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1. APRESENTAGAO

1.1. Descri¢do do documento

O presente documento foi produzido com o objetivo de submeter a apreciacdo da
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC) a proposta de incorporagdo ao Sistema Unico de Satude (SUS) do dispositivo
Amplatzer Piccolo™, para o fechamento percutaneo de persisténcia de canal arterial

(PCA), no contexto de recém-nascidos prematuros e/ou de baixo peso.

1.2. Objetivo

O objetivo do presente relatdrio foi avaliar as evidéncias cientificas, de custo-
efetividade e impacto orcamentdrio do implante do dispositivo Amplatzer Piccolo™,
para o fechamento percutaneo de persisténcia de canal arterial (PCA), no contexto de
recém-nascidos prematuros e/ou de baixo peso em comparando aos tratamentos
atualmente disponiveis no Sistema Unico de Saude. Este relatério foi desenvolvido de
acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-

cientificos, do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do Ministério da Saude.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Dispositivo oclusor Amplatzer Piccolo™

Indicacdo: Fechamento de persisténcia do canal arterial (PCA) em recém-nascidos
ou lactentes com defeitos hemodinamicamente significativos, e refratdrios ao

tratamento farmacolégico.

Introducdo: A PCA é o segundo defeito cardiaco mais comum, representando cerca
de 10% de todas as doengas cardiacas congénitas, e é mais comum em recém-nascidos
prematuros e de baixo peso. Quando ndo ocorre o seu fechamento em alguns dias, a
PCA pode determinar repercussdo hemodindmica com multiplas implicagdes clinicas

cardiacas pulmonares, e neurolégicas, e mortalidade elevada.

A primeira linha do tratamento para PCA hemodinamicamente significativa é o
manejo farmacoldgico usando anti-inflamatdrios nao-esteroides ou paracetamol. No
entanto, uma parcela dos pacientes ndo apresenta resposta suficiente ao tratamento
farmacoldgico, sendo considerados refratarios, e requerendo intervengdes para o
fechamento da PCA. O fechamento invasivo pode ser realizado através de cirurgia, ou

pela abordagem percutanea.

O dispositivo Amplatzer Piccolo™ permite a realizagdo de fechamento de PCA em
recém-nascidos, com alta taxa de sucesso e baixa incidéncia de complicacdes,
representando alternativa ao tratamento cirdrgico, inclusive em pacientes de muito

baixo peso.

Evidéncias cientificas: a revisdo sistematica da literatura comparou o fechamento

de PCA usando o dispositivo Amplatzer Piccolo™ com comparadores atualmente
disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS), em recém-nascidos ou lactentes com PCA,

idade minima de 3 dias de vida, e peso minimo de 700g.

A revisdo incluiu 8 estudos observacionais que compararam o fechamento

percutaneo da PCA usando o dispositivo Piccolo™, com o fechamento cirdrgico da PCA.

11
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Em todos os estudos, a taxa de sucesso foi elevada, e a taxa de complicacdes maiores

foi baixa, nos dois grupos.

Na comparagao entre os grupos, observou-se que os estudos individuais relataram
vantagem do fechamento percutaneo, com menor risco de sindrome cardiaca pds-
ligadura, menor tempo de ventilagdo mecanica e internagao em UTI, e, em alguns casos,

menor risco de complicacdes.

A metanalise dos desfechos mostrou auséncia de diferenga estatisticamente
significativa nas taxas de sucesso (RR 0,99; IC95% 0,97-1,00), de complicacdes maiores
(RR 0,42; 1C95% 0,07-2,51), e de enterocolite necrosante (RR 0,66; IC95% 0,35-1,27). A
mortalidade hospitalar foi significativamente mais baixa com o fechamento percutaneo,
com RR 0,39 e IC95% 0,19-0,81, e sem evidéncia de heterogeneidade (1> 0%, p = 0,51).
O risco de viés nos estudos foi considerado moderado a grave, e a certeza geral da

evidéncia foi considerada baixa, por conta da natureza ndo-randomizada dos estudos.

Andlise de custo-utilidade: Foi realizada analise sob a perspectiva do SUS, em

horizonte temporal de vida toda, comparando os desfechos clinicos e econémicos do
fechamento percutaneo de PCA usando Amplatzer Piccolo™ com o tratamento cirdrgico

atualmente disponivel.

Os inputs foram provenientes da revisdo sistemdtica descrita no presente
documento, além de dados de custo do DATASUS e dados de utilidade presentes na
literatura. Foi construido um modelo com componente inicial de curto-prazo, avaliando
os desfechos na internacdo indice, seguido de modelo de estados transicionais (modelo

de Markov), para computar os desfechos de longo prazo.

No caso-base, com desconto anual de 5% para custos e desfechos, o fechamento
percutaneo resultou em acumulo de 17,38 anos de vida e 15,3 QALY, contra 14,23 anos
de vida e 12,53 QALY com o fechamento cirdrgico. O custo total foi de R$ 17.763,46 para
o fechamento percutaneo, e RS 11.939,96 para o fechamento cirurgico, resultando em

RCEI estimada em RS 1.849,63 por ano de vida ganho, e R$ 2.101,32 por QALY ganho.

12
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Andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica mostraram que os
resultados se mantém consistentes mesmo com ampla variagdo dos parametros,
mantendo-se consistentemente abaixo do limiar de disposi¢do-a-pagar de RS 40.000
preconizado pela CONITEC, permitindo concluir que o fechamento percutaneo de PCA

7

usando Amplatzer Piccolo™ é altamente custo-efetivo sob a perspectiva do SUS.

Andlise de impacto orcamentario: A analise sob a perspectiva do SUS avaliou o

potencial impacto da incorporag¢ao do dispositivo Amplatzer Piccolo™ em um horizonte
temporal de 5 anos, sem taxa de desconto, de acordo com as recomendacdes atuais do

Ministério da Saude.

A populagdo-alvo foi calculada com base em dados da literatura nacional e
internacional, e também derivada das estatisticas de procedimentos atualmente
realizados pelo SUS. Dois cendrios alternativos foram criados, para levar em conta a

incerteza dos parametros.

No caso-base, o impacto orcamentario da incorporacao do dispositivo Amplatzer
Piccolo™ foi de cerca de 580 mil reais no primeiro ano, subindo progressivamente até
2,2 milhdes de reais no quinto ano, resultando em um impacto or¢camentario total de 7
milhdes de reais em 5 anos. Nos cendrios alternativos, o impacto orcamentdrio em 5
anos foi de 3,1 milhdes de reais no cenario conservador, e de 10,9 milhdes de reais no

cenario arrojado.

Conclusdes: O dispositivo Amplatzer Piccolo™ é uma opcgdo para fechamento de
PCA em recém-nascidos refratarios ao tratamento farmacolégico, com alta taxa de
sucesso e baixa taxa de complicagdes. Em comparagdo com o tratamento cirurgico, o
Amplatzer Piccolo™ reduz a mortalidade hospitalar de forma significativa. A analise
econdmica mostra que a incorporacdo do dispositivo ao SUS se mostra altamente custo-

efetivo, com impacto orcamentario baixo para o contexto.
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4. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

4.1. Defini¢do

O ducto arterioso é um vaso sanguineo que conecta duas artérias: a aorta, que
transporta sangue do coragdo para o corpo; e a artéria pulmonar, que transporta sangue
do coracdo para os pulmdes. Durante o desenvolvimento fetal, o vaso permanece
aberto, desviando o sangue rico em oxigénio da mde diretamente para a circulagao

sistémica, sem passar pelos pulmdes (1, 2).

Todos os bebés nascem com essa abertura, e o fechamento normal do ducto
arterioso geralmente ocorre alguns dias apds o nascimento em bebés sauddveis e
nascidos a termo. A falha no fechamento espontaneo do ducto arterioso, denominado
persisténcia do canal arterial (PCA), cria um fluxo sanguineo reverso, onde o sangue é
desviado da aorta para a artéria pulmonar (shunt esquerda-direita) e entdo recircula
pelos pulmdes, potencialmente prejudicando a fungao respiratdria dos bebés (1, 2). A
PCA ocorre principalmente em bebés prematuros, e os fatores associados incluem peso
extremamente baixo ao nascer, estresse perinatal agudo, sindrome do desconforto

respiratorio e sepse neonatal (3).

O ducto arterioso pode ter diferentes formas e tamanhos. Em sua conformacao
mais tipica, tem um formato cOnico, onde a extremidade adrtica é maior que a
extremidade pulmonar(2). A classificacdo de Krichenko de PCA, baseada na angiografia,
inclui seis tipos (Figura 1). O tamanho e o formato do ducto, e a sua relacdo com as
estruturas adjacentes, sdo fatores importantes na intensidade do shunt, e sdo levados
em consideracdo quando o fechamento do ducto é necessario. Em recém-nascidos

prematuros de muito baixo peso, tipicamente a anatomia do defeito é do tipo F (1, 2).

14
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Figura 1. Tipos de canal arterial (classificagdo de Krichenko). Adaptada de Backes CH et
al. DOI: 10.1161/JAHA.122.025784.

4.2. Epidemiologia e progndstico

A PCA é o segundo defeito cardiaco congénito mais comum, representando 5 a
10% de todas as doencas cardiacas congénitas (1, 4, 5). O defeito é mais comum em
recém-nascidos prematuros do que em recém-nascidos a termo, com até 60% dos
prematuros apresentando PCA, sendo que a prevaléncia é maior entre recém-nascidos

prematuros com baixo peso ao nascer (<1.200 gramas) (1, 2).

A PCA que ndo fecha dentro de alguns dias apds o nascimento pode resultar em
mortalidade infantil proxima a 30% (1). O aumento do risco de mortalidade em recém-
nascidos prematuros com PCA em comparagdo com recém-nascidos prematuros sem

PCA foi demonstrado em estudos retrospectivos de caso-controle:
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Em um estudo conduzido na Dinamarca, em neonatos com idade gestacional
menor que 28 semanas, a presenc¢a de PCA no terceiro dia de vida foi associada a um
aumento de trés vezes na chance de morte ou morbidade grave em comparagao com
neonatos sem PCA, com Odds Ratio 3,4 e intervalo de confianga de 95% (IC95%) 1,1 a

11. O risco foi ainda mais alto em neonatos com PCA grande (diametro = 1,5 mm) (6).

Um estudo em uma unidade de terapia intensiva neonatal na Itdlia, com foco em
recém-nascidos com idade gestacional abaixo de 28 semanas e peso ao nascer abaixo
de 1000g, relatou um aumento na mortalidade em Casos (10,6%) em comparacdo com
Controles (3,6%, p=0,025) (7). Em um estudo de centro Unico nos EUA, a taxa de
mortalidade ndo-ajustada foi maior em pacientes com ducto persistente (70,7%) do que

com ducto fechado (11,2%) (8).

4.3. Manifestagoes clinicas e diagndstico

As manifesta¢des clinicas variam de acordo com a extensdao do shunt, que
depende principalmente da resisténcia vascular sistémica e pulmonar e do tamanho do
defeito (9). Os sintomas mais comuns sdo episddios de apneia, disfuncdo respiratéria,

infeccdes, e baixo ganho de peso (10).

Adicionalmente, a PCA hemodinamicamente significativa persistente esta
associada a multiplas comorbidades cardiacas, pulmonares, neurolégicas, e congénitas,
como insuficiéncia cardiaca, hipertensao pulmonar, hemorragia pulmonar, displasia
broncopulmonar, enterocolite necrosante, leucomaldcia periventricular, e hemorragia
intraventricular (1, 2, 10). O diagndstico e tratamento precoces podem reduzir

significativamente as comorbidades e o seu impacto (11).

O diagndstico da PCA é obtido através de manifestagGes clinicas, achados de
exame fisico e diagndstico por imagem, especialmente o ecocardiograma. A PCA pode
ser hemodinamicamente ndo-significativa, sem disfuncdo cardiovascular, ou

hemodinamicamente significativa, com disfuncdo cardiovascular. Bebés prematuros
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com PCA hemodinamicamente significativas tém o maior risco de comorbidades
associadas e, portanto, mais probabilidade de ter o beneficio com o fechamento da PCA

(2, 3, 10).

No exame fisico, os pacientes com PCA normalmente apresentam sopro continuo
na borda esternal superior esquerda. Se houver suspeita de PCA com base na histdria
clinica e no exame fisico, uma radiografia de térax pode fornecer informacdes sobre a
presenca de shunt clinicamente significativo. No entanto, o Unico teste nao-invasivo
para diagndstico definitivo de PCA é o ecocardiograma, permitindo a avaliacdo visual do
defeito. O ecocardiograma também é usado para caracterizar a PCA em termos de

classificagdo por tipo anatémico, tamanho, e previsao do curso clinico (2, 10).

Ndo ha uma definicdo Unica para quais PCAs sdo hemodinamicamente
significativas, sendo normalmente considerados significativos os defeitos com impacto
detectavel nos achados de pulsos ou na evolucdo clinico dos pacientes. Um sistema de
pontuacgdo pode ser Util na avaliagdo do impacto hemodinamico da PCA (10), com uma
pontuacdo >3 tendo uma forte associacdo com defeitos hemodinamicamente

significativos (Tabela 1).

Quando combinados com parametros de ecocardiograma, marcadores bioldgicos
como o peptideo natriurético tipo-B (BNP) também podem ser Uteis na deteccdo de
defeitos hemodinamicamente significativos. De forma geral, PCAs com didmetro acima

de 1,5 mm tém maior probabilidade de ser hemodinamicamente significativas (3, 10).

17



I
I HEMAP

Tabela 1. Pontuagdo de impacto cardiovascular em recém-nascidos com PCA

Parametro Pontuacao
1
Frequéncia cardiaca (bpm) <160 160-180 >180
Pulso periférico Normal Amplo Amplo braquial e
braquial pedioso
indice  cardiotoracico na <0,60 0,60-0,65 >0,65
radiografia

bpm = batimentos por minuto.

4.4. Tratamento

Pacientes com PCA hemodinamicamente significativa e sintomatica requerem
tratamento para fechamento do defeito. A primeira linha de tratamento é a abordagem
conservadora com tratamento farmacolégico, baseada no uso de anti-inflamatérios
ndo-esteroides, como ibuprofeno, indometacina ou paracetamol. Para pacientes que
ndo toleram ou que tém falha do tratamento farmacoldgico, o fechamento cirurgico ou

transcateter sdo as Unicas alternativas para o fechamento da PCA (1, 3, 4).

4.4.1. Tratamento farmacoldgico

Os medicamentos utilizados para o tratamento farmacolégico da PCA inibem a
sintese e a liberacdo de prostaglandinas, favorecendo o fechamento do defeito.
Indometacina e ibuprofeno sdao anti-inflamatdrios ndo-esteroides, que inibem as

enzimas cicloxigenase, e sdo igualmente eficazes no fechamento de uma PCA, com taxas
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de fechamento de 75%-93% (1, 4, 10). Pode ocorrer reabertura da PCA em até 25% dos

casos, particularmente nos bebés mais prematuros (3).

Os principais efeitos colaterais associados ao uso da indometacina e do ibuprofeno
sdo piora da funcdo renal, enterocolite necrosante, hipofluxo cerebral, e hipertensao
pulmonar (1, 4, 10). Mais recentemente, o uso de paracetamol como alternativa aos
anti-inflamatdrios ndo-esteroides, em pacientes com contraindicacdo ou mesmo como

primeira linha, vem sendo progressivamente explorado (12).

4.4.2. Fechamento cirurgico

O fechamento cirargico por cirurgia aberta, através de toracotomia, foi a primeira
abordagem invasiva a ser usada para o tratamento de PCAs hemodinamicamente
significativas. E realizada a ligadura do ducto com suturas cirdrgicas e/ou clipes (1, 3). A
indicacdo mais ampla de fechamento cirdrgico ndo reduz de forma significativa a
morbimortalidade em compara¢do com o tratamento farmacoldgico, de forma que a
conduta atualmente preconizada é a de propor o fechamento cirdrgico apenas em
pacientes refratarios ao tratamento farmacolégico, e alto risco de evolugao global

desfavoravel (2, 4, 10).

O fechamento cirurgico da PCA é bem-sucedido em praticamente 100% dos casos,
e o risco de endocardite no longo prazo é o mesmo da populagao geral. A melhora da
hemodinamica e da complacéncia pulmonar favorecem a saida da ventilagdo mecanica,
e a melhora respiratéria global (2, 4, 10). No entanto, complicacbes potencialmente
graves sao relativamente comuns, incluindo pneumotérax, doenga pulmonar crénica,
hipotermia, sangramento intraoperatdrio, paralisia do nervo frénico, infeccdo de ferida,
paralisia das cordas vocais, escoliose tordcica, displasia broncopulmonar,
comprometimento do neurodesenvolvimento, retinopatia grave da prematuridade, e

sindrome pds-pericardiotomia (1, 3, 4, 10).
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4.4.3. Fechamento transcateter

O fechamento transcateter é realizado por abordagem percutdnea, e envolve a
insercao de um cateter pela artéria pulmonar ou aorta para a colocagao de um oclusor
de ducto no canal arterial. Uma vez no lugar, o oclusor de ducto bloqueia o fluxo no
canal, e impede que o sangue flua para os pulmdes. O dispositivo de fechamento
permanece permanentemente implantado no ducto arterioso. O procedimento é
normalmente realizado em uma sala de cateterismo ou sala hibrida, sob orientacao

fluoroscdpica e ecocardiogréfica (2, 13).

O fechamento transcateter tem taxas de fechamento elevadas, normalmente
proximas de 98%, com complicagbes raras e normalmente de pequena gravidade. O

tempo de procedimento usualmente é inferior a 1 hora, e ndo ha necessidade de

circulagao extracorpdrea (2, 4).

As complicagdes graves sdo raras, sendo a mais comum a embolizagdao do
dispositivo, situa¢cdao que normalmente requer recupera¢ao por abordagem percutanea
ou cirurgica. Outras complica¢cGes incluem protrusdo do dispositivo, obstrucdo da aorta
ou artéria pulmonar, regurgitacao tricuspide, lesdo cardiovascular, e shunt residual (1,

14).

O fechamento percutaneo através do uso de coils de embolizagdao, embora tenha
sido previamente disponibilizado no SUS, caiu em desuso desde a introdugdao dos
dispositivos de fechamento atualmente disponiveis, e atualmente ndo ha fornecedores

de coils ao SUS operando nacionalmente no Brasil.
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5. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

Tipo: Produto
Tecnologia: Dispositivo de oclusdo auto-expansivel de rede de nitinol para utilizacdo
em um canal arterial persistente
Nome comercial: Amplatzer Piccolo™ Occluder (Registro ANVISA 10332340458)
Detentor do registro: ST. Jude Medical Brasil Ltda.
Fabricante: Abbott Medical - Estados Unidos Da América
Indicagdo aprovada na Anvisa: oclusdo percutdnea e transcateter para
encerramento ndo-cirurgico de um canal arterial persistente
Indicagdo proposta: oclusdo percutanea e transcateter para encerramento ndo-
cirurgico de um canal arterial persistente em recém-nascidos prematuros e/ou com
baixo peso ao nascer (peso superior a 700 gramas e idade superior a 3 dias na data
do procedimento)
Contraindicagoes:

o Peso < 700 gramas na altura do procedimento.

o ldade < 3 dias na altura do procedimento.

o Coarctagdo da aorta.

o Estenose da artéria pulmonar esquerda.

o Débito cardiaco dependente de shunt da direita para a esquerda através do

canal arterial persistente devido a hipertensao pulmonar

o Trombo intracardiaco que possa interferir com o procedimento de implante

o Infecgdo ativa que exija tratamento na altura da implantagao

o Doentes com comprimento do canal arterial persistente inferior a 3 mm

o Doentes com diametro do canal arterial persistente superior a 4 mm na

porcao mais estreita
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Precaugoes:

©)

o

o

Este dispositivo s6 deve ser usado por médicos com formagdo em técnicas
transcateter padrdo. Determinar quais os doentes que constituem
candidatos para procedimentos que utilizem este dispositivo.
O médico deve usar o seu critério clinico em situagdes que envolvam a
utilizacdo de farmacos anticoagulantes ou antiplaquetarios antes, durante
e/ou depois da utilizacdo deste dispositivo.
Os doentes devem ter um tempo de coagulacdo activada (ACT) superior a
200 segundos antes da colocacdo do dispositivo, a ndo ser que o doente
apresente um risco de hemorragia significativo e ndo possa receber
anticoagulacgao.
O dispositivo pode ser introduzido através de uma abordagem anterdgrada
(venosa) ou retrograda (arterial). No entanto, em lactentes pequenos (<2 kg),
o dispositivo devera ser introduzido através da abordagem anterdgrada
(venosa), uma vez que os lactentes pequenos apresentam um maior risco de
lesdes arteriais.
Utilizacao em populagdes especificas:

= Gravidez — Minimizar a exposicdo do feto e da mae a radiacao.

= Ma3aes que amamentam — Ndo foi efectuada qualquer avaliacdo

guantitativa sobre a presenca de substancias de lixiviacdo
transferidas para o leite materno.

Armazenar num local seco.

N3o utilizar injeccdo automatizada de contraste com o cateter de colocacdo.

Riscos associados: Classe de risco “IV - MAXIMO RISCO” seguindo defini¢io da

Anvisa

Eventos adversos: Os possiveis efeitos adversos que podem ocorrer durante ou apds

este procedimento incluem, entre outros, embolia gasosa, reac¢ao alérgica ao meio

de contraste, reacdo alérgica aos farmacos, anemia, reaccdo a anestesia, apneia,
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arritmia, endocardite bacteriana, hemorragia, perfuracdo cardiaca, tamponamento
cardiaco, dores no peito, morte, embolizagdo do dispositivo, febre,
cefaleia/enxaqueca, hematoma, hemodlise, hipertensdo, hipotensdo, infeccdo,
enfarte do miocardio, palpitacdes, obstrucdo parcial da aorta, obstrucdo parcial da
artéria pulmonar, derrame pericardico, pericardite, embolia periférica, derrame
pleural, embolia pulmonar, sofrimento respiratdrio, acidente vascular cerebral,
trombo, acidente isquémico transitério, regurgitacdo valvular, lesdes no local do
acesso vascular, oclusdo vascular e perfuracao do vaso.

¢ Tecnologias similares: considerando a indica¢do de uso aprovada na Anvisa ndo ha
tecnologias similares ao com aprovagao no Brasil.

e Prego proposto para incorporagdo?: RS 35.800,00.

5.1. Apresentag¢do do dispositivo

O dispositivo Amplatzer Piccolo™ esta registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) desde o ano de 2020, sob n2 10332340458, para fechamento nao-
cirargico de PCA. Sua construcdo é em fios de malha de nitinol autoexpansiveis. O nitinol
tem caracteristicas de memaria de forma, o que significa que o dispositivo retornara a
sua forma original apds ser esticado para passar por um cateter. Apds liberado no canal
arterial, o dispositivo bloqueia o fluxo sanguineo entre a aorta e a artéria pulmonar. O
dispositivo permanece permanentemente implantado no canal arterial. Com o tempo,
o processo de endotelizacdo natural cobrird o dispositivo com tecido (ou seja,
neoendotélio), e o bebé continuard a crescer, enquanto o tamanho do dispositivo

permanecera inalterado.

! preco proposto para incorporacio considera os impostos e tem validade Unica e exclusiva mediante a
incorporagdo do Amplatzer Piccolo™ Occluder no Sistema Unico de Salde, ou seja, com a devida
publicagdo da portaria de incorporagdo pelo Ministério da Salde e inclusdo em Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (a ser elaborado).
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Os dispositivos sdao implantados através do sistema de entrega Amplatzer
TorgVue™ de baixo perfil. O design e o desempenho do dispositivo Amplatzer Piccolo™
o tornam adequado para uma variedade de morfologias. As principais caracteristicas

incluem:

¢ Design de malha de camada unica firmemente trangada para minimizar o desvio

residual apds a colocacao;
* Tratamento de fio de entalhe projetado para reduzir a lixiviagao de niquel;

e Discos de retengao de baixo perfil e parafuso final projetados para minimizar a

protrusdo na aorta e na artéria pulmonar;

¢ Tamanho e formato do disco projetados para posicionamento previsivel no

ducto;

¢ Design simétrico oferecendo flexibilidade processual para escolher a abordagem
de implantacdo venosa arterial (para bebés <2 kg, uma abordagem venosa é

recomendada);

¢ Dispositivos facilmente recapturados e redistribuidos para posicionamento

ideal;

» Cateteres 4 French, que facilitam a administracao dos oclusores em vasculaturas

grandes e pequenas.

O Amplatzer Piccolo™ é uma extensao de linha do dispositivo ADO Il, com base em
mais de 20 anos de experiéncia clinica do ADO e ADO Il. O Amplatzer Piccolo™ recebeu
a marcacdo CE e a aprovacdo do FDA em 2019 e é o Unico dispositivo de oclusdo
transcateter percutdneo indicado para o fechamento ndo-cirurgico de PCA em pacientes
com peso 2700g e 23 dias de vida no momento do procedimento, proporcionando a

oportunidade de tratar bebés muito pequenos.
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O dispositivo esta disponivel em 9 tamanhos (didmetro da cintura centralde 3a 5
mm, dois discos de retengdao com diametro de 4 a 6,5 mm e comprimento entre os dois

discos de reten¢do de 2 a 6 mm) — Figura 2.

DEVICE SPECIFICATIONS AND DELIVERY SYSTEM COMPATIBILITY

Amplatzer™ Piccolo™ Occluder Amplatzer™ TorqVue™ LP Catheter

Length

Between Catheter Catheter

Waist Retention Disc Minimum Inner Outer

Model/Reorder Diameter Discs Diameter Model/Reorder R ded Di Di
Number (mm) A (mm) B (mm) C Number Catheter Size (mm [inch]) (mm [inch])
9-PDAP-03-02-L 4.00(0.157) 3.00(0.118) 2.00(0.079)
9-PDAP-03-04-L 4.00(0.157) 3.00(0.118) 4.00(0.157)
9-PDAP-03-06-L 4.00(0.157) 3.00(0.118) 6.00(0.236)
9-PDAP-04-02-L 5.25(0.207) 4.00(0.157) 2.00(0.079)
9-PDAP-04-04-L 5.25(0.207) 4.00(0.157) 4.00(0.157) 9-TVLPC4F90/080 4F 1.17 [0.046] 1.4 [0.055]
9-PDAP-04-06-L 5.25(0.207) 4.00(0.157) 6.00(0.236)
9-PDAP-05-02-L 6.50(0.256) 5.00(0.197) 2.00(0.079)
9-PDAP-05-04-L 6.50(0.256) 5.00(0.197) 4.00(0.157)
9-PDAP-05-06-L 6.50(0.256) 5.00(0.197) 6.00(0.236)

Figura 2. Especificagdes do dispositivo Amplatzer Piccolo™ e do sistema de entreega
TorqgVue™

Seu design é adequado a anatomia da PCA mesmo nos menores bebés, incluindo
bebés prematuros, pesando 0,7 a 2 kg. Disponivel em comprimentos curtos, o
dispositivo pode reduzir muito o risco de estenose da aorta descendente da artéria
pulmonar, que pode ser causada pela protrusdo do dispositivo nesses pacientes
pequenos. Em bebés maiores (> 2 kg), o dispositivo é implantado de forma que abranja
todo o comprimento do ducto e os discos sejam posicionados nas extremidades
pulmonar e adrtica, logo fora do ducto (extraductal), minimizando assim o risco de
embolizacdo do dispositivo. Em bebés pequenos (< 2 kg), todo o dispositivo é
implantado dentro do ducto (intraductal) para minimizar o risco de protrusdo do

dispositivo.

Outros componentes do dispositivo incluem um dispensador de arco, morsa, fio

de administracdo, oclusor e tubo protetor do oclusor (Figura 3).
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Figura 3. Componentes do dispositivo Amplatzer Piccolo™

O procedimento para implante do dispositivo Amplatzer Piccolo™ inicia com uma
pequena incisdo na perna do paciente para navegar o dispositivo através dos vasos
sanguineos até o coracao, sob orientacdo fluoroscépica e ecocardiografica (Figura 4 — A,

B).

O cateter TorqVue™ facilita a navegacdo do dispositivo para fechar o defeito;
faixas de marcadores radiopacos em cada extremidade do oclusor permitem visibilidade

durante a fluoroscopia (Figura 4 — C, D, E).

Quando o dispositivo esta em posicao, ele é liberado, ficando permanentemente
no canal. O dispositivo é feito de nitinol autoexpansivel, o que significa que o dispositivo
retornara a sua forma original apds ter ser esticado para passar pelo cateter. O cateter

é removido e o procedimento é concluido (Figura 4 — F, G).
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CONSULTING

Figura 4. Etapas do procedimento
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6. EVIDENCIAS CIENTIFICAS — REVISAO SISTEMATICA

6.1. Objetivo

Esta revisdo sistematica foi desenhada para localizar publicagcdes documentando
o uso do dispositivo Amplatzer Piccolo™ para o fechamento percutaneo de PCA, no
contexto de recém-nascidos prematuros e/ou de baixo peso, sua taxa de sucesso, seu
impacto em desfechos clinicos ou substitutos, suas potenciais complicaces, e a
comparagao com outras alternativas atualmente disponiveis no SUS, particularmente o

tratamento cirargico.

6.2. Métodos

6.2.1. Questao de pesquisa

Para a revisdo sistematica da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no

formato PICO (Tabela 2).

Tabela 2. Questdo de pesquisa estruturada no formato PICO

Item Descricao

P - Populacao Recém-nascidos ou lactentes com persisténcia de canal
arterial, com idade minima de 3 dias de vida, e peso
minimo de 700g.

| - Intervencéao Protese Amplatzer Piccolo™
C - Comparagao Sem limitagao para selecao
O - Desfechos Sucesso do procedimento, tempo de permanéncia em

unidade de terapia intensiva (UTI) e hospitalar, desmame
de ventilagdo mecanica, sobrevida, complicagdes

Desenho de Estudo Sem limitagdo para selegao
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6.2.2. Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos com as seguintes caracteristicas:

Populacéo

Recém-nascidos ou lactentes (até 23 meses de vida) com indicacdo de
procedimento para fechamento de PCA. N3do foi feita restricdo quanto a indicagao
especifica para fechamento da PCA. Também ndo houve restricdes quanto a

comorbidades, incluindo outras anomalias congénitas.

Intervencéo

Uso do dispositivo Amplatzer Piccolo™ para fechamento da PCA.

Comparadores

N3o foi feita restricdo com relacdo a comparadores, sendo elegiveis inclusive

estudos sem grupo controle.

Desfechos

Na inclusado dos estudos, ndo foi definida restricdo com relagdo a desfechos, para
maximizar a sensibilidade da busca. Na andlise de dados, o desfecho “complicacdo
maior” foi definido como qualquer evento adverso relacionado ao procedimento ou ao
dispositivo, que resulte em morte, evento ameagador a vida, limitagdo
persistente/permanente, ou necessidade de novo procedimento percutineo ou

cirargico.

Desenhos de estudos

Ensaios clinicos randomizados, estudos de braco Unico, coortes retrospectivas,
séries de casos, ou revisdes sistematicas da literatura. Foi estabelecida a exclusdo de
editoriais, relatos de apenas 1 ou 2 casos, e revisdes narrativas. Adicionalmente, foi
estabelecida a exclusdo de estudos publicados antes do ano de 2011. Este periodo foi

estabelecido com base no primeiro estudo clinico que deu origem a aprovacgao sanitaria
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do Amplatzer Piccolo™ nos Estados Unidos da América (NCT03055858), e incluindo uma

margem de 5 anos antes do inicio do respectivo estudo clinico.

6.2.3. Estratégia de busca e sele¢ao de artigos

As buscas na literatura foram realizadas até marco de 2024, nas seguintes bases
de dados: MEDLINE via PubMed, EMBASE, e Cochrane CENTRAL. Adicionalmente, foram
conduzidas buscas manuais de referéncias bibliograficas e resumos de publica¢des

selecionadas.

A sintaxe utilizada nas bases de dados se encontra na Tabela 3 (MEDLINE), na

Tabela 4 (EMBASE), e na Tabela 5 (Cochrane CENTRAL).
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Tabela 3. Estratégia de busca — MEDLINE via Pubmed

Identificador

#1

#2

#3

#4
#5
#6

#7

#8
#9
#10

#11
#12
#13

Estratégia Hits
Ductus Arteriosus, Patent[MeSH Terms] AND 6.626
(patent*[Title/Abstract] OR patenc*[Title/Abstract])

persistent*[Title/Abstract] AND 1.468
ductus]Title/Abstract]

patent[All Fields] AND ductus[All Fields] AND 14.052
arteriosus[All Fields]

#1 OR #2 OR #3 14.564

transcatheter[All Fields] AND closure[All Fields] 4.983

(catheters[MeSH Terms] OR Catheterization[MeSH 1.084
Terms] OR catheters[All Fields] OR catheter[All
Fields]) AND (based[All Fields] OR basing[All Fields])
AND (closure[All Fields])

(percutaneous[All Fields] OR percutaneously[All 7.436
Fields] OR percutanous[All Fields]) AND closure[All
Fields]
#5 OR #6 OR #7 11.281
infant, newborn[MeSH Terms] 684.347

infant[All Fields] OR newborn[All Fields] OR baby[All 2.656.038
Fields] OR babies[All Fields] OR child[Title/Abstract]
OR children[Title/Abstract]

Intensive Care Units, Neonatal[MeSH Terms] 18.644
#9 OR #10 OR #11 2.656.737
#4 AND #8 AND #12 645
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Tabela 4. Estratégia de busca — EMBASE

Identificador
#1
#2

#3
#4
#5
#6

#7

#8
#9
#10

#11
#12
#13

Estratégia Hits
'Ductus Arteriosus, Patent'/exp 22.769
(‘patent™':ti,ab OR 'patenc™*':ti,ab OR 15.227
'persistent*':ti,ab) AND 'ductus':ti,ab
patent AND (ductus NEAR/3 arteriosus) 25.456
#1 OR #2 OR #3 26.963
transcatheter NEAR/4 closure 6.170
((catheters/exp OR Catheterization/exp OR 2.023
catheters OR catheter) AND (based OR basing))
AND (closure)
(percutaneous OR percutaneously OR percutanous) 6.521
NEAR/3 closure
#5 OR #6 OR #7 12.752
'infant, newborn'/exp 688.263
infant OR newbord OR baby OR babies OR 2.715.037
child:ti,ab OR children:ti,ab
'Intensive Care Units, Neonatal'/exp 24.830
#9 OR #10 OR #11 3.087.751
#4 AND #8 AND #12 950
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Tabela 5. Estratégia de busca — Cochrane CENTRAL

Identificador

#1

#2

#3
#4
#5
#6
#7
#8

#9
#10
#11

#12

#13
#14

Estratégia

MeSH descriptor: [Ductus Arteriosus, Patent]
explode all trees

((patent™*):ti,ab,kw OR (patenc*):ti,ab,kw OR
(persistent™):ti,ab,kw) AND (ductus):ti,ab,kw

patent AND ductus AND arteriosus
#1 OR #2 OR #3
transcatheter AND closure
MeSH descriptor: [Catheterization] explode all trees
#6 AND (based OR basing) AND (closure)

(percutaneous OR percutaneously OR percutanous)
AND closure

#5 OR #7 OR #8
MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all trees

infant OR newbord OR baby OR babies OR
child:ti,ab,kw OR children:ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Intensive Care Units, Neonatal]
explode all trees

#10 OR#11 OR #12
#4 AND #9 AND #13

Hits

392

1237

1353
1399
263
12848
60
712

920
23918
221050

1258

221064
30
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O processo de triagem de titulos e resumos foi realizado na plataforma Rayyan
(15), por dois revisores de forma independente. Discordancias foram avaliadas por meio
de consenso, com consulta a um terceiro revisor se necessario. Estudos potencialmente
elegiveis foram acessados em sua versdo de texto completo, e submetidos a avaliacdo
com base nos mesmos critérios de sele¢cdo supracitados, com registro das razdes para
exclusdo, de acordo com a metodologia proposta em Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) (16).

6.2.4. Extracao de dados

A extracdo de dados foi realizada no software Microsoft Excel (Redmond, 2022).
Dois revisores realizaram a extragao de dados de forma independente, com resolugao
de discordancias por consenso, ou, se necessario, através de consulta a um terceiro

revisor.

Foram extraidas dos estudos incluidos o autor, ano, revista de publicacdo, nUmero
de centros de inclusdo, delineamento, caracteristicas da amostra, caracteristicas da
intervencdo, presenca e caracteristicas do grupo controle, método de mensuracdo de
desfechos, e dados quantitativos dos desfechos. No caso de estudos com mais de uma
publicacdo, apenas a publicacdo considerada principal foi descrita na tabela, sendo as

demais publicagdes utilizadas como fontes de informacdes adicionais de interesse.

6.2.5. Avaliagao do risco de viés e grau de certeza

O risco de viés de estudos observacionais comparativos foi avaliado por dois
avaliadores independentes, com posterior consenso, através da ferramenta Risk Of Bias

In Non-randomised Studies of Interventions (ROBINS-I) (17).

A certeza no conjunto final da evidéncia foi avaliada através do sistema Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (18), que

gradua a certeza em alta, moderada, baixa ou muito baixa. Sdo utilizados critérios de

34



HEMAP

rebaixamento da certeza no conjunto final da evidéncia, especificamente risco de viés,
inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo, e viés de publicagdo. Adicionalmente,
critérios para elevagao da certeza sdo utilizados em caso de nao-utilizagdo de critérios
de rebaixamento: grande magnitude de efeito, gradiente dose-resposta, e presenca de

fatores de confusao residuais.

O resultado final da analise de grau de certeza no conjunto final da evidéncia foi
apresentado por meio de tabela sumaria, produzida utilizando a plataforma GRADEpro

(19).

6.2.6. Analise de dados

Os dados foram analisados de forma qualitativa, e descritos em tabelas de
caracteristicas dos estudos. Analises adicionais foram realizadas utilizando os pacotes

de software R 4.4.0 (20) e RStudio 2024.04.0-735 (21).

As analises de maior relevancia para os objetivos da revisdo sao aquelas realizadas
com dados de estudos com grupo controle. No entanto, a identificacdo de multiplos
estudos sem grupo controle no processo de revisdao motivou a inclusdao de métodos de

sumarizagdo também para os estudos ndao-controlados.

Os desfechos onde ha comparagao disponivel entre grupo submetido a
fechamento percutaneo e grupo submetido a fechamento cirdrgico, foram analisados
através de metanadlise de eventos binarios, utilizando modelo de efeitos aleatdrios, com

o método do inverso da variancia, produzindo assim um risco relativo (RR) combinado.

No caso dos estudos sem grupo controle, os resultados foram combinados através
de metandlise de proporcdes (metandlise de braco uUnico), com modelo de efeitos
aleatodrios, utilizando o método do inverso da variancia, e aplicando a transformacao
duplo-arco seno de Freeman-Tukey como caso-base, e a transformacdo logit como

analise de sensibilidade (22-24).
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A heterogeneidade dos resultados obtidos por metandlise foi explorada usando a
estatistica Q, e quantificada através da métrica do 1%, sendo considerada baixa para
valores de I> menores de 25%, alta para valores maiores de 75%, e moderada para

valores intermediarios.

6.3. Resultados

6.3.1. Estudos Selecionados

Foram identificadas 1.625 referéncias nas bases de dados. Apds remocdo das
referéncias duplicadas, 1.153 referéncias Unicas foram avaliadas na triagem de titulos e
resumos, das quais 92 foram selecionadas para leitura completa dos textos; destes
foram incluidos 22 estudos (24 publicagdes). O fluxograma PRISMA do processo de
selecdo dos estudos se encontra no ANEXO 1, e os estudos excluidos estdo listados no

ANEXO 2.

6.3.2. Caracteristicas dos estudos incluidos

6.3.2.1 Caracteristicas gerais dos estudos

Dentre os 22 estudos incluidos, 14 s3ao coortes sem grupo controle. Sendo assim,
ndo foi possivel obter dados comparativos ou avaliar potencial vantagem do dispositivo
Amplatzer Piccolo™ sobre o tratamento convencional nestes estudos. Os estudos sem

grupo controle foram avaliados nas metanalises de proporg¢do descritas na se¢ao 6.3.2.2.

Os 8 demais estudos incluidos sdo estudos de coorte, todos retrospectivos, que
compararam o fechamento percutdaneo da PCA usando o dispositivo Amplatzer
Piccolo™, com o fechamento cirdrgico da PCA. A Tabela 6 resume as caracteristicas dos

estudos, que serdo detalhados e analisados nas secGes subsequentes.
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Tabela 6. Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo / ano N - IG ao Idade no Peso no Tamanho

FP/FC nasc. procedimento procedimento do ducto

(sem) - (dias)—FP / FC (g) —FP/FC (FP/FC)

FP / FC

Herron 2022 59/101 25/ 25 27 /24 960/ 870 ND

Pamukcu 2018 26/31 30/28,6 27,6 /31,3 1.455/1.254 2,0/29

Rodriguez- 25/53  26,5/258 35/23 1.330/990 ND
Ogando 2018

Wheeler 2022 22/88 ND ND ND ND

FP = fechamento percutdneo; FC = fechamento cirurgico; |G = idade gestacional; sem = semanas; g =
gramas; ND = ndo disponivel.

6.3.2.2 Taxas de sucesso e complicacoes maiores

Os dados de taxa de sucesso e de taxa de complicagdes maiores do fechamento
percutaneo de PCA com dispositivo Amplatzer Piccolo™ foram extraidos e utilizados
para metandlise, tanto no conjunto total dos estudos, como nos subgrupos com grupo

controle, e sem grupo controle.

A taxa de sucesso combinada, considerando todos os estudos com dados
publicados, foi de 99%, com 1C95% de 98% a 100%, com baixa heterogeneidade (I*> 0%,

p=0,72), conforme demonstrado na Figura 5.
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Figura 5. Taxa de sucesso — todos os estudos

Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
Agnoletti 7 7 : 100 [059;100] 08%
Baspinar 21 24 —_— | 088 [068,097] 27%
Baspinar 146 152 | 096 [092;099] 165%
Chien 10 10 ! 100 [069;100] 11%
Duboue 75 75 — 100 [095,100] 82%
Guyon 7 8 : 088 [047;1.00] 09%
Herron 67 69 —= 0.97 [0.90;1.000 7.5%
Honnorat 24 25 E— 096 [080;100] 28%
Lenair 47 48 —= 098 [0.89;1.00] 53%
Malekzadeh-Milani 72 T3 —= 099 [093;100] 80%
Manica 14 14 — 1.00 [0.77;1.00] 16%
Markush 12 12 —_— 100 [074,100] 14%
Morville 31 32 — 097 [084;100] 35%
Marin 10 10 : 100 [069;100] 11%
Pamucku 26 26 — 100 [087:100] 29%
Regan 63 64 —= 098 [092;100] 70%
Rodriguez-Ogando 25 25 — 1.00 [086;1.00] 28%
Sathanandan 99 100 —e 0.99 [0.95;1.00] 10.9%
Shibbani 38 38 — 100 [091;100] 42%
Tabb 75 76 —o 0.99 [0.93;1.000] 83%
Wang 25 25 — 100 [086;100] 28%
Random effects model 913 ¢ 0.99 [0.98; 1.00] 100.0%

| | 1 | 1 |
05 06 07 08 09 1

Heterogeneity: ?= 0%, %= 0,p=072

As taxas de sucesso combinadas dos estudos sem grupo controle, e dos estudos
com grupo controle, foram semelhantes aquelas encontradas para o conjunto de todos
os estudos, novamente com baixa heterogeneidade (Figura 6 e Figura 7). Andlises de
sensibilidade utilizando a transformacao logit tiveram resultados semelhantes (ANEXO

3).
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Figura 6. Taxa de sucesso — estudos sem grupo controle

Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
Agnoletti 7 7 : 1.00 [059;100] 14%
Baspinar 21 24 ———&—— ! 088 [068;,097] 46%
Baspinar 146 152 — 096 [092;099] 284%
Chien 10 10 S 1.00 [069;1.00] 20%
Guyon 7 8 i 088 [047;1.00] 16%
Honnorat 24 25 — 096 [080;1.00] 47%
Malekzadeh-Milani 72 73 — s 099 [093;1.00] 137%
Manica 14 14 —_— 1.00 [077;100] 27%
Markush 12 12 — 1.00 [0.74;100] 23%
Morville 31 32 — 097 [0.84;,1.00] 61%
Narin 10 10 - 1.00 [069;1.00] 20%
Sathanandan 99 100 —E= 099 [095;1.00] 187%
Shibbani 38 38 — 1.00 [091;100] 72%
Wang 25 25 ] 1.00 [0.86;1.00] 4.7%
Random effects model 530 G 0.99 [0.98; 1.00] 100.0%
Heterogeneity: = 0%, %= 0, p=060 ' ' ' ' ' !

05 06 07 08 09 1

Figura 7. Taxa de sucesso — estudos com grupo controle

Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
Duboue 7575 — 1.00 [095;1.00] 195%
Herron 67 69 0.97 [090;1.00] 18.0%
Lenoir 47 48 098 [0.89;1.00] 125%
Pamucku 26 26 1.00 [0.87;1.00] 69%
Regan 63 64 — =i 098 [092;1.00] 167%
Rodriguez-Ogando 25 25 1.00 [086;100] 66%
Tabb 7576 —=a— 099 [093;1.00] 198%
Random effects model 383 <T,> 0.99 [0.98; 1.00] 100.0%

1 1T T T T 1
0.88 0.9 0.920.940.960.98 1

Heterogeneity: = 0%, = 0,p=078

Com relacdo as complicacbes maiores apds fechamento percutdaneo de PCA com
o dispositivo Amplatzer Piccolo™, a taxa combinada, considerando todos os estudos com
dados disponiveis, foi de 3%, (1C95% 2% - 5%), com baixa heterogeneidade (12 = 6%, p =

0,38), conforme demonstrado no grafico de floresta da Figura 27.
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Figura 8. Taxa de complica¢ées — todos os estudos

Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
Agnoletti 0 7 000 [000;041] 09%
Baspinar 3 24 = 012 [003;032] 29%
Baspinar 5 152 — 003 [001,008] 178%
Chien 2 10 i 020 [003;,056 12%
Duboue 4 75 H— 005 [0.01;013] 88%
Guyon 0 8 —i 000 [000;,037] 10%
Honnorat 3 25 = 012 [0.03;031] 30%
Lenaoir 2 48 —— 004 [001;,014] 57%
Malekzadeh-Milani 3 73 F— 004 [001;012] B86%
Manica 0 14— 000 [0.00;023] 17%
Markush 1 12 = 008 [000;038] 15%
Morville 2 32 = 006 [001;,021 38%
Narin 0 10— 000 [000;031 12%
Pamucku 4 26 —— 015 [0.04,035] 31%
Regan 3 64 = 005 [001;,013] 76%
Rodriguez-Ogando 0 25— 0.00 [0.00;014] 3.0%
Sathanandan 4 100 — 004 [001,010] 118%
Shibbani 0 38— 000 [0.00;0.09] 45%
Tabb 2 76 +— 003 [0.00;0.09] 90%
Wang 1 25 — 004 [000;020] 30%
Random effects model 844 & 0.03 [0.02; 0.05] 100.0%

Heterogeneity: I° = 6%, ©“<00001, p=038 ' T T T 1
0 01 02 03 04 05

As taxas combinadas de complicacbes maiores se mantiveram semelhantes ao
analisarmos os subgrupos de estudos sem grupo controle e com grupo controle,
novamente com baixa heterogeneidade (Figura 9 e Figura 10). Andlises de sensibilidade

utilizando a transformacao logit tiveram resultados semelhantes (ANEXO 3).
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Figura 9. Complicagbes maiores — estudos sem grupo controle

Study

Agnoletti
Baspinar
Baspinar
Chien

Guyaon
Honnorat
Malekzadeh-Milani
Manica
Markush
Morville
Narin
Sathanandan
Shibbani
Wang

Random effects model

Heterogeneity: /> = 5%, =0, p = 0.39
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Figura 10. Complicagbes maiores — estudos com grupo controle

Study

Duboue

Lenoir

Pamucku

Regan
Rodriguez-Ogando
Tabb

Random effects model_
22% 2<00001,p=0b7 T T T T T 1

Heterogeneity: #=

SR =N FURE SN LN -

Events Total

%N

48 ————

26
64 —F——
25k ————

76 —=—

34 <=

0 00501015020250.3

Proportion

0.05
0.04
0.15
0.05
0.00
0.03

0.04

95%-Cl

[0.00; 0.41]
[0.03; 0.32]
[0.01; 0.08]
[0.03; ]
[0.00; 0.37]
[0.03; 0.31]
[0.01;0.12]
[0.00; 0.23]
[0.00; 0.38]
[0.01;0.21]
[0.00; 0.31]
[0.01;0.10]
[0.00; 0.09]
[0.00; 0.20]

Weight

1.4%
4.6%
28.4%
2.0%
1.6%
4.7%
13.7%
2.7%
2.3%
6.1%
2.0%
18.7%
7.2%
4.7%

[0.01; 0.05] 100.0%

95%-ClI

[0.01;0.13]
[0.01;0.14]
[0.04; 0.35]
[001 013]
[0. ]
[0 ]

Weight

23.8%
15.3%
8.4%
20.3%
8.0%
241%

[0.02; 0.07] 100.0%
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6.3.2.3 Descricdo dos estudos com grupo controle incluidos

Duboue 2024

Estudo de coorte retrospectiva, que arrolou todos os bebés com menos de 2000g,
que realizaram fechamento de PCA percutaneo ou cirdrgico, em dois hospitais franceses
dentre 2009 e 2021. Em todos os casos submetidos a fechamento percutaneo, foi usado
o dispositivo Amplatzer Piccolo™. O desfecho primario foi a incidéncia de Sindrome
cardiaca pods-ligadura (SCPL), e foram avaliados como desfechos secunddrios a
mortalidade hospitalar e periprocedimento, além de complicagdes maiores e menores,

e morbidades neonatais.

Para comparacdo entre os grupos submetidos ao fechamento percutaneo ou
cirdrgico, foi utilizado pareamento usando a metodologia de escore de propensdo. Um
modelo linear generalizado binomial foi usado para estimar a probabilidade de um
paciente receber procedimento percutdneo ou cirdrgico, usando como preditores as
varidveis idade corrigida, uso de vasopressores, peso, gestacdo Unica/multipla,
enterocolite necrosante (ECN), hemorragia intraventricular, tipo de suporte ventilatorio,
e FiO2. As probabilidades foram entdo usadas para parear os pacientes com o método

nearest neighbor, criando assim dois grupos com caracteristicas semelhantes.

No total, 168 bebés prematuros com menos de 2000g foram submetidos ao
fechamento de PCA nos hospitais participantes. Quatorze pacientes foram excluidos por
presenca de outras cardiopatias congénitas (5), fibrose cistica (1), doenca metabdlica
(1), ou dados ausentes (7). Antes do pareamento, os grupos eram compostos de 76
pacientes (percutaneo), e 78 pacientes (cirurgico); o processo de pareamento resultou
em 48 individuos em cada grupo. As caracteristicas dos pacientes incluidos se

encontram na Tabela 7 (complementando dados da Tabela 6).
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Tabela 7. Caracteristicas dos pacientes (apds pareamento) — Duboue 2022

Caracteristica Grupo intervengao Grupo controle p-valor

(FP) (FC)

Ventilagdo mecanica pré- 20 (42%) 21 (44%) 0,84

procedimento

Enterocolite necrotizante 4 (8,3%) 5 (10%) >0,99
Hemorragia intraventricular 20 (42%) 22 (46%) 0,68

FP = fechamento percutdneo; FC = fechamento cirurgico.

O procedimento foi bem-sucedido em 100% dos casos, nos dois grupos. O
desfecho primario de SCPL ocorreu em 15% dos casos ap6s cirurgia, e em nenhum dos

casos apos fechamento percutaneo.

Complicacbes maiores foram significativamente mais comuns no grupo
intervencdo (23% vs. 2%), sendo que complicagdes moderadas tiveram incidéncia
semelhante, e complicagbes menores foram mais comuns com o fechamento
percutaneo (7% vs 0). A mortalidade hospitalar foi de 2% apds fechamento percutaneo,
e 17% apds fechamento cirurgico (p=0,03), e o tempo de ventilagdo mecanica foi de
10+14 dias com fechamento percutdneo, e 15+18 dias com fechamento cirurgico

(p=0,006). A Tabela 8 resume os desfechos observados no estudo.
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Tabela 8. Desfechos (apds pareamento) — Duboue 2022

Desfecho Grupo intervengao Grupo controle

(FP) (FC)

Morte hospitalar 1(2%) 8 (17%) 0,031

Complicagdao maior 1(2%) 11 (23%) 0,002

Complicagdao menor 7 (15%) 0 0,012

FP = fechamento percuténeo; FC = fechamento cirurgico.

Herron 2022

Estudo retrospectivo conduzido em hospital dos EUA. Foram obtidos dados de
2016 até 2021, incluindo bebés com 2kg ou menos no momento da intervencdo
percutanea ou cirurgica para fechamento de PCA. Em todos os casos submetidos a

fechamento percutaneo, foi utilizado o dispositivo Amplatzer Piccolo™.

O estudo foi focado nos desfechos renais, especificamente mudanca na creatinina
e blood urea nitrogen (BUN) séricos, e insuficiéncia renal significativa, definida como
aumento de mais de 1,0mg/dL da creatinina sérica. Ndo foram obtidos dados sobre

outros desfechos clinicos.

Dos 160 paciente incluidos na coorte, 59 foram submetidos ao fechamento
percutaneo, e 101 ao fechamento cirurgico. Creatinina e BUN basais eram mais elevados
no grupo submetido ao fechamento cirurgico. Apds 24 horas do procedimento, o grupo

do fechamento percutdneo apresentou reducdo significativa de BUN e creatinina,

44



I
I HEMAP

enguanto o grupo de fechamento cirdrgico apresentou queda de BUN, mas ndo de

creatinina.

No seguimento de 5-10 dias, havia dados disponiveis para 69% dos pacientes,
sendo observada reducdo significativa dos biomarcadores renais em ambos os grupos,

de magnitude compardvel (Tabela 9 e Tabela 10).

Tabela 9. Evolugdo da fungdo renal — Herron 2022

Desfecho Basal Apos 24h Apos 5-7 dias p-valor

BUN - FP 18 14 9 <0,001

BUN - FC 23 20 17 <0,001

FP = fechamento percuténeo; FC = fechamento cirurgico.

Tabela 10. Variagdo dos marcadores renais — Herron 2022

Desfecho Grupo controle Grupo intervengao p-valor

(FC) (FP)

BUN (mg/dL) -8,9+16,2 9,4+11,0 0,848

FP = fechamento percutdneo,; FC = fechamento cirurgico.
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Lenoir 2021

Trata-se de analise retrospectiva de dados de dois centros de referéncia em
cardiologia na Franca. No centro 1 (Marseille), foram coletados dados de 110 pacientes
submetidos a fechamento de PCA através de cirurgia minimamente invasiva
(minitoracotomia), no periodo de 2010 a 2020; no centro 2 (Paris), foram coletados
dados de 70 pacientes submetidos a fechamento percutaneo com dispositivo Amplatzer
ADO-IIAS (Piccolo™), no periodo de 2018 a 2020. Foram selecionados para inclusdo os

pacientes com peso inferior a 1600g.

O desfecho primdrio foi tempo até extubacdo apds fechamento da PCA.
Adicionalmente, foram investigadas as incidéncias de sobrevida hospitalar, hemorragia
intraventricular, leucomaldcia, ECN, e displasia broncopulmonar. Foi realizado
pareamento através da metodologia de escore de propensdo, para identificar grupos

comparaveis, que resultou em 22 pacientes pareados em cada grupo.

O tempo médio até extubacao foi semelhante nos dois grupos: 9 £ 13 dias no
grupo transcateter, e 10 + 15 dias no grupo submetido a cirurgia minimamente invasiva
(p = 0,89). Houve mais uso de vasopressores pos-procedimento no grupo submetido a
cirurgia minimamente invasiva (45% vs 4,5%); os demais desfechos tiveram incidéncia

semelhante nos dois grupos.

Pamucku 2017

Revisdo retrospectiva de dados de pacientes submetidos a fechamento
percutaneo e cirurgico de PDA entre 1997 e 2016, em centro de referéncia na Turquia.
Foram incluidos pacientes com menos de 2kg, com necessidade de internagdo em UTI,
e refratarios ao tratamento farmacoldgico. Nao foram utilizados métodos estatisticos

para aumentar a comparabilidade entre os grupos.
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Foram incluidos 26 pacientes submetidos a fechamento percutaneo, e 31
pacientes submetidos a fechamento cirdrgico. Um dos pacientes submetidos a
fechamento percutaneo recebeu dispositivo Amplatzer ADO-I, e todos os demais

receberam dispositivos Amplatzer ADO-IIAS (Piccolo™).

Na comparagao basal dos grupos, ndo houve diferenga significativa na idade,
tamanho do defeito, ou idade gestacional. O peso mediano dos pacientes do grupo
submetido a fechamento percutaneo foi 1455g, e no grupo submetido a fechamento

cirdrgico 1254g (p=0,004).

No grupo submetido a fechamento percutaneo, houve 4 complicacdes maiores: 2
embolizacbes de dispositivos, sendo que em uma delas houve remocao cirdrgica com
fechamento concomitante do defeito; um tamponamento cardiaco por perfuragdo do
atrio direito, corrigido cirurgicamente juntamente com a PCA, e uma coarctacdo aértica
gue requereu retirada ciruargica do dispositivo percutaneo com fechamento da PCA. No
grupo submetido a cirurgia, houve 2 complicagdes maiores relatadas, sendo 1 caso de

pneumomediastino, e 1 caso de quilotdrax, resolvidos com tratamento.

Durante o seguimento, houve 5 mortes (16,6%) no grupo submetido a cirurgia, e
1 morte (3,8%) no grupo submetido a tratamento percutdneo. Ndo foram relatadas
incidéncias de outras complicagcdes — como tempo de UTI ou ventilagdo mecanica, ou
outros desfechos clinicos — no grupo submetido a cirurgia, impedindo a comparacdo

entre grupos para outros desfechos além da mortalidade.
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Regan 2020

Estudo de coorte retrospectivo multicéntrico, que incluiu pacientes com peso
inferior a 3000g no momento do fechamento de PCA, em 3 centros tercidrios, em
Londres (Reino Unido), Nantes (Franca), e Grenoble (Franga), com periodo de coleta
entre 2016 e 2018. O grupo controle foi composto de pacientes submetidos a

fechamento cirdrgico de PCA nos mesmos centros, desde 2006.

Foi realizado pareamento 2:1 de pacientes submetidos a cirurgia ou a fechamento
percutaneo, utilizando o peso no procedimento (com margem de 100g), e idade
gestacional ao nascimento (com margem de 7 dias). Caso mais de 2 controles cirdrgicos
adequados estivessem presentes para um caso percutaneo, aqueles com data mais
recente do procedimento cirdrgico eram escolhidos. O equilibrio entre os grupos foi
posteriormente avaliado através da inspecao visual dos graficos de mediana e intervalo

interquartil (11Q) de cada covariavel.

Foram excluidos 6 pacientes do grupo percutaneo que nao tinham pares cirdrgicos
adequados. Outros 2 pacientes foram excluidos, 1 por apresentar comunicacdo
interventricular requerendo fechamento cirargico, e 1 com cardiomiopatia associada.
No periodo de coleta dos dados sobre fechamento percutaneo, em que esta modalidade
foi estabelecida como padrdao nas instituicdes de estudo, ndo houve nenhum

fechamento cirargico de PCA.

Para a andlise estatistica, foram coletados dados sobre 14 caracteristicas pré-
procedimento e 9 medidas de desfecho pés-procedimento, as quais foram apresentadas
como mediana e IIQ. As covariaveis selecionadas foram priorizadas com base nos dados
do EPICure sobre caracteristicas perinatais conhecidas por afetar os desfechos em
recém-nascidos prematuros (25). ldade gestacional ao nascer, peso ao nascer, sexo,
idade materna, corioamnionite, curso completo de corticosteroides pré-natais, uso pos-
natal de surfactante, tratamento médico especifico para o fechamento de PCA,

necessidade de ventilacdo, desenvolvimento de enterocolite necrosante, duracdo da
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nutricdo parenteral total e velocidade de ganho de peso foram as covaridveis pré-

procedimento.

As medidas de desfecho foram ébito hospitalar, duragdo da permanéncia na UTI
neonatal, necessidade de ventilacdo, enterocolite necrosante, duracdo da nutricdo
parenteral e velocidade de ganho de peso. Também foram analisados ambos os grupos
guanto a quaisquer complicacdes periprocedimento documentadas, incluindo
complicagdes menores sem impacto clinico. A comparacgao entre os grupos pareados foi

realizada através de testes de Wilcoxon signed-rank.

Foram incluidos 147 pacientes, sendo 64 casos de fechamento percutaneo
pareados a 83 controles cirurgicos, com bom pareamento entre os grupos no peso,
idade, e parametros ventilatdrios; foi observada diferenga na frequéncia de uso de
surfactante e velocidade de ganho de peso (com valores de maior gravidade no grupo
cirargico), e enterocolite necrosante e consumo de nutricdo parenteral (com valores de
maior gravidade no grupo percutaneo). A Tabela 11 descreve as caracteristicas dos

pacientes pré-procedimento.

Nos pacientes submetidos a fechamento por dispositivo percutaneo, o dispositivo
utilizado foi o Amplatzer Piccolo™, com excecdo de 1 caso que tinha PCA tubular de 5mm
de diametro, que foi fechado usando um dispositivo Amplatzer Vascular Plug Il. O
procedimento percutaneo foi bem-sucedido em 98,4% dos casos, e com 3 casos de
complicacdes maiores. O fechamento cirurgico foi bem-sucedido em todos os casos,

com 13 casos de complicacdes maiores.

Apds o procedimento, a mediana de duracdo de ventilagio mecéanica foi
significativamente mais curta apds fechamento percutaneo, em comparag¢ao com o
fechamento cirudrgico (3 dias vs. 5 dias, p=0,035); em analise do subgrupo com menos
de 4 semanas de vida, a diferenca neste desfecho se tornou ainda mais pronunciada (3

vs. 9 dias, p=0,022). Os desfechos em cada grupo se encontram descritos na Tabela 12.
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Tabela 11. Caracteristicas pré-procedimento — Regan 2020

Caracteristica Grupo Grupo controle

intervencao (FP) (FC)
n=64 n=83

Idade gestacional, semanas 252 (24*° - 26") 25 (24* - 27%9) 0,842

Corioamnionite 10 (16%) 5 (6%) 0,058

Uso de surfactante 56 (88%) 80 (96%) 0,044

Enterocolite necrosante 24 (38%) 10 (12%) <0,001

Ganho de peso, g/kg/dia 11,6 (9,3 -15,1) 9,6 (6,3-12) 0,001

Idade corrigida no proced., semanas 30%° (29** - 34*9) 30%° (29*1-33%) 0,439

Valores sdo numero (%) ou mediana (11Q). FP = fechamento percuténeo; FC = fechamento cirdrgico; NPT =
nutricao parenteral total; proced. = procedimento.

5
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Tabela 12. Desfechos — Regan 2020

Desfecho Grupo intervengao Grupo controle

(FP) (FC)

Ventilagdo mecanica, dias 3(0-7) 5(2-14) 0,035

Uso de 02 na alta hospitalar 24 (37,5%) 31 (37%) 0,625

Enterocolite necrosante 5(7,8%) 7 (8,4%) 0,788

Permanéncia na UTI, dias 68,5 (46 - 101) 73(39-92) 0,896

Valores sdo numero (%) ou mediana (11Q). FP = fechamento percutdneo; FC = fechamento cirurgico; 02 =

oxigénio; NPT = nutrigdo parenteral total.

51



HEMAP

Rodriquez-Ogando 2018

Revisdo retrospectiva de todos os bebés prematuros que realizaram fechamento
de PCA por cirurgia ou por uso do dispositivo ADOII-AS (Piccolo™), hospitalizados em UTI
neonatal de um centro tercidrio na Espanha, entre 2011 e 2016. O grupo de fechamento
percutaneo tinha entre 1 e 2kg, todos requerendo ventilagdo mecanica (invasiva ou nao-
invasiva), sendo excluidos aqueles com cardiopatia congénita concomitante
significativa. O grupo submetido a cirurgia incluiu pacientes submetidos ao fechamento
cirargico de PCA no centro, restringindo os casos aqueles com idade gestacional, peso
ao nascimento, e peso no procedimento compardveis aos observados no grupo de

intervengdo percutanea.

Os desfechos principais avaliados foram o diagndstico de displasia
broncopulmonar (definida como necessidade de oxigénio suplementar na idade pds-
menstrual de 36 semanas), morte, e sobrevida sem morbidade neonatal significativa
(definida como auséncia de hemorragia intraventricular > 3, leucomalacia cistica
periventricular, enterocolite necrosante requerendo cirurgia ou drenagem peritoneal,

ou retinopatia da prematuridade > 3, ou limitacdo neurolégica moderada a grave).

A fungao pulmonar pré- e pods-procedimento foi avaliada através de escore
pulmonar previamente publicado no ensaio clinico STOP-ROP (26), baseado na presenca
de ventilacdo mecanica (invasiva ou ndo-invasiva), oxigénio suplementar, uso de

corticoides, uso de diuréticos, e uso de metilxantinas.

Foram incluidos 25 pacientes no grupo de fechamento percutaneo, e, de um total
de 53 pacientes submetidos a cirurgia, foram selecionados 28 pacientes com peso entre
1lkg e 2kg. Os grupos foram homogéneos com relacdo a varidveis antropométricas,
incluindo idade gestacional e peso ao nascimento. Os pacientes submetidos a cirurgia
tinham idade gestacional e tempo de vida mais baixos no momento da intervencdo, com

diferenca de 1,2 semanas (IC95% 0,9-15,5) e 8 dias de vida (IC95% 0,003 a 2,32).
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O escore pulmonar teve melhor progressiva apds o procedimento em ambos os

grupos, porém foi observada melhora mais intensa e mais precoce no grupo submetido

ao fechamento percutaneo (p = 0,045) - Figura 11.

Figura 11. Escore pulmonar pré- e pds-procedimento. Rodriguez-Ogando 2018
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Com relacdo aos outros desfechos, o modelo univariado mostrou mortalidade
hospitalar mais baixa com o fechamento percutaneo (-17%, odds ratio 0,15, p=0,045).
Ndo houve diferenga estatisticamente significativa nos outros desfechos. No modelo
multivariado com ajuste para covaridveis pré-natais, perinatais, e pds-natais, nao foi
encontrada relagao entre fechamento percutaneo e a mortalidade hospitalar (Tabela

13).

Tabela 13. Desfechos — Rodriguez-Ogando 2018

Desfecho Grupo Grupo Modelo 1 Modelo 2

intervengdo controle OR (1C95%) OR ajustada

(FP) / n=25 (FC) / n=28 (1C95%)

Limitagdo neuroldgica 1 (4%) 2 (7%) 0,43 (0,27-1,4) -

moderada-grave

Displasia 14 (56%) 17 (61%) 0,49 (0,31-1,3) -

broncopulmonar

Valores sdo numero (%). FP = fechamento percutdneo; FC = fechamento cirurgico, OR = odds ratio;

1C95% = intervalo de confianga de 95%.
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Tabb 2023

Andlise retrospectiva de dados de um hospital infantil de Michigan — EUA,
analisando todos os recém-nascidos prematuros (com idade gestacional inferior a 32
semanas no nascimento) submetidos a fechamento percutaneo ou cirurgico de PCA, no
periodo de 2019 a 2021. Foram excluidos pacientes com cardiopatia congénita

significativa.

A escolha entre o fechamento percutaneo ou cirdrgico foi realizada pelos pais dos
pacientes, apds receberem informacdes detalhadas sobre os procedimentos fornecidos
pela equipe assistente. Todos os fechamentos percutaneos foram realizados com o
dispositivo Amplatzer Piccolo™. Os fechamentos cirurgicos foram realizados a beira do

leito de UTI neonatal, com insercdo de tubo de drenagem apenas quando necessario.

Além das comparagdes diretas entre os grupos, foi realizada anadlise de regressao
logistica multivariada, visando determinar a relacdo entre o tipo de abordagem da PCA
e morte, displasia broncopulmonar, ou outros desfechos. No caso do tempo até

extubacao, foi realizada analise de regressao linear.

Foram incluidos 112 pacientes, sendo 36 submetidos a cirurgia, e 76 submetidos
a fechamento percutdneo. Os pacientes submetidos a cirurgia tinham idade gestacional
significativamente mais baixa ao nascer, e eram mais jovens na admissao a UTI neonatal

(Tabela 14).
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Tabela 14. Caracteristicas pré-procedimento — Tabb 2023

Caracteristica Grupo Grupo controle p-

intervencao (FP) (FC)
n=76 n=36

Peso ao nascer (g) 753 (268) 684 (168) 0,097

Doses de surfactante 1,7 (1,2) 2,3(1,3) 0,014

Ventriculomegalia pos-hemorragica 14 (18,4%) 14 (38,9%) 0,063

Idade na admissdo (dias) 38 (47) 23 (18) 0,016

Peso no procedimento (g) 1211 (651) 900 (404) 0,003

Escore de gravidade respiratdria 4,19 (2,60) 3,68 (2,08) 0,316

Creatinina sérica 0,61 (0,46) 0,77 (0,41) 0,097

Valores sdo numero (%) ou média (DP). FP = fechamento percutdneo; FC = fechamento cirdrgico

5
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No momento do procedimento, pacientes submetidos a cirurgia eram mais jovens
e com peso mais baixo. Todos os pacientes tinham mais de 4 dias na data do
procedimento; 13 pacientes pesavam menos de 700g (5 deles no grupo de fechamento
percutaneo). A maioria dos pacientes estava em ventilacdo mecanica invasiva (82%), e

11,6% tinham necessidade de uso de vasopressores no dia do procedimento.

Ap0ds o procedimento, a mediana de tempo para extubacao foi de 8 (11Q 4-19) dias
no grupo submetido a fechamento cirurgico, e 8 ( 11Q 1-22) dias no grupo submetido a
fechamento percutaneo. Houve 6 ébitos, em uma mediana de 19,5 (1Q 2-272) dias apds

o procedimento. Os desfechos estdo apresentados na Tabela 15.

Na andlise de regressdo, apos ajustar para idade gestacional, peso, e modo de
ventilacdo no momento do procedimento, o modo de fechamento (percutdneo ou
cirargico) ndo teve associacdo significativa com displasia broncopulmonar, morte,
complicacoes periprocedimento, lesdo renal aguda, tempo até extubacdo, ou com o

desfecho combinado de morte ou displasia broncopulmonar.
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Tabela 15. Desfechos — Tabb 2023

Caracteristica Grupo Grupo controle p-valor

intervengao (FC)
(FP) n=36
n=76

Enterocolite necrosante 5 (6,6%) 5(13,9%) 0,304

Dias de ventilagdo mecanica 26 (48) n =58 33(36)n=20 0,527

Displasia broncopulmonar 37/58 (63,8%) 14/20 (70%) 0,786

Morte 4 (5,3%) 2(5,6%) 0,617

FP = fechamento percutdneo; FC = fechamento cirurgico
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Wheeler 2022

Andlise retrospectiva de todos os recém-nascidos com menos de 37 semanas de
idade gestacional, recebendo ventilagdo mecanica e que foram submetidos a

fechamento de PCA, por abordagem percutanea ou cirurgica.

Neste estudo, o objeto de estudo foi a identificacdo de fatores de risco
potencialmente associados com a necessidade de ventilagdo mecanica de alta

frequéncia apds o procedimento de fechamento de PCA.

Dessa forma, as caracteristicas dos pacientes, e a maioria dos desfechos, foram
descritos separando os 110 pacientes (22 com fechamento percutaneo e 88 com
fechamento cirdrgico) em dois grupos: casos que foram submetidos a ventilagao
mecanica de alta frequéncia, e controles que receberam ventilacdo mecanica
convencional, sem especificar a diferenga entre o fechamento percutaneo ou cirurgico
nas caracteristicas ou nos desfechos, exceto pela frequéncia do tipo de ventilacdo

(Tabela 16).

Dos pacientes que receberam ventilagdo mecanica de alta frequéncia, 92% haviam
sido submetidos ao fechamento cirldrgico; entre pacientes que receberam ventilagao
mecanica convencional, 71% receberam fechamento cirdrgico (p=0,008). Na andlise
multivariada pelo modo de ventilagdao, o fechamento cirurgico teve odds ratio de 21,5

em comparacao com o fechamento percutaneo (IC95% 1,62 - 284,00).
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Tabela 16. Comparacgdo entre tipos de fechamento — Wheeler 2022

Caracteristica VMAF apés VMC apos

procedimento procedimento

n=48 nh=62

Fechamento cirurgico 44 (92%) 44 (71%) 0,008

VMATF = ventilagdo mecdnica de alta frequéncia; VMC = ventilagdo mecdnica convencional

6.3.3. Metanalise

Para a metandlise da taxa de sucesso do procedimento comparada, houve dados
disponiveis provenientes de 6 estudos. Nao houve diferenga significativa entre os
grupos, com RR 0,99, e IC95% 0,97-1,00. Nao houve heterogeneidade significativa dos
resultados (I* = 0%, p=0,94), conforme demonstrado na Figura 12. Com relagdo a taxa
de complicacbes maiores dos procedimentos, com dados disponiveis em 3 estudos,
também nao houve diferenca significativa entre os grupos, com risco relativo (RR) 0,99,

e IC95% 0,97-1,00, sem heterogeneidade significativa dos resultados (Figura 13).

Figura 12. Sucesso do procedimento — comparagdo entre FP e FC

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Duboue 2024 48 48 48 48 : 1.00 [096;1.04] 145%
Herron 2022 67 69 112 112 —r 097 [093;1.01 146%
Pamucku 2017 26 26 3 31 : 1.00 [093;1.07] 50%
Regan 2020 63 64 83 83 — 1 098 [095,1.02] 255%
Rodriguez-Ogando 2018 25 25 28 28 ; 1.00 [0.93;1.08] 44%
Tabb 2023 75 76 B 36 — 099 [096;101] 360%
Random effects model 308 338 <=::; 0.99 [0.97; 1.00] 100.0%

Heterogeneity: = 0%, 1t =0,p =0.94
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Figura 13. Complicagbes maiores — compara¢do entre FP e FC

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Duboue 2024 1 48 11 48 ; 009 [0.01; 068] 289%
Pamucku 2017 4 26 2 A T 238 [047;1199] 333%
Regan 2020 3 64 13 83 —H— 0.30 [0.09; 1.01] 37.8%

Random effects model 138 162 ﬁ: 0.42 [0.07; 2.51] 100.0%

Heterogeneity: 1% = 71%, t° = 1.7977, p = 0.03
01 0512 10

A mortalidade hospitalar nos dois grupos foi relatada em 5 estudos; a metanalise
desses resultados (Figura 14) mostrou reducdo significativa da mortalidade hospitalar
no grupo que recebeu fechamento percutaneo, em compara¢do com o grupo que
recebeu fechamento cirdrgico, com RR 0,39, e 1C95% 0,19-0,81. N3o houve

heterogeneidade significativa dos resultados (1> = 0%, p=0,51).

Figura 14. Mortalidade hospitalar — comparagdo entre FP e FC

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Duboue 2024 1 48 8 48 012 [0.02;0096] 128%
Pamucku 2017 1 26 5 3 — 024 [003;191] 122%
Regan 2020 4 64 10 83 T 052 [017;158] 429%
Rodriguez-Ogando 2018 1 25 6 28 ———7r 0.19 [0.02;145] 127%
Tabb 2023 4 76 2 36 ——'— 095 [0.18;4093] 195%
Random effects model 239 226 =Cl’:> 0.39 [0.19; 0.81] 100.0%
T T 1T 1

Heterogeneity: = 0%, = 0,p=05

Trés estudos descreveram, ainda, a taxa de ECN nos dois grupos. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos com relagdo a este desfecho, com RR 0,66, e

IC95% 0,35-1,27, sem heterogeneidade significativa dos resultados (Figura 15).
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Figura 15. Enterocolite necrosante — comparag¢do entre FP e FC

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Regan 2020 5 64 7 83 : 093 [0.31;278] 348%
Rodriguez-Ogando 2018 4 25 7T 28 —T 064 [021;193] 346%
Tabb 2023 5 76 5 36 § 047 [015;153] 306%
Random effects model 165 147 {‘:1} 0.66 [0.35; 1.27] 100.0%

Heterogeneity: /© = 0%, 1 = 0, p = 0.71

6.3.4. Avaliacao do risco de viés

O risco de viés do dos estudos foi avaliado através da ferramenta ROBINS-I (Tabela
17). Considerando-se a natureza da ferramenta, apenas os estudos com desfechos

clinicos e com grupo controle foram avaliados.

Em todos os estudos o risco de viés relacionado a confusdo foi no minimo
moderado, sendo que em 3 estudos o risco de viés foi considerado grave neste dominio
(27-29). Nos demais dominios, o risco de viés foi considerado baixo na maioria dos casos,
exceto por um dos estudos que teve risco de moderado de viés por dados faltantes (28).
O risco geral de viés foi considerado moderado em 3 estudos (14, 30, 31), e grave em 3

estudos (27-29).

Podemos destacar a natureza nao-randomizada dos estudos, com potencial para
selecdo da intervencdo por caracteristicas dos pacientes incluidos, como o principal

fator determinante do risco de viés nos estudos incluidos.
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Tabela 17. Risco de viés pela ferramenta ROBINS-I

Estudo

iy . Vlef na Viés na Vies de:twdo a Viés devido a Viés devidoa  Viés devido ao
Viés devido a sele¢do dos desvio da

confusao participantes

classificagao dados mensuragao relato seletivo Viés geral

intervencao
§ faltantes do desfecho de resultados

da intervengao .
¢ pretendida

do estudo

Pamukcu 2018 Grave Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Grave
Rodriguez- Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado
Ogando 2018

Wheeler 2022 Grave Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Grave
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6.3.5. Avaliacao da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada através da ferramenta GRADE, onde foi
observado risco grave de viés em 3 dos 4 desfechos avaliados, e risco grave de
imprecisdo em 3 dos 4 desfechos avaliados. Ndo houve risco grave de viés por evidéncia
indireta. A certeza geral da evidéncia foi considerada baixa, essencialmente em

consequéncia de se tratar de andlises de desfechos em estudos ndo-randomizados.

A avaliacdo pela ferramenta GRADE se encontra detalhada na Tabela 18.
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Tabela 18. Qualidade da evidéncia — GRADE

Avaliagao de certeza Resumo dos achados
Taxa de eventos (%) Efeitos absolutos esperados

Participantes Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Certeza geral Risco relativo
(estudos) viés indireta P da evidéncia . . mplatzer (IC 95%) . . . Diferenga de risco com Amplatzer
Cirurgia Piccolo™ Risco com Cirurgia Piccolo™

Morte hospitalar

465 Grave? N3o-grave N&o-grave Grave® Moderada 31/226 11/239 RR 0,39 31/226 (13,7%) 84 menos por 1.000
(5 estudos ndo- (13,7%) (4,6%) (0,19-0,81) (de 111 menos a 26 menos)
randomizados)

Sucesso do procedimento

112 N3o- N3o-grave N3o-grave N3o-grave Baixa 36/36 75/76 RR 0,99 36/36 (100,0%) 10 menos por 1.000
(6 estudos ndo- grave (100,0%) (98,7%) (0,97 -1,01) (de 30 menos a 10 mais)
randomizados)

Complicagdes maiores

300 Grave? Grave N3o-grave Grave® Baixa 26/162 8/138 (5,8%) RR 0,42 26/162 (16,0%) 93 menos por 1.000
(3 estudos ndo- (16,0%) (0,07 - 2,51) (de 149 menos a 242 mais)
randomizados)

Enterocolite necrosante

312 Grave? N3o-grave N3o-grave Grave® Baixa 19/147 14/165 RR 0,66 19/147 (12,9%) 44 menos por 1.000
(3 estudos n3o- (12,9%) (8,5%) (0,35-1,27) (de 84 menos a 35 mais)
randomizados)

RR =risco relativo; IC95% = intervalo de confianca de 95%. a. Estudos ndo-randomizados, risco de sele¢éo da intervengdo com base nas caracteristicas dos pacientes;
b. Poucos eventos registrados, margem ampla de intervalo de confianga.
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6.4. Consideragoes finais sobre a revisdo sistemdtica

A revisao identificou multiplos estudos com desenho semelhante, observacionais,
comparando o fechamento percutaneo de PCA usando o dispositivo Amplatzer
Piccolo™, com a cirurgia cardiaca convencional para fechamento de PCA. Em todos os
casos, a limitag¢do principal do estudo é a sua natureza ndao-randomizada, que traz a
possibilidade de alocacdo em um dos grupos de tratamento por conta de caracteristicas

dos pacientes. Esta limitagdao deve ser levada em conta na interpreta¢ao dos resultados.

Esta influéncia poderia ocorrer em qualquer dire¢ao: por um lado, pacientes mais
graves poderiam ser alocados ao grupo de fechamento percutaneo, por julgamento de
risco cirurgico elevado; por outro lado, pacientes de peso muito baixo (que sao
inerentemente de alto risco) poderiam ser alocados ao grupo de fechamento cirdrgico,
devido por conta da pouca experiéncia documentada de fechamento percutaneo em
pacientes com peso inferior a 700g. Em alguns casos, os autores utilizaram técnicas de

pareamento nas coortes, visando maximizar a comparabilidade dos dois grupos.

A taxa de sucesso dos dois grupos foi extremamente alta, com raros casos de
impossibilidade de fechamento no grupo submetido a fechamento percutaneo, e
nenhum caso de falha com o tratamento cirdrgico. A taxa de complicagcdes maiores foi
baixa nos dois grupos, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa na

metanalise que combinou os dados dos estudos.

Os resultados dos estudos individuais mostram que os pacientes que receberam
fechamento percutdneo da PCA com Amplatzer Piccolo™ tiveram o beneficio de nao
correrem risco de sindrome cardiaca pds-ligadura, um evento adverso potencialmente
grave, observado apenas nos pacientes submetidos a cirurgia. Além disso, os pacientes
gue realizaram fechamento percutaneo tiveram, em alguns estudos melhor evolucdo
respiratdria, com menos tempo de ventilacdo mecanica, além de reducdo de tempo de

permanéncia na UTI.

66



HEMAP

A combinacdo dos dados publicados através de metandlise mostrou que o grupo
submetido a fechamento percutaneo teve mortalidade significativamente mais baixa do
que o grupo submetido a fechamento cirurgico, com grande magnitude do efeito, e sem
heterogeneidade significativa. Ndo foi possivel realizar metandlise de desfechos
respiratdrios ou de permanéncia em UTI, pela diferenga nas métricas relatadas em cada

estudo.

Ndo foi encontrada diferenga estatisticamente significativa na metandlise dos
outros desfechos, a despeito da diferenga na mortalidade. A explicagao mais plausivel
paraisso é que a reducdo de mortalidade com o tratamento percutaneo seja fortemente
influenciada por desfechos respiratérios, que se mostraram melhores com o tratamento
percutaneo em estudos individuais, porém ndo puderam ser metanalisados por
incompatibilidade dos formatos de descri¢ao do desfecho. Adicionalmente, o desfecho
de complicac¢des periprocedimento, que também pode se relacionar com a mortalidade,
foi metanalisado contando com dados de apenas 3 estudos, enquanto mortalidade

contou com 5 estudos na metanalise.

O risco de viés nos estudos foi considerado moderado a grave, e a certeza geral da
evidéncia foi considerada baixa, resultados determinados pela natureza ndo-

randomizada dos estudos, como descrito acima.

Em conclusdo, a revisdo sistematica com metanadlise mostra que recém-nascidos
ou lactentes com PCA , com idade minima de 3 dias de vida, e peso minimo de 700g,
tem melhora dos desfechos e reducdo da mortalidade com fechamento percutaneo
usando Amplatzer Piccolo™, em comparacdo com o fechamento cirurgico convencional.
A natureza observacional e ndo-randomizada dos estudos incluidos reduz a certeza geral

da evidéncia.
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7. ANALISE DE CUSTO-UTILIDADE

7.1. Métodos

Foi realizada analise de custo-utilidade, avaliando potenciais custos e desfechos
de saude do fechamento de PCA em recém-nascidos prematuros utilizando Amplatzer
Piccolo™, em comparac¢do com o fechamento cirdrgico, sob a perspectiva do SUS, em
um horizonte temporal de toda a vida (lifetime), em pacientes com FOP
hemodinamicamente significativo, refratdrio ao tratamento medicamentoso, e com

indicacdo de fechamento do defeito.

O desfecho de efetividade principal do modelo foi o ganho de anos de vida
ajustados para qualidade (quality-adjusted life-years [QALY]). Como desfecho adicional,
sdo analisados os anos de vida ganhos (AVG). Como desfecho de custos, foram utilizados
os custos diretos de tratamento, sob a perspectiva do SUS. Nao foram incluidos custos
indiretos, conforme preconizado pelas diretrizes para elaboracdo de avalia¢des

econdmicas em saude do Ministério da Saude (32).

De acordo com as recomendac0des das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de
Avaliacdo Econémica de Tecnologias em Saude, publicadas pelo Ministério da Saude
(32), foi aplicada taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos. Seguindo a
recomendacdo mais recente da CONITEC (33), o limiar de disposicdo-a-pagar

considerado foi de RS 40.000,00 por QALY.

Os desfechos de custo e de efetividade foram combinados através do calculo da

razdo de custo-efetividade incremental (RCEl), descrita abaixo:

Cu STOPiccolo m— CU STOcirurgia
E F ETIVI DAD EPiccoIoW - EFETIVI DADEcirurgia

RCEI =
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7.1.1. Modelo

Trata-se de modelo composto de uma arvore de decisdao, onde sdo computados
os custos e desfechos de curto prazo, seguido de um modelo de estados transicionais
(modelo de Markov), que avalia o acimulo de custos e desfechos apds a alta hospitalar.

O modelo foi construido e analisado usando o software Treeage Pro (34).

Na estrutura inicial do modelo, a arvore de decisdo considera inicialmente a
possibilidade de falha ou sucesso do procedimento percutdneo, e de complica¢des dos
procedimentos percutaneo e cirdrgico. Em caso de falha do procedimento percutaneo
inicial, o modelo considera a possibilidade de nova tentativa por abordagem percutanea,
ou de abordagem cirurgica. A arvore de decisdo também computa o risco de morte

durante a hospitalizagdo inicial.

Os pacientes que recebem alta hospitalar entram entao no modelo de estados
transicionais, onde sdo considerados o tempo de sobrevida e qualidade de vida
acumulados pela coorte hipotética ao longo do horizonte temporal de vida toda. A

Figura 16 representa esquematicamente a estrutura do modelo.
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Figura 16. Representacéo esquemdtica do modelo

7.1.1. Pressupostos

Levando em conta os resultados encontrados na revisao sistematica, é utilizada
taxa de sucesso de 100% para o fechamento cirurgico, e ndo é realizada andlise de

sensibilidade desta variavel.

No caso de falha do procedimento percutaneo, é pressuposta probabilidade de
50% para conversao ao procedimento cirurgico. Na analise de sensibilidade, o dobro e a

metade desse valor sdo considerados.

Devido a escassez de dados de literatura sobre o risco de complicagbes maiores
relacionados a cirurgia nesta populacao, foi feito pressuposto de que o mesmo é igual

ao do procedimento percutaneo.

Na analise de longo prazo, apds a alta hospitalar, ndo é considerado que haja

diferenca entre o grupo submetido ao fechamento percutaneo e o grupo submetido ao
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fechamento cirudrgico, tanto no progndéstico como nos custos. A sobrevida e qualidade
de vida utilizados no modelo pds-alta hospitalar sdo os mesmos da popula¢do geral do

Brasil.

7.1.2. Dados de eficacia, eventos e utilidades

As  probabilidades de sucesso dos procedimentos, complica¢des
periprocedimento, e o risco relativo de morte durante a internagao-indice utilizados no
modelo foram obtidos na revisdo sistemdtica e metanalise descrita na se¢do @ do
presente documento. A mortalidade basal durante a internacao hospitalar na populacao
em estudo foi baseada no trabalho de Castro et al (35). Apds a alta hospitalar, a
sobrevida da coorte é baseada nas tdbuas completas de mortalidade para a populagao

brasileira, publicadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).
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Tabela 19. Dados de entrada do modelo

Analise de Fonte (s)

Parametro ERE]
sensibilidade

Risco relativo de morte hospitalar com 0,39 0,19-0,81 §

Amplatzer Piccolo™

Complicagao maior Amplatzer Piccolo™ 3% 2% - 5% §

Sucesso do procedimento Amplatzer Piccolo™ 99% 98% - 100% §

Novo procedimento cirurgico (pds-falha) 50% 25% - 75% t

§ = revis@o sistemdtica e metandlise prdpria, descrita na se¢éo P, T = pressuposto.

No seguimento de longo prazo, para os ciclos referentes as idades de zero a 17
anos, os valores de utilidade foram calculados a partir dos dados de qualidade de vida
na populacdo pediatrica saudavel no Brasil, obtidos utilizando a ferramenta Pediatric
Quality of Life Inventory (PedsQL) (36), e convertidos para valores de utilidade utilizando
férmula especifica (37). A partir dos 18 anos da coorte hipotética, foram utilizados os
valores de utilidade média para a populacdo brasileira obtidos com a ferramenta Euro
Quality of Life Instrument five-domain, three-level (EQ-5D-3L) (38), conforme
recomendado pelas diretrizes metodolégicas do Ministério da Saude sobre o uso de
dados de qualidade de vida em andlises economicas (39). Os valores resultantes de

utilidade por faixa etaria se encontram na Tabela 20.
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Tabela 20. Valores de utilidade por faixa etdria

Idade Utilidade Idade Utilidade

0,9325939 0,8945139

0,9271539

6 0,9217139 0,859

8 0,9162739

0,834

0,9108339

0,9053939

0,8999539
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7.1.3. Custos

Os custos foram estimados na perspectiva do SUS, sendo considerados os custos
diretos relacionados ao tratamento, incluindo os materiais necessarios para o
procedimento, e outros recursos rotineiramente consumidos no periodo

periprocedimento.

O consumo de recursos para o procedimento percutaneo e para a cirurgia foram
baseados no relatério CONITEC N2 390, de novembro de 2018, que utilizou dados
provenientes de um hospital especializado em cardiologia de alta complexidade,
referéncia do Ministério da Satude (40). Os valores foram atualizados pelo indice
Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA) até 2024, e submetidos a adaptacao e
validacdo dos procedimentos e consumo de recursos por especialistas na drea de
cardiologia intervencionista e cirurgia cardiovascular, com experiéncia na realizacdo de

procedimentos de fechamento de PCA em recém-nascidos prematuros.

Os valores resultantes se encontram descritos na Tabela 21 e na Tabela 22,
observando-se que o custo da cirurgia utilizado é mais baixo do que aquele observado
no relatdrio supracitado, uma vez que foram retirados itens ndo-utilizados na cirurgia
de fechamento de FOP, como aqueles relacionados a circulagao extracorpdrea; os custos
das complicacGes também foram reduzidos proporcionalmente, tendo em vista que as
complicacdes usualmente sdo mais raras e leves para fechamento de FOP do que para

fechamento de comunicagdes interatriais.

Comparando o valor de custo obtido com os dados de procedimentos realizados
entre 2008 e 2024, observamos que o valor médio das internag¢des no SUS com cddigo
04.06.01.041-2 - CORRECAO DE PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL NO RECEM-
NASCIDO em todo o periodo é de RS 14.834, ligeiramente mais alto do que os valores

em uso no modelo.
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Com relacdo ao tempo médio de internacao dos pacientes submetidos a cirurgia,
o valor utilizado no modelo é significativamente mais baixo do que tempo médio de
internacdo no SUS com o cédigo 04.06.01.041-2 - CORRECAO DE PERSISTENCIA DO
CANAL ARTERIAL NO RECEM-NASCIDO entre 2008 e 2024, que é de 16,8 dias de
internacao em UTI e 19,3 dias totais de internagdo. Esta diferenga ocorre porque os
dados de internag¢des incluem o tempo em que os pacientes estdo em tratamento
medicamentoso, aguardando a definicdo de indicacdao de fechamento. A presente
analise considera os pacientes a partir do momento em que se decide pelo fechamento
(seja percutaneo ou cirurgico), e por isso pressupde menos tempo de UTI. A internagao
em UTIl do modelo é ainda discretamente maior para a cirurgia — que tipicamente requer
permanéncia em monitoriza¢do intensiva mesmo que a evolugdo pds-operatdria seja

muito boa — do que para o tratamento percutaneo.
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Tabela 21. Dados de custo — cirurgia

Valor unitario Custo total

(R$) (R$)

Quantidade

Ecocardiograma transtoracico 2 67,86 135,72

Eletrocardiograma 3 5,15 15,45

Didria de UTI neonatal (tipo Il1) 5 700,00 3.500,00

Medicamentos e demais materiais
5.959,21
hospitalares

Custo do tratamento das complicagdes 1.019,68

CEC = circulagdo extracorporea; UTI = unidade de terapia intensiva; Al = autorizagéo de
internagdo hospitalar. Fonte: relatério CONITEC N2 390/2018 (40), atualizado pelo IPCA.

76



HEMAP

CONSULTING

Tabela 22. Dados de custo — fechamento percuténeo

Quantidade Valor Custo
unitario (RS)  total (RS)

Radiografia de térax 3 9,50 28,50

Bainha 4F 1 74,00 74,00

Fio guia hidrofilico 0,035 1 300,00 300,00

Prétese (inclui kit de liberagdo) 35.800

Medicamentos e demais materiais hospitalares 711,01

Custo do tratamento das complicagGes 826,95

4F = tamanho 4 French; JR = Judkins Right; UTI = unidade de terapia intensiva; Al =
autoriza¢do de internagdo hospitalar. Fonte: relatério CONITEC N° 390/2018 (40),
atualizado pelo IPCA.
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7.1.4. Analises de sensibilidade

Foram conduzidas analises de sensibilidade deterministicas univariadas para
identificar os fatores que podem mais influenciar os resultados do modelo. Foram

analisadas variacdes de probabilidades, custos e utilidades.

As probabilidades e demais varidveis foram alteradas em torno de seu 1C95%,
guando disponivel. Custos e utilidades receberam a aplicacdo de variacdo padrao de
mais ou menos 20% em relagao ao valor utilizado no caso base. Variaveis baseadas em
pressupostos, como a taxa de conversdo para cirurgia em caso de falha do primeiro

procedimento percutaneo, foram variadas em 50% para mais ou para menos.

Adicionalmente, foi realizada andlise de sensibilidade probabilistica pelo método
de Monte Carlo, com 1.000 iteracGes. Nesta andlise, todos os parametros do modelo
variam aleatoriamente dentro de distribuicGes estatisticas baseadas nos limites da
analise de sensibilidade supracitados. Foram utilizadas distribuicdes gama para custos,

e distribuicdes beta para probabilidades e utilidades.

Adicionalmente, foram realizadas analises de cenarios alternativos. No cendrio
alternativo 1, foi utilizado valor de custo de complica¢@es igual para os procedimentos
percutaneo e cirdrgico; no cenario alternativo 2, ndo foi considerada a possibilidade de
novos procedimentos em caso de falha do tratamento percutaneo, com pressuposto de

dobrar a mortalidade hospitalar em caso de falha do procedimento.

A Tabela 23 mostra os valores utilizados nas andlises de sensibilidade

deterministica e probabilistica.
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Tabela 23. Valores e distribuicbes das andlises de sensibilidade

Parametro Cenario base Minimo Maximo Dist.

Custo total - FP (RS) 40.910,11 32.728,09 49.092,13 gama

Custo de complicagdes - FP (RS) 826,95 661,56 992,34 gama

RR de morte hospitalar - FP 0,39 0,19 0,81 beta

Prob. de complicagdes - FP 3% 2% 5% beta

Probabilidade de cirurgia em caso

de falha do FP

50% 25% 75% beta

Dist. = distribuicdo; FC = fechamento cirurgico; FP = fechamento percutdneo.
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7.2. Resultados

7.2.1. Caso base

O modelo produziu estimativas de custo e de efetividade, para coortes de recém-
nascidos prematuros com PCA e indicacdo de fechamento, com resultados para as
andlises do caso base resumidas na Tabela 24. Aplicada a taxa de desconto de 5% ao
ano, o fechamento percutaneo resultou em acumulo de 17,38 anos de vida e 15,3 QALY,
contra 14,23 anos de vida e 12,53 QALY com o fechamento cirurgico. Sem a aplicacao
de taxa de desconto, a coorte submetida a fechamento percutaneo teve em média 66,8
anos de vida e 55,1 QALY, enquanto o grupo submetido a fechamento cirdrgico teve

média de 54,7 anos de vida e 45,12 QALY.

O custo total foi de RS 41.207 para o fechamento percutdneo, e RS 13.430 para o
fechamento cirurgico, resultando em RCEl estimada em RS 8.822 por ano de vida ganho,

e RS 10.023 por QALY ganho.

Tabela 24. Resultados da andlise de custo-utilidade no caso base

Custo total Efetividade Incremental  RCEI (R$/AVG)

Intervengao
(RS) 1:\Y/<) 1:\Y/<))

Fechamento percutineo RS 41.207 17,38 3,15 RS 8.822,40

Custo total Efetividade Incremental RCEI
Intervengao

(R$) (QALY) (QALY) (R$/QALY)

Fechamento cirurgico RS 13.430 12,53

AVG = anos de vida ganhos; RCEI = razdo de custo-efetividade incremental; QALY = anos
de vida ajustados para qualidade.
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7.2.2. Analises de sensibilidade e cenarios alternativos

Na andlise de sensibilidade deterministica, foi observada variacdo absoluta de
pequena magnitude na RCEI com a mudanga dos parametros do modelo. Como pode
ser observado na Tabela 25, em todas as varidveis analisadas, a RCE| resultante se

manteve bem abaixo do limiar de disposi¢ao-a-pagar proposto.

Dentro dessa faixa de variacdo de pequena amplitude, os parametros com maior
impacto no resultado do modelo foram o risco relativo de morte hospitalar com o
fechamento percutaneo, a probabilidade basal de morte hospitalar, e o custo do
dispositivo Amplatzer Piccolo™. O diagrama de tornado demonstra graficamente o

impacto relativo da variagcdo de cada parametro (Figura 17).

No cenario alternativo 1, os custos de complicacdes foram considerados iguais no
procedimento percutdneo e cirdrgico, utilizando o valor de RS 1.019,68 em ambos os
grupos. A variacdo resultante foi de menos de RS 100 no custo incremental total, sem

mudanca significativa na RCEI.

No cendrio alternativo 2, o modelo ndo considerou a possibilidade de novos
procedimentos em caso de falha do tratamento percutineo, sendo dobrada a
mortalidade hospitalar nos casos de falha do fechamento percutaneo. O impacto em
relacdo ao caso base foi inferior a 0,01 ano de vida ou QALY no seguimento total,

novamente sem mudanca significativa na RCEI.
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Tabela 25. Andlise de sensibilidade univariada

Valor RCEI por
alternativo QALY

Parametro Caso base

Risco relativo de morte hospitalar 039 0,19 R$7.548,10
com Amplatzer Piccolo™ ’ 0,81 RS 32.178,74

Complicagdo maior Amplatzer 35 2% R$ 10.019,89
. ™ (o]
Piccolo 5% RS 10.028,89

Novo procedimento percutaneo 50% 25% R$ 10.023,26
s (o]
(pos-falha) 75% RS 10.022,52

i 32.728,09 RS 7.055,77
Custo do procedimento 40.910,11

Amplatzer Piccolo™ 49.092,13  R$ 12.990,00

Custo de complicacdes Amplatzer 826 95 661,56 R$ 10.021,09

Piccolo™ 992,34 RS 10.024,69

RCEIl = razdo de custo-efetividade incremental; QALY = anos de vida ajustados para
qualidade.
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Figura 17. Diagrama de tornado

Na andlise de sensibilidade probabilistica, foram calculadas 1.000 iteragGes com
variacdo concomitante de todos os parametros relevantes, de acordo com as
distribuicdes previamente descritas. A RCEl média resultante foi de RS 9.669 por QALY.
O diagrama de dispersao do custo e efetividade das 1.000 simula¢cdes é mostrado na
Figura 18, e a Figura 19 mostra a dispersdo da RCEIl resultante em cada iteracdo. O
fechamento percutaneo usando Amplatzer Piccolo™, em comparagdo com o

fechamento cirdrgico, teve custo e efetividade mais altos em todas as itera¢des.

83



HEMAP

CONSULTING

£0.000 - .
70.000 ® Piccolo .
60.000 o, v o
50.000

& 40,000
30.000
20,000

100004 . .

® Cirurgia «t e

Figura 18. Diagrama de disperséo de custo-efetividade
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Figura 19. Diagrama de disperséo de razdo de custo-efetividade incremental.

WTP = limiar de disposi¢Go-a-pagar; circulo = intervalo de confianga de 95%.
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Também foi construida curva de aceitabilidade, que mostra rapido aumento da
probabilidade do fechamento percutaneo com Amplatzer Piccolo™ ser custo-efetivo,
atingindo 50% de probabilidade com limiar de disposi¢cdo-a-pagar de RS 10.000 por
QALY, 90% de probabilidade com limiar de disposi¢do-a-pagar de RS 20.000 por QALY, e
98,8% de probabilidade de ser custo-efetiva com o limiar de disposi¢ao-a-pagar

recomendado pela CONITEC, de RS 40.000,00 por QALY (Figura 20).

100% 7 o, o
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90% - L
/ == Cirurgia
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70% \\
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% de iteragdes custo-efetivas
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Limiar de disposicéo-a-pagar (RS)

Figura 20. Curva de aceitabilidade
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7.3. Consideragoes finais sobre a andlise de custo-utilidade

Nossa andlise buscou demonstrar a diferenca nos desfechos clinicos e econémicos
entre o fechamento percutaneo usando o dispositivo Amplatzer Piccolo™, e o
fechamento cirdrgico convencional, em recém-nascidos prematuros com persisténcia
do canal arterial e indicagdo de fechamento. A analise foi realizada na perspectiva do
SUS, e utilizou dados de entrada provenientes de revisdo sistematica e metandlise

conduzidas especificamente para avaliar esta populacgdo.

Os resultados da andlise mostram superioridade clinica do fechamento
percutaneo com o dispositivo Amplatzer Piccolo™, com aumento de sobrevida e de anos
de vida ajustados para qualidade em comparacgao ao fechamento cirdrgico, no horizonte
temporal de vida toda. O custo total para os pacientes submetidos ao fechamento
percutaneo foi mais alto do que o custo total para fechamento cirurgico, com RCEI de
RS 10.023 por QALY ganho, equivalente a menos de 20% do valor do PIB per capita do
Brasil, significativamente abaixo dos valores utilizados para definir tecnologias

altamente custo-efetivas (33, 41).

Nas analises de sensibilidade e analises de cenarios alternativos, os resultados se
mostraram muito consistentes, com a RCEI ficando sempre bem abaixo do limiar de
disposi¢ao-a-pagar preconizado pela CONITEC, mesmo nos extremos de variagdao dos
parametros. Da mesma forma, a analise de sensibilidade probabilistica corroborou a
robustez do modelo, mostrando resultados de custo-utilidade muito atraentes em todas
a iteragdes, com variacdo simultanea de todos os parametros até os seus extremos de

intervalos de confianca.

Algumas limitacOes da analise devem ser consideradas. Os dados de efetividade,
embora tenham sido obtidos através de revisao sistemdatica e metanalise conduzidas de
acordo com padrdes metodoldgicos de alta qualidade, sdo provenientes de estudos
observacionais ou ndo-randomizados, que ndo tém a mesma confiabilidade de um

ensaio clinico randomizado ao comparar diretamente as estratégias de tratamento.
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Ainda assim, os dados utilizados representam as informac¢des de maior confiabilidade
atualmente disponiveis, em um cenario clinico onde a condug¢do de grandes estudos
randomizados de interveng¢dao é muito improvavel em um futuro préximo, devido as

limitacdes de populacdo e complexidade das intervencodes.

A obtencdo de parametros de custos também é um componente sujeito a
incertezas, tendo em vista a indisponibilidade de dados diretos de consumo de recursos
para o fechamento de PCA. Ainda assim, os dados utilizados foram obtidos no contexto
de procedimentos semelhantes (embora com complexidade um pouco superior), sdao
provenientes de uma instituicdo de referéncia nesse tipo de procedimentos, e tém a
virtude de ja terem passado pelo processo de revisdo de uma andlise prévia pela

CONITEC.

E importante, ainda, destacar que o custo da cirurgia utilizado no modelo resultou
mais baixo do que o valor médio das internacdes no com cddigo referente ao
fechamento de FOP nas ultimas 2 décadas, confirmando a adequacdo dos valores do
modelo, e inclusive servindo para reforcar a robustez do resultado de uma RCEl atraente

para o fechamento percutaneo.

Quanto aos parametros do modelo com maior impacto, observa-se que o impacto
do fechamento percutaneo na mortalidade, o risco basal dos pacientes em estudo, e o
custo do dispositivo tém o impacto mais pronunciado nos resultados, conforme seria
esperado, considerando-se que estes sao os componentes mais importantes da andlise.
Ainda assim, destaca-se que a RCEl se mantém claramente abaixo do limiar de

disposicdo-a-pagar proposto.

Sendo assim, concluimos que o fechamento percutaneo de PCA com o dispositivo
Amplatzer Piccolo™ traz beneficios clinicos significativos para a populagcdo estudada,

sendo extremamente atraente do ponto de vista econémico, sob a perspectiva do SUS.
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A presente andlise de impacto orcamentdrio avalia o impacto financeiro da
incorporagdo do dispositivo Amplatzer Piccolo™ ao SUS, para recém-nascidos com FOP
hemodinamicamente significativo, refratario ao tratamento medicamentoso, e com
indicacao de fechamento do defeito. O horizonte temporal foi definido como 5 anos,
sem taxa de desconto, de acordo com as recomendac¢des das Diretrizes Metodoldgicas

de Analise de Impacto Orgamentdrio do Ministério da Saude (42).
8.1. Métodos

Foi construido modelo estatico em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA), com planilha padronizada. Os valores dos parametros utilizados
no modelo sdo baseados, preferencialmente, em dados da literatura, estatisticas de
nascimentos divulgados pelo IBGE, e dados de producdo disponibilizados pelo SUS.
Cenarios alternativos foram concebidos para avaliar o impacto da variacdo de

parametros onde hd incerteza.

8.1.1. Populagao-alvo

Nos ultimos anos, o numero anual de nascidos vivos tem tido declinio no Brasil,
partindo de cerca de 2,95 milhdes em 2018, e chegando a 2,53 milhGes em 2023 (Figura
21). Partindo desses nimeros, foram realizadas trés projecées de variacdo de populacdo

para o periodo de estudo.
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Figura 21. Nascidos vivos no Brasil: 2018 — 2023

Na primeira projecdo (caso base), foi realizada extrapolacao linear com base na
evolucdo do numero de nascidos vivos entre 2022 e 2023. Na segunda projecdo
(arrojada), foi mantido o nimero de nascidos vivos em 2023 nos anos subsequentes. As

estimativas resultantes de nascidos vivos sdo descritas na Tabela 26 e na Figura 22.

Tabela 26. Projecdio da evolugéo do numero de nascidos vivos

Ano Caso base Cenario arrojado

2019 2.849.146 2.849.146

2021 2.677.101 2.677.101

2023 2.532.053 2.532.053

2025 2.472.315 2.532.053

2027 2.412.577 2.532.053
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2029 2.352.839 2.532.053

3.000.000

2.800.000

Cenario arrojado
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Figura 22. Nascidos vivos no Brasil: Projecdes 2024-2029

A partir do nimero de nascidos vivos, pode ser aplicada a prevaléncia de
cardiopatias congénitas. No caso base, foi utilizado o valor de 9,1 casos de cardiopatia
congénita a cada 1.000 nascimentos, sendo considerado o que os casos de PCA
correspondem a 10% das cardiopatias congénitas. Estes valores foram relatados por Van
Der Linde et al, fruto de revisdo sistematica da literatura e metanalise de dados que
incluiu 114 publicagdes de todo o mundo, englobando um total de mais de 24 milhdes
de nascidos vivos (5). Como fonte alternativa correspondente a um cenario arrojado, foi
utilizado o valor de 9,58 casos de cardiopatia congénita a cada 1.000 nascimentos,
encontrado no estudo de Amorin et al, que avaliou cerca de 29.000 nascimentos em um

hospital tercidrio do estado de Minas Gerais (43).

Do total de nascidos vivos com PCA, foi estimado que 4,65% necessitam de
intervengdo para fechamento, com base em estudo de registro incluindo 24 instituiges
e mais de 1.000 recém-nascidos prematuros com PCA (44). A estratégia de construcao

da populagdo estimada no caso-base se encontra ilustrada na Figura 23.
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Figura 23. Funil de pacientes elegiveis para fechamento de PCA no caso base

Adicionalmente, foi considerado outro cenario alternativo, chamado Cenario
Conservador. Neste caso, partimos do numero de internac¢des no SUS onde foi utilizado
o codigo “0406010412 - CORRECAO DE PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL NO RECEM-
NASCIDO”. O numero anual de procedimentos, a exemplo do que ocorre com o total de
nascidos vivos, passou de um cendrio de declinio para estabilidade nos ultimos anos,

passando de 203 em 2016, a 67 em 2023 (Figura 24).
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Figura 24. Internagbes anuais com cddigo referente ao fechamento de PCA

Essa curva foi extrapolada a partir dos ultimos resultados disponiveis (2022-2023),
produzindo uma curva estimada do numero anual de procedimentos nos anos

subsequentes (Figura 25).

0406010412 CORRECAO DE PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL NO RECEM-
NASCIDO

250

203
200
150

100

50

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029

Figura 25. Previsdo de internagbes anuais para fechamento de PCA — cendrio
conservador
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8.1.2. Taxa de adogao

Com relacdo a taxa de adog¢do do fechamento percutaneo com Amplatzer Piccolo™
(market share), foram utilizadas as estimativas descritas na Tabela 27 para os diferentes

cenarios.

Tabela 27. Taxa de ado¢do do fechamento percutdneo

Cenario Cenario
Caso base

conservador arrojado

2026 35% 20% 60%
2028 65% 40% 80%

8.1.3. Custos

O custo utilizado na presente andlise foi derivado da avaliacdo de custo-utilidade
descrita na se¢do 7, de onde foram extraidos os custos globais médios para o primeiro
ano de seguimento em cada uma das estratégias. Sendo assim, foi utilizado o valor de
custo de RS 13.429,76 para o fechamento cirdrgico, e de RS 41.206,74 para o

fechamento percutaneo com Amplatzer Piccolo™.

Considerando que se trata de intervencao pontual, sem perspectiva de diferenca
de custo entre os grupos apds o primeiro ano, os custos sao aplicados apenas ao nimero
de pacientes elegivel para fechamento em cada ano, sem a inclusdo de pacientes dos

anos anteriores nos calculos.
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8.2. Resultados

Os numeros estimados de procedimentos de fechamento de PCA por ano, no caso

base e nos dois cenarios alternativos, se encontra na Tabela 28.

Tabela 28. Populagdo elegivel estimada

Caso base Cenario conservador Cenario arrojado

2026 103 73 113

2028 101 77 113

O impacto financeiro sobre o sistema da incorporacdo ao SUS do dispositivo

Amplatzer Piccolo™ no caso base se encontra detalhado na Error! Reference source not
found.. O impacto orcamentdrio em 5 anos foi de cerca de 7 milhdes de reais, em
comparacdo com o cendrio pré-incorporacdo, em que todos os fechamentos sdo

realizados pela abordagem cirurgica.

A analise dos cenarios alternativos esta detalhada na Error! Reference source not
found. e na Error! Reference source not found.. No cendrio conservador, o impacto
or¢amentdrio foi de 3,2 milhdes de reais em 5 anos, e no cenario arrojado, 10,9 milhdes

de reais em 5 anos.
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Tabela 29. Impacto Orcamentdrio - Caso base

Cendrio pré-incorporagao

Cendrio pds-incorporagao (cirurgia) 1.123.974 902.196 685.510 473.916 267.414 3.453.011

Cenario pos-incorporagao (Amplatzer
Piccolo™)

Cenario pos-incorporagao (total) 1.986.151 2.392.777 2.788.871 3.174.432 3.549.461 13.891.693

Impacto Or¢camentario
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A analise dos cenarios alternativos esta detalhada na Tabela 30 e 31. No cenario
conservador, o impacto orgamentario foi de 3,2 milhdes de reais em 5 anos, e no cenario

arrojado, 10,9 milhdes de reais em 5 anos.

96



It HEMAP
Tabela 30. Cendrio alternativo — conservador

Cenario pré-incorporagao

Cenario pds-incorporagao (cirurgia) 858.162 784.298 705.062 620.455 530.476 3.498.452

Cenario pos-incorporagao (Amplatzer
Piccolo™)

Cenario pds-incorporagao (total) 1.150.730 1.385.916 1.632.214 1.889.623 2.158.142 8.216.624

Impacto Orcamentario
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Tabela 31. Cendrio alternativo — arrojado

Cenario pré-incorporagao

Cenario pds-incorporagao (cirurgia) 757.407 605.926 454 .444 302.963 151.481 2.272.222

Cenario pos-incorporagao (Amplatzer
Piccolo™)

Cenario pds-incorporagao (total) 3.081.372 3.394.683 3.707.995 4.021.306 4.334.618 18.539.974

Impacto Orcamentario
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8.3. Consideracgoes finais sobre a andlise de impacto or¢camentdrio

A presenta andlise de impacto orcamentario foi concebida de forma a utilizar
métodos transparentes, reprodutiveis, e alinhados com outras andlises econdmicas

utilizadas para a decisdo de incorporacao de tecnologias ao SUS.

As estimativas epidemioldgicas utilizadas no caso base foram derivadas de grande
estudo observacional, aumentando a robustez dos dados, ao considerar dezenas de
milhGes de nascimentos em diversas nagdes. A projecao do niumero de nascidos vivos

advém de dados oficiais do IBGE, submetidos a proje¢do para os préoximos anos.

Os resultados da analise indicam que a incorporacdo ao SUS do dispositivo
Amplatzer Piccolo™ para tratamento de recém-nascidos prematuros com indicagdo de
fechamento de PCA resultaria em impacto orcamentdrio de magnitude relativamente
pequena, especialmente considerando-se o beneficio clinico e a relagdo de custo-
efetividade favoravel para essa populacdo, evidenciados na revisdo sistemadtica e na

analise de custo-utilidade.

Como em todas as andlises desta natureza, deve ser considerada a limitacdo
referente ao grau de incerteza das estimativas, tanto de populagdo-alvo como de market
share. Para explorar o impacto da variacao desses parametros, foram concebidos dois
cenarios alternativos, um deles arrojado (com previsdo do consumo maximo de recursos
em todas as varidveis), e outro conservador. Observa-se que, mesmo dentro do cenario
arrojado, o impacto orcamentdrio previsto ainda se encontra abaixo do observado para
outras tecnologias ja incorporadas ao SUS, que tém beneficio clinico semelhante ao do

dispositivo Amplatzer Piccolo™.

Cabe destacar que o cendrio conservador, onde se observa a menor estimativa de
impacto orcamentario (de apenas cerca de 3 milhGes de reais em 5 anos) pode ser
considerado um cendrio de probabilidade alta, ja que foi calculado com base nas

internacOes efetivamente pagas pelo SUS com registro de fechamento de PCA.
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Sendo assim, o conjunto dos resultados da andlise mostram que ha alto nivel de
confiabilidade de que o impacto orgcamentdrio da incorporagao ao SUS do dispositivo

Amplatzer Piccolo™ se encontra dentro de margens aceitaveis.
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9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

O fechamento percutdneo de PCA com Amplatzer Piccolo™ exige expertise e
infraestrutura hospitalar similar aos necessarios para a realizagao do procedimento de
fechamento percutaneo de comunicac3o interatrial septal (SIGTAP 04.06.03.015-4). E
necessdria uma equipe multidisciplinar composta por ecocardiografista pediatrico,
anestesista com experiéncia em neonatologia, equipe com experiéncia em

neonatologia, cardiologista pediatra e cirurgido cardiaco pediatrico.

Os centros habilitados com as habilitacdes 0801 e 0803 (Unidade de Assisténcia
de Alta Complexidade Cardiovascular com Cirurgia Cardiovascular e Procedimentos em
Cardiologia Intervencionista) ou 0802 e 0803 (Centro de Referéncia em Alta
Complexidade Cardiovascular com Cirurgia Cardiovascular e Procedimentos em
Cardiologia Intervencionista) sdo potencialmente elegiveis para o implante de
Amplatzer Piccolo™. No periodo de 2020 a junho de 2024, 57 hospitais realizaram
procedimento de fechamento percutaneo de comunicagao interatrial septal (CIA), o que
os tornam hospitais potencialmente elegiveis para realizar o procedimento de

fechamento percutaneo de PCA com Amplatzer Piccolo™.

Tabela 32. Lista de instituicbes que realizaram procedimento de fechamento percutdneo
de comunicagdo interatrial septal (CIA).

Instituicao

0000418 Hospital Agamenon Magalhaes

0002283 Hospital De Cirurgia

0003875 Hospital Ana Nery

0015563 Hospital Infantil Pequeno Principe

0027049 Hosp Das Clinicas Da Univ Fed De Minas Gerais Ebserh
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Instituicao

2018403 Hospital Universitario Francisca Mendes

2077396 Hospital De Base De Sao Jose Do Rio Preto

2081458 Santa Casa De Limeira

2082187 Hospital Das Clinicas Faepa Ribeirao Preto

2087057 Hospital Dos Fornecedores De Cana De Piracicaba

2135132 Santa Casa De Caridade

2153084 Hospital E Maternidade Therezinha De Jesus

2237253 Irmandade Da Santa Casa De Misericordia De Porto Alegre

2237849 Instituto De Cardiologia

2269783 Uerj Hospital Univ Pedro Ernesto

2269988 Ms Hse Hospital Dos Servidores Do Estado

2280132 Ms Inc Instituto Nacional De Cardiologia

2302969 lcsc

2338424 Hospital Das Clinicas

2436450 Hospital Regional Hans Dieter Schmidt

2561492 Hospital Universitario Walter Cantidio

2659107 Hospital Geral E Maternidade De Cuiaba

2755130 Hospital Domingos Leonardo Ceravolo Presidente Prudente

2786117 Hospital Geral De Palmas Dr Francisco Ayres

3983730 Procape

4042107 Hospital Prontocor De Muriae

7373465 Hospital De Clinicas Municipal

10
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9467718 Hospital Metropolitano Dom Jose Maria Pires

Desta forma, hd hospitais que realizaram procedimento de fechamento
percutaneo de CIA em todas as regides do Brasil, o que os tornam hospitais
potencialmente elegiveis para realizar o procedimento de fechamento percutaneo de
PCA com Amplatzer Piccolo™ e manter uma cobertura do procedimento de forma
adequada em todo o territdrio nacional. Essa cobertura é apenas uma estimativa,
podendo efetivamente incluir um maior ou menor nimero de hospitais habilitados apds

a incorporacdo; ainda assim, ela demonstra que é possivel garantir o acesso aos

pacientes.
o
» ®
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Figura 26. Localizagdo de
hospitais potencialmente elegiveis para realizar o procedimento de fechamento
percutdneo de PCA.
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10. CURVA DE APRENDIZADO

A curva de aprendizado para o implante de Amplatzer Piccolo™ envolve o
treinamento e proctoria. Nestes sdao abordados os seguintes itens: visao geral do
Amplatzer Piccolo™; background do fechamento da PCA em bebés prematuros; técnica
de implante para bebés prematuros; visdao geral do papel da ecocardiografia
transtordcica no fechamento da PCA em neonatos; papel critico da ecocardiografia
transtordcica no fechamento da PCA em neonatos; garantindo o sucesso clinico em
bebés prematuros <2 kg; prevencdo e gestdo de complicacdes periprocedimento;
apresentacdo da lista de verificacdo Amplatzer Piccolo™. O periodo de treinamento

envolve a discussao pré-cirdrgica e a proctoria.
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11. ACEITABILIDADE

Acredita-se que a incorporacdo do fechamento percutaneo de PCA por meio do
Amplatzer Piccolo™ no SUS tera excelente aceitabilidade, uma vez que ha consenso dos
beneficios desta tecnologia. As diretrizes americanas para manejo de cardiopatia
congénita destacam que o fechamento de PCA atualmente é “tipicamente realizado pela
abordagem percutdnea, com boa taxa de sucesso e minimas complicacdes” (45, 46). Da
mesma forma, as diretrizes europeias para o manejo de cardiopatias congénitas
recomendam que o fechamento da PCA seja realizado através de dispositivos pela

abordagem percutanea, quando tecnicamente factivel (47).

Multiplos relatos institucionais também documentam que, em sistemas onde ha
a disponibilizagdao de fechamento percutaneo de PCAs, ocorre aumento gradual e
progressivo da utilizacdo da abordagem percutanea, com restricdo do uso do

fechamento cirdrgico para casos com contraindicacdo a abordagem percutanea (48, 49).

Também ha bom potencial de aceitabilidade por partes dos familiares dos recém-
nascidos, uma vez que o fechamento percutaneo é minimamente invasivo e apresenta

melhor sobrevida intra-hospitalar.
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12. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Ao realizar uma busca nas agéncias internacionais de ATS, foi verificado que o
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido recomendou,
em 2004 com base nas evidéncias sobre a eficicia e seguranca, o fechamento

percutaneo da PCA (50).

Na mesma linha, o Medical Services Advisory Committee da Australia recomendou,
em 2013, com base nas evidéncias sobre a eficdcia e seguranca, o fechamento

percutaneo da PCA (51).
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13. CONSIDERAGOES FINAIS

O fechamento percutaneo da PCA em pacientes com lesées hemodinamicamente
significativas e refratdrias ao tratamento farmacolégico é uma interveng¢ao bem
estabelecida em todos os sistemas de saude que disponibilizam tecnologias para
abordagem percutanea do defeito. A introducdo do dispositivo Amplatzer Piccolo™
representa a oportunidade de abordar uma populacdo de alto risco como os recém-
nascidos de muito baixo peso, de forma minimamente invasiva, com alta probabilidade

de sucesso, e baixo risco de complicagdes.

A revisdo sistematica conduzida no presente documento, demonstra a eficcia do
procedimento de fechamento percutaneo de PCA usando Amplatzer Piccolo™, com
taxas de sucesso elevadas, baixas taxas de complicacdes, e, quando comparado ao
fechamento cirdrgico da PCA, reducao da mortalidade hospitalar. As analises de custo-
utilidade e de impacto orcamentario mostraram que tais beneficios clinicos podem ser
disponibilizados aos pacientes do SUS, de forma altamente custo-efetiva, e com impacto

relativamente baixo no orcamento global do sistema de saude.

Sendo assim, consideramos que a incorporac¢ao do dispositivo Amplatzer Piccolo™
para o fechamento de PCA em recém-nascidos com lesdes hemodinamicamente
significativas e refratarias ao tratamento conservador, representa op¢do altamente
atraente para melhorar significativamente a qualidade do cuidado com a salude da

populacdo, sem onerar o sistema além de suas capacidades.
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ANEXO 3. Analises de sensibilidade utilizando transformacao logit

Figura 27. Taxa de sucesso — todos os estudos (transformagdo logit)

Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
Agnoletti 7 7 : 1.00 [0.59;1.00] 22%
Baspinar 21 24 —_— & 0.88 [068;,097] 11.3%
Baspinar 146 152 —EE 096 [092;099] 229%
Chien 10 10 : 1.00 [069;1.00] 22%
Duboue 75 73 4 1.00 [0.95;1.00] 23%
Guyon 7 8 i 088 [047,1.00] 4.0%
Herron 67 69 —E 097 [090;1.00] 8.5%
Honnorat 24 25 — & 096 [0.80;1.00] 4.3%
Lenoir 47 48 —i 098 [0.89,1.00] 44%
Malekzadeh-Milani 72 73 —= 099 [093,1.00] 45%
Manica 14 14 —F 1.00 [0.77;1.00] 22%
Markush 12 12 E— 1.00 [0.74;1.00] 22%
Morville 31 32 — 097 [0.84,1.00] 44%
Narin 10 10 : 1.00 [069;1.000] 22%
Pamucku 26 26 — 1.00 [0.87;1.00] 23%
Regan 63 64 —= 098 [092;1.000] 45%
Rodriguez-Ogando 25 25 — 1.00 [0.86;1.00] 22%
Sathanandan 99 100 —* 099 [0951.00] 45%
Shibbani 38 38 — 1.00 [0.91;1.00] 23%
Tabb 75 76 —= 099 [093;1.000] 45%
Wang 25 25 ; 1.00 [0.86;1.00] 22%

Random effects model 913 <} 0.97 [0.95; 0.98] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 0%, <> = 0.0295, p = 0.83 ' ' ' ' '
05 06 07 08 09 1
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Figura 28. Taxa de sucesso — estudos sem grupo controle (transformacdo logit)

Study Events Total
Agnoletti 7 7
Baspinar 21 24
Baspinar 146 152
Chien 10 10
Guyaon 7 8
Honnorat 24 25
Malekzadeh-Milani 72 73
Manica 14 14
Markush 12 12
Morville 3 32
Narin 10 10
Sathanandan 99 100
Shibbani 38 38
Wang 25 25

Random effects model

530

Heterogeneity: /* = 0%, > = 0.0435, p = 0.73 | ' ' ' '
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Figura 29. Taxa de sucesso — estudos com grupo controle (transformagdo logit)
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[0.92;1.00] 15.5%
[0.86;1.00] 7.7%
[0.93;1.00] 15.5%

[0.96; 0.99] 100.0%
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Figura 30. Taxa de complica¢ées — todos os estudos (transformacéo logit)
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[0.04; 0.08] 100.0%

125



I
I HEMAP

Figura 31. Complicagbes maiores — estudos sem grupo controle (transformacdo logit)

Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
Agnoletti 0 7 : 000 [000;041] 22%
Baspinar 3 24 ————— 012 [003;032] 107%
Baspinar 5 152 =+ 003 [001;008] 175%
Chien 2 10 ; 020 [003;056] 70%
Guyon 0 8 ; 0.00 [0.00;0.37] 22%
Honnorat 3 25 —F— 012 [003;031 108%
Malekzadeh-Milani 3 73 =/ 0.04 [0.01;012] 116%
Manica 0 14— 000 [000;023] 23%
Markush 1 12 : 008 [000;038] 42%
Morville 2 32— 006 [001;021 80%
Marin 0 10— 000 [000;031 22%
Sathanandan 4 100 == 004 [001;010] 147%
Shibbani 0 38—— 000 [0.00;009] 23%
Wang 1 25 = — 0.04 [0.00;0.20] 44%
Random effects model 530 <= 0.06 [0.04; 0.09] 100.0%

Heterogeneity: 12 = 0%, > = 0.0702, p =061 ! ' ' ' '
0 01 02 03 04 05

Figura 32. Complicagbes maiores — estudos com grupo controle (transformacgdo logit)

Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
Duboue 4 75 —/— 005 [001;013] 237%
Lenair 2 48 = 004 [001;014] 148%
Pamucku 4 26 ; 015 [0.04;035] 221%
Regan 3 84—/ 005 [001;013] 198%
Rodriguez-Ogando 0 25——- 0.00 [0.00;014] 46%
Tabb 2 18 = 003 [000;009] 150%
Random effects model 314 <:> 0.06 [0.03; 0.10] 100.0%

Heterogeneity: 1 = 21%, 2= 01632, p=0b7 T T T T T 1
0 0.05010150202503
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