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RESUMO

NASCIMENTO, Brenda Maia. CUSTO-UTILIDADE DA OXIGENACAO POR
MEMBRANA EXTRACORPOREA (ECMO) VENO-VENOSA ASSOCIADA A
VENTILA(;AO MECANICA PROTETORA NO TRATAMENTO DE PACIENTES
COM SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO. 2023. Dissertagio
de Mestrado (Mestrado em Enfermagem) - Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Salde,

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Introducdo: com o surgimento da COVID-19 no mundo, houve uma corrida contra o tempo
na busca de estudo e informacdes cientificas que validassem o tratamento mais adequado.
Com isso, no atendimento aos pacientes portadores da doenca que desenvolviam SDRA e
evoluiam para um quadro grave com internacdo em UTI, a necessidade de evidéncias
cientificas que norteassem a assisténcia a esses pacientes era ainda maior. A especulacdo
sobre a efetividade do uso da ECMO para esses pacientes comegou a surgir, e com ela, a
necessidade de estudos cientificos que evidenciassem os custos e beneficios da aquisicdo
dessa tecnologia no SUS. A dissertacdo que se pretende defender é de que se o uso da ECMO
VV associada a ventilacdo mecanica protetora em pacientes com SDRA é mais custo-efetiva
em relacdo a ventilagdo mecanica protetora exclusiva. Objetivo geral: analisar o custo-
efetividade da ECMO veno-venosa no tratamento de pacientes com COVID-19 que evoluem
com Insuficiéncia Respiratoria Aguda grave. Objetivos especificos: revisar a literatura
cientifica para sumarizar as melhores evidéncias cientificas disponiveis acerca da seguranca e
eficacia do uso da ventilagdo mecénica exclusiva e da ECMO veno-venosa em pacientes com
insuficiéncia respiratdria aguda e, estimar 0s custos associados a ventilacdo mecanica e ao uso
da ECMO veno-venosa. Método: Revisdo sistematica rapida para uma avaliacdo econdmica
completa em saude baseada em um modelo de Markov para estimar a relacdo de custo-
efetividade incremental da utilizacdo da ECMO veno-venosa associada a ventilagdo mecénica
protetora no tratamento de pacientes com SDRA devido a COVID-19. Resultados: a partir
dos custos estimados em cada um dos cenarios do caso-base e das probabilidades dos efeitos
clinicos decorrentes das intervengdes, o estudo mostrou que a intervencdo ECMO + VMI
protetora oferece em torno de 0,295 AVAQ em comparacdo com 0,2015 AVAQ oferecidos
pela VMI protetora exclusiva. O custo incremental de ECMO + VMI protetora € de R$
12.519,94 para 0, 397 de efetividade em relacdo a 0, 215 de VMI protetora exclusiva
(efetividade incremental de 0,182). Para cada ano de vida ganho ajustados a qualidade, teria
que ser desembolsado o valor de R$ 68.902,92. Conclusdo: os resultados mostraram que
tanto a ECMO veno-venosa associada a ventilagdo mecanica protetora quanto a ventilagdo
mecanica protetora exclusiva podem ser alternativas custo-efetivas para o tratamento de
pacientes com SDRA devido a COVID-19 no SUS, a depender da disposicéo de pagar. Poréem
em termos de efetividade, a ECMO foi a alternativa com maior efetividade, porém com maior
incremento de custo.

Palavras-chave: COVID-19, oxigenacao por membrana extracorporea.



ABSTRACT

Introduction: with the emergence of COVID-19 in the world, there was a race against time in
the search for studies and scientific information that validated the most appropriate treatment.
As a result, when caring for patients with the disease who developed ARDS and progressed to
a severe condition with hospitalization in the ICU, the need for scientific evidence to guide
care for these patients was even greater. Speculation about the effectiveness of using ECMO
for these patients began to emerge, and with it, the need for scientific studies that would show
the costs and benefits of acquiring this technology in the SUS. The dissertation that is
intended to be defended is whether the use of VV ECMO associated with protective
mechanical ventilation in patients with ARDS is more cost-effective compared to exclusive
protective mechanical ventilation. General objective: to analyze the cost-effectiveness of
veno-venous ECMO in the treatment of patients with COVID-19 who evolve with severe
Acute Respiratory Failure. Specific objectives: review the scientific literature to summarize
the best scientific evidence available on the safety and efficacy of using exclusive mechanical
ventilation and venovenous ECMO in patients with acute respiratory failure, and estimate the
costs associated with mechanical ventilation and the use of veno-venous ECMO. Method:
Rapid systematic review for a complete health economic assessment based on a Markov
model to estimate the incremental cost-effectiveness of using venovenous ECMO associated
with protective mechanical ventilation in the treatment of patients with ARDS due to COVID-
19. Results: Based on the estimated costs in each of the base case scenarios and the
probabilities of the clinical effects resulting from the interventions, the study showed that the
ECMO + protective IMV intervention offers around 0.295 AAQA compared to 0.2015
AAQA offered by the exclusive protective VMI. The incremental cost of ECMO + protective
IMV is BRL 12,519.94 for 0.397 effectiveness compared to 0.215 exclusive protective IMV
(incremental effectiveness of 0.182). For each quality-adjusted year of life gained, the amount
of R$ 68,902.92 would have to be disbursed. Conclusion: the results showed that both veno-
venous ECMO associated with protective mechanical ventilation and exclusive protective
mechanical ventilation can be cost-effective alternatives for the treatment of patients with
ARDS due to COVID-19 in the SUS, depending on the willingness to pay. However, in terms
of effectiveness, ECMO was the most effective alternative, but with the highest cost increase.

Keywords: COVID-19, extracorporeal membrane oxygenation.
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CONSIDERACOES INICIAIS

No ano de 2020, auge da Pandemia, a autora vivenciou a experiéncia de assisténcia ao
paciente portador de COVID-19 em unidades intensivas através de um programa de residéncia em
enfermagem. A observacgdo e estudo de como oferecer uma assisténcia efetiva, juntamente com
profissionais de outras categorias, além da afinidade pela &rea de terapia intensiva, foi um

facilitador para o desenvolvimento desse estudo.

O coronavirus provoca lesdo pulmonar aguda, agravando para um quadro de insuficiéncia
pulmonar (SHEREEN et al., 2020). As mortes ocasionadas pelo agravamento da doenca sao
mensuradas através das taxas de mortalidade e letalidade. A taxa de letalidade estima a proporcao
de mortes em meio aos casos confirmados identificados, diferentemente da taxa de mortalidade, que
estima a propor¢do de mortes em meio a todos os individuos infectados (OPAS, 2020a). Segundo o
Painel Coronavirus na data de 03/02/2022, o Brasil apresenta 298.408 novos casos confirmados e
1.041 mortes, com taxa de letalidade de 2,4%.

Estima-se que no Brasil, dos mais de 15 milhdes de casos confirmados, de Covid-19,
aproximadamente 15% (> 2 milhdes) necessitaram de hospitalizacdo, dos quais mais de 50%
demandaram cuidados intensivos. Do total de pacientes que foram internados em UT]I, cerca de
80% necessitam de Ventilagdo Mecanica Invasiva (BRASIL, 2021a).

No entanto, a ventilagdo mecanica invasiva (VMI), por ser um procedimento considerado
invasivo, além de apresentar riscos para o0 paciente, a resposta em termos de efetividade pode variar
bastante de individuo para individuo. Embora o objetivo do procedimento seja melhorar a
hipoxemia, de 7% a 10% dos pacientes podem manter esse quadro, mesmo com a continuacdo da
VMI, caracterizando a hipoxemia refratéria, que estd associada com 30% a 50% dos Obitos que
ocorrem nas UTIs (BRASIL, 2021a).

Para os casos de hipoxemia refrataria a tratamento convencional, incluindo a VMI, existe a
possibilidade de uso da ECMO. Nesse sentido, o uso dos procedimentos avangados ja disponiveis,

como a ECMO, pode auxiliar a reduzir o nUmero de mortes evitaveis.

Porém, as incertezas quanto a sua seguranca, eficicia e custo-efetividade pela caréncia de
estudos de analise que sumarizem um grande apanhado da literatura cientifica, deixam grande
lacuna quanto a uma determinacéo cientifica mais embasada sobre o impacto do uso da ECMO em
mortes evitaveis e anos de vida ganhos no SUS, um dos motivos pelos quais o procedimento ainda

néo foi incorporado ao SUS.

Nos dias atuais, depois de mais de seis meses da publicacdo da decisdo final da Conitec
(Relatorio 636/2021) aprovado na 982 Reunido Ordinaria, no dia 10 de abril de 2021, que deliberou
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por maioria simples recomendar a ndo incorporacdo da ECMO como terapia para suporte de
pacientes com insuficiéncia respiratéria grave e refrataria no SUS, parece oportuno revisar a
literatura cientifica a fim de buscar novas evidéncias cientificas disponiveis acerca da seguranca e
eficacia do uso da ventilacdo mecanica exclusiva ou associada a ECMO veno-venosa em pacientes
com SDRA, assim como estimar os custos atualizados associados a ventilagdo mecéanica e ao uso da
ECMO e realizar uma andlise de custo-utilidade dessas duas alternativas disponiveis, de modo que
possam ajudar a informar decisdes quanto a incorporagdo ou ndo da ECMO, em um momento no
qual os precos dos insumos e equipamentos necessarios a implementacao desta tecnologia, devido
ao arrefecimento da pandemia, j& ndo estdo assim tdo pressionados como ha um ano atras (BRASIL,
2021a).

INTRODUCAO

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foi alertada sobre
casos diferentes de pneumonia na cidade de Wuhan, na Republica Popular da China. Os casos
relatados foram associados a uma nova cepa de coronavirus ainda ndo identificada em seres
humanos, 0 SARS-CoV-2 causador da doenca COVID-19. Iniciava-se uma contamina¢do em
massa, que logo se tranformaria em uma Pandemia. Em 30 de janeiro de 2020 a OMS declarou o
surto como uma emergéncia de salde publica de importancia internacional, ou seja, um evento
extraordinario com grande risco de salde publica devido a disseminacdo internacional de doengas
(OPAS, 2020b).

Deu-se inicio a uma corrida contra o tempo para a ciéncia compreender 0s mecanismos do
novo virus, no que diz respeito a transmissibilidade, morbidade, fisiopatologia, fatores de risco
associados e mortalidade, além de desenvolvimento e revisdes de protocolos clinicos e de diretrizes
terapéuticas para a melhor assisténcia possivel aos pacientes internados e para a prevencdo da

doenca. Um trabalho diério envolvendo todos os integrantes da equipe multiprofissional.

A COVID-19 é uma doenca respiratoria aguda, que pode evoluir para uma sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) (OMS, 2020). Segundo Nishiura et al., (2020), o processo
fisiopatoldgico da doenca resulta em destruicdo do parénquima pulmonar, incluindo extensa
consolidacdo e inflamacgéo intersticial, independente de quadro de hipoxemia ou desconforto
respiratorio, alem de coagulopatia intravascular, caracterizada pela ativacdo difusa da coagulacdo

intravascular, levando a formacdo e deposicao de fibrina na microvasculatura.

Sabemos que os sintomas da COVID-19 podem variar de leves a graves. Esses Ultimos séo
observados ou podem caracterizar a SDRA, levando o paciente a um quadro clinico grave, com

necessidade de internagdo em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), e ndo raramente, suporte
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ventilatorio mecanico, como medida de suporte avancado de vida, devido aos quadros de
insuficiéncia respiratdria aguda que rapidamente se instalam naqueles que desenvolvem a forma
grave da doenca. Na UTI, portanto, o doente tera a oportunidade de ser assistido por uma equipe
multiprofissional especializada, aumentando suas chances de sobrevida diante da gravidade e
letalidade da forma grave da doenca. A SDRA ocasionada pela COVID-19 acaba por levar o

paciente a um quadro de Insuficiéncia Respiratdria Aguda (IRA).

A IRA se caracteriza principalmente pelo comprometimento das trocas gasosas causado por
diversas condices clinicas, levando o paciente a uma sindrome potencialmente grave, de forma que
se faz necessario a internacdo deste em uma unidade de terapia intensiva (PINHEIRO et al., 2015).
Vale lembrar sempre que a IRA é uma consequéncia de uma lesdo direta ou indireta no pulméo,
como a SDRA causada pela COVID-19.

Pacientes com Insuficiéncia Respiratdria Aguda que necessitam de ventilacdo mecanica
(VM) podem se beneficiar dos leitos de UTI, que é sem duvida o lugar mais apropriado para
internacdo, sobretudo pela necessidade iminente de suporte mecancio ventilatorio, inclusive,

invasivo, devido a doenga que impacta sobremaneira a funcéo respiratéria.

Em 2019, antes da Pandemia, o n° de internacGes por doencas do aparelho respiratorio no
Brasil foi de 1.190.950, e 98.190 o6bitos (BRASIL). Entretanto em 2020, no auge da pandemia, 0
namero de internacbes foi de 709.755 e 86.387 dbitos (BRASIL). J& em 2021, o nimero de
internacdes foi de 773.653 e 90.161 6bitos (BRASIL).

No que se refere especificamente as internacdes de alta complexidade independente da
etiologia, em 2019 no Brasil, foram admitidos 931.138 pacientes, e registrados 27.944 ¢6bitos. Em
2020, os nameros foram de 777.190 internacdes, e 26.638 dbitos. Ja em 2021, os nimeros foram de
831.988 internacdes de alta complexidade e 28.571 6bitos (BRASIL).

Embora as UTIs possam dispor de recursos humanos e tecnoldgicos para dar suporte
avancado vida avancado para os pacientes que desenvolveram a forma grave da doenca e tenham
evoluido para insuficiéncia respiratdria aguda, especificamente a ventilagdo mecénica invasiva
(VMI), nem todos os pacientes conseguem se beneficiar desta tecnologia, exigindo a necessidade de
outros recursos tecnoldgicos para garantir a sobrevida dos pacientes que ndo respondem

clinicamente a VMI.

Um estudo de Ranzani et al., (2021) analisou os dados de todos os pacientes com idade igual
ou superior a 20 anos, internados em decorréncia da COVID-19 no Brasil, no periodo entre
16/02/2020 e 15/08/2020, registados no Sistema de Informacdo de Vigilancia Epidemioldgica da
Gripe (SIVEP-Gripe), totalizando 254.288 individuos, onde constatou mortalidade em UTIs de 59%
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(47.002 / 79.687), e dos individuos que receberam ventilagdo mecanica, 80% (36.046 / 45.205)
foram a obito.

Em relagdo aos impactos da ventilagio mecanica invasiva em pacientes de COVID-19,
pode-se considerar 0 mau uso deste recursos como desencadeador de lesdo pulmonar ou acentuacao
do quadro clinico do paciente, desenvolvendo iatrogenias como o barotrauma, como consequéncia
de fluxos, administracdo de grandes volumes e pressfes inadequadas durante o suporte ventilatério
(DONDORRP et al., 2020).

Nesse contexto, a Oxigenacdo por Membrana ExtracorpoOrea, do inglés Extracorporeal
membrane oxygenation (ECMO) veno-venosa (VV) passou a indicada e utilizada em algumas UTI
para pacientes com COVID-19 associada a insuficiéncia respiratoria hipoxemica refrataria como
alternativa a ventilagdo mecanica invasiva (VMI) (URTIGA et al., 2021).

Embora a literatura cientifica possa sugerir que o uso da ECMO veno-venosa associada a
VM protetora resulta em algum beneficio clinico para os pacientes com COVID-19 refratarios a
VMI (URTIGA et al., 2021), os custos da sua utilizacdo sdo elevados quando comparados aos
custos da VM protetora exclusiva.

Diante das incertezas que envolvem ndo apenas 0s beneficios clinicos do uso da ECMO
Veno-venosa para esses pacientes, mas também os custos associados a sua utilizacdo, ainda que em
tese essa tecnologia possa ser efetiva para a redugdo de mortes evitaveis, melhoria da qualidade de
vida ou reducdo das incapacidades provocadas pela forma grave da doenca, o Ministério da Saude
(MS), por meio da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec), baseados
em estudos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), analises de custo-efetividade e de
impacto orcamentario (Relatério de Recomendacao da Conitec n°® 636 de junho de 2021), avaliou a
possibilidade de incorporacédo da tecnologia.

A pressdo exercida por stakeholders (termo utilizado em estudos de ATS para se referir as
pessoas interessadas), incluindo, a midia, em um momento muito conturbado e critico da pandemia,
no qual, as noticias de que um ator e humorista brasileiro famoso, com quadro grave de
comprometimento respiratdrio devido as complicacGes da COVID-19, estava sendo beneficiado por
uma “nova” tecnologia que ajudava a manter a oxigenacao dos tecidos, ajudou a “popularizar” o
procedimento de ECMO fazendo com que o Ministério da Salde tivesse que se posicionar

oficalmente quanto a possibilidade de incorporacgéo e oferta do procedimento, no SUS.

O Parecer Técnico Cientifico (PTC) do Relatério de Recomendacdo da Conitec sintetizou
evidéncias cientificas proveniente de seis estudos que avaliaram o uso da terapia com VMI

exclusiva e ECMO associada ou ndo a ventilagdo mecénica ultra-protetora. A metanalise mostrou
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um ganho de 33% na sobrevida (RR=0,67; 1C95%: 0,57 a 0,79) para os pacientes com Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) ou Sindrome da Angustia Respiratdria Aguda (SARA) grave
que receberam suporte com ECMO, tanto no modelo fixo quanto no modelo de efeitos aleatorios,
porém as chances de mortalidade ndo foram significativamente diferentes entre as duas tecnologias
(Estimativa= 0,273; 1C95%: 0,06 a 1,111; 12= 0%, Q de Cochran, valor de p= 0,57) (BRASIL,
2021a).

Entre os seis estudos incluidos na revisdo sistematica para compor o conjunto das evidéncias
do citado Relatério da Conitec, dois foram publicados ha mais de dez anos, sendo um em 1994 e
outro, em 2009 (MORRIS et al., 1994; PEEK et al., 2009). Considerando a possibilidade de que
novas evidéncias cientificas tenham sido produzidas desde a publicacdo deste relatério, deve-se
considerar razodvel e muito oportuno o desenvolvimento de uma nova revisdo sistematica da
literatura, a fim de recuperar as mais recentes evidéncias cientificas disponiveis acerca dos
beneficios clinicos da utilizacdo do ECMO para pacientes com COVID, e que possam ser
imputados em um modelo matemético nos moldes de um modelo de Markov, para uma nova e mais
recente analise de custo-efetividade, agora em um momento mais favoravel devido ao arrefecimento
da pandemia, no qual os custos relativos a aquisicdo de equipamentos e insumos provavelmente

deverdo estar relativamente menores.

Os membros da Conitec entenderam que apesar dos beneficios do tratamento, ha uma grande
dificuldade de ampliacdo e cobertura de tratamento para todos 0s pacientes que porventura iriam
necessitar da terapia. O plenario considerou ainda 0 momento de pandemia como ndo favoravel a
incorporacdo da ECMO, devido a existéncia de apenas nove centros pertencentes ao SUS
cadastrados na Extracorporeal Life Support Organization (ELSO), sendo a maioria na regido
Sudeste, o que acarretaria inequidade do atendimento, além da impossibilidade de criacdo de novos

centros no momento da Pandemia (BRASIL, 2021a).

A ELSO (Extracorporeal Life Support Organization) é um consdércio internacional sem fins
lucrativos que oferece suporte de educacdo continuada, diretrizes, pesquisas originais, publicacfes e
registro de dados de pacientes em uso de ECMO a institui¢cOes de salde, pesquisadores e parceiros

da indUstria.

No que tange aos aspectos econémicos, 0 Relatdrio estimou que 0s custos da internacdo com
a ventilacdo mecanica podem chegar a R$ 78.750,34 para ganhar 0,222+0,024 Quality-Adjusted
Life Years/Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (QALY) versus R$ 119.433,62 com a ECMO
para se obter 0,646+£0,066 QALYs, resultando na diferenca incremental de R$
40.683,28/0,424+0,042 QALYs. Na relagéo de custo-efetividade incremental, a Razdo de Custo-
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Efetividade Incremental (RCEI) foi de R$ 95.951,13 para se obter 1 ano de vida ganho com
qualidade (1 ano de vida sem qualquer incapacidade) (BRASIL, 2021a).

Em termos de impacto orcamentério, o Relatorio sugeriu que aproximadamente 99% dos
pacientes criticos com COVID-19 responderiam clinicamente de forma satisfatoria com ventilacdo
mecanica convencional (VMI) e o restante, 1% seriam refratarios e necessitariam de terapia de
resgate com ECMO. Sendo assim, para o Brasil, o Impacto Orgamentério Incremental com a
intervencdo de ECMO foi estimado em R$ 15.703.746,08 no 1°. ano e somar R$ 80.816.036,09 com

uma taxa de 1% de desconto nos primeiros cinco anos (BRASIL, 2021a).

Com base nas evidéncias cientificas apresentadas no PTC do Relatério, o Plenéario da
Conitec deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Pdblica com recomendacao
preliminar desfavoravel a incorporacdo da ECMO para o suporte de pacientes com sindrome
respiratoria aguda grave decorrente de infeccdes virais, refrataria a ventilagdo mecénica
convencional no ambito do SUS (BRASIL, 2021a).

Posteriormente, alguns meses depois, o Plenario da Conitec, em sua 98 Reunido Ordinaria,
no dia 10 de junho de 2021, deliberou por maioria simples recomendar a ndo incorporacdo da
Oxigenacao por Membrana Extracorporea (ECMO) como terapia para suporte de pacientes com
insuficiéncia respiratoria grave e refratdria no SUS. Para tomar essa decisdo, os membros do
Plenario da Conitec consideraram que apesar dos beneficios do tratamento, hd uma grande
dificuldade de ampliacdo e cobertura de tratamento para todos 0s pacientes que porventura iriam

necessitar da terapia, e que seria inviavel a criacdo de novos centros no contexto atual.

A problemética deste estudo parte do pressuposto de que, com a ampliacdo e consolidacdo
do conhecimento cientifico acerca da doenca, assim como a reestruturacédo do complexo econémico
e industrial da saude e da cadeia de suprimento, significativamente impactados no auge da
pandemia, a recomendacdo da Conitec poderia ser reconsiderada, caso novas evidéncias, diante do
atual contexto em que se encontra a pandemia, no Brasil e no mundo, sugerissem que 0 uso da

ECMO veno-venosa é custo-efetivo.

Diante do exposto, 0 objeto de estudo delineado nessa pesquisa é, o uso da ECMO veno-
venosa associada a ventilacdo mecénica protetora como intervencao no tratamento de pacientes com
SDRA.

1- Questao de pesquisa

A pergunta de pesquisa nesse estudo ficou assim definida: O uso da ECMO associada a

ventilagdo mecénica protetora em pacientes adultos a partir de 18 anos com SDRA é custo-efetiva
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como intervencdo para reducdo da mortalidade comparada a ventilagio mecanica protetora

exclusiva?
1.1- Objetivo geral

Analisar o custo-efetividade da ECMO veno-venosa associada a ventilagdo mecénica
protetora no tratamento de pacientes com SDRA.

1.2- Objetivos Especificos

Revisar a literatura cientifica para sumarizar as melhores evidéncias cientificas disponiveis
acerca da seguranca e eficacia do uso da ventilacdo mecénica protetora exclusiva e da ECMO veno-

venosa em pacientes SDRA.
Estimar os custos associados a ventilagdo mecanica e ao uso da ECMO veno-venosa.

Estimar a razéo de custo-efetividade incremental e o beneficio liquido monetério associado

a0 uso das intervengdes.

2- REVISAO DA LITERATURA

3.1 Tecnologias em saude e analises econémicas

Tecnologias em saude incluem tanto a parte de insumos como medicamentos e
equipamentos, quanto a parte operacionalizada como procedimentos e 0s sistemas organizacionais e
de suporte onde os cuidados com a salde sdo oferecidos (BRASIL, 2009). Através da
fundamentacdo baseada em evidéncias, cria-se 0 meio seguro e favoravel a incorporacdo de
tecnologias e sistemas de satde. (AMORIM et al, 2010).

A Lei n° 12.401 criada em 28 de abril de 2011, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990, e o
decreto n° 7.646/2011 dispGem sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em
salde no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec, tem como
atribuicdes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT). A incorporagdo de novas tecnologias deve ser baseada em evidéncias que
denotem eficacia e seguranca, e em estudos de avaliagdo econémica de custo-efetividade, custo-

utilidade, custo-minimizacé&o e custo beneficio.

Segundo Silva et al., (2012), o mais importante é que a Avaliacdo de Tecnologias em Saude

(ATS) esclareca se a tecnologia funciona, se é (til, e se vale a pena do ponto de vista sanitario,
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social, ético e econémico ser incorporada, sendo possivel dessa forma analisar o valor e a

contribuicdo para a melhoria da satde individual e coletiva.

O processo de analise econdmica e de tecnologias em saide conta com a REBRATS (Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde) que relne 6Orgdos gestores e instituicdes de
ensino e pesquisa para elaborar estudos de Avaliacdo de Tecnologias em Salde, prioritarios para o
sistema de saude, e para criar e estabelecer metodologias de padronizagdo de qualidade de
pesquisas. As instituicdes de ensino contam com os NATS (Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias

em Salde) para a elaboracéo de estudos.

A anélise econémica é imprescindivel dentro da avaliacdo de tecnologias em saude, sendo
realizada com estudos de efetividade (ensaios clinicos e revisdes sistematicas) e finalizada com
estudos de impacto orcamentario. Os estudos de analise econdmica proporcionam a transparéncia, a
objetividade e a sistematizacdo dos métodos, contribuindo assim para a efetiva avaliacdo de
alternativas, e a sistematizacao reduz a subjetividade do julgamento por parte do avaliador, e dessa
forma permitindo um parecer amplamente técnico baseado nas evidéncias encontradas, e um relato

transparente auxilia na identificacdo das fontes de viés (DRUMMOND et al., 2009).

Segundo Pacheco et. al. (2018) a analise econdmica deve primeiramente ser realizada com
base em estudos clinicos que oferecam claramente informacdes sobre os efeitos clinicos de
determinada intervencdo, contendo informac6es confiaveis sobre os desfechos em salde e efeitos de

tal intervencéo, além de seus custos.

Dependendo de como serdo mensuradas as consequéncias que uma tecnologia ou
intervencdo terd na salde, pode-se fazer quatro tipos de analise: custo-efetividade, custo-

minimizagdo, custo-utilidade e custo-beneficio.

Segundo o manual técnico sobre Estudos de Avaliacdo Econémica de Tecnologias em Salde
do Ministério da Saude de 2009, as analises de custo-efetividade sdo utilizadas para identificar a
tecnologia ou intervencdo que pode produzir o méaximo de efetividade pelo menor custo ou fornecer
a estimativa do custo extra necessario para se atingir a meta pretendida, fazendo uma comparacao
de custos em unidades monetéarias, e de resultados em unidades quantitativas ndo monetarias ou

naturais como, anos de vida ganhos, nimero de vidas salvas, eventos clinicos evitados.

As analises que utilizam de unidades ndo monetarias ou naturais, ndo levam em
consideragcdo somente o0 custo em si, mas se essas medidas naturais significam mais entre as
alternativas de comparagdo do que somente 0s custos por si sO, ou seja, se vale a pena determinada
intervencdo mesmo sendo as vezes mais custosa, por conta dos anos de vida ganhos ou nimero de

vidas salvas.
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Nas analises de custo-minimizacéo, as alternativas comparadas produzem o mesmo efeito,
ou possuem efeitos similares, sendo comparado somente 0s custos das alternativas. Muito utilizada
quando o gestor possui duas ou mais alternativas das quais que produzem o mesmo efeito, sendo

necessario apenas analisar os custos de cada uma para a tomada de decisdo. (ROBINSON, 1993a).

As analises de custo-utilidade ou custo-utility derivam-se da avaliacdo de custo-efetividade
se diferenciando destas pois avaliam alternativas em saude que possuem desfechos distintos,
medindo tais alternativas de forma genérica, com o “ganho”, ou seja, quanto se ganha optando por
tal intervencdo ou alternativas (ROBINSON 1993b). As medidas genéricas mais usadas incluem:
QALY (quality-adjusted life years, ou anos de vida ajustados pela qualidade) e DALY (disability-
adjusted life years, ou anos de vida ajustados pela incapacidade) eYLL (years of life lost, anos de
vida perdidos) (DRUMMOND et al., 2009).

Por ultimo, a analise de custo-beneficio objetiva estimar o quanto vale a pena investir em
determinada alternativa em salde, ou seja, essa andlise se baseia exclusivamente em unidades
monetérias, considerando somente 0s custos, para avaliar se o recurso a ser alocado em uma
alternativa merece ou ndo ser ampliado por trazer um retorno financeiro (ROBINSON, 1993c).
Segundo Pacheco et al., (2018), é pouco utilizada na area da saude por “precificar” desfechos

clinicos.

Com a Pandemia, os olhares se voltaram ainda mais para o &mbito das tecnologias em saude.
A elevada demanda por ventiladores mecanicos por exemplo, como consequéncia da necessidade de
ventilacdo e oxigenacdo tecidual adequados nos pacientes com insuficiéncia respiratéria por
COVID-19, e a necessidade de avaliacdo de novas tecnologias que possuem indicacdes clinicas para

essas situacdes como a ECMO, tornou mais evidente a importancia da ATS no @mbito do SUS.
3.2 A doenga COVID-19

Tudo comegou em dezembro de 2019, momento no qual foram feitos os primeiros relatos de
uma pneumonia de etiologia ndo conhecida na cidade de Wuhan (WU et al., 2020), mas somente
em marco de 2020 foi declarada a Pandemia por COVID 19, marcando 700 000 casos confirmados
em todo 0 mundo em 29 de marco de 2020 (NETTO E CORREA, 2020).

Segundo Woo et al., (2012); Zhu et al, (2020), os coronavirus pertencem a ordem
Nidovirales e familia Coronaviridae. O SARS-CoV-2 ¢ um B-coronavirus (subgénero Sarbecovirus,
Subfamilia Orthocoronavirinae), com material genético RNA de sentido positivo ndo segmentado
gue infecta os seres humanos. Segundo Zhao et al (2020), 0 SARS-CoV-2 tem maior probabilidade
de infectar células alveolares do tipo Il do pulmdo, e esse fato explica o grave dano alveolar

causado pela infeccdo do virus que leva ao quadro de sindrome respiratoria aguda grave.
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A transmissdo do virus de pessoa para pessoa ocorre por goticulas do nariz e boca de
pessoas infectadas que falam, tossem, espirram ou tocam as superficies e objetos estando com as
méos contaminadas. O periodo de incuba¢do do virus € de 14 dias que podem variar de 4 até 24 dias
(BAI et al., 2020). No caso de pacientes sintomaticos, 0os sintomas surgem em menos de uma
semana com apresentacdo de tosse, congestdo nasal, fadiga, podendo também ocorrer nausea,
vomito e diarréia (CHAN et al., 2020).

O aparecimento da pneumonia ocorre entre a segunda ou terceira semana de uma infecgéo
sintomatica, causando diminuicdo da saturacdo de oxigénio, desvios de gases no sangue, alteracGes
visiveis em raios-X de torax e outras técnicas de imagem, como a tomografia. Os achados
laboratoriais incluem linfopenia e marcadores inflamatérios (proteina C reativa e citocinas pro-
inflamatorias) elevados (NETTO E CORREA, 2020).

Segundo o manual de vigilancia genémica do virus SARS-CoV 2 de 2021 do Ministério da
Salde, é importante ressaltar que nem toda amostra esta qualificada para ser sequenciada (BRASIL,
2021b). Por isso é imprescindivel que o exame de RT-gPCR tenha detectado o virus SARS-CoV-2
com Cycle Threshold (CT) < 27.

Até 1° de julho de 2021 ocorreram 8997 mortes por COVID-19 no mundo por dia, sendo
2029 mortes no Brasil segundo fonte do (JHU, 2021).

3.3 SARS-CoV-2

As Coronaviroses (CoVs) sdao doencas causadas por virus pertencentes a 4 familias de
virus: Coronaviridae, Arterivirida, Mesoniviridae e Roniviridae. Em relacdo as espécies da familia
Coronaviridae, trata-se de virus do tipo RNA causadores de doencgas respiratorias em animais. Até
ao momento pré-pandemia existiam, nessa familia, 7 virus capazes de causar doencas em humanos,
porém em 2019 foi descoberto 0 SARS-CoV-2, um novo membro dessa familia que deu origem a
“Coronavirus Disease-2019” (COVID-19) (ZHOU et al., 2020).

Alphacoronavirus 229E e NL63; Beta coronavirus OC43 e HKU1; SARS-CoV e MERS-
CoV séo os virus que infectam seres humanos, e o SARS-CoV-2 é uma variagdo da familia
Coronaviridae (BENVENUTO et al.,2020). Apds analise da sequéncia do genoma completo do
SARS-CoV-2, ele foi classificado dentro dos Betacoronavirus, sendo divergente do SARS-CoV
(causador da Sindrome Respiratoria Aguda Grave) e MERS-CoV (causador da Sindrome
Respiratdria do Oriente Médio). A unido do SARS-CoV-2 com o coronavirus tipo Bat SARS
formam uma linhagem distinta dentro do subgénero do Sarbecovirus (SARS) (ZHU et al., 2020).

A

O SARS-CoV-2 possui RBD (dominio de ligagdo ao receptor, do inglés “receptor-binding

domain”) responsavel por viabilizar a conexdo com uma molécula ACE2 humana para entrar na

28



célula. A evolucdo entre SARS-CoV e SARS-CoV-2 RBDs demonstra a mutagéo sofrida pelo virus
SARS-CoV-2 e sua alta capacidade de infeccdo em humanos (LAN et al., 2020).

Desde o inicio da Pandemia 0 SARS-CoV-2 vém sofrendo mutagdes, o que naturalmente

acontece nos virus para garantir sua existéncia e capacidade de transmissibilidade e patogenicidade.

Em 14 de dezembro de 2020 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foi notificada pelo
Reino Unido sobre uma variante denominada SARS-CoV-2 VOC 202012/01 ou B.1.1.7, ou Alfa
(RAMBAUT et. al. 2020). Em 18 de dezembro de 2020, autoridades da Africa do Sul anunciaram a
deteccdo de uma nova variante do SARSCoV-2 chamada B.1.351 (ou 501Y.V2), a Beta, devido a
presenca da mutacdo N501Y (TEGALLY et al., 2020). Em 9 de janeiro de 2021, o Japao notificou a
OMS sobre a variante P1 (inicialmente relatado como B.1.1.248), detectado em quatro viajantes do
Brasil. Ela tem 12 mutacGes na proteina S, incluindo trés mutacGes de interesse comum com
B.1.351, isto é, K417N / T, E484K e N501Y, o que da ao virus vantagens em relacdo ao maior
potencial de transmissibilidade e sucesso na replicacdo (FREITAS et al., 2021). A mutacdo E484K
provoca uma alteracdo na regido do pico onde imunoglobulinas neutralizantes sdo acopladas, e
dessa forma permitindo que o virus ndao seja neutralizado pelo anticorpo e aumente o risco de
reinfeccdo (NELSON et al., 2021).

Apds, apresentou-se a variante Delta (B.1.617.2), a qual gerou uma segunda onda mortal de
infeccBes na india no ano de 2021, porém identificada pela primeira vez em outubro de 2020, e
também se tornou a variante dominante no Reino Unido. Foi identificada em mais de 90 paises ao
redor do mundo (inclusive o Brasil), com surtos confirmados nos Estados Unidos, China, Africa,
Escandinavia e na regido do Pacifico (BBC NEWS, 2021).

A variante Omicron (B.1.1.529) foi relatada pela OMS em 24 de novembro de 2021 na
Africa do Sul. Possui numerosas mutacbes que aumentam o potencial de transmissibilidade e
resisténcia a terapéutica. Dessa forma, é menos atingida pela imunidade induzida por infeccdo ou
vacina (CDC, 2021).

3.4 Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA)

A COVID-19 causa diversos danos no parénquima e células pulmonares. O epitélio que
envolve a membrana basal e 0s pneumacitos tipo | e 11 é lesionado, culminando com a diminuigéo e
funcionalidade do surfactante secretado principalmente pelos pneumdcitos tipo Il. Dessa forma, ha
aumento da tenséo superficial dos alvéolos, resultando em atelectasia e diminui¢éo da complacéncia
pulmonar (FONTELA, 2017). Essas altera¢Bes indicam a Sindrome do Desconforto Respiratdrio
Agudo.
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A sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) ocorre devido a um processo
inflamatério pulmonar que induz a um quadro de edema pulmonar ndo hidrostatico rico em
proteinas, culminando com hipoxemia profunda (GALHARDO E MARTINEZ, 2003).

Como consequéncia ocorre uma insuficiéncia respiratoria sibita que causa um quadro de
hipoxemia grave caracterizada por pressdo parcial de oxigénio/fracdo inspirada de oxigénio
(PaO2/FI02) < 300 e pressdo positiva expiratoria final (PEEP) > SecmH20. Além disso, as
opacidades bilaterais ocasionadas por infiltrado pulmonar sdo importantes achados em exames de
imagem, além de possivel edema pulmonar (RANIERI et al., 2012). Nesses casos, a ventilacdo
protetora e ventilagdo em posicao prona auxiliam na melhora do quadro de hipoxemia e contribuem

para a reducdo da mortalidade em curto prazo (PAPAZIAN et al., 2010).

A hipertensdo pulmonar ocorre secundariamente a hipoxemia, provavelmente pela acdo de
mediadores inflamatorios circulantes. Esse quadro costuma agravar-se nos individuos sob
ventilacdo mecanica com pressao positiva. O padrdo da lesdo envolve trés estagios patoldgicos

distintos, porém nem sempre todas as fases ocorrem nos pacientes. Sdo eles:

« Fase exsudativa: caracteriza-se por edema intersticial e alveolar além de formagdo de membranas

hialinas, ocorrendo na primeira semana de evolu¢do do quadro;

« Fase proliferativa: caracteriza-se pela resolucdo do edema pulmonar, pela proliferacdo de

pneumacitos do tipo |1, infiltracdo intersticial por miofibroblastos e deposi¢do de colageno;

« Fase fibrética: ocorre em pacientes com doenca prolongada, caracterizando-se por alteracdo da
arquitetura pulmonar normal, fibrose difusa e formacao de cistos (GALHARDO E MARTINEZ,
2003).

Na figura 1 abaixo estdo demonstradas as fases exsudativa e proliferativa da hipertenséo

pulmonar ocasionada pela SDRA.

30



Figura 1 — Fases da hipertensdo pulmonar ocasionada pela SDRA ap0s a instalagdo do quadro
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Fonte: (GALHARDO E MARTINEZ, 2003)

E fundamental identificar os fatores de risco para o desenvolvimento da SDRA, e doencas
pulmonares parenquimatosas, difusas, de curso subagudo ou crénico (como sarcoidose ou fibrose
pulmonar idiopatica) devem ser excluidas, mesmo que possam apresentar alguns elementos que
definam a sindrome (GALHARDO E MARTINEZ, 2003). Ou seja, doengas pulmonares de base
que produzam os mesmos sintomas da sindrome sao identificadas por sua etiologia, e ndo por
SDRA.

A definicdo de Berlim de 2012 divide a SDRA em trés graus de acordo com a gravidade.
Leve (200 mmHg < PaO2/FIO2 < 300 mmHg* com PEEP ou CPAP > 5 cm H20), moderada (100
mmHg < PaO2/FIO2 <200 mmHg com PEEP > 5 cm H20) e grave (PaO2/FIO2 < 100 mmHg com
PEEP > 5 cm H20) (RANIERI et al, 2012).

Os achados laboratoriais sdo inespecificos, podendo incluir leucocitose, evidéncias
compativeis com coagulacdo intravascular disseminada, acidose lactica, hipoxemia arterial e
aumento do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio. A sindrome pode ser acompanhada de
manifestagdes sistémicas e faléncia de outros orgdos, incluindo o sistema nervoso central, rins,
figado, sistema hematopoiético e cardiovascular (MATTHAY e WARE, 2012).

3.5 Sepse

A sepse é a presenca de disfungdo organica ameacadora a vida devido a resposta
desregulada do organismo a presenca de infeccdo, seja ela causada por bacteérias, virus, fungos ou
protozodrios. A infeccdo pode estar localizada em apenas um 0Orgdo, mas provocar em todo o
organismo uma resposta inflamatoria na tentativa de combater o agente da infeccdo. Essa
inflamacdo pode vir a comprometer o funcionamento de varios dos 6rgdos do paciente. (ILAS,
2019). A figura 2 mostra as definicdes de SRIS (Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica),

sepse, sepse grave e choque séptico.
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Figura 2 — Definicoes de SRIS (Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica), sepse, sepse grave e choque séptico.

Sindrome da Presenca de pelo menos 2 dos seguintes itens:

resposta inflamato- a) temperatura central > 38,3°Cou < 36° C;

ria sistémica (SRIS) b) frequéncia cardiaca > 90 bpm;
c) frequéncia respiratéria > 20 rpm ou PaCO? < 32 mmHg ou necessidade de
ventilagdo mecanica;
d} leucécitos totais > 12.000/mm? ou < 4.000/mm? ou presenca de > 10% de
formas jovens.

Sepse SRIS secundaria a processo infeccioso confirmado ou suspeito, sem necessida-
de da identificacao do agente infeccioso.

Sepse grave Presenca dos critérios de sepse associada & disfuncdo orgénica ou sinais de
hipoperfusao.
Hipoperfusio e anormalidades de perfusio podem incluir, mas nao estio
limitadas a: hipotensao, hipoxemia, acidose lactica, oliguria e alteracao aguda
do estado mental.

Choque séptico Estado de faléncia circulatoria aguda caracterizada pela persisténcia de
hipotensaeo arterial em paciente séptico, sendo hipotensac definida como
pressao arterial sistlica < 90 mmHg, reducio de > 40 mmHg da linha de base,
ou pressao arterial média < 60 mmHg, a despeito de adequada reposicio
volémica, com necessidade de vasopressores, na auséncia de outras causas de
hipotensao.

Fonte: COREN-SP, 2020

Em relacdo a fisiopatologia, 0 organismo humano produz uma resposta inflamatéria natural
a agentes agressores e uma resposta anti-inflamatéria para equilibrio. Porém o desequilibrio desses
dois processos leva a uma cadeia de eventos que se inicia com alteracdes celulares e circulatérias,
tanto na circulacdo sistémica como na microcirculacdo, com vasodilatacdo e o aumento de
permeabilidade capilar, ambos contribuindo para a hipovolemia relativa e hipotensdo. Na
microcirculacdo ocorre a reducdo de densidade capilar, trombose na microcirculacéo e alteracdes de
viscosidade e composicdo das células sanguineas. Com isso ha reducdo da oferta de oxigénio
tecidual, contribuindo para o aumento do metabolismo anaerébio e hiperlactatemia. Além disso,
fazem parte dos mecanismos geradores de disfuncdo os fenémenos celulares de apoptose e
hipoxemia citopatica, quando ha dificuldade na utilizacdo de oxigénio pelas mitocondrias (COREN
SP, 2020).

Devido a todo esse processo fisiopatoldgico, o paciente pode entrar em um quadro de
choque séptico. Segundo o portal MSD (2021), o choque séptico € uma consequéncia da sepse, que
causa uma pressao arterial perigosamente baixa (choque). Com isso, 0s érgdos internos recebem
muito pouco sangue, causando seu mau funcionamento. O diagnostico é definido quando a
pressao arterial permanece baixa apesar de tratamento intensivo, representando uma ameaca a

vida.

Em relagdo aos achados clinicos e laboratoriais, as alteragcdes leucocitarias tém baixa
acuracia para diagnosticar infeccdo em pacientes com SRIS por outras causas. Apesar de também
serem limitados na capacidade de fazer essa diferenciacdo, alguns achados clinicos e laboratoriais
podem ser Uteis, como edema periférico ou balanco hidrico muito positivo, sugerindo aumento de
permeabilidade capilar, niveis aumentados de lactato, niveis aumentados de proteina C-reativa e

procalcitonina e hiperglicemia. A reducdo da oferta de oxigénio e as alteracfes celulares levam a
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disfuncéo organica. As principais disfungdes sdo cardiovascular, respiratoria, neurologica, renal,

hematoldgica, intestinal e enddcrina (ILAS, 2015).

O escore de maior aplicabilidade € o gSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment
Score). Nele, a presenca de duas das trés variaveis que o compde, a saber, rebaixamento de nivel de
consciéncia, frequéncia respiratoria (FR) acima de 22 ipm e presséo arterial sistélica (PAS) menor
que 100 mmHg, indica maior risco de morte (COREN SP, 2020).

Ao falarmos sobre sepse decorrente de infecgdo pulmonar, nos deparamos com a infecgéo
nasocomial. A pneumonia associada a ventilacdo mecanica (PAV) € um grande problema nas

internacGes em UT], sendo indispensavel o uso de protocolos e bundles de prevencéo.

A mortalidade global nos episédios de pneumonia associada a VM varia de 20 a 60%,
refletindo em grande parte a severidade da doenca de base destes pacientes A notificacdo de
pneumonia associada a VM ocorridas nas UTIs brasileiras tornou-se obrigatdria a partir do ano de
2017 (ANVISA, 2017).

O estudo de Alves et al., (2021) analisou a incidéncia de PAV antes e ap6s a Pandemia. a
densidade de incidéncia de PAV no ano de 2017 foi de 8,64/1000 ventilador mecanico/dia
(VM/dia), 2018 (5,83/1000 VVM/dia), 2019 (9,60/1000 VM/dia), 2020 (1,37/1000 VM/dia) e em
2021 até junho (14,18/1000 VM/dia). Em 2017 foram notificados 24 casos de PAV e uma taxa de
uso de ventilador mecénico de 54,37%; 2018, 17 casos de PAV e taxa uso de VM de 59,84%; 2019,
28 casos de PAV e taxa de uso de VM de 61,77%; 2020 cinco (05) casos de PAV e taxa de uso de
VM de 67,55%; 2021 até junho 37 casos de PAV e taxa de uso de VM de 76,13%. O estudo
observou queda da densidade de incidéncia e notificacdes durante a Pandemia, porém sendo

altamente superados em 2021.

A pneumonia nosocomial possui relagdo direta com patégenos oriundos dos equipamentos
utilizados no hospital. Outra forma de contaminacdo € entre pacientes e profissionais de saude,
sendo que esse modo pode ser evitado através de medidas como lavagem e desinfeccdo das méos,
instituicdo de protocolos que visem redugdo de prescricdo inadequada de antimicrobianos e
vigilancia quanto a presenca de organismos multirresistentes na unidade hospitalar (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA, 2007).

A presenca do tubo orotraqueal ou da traqueostomia interferem com a anatomia e fisiologia
normais do trato respiratorio. Além disso, a redugdo do nivel de consciéncia dos pacientes prejudica
a limpeza voluntaria de secre¢fes que se acumulam na orofaringe. A flora bucal normal pode

comecar a se proliferar e passar ao longo do tubo traqueal, formando um biofilme resistente a
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antibidticos que acaba chegando as vias aéreas inferiores, ocasionando a pneumonia associada a
ventilagdo mecanica (MILLER, 2018).

Os custos diretos com o tratamento do paciente séptico bem como os indiretos secundarios
ao capital humano séo elevados. Um caso de sepse nos Estados Unidos tem estimativa de cerca de
US$ 38 mil e na Europa varia entre US$ 26 mil e US$ 32 mil. A projecdo destes nimeros sugere
que entre 20% e 40% do custo total das UTIs resulta de cuidados a pacientes com sepse (COREN
SP, 2020).

3.6 Insuficiéncia Respiratéria Aguda (IRA)

A insuficiéncia respiratoria € um disturbio onde o nivel de oxigénio fica muito baixo
(hipoxemia) por inabilidade de absorgdo de O pelo tecido pulmonar, ou o nivel de dioxido de
carbono fica muito elevado. Uma situacdao de embolia pulmonar também pode comprometer o fluxo
sanguineo normal nos pulmdes, prejudicando a absor¢édo de O pelo tecido pulmonar, e dessa forma
ocasionando a IRA. Pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda sdo atendidos em UTI (MSD,
2022). Segundo VIANA RAPP et al., (2020, p. 305), a ventilacdo mecanica € indicada em casos de

insuficiéncia respiratdria grave.

E importante ressaltar que a IRA é uma consequencia de uma disfuncdo pulmonar, e um
exemplo disso é a SDRA (Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo). De acordo com
RANIERI et al, (2012) e Ferreira et al., (2021) pacientes com SDRA apresentam opacidades
bilaterais, edema pulmonar ndo cardiogénico e hipoxemia, dano alveolar difuso com lesdo da
membrana hialina, edema pulmonar, fibrose, relacdo do nivel parcial de oxigénio arterial/fracéo
inspirada de oxigénio (PaO 2 /FIO 2) < 300, além de pressdo expiratoria final positiva (PEEP) >
5¢cmH ;2 O.

A COVID-19 destroi o parénquima pulmonar ocasionando uma lesdo pulmonar com
consolidacdo extensa e inflamacdo intersticial, mesmo que alguns pacientes ndo apresentem quadro
consistente de hipoxemia ou desconforto respiratorio durante o curso da doenca (NISHIURA et al.,
2020). A infecgdo pela doenga pode resultar em insuficiéncia renal, disfungéo cardiaca aguda e a
SDRA (BORGES et al., 2020).

Gattinoni et al., (2020) divide o acometimento pulmonar causado pela COVID-19 em 2
fenotipos “L” e “H”, ou ainda em tipo “1” e tipo “2”. Por andlises tomograficas eles indicam que a
posicao prona € um recurso que deve ser empregado em pacientes com alteragdes do tipo 2, por
apresentarem alto potencial de recrutabilidade alveolar, mas no tipo 1 que é o caso de pacientes com
complacéncia pulmonar normal ou alta, ela somente é utilizada na possibilidade de resgate,

facilitando a redistribuicao do fluxo sanguineo e abertura das areas colapsadas.
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Os pacientes com IRA sdo internados em UTI, e nesses casos é recomendada a posicéo
prona precoce, de preferéncia nas primeiras 24h perante apresentacdo de relacdo PF (PaO2 /FiO2 )
inferior a 150 mmHg, sendo mantida por pelo menos 16 horas (podendo atingir 20 horas), antes de
retornar o paciente para posi¢do supina (GUERIN et al., 2013). De acordo com Altinay et al.,
(2021), a pronacdo € uma terapia postural utilizada em pacientes com comprometimento do
recrutamento nas regides pulmonares dorsais devido a SDRA com o objetivo de tratar a IRA
causada pela pneumonia por SARS-CoV-2 severa, contribuindo para o aumento do volume
pulmonar expiratério final, aumento do componente elastico da parede toracica, e diminui¢do do
shunt alveolar. Dessa forma, ha melhora significativa do volume corrente. Uma hora antes da
monobra de posicionamento em prona, deve-se colher uma gasometria para avaliar se o paciente

respondera com o aumento na relagdo PaO2/FiO2. de 20mmHg ou de 10mmHg na PaOs..

Para a correta execucdo da manobra, faz-se imprescindivel a participacdo de 3 a 5
profissionais. Apds posicionado o paciente, 0s membros superiores devem estar na posicdo de
nadador, com alternancia de duas horas para que nao haja lesdo do plexo braquial e os eletrodos do
eletrocardiograma devem estar posicionados no dorso do paciente (BORGES, 2020). Se o paciente
ndo apresentar melhora da resposta mecanica, pode-se considerar colocar novamente o paciente em

posicao prona, apos 4 horas de intervalo (AMIB, 2020a).

3.7 Ventilacdo Mecanica Invasiva

A respiracdo € um processo de absorcdo e transporte de oxigénio para os tecidos e remocao
de didxido de carbono, através da ventilagdo mecéanica com a movimentacao do ar entre a atmosfera
e 0 alvéolo, e da difusdo do oxigénio e dioxido de carbono entre o ar alveolar e o0 sangue. Quando os
pulmdes perdem a capacidade de realizar esses sistemas basicos, muitas vezes faz-se necessario
uma intervencdo invasiva atraves da ventilagdo mecanica como medida terapéutica de resgate do
sistema respiratorio. Segundo a nota técnica da ANVISA de 22/04/2020 sobre ventiladores
pulmonares, a insuficiéncia das fungdes ventilatorias se deve ndo somente a causas pulmonares,
mas também neurologicas, neuromusculares ou metabolicas, contudo, sendo as mais comumente

observadas, aquelas decorrentes de comprometimento do parénquima pulmonar.

A ventilacdo mecénica substitui total ou parcialmente a ventilacdo esponténea sendo
indicada na insuficiéncia respiratéria aguda (IRA) ou cronica agudizada para promover melhora das
trocas gasosas e diminuicdo do trabalho respiratério. Seu emprego se da pela insercdo de tubo
endotraqueal ou canula de tragueostomia quando o paciente ndo mantém valores adequados de O; e

CO- sanglineos, determinando um gradiente (ou diferenga) alvéolo-arterial de O, [(PA-2)0O2] e
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outros indicadores da eficiéncia das trocas gasosas (por exemplo: relacdo PaO2/FIO,) alterados
(BARBAS et al., 2013).

O ventilador mecénico € um equipamento médico-hospitalar utilizado para fornecer suporte
ventilatorio artificial para pacientes com insuficiéncia do sistema respiratdrio, permitindo assim o
descanso dos musculos respiratorios até o resgate da ventilacdo espontanea pelo paciente (URIBE,
2011). Ele assegura a oferta de oxigénio na medida adequada aos 6rgéos vitais e remove de forma
eficiente o didxido de carbono, minimizando a toxicidade por oxigénio e limitando as pressdes
transalveolares de 25 a 30 cmH20O, correspondendo a pressdes platd de 30-35 cmH.O (MELO et al.,
2014). O profissional determina no ventilador os modos e parametros ventilatorios de acordo com o

quadro clinico e necessidade do paciente.

Existem diferentes tipos de ventiladores mecanicos, cada qual utilizado em situacéo clinica e
ambiental especificas. Tem-se os ventiladores portateis (de transporte), de uso doméstico (muito
utilizados em pacientes portadores de doenca crénica sob cuidados domiciliares), ventiladores para
anestesia (que operam em circuito fechado) e os ventiladores para cuidados intensivos que dispdem
de recursos avancados de ventilagdo, curvas e painéis demonstrativos dos parametros de controle
(NOTA ANVISA, 2020).

Os ciclos ventilatorios fornecidos pelo equipamento podem ser espontaneos, quando o
paciente é responsavel por iniciar e controlar os ciclos ventilatérios. Controlados, quando os ciclos
ventilatorios sdo disparados pelo equipamento, em tempo determinado, impedindo a respiracao
voluntéria do paciente. Assistidos, quando o ventilador monitora o paciente e caso ele tente realizar
uma respiracdo voluntaria o equipamento inicia os ciclos, e assistidos-controlados, com a junc¢éo do
controlado e do assistido, onde o equipamento dispara os ciclos em tempo regulado caso a
ventilacdo assistida ndo aconteca. (UECHI, 2012). Cada ciclo corresponde a uma fase inspiratoria e
expiratoria completa. No ventilador mecanico o ciclo respiratdrio se inicia com o disparo e fase
inspiratoria, pausa inspiratoria, ciclagem, e termina com a fase expiratéria e pausa expiratéria.
Finalizada, inicia-se novamente o ciclo através do disparo. Todas as fases estdo claramente

demonstradas na Figura 3.
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Figura 3 — Representacgdo da curva de fluxo com as fases de cada ciclo respiratorio

Fluxo =0 _|

Tempo

-

Nota: Ventilagdo controlada por volume (VCV). Fases do ciclo respiratorio. 1- Fase inspiratdria, 2- ciclagem, 3- fase
expiratoria, 4- disparo. Fonte: CARVALHO et al., (2007)

De acordo com Makhamed (2017), o modo de controle do ciclo nada mais é do que, de que
modo o ventilador controla ou assiste a ventilacdo do paciente, podendo ser:

A pressdo: regulada pelo equipamento nas vias aéreas.
A volume: o volume fornecido ao paciente € medido e regulado pelo equipamento.

A fluxo: o volume fornecido ao paciente é calculado de acordo com o fluxo estabelecido e

mensurado pelo equipamento.
A tempo: o equipamento controla o tempo de inspiracdo e de expiragéo.

Em relacdo as modalidades ventilatorias que podem ser determinadas no ventilador, tem-se
seis modalidades principais: Ventilagdo controlada a presséo ou volume (PCV ou VCV), ventilagédo
assistida, ventilagdo assistida-controlada, ventilagdo mandatéria intermitente sincronizada
(IMV/SIMV), ventilacdo minuto-mandatéria (MMYV), ventilacdo com pressdo de suporte ou ciclada

a fluxo (pressdo assistida).

Na ventilacdo controlada a pressédo ou volume (PCV /VCV), todo o ciclo é controlado em
uma determinada frequéncia respiratoria selecionada no ventilador, sem qualquer participacdo do
paciente. O volume/pressdo gerado, bem como o fluxo de ar, é programado pelo profissional de
salde (MELO et al., 2014). Ja na ventilagdo assistida, o ventilador monitora a tentativa de
respiracdo do paciente, através da sensibilidade selecionada no equipamento de modo que quando o
paciente produz um esfor¢o igual ou maior que a sensibilidade selecionada no equipamento, o0
ventilador fornece a ventilagdo (BRASIL, 2002).

A ventilagdo assistida-controlada é uma juncéo das duas anteriores. Quando o ciclo assistido
ndo ocorre, ou seja, quando ndo é iniciado pelo paciente, o ciclo mandatorio (controlado) é

disparado de acordo com a frequéncia respiratoria programada. Essa ventilacdo pode ocorrer com
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volume controlado ou pressdo controlada onde o disparo por tempo é deflagrado, garantindo assim
uma respiracdo minima (BRASIL, 2002; MELO et al.,2014).

A ventilagdo mandatoria intermitente sincronizada (IMV/SIMV) consiste na utilizacdo de
ciclos espontaneos dentro de janelas de ciclos mandatorios permitindo a respiracdo espontanea pelo
paciente. A diferenca do assistido-controlado é que o ventilador ndo tem sensibilidade de detectar a
entrada do paciente, e dessa forma, fica somente em modo assistido quando o paciente exerce a
respiracdo, favorecendo melhor sincronismo com o ventilador e menor pressdao média das vias
aéreas, menor comprometimento hemodinamico e manutencdo da resisténcia muscular promovida

pela respiracdo espontanea (BRASIL, 2002).

No caso da ventilagdo minuto-mandatéria (MMV), o paciente exerce sua respiracdo
espontdnea dentro de um volume-minuto pré-selecionado no ventilador, e caso 0 paciente ndo
cumpra espontaneamente o volume selecionado, o ventilador entra automaticamente para fornecer o
restante do volume pré-determinado. Ja na ventilacdo com pressdo de suporte ou ciclada a fluxo
(pressdo assistida), ao detectar uma respiracdo esponténea, o ventilador oferece uma presséo
positiva nas vias aéreas na fase inspiratoria, que termina quando o fluxo cai a 25% do pico maximo
no inicio da inspiracdo, deixando a cargo do paciente todo o controle do tempo de inspiracao
(BRASIL, 2002).

A Resolucgéo da Diretoria Colegiada — RDC N° 386, de 15 de maio de 2020 da ANVISA
definiu especificacbes consideradas exigéncias minimas para o suporte ventilatério de pacientes
com COVID-19, seguida pela nota técnica sobre caracteristicas de aparelhos ventiladores artificiais

no suporte ao paciente com COVID-19 da AMIB (2020b), as quais foram:

e Ventilagdo mecénica invasiva controlada a volume (VCV);

e Ventilacdo mecanica invasiva controlada e limitada a presséo e ciclada a tempo (PCV);

e Controle de delta de presséo (sobre a PEEP) no modo PCV (de 5 a 30 cmH20) e controle de
volume corrente inspirado no modo VCV (de 50 a 700 ml);

e Controle de fracdo inspirada de oxigénio- FiO2 (21 a 100%);

e Pressdo positiva ao final da expiragdo- PEEP (0 a 20 cm H20);

e Controle de tempo inspiratorio (no modo PCV) em segundos (0,3 — 2,0 s) e fluxo
inspiratorio (no modo VCV) — até 70L/min;

e Controle de frequéncia respiratéria — 8 a 40 rpm;

e Medida de presséo de vias aéreas (manémetro analogico ou digital);

e Medida de volume corrente expirado sempre que possivel;

e Alarme de pressdo maxima em vias aéreas, vazamento e queda de rede de gases;
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e Possibilidade de anexar filtro tipo HEPA de alta capacidade (N99 ou N100) no ramo
expiratorio;

e Bateria com pelo menos 2 horas de capacidade.

Os dois grandes grupos de equipamentos caracterizados como ventiladores de acordo com a
Pratica Recomendada pela ABNT PR 1003, de maio de 2020, sdo: ventilador pulmonar para
cuidados criticos (atende & Norma ABNT NBR 1SO 80601-2-12:2014) e ventilador pulmonar para
transporte/emergéncia (atende a Norma ABNT NBR 1SO 10651-3:2014).

Os parametros indicativos da necessidade de ventilagdo mecanica sdo: Frequéncia
respiratéria >35, PaCO, (mmHg) >50, PaO, (mmHg) (FIO2 = 0,21) <50, P(A-a) Oz (FIO2 = 1,0)
>350 e Pa0./FIO, <200. A relacdo PaO/FIO; € utilizada para quantificacdo da gravidade da lesdo
pulmonar. O valor normal em ar ambiente é acima de 300, valores abaixo indicam deterioracdo de
trocas e menor do que 200 sugerem extrema gravidade do quadro respiratério. O suporte
ventilatorio visa melhorar a relacdo P/F, melhorar o pH através do aumento da ventilacdo pulmonar,
diminuir o trabalho muscular respiratério e consumo de O sistémico e miocérdico e diminuir a
pressdo intracraniana (P1C) (CARVALHO et al., 2007).

E sempre importante enfatizar que o que determina beneficios ou maleficios de uma terapia
é a dose. Ou seja, em relacdo a ventilagdo mecanica, a capacitacdo dos profissionais de salde
quanto a interpretagdo e manuseio do ventilador mecénico é determinante para a seguranca do
paciente. Enfatiza-se portanto a importancia do trabalho conjunto de toda a equipe multiprofissional

especializada.

Para que a VMI seja realizada com seguranca, sdo necessarios circuito fechado para
aspiracdo de via aérea, a umidificacdo passiva (filtro HME), o filtro de barreira na valvula
exalatoria (HEPA) nos casos de COVID-19, os inaladores pressurizados dosimetrados com
adaptador para administracdo de broncodilatadores, a pressdo do balonete do tubo tragueal entre 25-
32e¢mH:0, bem como a atengdo quanto a checar e zerar vazamentos. E imprescindivel, apos 30min/
1 hora, colher gasometria, medir o indice de oxigenacao e fazer radiografia de torax apés intubacao
orotraqueal. Quanto aos ajustes iniciais do ventilador, a ventilagdo mecénica controlada a pressao
(PCV) inicia-se com volume corrente (VC) 6mL/kg/peso predito (estimar ou medir altura e usar
formula ARDSNET), PEEP 5¢cmH.O (8cmH:0 se obesidade morbida), FIO: inicial de 60% e
rapidamente titulada para uma saturagdo de O: entre 93% a 97%. No modo ventilagdo controlada a
volume (VCV) — alarme de pressdo max 10cmH20 acima do pico de pressdao. Modo PCV — alarme
de VC (min e max) +/- 20% do programado. Medir pressdes de platb e de distensdo (CAMPOS E
COSTA, 2020).
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Na férmula de ARDSNET o peso corporal seco e 0os volumes pulmonares normais sdo
previstos através da estatura e sexo do individuo, conhecendo-se assim o0 peso predito do paciente
para que se possa calcular o VC que seria ideal durante a VMI (6mL/kg/peso predito). Para
pacientes do género masculino utiliza-se a formula (50 + 0,91 [altura (cm) — 152,4]) e para
pacientes do género feminino utiliza-se a formula (45,5 + 0,91 [altura (cm) — 152,4])
(DETERMANN et al., 2010; BOJMEHRANI et al., 2014).

Segundo a nota técnica da ANVISA de 22/04/2020 sobre ventiladores pulmonares, até 12 de
maio de 2020, a Agéncia dispunha de 96 registros de ventiladores fabricados por 42 empresas
distintas. Desses 96 ventiladores, 71 se referem a produtos importados e 25 a produtos nacionais.
Das 42 empresas fabricantes, 11 empresas estdo localizadas em territorio nacional, enquanto 31 séo
estrangeiras. Desde o inicio da Pandemia, 18 ventiladores foram aprovados, com tempo médio de

analise do equipamento de 5,87 dias.

3.8 Ventilagdo mecénica protetora

A ventilacdo mecanica protetora consiste no uso de volumes correntes cada vez menores,
principalmente em pacientes com lesdo pulmonar aguda (Seiberlich et al., 2011). Isso reduz a
concentracdo de mediadores inflamatorios tanto no lavado broncoalveolar quanto na circulagédo
sisttmica (RANIERI et al., 1999).

O estudo ARDS Network comparou o uso de volume corrente baixo (6 mL/kg-1 peso
corporal predito) e alto (12 mL/kg-1 peso corporal predito). O uso de VC baixo com uma pressdo de
platd méaxima de 30 cmH20 resultou em mortalidade intra-hospitalar menor (31% versus 39%) e
menos dias na ventilagdo mecénica. O beneficio na sobrevida desses pacientes permaneceu apés o

acompanhamento por seis meses (Brower et al., 2004).

A ventilacdo mecénica naturalmente ja pode causar lesdo pulmonar caracterizada por
infiltrado inflamatério, membrana hialina e edema alveolar e intersticial, sendo
denominada ventilator-induced lung injury (VILI, lesdo pulmonar induzida pela VM) (SLUTSKY e
RANIERI, 2013). E isso se acentua em pacientes com SDRA, afinal estes ja possuem quadro

inflamatdrio no parénquima pulmonar.

Embora esteja bem definido que a VM protetora reduza a mortalidade em pacientes com
SDRA, pelos estudos de Needham et al (2015) e Brower et al (2004) seus beneficios entre os

pacientes sem essa sindrome ainda permanecem controversos.

40



3.9 Oxigenagdo por Membrana Extracorporea

No &mbito da salde, a necessidade de criacdo de novas tecnologias que contemplem de
forma mais eficaz as necessidades de saude dos pacientes é permanente. Novas tecnologias surgem
para substituir as ja existentes e obsoletas, ou novas tecnologias surgem para oferecer um suporte
especifico que as existentes ndo oferecem, sem torna-las obsoletas. Esse é o caso da ECMO em
relagdo ao VM. Uma ndo anula a outra. A escolha do uso depende de diversos fatores como, quadro
clinico e disponibilidade de oferta da tecnologia.

O suporte respiratorio com oxigenacdo por membrana extracorpOrea tem sido utilizado
desde 1971, com resultados variados (RIBEIRO, 2021). Em 1954 houve o primeiro registro de
sucesso no uso de um dispositivo de circulacdo extracorpdrea durante uma cirurgia cardiaca
(GIBBON, 1954). No ano de 1972 a ECMO foi utilizada pela primeira vez para caso de faléncia
respiratoria (HILL et al., 1972). Sete anos depois foi realizado o primeiro estudo multicéntrico e
randomizado que avaliou o emprego da ECMO no contexto de insuficiéncia respiratdria (ZAPOL et
al., 1979).

A ECMO é uma técnica de oxigenacdo extracorpérea por membrana que beneficia
pacientes com insuficiéncia respiratdria grave e refrataria ao suporte habitual, no caso a ventilacéo
mecanica convencional. A oxigenacdo do sangue ocorre em fibras ocas de polimero que séo

responsaveis por levar o O até o sangue (BRASIL, 2021a).

Essa tecnologia faz parte dos mecanismos de suporte de vida extracorporal,
internacionalmente conhecidos por ECLS (extracorporeal life support), tendo emergido da
tecnologia inerente ao bypass cardiopulmonar. Esta técnica consiste no suporte prolongado, embora
temporario (geralmente < 30 dias), da funcdo cardiaca ou pulmonar, através da canulacdo
extratoracica. Implica na drenagem de sangue venoso por um circuito de circulagdo extracorporal, a
remocdo de CO; e a adicdo de Oy através de um pulmdo artificial e o retorno do sangue através da
canulacdo de uma veia [modo venovenoso (VV)] ou de uma artéria [modo venoarterial (VA)]
(BARTLETT et al, 2000).

Enquanto o sangue circula fora do corpo, a hemoglobina fica totalmente saturada de
oxigénio e o CO2 é removido. A oxigenacdo € determinada pela taxa de fluxo, e aeliminagéo
de CO2 pode ser controlada ajustando a taxa do fluxo de gas contracorrente através do
oxigenador (SCHMIDT et al., 2013). As figuras 4 e 5 que seguem abaixo demonstram
respectivamente os sistemas de circulagdo por membrana extracorpOrea veno-venosa € Veno-

arterial.
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Figura 4 - Circuito de oxigenagdo por membrana extracorpérea veno-venosa
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Fonte: CHAVES et al., 2019
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Figura 5 - Circuito de oxigenagdo por membrana extracorpérea veno-arterial
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Nota: O sangue proveniente da veia cava inferior é drenado pela veia femoral direita, passa pela bomba de propulséo e
membrana de oxigenacao, retornando para o sistema arterial do paciente pela artéria femoral esquerda.
Fonte: CHAVES et al., 2019

As indicacbes para uso da ECMO sdo para resgate da funcdo cardiaca ou pulmonar. De
acordo com o relatério da Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) de 2013, a ECMO-
VV é preferencialmente indicada para pacientes com funcéo cardiaca preservada ou moderadamente
reduzida, sendo a modalidade de escolha em pacientes com insuficiéncia respiratoria hipoxémica e
insuficiéncia respiratoria hipercapnica. J& a modalidade ECMO-VA é indicada para pacientes com

faléncia cardiaca, podendo ser necessario ou ndo o suporte pulmonar em conjunto.

Segundo Barbas et al., (2013), os critérios obrigatorios para indicacdo de troca gasosa
extracorporea incluem: Intubacdo traqueal e em ventilacdo mecanica, pacientes >18 anos, doenca
pulmonar de inicio agudo, possibilidade de reversdo da lesdo pulmonar, SDRA com
PEEP>10cmH?0, realiza¢do das técnicas em centro com experiéncia. Além destes, existem critérios
complementares, com necessidade da presenca de pelo menos um: relacionado a hipoxemia —
relacdo PaO2/Fi0.<80 com Fi02>0,8 por pelo menos 3 horas, apesar da realizacdo de manobras de
resgate, relacionado a hipercapnia — hipercapnia com manuten¢do do pH <7,20 com f de 35rpm e

VC entre 4 e 6mL/kg de peso predito, obrigatoriamente com presséo de distensdo <15c¢cmH>O.

Tanto a VV quanto a VA podem ser usadas como terapia de resgate na insuficiéncia
respiratoria aguda sendo que a segunda fornece além de suporte hemodindmico, também suporte
respiratério. A melhora da oxigenagdo sistémica com a técnica veno-arterial € muito melhor em
comparagdo com a abordagem veno-venosa onde o sangue oxigenado artificialmente se mistura

com o sangue arterial e perfunde diretamente os 6rgéos distais. (MAKDISI E WANG, 2015).

43



A capacitacdo profissional em ECMO se da pela importancia do conhecimento dos
profissionais de diferentes areas da salide no manuseio dessa tecnologia, objetivando a capacidade
de andlise e tomada de decisdo por parte desses profissionais em determinar as melhores estratégias
de tratamento para os pacientes (RIBEIRO, 2021).

De acordo com a resolucdo COREN-SP, portaria n° 033/2011, a ECMO ¢é uma terapia de
alta complexidade, cabendo ao enfermeiro, privativamente, a responsabilidade pela assisténcia
direta ao paciente submetido a esta intervengéo.

4. Sintese de Evidéncias do Relatdério da Conitec N° 636 de junho de 2021

O Parecer Tecnico Cientifico que consta no Relatério de Recomendacéo da Conitec definiu
como pergunta PICO: A oxigenacdo por membrana extracorporea (ECMO) possui efetividade em
reduzir complicagbes e mortalidade ou em melhorar a qualidade de vida dos pacientes com
sindrome respiratoria aguda grave decorrente de infecgdes virais, refrataria a ventilagdo mecénica
convencional em comparacdo as alternativas terapéuticas para o tratamento da ventilagdo mecénica

convencional isolada?
Onde:

Populacédo: Pacientes com sindrome respiratoria aguda grave decorrente de infecces virais,

refrataria a ventilacdo mecénica convencional.

Intervencgdo (tecnologia): Oxigenagdo por membrana extracorporea (ECMO) associada ou

ndo a ventilagdo mecanica convencional.

Comparador: Alternativas terapéuticas para o tratamento da ventilagio mecanica
convencional isolada séo técnicas de resgate de suporte respiratério, tais como uso de 6xido nitrico,

posicao prona, ventilacdo mecanica de alta frequéncia e manobras de recrutamento alveolar.
Desfechos (Outcomes): Qualidade de vida, mortalidade, complicacdes.

Toda a literatura foi levantada mediante consulta nas bases bibliograficas PUBMED-
MedLine (de 1966 até janeiro de 2021), EMBASE (de 1990 até janeiro de 2021) e COCHRANE
Collaboration Library. Foram procurados estudos randomizados ou caso-controle, com método de
pareamento. Foram selecionados artigos nos idiomas portugués, espanhol, inglés e francés,
considerando a proficiéncia da equipe. A populacdo dos artigos selecionados limitou-se a seres

humanos.

Os critérios de inclusdo foram: Estudos randomizados ou com pareamento caso-controle
estruturado, comparacdo de suporte com ECMO associada a ventilagdo mecénica protetora versus

ventilagdo mecanica exclusiva protetora em pacientes com SARA.
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Os critérios de exclusdo foram: Pareamento caso-controle ndo estruturado, auséncia de

ventilacdo protetora em qualquer grupo avaliado.

Para as estratégias de busca utilizaram-se 0s seguintes termos Booleanos: (((ECMO) OR
(extracorporeal membrane oxygenation)) OR (extracorporeal life support)) AND((((ARDS) OR
(respiratory failure)) OR (respiratory insufficiency)) OR (Acute Respiratory Distress Syndrome))

A Figura 6 abaixo mostra o processo de selecdo dos artigos da revisdo sistemética do
Relatorio da Conitec.

Figura 6 - Algoritmo de selecdo dos estudos (PRISMA) do Relatorio da Conitec (2021)
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Fonte: BRASIL, 2021

Um intervalo de confianca foi gerado para cada manuscrito. A heterogeneidade entre os
estudos foi avaliada usando a estatistica Q de Cochran e o I1? de Higgins. Um P < 0,10 ou 1> > 50%
foram considerados sugestivos de heterogeneidade significativa. Abaixo no Quadro 2 estdo os 6

estudos selecionados no referido relatorio.

Quadro 1 - Estudos incluidos na revisdo sistematica do PTC do Relatério da Conitec (2021)

Estudos Tipo de estudo Citacdo Bibliografica
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Morris — 1994

Randomizado

Morris AH, Wallace CJ, Menlove RL, Clemmer TP, Orme JF, Jr., Weaver LK, et
al. Randomized clinical trial of pressurecontrolled inverse ratio ventilation and
extracorporeal CO2 removal for adult respiratory distress syndrome. Am J Respir
Crit Care Med. 1994;149(2 Pt 1):295-305.

Peek — 2009

Randomizado

Peek GJ, Mugford M, Tiruvoipati R, Wilson A, Allen E, Thalanany MM, et al.
Efficacy and economic assessment of conventional ventilatory support versus
extracorporeal membrane oxygenation for severe adult respiratory failure
(CESAR): a multicentre randomised controlled trial. Lancet. 2009;374(9698):1351-
63.

Noah — 2011

Observacional
pareado

Noah MA, Peek GJ, Finney SJ, Griffiths MJ, Harrison DA, Grieve R, et al. Referral
460a n Extracorporeal Membrane Oxygenation Center and Mortality Among
Patients with Severe 2009 Influenza A(H1N1). JAMA. 2011;306(15):1659 — 68.

Pham — 2013

Observacional
pareado

Pham T, Combes A, Rozé H, Chevret S, Mercat A, Roch A, et al. Extracorporeal
Membrane Oxygenation for Pandemic Influenza A(H1N1) Induced Acute
Respiratory Distress Syndrome. A Cohort Study and Propensity-matched Analysis.
Am J Respir Crit Care Med. 2012;187(3):276 — 85.

Tsai — 2015

Observacional
pareado

Tsai HC, Chang CH, Tsai FC, Fan PC, Juan KC, Lin CY, et al. Acute Respiratory
Distress Syndrome with and Without Extracorporeal Membrane Oxygenation: A
Score Matched Study. Ann Thorac Surg. 2015;100(2):458-64.

Combes —
2018

Randomizado

Combes A, Slutsky AS, Brodie D. ECMO for Severe Acute Respiratory Distress
Syndrome. N Engl J Med. 2018;379(11):1091-2.

Fonte: BRASIL, 2021a.

Os trés estudos randomizados foram avaliados quanto ao risco de vies pela ferramenta RoB2

conforme os seguintes critérios: Randomizacdo (D1), desvio da intervencdo (D2), perda de dados de

desfecho (D3), mensuracdo do resultado (D4) e selecdo do resultado reportado (D5), conforme

Figura 7 a seguir.

Figura 7 - Risco de viés dos estudos randomizados segundo RoB2 do Relatério da Conitec (2021)
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Fonte: BRASIL, 2021a
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Os trés estudos observacionais pareados foram avaliados quanto ao risco de viés pela

ferramenta ROBIN-1 conforme Figura 8 abaixo retirada do relatorio.

Figura 8 - Risco de viés dos estudos observacionais pareados segundo ROBIN-1 do Relatdrio da Conitec (2021)

Noah - 2011 Pham - 2013 Tsai - 2015
Viés devido a confusdo Baixo Baixo Baixo
Viés na selecdo dos participantes Moderado Moderado Moderado
Viés na classificacdo das intervengdes Baixo Baixo Baixo
Viés devido a desvios das intervencdes Baixo Baixo Baixo
Viés na medicdo dos resultados Baixo Baixo Baixo
Viés na sele¢do do resultado Baixo Baixo Baixo
Viés geral Baixo Baixo Baixo

Fonte: BRASIL, 2021a

Em relacdo aos desfechos desejaveis da tecnologia, os estudos priméarios de alta qualidade,
ou seja, exceto o de Morris (1994), apontaram uma vantagem consistente de sobrevida para 0s
pacientes com SRAG ou SARA grave que recebem suporte com ECMO, conforme mostra a Figura
9.

Figura 9 - Forest plot com andlise para reducdo da mortalidade do Relat6rio da Conitec (2021)

Experimental Control Weight  Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Peek - 2009 33 90 45 90 —-~— 0.73 [0.52;1.03] 19.6% 20.2%
Noah - 2011 15 75 35 75 —&——+ 043 [0.26;0.72] 15.2% 9.4%
Pham - 2013 37 102 57 102 — 0.65 [0.48;0.88] 24.8% 24.0%
Tsai - 2015 22 45 34 45 -—~—- 0.65 [0.46;0.91] 148% 20.1%
Combes - 2019 46 124 59 125 —+=1 0.79 [0.59; 1.06] 25.6% 26.2%
Fixed effect model 436 437 < 0.67 [0.57; 0.78] 100.0% —-—
Random effects model > 0.67 [0.57; 0.79] == 100.0%
Heterogeneity: I° = 9%, t* = 0.0031, p = 0.35 f !
05 1 2

Favors ECMO  Favors Control

Fonte: BRASIL, 2021a

Os estudos de Peek (2009) e Combes (2019) ndo apresentaram significancia estatistica na
andlise sobre reducdo da mortalidade, porém o estudo de Peek (2009) utilizou as escalas SF36
(Short Form (36 items)-health survey) e EQ-5D (EuroQol 5 dimensions questionnaire) para analise
da qualidade de vida comparando as duas tecnologias, mostrando uma tendéncia a favor de ECMO.
O questionario padronizado Short Form Health Survey 36 (SF-36) é uma ferramenta importante
para avaliacdo da qualidade de vida constituido por 36 perguntas, onde as pontuacdes mais altas
indicam melhor estado de saude (LAGUARDIA et al., 2013). E o EuroQol 5 dimensions
questionnaire (EQ-5D) também é um instrumento utilizado para medir a qualidade de vida

relacionada a satde, muito utilizado em estudos de custo-efetividade (EUROQOL).

Quanto aos efeitos indesejaveis de ECMO, os seis estudos primarios identificaram

hemorragia, hemolise e complicacbes no SNC (sistema nervoso central) tanto para o grupo que
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utilizou ECMO quanto para o grupo controle, concluindo que o suporte respiratorio com ventilacéo
mecénica em pacientes com SARA grave versus ventilagdo mecanica ultra - protetora associada a
ECMO mostrou uma vantagem consistente de reducdo da incidéncia de complicagbes, embora com

magnitude, variabilidade e incerteza diversas entre os estudos, conforme figura 10.

Figura 10 - Tabela de efeitos indesejaveis com Forest plot para eventos adversos hemorragicos do Relatorio da Conitec

(2021)

- Morris - Combes -
Caracteristica 1904 2018
Hemorragia maior — grupo controle 0 0 NR NR NR 35 (28%)
Hemorragia maior — grupo ECMO 10 (48%) 1(1%) 11 (15%) NR NR 37 (46%)
Hemdlise — grupo controle NR 0 NR NR NR NR
Hemdlise — grupo ECMO NR 0 NR NR NR NR
Complicagdes no SNC — grupo 3(16%) 0 NR NR NR 6 (5%)
controle
Complicages no SNC — grupo ECMO 2 (10%) 0 NR NR NR 0
Legenda: NR: Ndo reportado

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Morris - 1994 0 2 0 19 1—-— 19.05 [1.19;303.97] 15%  25.8%
Peek - 2009 190 0 80 — 300 [0.12; 7267] 14% 221%
Combes - 2019 37 124 35 125 ol 107 [0.72; 1.57] 971%  52.2%
Fixed effect model 235 234 ' 1.36 [0.93; 1.97] 100.0% -
Random effects model 2.81 [0.40; 19.89] == 100.0%
Heterogeneity: I° = 62%, t° = 1.8684, p = 0.07

001 01 1 10 100
ECMO control

Fonte: BRASIL, 2021
Além dos estudos selecionados, foram incluidas no relatério da Conitec 2 revisoes

sistematicas (Elsayed, 2021 e Zhu, 2021) que tiveram como objetivo estimar o efeito da ECMO VV
na mortalidade de pacientes com COVID-19 com insuficiéncia respiratéria e, avaliar os efeitos da
ECMO para adultos com SARA grave, classificadas com nivel de confianca moderada (Zhu et al.,
2021) e baixa (Elsayed et al., 2021). Os itens de critérios de incluséo e fonte de financiamento dos
estudos incluidos foram considerados de alto risco nas duas revisdes. Além disso, o estudo de
Elsayed (2021) apresentou alto risco para extracdo em duplicata, lista de estudos excluidos com
justificativa, e médio risco para descricdo adequada dos estudos incluidos. O estudo de Zhu (2021)
apresentou alto risco para selecdo em duplicata, e medio risco para estratégia de busca abrangente.
No Quadro 3 abaixo estdo as citacdes bibliograficas das revisdes sistematicas incluidas no relatorio

da Conitec.

Quadro 2. Citagdo bibliogréfica das revisdes sistematicas do Relatorio da Conitec (2021)

Lista de estudos Citacdo bibliogréfica

Elsayed HH, Hassaballa AS, Ahmed TA, Gumaa M, Sharkawy HY. Extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) in patients with severe COVID-19 adult respiratory distress syndrome: a
systematic review and meta-analysis. Cardiothorac Surg. 2021;29(1):9. doi: 10.1186/s43057-
021-00046-3. Epub 2021 Apr 12. PMCID: PMC8047554.

Elsayed - 2021
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Zhu'Y, Zhang M, Zhang R, Ye X, Wei J. Extracorporeal membrane oxygenation versus
mechanical ventilation alone in adults with severe acute respiratory distress syndrome: A
systematic review and meta-analysis. Int J Clin Pract. 2021 Jan 24: e14046. doi:
10.1111/ijcp.14046. Epub ahead of print. PMID: 33486824.

Zhu - 2021

Fonte: BRASIL, 2021a.

Foram incluidos em sua maioria estudos observacionais (Elsayed et al., 2021; Zhu et al.,
2021), e apenas uma revisao incluiu dois ensaios clinicos randomizados (Zhu et al., 2021). Os
estudos primarios foram realizados especialmente na China e Franca. A amostra variou de 194
pacientes (Elsayed et al., 2021) a 867 pacientes (Zhu et al., 2021), com idade dos pacientes entre
47-71 anos na revisdo de Elsayed et al., (2021) e de 36-79 anos na de Zhu et al., (2021).

Elsayed et al., (2021) avaliaram a taxa de mortalidade de pacientes em uso de ECMO em
comparagdo a ventilagdo mecénica em 4 estudos. A taxa de mortalidade foi de 87,5% nos pacientes
com ECMO e 69,2% nos pacientes com terapia convencional. As chances combinadas de
mortalidade em ECMO comparada a terapia convencional ndo foram significativamente diferentes
(Estimativa= 0,273, 1C95%, 0,06 a 1,111; | 2= 0%, Q de Cochran, valor de p= 0,57). A
metaregressao mostrou apenas que a idade mais jovem foi preditor de mortalidade (p= 0,02). O viés
de publicacgdo foi excluido através da visualizacdo do grafico de funil de erro padréo, teste de Egger
(p=0,566) e teste de Begg e Mazumdar (p=0,373).

A revisdo de Zhu et al., (2021) incluiu 7 estudos (2 ECR e 5 coortes retrospectivas)
considerando os estudos de (Peek, 2009; Combes, 2018; Noah, 2011; Pham, 2013; Tsai, 2015) que
também ja foram parte da revisdo sistematica propria apresentada no relatorio, e concluiu que o
grupo ECMO teve uma taxa de mortalidade significativamente menor em compara¢do com 0 grupo

VM isolada em 30, 60 e 90 dias para pacientes com SARA grave.

Ou seja, analisando os dados de todos os estudos, observa-se que a efetividade de ECMO em
relacdo as mortes evitaveis ndo possui uma diferenca consideravel em relacdo a ventilagdo mecénica

exclusiva.

5. METODOLOGIA

Trata-se de estudo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) que pode ser defindo como
um processo de andlise das consequéncias clinicas, econdmicas e sociais da utilizagdo das
tecnologias em salde. Entendem-se como tecnologias em salude desde sistemas organizacionais a
procedimentos técnicos e protocolos assistenciais. Com base nessa investigagdo promovida pelo
método de ATS, o resultado fornece subsidios para decisdo de incorporagdo, monitoramento e

abandono de tecnologias em uso nos sistemas de satde (BRASIL, 2014).
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Avaliacéo de Tecnologias em Saude (ATS) tem como principal objetivo prover informacdes
confidveis aos tomadores de decisdo, gestores ou clinicos, proporcionando uma ponte entre a
pesquisa e a tomada de decisdo e auxiliando na formulacdo de politicas da salde, por meio de uma
compreensdo mais elaborada do desenvolvimento, da difuséo e do uso apropriado da tecnologia em
salde (BRASIL, 2009).

Seguindo uma tendéncia mundial, o Brasil, desde 2009, com a publicacdo pelo Ministério da
Saude das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica e de Tecnologias em
Salde e com o estabelecimento da Lei n. 12.401 de 28 de abril de 2011, que trata do processo de
incorporacgdo de novas tecnologias no SUS, passou também a se apropriar das ferramentas de apoio
a tomada de deciséo para gestdo do Sistema Unico de Satde — SUS (BRASIL, 2014).

Sendo assim, a proposta deste estudo é de uma anélise de custo-utilidade, sendo a medida de
efetividade os anos de vida ganho utilizando-se de um modelo dindmico do tipo cadeia de Markov
para analisar a médio e longo prazos 0s custos e as consequéncias do uso da ECMO associada a VM
protetora ou da VM protetora exclusiva como medida de suporte avangado de vida em pacientes
com SDRA por COVID-19.

O caso-bhase

No modelo proposto, a problematica do estudo inicia-se com a necessidade de se adotar
medidas para a promocdo da oxigenagdo tecidual e correcdo da hipoxemia grave em pacientes
adultos com SDRA, portadores da forma grave de COVID-19, internados em unidades de cuidados

intensivos.

Nesse contexto, o caso-base para analise no modelo considera, portanto, dois possiveis

cenarios denominados como cenarios alternativo e de referéncia.

No primeiro cendrio (alternativo), os pacientes sdo submetidos a oxigenacdo por membrana
extracorporea associada a ventilagdo mecénica como recurso terapéutico para tratar a insuficiéncia
respiratoria, enquanto, no cenario de referéncia, os pacientes sdo tratados através de ventilacdo

mecanica invasiva.

A necessidade preemente de incorporacdo de novas tecnologias na assisténcia a saude diante
de cenarios de escassez de recursos financeiros e acentuada incerteza tem estimulado os gestores e
profissionais de saude a cada vez mais buscar nas melhores evidéncias cientificas disponiveis e nos
resultados de estudos de analise econdémica, uma alternativa cientifica para adequar a incorporagao

e 0 uso das novas tecnologias aos recursos financeiros limitados.
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Optamos pela analise de custo-utilidade, tendo em vista que o objetivo do estudo é comparar
duas alternativas para a promoc¢do de cuidados criticos, cujos custos sdo expressos em unidades
monetarias, e os efeitos, em unidades clinico-epidemioldgicas, representados por anos de vida

ganhos, o que pode ser considerado no modelo como beneficios em saude.

No quadro 3 abaixo sdo apresentadas as caracteristicas do modelo de analise de custo-

efetividade.

Quadro 3 - Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade. Rio de Janeiro - RJ, 2023

Antecedentes e objetivos

O objetivo desta analise econdmica de custo-utilidade, baseada em um modelo
de Markov, é avaliar se é custo-efetiva a utilizacdo da ECMO junto a ventilagéo
mecanica protetora, para o tratamento de SDRA no SUS em comparagdo com a

ventilagdo mecénica protetora exclusiva.

Populacéo-alvo

Pacientes adultos de ambos os sexos portadores de SDRA.

Perspectiva de analise

Sistema Unico de Satde

Comparadores

ECMO + ventilacdo mecénica protetora

Horizonte temporal

2 meses com dois ciclos markovianos com duracdo de 30 dias.

Taxa de desconto

N&o se aplica

Medidas de efetividade

Anos de vidas ajustados pela qualidade (AVAQ)

Estimativa de custos

Apenas custos médicos diretos

Moeda

Real ($)

Modelo escolhido

Modelo de Markov

Analise de sensibilidade

Deterministica (diagrama de Tornado) e probabilistica (simulacdo de Monte

Carlo)

Fonte: A autora, 2023

5.1 Populacéo do estudo

O modelo serd povoado por uma coorte de pacientes adultos de ambos o0s sexos,
diagnosticados com SDRA por COVID-19, que necessitam de assisténcia ventilatdria, ou por meio
de oxigenagdo por membrana extracorporea atraves de ECMO veno-venosa associada a ventilacdo

mecanica protetora ou por meio de ventilacdo mecénica protetora exclusiva.

A coorte de pacientes foi assim delimitada pelo fato de a SDRA ser a consequencia da forma
grave da COVID-19. A quantificacdo de pacientes portadores da SDRA foi retirada dos estudos

incluidos nesse revisdo, sendo a média delimitada pela variagdo de menor e maior valor.
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5.2 Perspectiva do Estudo

A analise foi realizada na perspectiva do SUS em nivel federal, razdo pela qual, somente os
custos diretos serdo estimados, a partir da técnica de micro custeio. Serdo considerados apenas 0s
custos médicos diretos, relativos aos custos com 0s procedimentos e 0S insumos, 0S custos com

eventuais exames realizados e o0s custos associados as diarias em UTI.

As estimativas de custos foram retiradas do site do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP?) e do Relatério da Conitec n° 636.

5.3 Aspectos éticos

Como se trata de uma modelagem matematica realizada a partir de dados secundarios,
extraidos da literatura cientifica, sem a participacdo de seres humanos, foi solicitado dispensa do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO) em cumprimento da resolucéo 510/16,
que trata das normas éticas destinadas as pesquisas envolvendo seres humanos da Comissdo

Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Satde do Ministério da Satde.

5.4 Seguranca e eficacia das intervengdes: O estado da arte

Para compor o conjunto das evidéncias cientificas acerca da seguranca e eficacia das
intervencdes analisadas nesse estudo, considerou-se aquelas ja produzidas e apresentadas no
Relatdrio da Conitec n° 636 de junho de 2021, complementadas pelos estudos recuperados de uma
revisdo sistematica rapida realizada em outubro de 2021, que consultou as bases Medline, via
PubMed, Embase, via Rede Cafe e Cochrane.

O objetivo da revisdo foi complementar as evidéncias cientificas ja disponiveis no referido
Relatério da Conitec, com estudos priméarios e secundarios da mais alta qualidade disponiveis,
incluindo os estudos randomizados ou com pareamento caso-controle estruturado, coortes
prospectivas e mesmo, retrospectivas, além de revisdes sistematicas com ou sem meta-analise,

incluindo meta-andlises em rede.

As estratégias de buscas foram orientadas pela seguinte questdo estruturada pelo acrénimo

PICOS (populacéo, intervencao, comparador, desfecho — outcome e tipo de estudos — study):

Populacgéo: Pacientes adultos a partir de 18 anos com SDRA devido a COVID-19, refrataria

a ventilagdo mecanica protetora exclusiva.

L http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
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Intervencéo: Oxigenacdo por membrana extracorpdrea (ECMO) associada a ventilacdo

mecanica protetora.
Comparador: Ventilagdo mecénica protetora exclusiva.

Desfechos (Outcomes): Mortalidade e sepse.

5.5 Atualizando as evidéncias cientificas disponiveis

Além das evidéncias do relatério da Conitec, para esta dissertacdo foi realizada uma revisao
sistematica rapida para atualizar o estado da arte e procurar por novas evidéncias cientificas que
pudessem ser Uteis na modelagem econémica (TRICCO et al., 2017). Nessa revisdo foram
considerados estudos randomizados ou ndo, revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise,
inclusive em rede (meta-analise de comparacao indireta), estudos observacionais, incluindo caso-

controle com método de pareamento.

Os termos controlados MeSH e Emtree utilizados para as estratégias de busca sdo
apresentados no Quadro 4.

As estratégias de busca foram elaboradas de modo a serem sensiveis e especificas 0
suficiente para recuperarem o maior nimero possivel de documentos que respondam a questdo de
pesquisa. Nesse sentido, além das limita¢des referentes ao tipo de estudo e a idade dos individuos (=
18 anos de idade), as buscas foram limitadas aos estudos nos idiomas inglés, portugués e espanhol,
disponiveis em textos completos, publicados nos ultimos 10 anos. O comparador e os desfechos ndo
foram considerados nas estratégias de modo a torna-las mais sensiveis. A busca no Medline

considerou o filtro “tratamento” do PubMed Clinical Queries para refinar a busca.

Na Cochrane, a busca foi feita utilizando o recurso PICOs Beta, considerando apenas a
populacdo (MeSH COVID-19) e a intervencdo (MeSH Extracorporeal Membrane Oxygenation),

que foram combinados pelo operador Boleano AND.

Os termos controlados utilizados nas estratégias de busca no Medline, Embase e Cochrane
sdo apresentados no Quadro 4. As estratégias de busca por base consultada sdo apresentadas no
Quadro 5.
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Quadro 4. Termos controlados utilizados nas estratégias de busca no Medline, Embase e Cochrane. Rio de Janeiro, Brasil - 2021.

MeSH

Emtree

Populagdo

COVID-19 OR COVID 19 OR COVID-19 Virus Disease OR
COVID 19 Virus Disease OR COVID-19 Virus Diseases OR
Disease, COVID-19 Virus OR Virus Disease, COVID-19 OR
COVID-19 Virus Infection OR COVID 19 Virus Infection OR
COVID-19 Virus Infections OR Infection, COVID-19 Virus OR
Virus Infection, COVID-19 OR 2019-nCoV Infection OR 2019
nCoV Infection OR 2019-nCoV Infections OR Infection, 2019-
nCoV OR Coronavirus Disease-19 OR Coronavirus Disease 19
OR 2019 Novel Coronavirus Disease OR 2019 Novel
Coronavirus Infection OR 2019-nCoV Disease OR 2019 nCoV
Disease OR 2019-nCoV Diseases OR Disease, 2019-nCoV OR
COVID19 OR Coronavirus Disease 2019 OR Disease 2019,
Coronavirus OR SARS Coronavirus 2 Infection OR SARS-CoV-
2 Infection OR Infection, SARS-CoV-2 OR SARS CoV 2
Infection OR SARS-CoV-2 Infections OR COVID-19 Pandemic
OR COVID 19 Pandemic OR COVID-19 Pandemics OR
Pandemic, COVID-19

coronavirus disease 2019 OR 2019 novel coronavirus disease OR 2019 novel
coronavirus epidemic OR 2019 novel coronavirus infection OR 2019-nCoV disease
OR 2019-nCoV infection OR coronavirus disease 2 OR coronavirus disease 2010 OR
coronavirus disease 2019 pneumonia OR coronavirus disease-19 OR coronavirus
infection 2019 OR COVID OR COVID 19 OR COVID 19 induced pneumonia OR
COVID 2019 OR COVID-10 OR COVID-19 OR COVID-19 induced pneumonia OR
COVID-19 pneumonia OR COVID19 OR nCoV 2019 disease OR nCoV 2019 infection
OR new coronavirus pneumonia OR novel coronavirus 2019 disease OR novel
coronavirus 2019 infection OR novel coronavirus disease 2019 OR novel coronavirus
infected pneumonia OR novel coronavirus infection 2019 OR novel coronavirus
pneumonia OR paucisymptomatic coronavirus disease 2019 OR SARS coronavirus 2
infection OR SARS coronavirus 2 pneumonia OR SARS-CoV-2 disease OR SARS-
CoV-2 infection OR SARS-CoV-2 pneumonia OR SARS-CoV2 disease OR SARS-CoV2
infection OR SARSCoV2 disease OR SARSCoV2

respiratory syndrome 2 OR severe acute respiratory syndrome 2 pneumonia OR

infection OR severe acute

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection OR severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2019 infection OR severe acute respiratory
syndrome CoV-2 infection OR Wuhan coronavirus disease OR Wuhan coronavirus

infection

54



Intervencéo

Extracorporeal Membrane Oxygenation OR Extracorporeal
Membrane Oxygenations OR Membrane Oxygenation,
Extracorporeal OR Oxygenation, Extracorporeal Membrane
OR ECMO Treatment OR ECMO Treatments OR Treatment,
ECMO OR ECLS Treatment OR ECLS Treatments OR
Treatment, ECLS OR ECMO Extracorporeal Membrane
Oxygenation OR  Extracorporeal Life Support OR
Extracorporeal  Life  Supports OR  Life  Support,
Extracorporeal OR Venoarterial ECMO OR ECMO,
Venoarterial OR Venoarterial ECMOs OR Venoarterial
Extracorporeal Membrane Oxygenation OR Venovenous
ECMO OR ECMO, Venovenous OR Venovenous ECMOs OR
Venovenous Extracorporeal Membrane Oxygenation

extracorporeal membrane oxygenation device OR CardioHelp OR extracorporeal
membrane oxygenation circuit OR extracorporeal membrane oxygenator OR
Minimax (extracorporeal membrane oxygenation device) OR Minimax Plus OR
Primo2x OR Prolung (device) OR Quadrox PLS Oxygenator OR Rotaflow RF 32 OR
veno-venous ECMO OR veno venous extracorporeal life support OR veno venous
extracorporeal membrane oxygenation OR veno venous extracorporeal oxygenation
OR venovenous ECMO OR venovenous extracorporeal life support OR venovenous
extracorporeal membrane oxygenation OR venovenous extracorporeal oxygenation
OR VV-ECLS OR VV-ECMO OR wECLS OR wECMO

Fonte

: A autora, 2021
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Quadro 5. Estratégias de busca por base. Rio de Janeiro, Brasil - 2021.

MedLine/Pubmed

Cochrane

Embase/Rede Cafe

(((((coVID-19 OR COVID 19 OR COVID-19 Virus Disease OR
COVID 19 Virus Disease OR COVID-19 Virus Diseases OR
Disease, COVID-19 Virus OR Virus Disease, COVID-19 OR
COVID-19 Virus Infection OR COVID 19 Virus Infection OR
COVID-19 Virus Infections OR Infection, COVID-19 Virus OR
Virus Infection, COVID-19 OR 2019-nCoV Infection OR 2019
nCoV Infection OR 2019-nCoV Infections OR Infection, 2019-
nCoV OR Coronavirus Disease-19 OR Coronavirus Disease 19
OR 2019 Novel Coronavirus Disease OR 2019 Novel
Coronavirus Infection OR 2019-nCoV Disease OR 2019 nCoV
Disease OR 2019-nCoV Diseases OR Disease, 2019-nCoV OR
COVID19 OR Coronavirus Disease 2019 OR Disease 2019,
Coronavirus OR SARS Coronavirus 2 Infection OR SARS-CoV-2
Infection OR Infection, SARS-CoV-2 OR SARS CoV 2 Infection
OR SARS-CoV-2 Infections OR COVID-19 Pandemic OR COVID
19 Pandemic OR COVID-19 Pandemics OR Pandemic, COVID-
19) Oxygenation OR
Extracorporeal OR Membrane
Oxygenation, Extracorporeal OR Oxygenation, Extracorporeal
Membrane OR ECMO Treatment OR ECMO Treatments OR
Treatment, ECMO OR ECLS Treatment OR ECLS Treatments OR
ECLS OR ECMO Extracorporeal

and (Extracorporeal Membrane

Membrane Oxygenations

Treatment, Membrane
Oxygenation OR Extracorporeal Life Support OR Extracorporeal
Life Supports OR Life Support, Extracorporeal OR Venoarterial

ECMO OR ECMO, Venoarterial OR Venoarterial ECMOs OR

Covid-19 AND
Extracorporeal
Membrane

Oxygenation

(CCCCceeceeeeeceeeeecceceeecccceecc((coronavirus AND disease AND 2019 OR 2019)
AND novel AND coronavirus AND disease OR 2019) AND novel AND coronavirus

AND epidemic OR 2019) AND novel AND coronavirus AND infection OR '2019
ncov') AND disease OR '2019 ncov') AND infection OR coronavirus) AND disease
AND 2 OR coronavirus) AND disease AND 2010 OR coronavirus) AND disease
AND 2019 AND pneumonia OR coronavirus) AND ‘disease 19' OR coronavirus)
AND infection AND 2019 OR covid) AND 19 OR covid) AND 19 AND induced AND
pneumonia OR covid) AND 2019 OR 'covid 10' OR ‘covid 19") AND induced AND
pneumonia OR 'covid 19) AND pneumonia OR covid19 OR ncov) AND 2019 AND
disease OR ncov) AND 2019 AND infection OR new) AND coronavirus AND
pneumonia OR novel) AND coronavirus AND 2019 AND disease OR novel) AND
coronavirus AND 2019 AND infection OR novel) AND coronavirus AND disease
AND 2019 OR novel) AND coronavirus AND infected AND pneumonia OR novel)
AND coronavirus AND infection AND 2019 OR novel) AND coronavirus AND
pneumonia OR paucisymptomatic) AND coronavirus AND disease AND 2019 OR
sars) AND coronavirus AND 2 AND infection OR sars) AND coronavirus AND 2
AND pneumonia OR 'sars cov 2') AND disease OR 'sars cov 2') AND infection OR
'sars cov 2') AND pneumonia OR 'sars cov2') AND disease OR 'sars cov2') AND
infection OR sarscov2) AND disease OR sarscov2) AND infection OR severe) AND
acute AND respiratory AND syndrome AND 2 OR severe) AND acute AND
respiratory AND syndrome AND 2 AND pneumonia OR severe) AND acute AND
respiratory AND syndrome AND coronavirus AND 2 AND infection OR severe) AND
acute AND respiratory AND syndrome AND coronavirus AND 2019 AND infection
OR severe) AND acute AND respiratory AND syndrome AND 'cov 2' AND infection
OR wuhan) AND coronavirus AND disease OR wuhan) AND coronavirus AND
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Venoarterial Extracorporeal Membrane Oxygenation OR
Venovenous ECMO OR ECMO, Venovenous OR Venovenous
ECMOs OR  Venovenous  Extracorporeal Membrane
Oxygenation)) AND ((y_10[Filter]) AND (clinicalstudy[Filter]
OR clinicaltrial[Filter] OR  meta-analysis[Filter] OR
observationalstudy[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]
OR  systematicreview[Filter]) = AND  (fft[Filter]) AND
(humans[Filter]) AND (alladult[Filter])))) AND
(Therapy/Broad(filter])) AND (Therapy/Broad[filter])

infection AND ((((((((((((((((extracorporeal AND membrane AND oxygenation AND
device OR cardiohelp OR extracorporeal) AND membrane AND oxygenation AND
circuit OR extracorporeal) AND membrane AND oxygenator OR minimax) AND
extracorporeal AND membrane AND oxygenation AND device OR minimax) AND
plus OR primo2x OR prolung) AND device OR quadrox) AND pls AND oxygenator
OR rotaflow) AND rf AND 32 OR ‘veno venous') AND ecmo OR veno) AND venous
AND extracorporeal AND life AND support OR veno) AND venous AND
extracorporeal AND membrane AND oxygenation OR veno) AND venous AND
extracorporeal AND oxygenation OR venovenous) AND ecmo OR venovenous) AND
extracorporeal AND life AND support OR venovenous) AND extracorporeal AND
membrane AND oxygenation OR venovenous) AND extracorporeal AND oxygenation
OR 'wv ecls' OR 'vv ecmo' OR vvecls OR vvecmo) AND (2020:py OR 2021:py) AND
(‘clinical article'/de OR ‘clinical trial'/de OR 'cohort analysis'/de OR 'comparative
study'/de OR 'controlled study'/de OR ‘evidence based medicine'/de OR 'human'/de
OR 'major clinical study'/de OR 'multicenter study'/de OR ‘observational study'/de
OR ‘'prospective study'/de OR 'retrospective study'/de OR 'systematic review'/de)
AND (‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it)

Fonte: A autora, 2021
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As buscas retornaram um total de 103 documentos, sendo 49 recuperados no Medline,

25 no Embase e 29 na Cochrane. O desfecho de interesse foram a mortalidade e SEPSE.

Os artigos foram lidos e avaliados pelo préprio autor da pesquisa no que se refere aos
critérios de elegibilidade, para inclusdo ou nao dos estudos, em duas etapas: na primeira,
apenas titulo e resumo foram lidos e na segunda, os estudos incluidos foram lidos em texto
completo. Ao final, 15 artigos foram incluidos para a sintese de evidéncias. O fluxograma
Prisma, descrevendo o processo de recuperacdo da informacdo, desde a identificacdo até a
inclusdo dos estudos é apresentado na Figura 11.

Figura 11 - Fluxograma da selecéo dos artigos (Prisma Flow). Rio de
Janeiro, Brasil — 2021.
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Fonte: A autora, 2021
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As caracteristicas dos estudos selecionados bem como seus principais resultados estdo descritos abaixo, no Quadro 6.

Quadro 6. Caracteristicas e principais resultados dos estudos selecionados na revisao. Rio de Janeiro, Brasil - 2021.

Ref. Estudo/_Desenho Popula¢do/ Duracéo do Intervencédo e Desfechos Principais resultados
/Origem estudo Comparador
Ramanathan et al, Pacientes  adultos com
2021 ECMO em Primario: Mortalidade hospitalar. Secundarios: . .
COVID-19 que ~ . .| A taxa de pacientes que evoluiram para
1 Inglaterra q adultos com duracdo da terapia com ECMO e ventilagdo | , . .
o esenvolveram SDRA em N 6bito em ECMO VV foi de 35,7% (IC
Revisdo . SDRA por mecanica, taxa de desmame da ECMO e
. o uso de ECMO. Seguimento L 95% 30,7-40,7%, alta certeza).
sistematica  com de dois anos COVID-19 complicagdes durante a ECMO.
meta-analise '
Serafim et al. 2021 Pacientes com COVID-19
. ' internados na UTI. A A .
Brasil . S . Incidéncia de SDRA, necessidade de VM e TSR, . .-
- pesquisa bibliografica foi s . Na VMI, 59% evoluiram para obito. No
2 | Revisdo ; Nenhuma. uso de vasopressores, Obito na UTI/hospital e
. L realizada de 1° de dezembro A . ECMO, 90%.
sistematica sem | q d tempo de permanéncia hospitalar/UTI.
meta-analise e 2019 a 20 de agosto de
2020.
Pacientes com COVID-19
Domecq et al, 2021 que ~precisaram =€ Ndo O desfecho primario foi a mortalidade hospitalar. | A mortalidade foi de 40,8% entre os
precisaram de varios tipos e g . .
Estudo L Os desfechos secundarios foram alta hospitalar | pacientes que receberam apenas VMI. A
3 . combinacles de suporte de Nenhuma. A . N . . 0 .
observacional 6r0E0S (VM TSR com ou sem assisténcia e tempo de internagdo | mortalidade foi de 39% para os pacientes
transversal g ' ’ hospitalar. que receberam ECMO.
vasopressores e ECMO).
Seguimento em 9 meses.
Taxa de mortalidade de 60% para VMI. O
Giraud et al. 2021 Pacientes  adultos com estudo ndo conseguiu demonstrar uma
. ' SDRA grave relacionada a N A x diferenca na mortalidade em 60 dias de
Suica . Indicacdo de TSR, pardmetros e duragdo do x .
pneumonia por COVID-19 . 20% e ndo conseguiu mostrar uma
4 | Estudo . Nenhuma. suporte de ECMO, tempo de permanéncia na S . 0
observacional mte_rnados em UTI UTI e tempo de internacdo hospitalar melhora S|gn|f|cat|va_ na mortalidade (35%
retrospectivo apoiados por ECMO VV. ' vs. 46%; risco relativo [RR] 0,76; 95 %
P Seguimento de 2 meses. intervalo de confianca [IC] 0,55-1,04, p =
0,09).
5 Yu et al, 2020 Pacientes adultos com Nenhuma Resultados e complicacBes dos pacientes com | SDRA ocorreu em 71,2% dos pacientes,
China COVID-19 recebidos em ' COVID-19 e a intensidade dos tratamentos que | 37,6% receberam VMI, sendo 6,2%
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Estudo
observacional
prospectivo

UTI. Seguimento 24 horas.

esses pacientes receberam.

tratados com ECMO ao mesmo tempo.
Mortalidade para VMI foi de 38,5%.
Chogue séptico ocorreu em 15%.

Durak et al, 2021

Pacientes com COVID-19

Alemanha ue desenvolveram SDRA 53% foram desmamados com sucesso da
6 | Estudo g : ECMO Tromboembolismo ECMO e receberam alta hospitalar e 47%
. necessitando de ECMO.
observacional . . morreram.
- Seguimento de 1 més.
retrospectivo
SDRA ocorreu em 86,5%. Todos o0s
pacientes do grupo ECMO foram
Alhumaid et al, intubados e colocados em ventilagdo
2021 Pacientes adultos com mecénica em comparagdo com 52% no
Arabia Saudita SARS-CoV-2 admitidos em . . grupo ndo ECMO (p = 0,005). No grupo
" | Estudo UTI.  Seguimento de 6 ECMO Efeito da terapia de resgate com ECMO ECMO, o modo VV foi 93,5%, e 48,9%
observacional meses. morreram. No grupo ECMO, 55,4%
prospectivo receberam alta, 48,9% foram a dbito.
Choque séptico em 19,6% e faléncia
multipla de érgdos em 10,9%.
0,
Yang et al, 2020 | Pacientes adultos com 61’:.)’/0 entraram_ em VMI. Nenhum
. . - . . paciente necessitou de ECMO. A
Canada pneumonia por COVID-19 Caracteristicas, resultados e manejo de pacientes . )
) Nenhuma. P . mortalidade na UTI em pacientes que
8 Estudo de coorte | internados em UTI. criticos com pneumonia por COVID-19. necessitaram de ventilagio mecanica foi
retrospectivo Seguimento de 5 meses.
de 18,5%.
Lebreton et al Pacientes adultos com 95% foram submetidos a ECMO VWV,
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Fonte: A autora, 2021
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5.7 Sintese das evidéncias
Mortalidade

Ramanathan et al., (2021) analisou mortalidade intra-hospitalar em pacientes com ECMO
em sua revisdo sistematica com meta-analise. Foram incluidos 22 estudos observacionais
retrospectivos com 1.896 pacientes. No total, 89 doentes necessitaram de configuracdo VV ou VA,
porém a VV foi a técnica predominante (98,6%). A mortalidade hospitalar combinada de pacientes
com COVID-19 que receberam ECMO VA ou VV (22 estudos, 1.896 pacientes) foi de 37,1% (IC
95% 32,3-42,0%, alta certeza). A proporcdo de ndo sobreviventes em ECMO VV (17 estudos,
1.737 pacientes) foi de 35,7% (IC 95% 30,7-40,7%, alta certeza).

Serafim et al. (2021) em sua revisdo sistematica sem meta-andalise incluiu 32 artigos, um
total de 69.093 pacientes que foram internados em UTI e avaliados. A taxa de mortalidade entre os
pacientes na UTlI com COVID-19 foi de 30,6%. Quando considerando apenas 0s pacientes
ventilados mecanicamente, a mortalidade foi excepcionalmente elevada (59% em seis estudos),
especialmente em pacientes com SDRA (até 93%), que é mais do que a taxa de mortalidade tipica
da SDRA de cerca de 35-45%. A taxa de mortalidade de pacientes em ECMO foi de 90% descrita
em 3 estudos.

Domecq et al. (2021) atraves de estudo observacional transversal com uma coorte de 20.608
pacientes fez andlise de dados continuos resumidos como média (sd) ou mediana (intervalo
interquartil [IQR], 25-75%) e as variaveis categoricas como n (%). A mortalidade associada a VMI
foi de 49,8% (n = 2.494) e variou de 40,8% (n = 714) entre 0s pacientes que receberam apenas
ventilacdo mecanica a 71,6% (n = 469) entre os pacientes que receberam VMI associada a drogas

vasoativas e TSR. Nos pacientes que receberam ECMO, a mortalidade foi de 35% (n = 136).

O estudo observacional e retrospectivo de Giraud et al. (2020) incluiu 137 pacientes dos
quais apenas 10 receberam ECMO VV. O objetivo do estudo foi descrever o manejo da ECMO
nesses pacientes, assim como variaveis clinicas. As varidveis continuas foram apresentadas como
mediana e intervalo interquartil ou como média + desvio padrdo, enquanto as varidveis categoricas
foram expressas em porcentagens. As variaveis continuas foram comparadas por meio do teste U de
Mann-Whitney ou teste t de Student e as varidveis categéricas foram comparadas pelo teste do qui-

quadrado ou teste exato de Fisher.

Dos 10 pacientes, 6 que receberam mais de 7 dias de ventilacdo mecénica antes da aplicacao
da ECMO foram a 6bito. A taxa de mortalidade para pacientes em ECMO foi de 60%. O estudo foi
interrompido por motivos de futilidade (ndo conseguiu demonstrar uma diferenca na mortalidade

em 60 dias de 20%) e ndo conseguiu mostrar uma melhora significativa na mortalidade (35% vs.
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46%; risco relativo [RR] 0,76; 95 % intervalo de confianca [IC] 0,55-1,04, p = 0,09), mas
confirmou que a pneumonia por COVID-19 que causa SDRA grave que requer ECMO VV € uma
patologia grave com alta taxa de mortalidade (60% nesta coorte) em comparagdo com a mortalidade
da SDRA classica.

No estudo observacional prospectivo multicéntrico de Yu et al. (2020) que transcorreu
durante as 24h do dia 27 de fevereiro de 2020, 226 pacientes foram incluidos. Desses, 85 (37,6%)
estavam sendo tratados com VMI, incluindo 14 (6,2%) em ECMO ao mesmo tempo.

A analise dos dados demonstrou que ao final do estudo, 204 (90,3%) pacientes
permaneceram nas UTIs, 13 (5,7%) receberam alta e 9 (4%) morreram durante o periodo de
observacdo. Até 9 de abril de 2020, entre os 226 pacientes incluidos, 87 (38,5%) haviam falecido e
15 (6,7%) ainda estavam internados. Dos 87 que faleceram até 9 de abril, 79 (35%) estavam

continuamente em VMI.

Alhumaid et al. (2021) incluiu 1491 pacientes em um estudo observacional, prospectivo e
multicéntrico que teve por objetivo descrever o efeito da terapia de resgate com ECMO. O grupo
ECMO (n =92) incluiu pacientes que foram admitidos na UTIl e em VMI, e receberam ECMO
conforme atenderam as indicacdes e o grupo controle (n = 1389) incluiu pacientes que foram
admitidos na UTI e alguns receberam VMI, mas nunca necessitaram de ECMO. Todos 0s pacientes
do grupo ECMO foram intubados e colocados em ventilacdo mecanica em comparagao com 52% no
grupo nao ECMO (p = 0,005). No grupo ECMO, o modo VV foi utilizado em 86 pacientes (93,5%).
Dos 92 pacientes com ECMO 45 (48,9%) morreram. As principais causas de Obito em pacientes
com ECMO foram: choque séptico (19,6%), faléncia multipla de 6rgaos (10,9%), parada cardiaca

(4,3%) e ordem de n&o ressuscitar (4,3%).

No estudo de Yang et al. (2020) foi realizada uma revisdo retrospectiva dos prontuarios de
461 (23%) pacientes internados por COVID-19, dos quais 106 foram admitidos na UT], e desses, 65
(61,3%) necessitaram de intubacdo endotraqueal e nenhum precisou de ECMO. A mortalidade dos
pacientes em VMI na UT]I foi de 18,5% (12 dos 65 intubados).

Lebreton et al. (2021) em estudo de coorte retrospectivo incluiu 302 pacientes adultos com
COVID-19 e SDRA grave submetidos a ECMO (venovenosa, venoarterial ou venoarterial-venosa).
Os resultados foram expressos como odds ratio com IC de 95% e os valores de p de um teste de
Wald. Dos 302 pacientes, 288 receberam inicialmente ECMO VV, 11 inicialmente receberam
ECMO VA e trés pacientes inicialmente tiveram ECMO VAV. Todos receberam VMI
concomitante & ECMO. Para aumentar a protecdo contra lesdes pulmonares induzidas pelo
ventilador, a ventilagdo pulmonar ultra protetora combinando uma reducdo do volume corrente,

frequéncia respiratoria e pressdo das vias aéreas e de conducdo na ECMO foi incentivada. Dos 288
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(95%) pacientes submetidos a ECMO VYV, 133 (96%) sobreviveram e 155 (95%) foram a @bito
(valor p 0,44). Em relacdo ao desfecho sobrevida em 90 dias ap6s ECMO, independentemente do
tipo de ECMO, 138 pacientes (46%) estavam vivos 90 dias ap6s a ECMO e 164 morreram.

Yang et al. (2021) analisou dados de tratamento com ECMO, assim como complicacdes e
estado de vida. O estudo retrospectivo incluiu 73 pacientes infectados por SARS-CoV-2 e tratados
com ECMO. Devido ao pequeno numero de pacientes tratados com ECMO que estavam vivos,
nenhuma comparacdo foi realizada entre os sobreviventes e ndo sobreviventes. Todos 0s pacientes
fizeram uso de ECMO VV. Dos 73 pacientes, 59 morreram, 14 sobreviveram e desses, 7 pacientes
receberam alta hospitalar para casa e 3 foram transferidos para enfermarias gerais até o final do

estudo.

Biancari et al., (2021) fizeram um estudo retrospectivo analisando a sobrevivéncia pelo
periodo de 6 meses de pacientes com SDRA grave relacionada a COVID-19 que fizeram uso de
ECMO VV ou VA. O acompanhamento de seis meses foi completo para todos, exceto quatro
pacientes, cujo acompanhamento variou de 3,0 a 5,2 meses. Do total de 132 pacientes do estudo,
122 (92,4%) iniciaram em ECMO VV e 10 (7,6%) em ECMO VA. Durante o periodo do estudo, 70
pacientes tiveram morte hospitalar e 63 morreram especificamente em uso de ECMO,

independentemente do tipo de configuracéo.
Sepse

Dados completos sobre sepse ndo foram encontrados nos estudos da revisao, sendo a analise

dessa dissertacdo baseada noss estudo de Allyn (2018) e Costa (2019).

No estudo de Yu et al. (2020), a pontuacdo de avaliacdo sequencial de faléncia de érgdos
(SOFA) foi 4. Danos na funcdo organica ocorreram na maioria dos pacientes. Choque séptico

ocorreu em 15% dos pacientes.

A revisdo de Alhumaid et al. (2021) destacou que as principais causas de 6bito em pacientes

com ECMO foram: choque séptico (19,6%) e faléncia maltipla de 6rgéos (10,9%).

No estudo de Lebreton et al. (2021), as causas mais comuns de oObito foram faléncia de
multiplos 6rgdos e choque séptico, sendo do total, 47 pacientes (16%) tiveram choque séptico e

todos morreram (29%). Falha de multiplos érgdos em 53 pacientes (18%) e todos morreram (32%).

Biancari et al., (2021) destacou dentre as complicagdes mais frequentes que ocorreram
durante ou imediatamente ap0s a terapia com ECMO a infec¢do da corrente sanguinea que foi de
31,8%.

5.8 Estimativa de custos das intervencgoes
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Foram considerados apenas os custos medicos diretos referentes a internacdo em leito de

UTI e uso de VMI protetora exclusiva ou associada a ECMO. Os custos foram extraidos do Sistema

de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos - SIGTAP, do Ministério da Saude exceto aqueles

referentes ao ECMO e VMI, cujos valores foram extraidos do Conitec n°® 636 (Tabela 1).

Quadro 7 - Custos em reais (R$) de cada procedimento em Unidade de Terapia Intensiva

Cddigo Procedimento Valor
08.02.01.009-1 Diéaria de Unidade de Terapia
Intensiva adulto (UTI I11) R$ 700,00
08.02.02.001-1 Monitoramento de circulagdo R$ 60,00
extracorpérea
03.09.06.001-0 Instalagdo de cateter duplo limen R$ 112,48
por puncao/ procedimento
Relatério da Conitec n° 636 VMI protetora exclusiva/ 14 dias R$ 144.984,36
Relatério da Conitec n° 636 ECMO + VMI protetora/ 14 dias R$ 157.504,30

Fonte: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos - SIGTAP, 2022.
Nota: Dados de ECMO e VMI retirados do Relatdrio da Conitec n° 636.
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6. O modelo analitico proposto

A proposta é de um modelo analitico dindmico, baseado em um modelo de Markov.
Diferentemente de modelos de avaliacdo econdmica baseados em arvores de decisdo, os modelos do
tipo Markov considera os estados de saude cujos pacientes poderdo se enconrar em determinado
momento no tempo. Nesses modelo, o fator “tempo” desenrolar-se de acordo com a probabilidade
de o paciente ocupar determinados estados em uma serie de periodos discretos, conhecidos como
ciclos Markovianos. Ou seja, a doenca estd dividida em estados distintos e sdo assinaladas
probabilidades de transicdo entre esses estados ao final de cada ciclo (DRUMMOND, 2005).

As duraces desses ciclos podem variar de acordo com a doenca e/ou intervenc@es que estao
sendo avaliadas no caso-base, podendo ser semanais, mensais ou anuais, por exemplo. Do ponto de
vista da avaliagdo econdmica, cada ciclo possui um custo associado, a ndo ser nos estudos de custo-
utilidade, nos quais o valor ¢ a utilidade associada a cada ciclo. O tempo que em média determinado
pela duracdo do clico Markoviano no qual um paciente pode ocupar nos varios estados do modelo,
é, entdo, ponderado por seu custo ou utilidade, que serdo utilizados para calcular os custos
esperados e o0s resultados. A velocidade com que os pacientes se movem entre 0s estados do modelo
é determinada pela probabilidade das transi¢des. Assim, ao assinalar o uso dos recursos e 0s
resultados em saude, é possivel avaliar esses fatores associados a doenca e a intervencdo que esta
sendo utilizada (DRUMMOND, 2005).

Na constru¢do de um modelo do tipo Markov, primeiramente deve-se definir a doenga, no
caso, a COVID-19, em seus diferentes possiveis estados, 0os quais devem representar tanto clinica
guanto economicamente os importantes efeitos produzidos pela doenga, que devem ser incluidos no
modelo. Uma importante consideracdo é que esses estados da doenca sdo mutuamente excludentes,
impossibilitando que o paciente possa estar em mais de um estado ao mesmo tempo. Os modelos de

Markov sdo ferramentas importantes para o planejamento de programas de saude.

Nessa dissertacdo, o primeiro estado de saude dos pacientes com COVID-19 foi definido
como “SDRA”, indicando que 0 paciente possui uma complicagdo associada a doenca, e que,
portanto, esta vivenciando suas consequéncias e por isso, possuindo algum maior risco de morte do

gue um sujeito sem a doenca e suas complicagdes.
6.1 Pressupostos assumidos no modelo

Os seguintes pressupostos foram assumidos no Modelo:

1- SEPSE foi a Unica complicacao possivel;
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2- ApOs a alta os pacientes deixaram de ser seguidos e por isso, esse estado de saude foi

também considerado como absorvedor;

3- Os ciclos markovianos tem duragéo de 30 dias (horizonte temporal de 2 meses com dois

ciclos);]

6.2 A estrutura do modelo

Os pacientes entram no modelo de Markov (figura 11), depois de diagnosticados com

quadros de insuficiéncia respiratoria aguda grave e sdo submetidos ou a ventilagdo mecénica

invasiva exclusiva ou associada a ECMO.

Partindo do estado da doenga “SDRA”, o paciente pode transicionar para o estado “SEPSE”,

“alta” ou “morte”. Do estado “SEPSE” podera progredir para os estados “alta” ou “morte”. Na

progressdo da doenca o paciente passa a vivenciar sua condi¢do deficitaria de saide com um

aumento do risco de morte causado pelo resultado direto da doenca ou de suas complicacfes sobre

todas as outras causas de mortalidade. Abaixo, na figura 12 temos 0 modelo analitico proposto.

Figura 12 - Modelo analitico proposto de Markov. Rio de Janeiro, Brasil - 2023
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Fonte: A autora, 2023

Todas as transi¢des possiveis para essa analise estdo representadas no modelo pelo diagrama

de transicdo abaixo (Figura 13).
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Figura 13 - Diagrama de transicédo proposto para 0 modelo analitico de Markov. Rio de Janeiro, Brasil - 2023.

Fonte: A autora, 2023

Os estados no modelo dos quais é impossivel sair sdo tecnicamente conhecidos como
“absorbing states” (estados absorvedores) ; um exemplo disso, no modelo, é a morte, embora
outros estado de salde no modelo também possam ser considerados absorvedores, néo
necessariamente pela impossibilidade dos pacientes sairem dele, mas eventualmente por conta do
fato de ndo ser possivel conhecer qual o desfecho que podera acontecer depois que 0 paciente chega
a esses estados de saude. No modelo proposto, como o modelo ndo se preocupou em saber o que
acontece com o paciente depois que ele tem alta, o estado de saude associado a essa condicdo, foi

considerado também como absorvedor, a exemplo da morte.

As setas que retrocedem representam a possibilidade de o paciente permanecer no estado de
salde no qual se encontra, ou conforme o modelo é possivel incluir melhorias nas condigdes
clinicas do paciente, como nos casos de remissdo das doencas, por exemplo, 0 que ndo é o caso

admitido para o0 modelo analitico porposto.

As probabilidades de transicdo sé@o consideradas em cada ciclo do modelo, e podem ser
representadas em uma matriz do tipo “n x n”. A soma das probabilidades de transi¢do de cada ciclo
deve somar 1 (um), pois existe apenas um estado a cada momento discreto de tempo. Assim, a

probabilidade de permanecer no mesmo estado é dada por um menos a probabilidade de transicao.

A atribuicdo de pesos ao modelo € necessaria para que 0s custos e desfechos sejam
estimados. Cada vez mais essa predi¢do tem sido feita nas andlises econdmicas em salde, em

termos de Quality-Ajusted Life- Years (QALY) do portugués anos de vida ajustados por qualidade
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(AVAQ) e também, em termos de Anos de Vida Ganhos (AVG), embora nem todos os modelos

possam utiliza-los. Nessa dissertacdo, optamos tanto pelo AVAQ quanto pelo AVG.

A principal vantagem reside na ponderacéo da extensdo de tempo em um estado de saude
particular representado pela qualidade de vida nesse estado de saude ou pelos anos de vida

efetivamente ganhos. Isso torna 0 QALY ou 0 AVG adequados para uso nos modelos de Markov.

O uso do custo segue a mesma metodologia, atribuindo gastos associados a cada ciclo, sendo
o0s custos obtidos pela da soma de todos os ciclos. Uma consideracdo é a possibilidade de atribuir
custos ndo somente aos estados, mas também as transicfes, que podem representar tratamentos

pontuais, conferindo maior robustez ao modelo.

Mas como todo modelo matemaético, 0 modelo de Markov tém pontos forte e pontos fracos.
Os pontos fortes desse tipo de modelagem séo as constantes probabilidades de transicdo que podem
ser resolvidas por meio da algebra matricial, considerando a matriz de transi¢cdo com o tempo gasto
em cada estado e valor esperado de cada resultado de maneira precisa. Entretanto, o ponto fraco
dessa modelagem é também essa probabilidade estatica. Conforme mencionado inicialmente, 0 uso
desses modelos tem sido difundido pela maior capacidade de processamento dos computadores, que

séo capazes de superar a limitacao estatica da analise matricial.

Foram imputadas no modelo de Markov variaveis referentes a probabilidade de morrer por
sepse ou por SDRA, além dos custos relacionados as tecnologias, tanto no cenario ECMO+VM
protetora quanto no cenario VM protetora exclusiva conforme mostra a tabela 1 abaixo.
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Tabela 1 - Variaveis e parametros retirados de cada referéncia explicitada que foram imputados no modelo de Markov

Nome da Variavel

Custo_SEPSE

Custo_VMeECMO

Custo_VMExc

P_M_ECMO
P.M_VM

P_S_ ECMO

P.S VM

P_SEPSE_ECMO
P_SEPSE_ECMO_M
P_SEPSE_ECMO_S

P_SEPSE_VM

P_SEPSE_VM_M

U_COVID_ALTA

Descrigédo

Custo total do tratamento da sepse

Custo da ECMO + Ventilacdo mecénica

Custos com uso de ventilacdo mecénica exclusiva

Probabilidade de morrer em ECMO
Probabilidade de morrer em VM

Probabilidade sobreviver em ECMO

Probabilidade de sobreviver em ventilagdo mecanica

Probabilidade de fazer sepse em ECMO
Probabilidade de fazer sepse em ECMO e morrer
Probabilidade de fazer sepse em ECMO sobreviver

Probabilidade de fazer sepse em ventilagdo mecénica

Probabilidade de fazer sepse em ventilagdo mecénica e morrer

Utilidade COVID pos alta

Média

40873,7

146998,415

121372,24

0,35
0,408

0,412

0,298

0,448
0,262
0,186

0,82165

0,5

0,663

Minimo

28611,59

131448,48

105526,05

0,245
0,2856

0,2884

0,2086

0,3136
0,1834
0,1302

0,6433

0,35

Maéaximo

53135,81

162508,35

137218,43

0,455
0,5304

0,5356

0,3874

0,5824
0,3406
0,2418

1

0,65

0,663

Referéncia

Conde et al, 2013

Relatorio Conitec n® 636

Relato6rio Conitec n° 636

Domecq, 2021
Domecq, 2021

Domecq, 2021

Domecq, 2021

Allyn 2018
Allyn 2018
Allyn 2018

Costa, 2019

Costa, 2019

Relat6rio Conitec n° 636

Fonte: A autora, 2023. Nota: Apenas um estudo da revisdo, o de Domecq (2021), apresentou dados completos que pudessem ser imputados em algumas variaveis. O restante

precisou ser extraido de estudos fora da reviséo.
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Em 2022 a Conitec através da 1122 Reunido Ordinaria, no dia 31 de agosto aprovou

uma proposta sobre limiares de custo-efetividade (LCE) nas decis6es em salde e recomendou
o valor de 1 PIB per capita (R$ 40.000,00 por QALY) como limiar, além da flexibilizagdo
desse limiar em situacdes como doengas pediatricas, doencas raras e na atencao as pessoas em
vulnerabilidade social, sendo trés vezes o valor padrdo do limiar proposto. Nesse estudo foi

adotada, portanto, a disposi¢do de pagar no valor de 3 PIB per capita (R$ 120.000,00).

7. RESULTADOS

O modelo analitico proposto sugere que, em um ano, a ventilacdo mecénica invasiva
exclusiva pode representar menor custo (R$ 144.984,36) embora possa resultar em menor
efetividade (0,215 AVAQ) quando comparado ao ECMO + ventilacdo mecanica invasiva
protetora, que pode representar maior custo (R$ 157.504,30), e também maior efetividade

(0,295 AVAQ), como sugere o modelo analitico apds Roll Back (Figura 14).
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Figura 14 — Modelo de Markov ap6s Roll Back. Rio de Janeiro, Brasil - 2023.
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O gréfico de andlise de custo-utilidade (figura 15), considerando o limiar de disposicao de

pagar de R$ 120.000,00, mostra que a intervencdo ECMO + VMI protetora pode oferecer em torno

de 0,295 AVAQ em comparacdo com 0,215 AVAQ oferecidos pela VMI protetora exclusiva.

Custo, R$

166.000,00
164.000,00
162.000,00
160.000,00
158.000,00
156.000,00
154.000,00
152.000,00
150.000,00
148.000,00
146.000,00 w_“,,.\q_m“o

144.000,00 ~

Figura 15 — Gréfico de andlise de custo-utilidade. Rio de Janeiro, Brasil - 2023.
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Anos de Vida Ganhos Ajustados a Qualidade

Fonte: A autora, 2023

O ECMO + vMI
O Protetora

VMI Protetora
Exclusiva

undominated

O custo incremental de ECMO + VMI protetora é de R$ 12.519,94 para 0,397 de efetividade
em relacéo a 0,215 de VMI protetora exclusiva (efetividade incremental de 0,182). Para cada ano de

vida ganho ajustados a qualidade, teria que ser desembolsado o valor de R$ 68.902,92 (ICER) como

mostra a tabela 2 abaixo.

Tabela 2 — Tabela de custo efetividade incremental. Rio de Janeiro, Brasil - 2023.

Estratégia

VMI
Protetora

Exclusiva

ECMO +
VMI

Protetora

Custo Custo Incr Efe Efe Incr ICER
R$ 0,215
144.984,36
R$ R$ 0,397 0,182 R$
157.504,30 12.519,94 68.902,92

NMB

-R$
144.984,36

-R$
157.504,30

NMB: beneficio liquido monetario. Fonte: A autora, 2023
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7.1 Analise de sensibilidade deterministica multivariada

A andlise deterministica

No modelo analitico proposto, a robustez foi avaliada a partir de analises de sensibilidade
deterministica multivariada. Essa analise considera a variacdo dos parametros de cada variavel,
sendo utilizada para identificar entre as variaveis imputadas no modelo, aquela que mais poderia

afetar os resultados da analise.

Foi plotado um grafico de Tornado, considerando-se como limiar de disposicdo a pagar
(LDP) o valor de R$ 120.000,00. A distribuicdo dos parametros de cada variavel é apresentada na

tabela 3 abaixo.

Tabela 3 — Variacao dos parametros de cada variavel. Rio de Janeiro, Brasil - 2023.

Nome Descrigédo Média Menor Maior
Custo_SEPSE Custo total do tratamento da sepse 40873,7 28611,59 53135,81
Custo_VMeECMO Custo da ECMO + Ventilagio mecanica 146998415 13144848  162508,35
Custo_VMEXxc Custos com uso de veptllagao mecéanica 12137224 105526,05 13721843
exclusiva
P_M_ECMO Probabilidade de morrer em ECMO 0,35 0,245 0,455
P_M_VM Probabilidade de morrer em VM 0,408 0,2856 0,5304
P_S_ECMO Probabilidade sobreviver em ECMO 0,412 0,2884 0,5356
P_S_VM Probabilidade de sobreylver em ventilacdo 0,298 0,2086 0,3874
mecanica
P_SEPSE_ECMO Probabilidade de fazer sepse em ECMO 0,448 0,3136 0,5824
P_SEPSE_ECMO_M Probabilidade de 2g$:eiepse emECMO e 0,262 0,1834 0,3406
P_SEPSE_ECMO_S Probabilidade de faze_r sepse em ECMO 0,186 0,1302 0,2418
sobreviver
P_SEPSE_VM Probabilidade de fazgr sepse em ventilagdo 0,82165 0,6433 1
mecanica
P_SEPSE_VM_M Probabilidade deAfa_lzer sepse em ventilagdo 05 0,35 0,65
mecanica e morrer
U_COVID_ALTA Utilidade COVID pés alta 0,663 0 0,663

Fonte: A autora, 2023
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No diagrama de Tornado abaixo (figura 16) podemos observar que sendo definido um
valor de R$ 120.000,00 de disposicdo a pagar, ainda assim, quatro variaveis cruzam a linha
que representa esse limiar. Quanto menor for a probabilidade de fazer sepse com VM, maior
sera 0 ICER (RCEI) e, portanto, menos custo-efetivo serd a ECMO. O mesmo acontece em
relacdo ao custo da VM. Quanto menor, maior serd o ICER e, portanto, menos custo-efetivo
sera a ECMO. Contrariamente, observa-se no diagrama de Tornado que, quanto maior o custo
da ECMO, maior sera o ICER e, mais uma vez, menos custo-efetivo ela serd. O mesmo ocorre
em relacdo a probabilidade de fazer sepse em ECMO. O custo com ECMO + VMI aumenta
assim como a probabilidade de fazer sepse em ECMO. Ou seja, o resultado é desfavoravel
para ECMO.

Figura 16 — Diagrama de Tornado. Rio de Janeiro, Brasil - 2023.

Diagrama de Tornado: RCEI
ECMO + VMI Protetora vs. VMI Protetora Exclusiva (WTP: 120.000,00)

_—_ Probabilidade de fazer sepse em ventilacdo mecanica (1 to 0,6433)
0,737
_—- Custos com uso de ventilacdo mecanica exclusiva (137218,43 to 105526,05)
112.087,692
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| ] Probabilidade de fazer sepse em ECMO (0,3136 to 0,5824)

0,569
Custo total do tratamento da sepse (53135,81 to 28611,59)

Probabilidade de morrer em ECMO (0,245 to 0,455)

mE Probabilidade de morrer em VM (0,5304 to 0,2856)
Probabilidade de fazer sepse em ECMO e morrer (0,1834 to 0,3406)
Probabilidade de fazer sepse em ECMO sobreviver (0,1302 to 0,2418)
Probabilidade sobreviver em ECMO (0,2884 to 0,5356)
Probabilidade de fazer sepse em ventilagdo mecanica e morrer (0,35 to 0,65)
Probabilidade de sobreviver em ventilacdo mecéanica (0,2086 to 0,3874)

[ee) Utilidade COVID pos alta (0 to 0,663)
Valor Esperado - EV: R$ 68.902,92 WTP: 120.000,00

r T T T T T T 1
-100.000,00  -50.000,00 0,00 50.000,00 100.000,00 150.000,00  200.000,00  250.000,00

Razao de Custo-Efetividade Incremental - RCEI

Fonte: A autora, 2023

7.2 Analise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity analysis) foi
realizada atraves de 10.000 simulac¢des de Monte Carlo, a fim de analisar probabilisticamente,
0s impactos da variacdo dos pardmetros do modelo sobre os resultados do ICER. Foram
gerados o0s seguintes graficos: Grafico de dispersdo de custo utilidade, grafico de dispersdo
de Custo Efetividade Incremental do ECMO +VMI protetora x VMI protetora exclusiva e o
grafico de curva de aceitabilidade. As distribuicdes atribuidas as variaveis sdo apresentadas

na tabela 4 a seguir.
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Tabela 4 — Distribuicao probabilistica dos parametros de cada varidvel. Rio de Janeiro, Brasil - 2023.

Tipo

Gama

Gama

Gama

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Normal

Descricao
Distribui¢édo do custo com SEPSE
Distribui¢éo do custo de VM-ECMO

Distribuicdo de custos com VM exclusiva

Distribuicdo da probabilidade de morrer em
ECMO
Distribuicdo da probabilidade de sobreviver
em ECMO
Distribuicdo da probabilidade de fazer
sepse em ECMO

Distribuicéo da probabilidade de fazer
sepse em ECMO e morrer
Distribuigéo da probabilidade de fazer
sepse em ECMO e sobreviver
Distribuigéo da probabilidade de fazer
sepse em ventilacdo mecanica
Distribuigéo da probabilidade de fazer
sepse em ventilacdo mecanica e morrer
Distribuicéo da probabilidade de sobreviver
em ventilacdo mecanica
Distribuicdo da probabilidade de morrer em
ventilagdo mecanica
Distribuicéo da utilidade na COVID pds
alta

Parametro 1 Parametro 2
((40873,7)"2)/((17341,24)"2) (40873,7)/((17341,24)"2)
((146998,415)"2)/((21934,36)"2) (146998,415)/((21934,36)"2)
((121372,24)72)/((22409,9)"2) (121372,24)/((22409,9)"2)

(((0,35)"2)*(1-(0,35))/((0,148492)"2)- ((1-(0,35))*(((1-
(0,35)) (0,35))*(0,35))/((0,148492)"2)-1))
(((0,412)72)*(1-(0,412))/((0,174797)"2)- ((2-(0,4212))*(((1-
(0,412)) (0,412))*(0,412))/((0,174797)"2)-1))
(((0,448)"2)*(1-(0,448))/((0,19007)"2)- ((1-(0,448))*(((1-
(0,448)) (0,448))*(0,448))/((0,19007)"2)-1))
(((0,262)"2)*(1-(0,262))/((0,111157)"2)- ((2-(0,262))*(((1-
(0,262)) (0,262))*(0,262))/((0,111157)"2)-1))
(((0,186)"2)*(1-(0,186))/((0,078913)"2)- ((2-(0,186))*(((1-
(0,186)) (0,186))*(0,186))/((0,078913)"2)-1))
(((0,82165)"2)*(1-(0,82165))/((0,25)"2)- ((1-(0,82165))*(((1-
(0,82165)) (0,82165))*(0,82165))/((0,25)"2)-1))
(((0,5)*2)*(1-(0,5))/((0,212132)"2)-(0,5))  ((2-(0,5))*(((1-(0,5))*(0,5))/((0,212132)"2)-
1))
(((0,298)"2)*(1-(0,298))/((0,126431)"2)- ((2-(0,298))*(((1-
(0,298)) (0,298))*(0,298))/((0,126431)"2)-1))
(((0,408)"2)*(1-(0,408))/((0,1731)"2)- ((2-(0,408))*(((1-
(0,408)) (0,408))*(0,408))/((0,1731)"2)-1))
0,663 0,192333

A autora (2023). Nota: Distribuicdo Gama: pardmetro 1= alfa e 2= lambda ; Distribuicio Beta: pardmetro 1= alfa e 2= beta
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A curva de aceitabilidade apresentada na figura 17 sugere que, a partir de uma
disposi¢do de R$ 105.000,00, o uso de ECMO + VMI protetora apresenta maior probabilidade
de ser custo-efetiva. Abaixo deste valor, 0 uso da VMI protetora exclusiva passa a ser a
alternativa com maior probabilidade de ser custo-efetiva. Na medida em que se eleva a
disposicao de pagar, o uso de ECMO+VMI pode chegar a 65% de probabilidade de ser a

alternativa mais custo-efetiva.

Figura 17 - Gréfico de curva de aceitabilidade. Rio de Janeiro, Brasil - 2023.

Curva de Aceitabilidade do Custo-Utilidade
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Fonte: A autora, 2023

O grafico de dispersdo do custo-utilidade (figura 18) sugere maior dispersdo dos
custos com o uso de ECMO+VMI protetora em relacdo a VMI protetora exclusiva. Parece
ndo haver tanta diferenca em relacéo a dispersao dos parametros de utilidade. Maior dispersao
sugere maior incerteza em torno dos parametros, tendo em vista tratar-se de maior imprecisdo

quanto as estimativas.

77



® ECMO + VMI
300.000,00 5 Protetora
280.000,00 -
260.000,00
240.000,00

220.000,00 —

Custos em Reais

140.000,00 —
120.000,00
100.000,00 —

80.000,00

60.000,00 ~

200.000,00 —
180.000,00 —

160.000,00

Figura 18 - Gréfico de dispersdo de custo-utilidade. Rio de Janeiro, Brasil - 2023.
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A partir das distribuicdes atribuidas aos parametros das variaveis do modelo (Tabela

4), e as proporc¢des de iteracdes em cada componente dos quadrantes, um grafico de dispersado
do ICE foi plotado (Figura 19).

Custo Incremental

=120.000.00 ~

Figura 19 - Grafico de custo-efetividade incremental. Rio de Janeiro, Brasil - 2023.

Dispersdo do Custo-Efetividade Incremental, ECMO + VMI Protetora v. VMI
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No gréfico, a distribuicdo das iteracdes entre os quadrantes dever ser interpretada da

seguinte forma:

1

As iteracOes que cairam no componente 1/quadrante IV representam maior incremento
de efetividade e menor incremento de custo e uma RCEI abaixo de R$ 120.000,00;

As iteracOes que cairam no componente 2/quadrante | representam maior incremento
de efetividade e maior incremento de custo, com uma RCEI menor que R$
120.000,00;

As iteracbes que cairam no componente 3/quadrante Il representam menor
incremento de efetividade e menor incremento de custo, com um ICER maior que R$
120.000,00;

As iteracBes gque cairam no componente 4/quadrante | representa maior incremento de
efetividade e maior incremento de custo, com um ICER maior que R$ 120.000,00;

As iteracOes que cairam no componente 5/quadrante Il oferece menor incremento de
efetividade e menor incremento de custo, com uma RCEI menor que R$ 120.000,00;
As interagcdes que cairam no componente 6/quadrante 11 oferece menor incremento de

efetividade e maior incremento de custo, com uma RCEI maior que R$ 120.000,00.
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As 10.000 simulacGes de Monte Carlo mostram que, pelo menos 50% das iteracGes

sdo favoraveis ao ECMO, considerando a disposi¢do de pagar de R$ 120.000,00. O resumo

das propor¢des de interacfes nos quadrantes e respectivos componentes é apresentado na
tabela 5 a seguir.

Tabela 5 - Tabela do grafico de disperséo Scatterplot de RCEI na comparacéo entre ECMO+VMI protetora e

VMI protetora exclusiva. Rio de Janeiro, Brasil - 2023.

Componente Quadrante Efe Incr Custo Incr Incr RCElI  Frequéncia Proporcao
C1 v IE>0 IC<0 Superior 2908 0,2908
C2 I IE>0 IC>0 ICER<120000.0 2040 0,204
C3 Il IE<O0 IC<0 ICER>120000.0 171 0,0171
C4 | IE>0 IC>0 ICER>120000.0 2764 0,2764
C5 Il IE<O0 IC<0 ICER<120000.0 149 0,0149
C6 I IE<0 IC>0 Inferior 1968 0,1968

Nota: Incr= incremental; Efe= efetividade. Fonte: A autora, 2023
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8 DISCUSSAO

Este estudo objetivou realizar uma analise de custo-efetividade da ECMO VV
associada a VM protetora no tratamento de pacientes com SDRA, sendo a medida de
efetividade os anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ), atraves de um estudo de custo-
utilidade. No Brasil a recomendacdo foi desfavoravel para o uso da ECMO no SUS, devido ao
momento conturbado da Pandemia, além do pais ter apenas 9 centros de ECMO cadastrados
na ELSO sendo a maioria na regido Sudeste, 0 que acarretaria inequidade no atendimento a

populacéo.

A VM consiste em oferecer suporte ventilatorio através do tubo orotraqueal. No caso
de pacientes com SDRA, a VM protetora é a preconizada por oferecer baixo volume corrente
e presséo de platd maxima de 30 cmH20, reduzindo o risco de lesdo pulmonar. J4 a ECMO
consiste em levar aporte de O para o paciente através do sistema circulatdrio (circulacdo
extracorpdrea). O sangue venoso é drenado e oxigenado na membrana de circulacéo

extracorpdrea, e devolvido ao paciente rico em O,

Esta dissertacdo podera ser favoravel como base para decisdo dos gestores em um
momento fora da pressdo politica , diante dos aprendizados da COVID-19, maior utilizacdo da
ECMO, aumento da curva de aprendizagem e um numero maior de pessoas utilizando a

tecnologia.

Os estudos da revisdo ndo avaliaram o0s custos e os beneficios das referidas
tecnologias, portanto, esses dados foram extraidos do relatério da Conitec, que segundo ele, o
custo médio com o tratamento de VM associada a ECMO foi de R$ 146.998,41 enquanto para
VM protetora exclusiva foi de R$ 121.372,24 ambos em 14 dias.

O modelo analitico proposto para analise dos cenarios no caso-base sugeriu que a
ECMO associada a VMI protetora no SUS, pode resultar em um incremento de custo por
AVAQ (unidade de efetividade) adicional de R$ 12.519,94 (tabela 03). Uma vez que o limiar
de disposicdo de pagar foi de aproximadamente R$ 120.000,00, decidir pela incorporacao da
ECMO ao invés da VMI protetora exclusiva estd amparada no argumento de que, quanto
maior a disposi¢do de pagar, maior a efetividade de ECMO. De acordo com o gréfico de
curva de aceitabilidade (figura 19), até o limite de R$ 105.000,00 a VMI protetora exclusiva é
a alternativa com maior probabilidade de ser mais custo-efetiva. E na medida em que se eleva

a disposicdo de pagar, ou seja, acima de R$ 105.000,00, a ECMO associada a VMI protetora
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passa a ser a alternativa com maior probabilidade de ser mais custo-efetiva, considerando um

horizonte temporal de 2 meses com dois ciclos markovianos com duragéo de 30 dias.

Nesta dissertacdo foi possivel demonstrar que, tanto a ventilagdo mecanica protetora
exclusiva, quanto a ECMO associada a ventilagdo mecanica protetora podem ser alternativas

custo-efetivas para o tratamento da SDRA, a depender da disposicdo de pagar.

Os debates acerca do uso da ECMO em pacientes com SDRA ocorreram em grande
escala durante o periodo da Pandemia, com pressdo exercida por parte da midia e da
sociedade na aquisicdo da tecnologia no SUS para esses casos, Visto a propagacao de
informacdes referentes aos beneficios do seu uso. Porém toda a aquisicdo de novas
tecnologias deve seguir uma rigorosa analise econémica e fim de se avaliar se é custo-efetiva
ao SUS. Ou seja, ndo podem ser considerados somente 0s possiveis beneficios, mas também o
custo. No caso da ECMO, se é vantajoso ndo so para a populacdo, mas também para o SUS

sua aquisigdo considerando seu custo adicional pelos AVAQ com seu uso.

A SDRA causada pela COVID-19 causa uma inflamagéo do parénquima pulmonar
dificultando a oxigenacao e levando o paciente a um quadro de hipoxemia. Nessa situacao, ha
duas possiveis alternativas de terapias de resgate/tratamento, sendo elas a ventilagdo mecanica
invasiva exclusiva e a oxigenacdo por membrana extracorpdrea associada a ventilacdo
mecénica. Um dos critérios para a contraindicagdo da ECMO ¢é o risco de sangramento por
heparinizagdo. Portanto, a escolha do tratamento depende de diversos fatores clinicos que

precisam ser avaliados criteriosamente pela equipe médica.

A efetividade da ECMO no tratamento de pacientes com COVID-19 foi muito
questionada por parte dos gestores em saude. O estudo de Peek (2009), incluso no Relatério
da Conitec, apontou que a mortalidade de pacientes em VM em menos de 6 meses ou antes da
alta hospitalar foi de 45% enquanto em ECMO foi de 37%, sugerindo uma sobrevida em
ECMO de 63%. A maioria das mortes de pacientes em VM foi devido a insuficiéncia
respiratoria enquanto a ECMO foi por faléncia de multiplos orgdos além de deixar o0s

pacientes por mais tempo em cuidados intensivos.

A ventilagdo mecénica protetora, também analisada nesse estudo, consiste no uso de
volumes correntes cada vez menores, principalmente em pacientes com lesdo pulmonar aguda
(SEIBERLICH et al., 2011). Isso reduz a concentragcdo de mediadores inflamatorios tanto no
lavado broncoalveolar quanto na circulagdo sisttmica (RANIERI et al., 1999). E
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diferentemente do relatério da Conitec, que avaliou a ventilagdo mecénica convencional,
avaliamos nesse estudo a ventilagdo mecénica protetora, visto que ela é preconizada para
pacientes com SDRA devido a inflamagdo pulmonar que possuem. A VM convencional é

deletéria nesses casos.

O relatério apontou que a taxa de mortalidade em pacientes com COVID-19 foi de
87,5% nos pacientes com ECMO e 69,2% nos pacientes com terapia convencional. As
chances combinadas de mortalidade em ECMO comparada a terapia convencional ndo foram
significativamente diferentes (Estimativa= 0,273, 1C95%, 0,06 a 1,111; 12= 0%, Q de
Cochran, valor de p= 0,57). Além disso, pelo fato dos precos dos equipamentos e insumos
estarem mais elevados durante a Pandemia, e de haver poucos centros de tratamento com

ECMO no Brasil, ndo era um momento oportuno para a inclusdo da tecnologia no SUS.

Na revisdo de literatura desta dissertacdo, os 11 estudos encontrados avaliaram a
mortalidade em pacientes com SDRA por COVID-19 tratados com VM e ECMO, porém com
alta heterogeneidade. De acordo com o estudo de Domecq (2021), a probabilidade de um
paciente morrer em VM foi de 0,408 (41%) enquanto em ECMO foi de 0,35 (35%). Valores
parecidos foram encontrados na metanalise de Ramanathan (2021), que evidenciou morte de
pacientes em ECMO de 35,7%. Esses resultados contrastam com a revisdo de Serafim (2021)
que apontou mortalidade em ECMO de 93%.

Segundo Vagquer et al., (2017), mais de 60% dos pacientes com SDRA refrataria que
recebem ECMO venovenosa sobrevivem a alta hospitalar, apesar da alta gravidade inicial da
doenca. Esse estudo conseguiu identificar uma associacdo entre a dura¢do da VM antes do
suporte extracorporeo e a mortalidade. Uma instauracdo tardia da ECMO e uma VM
prolongada antes do tratamento (> 7 dias) tém efeitos deletérios no resultado, justificando o
inicio da ECMO veno-venosa em pacientes com SDRA refrataria nos primeiros dias apos a

admissao, antes que a lesdo pulmonar irreversivel se estabeleca.

Um dos efeitos indesejados de ambas as tecnologias que pode ocorrer € a sepse, afinal,
tanto VM quanto ECMO séo invasivas, sendo uma para o aparelho pulmonar (VM) e a outra
para o aparelho circulatério (ECMO). No estudo de Contrin et al., 2013, que avaliou a
qualidade de vida de pacientes que sobreviveram a sepse, a taxa de mortalidade foi maior em
pacientes com sepse que receberam alta hospitalar em um ano, em comparacdo com aqueles

criticamente  enfermos, porém, sem sepse. Observou-se também prevaléncia
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significativamente maior de problemas em pacientes mais velhos acima de 60 anos com

sepse.

As Infecgdes relacionadas a assisténcia a satde (IRAS) sdo associadas a sepse em
UTIs devido a utilizacao de procedimentos invasivos, como a ventilacdo mecanica e a ECMO.
Essas invasOes expdem o paciente a infecgdes devido ao rompimento das barreiras de defesa
naturais do corpo permitindo entrada de diversos micro-organismos da microbiota do
paciente, podendo ocasionar sepse (BARROS; MAIA; MONTEIRO, 2016).

Nessa dissertacdo foram analisados os riscos para desenvolver sepse e morrer por
sepse em ambas as tecnologias. De acordo com o estudo de Costa (2019), o qual foi utilizado
para extracdo de dados para as varidveis desse estudo, a probabilidade de um paciente fazer
sepse em VM foi de 0,821 (82%) e morrer por sepse foi de 0,5 (50%). J& no estudo de Allyn
(2018), a probabilidade de um paciente fazer sepse em ECMO foi de 0,448 (44%) e morrer
por sepse foi de 0,262 (26%). Os custos com o tratamento da sepse foram retirados do estudo
de Conde (2013), que evidenciou uma média de R$ 40.873,70 para 10 dias de tratamento.

Sobre a qualidade de vida, o relatorio apontou uma tendéncia a favor de ECMO. No
estudo de Nandasena (2022), pacientes com idade avancada, aqueles com comorbidades, 0s
internados na UTI, os que permaneceram muito tempo na UTI e os que foram ventilados
mecanicamente tiveram maior risco de ma qualidade de vida ap6s a COVID-19. O relatdrio
apontou que a utilidade da doenca foi de 0,663.

Os profissionais de saude envolvidos nesse contexto precisam ter conhecimento dos
métodos de avaliacdo econdmica e de tecnologias em salde como ferramenta de gestdo dessas
tecnologias, de modo que seja possivel identificar, dentre as alternativas disponiveis, 0
tratamento que apresenta melhor custo-efetividade.

Os resultados desta dissertacdo mostraram que ndo houve dominancia absoluta de uma
tecnologia em relacdo a outra, uma vez que, a partir dos custos estimados nos cenarios do
caso-base, bem como das probabilidades dos efeitos clinicos decorrentes das intervencgdes e
de transicdo no modelo analitico proposto, os resultados da anélise de custo-utilidade (figura
15) mostraram que tanto a VMI protetora exclusiva quanto a ECMO associada a VMI
protetora poderdo ser custo-efetivas. Nessa perspectiva, considerando a condi¢do econémica e

financeira do gestor do SUS, pensa-se em um limiar de disposi¢do de pagar como critério para
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decidir qual a melhor alternativa. Nesse estudo, foi considerado como limiar de disposicao de
pagar o valor de R$ 120.000,00.

O modelo parece robusto. A confianca nos seus resultados foi atestada pela analise de
sensibilidade multivariada deterministica e pela analise de sensibilidade probabilistica, por
meio das 10.000 simulacdes de Monte Carlo de segunda ordem, a partir da curva de
aceitabilidade e do Scatterplot do custo-efetividade incremental, que levou em consideragdo
as incertezas dos valores (parametros), demonstrando dispersdo tanto do custo quanto da

efetividade para cada uma das intervencdes avaliadas.

Limitacoes

O modelo proposto ndo se preocupou em saber 0 que acontece com 0 paciente depois
que ele tem alta, ou seja, o estado de salde associado a essa condicao foi considerado também
como absorvedor, assim como a morte, 0 que poderia impactar nos resultados econtrados.
Outra limitagdo foi em relagdo as varidveis dos custos, sendo estes retirados do proprio
relatorio por ndo haver dados de custos mais compativeis com a realidade do SUS. Deve-se
considerar também como limitacdo, o fato da estimativa de utilidade da SDRA ter sido

extrapolado da populacdo canadense, diante da auséncia de estudos que tivessem reportado a

utilidade da doenca no Brasil.

9 CONCLUSAO

O modelo analitico sugeriu que a ECMO associada a ventilagdo mecanica protetora
tem maior probabilidade de ser a alternativa mais custo-efetiva para o tratamento de pacientes
com SDRA devido a COVID-19 no SUS, a depender da disposi¢do de pagar. Ou seja, se 0
gestor estiver disposto a pagar para que esses pacientes possam ganhar mais um ano de vida
ajustado a qualidade, uma quantia de R$ 68.902,92 (sessenta e oito mil, novecentos e dois
reais e noventa e dois centavos), a ECMO passa a ser mais custo-efetiva, ampliando a
vantagem em relacdo a ventilagdo mecanica protetora exclusiva em termos de probabilidade
de ser custo-efetiva, quanto maior for a disposi¢cdo de pagar, a partir de R$ 120.000,00 (cento

e vinte mil reais).
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