo Feminino 33 73%
Masculino 12 27%
Cor ou Etnia Amarelo 2 4%
Branco 26 58%
Indigena 0 0
Pardo 17 38%
Preto 0 0
Faixa etdria menor 18 2%
18 a24 1 2%
25a39 13 30%
40a59 22 51%
60 ou mais 14%
RegiGes brasileiras Norte 0
Nordeste 13%
Sul 20%
Sudeste 29 64%
Centro-oeste 1 2%

19.2.2 Experiénciacomo profissional de satide

A Unica contribuicdo recebida sobre experiéncia de profissional da saide com a tecnologia estava equivocada,

uma vez que se referia ao tratamento para COVID-19.
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19.2.3 Experiénciacomo paciente

Foram recebidas dez contribui¢cGes sobre experiéncias como pacientes, porém apenas quatro contribuigdes
tinham argumentacdes sobre fibrose cistica, e todas as outras contribuicdes argumentavam sobre Covid-19. Todas as
contribui¢des analisadas concordaram com a recomendagdo preliminar da Conitec. Os argumentos dos pacientes se

basearam nos seguintes fundamentos:

“Nunca usei, mas é para a ajuda dos demais pacientes.”

“Faco uso desse equipamento com frequéncia, no entanto ndo tenho como comprar o
equipamento, atualmente conto com o empréstimo desse aparelho por parte do fisioterapeuta.
Saliento que nem sempre ele pode me emprestar pois utiliza com outros pacientes (além do
perigo de contaminag¢do). Seria fundamental eu ter um aparelho para que eu possa usar com
intuito de melhorar minha respiragéo.”

“Deve ser incorporado ao SUS para dar oportunidade de e qualidade de vida para todos os
portadores de fibrose cistica.”

“Ele necessadrio.”

N3do foram enviados anexos para avaliacdo. Com relacdo aos efeitos positivos relacionados ao uso da VNI, os

pacientes mencionaram os seguintesitens:

e “Sempreque tenho falta de areu uso por meia hora de 6/6 horas, minha respiracéo volta ao normal com
4 a6dias.”
e  “Procedimento ndo evasivo gera menos risco e infec¢do. Qualquer bactéria pode ser mortal para um

paciente com fibrose cistica.”

Por outrolado, houve umrelato de efeito negativo associado ao usoda VNI:

e  “Oalto custodo equipamento e a impossibilidade de ter o aparelho disponivel.”

19.2.4 Experiénciacomo familiar, cuidador ou responsavel

Foram recebidas 28 contribuicdes sobre experiéncias como familiar, cuidador ou responsdavel com a tecnologia
avaliada e todas concordaram com a recomendacao preliminar da CONITEC afavor daincorporagdo da tecnologia. Destas,
trés contribuicdes ndo apresentavam conteldo e, portanto, 25 contribuicdes foram avaliadas e proporcionaram

argumentacdes que se basearam nos seguintes fundamentos:
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“Os pacientes de fibrose cistica jd tém uma rotina muito dificil, quanto menos invasiva puder ser
o tratamento, melhor”

“Importante auxilio na condugdo do tratamento dos fibrocisticos em domicilio ”

“Eu sou mde de uma crianga com Fibrose cistica, que ainda ndo precisa dessa tecnologia. Essa
tecnologia é capaz de melhorar consideravelmente a qualidade de vida de um paciente em
situagdo mais grave da fibrose cistica, nGo deveria estar acessivel apenas para quem tem
dinheiro para comprar.”

“E imprescindivel a utilizacdo deste aparelho para o auxiliar na respiragdo dos pacientes que
encontrem- se em necessidade devido a progresséo da doenga, para que tenham a oportunidade
de respirar melhor, para fazer atividades simples como dormir, comerou realizar qualquer outra
atividade. Ede sumaimporténcia que os portadores de fibrose Cistica também tenham acesso a
esse tratamento, visto que é uma doenca grave que compromete o pulmdo e que ainda ndo
possuicura, tirando dos pacientes as expectativas de uma melhora definitiva, é preciso ao menos
ter acesso a maior quantidade possivel de tratamentos que promovam melhora na qualidade de
vida do paciente, como este produto que estd em avaliagdo. Desejo que meu filho que ainda
possuil ano e 9 meses ndo teve necessidade de utilizd-lo tenha acesso gratuito pelo SUS caso
precise utilizar.”

“O uso de VNI deve ser ampliado e ofertado pelo SUS porque garante mais qualidade de
sobrevida as pessoas com fibrose cistica. Ter acesso ao O2 proporciona melhor ventilagdo
pulmonar, garante mais qualidade de sono, socializagcdo, reduz os niveis de ansiedade, que sGo
comuns nos pacientes com baixa capacidade pulmonar. De todas as pessoas com fibrose cistica
que conhego e fazem uso de 02, 100% delas tém melhora da qualidade de vida, socializam e
conseguem ter uma vida relativamente normal, sGo mais felizes e, consequentemente, aderem
melhorao tratamento da doenca.”

“Em muitos casos da Fibrose Cistica, o paciente possuigrande dificuldade respiratdria, tendoque

fazer o uso didrio e de forma ininterrupta, do oxigénio, pois eles ndo tém forca/ seus pulmées
ndo conseguem puxaro ar. Deve usardurante o uso diurno e até noturno. A adesdo ao oxigénio,
é uma sobrevida ao paciente, o qual pode se reposicionar na sociedade, no trabalho, de forma
mais auténoma.”

Nenhuma das contribuicdes advindas de familiar, cuidador ou responsavel enviouanexo. Comrelacdo aos efeitos

positivos relacionados ao uso da VNI, foram mencionados os seguintesitens:

e Melhorada condi¢do respiratéria;
e Diminuiascrises;

e Melhorada expectoracao;

e Melhorada oxigenacdo sanguinea;
e Melhorada qualidade de vida;

e Retardaa progressaodadoenca;

e Nutricdo, ganhode peso e estatura.
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Poroutrolado, os familiarese/ou cuidadores relataram como efeito negativo associadoao usoda VNI que apesar

do beneficiono usoda VNI emrelagdo aos sintomas, essatecnologia ndo é capaz de regredira doengade base.

19.2.5 Experiénciacomo interessados notema

Foram recebidas seis contribuicdes sobre experiéncias como interessados no tema, porém apenas trés
contribuicdes tinham argumentacdes sobre fibrose cistica, todas as outras contribui¢des argumentavam sobre Covid-19
ou estavam em branco. As contribui¢Ges analisadas concordaram com a recomendacgdo preliminar da Conitec. Os

argumentos dos pacientes se basearam nos seguintes fundamentos:

“Devido a caréncia da populagdo brasileira de acesso a tratamentode alto custo nada mais justo
queo SUS seja o provedor deste tratamento”

“Opinido propria, baseado em ocorréncias”

“Todo e qualquer medicamento ou procedimento, independente dos custos ao governo, devem
ser disponibilizados aos pacientes a fim de proporcionar mais chances de melhoria ou melhores
condigées dentro do possivel.”

N3do foram enviados anexos para avaliacdo. Com relacdo aos efeitos positivos relacionados ao uso da VNI, foi
mencionado amelhorana qualidade devida porque os aparelhosdao este conforto respiratério. Nao houve contribuigdes

sobre os efeitos negativos do usa da VNI.

19.3 Avaliagao Geral das contribuigoes

A consulta publica n2 103 ficou vigente no periodo entre 24/11/2021 e 13/12/2021. Foram recebidas 54
contribuicbes, sendo nove pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas e 45 contribuicdes recebidas pelo
formulario sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
salide ou pessoas interessadas no tema. Cabe destacar que a recomendacdo preliminar da Conitec foi favoravel a
amplia¢do de uso do ventilador mecanico para ventilacdo ndoinvasiva (BiPAP) para tratamento de pacientes com Fibrose
Cistica associada a insuficiéncia respiratdria avangada e apenas uma contribui¢do relatou ndo ter opinido definida se
concorda ou discorda da recomendacdo preliminar da Conitec. Todas as outras contribui¢des concordaram com a
recomendacdo preliminar da Conitec. Um total de dez contribuicdes, presumidamente, foram colocadasneste formuldrio
por equivoco, uma vez que, se referiam ao tratamento para COVID-19. Nao foram apresentadas novas evidéndias

cientificas acercada ventilacdo ndoinvasiva, tampouco novas consideracdes de custo.
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20 RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordinaria, no dia 10 de fevereiro de 2022, deliberou
por unanimidade recomendar a incorporacdo do ventilador mecanico para ventilagdo ndo invasiva (BiPAP) para o
tratamento de pacientes com Fibrose Cistica associada a insuficiéncia respiratdria avancada. Por fim, foi assinado o

Registro de Deliberagdo n2 709/2022.

21 DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 31, DE 31 DE MARGO DE 2022
Torna publica a decisdo de ampliar o uso, no dambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, do procedimentoventilagio
mecanica ndo invasiva domiciliar para o tratamento de
pacientes com fibrose cistica associada a insuficiénda
respiratériaavancada.
Ref.: 25000.125356/2021-19, 0025958147.
A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribuicoes legais, e nostermos dos arts. 20e 23do Decreton27.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:
Art. 12 Ampliar o uso, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, do procedimento ventilacdo mecanica n3o invasiva
domiciliar para o tratamento de pacientes comfibrose cistica associada ainsuficiéncia respiratdriaavancada.
Art. 22 Conforme determinaoart. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180 (centoe
oitenta) dias para efetivaraofertano SUS.
Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde
(CONITEC) sobre essatecnologia estara disponivel no enderego eletrdnico http://conitec.gov.br/.
Art. 42 Esta Portariaentraem vigorna data de sua publicacao.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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ANEXO 1 — SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Ampliacao de uso da ventilagdo nao invasiva no tratamento das manifestagoes

pulmonares cronicas e graves de pacientes com Fibrose Cistica

Brasilia— DF

Novembro de 2021
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1 APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo da ventilagdo ndoinvasiva com pressao positivaem dois niveis navia aérea
(VNI - Bilevel Positive Airway Pressure [BiPAP]) no tratamento das manifestacdes pulmonares da Fibrose Cistica (FC) com
insuficiéncia respiratdria avancada, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos
em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Este parecer técnico-cientifico (PTC) foi elaborado pelo Hospital Alem&o
Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivode avaliar a eficaciae aseguranca
da VNI (BiPAP) no tratamento das manifestacGes pulmonares da FC com insuficiéncia respiratdria avangada, refrataria ao
tratamento padrdo. A necessidade desta avaliacdo surgiu do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico de Diretrizes

Terapéuticas (PCDT)daFC.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

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

PTC.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Pergunta: A ventilagdo ndo invasiva (VNI) é uma opgdo terapéutica segura e eficaz para o tratamento da Fibrose Cistica
(FC) associadaa insuficiénciarespiratdria avancada?

Populagdo alvo: Pacientes com FC com insuficiéncia respiratdria avangada, refrataria ao tratamento padrdo no Sistema
Unico de Saude.

Tecnologia: VNI invasivacom pressao positivaem dois niveis naviaaérea (BiPAP).

Comparador: Sham, melhor cuidado (técnicas e manobras de fisioterapia respiratdria, oxigenoterapia, pressao expiratoria
positiva, tosse assistida ou exercicios respiratorios).

Processo de busca e analise de evidéncias clinicas: Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via PubMed) e
Embase, com acesso em 10 de julho de 2020. No processo de sele¢do e avaliacdo de elegibilidade foram lidos o titulo e
resumo das 201 referéncias e selecionadas oito publicacdes para avaliacdo de texto completo. Ao final, uma revisdo
sistematica (RS) e um ensaio clinicorandomizado (ECR) foram incluidos. A RS continha dados de dez ECRs com um total
de 191 pacientes. Destes, sete ECRavaliaram apenas umasessao de VNI, um estudo avaliou duas semanas de intervencao,
um estudo avaliou seis semanas e um avaliou apds trés meses de tratamento. Jd 0 ECR publicado apds a RS incluiu dados
de 29 adultos com FC avaliados durante um ano. Para a extracdo dos dados, os desfechos primarios avaliados foram:
sobrevida; reducdo de hospitalizacdes; e qualidade de vida. J4 os desfechos secundarios foram: sintomas de disturbios
respiratérios do sono;toleranciaao exercicio; funcdo pulmonar; trocas gasosas; adesdo ao tratamento; e efeitosadversos.
Para a avaliacdo da qualidade metodoldgica foi utilizada a ferramenta AMSTAR 2 para avaliara revisdo sistematica e foi
utilizada a ferramenta RoB 2 da Cochrane para avaliar a qualidade metodoldgica do ECR. A qualidade da evidéndia foi
avaliada utilizando a abordagem GRADE (Grading of Recommendatons Assessment, Development and Evaluaton).
Sintese das evidéncias cientificas: ARS incluiudez ECR de avaliacdo da VNI em pacientes com FC versus tratamentos sem
ventilacdo. Nela, seis ECR avaliaram VNI versus fisioterapia usual na limpeza das vias aéreas; trés ECR avaliaram VNI
durante o sonoe um ECR avaliou VNI durante os exercicios.Jdo ECR selecionado, posteriora RS, comparou a associado
oundo aoxigenoterapia (VNI+O,)durante o sono versus oxigenoterapia de baixofluxo (LFO,) diurna ao longo de 12 meses
em pacientes com FC. Os desfechos primarios avaliados neste parecer técnico-cientifico foram sobrevida, redugdo das
taxas de internacdo e melhora da qualidade de vida. A RS ndo avaliou sobrevida, ja o ECR selecionado, posterior a RS,
mostrou que a VNI+O, durante o sono aumentou a sobrevidalivre de eventos em 33% (Intervalo de confianga (1C) 95%:
5% a 58%) e 46% (IC 95%: 10% a 68%) em 3 e 12 meses comparado ao grupo com LFO, diurno. Em relacdo a taxa de
hospitalizagdo, um ECR da RS (n=40) relatou que ndo houve diferenga entre os grupos de VNI e fisioterapia respiratéria
no tempo de internacdo hospitalar, diferenga média [DM]=-0,05 dias (IC 95% -3,06 a 2,06). No ECR também ndo houve
diferencaentre os grupos VNI+O, noturnavs. LFO, diurno parataxa de hospitalizacdo em 3meses (DM=-0,5; IC95% -1,1
a 0,1), 6 meses(DM=0,1; IC95% -0,6 a 0,8) e 12 meses(DM=0,1; IC95% -0,8 a 1,0. J4 para a avaliacdo da qualidade de

vidaum ECR da RS (n=40) relatou que ndo houve diferencaentre os grupos de VNI e fisioterapia respiratéria no dominio
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fisico ou dominio de saude (p>0,05). Porém, houve diferenca, favorecendo a VNI no dominio respiratério da QV (DM=
11,00 [IC 95% 0,58 a 21,42]). Similarmente, o ECR publicado posteriormente a RS mostrou que a qualidade de vida
também ndo foi diferente entre os grupos VNI+O, noturna vs. LFO, diurno nem no componente fisico, nem no
componente mentaldo questiondrio de qualidade de vida. Apesar da evidéncialimitada paraousode VNI como parte do
tratamento clinico da FC em relagdo aos desfechos primarios, a tecnologia pode ser Gtil como adjunto as técnicas de
limpezadasvias aéreas, principalmente naqueles pacientes com fadiga, fraqueza muscular e dificuldade para expectorar.
A VNI junto com oxigénio durante a noite beneficiou mais as trocas gasosas do que oxigénio isolado. O uso de VNI por
seis semanas trouxe mais beneficios do que o oxigénio ou o ar ambiente para pacientes com FC com hipercapniadiuma,
quanto a tolerancia aos exercicios, dispneia e trocas gasosas noturnas. Um estudo mostrou que a VNI aumenta a
capacidade funcional das criancas. Em relacdo a qualidade metodoldgica, avaliada pela ferramenta AMSTAR 2, a RS
incluida apresentou baixa qualidade metodoldgica e o ECR incluido foi avaliado como alto risco de viés pela ferramenta
RoB 2 da Cochrane.

Qualidade da evidéncia (GRADE): A certeza nas evidéncias foi avaliada como muito baixa, independentemente da

comparacdo, para todos os desfechos avaliados, utilizando aabordagem GRADE.
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4 CONTEXTO

4.1 Objetivodo parecertécnico-cientifico

O objetivo deste parecer técnico-cientifico (PTC) é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia e a seguranca
da ventilacdo ndoinvasiva (VNI) notratamento da Fibrose Cistica (FC) em estagio avancado, visando a sua ampliacdo de

uso no Sistema Unico de Satde (SUS).

4.2 Motivagao para a elaborag¢ao do parecer técnico-cientifico

A solicitagdo para a realizacdo deste PTCsurgiu durante o processo de revisao e atualizagdo do Protocolo Clinico

de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da FC.

Em reunido de escopo realizada com metodologistas, especialistas e técnicos do Ministério da Saude, foi sugerido
gue a ventilacdo ndo invasiva com pressdo positiva em dois niveis na via aérea [VNI — Bilevel Positive Airway Pressure
(BiPAP)] fosse avaliada para o tratamento das manifesta¢des pulmonares da FC com insuficiéncia respiratéria avancada,

refratdriaao tratamento padrao.

5 METODOS

5.1 Perguntade pesquisa

Com o objetivo de nortearabusca da literatura foi formulada a seguinte pergunta estruturada, de acordo com o
acronimo PICOS (populacdo, intervengao, comparador, outcomes—desfechos e studies - estudos): aVNI é segura e eficaz
para o tratamento da FC associada a insuficiéncia respiratdria avangada? A Tabela 6 a seguir mostra o acrénimo P1COS

utilizado para definicdo da perguntacientifica.

Tabela 6. Perguntaestruturada para elaboracdo do relatério (PICOS).

Populagdo Pacientes com FC com insuficiéncia respiratdriaavancada.

Intervencao (tecnologia) Ventilagdondoinvasiva

Sham/melhor cuidado (técnicas e manobras de fisioterapia respiratéria e desobstrucdo,
oxigenoterapia, pressdo expiratodria positiva, tosseassistida ou exercicios respiratorios).
Primarios: sobrevida;redugdo de hospitalizagdes; equalidadedevida.

Desfechos (Outcomes) Secundarios: sintomas de disturbios respiratérios do sono; tolerancia ao exercicio; fungdo
pulmonar;trocas gasosas; adesdo ao tratamento; e efeitos adversos.

Comparagao

Tipo de estudo Revisdes sistematicas comou sem meta-andlises eestudos clinicos randomizados
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5.2 Critérios de elegibilidade
Populagao

Foram incluidas pessoas de ambos os géneros, com idade acima de seis anos, com diagnéstico clinico e

laboratorial de fibrose cistica (FC) e associada a insuficiéncia respiratoria avangada.

Intervengao

Ventilagdo ndoinvasiva com pressdo positivaem dois niveis na via aérea [VNI — Bilevel Positive Airway Pressure
(BiPAP)]. Foi incluido qualquertipode ventilador de pressdo positiva com capacidade para suporte ventilatério de pressdo
de dois niveis, sejaadministrado por mascara nasal, oral ou facial. Nao houve restri¢gdes quanto ao tempo de usoda VNI,
nem quanto ao numero de sessdes. Além disso, também ndo houve restricao de acordo com o momento de uso da VNI,
seja durante o exercicio, para o sono ou para limpeza de vias aéreas. A VNI poderia ser aplicada em monoterapia ou

associadaa outras técnicas de desobstrucdo de vias aéreas.

Comparadores

Foi incluido como grupo comparador qualquer tratamento sham ou o cuidado habitual da doenca pulmonar
avancada no sistemade salde. O cuidado habitual doenga pulmonar avangada foi definido como técnicas e manobras de

fisioterapiarespiratdria, oxigenoterapia, pressao expiratéria positiva, tosse assistida ou exercicios respiratorios.

Desfechos

Os desfechos de interesseforam definidos em acordo entre especialistas e metodologistas nareunido de escopo.
Os desfechos primarioselegidos parao presente relatério foram: 1) melhoradasobrevida; 2) reducdo de hospitalizagGes;
e 3) melhora da qualidade de vida. Os desfechos secundarios foram: sintomas de disturbios respiratérios do sono;

toleranciaao exercicio; fungdo pulmonar; trocas gasosas; adesdo ao tratamento; e efeitos adversos.

Delineamento de estudos

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisdes sistematicas (RS) com ou sem meta-analise, que
comparassema VNI com o tratamento usual dos pacientes com FC com insuficiéncia respiratéria avancada, nos quais os
desfechos deinteresses definidos a priori tivessem sido avaliados (Tabela 1). Foram excluidas revisGes ndo sistematicas,
estudos clinicos observacionais ou qualitativos baseados em entrevistas, estudos de outras doencas ou tratamentos,

diretrizes, relatos de caso, comentdrios ou correspondéncias, editoriais, sumario de congresso, estudos repetidos, ndo
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encontrados, ECR ja incluidos em RS selecionada e aqueles que ndo contemplaram os desfechos definidos pelos
especialistas na reunido de escopo. Todos os artigos foram revisados e aqueles identificados como de interesse para a

elaboracdo deste relatdrio foramincluidos no texto.

5.3 Fontes de informacgao e estratégias de busca

No ambitodo PCDTde Fibrose Cistica, foi construidauma estratégiade busca paraavaliaraeficiciae aseguranca
da VNI parao tratamento de pacientes com FC cominsuficiéncia respiratéria avancada, com base na pergunta de pesquisa

estruturadaacima.

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via PubMed) e Embase com base no Registro de Ensaios de
Fibrose Cistica®. As buscas foram realizadas em 10 de marco de 2021. As estratégias de buscaestdo descritas no Quadro

5.

Quadro 5. Estratégia de buscas por evidéncias nas bases de dados.

Estratégia Total de artigos

Data da busca

(CCCCCCCC(((cystic Fibrosis[MeSH Terms]) OR (cystic fibrosis)) OR (fibrocystic disease 192 artigos
pancreas)) OR (Fibrosis, Cystic)) OR (mucoviscidosS)) OR (Pulmonary Cystic Fibrosis)) OR
(Cystic Fibrosis, Pulmonary)) OR (Pancreatic Cystic Fibrosis)) OR (Cystic Fibros s, 10/03/2021

Pancreatic)) OR (Fibrocystic Disease of Pancreas)) OR (Pancreas Fibrocystic Disease)) OR
(Pancreas Fibrocystic Diseases)) OR (Cystic Fibrosis of Pancreas)

Medline (via AND
PubMed)
((((((((((Noninvasive Ventilation[MeSH Terms]) OR (Ventilation, Noninvasive)) OR
(Ventilations, Noninvasive)) OR (Non-Invasive Ventilation)) OR (Non-Invasive Ventilations))
OR (Ventilation, Non-Invasive)) OR (Ventilations, Non-Invasive)) OR (Non Invasive
Ventilation)) OR (Non Invasive Ventilations)) OR (Ventilation, Non Invasive)) OR

(Ventilations, Non Invasive)

(‘cystic fibrosis'/exp AND ('non invasive ventilation'/exp AND ([cochranereview]/lim OR 25 artigos

[systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND
[embase]/lim

Embase 10/03/2021

5.4 Sele¢aodos estudos

O processo de selecdo dos estudos foi realizado por um avaliador e baseado nos critérios de elegibilidade
preestabelecidos acima. Caso houvesse duvidas sobre a exclusdo de alguma referéncia um segundo avaliador era

requerido para avaliagdo e acordo entre os avaliadores. Esse processo foi realizado com o uso da plataforma Rayyan. A
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selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas. Inicialmente, um avaliadorrealizou a triagem das referéncias por meio
da leitura dos titulos e resumos, levando em conta os critérios de elegibilidade. Depois, 0 mesmo avaliador realizou a

leitura de textos completos.

5.5 Extracaodos dados

O processo de extracdo dos dados foi realizado por um avaliador. Foram extraidos dos estudos inform agbes
referentes: ao primeiro autor e ano de publicacdo; ao tipo de delineamento/ publicacdo; ao nimero de participantes
(para estudos primarios) e/ou de publicacdes (para estudos secundarios); a condi¢do de salide da populacdo-alvo; as
caracteristicas das intervengdes avaliadas e dos comparadores; aos desfechos primarios e secunddarios considerados

(eficaciae seguranca); aos resultados porbrago, tamanho do efeito e direcdo do efeito; e as limitagdes do estudo.

5.5.1 Avaliagao do risco de viés

Para a avaliacdodoriscode viés dos estudos incluidos neste PTCfoi utilizadaaferramenta AMSTAR-2 para avaliar
a qualidade metodoldgica de revisdes sistematicas? e foi utilizada a ferramenta de risco de viés da Cochrane (RoB 2.0)

para avaliara qualidade metodoldgica de ensaios clinicos randomizados?;

5.5.2 Anadlise de dados

Devido aaltaheterogeneidade dos estudos identificados, paraasumarizagao dos dados foi realizada umaanalise

descritiva dos resultados dos estudos incluidos (sintese narrativa).

5.5.3 Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Para a avaliacdo daqualidade da evidénciafoi utilizado o Grading of Recommendation, Assessment, Development
and Evaluation (GRADE). O sistema GRADE classifica o conjunto de evidéncias em alta, moderada, baixa ou de muito baixa
qualidade, para cada desfecho e em cada comparacdo. Os fatores que podem reduzir (downgrade) a qualidade da
evidéncia sdao as limitagdes metodolégicas (risco de viés); evidéncia indireta; inconsisténcia dos resultados.

(heterogeneidade ndo explicada); imprecisio; e viés de publicacdo®.
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6 RESULTADOS

6.1 Estudos selecionados

A busca nas bases de dados resultou em 217 referéncias (192 no PubMed e 25 no Embase), sendo que 16
referéncias estavam duplicadas. Foram lidos o titulo e resumo das 201 referéncias e selecionadas oito publicacdes para

avaliacdo de texto completo. Destas, seis referéncias foram excluidas. Os motivos dessas exclusdes foram:

e Populacdo: dois estudosincluiram pacientes com fibrose cistica, em qualquer estagio dadoencae nao ha dados

estratificados para os pacientes com FC e doencga pulmonar®®,

e Delineamento: um estudo retrospectivo’, um estudo qualitativo®, uma revisdo de literatura sem dados

quantitativos® e um comentario sobre o estudo de Milross 2019°,

Ao final, foiincluido neste PTCumaRS de 2017*! de avaliagdode VNIna FC e o ECR de Milross 2019'?, publicado

posteriormente aessaRS (Figura 1).
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Figura 1. Fluxogramade sele¢do dos estudos
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6.2 Caracterizagao dos estudos

A RS de Moran e colaboradores de 2017! teve o objetivo de comparara VNI versus ndo ventilagdo em criangas e
adultos com FC, em trés ocasides: 1) limpeza das vias areas; 2) uso durante o sono; ou 3) uso durante exercicio. Os
desfechos primarios da RS foram mortalidade, qualidade de vida (QV) e sintomas de distUrbios respiratérios do sono. Os
desfechos secundarios avaliados pela RS foram fung¢do pulmonar, trocas gasosas, sintomas respiratérios, producdo de
secrecdo, tolerancia ao exercicio, adesdo ao tratamento e efeitos adversos. No total, dez ECR foram incluidos nessa RS
qgue sumarizou dados de 191 pacientes. Dentre os dez ECR, sete avaliaram apenas uma sessado de VNI (Fauroux 1999;
Gozal 1997; Holland 2003; Kofler 1998; Milross 2001; Placidi 2006; Lima 2014), um estudo avaliou duas semanas de
intervencdo (Dwyer 2015), um estudo avaliou seis semanas (Young 2008) e um avaliou apds trés meses de tratamento
(Rodriguez Hortal 2016). A maioria dos estudos incluidos (seis estudos; n=151) avaliou a ventilacdo ndo invasiva para a
desobstrucdo das vias aéreas em comparagdao com um método alternativo de fisioterapia respiratdria, como o ciclo ativo
de técnicas respiratdorias ou pressdo expiratdria positiva. Trés ECR (Gozal 1997; Milross 2001 e Young 2008; n=27)
avaliarama VNI como método de ventilagdo noturna durante o sono, comparado com oxigénio (O,) ouarambiente. Um
estudoincluidona RS (Young 2008; n=13) avaliou a VNI durante o exercicio comparado ao exercicioem ar ambiente.No
geral, asinterfaces daVNIforam variadas entre os estudos, sendo que cinco estudos usaram mascaras nasais, doisusaram
uma mascara nasal ou bocal, um estudo usou uma mascara facial e em dois estudos ndo ficou clara a forma de

administracdoda VNI,

O ECR de fase trés, paralelo e prospectivo de Milross (2019)2, também incluido no presente relatério, envolveu
29 adultos com FCassociada a dessaturacdo durante o sono e comparoua VNI com oxigenoterapia de baixofluxo, durante
12 meses de segmento. O objetivo primdrio foi avaliar se esses pacientes eram menos propensos a desenvolverem
hipercapniacom VNI associadaou ndo a oxigenoterapia (VNI+O,), quando comparados a terapia com oxigenoterapia de
baixo fluxo (LFO,)ou se alcancavam os critérios de falhaterapéuticaem 12 meses. O desfecho primario foi sobrevidalivre
de eventos, mensurada de acordo com o nimero de pessoas sem eventos cumulativamente, ao longo dos 12 meses.
Qualgquer um dos seguintes itens foi considerado um evento: (i) falha da terapia medida pelo nimero de pessoas com
pressdo parcial arterial de diéxido de carbono (PaCO,) >60 mm Hg, um aumento na PaCO, >10 mm Hg da randomizacdo
ou de acordado durante o dia para dormir gasometriaarterial; ou um aumento nos niveis de gas carbénico transcutaneo
TcCO, > 10 mm Hg de acordado para dormirou o sonoaumentanoTcCO, > 10 mm Hg; (ii) transplante de pulmao; ou (iii)
morte. Os pacientes foramrandomizados para VNI+O, (n=14) ou LFO, (n=15) por 12 meses. Para os desfechossecundarios
foram mensurados as hospitalizagGes, a fungdo pulmonar, gases arteriais (GA), sintomas de disturbios respiratdrios do

sono, usando o Inventdrio de Qualidade do Sono de Pittisburgh (PSQI) e QV relacionada a satude, usando o SF-36.
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6.3 Avaliacaodo risco de viés dos estudos incluidos

A RS de Moran e colaboradores (2017) apresentou baixa qualidade metodoldégica avaliada pela ferramenta
AMSTAR-2!3, De acordo com essa avaliacdo, a RS apresentou uma falha em dominio critico e mais de uma falhaem
dominios ndo criticos. A falha em dominio critico decorreu da impossibilidade de avaliacdo do viés de publicacdo. Os
autores referem que avaliaram individualmente se todos os dados previstos em cada estudo foram publicados, exceto
emum estudo que teve somente seu resumo publicado.No entanto, os autores justificam que devido ao pequeno nimero
de estudos, ndo foi possivel efetuar a analise do risco de viés por meio de grafico de funil. As falhas em dominios ndo
criticos foram: a) ndo ha justificativa clara para inclusdo somente de ensaios clinicos randomizados; b) ndo é descrita a
fonte de financiamento dos estudos individuais; c) apesar de planejada, ndo foi possivel investigar a heterogeneidade
através de analise de sensibilidade baseada na qualidade metodolégica dos estudos, idade dos pacientes, gravidade da
doenca ou modo de ventilacdo, o que decorreu do pequeno nimero de estudo incluidos. A analise completa esta

apresentadanaTabela7.

Tabela 7. Avaliagdo da qualidade metodol égica da RS usando a ferramenta AMSTAR 2.0.

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

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

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

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

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

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

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

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in individual studies No
on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the results of the No
review?

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

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate investigation of No
publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of the review?

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

O ECR de Milross e colaboradores (2019) foi avaliado pelaferramentade risco de viés Cochrane Risk of Bias tool
2.0, e apresentou alto risco de viés. Apesar de os autores relatarem que ndo houve desequilibrios na linha de base,
observa-se diferencas numéricas em dominios do escore de qualidade de vida que podem indicar desequilibrio entre os
grupos, em geral, a favor do grupo experimental. Foi realizado o cdlculo amostral do estudo, porém, os pesquisadores
finalizaram o recrutamento antes de atingiro numero de participantes necessarios paraum poder estatistico adequado
nas andlises. Alémdisso, considerando que o recrutamento do estudo levou 12 anos, o perfil dasintervencdes podeter
mudado ao longo do periodo e elas ndo sdo apresentadas. Houve uma perda de acompanhamento dos pacientes
importante, que podeinfluenciarnos resultadosapresentados. Apenas 40% dos pacientes do grupo LFO , foram avaliados
em 12 meses, comparados com 85% do grupo VNI. Foi informada auséncia de diferenca estatistica na avaliagdo de
sintomas de disturbios respiratérios do sono e qualidade de vida entre os grupos, mas os valores dos testes estatisticos
sdo apresentados somente como apéndice. Houve planejamento de avaliacdo da adesdo as intervencgdes, mas os dados
nado foram apresentados devido a auséncia ou falta de confianganos mesmos. Uma das medidas de adesdo foi descritae
evidencia uma diferenca entre os grupos, indicando maior tempo de uso da intervencdo controle. A ndo adesdo as
intervencoes pode impactar nos desfechos. Intervengdes terapéuticas ndo previstas no protocolo de estudo ndo foram
descritas pelos autores. Tendo em vista que pacientes com pioradafuncdo respiratériaforam removidos do estudo, ndo
foi possivel mensurar oimpacto dasintervengées em desfechos como morte e houve importante reducdo daamostrano

decorrer do estudo, impactando na avaliacao de demais desfechos em longo prazo. O delineamento aberto do estudo
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pode ter influenciado na avaliacdo dos desfechos secundarios como sintomas de disturbios respiratérios do sono e
qualidade de vida,apesar de provavelmente ndoimpactar namedida do desfecho primario, definido pela mensuragdo de
PaCO, ou TcCO,, realizacdo de transplante pulmonar ou morte. O risco de viés detalhado para o desfecho primario

(sobrevidalivre de eventos) podeservistona Figura2 e Figura 3.

Figura 2. Avaliacdodoriscode viéssegundo oscritérios daferramenta ROB 2.0.

Study ID o1 D2 03 D4 D5 Overall
Milross e colaboradores 2019 . . . . ! . . Low risk
I Someconcerns
. High risk
D1 Ramdomisation process
b2 Deviations from the intended interventions
o3 Missing outcome data
Da Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Figura 3. Resumo e grafico do risco de viés do ensaio clinico randomizado.

Overall Bias | IEE—
Selection of the reported result
Measurement of the outcome

Mising outcome data | IS

Deviations from intended interventions | S

Randomization process

Low risk Some concerns M High risk

6.4 Sintese dos resultados

Os principais desfechos avaliados neste PTC foram: 1) melhora dasobrevida; 2) reducdo das hospitaliza¢oes;e 3)
melhora de qualidade de vida. Os desfechos secunddrios foram: mortalidade, sintomas de disturbios respiratérios do
sono; toleranciaao exercicio, fung¢do pulmonar, trocas gasosas, adesdo ao tratamento e os efeitos adversos. Informagdes
detalhadas e especificadas para cada estudo foram relatadas no Quadro 6. Considerando a variabilidade entre
intervencoes (tipo e duragao), comparadores, populagado considerada e dos desfechos entre os estudos, ndo foi possivel

conduzirmeta-analises.
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6.4.1 Melhorada sobrevida
Tratamento com VNI noturna

Somente um ECR avaliou sobrevidalivre de eventos aolongo de um ano, acompanhando 29 pacientes. Do total,
18 pacientes atingiram o critério para sobrevida livre de eventos no periodo. O grupo da VNI+O, noturna teve 33% (IC
95%: 5% a 58%) e 46% (1C95%: 10% a 68%) maior incidéncia de sobrevidalivre de eventosem 3 e 12 meses comparado
ao grupo com LFO, diurno. Ndo houve diferenga entre os grupos em seis meses, com diferencade risco = 26% (1C95%: -

7% a 52%)*2.

6.4.2 Reducdo de hospitaliza¢oes
VNI para a limpezadas vias aéreas

Um ECR incluido naRS relatou o nimero de dias passados no hospital e o tempo até a préximaadmissdo (Dwyer
2015). Ndo houve diferenca entre os grupos de VNI efisioterapia respiratéria notempo deinternacgado hospitalar, diferenca
média (DM= -0,05 dias [IC 95% -3,06 a 2,06]) e nem no tempo para a préxima admissdo (DM= 26 dias [95% -85,61 a
137,61])%

Tratamento com VNI noturna

Um ECR relatou que ndo ha diferenca entre os grupos VNI+O, noturnavs. LFO, diurno para taxa de hospitalizacdo

em 3 meses (DM=-0,5; 1IC95% -1,1a 0,1), 6 meses (DM=0,1; IC 95% -0,6 a 0,8) e 12 meses (DM=0,1; IC95% -0,8 a 1,0)*2.

6.4.3 Melhorada qualidade de vida
VNI para a limpezadas vias aéreas

Na avaliacdo da qualidade de vida, apenas um estudo da RS avaliou por questionario especifico para FC (Dwyer
2015; n =40), ndo mostrando diferengano dominio fisico (DM= -4,0; IC 95% - 20,05 a 12,05) ou dominio de saude (DM=
3,00 [IC95% -12,52 a 18,52]). Porém, houve diferenga significativa favorecendoa VNI no dominio respiratério (DM=11,00
[1C95% 0,58 a 21,42])*".

Tratamento com VNI noturna

Um estudoincluido naRS (Young 2008; n=8) avaliou aqualidade de vida, no qual ndo houve diferenca significativa

entre os grupos da comparacdo de VNI vs. oxigénio, apds questionadrio especifico para FC (DM= 3,0 [IC 95% -15,73 a
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21,73]). Também ndo houve diferenca entre os grupos da comparagdo de VNI vs. ar ambiente (DM= 7,0 [IC 95% -11,73 a
25,73])*

Outro ECR mostrou que a qualidade de vida também nao foi diferente entre os grupos VNIzO, noturna vs. LFO,
diurno nem no componente fisico,nem no componente mental do SF-36. Em trés meses, os resultados dos componentes
fisico e mental, foram respectivamente DM fisico: 6 (IC 95% -11 a 23) e DM mental: 6 (IC 95% -4 a 16); em 6 meses DM

fisico:2 (1C 95% -20 a 24) e DM mental: 1 (IC 95% -12 a 14); e 12 meses DM fisico: 2 [IC 95% -20 a 24] e DM mental: 2 [IC
95% -17 a 21)*2.

6.4.4 Mortalidade

Independentemente dacomparac¢do, nenhum estudo incluido neste PTC avaliou o desfecho mortalidade.

6.4.5 Sintomas de disturbios respiratorios do sono

Tratamento com VNI noturna

Um estudo incluido na RS (Young 2008; n=8), avaliou a sonoléncia diurna como disturbio respiratdrio do sono.
N3do houve diferenga significativa entre os grupos VNI versus oxigenoterapia, para o escore de sonoléncia de Epworth
diurno (DM= 00,0 [IC 95% -5,57 a 5,57]) ou o escore do indice global de qualidade do sono de Pittsburg (PSQl) de
sonolénciadiurna, (DM=00,0 [IC95% - 2,62 a 2,62]). Da mesmaforma, para a comparacdo entre VNI versus arambiente,
nao houve diferencas significativas entre os grupos para o escore de sonolénciade Epworth diurno, (DM=00,0 [IC95% -

5,07 a 5,07]) ou o escore PSQI, (DM=-1,0% [IC 95% -4,04 a 2,04])%.

Osdados de sintomas de distUrbios respiratérios do sono do ECRincluido ndo mostram diferenca entre os grupos

VNI+O, noturna vs. LFO, em 3 meses (DM= 1 [IC95% -2 a 4]), em 6 meses(DM: 1 [IC95% -2 a 4]) e 12 meses(DM: 2 [IC
95% -1a 5])2.

6.4.6 Tolerancia ao exercicio

VNI para a limpezadas vias aéreas

Um estudoincluido naRS (Dwyer 2015; n =40) relatou tolerancia ao exercicio usando o teste shuttle modificado.
N3do houve diferengaentre os grupos de VNI versusfisioterapiarespiratdriaem até duas semanas ( DM=-15,00 [IC95% -

260,0 a2 230,0]).
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Tratamento com VNI durante o exercicio

Um estudo incluido na RS (Lima 2014) apontou que o grupo VNI andou em média 415,38 metros (DP = 77,52
metros) comparado a 386,92 metros (DP = 84,89 metros) parao mesmoteste, sem VNI; p=0,039. Porém, quando esses
dados foram colocados no Review Manager, o resultado ndo mostrou diferenga entre os grupos (DM = 28,46; IC 95% -

34,03 a 90,95; p=0,37).

6.4.7 Fungao pulmonar
VNI para a limpezadas vias aéreas

Na RS, a func¢do pulmonar foi avaliada por meio do volume expiratério forcado no primeiro segundo (FEV+),

capacidade vital forcada (CVF) e taxa de fluxo expiratério médio forcado (FEF).

FEV, foiavaliado por cinco estudos da RS, dois destes relataram FEV, em litros (L) pés-tratamento (Holland 2003;

Placidi 2006) e trés relataram FEV1% previsto pds-tratamento (Dwyer 2015; Fauroux 1999; Rodriguez Hortal 2016).

e FEV, L: apds uma semana, ndo houve diferenca entre os grupos quando a VNI foi comparada a tosse
dirigida (DM=-0,03 L [IC95% -0,17 a 0,12]) ou comparada a pressdo expiratdria positiva (PEP) (DM=-0,05
L[IC95 % -0,22 a 0,12])*>16,

e FEV; % previsto pds-tratamento: um estudo mostra que ndo houve diferenca entre VNI e técnicas de
fisioterapia respiratdria apds uma semana (DM= -0,90% [IC 95% -17,41 a 15,61])!". Um outro estudo
comparou VNI com toda a assisténcia hospitalarabrangente combinada, em até duas semanas, e mostra

que também ndo houve diferenga entre os grupos (DM=1,30% [IC95% -7,32 a 9,92])*8.

CVF foiavaliado por quatro estudos da RS, dois destes relataram CVF em litros (L) (Holland 2003; Placidi 2006) e
doisrelataram CVF% previsto (Fauroux 1999; Rodriguez Hortal 2016).
e CVFL: ematé umasemana, ndo houve diferenca de VNI versus tosse dirigida (DM=0 L [IC 95% -0,30 a
0,30]), ou VNIversus PEP (DM=-0,07 L [IC95% -0,47 a 0,33])%>16.

e CVF %: apds uma semana, ndo houve diferencaentre VNI e tosse dirigida, (DM=0,40% (1C 95% -13,46 a
14,26)%°.
FEF foi avaliadoemtrés estudos da RS, dois destes relataram FEF em L (Holland 2003; Placidi 2006) e um relatou

em% (Fauroux 1999).

e FEF L: apds uma semana, ndo houve diferenca entre VNI e tosse dirigida, (DM=-0 L [IC 95% -0,08 a 0,07])
ou entre VNIversus PEP (DM=-0L [IC95% -0,07 a 0,07])518,

e FEF %: apds uma semana, ndo houve diferenga entre VNI e tosse dirigida (DM=-6,0% [IC 95% -28,03 a
16,03])*".
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Tratamento com VNI noturna

e Fung¢do pulmonardurante o sono
Um estudoda RS relatou a fungdo pulmonardurante o sono em uma Unica noite2°. Ao comparar VNI e oxigénio,
a RS mostrou uma diferencasignificativa no volume minuto (VM) em favor da VNI durante o sono REM (DM=1,48L/ m
[1IC95% 0,74 a 2,22]); porém ndo houve diferenga entre os grupos para o sono NREM (DM= 0,49 L/ m [IC 95% -0,29 a
1,27]). Parao volume corrente (VT)a RS mostra uma diferenca significativa no volume corrente (VC) durante o sono REM,
(DM= 0,08 L [IC 95% 0,04 a 0,12]) e o sono NREM (DM= 0,03 L [IC95% 0,01 a 0,05]). Quanto a frequéncia respiratdria
durante o sono, houve uma diferenca significativa entre os grupos de VNI e oxigénio durante o sono REM (DM=-1,84

respiracdes por minuto [IC95% -3,25 a -0,43]), mas ndo durante o sono NREM (DM=-1,15 [IC 95% -2,48 a 0,18])2°.
e Fung¢do pulmonarenquanto acordado

Um outro estudo da RS comparou VNI versusoxigénioe mostrou que ndo houve diferencas significativas no VEF%

previsto (DM=1,0% [IC95% -8,13 a 10,13]) ouna CVF% (DM= 4,00% [IC95% -11,22 a 19,22])*“.

O ECR incluido mostra que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos VNI+02 noturna vs.
LFO2 na fungdo pulmonaravaliando a capacidade pulmonartotal em 3meses (DM: 1 [IC95% -2 a 4]),em 6 meses (DM: 1
[IC95% -4 a 6]) e 12 meses (DM:4 [IC95% -1a 9]). Os resultados da gasometria arterial mostram que ndo houve diferenca
entre os grupos em relagdoa PaO2 noturno (mmHg) em 3 meses (DM: 6 [IC 95% -6 a 18]), em 6 meses (DM: -4 [IC95% -
10 a 2]) e apds 12 meses (DM: 1 [IC95% -16 a 18])*2.

Tratamento com VNI durante o exercicio

Um estudo incluido na RS (Lima 2014) mensurou os dados da funcdo pulmonar (FEV,, FVC, FEF, VM, VC e
frequéncia respiratéria) como valores medianos (intervalo interquartil (IQR)) e, portanto, ndo p6de ser analisado no
Review Manager. O artigo original relatou que ndo houve diferencas entre os grupos na funcdo pulmonarou nos indices

de ventilagdo??.

6.4.8 Trocas gasosas
VNI para a limpezadas vias aéreas

Trocas gasosas foram avaliadas em cinco estudos da RS (Fauroux 1999; Kofler 1998; Placidi 2006; Holland
2003; Rodriguez Hortal 2016). No primeiro estudoasaturacdo de hemoglobina com oxigénio no sangue arterial (SpO,) foi
significativamente mais baixa durante a fisioterapia respiratdria do que durante a VNI, (DM= 1,0 [IC 95% 0,29-1,71])
portanto, a Sp0O, médiafoi melhornogrupo VNIY. O segundo estudo avalioua mudanca na SpO, durante o tratamento e
houve melhora significativamente maior apds VNI comparado a fisioterapia respiratéria, incluindo PEP, (DM=1,16% [IC

95% 0,08 a 2,24])?2. O terceiro estudo mostrou que n3o houve diferenca significativa na SpO, apds a desobstrucdo das
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vias aéreasao comparar a VNI com a fisioterapiarespiratdriaincluindo tossedirigida, (DM=0,20% [IC 95% -0,74 a 1,14]),
ou quando comparando VNI com fisioterapia respiratéria incluindoPEP, (DM=-0,10% [IC de 95% -0,98 a 0,78])*®. O quarto
estudo apontaque aadicao de VNI resultouem umareducdo significativa na proporcdao do tempo de tratamento quando
a Sp0, estava abaixo de90% (P =0,001)°. Porfim, o quinto estudo relatou a pressio parcial de didxido de carbono (PaCO,)

e ndo mostrou diferencaentre VNI e PEP em PaCO,, (DM= 0,02 [ICde 95% -0,39 a 0,43])*°.

Tratamento com VNI noturna

Apenas um estudo da revisdo sistematica avaliou as trocas gasosas no tratamento com VNI noturna, mas nao
encontrou nenhuma diferenca significativa para qualquer comparacdo ou parametro avaliado (Young 2008). Na
comparacgdo de VNI e oxigenoterapia em curto prazo, ndo houve diferenca entre os grupos para: pH (DM=0 [IC95% -0,03
a 0,03]); PaO, (DM=-4,0 mmHg [IC 95% -13,43 a 5,43]); PaCO, (DM= -1,0 mmHg [IC 95% -7,10 a 5,10]); e Sa0,% (DM= -
2,0% [IC95% -6,06 a 2,06]). Da mesma forma, nacomparacao de VNI e ar ambiente, ndo houve diferencas entre os grupos
para: pH (DM= 0,01 [IC 95% -0,02 a 0,04]); PaO, (DM= -2,0 mmHg [IC 95% -8,58 a 4,58]); PaCO, (DM= -2,0 mmHg [IC 95%
-8,10 2 4,10]); e Sa0,%, (DM=-1,00% [IC95% -4,62 a 2,62])“.

Tratamento com VNI durante o exercicio

Um estudo incluido na RS (Lima 2014) mensurou os dados trocas gasosas durante o exercicio como valores
medianos (intervalointerquartil (IQR)) e, portanto, ndo pdde seranalisado no Review Manager. O artigo original relatou

qgue ndo houve diferencas entre os grupos na Sp0O, entre os grupos apos o teste de caminhada em esteira?!.

6.4.9 Adesdoao tratamento
VNI para a limpezadas vias aéreas

Quatro estudos da RS incluiram informagdes sobre preferéncia e adesdo do tratamento ( Fauroux 1999; Holland
2003; Kofler 1998; Placidi 2006). Em trés estudos mais participantes afirmaram que preferiam a VNI a outro método de
desobstrucdo das vias aéreas!>'’22, Em um estudo, 87,5% participantes afirmaram que preferiam VNI a fisioterapia
respiratéria e dois participantes ndo tinham preferéncia'’. Em outro estudo, 57,7% dos participantes preferiram o
tratamento com VNI, 30,8% afirmaram que preferiam o tratamento padrdo e 11,5% ndo tinham preferéncia®®. O terceiro
relatou que 60% dos participantes preferiram VNI, 25% preferiram PEP e 15% dos participantes ndo tinhampreferéncias?.
Por fim, no quarto estudo nenhuma diferenca estatistica foi observada na preferéncia entre fisioterapia respiratdria

(incluindo PEP) e VNI?®,
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Tratamento com VNI noturna

Dois estudos da RS analisaram a preferéncia de tratamento (Gozal 1997; Young 2008). O primeiro estudo relatou
que 66,6% dos participantes preferiram oxigenoterapia do que a VNI?3. O segundo relatou que 50% dos participantes
classificaram o oxigénio como o mais confortdvel e preferiram-no como terapia de longo prazo, enquanto 37,5%

preferiram VNI,

6.4.10 Efeitosadversos
VNI para a limpezadas vias aéreas

Trés estudos da RS ndo avaliaram os eventos adversos (Fauroux 1999; Placidi 2006; Rodriguez Hortal 2016). Dois
estudos relataram que ndo houve efeitos indesejaveis (Kofler 1998; Dwyer 2015). Holland e colaboradores (2003)

relataram que um participante desistiu noinicio do estudo por causa da dor no teste dos musculos respiratorios®.

Tratamento com VNI noturna

Um estudo da RS ndo avaliou os eventos adversos (Gozal 1997). Um estudo relatou desvios consequentes no
tratamento em um participante que nao foi capaz de tolerar aumentos na pressao inspiratdria positiva nas vias aéreas
(Milross 2001). Outro estudo relatou que quatro participantes desistiram: um participante desistiu do grupo de VNI, pois
ndo tolerou a intervencdo devido ao desconforto da madscara; um participante retirou o consentimento apds ter
desenvolvido um pneumotdrax durante o uso da oxigenoterapia, o que foi considerado coincidéncia; e dois participantes
experimentaram aerofagia que se resolveu quando a pressao inspiratéria positiva nas vias aéreas foi reduzidaem 2 cm

H,0 (Young 2008)**.
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Quadro 6. Caracteristicas e resultados dos estudos selecionados.

Estudo Tipo Pacientes (n) Intervengoes Desfechos Resultados por brago Tamanho do efeito Dire¢do do efeito Limitagoes do estudo
Estudo
MoranFe Revisdo Adultos e Maquinas usadas: Primarios da RS: COMPARACAOQ ENTRE VNI E OUTROS TRATAMENTOS NA LIMPEZA DAS VIAS AEREAS -Estudos de curto prazo
colaboradores | sistematica| criangascom ventiladores de pressdo -Mortalidade - - - - - = ndo ddo temposuficiente
(10 ECR fibrose cistica, | positivacom capacidade |-Qualidade deVida -—Mortahdadez. ,2—', ualll.dadeldewda: {Qualidade devida: .ualldade de vida: nfio houve para que os pacientes se
(2017) incluidos). | com qualquer de suporte bilevel de - Sintomas nenhum ECR avaliou. dominio fisico pds-tratamento: dlfgrgnc’a\§entreosgruplo§ MO | familiarizem com a VNI.
tipo de press3o ventilatéria respiratérios ' . DIVII=.4,0 (IC9}’>% 29,053 12,05) domlr{noflsmo ourTo dominioda
insuficiéncia (BiPAP) durante o sono -Qualidade devida (1 ECR) dominio da saude pos-tratamento: salljd.e. Hou'vedllf.erenga no _Uso limitado de
respiratéria Fsrupo YNI (n=.17)l . DM= 3,0 (I.C951‘%.; 12,’52a 18,52) dominio respiratérioa favor da desfechos importantes
N=191 Secundérios daRs: | Grupo fisioterapia respiratdria (n=20) dominio respiratério pds-tratamento: VNI. (mortalidade) pela
-Fungdo pulmonar . L DM=11,0(IC95% 0,58 a 21,42). duragdodos estudos.
114 (59,7%) Estudo 1: VNI como Trocas gasosas - Sintomas respiratérios du.ranteo
homens técnicadelimpezadas -Toleranciaao sono: nenhum ECR avaliou. -Estudo 10 -apenas como
vias aéreas (VA)com ou exercicio abstractdisponivel.
Estudo1 sem outratécnica de -Tempo de N
(Dwyer, 2015) | limpeza (n=19)x técnica hospitalizagdo —Fu_n@m(s ,ECR) . -Beneficios da VNI foram
n=4018 de limpeza usual das VA -Adesdo ao Comparaggo 1—em litros -Funcdo pulmonar: M‘M demonstrados apos
sem VNI (n=21). tratamento e Grupo VN_I .(n.=43) Comparagao 1 pds-tratamento Co~mpara;ao 1 sessdes Unicas de
Adultos hospitalizados por preferéncias Grupo tosse dirigida (n=43) VEF; L: DM=-0,03 L (IC95%-0,17 a 0,12) VEFloL: nzio houve dlferenga tratamento com apenas
exacerbac3o,com -Eventos adversos 5 VEF; %: DM=0,90% (IC95% -17,41 a15,61) VEF1 %: n~ao houve qlferenga um nimero pequeno de
mascara nasal ou bucal. Comparagdo la.—em % CVFL:DM=0 L (IC95%-0,30a 0,30) CVF L: na~o houve dlferenga pacientes.
Duracio: até 2 semanas. GrupoVN.I .(n.=16) CVF %: DM=0,40% (IC 95%-13,46 a 14,26) CVF %: ndo houve diferenga
Grupo tosse dirigida (n=16) FEF L: DM= 0 L (IC 95% 0,082 0,07) i -Evidéncia limitada de
FEF%: DM=-6,0 (IC 95% -28,03a 16,03) Comparagdo 2 beneficioemum estudo
Comparagdo 2 —em litros VEF; L: ndo houve diferenca mais longo da VNI na
Estudo 2: VNI como Grupo VNI.(n=117.) N Comparag3o 2 pds-tratamento CVFL: néo houve diferenca fungo pulmonar.
limpeza das VA x Grupo pressdo expiratoria positiva VEF; L: DM=-0,05 L (IC95 %-0,22 a 0,12) CVF %: ndo houve diferenga
Estudo 2 fisioterapia toracica de (PEP) (n=17) CVFL:DM=-0,07 L (IC95%-0,47a 0,33) 3 -Resultados da analise da
(Fauroux, 1999) limpeza das VA. B CVF %: DM=-17,0% (IC 95% -26,80a -7,20) Apos 3 meses RSemrelacioaousode
n=1617 Criangas, commascara Comparaggo 2a.—em % FEFL: DM=0L (1C95%-0,07a 0,07) VEFl%: a favor da PEP VNI durante o sono
nasal. Grupo VN.I .(n.=16) CVF % apds 3 meses: a favor da diferem das andlises dos
Duragdo: Sessdo Unica. Grupo tosse dirigida (n=16) Comparagdo 2 - Apds 3 meses de tratamento PEP. estudos individuais pelo
VEF; %: DM=-13,0% (IC95% -21,32 a-4,68) pequeno nde
CVF %: DM=-17,0% (IC 95% -26,80a -7,20) participantes e por

Estudo 3: VNI durantea

problemas estatisticos.
noite x ar ambiente e Irocas gasosas (S ECR)

apds, senecessario, outra Comparagéo 1 —Sp0O, média -Trocas gasosas -Trocas gasosas -Apenas um estudo livre
sessdo deVNI+02 x 02 Grupo VNI (n=16) de viés (estudo 10) e, 0s
Estudo 3 isolado. Grupo fisioterapia respiratéria (n=16) Comparagdo 1 Comparagdo 1 demais, com risco baixo
(Gozal, 1997) | Criangase adultos,com Comparagdo 2 -mudanca na Sp0, SpO; média: DM=1,0 (IC95% 0,292 1,71) SpO; média:a favor da VNI ou n3o claro dos
n=623 mascaranasal. durante o tratamento resultados teremsido
Grupo VNI (n=20) Comparagé&o 2 Comparagdo 2
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Tipo

Pacientes (n)

Estudo 4
(Holland, 2003)
n=2615

Estudo 5
(Kofler, 1998)
n=20 (abstract

apenas)??

Estudo 6

Duragdo: Sessdo Unica,

noturna, de cada
modalidade, por3 noites
em 15 dias.

Estudo 4: VNI como
técnicadelimpezadas VA
x fisioterapia toracica de
limpeza devias aéreas.
Adultos, com mascara
nasal.
Duragdo: Sessdo Unica de
cada modalidade.

Estudo 5: VNI como
método de limpeza das VA
x técnicadelimpeza das
vias aéreas (PEP).
Criangas e adultos.Ndo
relataa interface usada.
Duragdo: Sessdo Unica de
cada método, em 2 dias
sucessivos, com 1 diade
intervalo.

Estudo 6: VNI durante

(Lima, 2014)
n=1321

Estudo 7
(Milross, 2001)
n=1320

exercicio x nenhum
tratamento.
Criangas.
Duragdo: Sessdo Unica,
comintervalo de24a 48h
entre a técnica x nenhum
tratamento durante o
exercicio.

Estudo 7: Desenho
cruzado —VNI com ou sem
02, como método de

Desfechos

Grupo pressdoexpiratoria positiva
(PEP) (n=20)

Comparagdo 2a.—Sp0, média
Grupo VNI (n=17)
Grupo pressdo expiratoria positiva
(PEP) (n=17)

Comparagdo 2b. —PaCO, média
Grupo VNI (n=16)
Grupo pressdoexpiratdria positiva
(PEP) (n=16)

Comparagdo 3 —Sp0O, média
Grupo VNI (n=17)
Grupo tosse dirigida (n=17)

-Tolerédncia ao exercicio (1 ECR)
Grupo VNI (n=17)

-Tempo de hospitalizacdo (1 ECR)
Grupo VNI (n=17)

-Adesdo aotratamento e

preferéncias (4 ECR)
Grupo VNI (n=62)

-Eventos adversos (3 ECR)
Grupo VNI (n=49)

Grupo fisioterapia respiratéria (n=20)

Grupo fisioterapia respiratéria (n=20)

Grupo fisioterapia respiratéria (n=62)

Grupo fisioterapia respiratéria (n=49)

Tamanho do efeito

SpO, mudanga: DM=1,16% (IC 95% 0,08 a 2,24)
SpO, média: DM=0,20% (IC95% -0,74a 1,14)
PaCO, média: DM=0,02 (ICde 95%-0,39a0,43)

Comparagdo 3
Sp0; média: DM=-0,10% (IC 95% -0,98 a 0,78)

-Tolerdncia ao exercicio - shuttle modificado
DM=-15,00 (IC95% -260,0 a 230,0)

-Tempo de hospitalizacdo —em dias
DM=-0,05 dias (IC 95%-3,06 a 2,06)

-Adesdo aotratamento e preferéncias - %

SpO, média:ndohouve diferenga
PaCO, média: ndo houve diferengg

SpO, média:ndohouve diferenga

houve diferenga entre os grupos

houve diferenca entre os grupos

Comparagdo 3

-Tolerdncia ao exercicio: ndo

-Tempo de hospitalizacdo: ndo

-Adesdo aotratamentoe

Preferiam VNI: 41de 62 (66,1%)
Preferiram fisioterapia respiratdria: 13de 62
(21,0%)

Sem preferéncia: 8 de 62 (12,9%)

-Eventos adversos
Apenas um participante desistiuda VNI no inicio
do estudo por causa dadorno teste dos musculos
respiratorios.

estatistica inferencial foi realizada

preferéncias: nenhuma andlise

porém a maioria dos pacientes
preferiram a VNI.

-Eventos adversos
A maioria dos participantes ndo
relataram EAs.

Estudo
SpO, mudanca: a favor da VNI afetados por relatos

ausentes ou incompletos

ou pela maneirade
distribuicdo dos
participantes nos
diferentes grupos.

PAPEL DA VNI NA VENTILACAO DURANTE O SONO

-Mortalidade:
nenhum ECR avaliou.

-Qualidade devida
Comparagdo 1
Sintomas tordcicos: DM=3,0 (IC95%-15,73 a 21,73)

-Qualidade devida:

Comparagdo 1
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Estudo Tipo

Desfechos

Pacientes (n) Tamanho do efeito

limpeza da VA x outra
intervencdo (CPAP+02 e
CPAP +ar ambiente)
Adultos, com mascara
nasal.
Duragdo: Sessdo Unica
noturna paracada
modalidade de
intervencgdo por 3 noites
em1semana.

Estudo 10: VNI domiciliar
durante anoitexar
ambientex 02.
Adultos, com mascara
nasalou facial.

-Qualidade devida (1 ECR)
Comparagdo 1
Grupo VNI (n=7)
Grupo oxigenoterapia (n=8)

Comparagdo 2
Grupo VNI (n=7)
Grupo ar ambiente (n=8)

-Trocas gasosas (1 ECR)
Comparagdo 1
Grupo VNI (n=7)
Grupo oxigenoterapia (n=8)

indice de dispneia transicional: DM=1,4 (1C95% -
0,29 a 3,09)

Comparagdo 2
Sintomas toracicos: DM=7,0 (1C95% -11,73 a 25,73)
indice de dispneia transicional: DM=2,9 (I1C95%
0,71a5,09)

- Sintomas respiratdrios durante o sono:

Frequéncia respiratdria no sono NREM: DM=-1,15
respiragdes por minuto (IC95% -2,48a 0,18).

-Trocas gasosas
Comparagdo 1
pH: DM=0 (IC95%-0,03 a0,03)
Pa0,: DM=-4,0 mmHg (IC95% -13,43 a 5,43)
PaCO,: DM=-1,0 mmHg (IC 95%-7,10a 5,10)

Sa0,%: DM=-2,0% (IC95%-6,06 a 2,06)

Sintomas tordcicos: ndohouve
diferenca
indice de dispneia transicional:
ndo houve diferenca

Comparagdo 2
Sintomas tordcicos: ndohouve
diferencga entre grupos.
indice de dispneia transicional:

Estudo 8 - Sintomas respiratérios durante o Comparagdo 1 diferengaafavorda VNI
(Placidi, 2006) sono (1 ECR) Sonolénciadiurna: DM=0 (IC95% -5,57a 5,57)
n=17 16 Comparagdo 1 fndice global de qualidade do sono (PSQ): DM=0 |- sintomas respiratdrios no sono:
Estudo 8: VNI como Grupo VNI (n=7) (1IC95%-2,62 a 2,62]). N3o houve diferenca entre os
método de limpeza das VA Grupo oxigenoterapia (n=8) grupos em nenhuma das
x outros dois métodos de Comparagdo 2 comparagoes.
|impeza das VA: COmparacﬁoz ISOnOléncia diurna:DM=0(|C 95%-5,07a 5,07)
VNI x tosse direta e Grupo VNI (n=7) Indice global de qualidade do sono (PSQl): DM=0
VNI x PEP. Grupo ar ambiente (n=8) (1IC95% -4,04 a 2,04).
Adultos, com mascara
nasal. -Funcdo pulmonar—durante o sono
Duragdo: Tratamento 2 x -Funcdo pulmonar—durante o sono Volume minutono sonoREM:
Estudo 9 dia por 70 min por 2 dias (1 ECR) DM=1,48L/m[IC95%0,74 a2,22) -Func&o pulmonar
(Rodriguez de cada intervengdo. Grupo VNI (n=7) Volume minutono sono REM:
Hortal, 2016) Grupo oxigenoterapia (n=8) Volume minutono sono NREM: DM=diferenca a favor da VNI.
n=32 19 DM=0,49 L/m [IC95% -0,29a 1,27
Estudo 9: VNI como Volume minutono sono NREM:
método de limpeza das VA Volume corrente no sonoREM: n3o houve diferenga entre
X outro tratamentode DM=0,08 L (IC95% 0,042 0,12) grupos.
limpeza das VA (PEP).
Adultos, com mascara Volume corrente no sono NREM: Volume corrente no sono REM:
facial. DM=0,03 L (IC95% 0,01a 0,05) diferencaafavorda VNI.
Estudo 10 Duragdo: Cada
(Young, 2008) |intervengdo 2x dia por60 Frequéncia respiratdriano sonoREM: DM=-1,84 | Frequéncia respiratdria no sono
n=8 14 min por 3 meses. respiragdes por minuto (IC 95% -3,25a -0,43) REM: diferenga a favor da VNI.

Frequéncia respiratéria no sono
NREM: ndo houve diferenca
entre grupos.

-Trocas gasosas: ndo houve
nenhuma diferenca significativa
entre grupos para qualquer
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Estudo Tipo

IntervengGes

Duragdo: cada intervengdo
por 6 semanas, com 2
semanas de washout.

Comparagdo 2
Grupo VNI (n=7)
Grupo ar ambiente (n=8)

-Tolerdncia ao exercicio: nenhum ECR
avaliou.

-Tempo de hospitalizacdo: nenhum
ECRavaliou.

-Adesdo aotratamento e
preferéncias (2 ECR)
Grupo VNI (n=14)
Grupo oxigenoterapia (n=14)

-Eventos adversos (2 ECR)

Tamanho do efeito

Comparagdo 2
pH: DM=0,01 (IC95% -0,02a 0,04)
Pa0,: DM=-2,0 mmHg (IC95% -8,58a 4,58)
PaCO,: DM=-2,0 mmHg (IC95%-8,10a 4,10)
Sa0,%: DM=-1,00% (IC95% -4,62a 2,62)

-Adesdo aotratamento e preferéncias
Preferiram oxigenoterapia: 8 de 14 (57,1%)
Preferiram a VNI:5de 14 (35,7%)

-Eventos adversos

Um participante ndofoi capaz de tolerar
aumentos na pressdo inspiratdria positiva nas vias
aéreas; um participante desistiu do grupo de VNI,

por desconforto da mdscara; um participante
retirou o consentimento apds ter desenvolvido
um pneumotdraxdurante o usoda
oxigenoterapia, o que foi considerado
coincidéncia; e dois participantes experimentaram
aerofagia que se resolveu quando a pressado
inspiratdria positiva nas vias aéreas foi reduzida
em 2 cm H,0.

comparagdoou parametro
avaliado.

-Adesdo aotratamento e
preferéncias: a maioria dos
participantes preferiram
oxigenoterapia.

PAPEL DA VNI DURANTE O EXERCICIO:

-Mortalidade
nenhum ECR avaliou.

-Qualidade devida

nenhum ECR avaliou.

- Sintomas respiratdrios durante o

sono nenhum ECR avaliou.

-Funcdo pulmonar(mediana; Intervalo interquartil)

-Funcdo pulmonar: ndo houve

FEV; com VNI =1,01 ml (1Q0,85 —168)
FEV:sem VNI =1,01 mI(1Q0,85-168); p=0,362

FVCcom VNI=1,74 ml (1Q1,23-2,24)
FVCcom VNI=1,67 ml (1Q 1,35-2,4); p=0,88

FEF com VNI=0,67 L/s (1Q0,47-1,83)

nenhuma diferenca significativa

entre grupos para qualquer

comparagdoou parametro
avaliado.
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Estudo

Tipo

Pacientes (n)

IntervengGes

Desfechos

Tamanho do efeito

-Funcdo pulmonar (1 ECR)
Grupo exerciciocom VNI (n=7)

Grupo exerciciosem VNI (n=8)

-Trocas gasosas (1 ECR)
Grupo exerciciocom VNI (n=7)

Grupo exerciciosem VNI (n=8)

-Tolerancia ao exercicio (1 ECR)
Grupo exerciciocom VNI (n=7)
Grupo exerciciosem VNI (n=8)

-Tempo de hospitalizacdo: nenhum
ECRavaliou.

-Adesdo aotratamentoe

preferéncias
nenhum ECR avaliou.

-Eventos adversos
nenhum ECR avaliou.

FEFsem VNI=1,15L/s (1Q0,64 —2,19); p=0,234

Frequéncia respiratoriacomVNI =75,5rpm (57,8 —
98,5)
Frequéncia respiratdriasem VNI =61,7 rpm (42,4
—82,6); p=0,158.

-Trocas gasosas (mediana)
SpO; apds o teste de caminhada emesteira
VNI: 93; Sem VNI: 95; p=0,018

-Tolerdncia ao exercicio
Distancia média de caminhada (6 minutos)
VNI: 415,38 metros (DP =77,52 metros)
Sem VNI: 386,92 metros (DP =84,89 metros); DM
=28,46,1C95%-34,03a 90,95;p=0,37)

-Trocas gasosas: diferenca a
favor do grupo VNI.

-Tolerancia ao exercicio: ndo
houve diferenca entre os grupos.

Milross, M. e
colaboradores

(2019)

ECR
prospectivo
paralelo

Adultos comFCe
dessaturagdo
durante o sono.

n=29

VNI02 (n=14)

Terapia com 02 de baixo

fluxo (LFO2) (n=15)

Duragdo: 12 meses.

AvaliagOesinicio, 32, 62¢e

122 més.

-Sobrevidalivre de

-Sobrevidalivre de eventos:

eventos, foi
consideradocomo
evento (hipercapnia
com PaCO2 >60
mmHg ou aumento
da PaCO2de>10
mmHg da basal ou
aumentodaTcCO2
> 10 mmHg),
transplante
pulmonare morte.

- Sintomas
respiratdrios
durante o sono pelo
Pittsburgh Sleep
Quality Inventory
(PsaQl).

18 de 29 pacientes apresentaram
sobrevida livre de eventos ao longo
de 12 meses.

3 meses:

VNI+02 (n=14); LFO2 (n=10)

6 meses:

VNI+02 (n=12); LFO2 (n=9)

12 meses:

VNI+02 (n=12); LFO2 (n=6)

- Sintomas respiratdrios durante o
sono PSQI (0-21); média (DP)

3 meses:

VNI02 0 (2); LFO2 -1 (4)
6 meses:

VNI+02 -1 (1); LFO2 -2 (4)
12 meses:

VNI+02 0 (1); LFO2 -2 (5)

-Sobrevida livre de eventos:
3 meses DR=33%(IC95%: 5%a 58%)

6 meses DR=26%(IC95%: -7% a 52%)

12 meses DR=46% (IC 95%:10%a 68%)

- Sintomas respiratdrios durante o sono
3 mesesDM=1(IC95%: -2 a 4)

6 mesesDM=1 (IC95%: -2 a 4)

12 mesesDM=2 (IC95%:-1a5)

-Sobrevida livre de eventos,
3 meses: diferenga a favor do
grupo VNI+02
6 meses: ndo houve diferenca
entre os grupos
12 meses: diferenga afavordo
grupo VNI+02

- Sintomas respiratdrios durante
osono
3 meses/6 meses /12 meses:
ndo houve diferenga entre os
grupos

- Qualidade de Vida - Satde geral

-n pequeno para avaliar
diferengade PaCO2.
Necessitariaden=40para
avaliar diferencga
clinicamente significativa.

-Houve perdade
pacientes por eventos
durante os 12 meses.

-Ausénciade
questionarios especificos
para FCemrelagdoa QV e

qualidade do sono.
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Pacientes (n) Intervengoes

Estudo Tipo

- Qualidade deVida

- Qualidade de Vida SF36 (saude geral)

(SF36 -saude geral)

-HospitalizacBes

-Funcdo pulmonar,
avaliadopela
capacidade
pulmonartotal

-Trocas gasosas

3 meses:
VNI£02 -1 (11); LFO2 -3 (11)
6 meses:
VNIZO02 -2 (8); LFO2 2 (9)
12 meses:
VNIZ02 -5 (6); LFO2 -4 (23)

-HospitalizacSes; média (DP)
3 meses:
VNIz02 0,2 (0,4); LFO2 0,7 (0,9)
6 meses:
VNIz02 0,5 (0,7); LFO2 0,4 (0,7)
12 meses:
VNI£02 0,6 (0,8); LFO2 0,5 (0,8)

-Funcdo pulmonar(%)
3 meses:
VNIZO2 4 (5); LFO2 3 (2)
6 meses:
VNIzO2 4 (5); LFO2 3 (7)
12 meses:
VNIZ02 5 (4); LFO2 1 (6)

-Trocas gasosas (mmHg)

PaCO2 notumo
(mmHg)

3 meses:
VNIZO2 -1 (5); LFO2 1 (3)
6 meses:
VNIz02 -1 (6); LFO2 0 (3)
12 meses:
VNIzO2 -1 (7); LFO2 2 (6)

Tamanho do efeito

- Qualidade de Vida - Saude geral
3 mesesDM=-4 (IC95%:-13a 5)

6 mesesDM=-4 (IC95%:-12a 4)

12 mesesDM=-1 (IC95%: -16a 14)

-HospitalizacBes
3 mesesDM=-0,5 (IC95%:-1,1a0,1)

6 mesesDM=0,1 (IC95%:-0,6 a 0,8)

12 mesesDM=0,1(IC95%:-0,8a1,0)

-Funcdo pulmonar
3 mesesDM=-1(IC95% -2 a4)
6 mesesDM=1 (IC95%: -4 a 6)

12 mesesDM=4 (IC95%: -1 a9)

-Trocas gasosas
3 mesesDM=-2 (IC95% -6 a2)

6 mesesDM=-1 (IC95%: -6 a4)

12 mesesDM=-3 (IC95%: -10a 4)

3 meses/6 meses /12 meses:

ndo houve diferenga entre os
grupos

-Hospitalizacdes
3 meses/6 meses /12 meses:
ndo houve diferenga entre os
grupos

-Funcdo pulmonar
3 meses/6 meses /12 meses:
ndo houve diferenga entre os
grupos

-Trocas gasosas
3 meses/6 meses /12 meses:
ndo houve diferenga entre os
grupos

Legenda: CVF: capacidade vital for¢ada expiratdria; DM: diferenga média; DR: diferenca de risco; ECR: ensaio clinicorandomizado; FC: fibrose cistica; FEF: fluxo expiratério forgado; IC: intervalo de confianga; IPAP: press&o positiva inspiratoria

nas viasaéreas;|Q: Intervalointerquartil; L: litros. LFO2: terapia com 02 de baixo fluxo; ml: mililitros; PEP: pressdo expiratdria positiva; QV: qualidade de vida; RS: revisdo sistematica; SpO2: saturagdo periférica de oxigénio; VEF1: volume

expiratorio forgado no primeirosegundo; VA; vias aéreas; VC: volume corrente; VM: volume minuto; VNI: ventilagdo ndo invasiva.
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6.5 Avaliagaoda qualidade da evidéncia

A qualidade geral do conjunto das evidéncias diretas foi avaliada utilizando a abordagem®. A qualidade geral da
evidénciafoi classificada como muito baixa nacomparacgdo entre VNI versus outras técnicas usuais para limpeza das vias
aéreas em adultos ou criangas com fibrose cistica para o desfecho qualidade de vida (Quadro 7). Os principais fatores
ponderados para o rebaixamento da qualidade da evidéncia, downgrade, foi o elevado risco de viés e a alta imprecisdo

dos resultados, que foram apresentados em apenas um ECR envolvendo 40 pacientes.

Quadro 7. VNI comparado a outras técnicas usuaispara limpeza das viasaéreasem adultos ou criangas com fibrose cistica.

Avaliagdo da Certeza
. L. Certeza | Importancia
Ne dos | Delineamento Evidéncia Outras
Inconsisténcia Imprecisdao
estudos| do estudo » indireta consideracoes

Qualidade de vida.

Dominio Fisico: Ndohouve diferenga
entre grupos (Diferenca média =-4,0; IC
95%-20,05a12,05).

Dominio Saude: N3o houve diferenca OO0
ensaios clinicos )
1 grave{ ndograve n3o grave muito grave! nenhum entre grupos (Diferenca média =3,0; IC MUITO CRITICO

randomizados
95%-12,52a 18,52). BAIXA

Dominio respiratério: Houve diferenga
estatistica, favorecendo a VNI (Diferenca

média =11,0;1C95% 0,58 a21,42)

a. Estudos com risco de viés incerto avaliado pelo ROB. Problemas com cegamento que podem influenciar nos resultados do estudo.
b. Amostra de 40 pacientes, no entanto, considerada muito inferior ao niUmero 6timo (optimal information size) para avaliar desfechos continuos.

A qualidade geral daevidénciafoi classificada como muito baixa nacomparagdo entre VNI durante o sono versus

outras técnicas respiratdrias usuais anoite emadultos ou criangas com FC (
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Quadro 8). Os desfechos primarios avaliadosforam qualidade de vida e sintomas respiratérios durante o sono. Os
principais fatores ponderados para o rebaixamento da qualidade da evidéncia foi o risco de viés elevado e a alta
imprecisao dos resultados, que foram apresentados em apenas um ECR envolvendo oito pacientes e apresentou um

amplointervalo de confianca.
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Quadro 8. VNI durante o sono comparado a outras técnicas usuais para limpeza das vias aéreas a noite em adultos ou

criangas com fibrose cistica.

Avaliacao da Certeza
. L Certeza | Importancia
Ne dos | Delineamento Evidéncia Outras
Inconsisténciaj] = Imprecisdo : .
estudos| doestudo indireta consideragdes

Qualidade de vida.

VNI vs. oxigénio: ndohouve diferenga

entre os grupos (Diferenca média=3,0

[IC95%-15,73a 21,73]). o000
ensaios clinicos ‘
1 grave{ ndograve ndo grave huito grave®! nenhum MUITO CRITICO
randomizados
VNI vs. ar ambiente: ndohouve BAIXA

diferenca entre os grupos (Diferenca

média =7,0 [IC95% -11,73 a 25,73])

Sintomas de disturbios respiratérios do sono.

VNI vs. oxigénio: ndo houve diferenga entre os
grupos no escore de sonoléncia de Epworth
diurno, (Diferenga média=00,0[IC de 95%-5,57
a 5,57])ou o escore doindice global de
qualidade do sono de Pittsburg (PSQl) de
ensaios sonoléncia diumna, (Diferenca média =00,0 [IC
huito gray 10]0]0)] i
1 clinicos grave ? |[ndograve nhdograve nenhum de 95%-2,62 a2,62]). CRITICO
MUITO BAIXA
randomizados
VNI vs. ar ambiente: ndo houve diferenga entre
0s grupos para o escore de sonoléncia de
Epworth diurno, (Diferenga média =00,0 [IC de
95% -5,07 a 5,07]) ou o escore PSQ|, (Diferenga

média =-1,0% [IC de 95% -4,04 a 2,04]).

a. Estudos com risco de viés incerto avaliado pelo ROB. Problemas com cegamento que podem influenciar nos resultados do estudo.
b. Dados de um ECR com amostra de 8 pacientes, sendo considerada muito inferior ao nimero étimo (optimal information size) para avaliar desfechos continuos.
c. O intervalo de confianga 95% estad muito amplo.

A qualidade geral da evidéncia foi classificada como muito baixa na comparag¢do entre VNI durante o exercicio
versus outras técnicas respiratdrias usuais em adultos ou criangas com fibrose cistica (Quadro 9). Nenhum dos desfechos
primarios avaliados foram avaliados durante a pratica de exercicios. O principal desfecho nomeado pelo estudo foi a
toleranciaao exercicio, mensurado pela distancia percorrida em esteira durante seisminutos (teste de caminhada de seis
minutos). Os principais fatores ponderados para o rebaixamento da qualidade da evidéncia foi o risco de viés, a

inconsisténcia na interpretacdo dos dados apresentados pelo autor e os dados plotados no Review Manager. Evidéndia
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indireta paraadultos, sendo que o estudoincluiu somentecriancas e adolescentese aaltaimprecisdo dos resultados, que

foram apresentados em apenas um ECR envolvendo 13 pacientes.

Quadro 9. VNI durante o exercicio comparado a nenhumainterven¢do em adultos ou criangas com fibrose cistica.

Avaliagao da Certeza

Ne dos | Delineamento . . . [ Evidéncia . Outras Certeza | Importancia
Inconsisténcia Imprecisdao

estudos| doestudo > indireta consideragdes

Tolerancia ao exercicio

Teste de caminhada na esteira durante
6 min: O estudo relatou que VNI foi
superior a caminhada emarambiente
(VNI andou em média 415,38 metros

(DP =77,52 metros) comparadoa

@

ensaios clinicos 386,92 metros (DP =84,89 metros) em OO0

1 grave grave b grave ¢ grave d nenhum MUITO [MPORTANTE
randomizados arambiente; p =0,039. Porém quando BAIXA

essesdados foramcolocados no review
manager, o resultado ndo mostrou
diferenca entre os grupos (Diferenca
média =28,46; IC 95% -34,03a90,95;
p=0,37).

a. Estudo com alto risco de viés avaliado pelo ROB. ECR aberto, amostra por conveniéncia sem alocacdo secreta dos grupos e problemas no cegamento dos pacientes, terapeutas
e avaliadores.

b. Inconsisténcia entre a interpretagdo dos resultados apresentados pelo autor do estudo e os mesmos dados plotados no Review Manager.

c. Estudo envolvia somente criangas e adolescentes (7 a 16 anos) com fibrose cistica.

d. Amostra de 13 pacientes, considerada muito inferior ao nimero 6timo (optimal information size) para avaliar desfechos continuos.

No Quadro 10, a qualidade geral da evidéncia foi classificada como muito baixa na comparacdo entre VNI
associadaou ndo a oxigenoterapia comparada a oxigenoterapia de baixo fluxo em adultos ou criancgas com fibrose cistica.
Os desfechos avaliados foram: sobrevidalivre de eventos, taxa de internacao, qualidade de vida e sintomas de disturbios
respiratérios do sono. Os principais fatores ponderados para o rebaixamentoda qualidade da evidénciafoiorisco de viés

elevado e aalta imprecisdo dos resultados, que foram apresentados em apenas um ECR envolvendo 29 pacientes.
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viés

Avaliagdo da Certeza

Inconsisténcia

AN

Outras

consideragdes

Quadro 10. VNI + O, comparado a oxigenoterapia de baixo fluxo em adultos ou criangas com fibrose cistica.

- N Importénda

Sobrevida livre de eventos.

ensaios clinicos

randomizados

grave

ndograve

nenhum

Sobrevida livre de eventos em 3 meses:
VNI+O, teve 33% (IC95%:5% a 58%)
mais sobrevida livre de eventos

comparadoao grupo com LFO,.

Sobrevida livre de eventos em 6 meses:
ndo houve diferenga entre os grupos,
com diferenga de risco=26% (IC 95%: -

7% a 52%).

Sobrevida livre de eventos em 12 meses:
VNIZO, teve 46% (IC 95%: 10%a 68%)
mais sobrevida livre de eventos

comparadoao grupo com LFO,.

®O00

MUITO
BAIXA

CRITICO

Taxa de internagdo

ensaios clinicos

randomizados

grave

ndo grave

nenhum

Taxa de hospitalizagdoem 3 meses: ndo
houve diferenga entre os grupos VNI+02
vs. LFO2
Diferenga Média=-0,5(1C95%-1,1a 0,1)

Taxa de hospitalizagdoem 6 meses: ndo
houve diferenga entre os grupos VNI+02
vs. LFO2
Diferenga Média=0,1(IC95% -0,6a 0,8)

Taxa de hospitalizagdo em 12 meses ndo
houve diferenga entre os grupos VNI+02
vs. LFO2
Diferenga Média=0,1(IC95% -0,8a 1,0)

®0O00

MUITO
BAIXA

CRITICO

Qualidade de vida.




Avaliagdo da Certeza
Risco Anci
Ne dos | Delineamento Evidéncia Outras el |Leetianck
de | Inconsisténcia Imprecisdo
estudos| do estudo indireta consideracoes
viés

Qualidade de vida (SF-36) em 3 meses:

ndo houve diferenga entre os grupos.

Componentefisico: (Diferenga média =
[IC95%-11,0a 23,0])

Componente mental: (Diferenga média

=6,0[IC95%-4,0a 16,0])

Qualidade de vida (SF-36) em 6 meses:
ndo houve diferenga entre os grupos

o . iy e000O

ensaios clinicos Componentefisico: (Diferenga média = )

1 grave{ ndograve n3o grave muitograve! nenhum MUITO CRITICO
randomizados 2,0 [IC95%-20,0a24,0])

BAIXA

Componente mental: (Diferenga média

=1,0[IC95%-12,0a14,0])

Qualidade de vida (SF-36) em 12 meses:
ndo houve diferenga entre os grupos
Componente fisico: (Diferenga média =
2,0[IC95%-20,0a24,0])
Componente mental: (Diferenga média

=2,0[IC95%-17,0a21,0])

Sintomas de disttrbios respiratérios do sono.

Qualidade do Sonode Pittisburgh (PSQl) em 3
meses: ndo houve diferenga entre os grupos

(Diferengamédia=1,0 [IC95% -2,0a 4,0]).

ensaios Qualidade do Sonode PSQl em 6 meses: ndo
huito grav 000

1 clinicos grave ? [ndograve [ndograve nenhum houve diferenga entre os grupos (Diferenga CRITICO

MUITO BAIXA
-andomizados média =1,0 [IC95% -2,0 a 4,0]).

Qualidade do Sonode PSQl em 12 meses: ndo
houve diferenga entre os grupos (Diferenga

média=2,0[IC95% -1,0a5,0]).

a. Estudo com alto risco de viés avaliado pelo ROB 2.0. ECR aberto, foi realizado o célculo amostral do estudo, porém, os pesquisadores finalizaram o recrutamento antes de atingir
o nimero de participantes necessarios, apenas 40% dos pacientes do grupo oxigenoterapia de baixo fluxo foram avaliados em 12 meses, comparados com 85% do grupo VNI +
0.

b. Dados de um ECR com amostra de 29 pacientes, considerada inferior ao nimero 6timo (optimal information size) para avaliar desfechos continuos.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

As principais limitacdesdeste PTC estdo relacionadas ao altorisco de viés dos estudos e a certeza muito baixa nos
resultados, principalmente no que dizrespeitoaimprecisdao dos resultados. Até o presente momento, ha poucos estudos
gue investigaram a pergunta de pesquisa avaliada neste PTC; e soma-se a isso os métodos escolhidos para a conducado
deste parecer, o qual ndoincluiu os estudos de mundo real. Outra limitagdo importante foi a heterogeneidade dos estudos
incluidos em relagao ao tipo de mascara utilizada para a VNI, os grupos comparadores, o momento de uso da VNI, seja
para limpeza das vias aéreas, durante o sono ou exercicio, o tempo de utilizagdo da tecnologia e a frequéncia de uso.

Essas diferencas enfraquecem arobustez daanalise, umavez que pode haverfatores confundidores ndo identificados.

Devido a essa heterogeneidade apresentada, ndo foi possivel sumarizar os resultados em meta-analise. Além
disso, porse tratar de um tratamento de uso prolongado ha necessidade de novos estudos que avaliem o efeitoda VNI a
longo prazo em pacientes com FCe doencaavancada, uma vez que a maioriados estudos incluidos avaliaram o efeito da

VNI pré e pés-tratamentoimediato de umasessao.

A abordagem terapéuticaatual da FC baseia-se na eliminacdo do muco para limpar as vias aéreas obstruidas e na
antibioticoterapia para evitarinfec¢Ges repetitivas que vao remodelando a arquitetura pulmonar e causando alteragdes
estruturais e irreversiveis na mesma. A fisioterapia respiratéria é sempre recomendada no paciente com FC frente a
gravidade da doenc¢a?*. Um ponto importante de destaque é que a VNI ja tem tradi¢do de uso no SUS e ja estd
disponibilizada para outras insuficiéncias respiratdrias causadas por doencas neuromusculares degenerativas e pode ser

uma opcao terapéuticaem casos avancados de FC.

No contexto da FC, sabe-se que a VNI pode ser um meio temporario de reverter ou diminuir a progressdo da
insuficiéncia respiratéria aguda ou crbnica, provendo suporte ventilatério e evitando a intubacdo endotraqueal . Um
estudo qualitativo mostra que paraa implementagdo da VNI, adultos com FC precisam de um processo de aprendizagem
e adaptacdo ao procedimento 8. Apdsaelaboracdo deste PTC, foram identificadas evidéncias de certeza muito baixa sobre
a melhora da sobrevida livre de eventos em pacientes que receberam VNI+O, em comparacdo a terapia de O, de baixo
fluxo, bem como evidéncias de melhora significativa no dominio respiratério dos escores de qualidade de vida em
pacientes submetidos a VNI. A literatura encontrada reforca a seguranca, eficacia e viabilidade da VNI como terapia

adjunta para pacientes com FC e insuficiénciarespiratdriaavancada®?.

Porém, em outros desfechosimportantes, como por exemplo, taxade internacdo, qualidade de vidae sintomas
de disturbios respiratorios do sono, as evidéncias de certeza muito baixa ndo foram superiores a oxigenoterapia ou outras
técnicas manuais de fisioterapia para a limpeza de vias aéreas ou durante o sono. No presente relatdrio, ndo foram
encontrados estudos que testaram os desfechos maisimportantes sobre o uso de VNI durante exercicios para pacientes
com FC e insuficiéncia respiratéria avancada. Portanto, ainda sdo necessarios estudos controlados randomizados para

responderestapergunta.
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Por outro lado, desfechos definidos como secundarios nos estudos incluidos, mostraram uma maior facilidade de
limpeza das vias aéreas com VNI quando comparada as técnicas usuais de fisioterapia, permitindo melhora da forca
muscular expiratéria e do padrdo respiratério, preservando a forca muscular e reduzindo o esforgo respiratério dos
pacientes, sem evidénciade melhoradafuncdo pulmonar. O usodaVNIde suportedurante o sono, emuma Unica sessdo,
mostrou beneficios ao diminuir a hipoventilacdo noturna dos pacientes com doencga grave quando comparado a
oxigenioterapiaou ar ambiente, comaumentodaSp02, sem hipercapnia. O uso prolongado por seis semanas melhorou
a hipercapnia noturna, a tolerancia aos exercicios e a qualidade de vida. Ndo houve evidéncia de melhora nas

hospitaliza¢des, nafuncao pulmonarou nastrocas gasosas.

Portanto, o usoda VNI em pacientescom FCavanc¢ada é promissor, porém a evidéncia atual disponivel é limitada,
de muito baixa qualidade e alto risco de viés. Os estudos ndo relataram efeitos indesejaveis importantes com o uso da

VNI, mas a eficaciadestaterapianas exacerbacdes pulmonares e na progressao dadoenca permanece incerta.
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ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Andlise de Custo-Efetividade

Ampliagao de uso da ventilagdao nao invasiva no tratamento das manifestagoes

pulmonares cronicas e graves de pacientes com Fibrose Cistica

Brasilia— DF

Novembro de 2021
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1 APRESENTACAO

Este documento se refere a Avaliacdo Econdmica (AE) da ventilacdo ndo invasiva com pressdo positiva em dois
niveis na via aérea (VNI — Bilevel Positive Airway Pressure [BiPAP]) no tratamento das manifestacées pulmonares da
Fibrose Cistica (FC) com insuficiéncia respiratdria avancada, refratéria ao tratamento padrdo no Sistema Unico de Saude
(SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovac¢do e Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da
Saude (SCTIE/MS). Esta AE foi elaborada pelo Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-
Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar as consequéncias econ6micas da VNI (BiPAP) no tratamento das
manifestacdes pulmonaresda FC com insuficiéncia respiratdria avancada, refrataria ao tratamento padrao no SUS. A
necessidade destaavaliagdo surgiu do processo de atualiza¢do do Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da

FC.
2 CONFLITOS DE INTERESSES

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

AE.
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3 INTRODUCAO

A avaliacdo econdmica visa subsidiar as decisdes com o uso adequado de evidéncias clinicas por meio de uma
consideragdo organizada dos efeitosdas alternativas disponiveis, custos de salide e outros efeitosconsiderados valiosos*
5. As evidéncias devem ser baseadas nos resultados de andlises de eficacia e seguranca, obtidas de forma sistematica,
interpretados de forma adequada (incluindo uma avaliagdo de sua relevancia e potencial para viés) e, entdo, quando
apropriado, sintetizados para fornecer estimativas dos parametros-chave, conforme visto anteriormente por meio da
revisdo sistematical?>*®®, Portanto, avaliacdes econdmicas e clinicas ndo sdo abordagens alternativas para atingir o

mesmo fim, mas complementares!3.

A avaliacdo econdmica busca apoiar uma gama de decisGes muito diferentes, mas inevitaveis nos cuidados de
salide. Ofatorchave paraacompreensdo daavaligdo econdmica consiste na pondera¢do quanto a satisfagdo com aforma
gue os recursos em salide estdo sendo gastos?*°. Nesse sentido, a avaliacdo dos custos e efetividade de tratamentos
para pacientes com manifestagées pulmonares crénicas e graves de pacientes com fibrose cistica, a partir de dados

oriundos de literatura cientificae de revisdo sistematica realizada neste dossié, paraavaliar o custo-efetividade.

Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram
sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force
Report®*°, O Quadro 11 apresenta os aspectos basicos considerados para a elaboracio do respetivo modelo, os quais

serdo abordos de forma detalhadaaolongo deste relatdrio.

Quadro 11. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Populagdo-alvo

Localizacao Brasil
Perspectiva de andlise Sistema Unico de Saude
Comparadores Ventilagdo ndoinvasiva (VNI)

Oxigenoterapia

Horizonte temporal

12 meses

Taxa de desconto

Ndo aplicado

Medidas de efetividade

Ocorréncia deevento
Anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs)

Estimativa de custos

VNI

Acompanhamento clinico
Sessdes de fisioterapia
Uso de oxigenoterapia
Internagdo hospitalar

Moeda

Real (RS)

Modelo escolhido

Arvore de decisdo

Analise de sensibilidade

Diagrama de tornado (Deterministic Safety Analysis - DSA)
Monte Carlo (Probabilistic Safety Assessment — PSA)
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Premissas As probabilidades deacesso aos tratamentos sdoidénticas
Nao foram consideradasalteragdes ou redugées do uso da VNI
Nao foi considerada a ocorréncia de eventos adversos
4 METODOS

4.1 Populagao

A populacdo desta Analise de Custo-Efetividade foibaseada na RS deste relatdério, ou seja, composta por pacientes

com Fibrose Cistica (FC) associada a insuficiéncia respiratoria avangada.

4.2 Intervencao e comparadores

A intervencgdo foi composta pelaventilagdo ndo invasiva com pressdo positivaem dois niveis naviaaérea (VNI), a
qual pode ser administrada por mdscara nasal, oral ou facial. Adicionalmente, devido a VNI ser considerada uma
intervencdo adjuvante no tratamento de pessoas com FC e insuficiéncia respiratdria avancada, ela foi associada com

técnicas de fisioterapia respiratéria e oxigenoterapia.

O comparador (tratamento atualmente utilizado no SUS) foi composto pela oxigenioterapia em associagdo com

as técnicas de fisioterapia respiratéria.

4.3 Desfechos - medidas de efetividade

O desfecho intermediario foi sobrevida livre de progressao, que é definida pela ocorréncia de evento. Foi
considerado como evento (hipercapniacom PaCO2>60 mmHgou aumento daPaCO2de >10 mmHg da basal ou aumento
da TcCO2 > 10 mmHg), transplante pulmonar ou morte, conforme apresentado anteriormente na analise clinica deste

relatorio.

A mortalidade ndo foi utilizada como desfecho nesta AE, uma vez que nenhum dos estudos incluidos na andlise
clinica avaliou o desfecho. Eventos adversostambém ndo foram incluidos na andlise, uma vez que ndo houve diferenca

significativa entre grupos para a ocorréncia de eventos adversos naanalise clinica.
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Adicionalmente, foi utilizado como desfecho os anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), rotineiramente
usado como uma medida resumida do resultado de saude para avaliagdo econémica, que incorpora o impacto na

quantidade e naqualidade de vida??.
4.4 Modeloescolhido

Foi utilizadaa arvore de decisdo para a realizagdo do modelo. Trata-se de um modelo que fornece uma estrutura
|6gica para uma decisdo e possiveis eventos a medida que desdobrar-se ao longo do tempo*2. A Figura 4 demonstra a

estruturada arvore de decisdo, considerando a possibilidade de ocorréncia de evento e morte.

Figura 4. Arvore de decis3o.

Recuperado

Com evento <
Morte
<]

1 Continua tratamento

Sem evento <
# Morte
<]

O  Clone 1: Clone 1

VNI

Fibrose
Cistica

4.5 Horizonte temporal

Foi considerado o periodo de um ano. O motivo dessa escolha foi que um estudo retrospectivo estimou que o
tempo de uso da VNI é de, pelo menos, um ano para o tratamento de criancas em estdgios avanc¢ados da doenga
respiratorial?. Além disso, apesarde seruma condicdo crénica, ndo foram encontrados naliteratura estudos com follow-
up mais longo para esta populacdo. Extrapolar os resultados do estudo utilizado resultaria em grandes incertezas ao

modelo.
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4.6 Taxade desconto

N3o se aplica, considerando o horizonte temporal de umano?®3.

4.7 Efeitos

Serdo utilizadas como efeitos a ocorréncia de eventode sobrevida livre de progressao, as quais foram obtidas por
meio do resultado da analise clinica do presente relatério!. A estimativa da mortalidade geral foi oriunda do relatério
anual de pacientes com FCde 2018'> e a mortalidade hospitalarfoi calculada considerado os dados do Departamento de
informatica do Sistema Unico de Satude (SUS) utilizando o software Tabwin, considerando como motivo de internagdo o

tratamento da FC com manifestacGes pulmonares (Quadro 12).

Quadro 12. Varidveis de transicao.

.. Taxa mensal Distribuigdo Referéncia
Variavel
Minimo  Maximo
Probabilidade ocorréncia evento 0,60 NA NA NA ECR incluido na analiseclinica do
(02) presente relatériol4
RR P ECR incluf ‘lise clini
para ocorréncia de evento 03571 0,0859 14849 Uniforme CR incluido na analiseclinica do
(VNI) presente relatdrio
Mortalidade geral 0,0028 NA NA NA Grupo Brasileiro dell?broseOstlca,
2018

i . NA DataSUS/Tabwin referéncia 2019-

Mortalidade hospitalar 0,0055 NA NA 202016

Legenda: NA: ndo se aplica; DataSUS: Departamento de informdtica do SUS

Devido a ausénciados valoresindividuais de qualidade de vida por periodo dos medicamentos, o valorda utility
foi baseado em um estudo que avaliou custo-efetividade do uso de antibidtico em pacientes com FC'’. O referido estudo
demonstrou que pacientes com FC grave possuem utility de 0,64 (1C95%: 0,57 —0,70) e a ocorréncia de exacerbagdo reduz
o utility em 0,17 (1C95%: 0,15 — 0,19). Desta forma, foram adotados o utility de 0,64 para a populagdo de interesse e a

ocorrénciade eventoreduzem0,17 o utility, o qual foi variado considerando a distribuicao lognormal.

4.8 Perspectiva

A perspectivaadotadafoiado SUS em abrangéncianacional.
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4.9 Limiarde disposi¢ao a pagar

N3ao foi utilizado limiar de disposi¢do a pagar, uma vez que nao ha definigao oficial pelo Ministério da Saude.
Durante a andlise de sensibilidade probabilistica serdo apresentados diferentes limiares de disposicdo visando a

apresentacdo cendrios possiveis, 0s quais ndo serdo considerados paraas conclusGes deste relatério.
4.10 Custos

Os custos foram classificados em diretos e todos os valores demonstrados neste relatdrio estaoemreal. O custo
direto relacionado ao procedimento, acompanhamento e ocorréncia de eventos considerando valores disponiveis na
Tabela de Procedimentos do SUS (SIGTAP), os quais estdo disponiveis no Quadro 13 conforme item, frequéncia e custo

unitario.

Quadro 13. Custo do tratamento.

A . Cust o
Frequéncia l.'ls,? Codigo SIGTAP
unitario
Instalagdo / manutengdo de ve'n't'llagao mecanica ndo invasiva Dia/tratamento 27,50 03.01.05.006-6
domiciliar
Acompanham'ento e avaAlla.;ao ilo::nlcm?r de paflente squetldo a Mensal 5500 03.01.05.001-5
ventilagdo mecanica ndo invasiva - paciente/més
Oxigenoterapia por dia Dia/tratamento 0,00 03.01.10.014-4
Atendimento fisioterapéutico em paciente com transtorno
respiratorio sem complicagées sistémicas (limite de 20 sess6es por Sessdo 4,67 03.02.04.002-1
més)
Consulta médica em atengdo especializada Consulta 10,00 03.01.01.007-2
Tratamento da fibrose cistica com manifestagbes pulmonares Por evento 432,68 03.03.14.002-0

O custo do tratamento mensal da VNI considerou a realizacao do procedimento e o acompanhamento mensal;
porsuavez, aoxigenoterapia considerou apenas arealizagdo do procedimento. O custo do acompanhamento e ocorréncia

de eventofoi o mesmo para ambos os gruposde intervencdao Quadro 14.
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Quadro 14. Custos doacompanhamento.

Variavel Frequéncia Custo (RS) Cédigo SIGTAP
Ventilagdo mecanica ndo invasiva
Instalagdo / manutengdo de
ventilagdo mecanica ndo invasiva Mensal 825,00 03.01.05.006-6
domiciliar
Acompanhamento e avaliagdo
domiciliar de paciente submetido a
ventilagdo mecanica nao invasiva -
paciente/més
Oxigenioterapia
Oxigenoterapia por dia Mensal 0,00 03.01.10.014-4
Acompanhamento
Atendimento fisioterapéutico em Mensal 93,40 03.02.04.002-1
paciente com transtorno
respiratorio sem complicagbes
sistémicas
(limite de 20 sessGes por més)
Consulta médica em atengdo A cada 3 meses 10,00 03.01.01.007-2
especializada
Ocorréncia de evento
Tratamento da fibrose cistica com Por evento 432,68 03.03.14.002-0
manifestagées pulmonares

Mensal 55,00 03.01.05.001-5

O custo médiofoi calculado considerando a utilizacdo de 12 meses dos tratamentos, porsua vez o custo minimo
considerou o uso de nove meses e o custo maximo de 15 meses. O Quadro 15 demonstra os valores médios, minimos e
maximos de cadaitem de custo, assim como a distribuicdo considerada paraaanalise desensibilidade daterapia proposta
para incorporacgdo (VNI), o tratamento atualmente utilizado no SUS (oxigenioterapia), o acompanhamento adicional de

ambas as terapias (acompanhamento) e o custo para ocorrénciade evento adverso (evento).

Quadro 15. Custos doacompanhamento anual.

VELE| S L. L. Distribui¢do
Médio Minimo Maximo
Ventilagdo mecanica ndo invasiva 10.560,00 7.920 13.200 Uniforme
Oxigenioterapia 0,00 NA NA NA
Acompanhamento 1.160,80 870,60 1451,00 Uniforme
Ocorréncia de evento 432,68 NA NA NA

4.11 Analise de sensibilidade

As andlises de sensibilidade devem variar sistematicamente o valor de uma varidvel paraavaliarseuimpacto nos
resultados importantes da analise, como também devem incluir os dados relacionados aos dados clinicos para avaliar o

impacto em conjunto com os custos®?.
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A andlise de sensibilidade permite que os estudos que possuam algum grau de incerteza, controvérsia
metodolégica ouimprecisao possam comprovara consisténcia de seus resultados, visto que os dados sdo recalculados a
partir de alteracBes de varidveis (efetividade ou custos)??. Se as altera¢Bes das variaveis ndo provocarem alteragdes
significantes nos resultados sera confirmado o vigor do resultado original, entretanto ao haver alteracdes significantes
deveradserreduzidaaincertezae/ou melhoraraconfiabilidade das varidveis principais'?. Nesse sentindo, foram variados
os dados de custo, considerando arealizacdo de 9a 15 meses de tratamento, risco relativo para reducdo de eventos e

utility.

A andlise de sensibilidade univariada foi apresentada por meio do Diagrama de Tornado (DSA), o qual demonstra
o impacto que avariagdo em cada parametrotem no resultado do estudo. Esses diagramas sdo normalmente organizados
de modo que o parametro no qual a variacdo tem o maior impacto no resultado do estudo esteja no topo dele.? Nesta
analise foramvariados os parametros de utility com e sem evento, custo de VI e acompanhamento e RR para ocorrénda

de eventocom VNI.

A anadlise de sensibilidade probabilistica Método de Monte Carlo (PSA) foi utilizada para avaliar a incerteza no
modelo e a robustez de nossos resultados. Nés executamos nosso modelo 10.000 vezes para estimar os custos médios e
eficacia, destaformaas distribuicdes sdo atribuidasa cada um dos parametros do modelo refletindo a evidéncia disponivel
para informar as estimativas?. Nesta analise foram variados os parametros de sobrevida livre de progressao, sobrevida

geral, custos do medicamento e custos de acompanhamento.

Para estas andlises de sensibilidade foram utilizados os custos minimo e maximo, bem como as distribuigdes

apresentadas no Quadro 5.

5 RESULTADOS

A andlise demonstrou que o VNI apresenta maior efetividade e maiorcusto. A
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Figura 5 demonstra a distribuicdo de cada tratamento considerando o seu custo e efetividade (anos de vida

ajustado pelaqualidade).
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Figura 5. Analise de custo-efetividade—QALY.
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O uso do VNI apresenta uma Razdo Custo-Efetividade Incremental (RCEI) de RS 157.753,96 por QALY ganho
quando comparados ao uso de oxigenoterapia. O Quadro 16 demonstra o custo, custo incremental, efetividade,

efetividadeincremental, RCEIl, razao custo-efetividade e o resultado dos tratamentos avaliados.

Quadro 16. Andlise de custo-efetividade—anos de vidaganhos.

Razdo custo-

Efetivi Raza -
Estratégia . Custo Efetividade ML G efetividade azac? Fusto
incremental Incremental . efetividade
incremental
02 RS 1.420,41 0,54 2.651,34
VNI RS 11.813,51 RS 10.393,10 0,60 0,07 157.753,96 19.636,36

Aandlise do diagrama de tornado para ICER demonstrou que a o utility dos pacientes sem a ocorréncia de evento,

utility dos pacientes comaocorrénciade evento e o custodo VNI sdo as varidveis que maisimpactam no modelo (
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Figura 6. Diagrama de tornado para efetividade —anos de vida ganhos.
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ICER

A anadlise de sensibilidade probabilistica multivariada demonstrou que apds 10.000 alteracGes aleatdrias das
varidveis e demonstrou que a oxigenoterapia foi a melhor terapia de escolha até o limiar de disposi¢do a pagar até RS

450.000 (

Figura7).

Figura 7. Curvade aceitabilidade conforme limiar de disposi¢ao a pagar — QALY.
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A ICER da VNI comparado a oxigenoterapia podem ser observadas na Figura 8, a qual apresenta cada uma das

10.000 analises de sensibilidade realizadas no modelo de Monte Carlo.

Figura 8. ICER Scartterplot de custo-efetividade - QALY.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

A ACE por si sé apresenta limitagGes, pois inclui uma série de suposicées, considerando que geralmente nao é
possivel medirtudo o que é necessdrio para uma andlise abrangente. Além disso, mesmo quando as medicdes estdo
disponiveis, elas podem nao representar adequadamente os valores apropriados para a analise em questdo. Assim, as

analises de sensibilidade foram utilizadas para alterarvaridveis de entrada para avaliar o efeito no custo e a efetividade.

De forma especifica, as limitagdesincluiram que as medidasde efetividade (ocorréncia de evento) foram oriundas
da RS (cuja confiancga na evidénciafoi muito baixa paraa maioria das comparacgdes nos diferentes desfechos) e ajustadas
para o presente modelo. Adicionalmente, esta medida de efetividade foi avaliada considerando diferentes desfechos
(transplante, falha terapéutica e mortalidade). Para minimizar essa limitacdo, a andlise de sensibilidade foi realizada

considerando a distribuicdo da ocorréncia de evento. O utility utilizado foi proveniente de outro estudo, o qual foi
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calculado para a mesma populacdo destaanalise e pode apresentaralteracdo considerando que naofoirealizada paraa

populagdo do Brasil e nem para o contexto do SUS.

Considerando a perspectivado SUS a incorporacdo da VNI permite amelhorada qualidade de vida dos pacientes
com fibrose cisticacom um custo adicional. Cabe ressaltar que o tratamento atualmente disponivel (oxigenioterapia) ndo
apresenta custo para o SUS considerando os valores de referéncia do SIGTAP, desta forma qualquer nova proposta de
incorporacdo ird apresentar um custo adicional de uso. Nesse sentindo, os resultados devem ser interpretados com
cautela considerando a totalidade do SUS e n3do cenarios especificos de cada institui¢do participante deste sistema de

saude.
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ANEXO 3 - IMPACTO ORGAMENTARIO

Analise de Impacto Orgamentadrio Incremental

Ampliagao de uso da ventilagdo nao invasiva no tratamento das manifestagées pulmonares

cronicas e graves de pacientes com Fibrose Cistica

Brasilia— DF

Novembro de 2021
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1 APRESENTACAO

Este documento se refere a Andlise de Impacto Orcamentdrio (AlO) ventilagcdo ndo invasiva com pressao positiva
emdois niveis navia aérea (VNI —Bilevel Positive Airway Pressure [BiPAP]) no tratamento das manifestacGes pulmonares
da Fibrose Cistica (FC) com insuficiéncia respiratéria avancada, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Satide (SCTIE/MS). Esta AIO foi elaborado pelo Hospital
Alemao Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar as
consequéncias orcamentarias da VNI (BiPAP) no tratamento das manifestacGes pulmonares da FC com insuficiéncia
respiratdriaavancada. A necessidade destaavaliagdo surgiu do processode atualiza¢do do Protocolo Clinico de Diretrizes

Terapéuticas (PCDT)daFC.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

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

AlO.
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3 Introdugao

A presente analise de impacto orcamentario (AlO) busca estimar as consequéncias financeiras da incorporacdo
da ventilacdo ndoinvasiva (VNI) parapacientes com Fibrose Cistica (FC) e insuficiéncia respiratéria avangada no Sistema
Unico de Saude (SUS). A perspectiva adotada foi a do SUS em abrangéncia nacional, para tratamento dos pacientes
elegiveisa partir de 2022, no periodo de cinco anos seguintes a disponibilizacdo do procedimento. Devido a VNI ser
considerada uma terapia adjuvante no tratamento da FC avancada, foi calculado o impacto orcamentario incremental

para o presente relatério. O modelo foi construido no software Excel® (Microsoft Corp., Redmond, WA).

4 METODOS

O desenho da andlise seguiu as recomendacbes das Diretrizes Metodolégicas de Andlise de Impacto

Orcamentario, do Ministério daSaude?.

4.1 Perspectiva

A perspectivaadotadafoiadoSUS emabrangéncianacional, porserodetentordo orcamentoem ambitofederal,

conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude?2.

4.2 Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal no periodo dos cinco anos seguintes, a partirde 2022 a 2026.

4.3 Custos do tratamento

Para fins de definicdo do custo dos procedimentos foi consultada a Tabela Unificada do SIGTAP (Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS), uma vez que o procedimento de
instalacdo/manutencdo de ventilagdo mecadnica ndo invasiva domiciliar e a assisténcia profissional para o

acompanhamento dos pacientesja sdao contemplados no SUS para outras condi¢des clinicas.

O tratamento padrao ofertado pelo SUS atualmente para pacientes com FC e insuficiéncia respiratériaavancada
consiste emtécnicas de fisioterapia respiratdria, acompanhamentomédico e oxigenoterapia. A solicitacdo de inclusdoda
VNI nessa populacdo precisa ser de forma adicional, ou seja, todas estas outras medidas de tratamento padrdo
continuariam sendo utilizadas pelo paciente. Assim, como aintencdo é apresentar oimpacto orcamentdrioincremental,
foram estimados somente os custos da VNI, que ja corresponderiam aesse valor. Os custos mensais dos procedimentos

e seus respectivos custos anuais de tratamento sdo apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8. Custo dos procedimentos.

Numerodo procedimento Nome do procedimento
Custo mensal Custo anual
no SIGTAP no SIGTAP
03.01.05.006-6 Custo dainstala¢do/ manutencdo do ventilador RS 528,00 RS 9.900,00
03.01.05.001-5 Custo do acompanhamento e avaliagdo domiciliar RS 55,00 RS 660,00

Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp

4.4 Marketshare

Devido a VNI ser considerada uma terapia adjuvante no tratamento da FC avancada, foi calculado o impacto
orcamentdrio incremental para a presente AlO. A partir do caso base foram estimados dois cenarios um conservador e
um arrojado em relacdo ao numero a populacdo elegivel com indicacdo a VNI e o tempo de uso da intervencao na

populagdo.

Um estudo retrospectivomostrou que o tempo estimado de uso da VNI é de, pelo menos, um ano de tratamento
com o intuito de estabilizarafung¢do pulmonarem criancas em estagios avancados da doenga respiratéria®. Porém, ndo
foram encontrados naliteratura estudos com follow-up mais longo para populagdo considerada nesta AlO. Portanto, para
a presente AlO foi estimado um tempo médio de uso da VNI de 12 meses, com uma variabilidade arbitraria de 25%, ou

seja, variandode 9 a 15 meses, nos cenarios alternativos.

A estimativa dos cendrios conservador e arrojado da populagdo também foi arbitraria e variando em 25% para

mais e para menos da populagdo base estimada de pacientes com FCe insuficiéncia respiratdriaavancada.

4.5 Populagao

Para estimarapopulacdo elegivel aesta AlO, foram consultados os dados do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica
(REBRAFC). O ultimo relatdrio publicado pelo REBRAFC foi em 2018 e constavam 5.128 pacientes com registro e/ou
seguimento durante oano de 2017%. Ha dois aspectos que precisam ser considerados nesse levantamento, o primeiro é
gue possivelmente, houve umaumentono nimero de pacientes registrados no REBRAFC anualmente desde acriacdo do
relatério, em fungdo do aumento da triagem. O segundo aspecto é que se estimaum sub-registro de casos e, portanto,

de formaarbitraria, foi considerada que a populacao atual de pacientes com FCseja de aproximadamente 7.000 pacientes.

Com base nesses dados e considerando o potencial sub-registro foi estimado que um percentual de 10% dos
pacientes com FC teriam indicacdo de uso de VNI por apresentarem insuficiéncia respiratdriaavangada no cendrio base.
Ressalta-se que essa é uma premissaadotada pelo grupo elaborador. Paraestimaravariacdo no nimero de pacientes no
periodo de cinco anos, foi considerada a taxa de crescimento populacional no Brasil no periodo, segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), de 0,77% ao ano®. A populagdo estimada porano no caso base e nos cenarios

conservadores e arrojado estao apresentados naTabela 9.
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Tabela 9. Popula¢do anual estimada com variagdo do crescimento populacional no cendrio base, conservador e arrojado.

Ano Populagdo Base estimada Populagdo Conservadora estimada Populagdo Arrojada estimada
2022 700 pacientes 525 pacientes 875 pacientes
2023 705 pacientes 529 pacientes 882 pacientes
2024 711 pacientes 533 pacientes 888 pacientes
2025 716 pacientes 537 pacientes 895 pacientes
2026 722 pacientes 541 pacientes 902 pacientes

Os parametros gerais utilizados para a AlO foram os custos do procedimento e do acompanhamento/avaliagdo
domiciliar pelo profissional de saide, o tempo médio de uso da intervencdo e o tamanho da populacdo alvo. Estes

parametros estdo apresentados no.

Quadro 17.

Quadro 17. Varidveis daanalise de impacto orgamentario.

VARIAVEL | Caso base Cendrio conservador Cendrio arrojado
Custo dainstalagdo/manutencdodo

ventilador R$ 27,50 por dia - B

Custo do acompanhamento e

o . RS 55,00 por més - -
avaliacdo domiciliar

Tempo daintervengdo 12 meses 9 meses 15 meses

Populagdoinicial paratratamento 700 pacientes 525 pacientes 875 pacientes

5 RESULTADOS

O resultado principal da andlise de impacto orcamentario pode ser visto na Tabela 10. Foram consideradas as
variaveisfixasdo cendrio base, comvariacdo apenas do crescimento populacional (0,77%) a cadaano e foi observado um

custo anual préximo aRS 7 milhdes, com custo cumulativo em cinco anos préoximo aR$ 37,5 milhdes.

Tabela 10. Analise do impacto orcamentdrio da incorporacdo de ventilacdao nao invasiva domiciliar para pacientes com
fibrose cistica e insuficiénciarespiratériaavancada—CASO BASE.

Ano Custo

2022 RS 7.392.000,00
2023 RS 7.444.800,00
2024 RS 7.508.160,00
2025 RS 7.560.960,00
2026 RS 7.624.320,00
TOTAL R$ 37.530.240,00
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O Quadro 18 e Quadro 19 relatam o resultado da andlise de sensibilidade pormenorizada, variando apenas um
elemento da andlise. No Quadro 18 varia apenas o tempo de uso da VNI entre nove e 15 meses e mantendo os outros
parametros com os valores do caso base. No Quadro 19 variaapenas o nimero de pacientes entre 525 e 875 em usoda
VNI e mantendo os outros parametros com os valores do caso base. Tanto o tempo de uso da VNI quanto a populac¢io
beneficiadaimpactam similarmente navaria¢do de custo total, chegando, no cendrio arrojado, proximo a RS 47 milhdes

no periodo de cinco anos, em ambas as situacdes.

Quadro 18. Andlise doimpacto orcamentdrio da incorporacao de ventilagdo ndoinvasivadomiciliar para pacientes com
fibrose cistica e insuficiéncia respiratériaavancada - TEMPO DA INTERVENCAO.

Analise de sensibilidade - cenarios

Caso base

Conservador

Arrojado

(12 MESES)

(9 MESES)

(15 MESES)

2022 RS 7.392.000,00 RS 5.544.000,00 RS 9.240.000,00
2023 RS 7.444.800,00 RS 5.583.600,00 RS 9.306.000,00
2024 RS 7.508.160,00 R$ 5.631.120,00 RS 9.385.200,00
2025 RS 7.560.960,00 RS 5.670.720,00 RS 9.451.200,00
2026 RS 7.624.320,00 RS 5.718.240,00 RS 9.530.400,00
TOTAL RS 37.530.240,00 RS 28.147.680,00 RS 46.912.800,00

Quadro 19. Analise doimpacto orgamentdrio da incorporagao de ventilagdo ndoinvasiva domiciliar para pacientes com

fibrose cistica e insuficiéncia respiratériaavancada - POPULACAO INICIAL.

Caso base

Analise de sensibilidade - cenarios

Conservador

Arrojado

(700 PACIENTES) (525 PACIENTES) (875 PACIENTES)
2022 RS 7.392.000,00 RS 5.544.000,00 RS 9.240.000,00
2023 RS 7.444.800,00 RS 5.586.240,00 RS 9.313.920,00
2024 RS 7.508.160,00 RS 5.628.480,00 RS 9.377.280,00
2025 RS 7.560.960,00 RS 5.670.720,00 RS 9.451.200,00
2026 RS 7.624.320,00 RS 5.712.960,00 RS 9.525.120,00
TOTAL RS 37.530.240,00 RS 28.142.400,00 RS 46.907.520,00

As andlises nos cenariosalternativos mais otimistas (valores extremos de todas as varidveis conservadoras) e mais
pessimistas (valores extremos de todas as varidveis arrojadas) evidenciam um custo cumulativo proximo a RS 21 milhdes
no cendrio conservador e um custo cumulativo de mais R$ 58 milhdesno cendrio mais arrojado, no periodo de cinco anos

(Quadro 20).

Quadro 20. Analise doimpacto orcamentdrio da incorporacao de ventilagdo ndoinvasiva domiciliar para pacientes com
fibrose cistica e insuficiéncia respiratdriaavancada - CENARIOS ALTERNATIVOS CONSERVADOR E ARROJADO.

Analise de sensibilidade - cendrios

2022

Caso base

RS 7.392.000,00

Conservador
(525 PACIENTES e 9 MESES de VNI)

RS 4.158.000,00

Arrojado

(875 PACIENTES e 15 MESES de
VNI)
R$ 11.550.000,00

2023

RS 7.444.800,00

RS 4.189.680,00

RS 11.642.400,00
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2024 RS 7.508.160,00 RS 4.221.360,00 RS 11.721.600,00
2025 RS 7.560.960,00 RS 4.253.040,00 RS 11.814.000,00
2026 RS 7.624.320,00 RS 4.284.720,00 RS 11.906.400,00
TOTAL RS 37.530.240,00 R$ 21.106.800,00 RS 58.634.400,00

6 CONSIDERACOES FINAIS

Esta andlise de impacto orcamentdrio apresentou algumas limitacdes. A selecdo da populacdo inicial para
indicacdo do tratamento (n=7.000) foi selecionada de forma arbitraria. Isso porque, a sele¢do da amostra levou em
consideracao 5.128 pacientes registradosno REBRAFC somados a potenciais subnotificacdes de pacientes com FC, porém
esses dados sdo incertos. Ademais, os dados de prevaléncia, incidéncia e mortalidade de pacientes com FC e doenca

respiratériaavancadano Brasil sdo escassos o que gerou maisincertezas nasanalises.

Outro ponto a se destacar esta relacionado aos parametros utilizados para as andlises de sensibilidade para
calcular cendrios alternativos conservadores ou arrojados. Nestes casos, os parametros utilizados nos cendrios

alternativos foram selecionados de forma arbitrariavariando em 25% a mais ou a menos do cenario base.

Diante da literaturaavaliada, ndo hd um consenso sobre o tempode uso da VNIem pacientes com FC e doenca
respiratériaavancada. O tempo de uso de 12 meses utilizado foi definido a partir de um estudoretrospectivo que mostrou
gue pelo menosum ano de VNI parece estabilizar afuncdo pulmonar em criancas emestdagios muito avancados da doenca
3 Héa necessidadede cautelade extrapolaresses achadospara a populagdo adulta. OQutro estudoretrospectivo, com dados
brasileiros e mais recente, aponta que a sobrevida mediana de individuos adultos com FC com VEF 1 <30% (um dos
critérios para considerar FC avangada) foi de 37 meses °. Ou seja, uma sobrevida mediana de 37 meses pode ocasionar

em maior tempo de usode VNI nesses pacientes, fazendo com que o impacto estivesse subestimado.

Esta andlise considerou apenas os custos incrementais com a implementac¢do da VNI, ndo sendo abordados os
custos adicionais com tratamentos ja disponibilizados no SUS ou o custo associado ao tratamento dos eventos adversos

da VNI prolongada.

Por fim, devido aauséncia destes dados naliteraturaentendemos que estafoi amelhoropcdo paraestimaruma
previsdo das consequéncias financeiras incrementais relacionadas a ampliagdo de uso de VNI para pacientes com FC e

doencarespiratdériaavangada, ou indicagdo para transplante no SUS.

O tratamento da FC e doencarespiratériaavancada ou indicacdo para transplante pulmonarapresentaum impacto
relevante paraos sistemas de saude e pacientes, devido aos custos daaquisicdo e manutencdo datecnologiaavaliada no

SUS, principalmente em relacdo aotempo prolongado de uso da VNI nesses pacientes.

Nesta AlO a estimativa é que a amplia¢cdo do uso da VNI para a populagdo de pacientes com FC e insuficiéncia

respiratériaavancada, refratdriaao tratamento padrao, ird gerar um incremento nos gastos com relacdo ao tratamento
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atual, ja disponibilizado no SUS, de aproximadamente RS 7 milhdes anual, com custo cumulativo em cinco anos préximo
a RS 37,5 milhdes. Apesar das limitacdes deste estudo, entendemos que este é o cendrio mais fidedigno as reais

consequéncias daincorporacao da VNI para estapopulacdo de pacientes.
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