Estimulador da medula espinhal (spinal cord
stimulation - SCS) para para o tratamento de dor

cronica no Sistema Unico de Saude

Dezembro de 2024



SUMARIO

1. APRESENTAGAQD ...c.eeeieeeereeeritesseeeesseeseesesssesseesesssessassssssssseesssssessessssssessessssssessesssessessesnen 4
I R 0 T=Y-Yol g Tor=To Je [0 30 D To Yol ¥] 4 4 T=T o o RPN 4
007 N 1 ¢ 1= Yo N 4
2. CONFLITO DE INTERESSES.......ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiniinininnssnsssssssssssssssssss s s s s s 5
3. RESUMO EXECUTIVO ....ciiiiiiiiiiiiiiiiiinisiisssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 6
4.  INTRODUGAOD.......cocrueeetireeeiieessaresssressssessseesssesessessssessssessssesssssssssssssessssessssessssessssesssssssnns 8
4.1. Spinal COrd SIMUIALION ..........cceueeeeeneieeniieeneereeereeeeereaseerensesresessnsesressesensssssnsesssnsessnnsessnnens 9
4.1.1.Historico € MecaniSMO € @00 .ciereeeecierrenniirreennsessrennseessesnssssssssnssssssensssssssnssssssssnnssssssnnnns 10
4.1.2.Sistema SCS € SEUS COMPONENTES wuieerierierarerseransiensiessiensssnssssssssssssssssssssssesssssssssssssasssanssans 11
4.2. Tratamentos alternativos .........cccccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin 12
5. DESCRICAO DA TECNOLOGIA .......coutiteerertictessesseessessesseessessesssesssssssssssssssssssessessssssessesnens 14
6. REVISAO SISTEMATICA ......oucuiuiiiiriinicciitisissssettsssssssessssstsssassssessssssssssssnsnesssssssens 17
L 0 1] =1 1 |V« RN 17
L B | -1 (o 1o oL 17
6.2.1 QUESLAO A PESQUISA .....cuuueeeerereneiireniiieniirinnierenertneserensserensssssnsessnsssssnsessnssersnsssssnssssnssenen 17
6.2.2 Critérios de elegibilidAde ...............ueeueeenneieeneirenierennierenneeteaneereseseasesressesenssessasesssnsessassenes 17
6.2.3 Estratégia de busca e seleg@o de Qrtigos ...........cceeeeireeuniirieenniiieiennceesieennseessennsseessennssssnens 18
(300 3 3747 (o Tols To 2+ [o X [+ T [o X3RN 19
6.2.5 Avaliagdo do risco de Viés e grau de iNCErteza..............uueeeeuneerencereenerrennerenseereaseesensessassenes 20
LI S =V 1 o oK 20
(TR0 0 o gl ol o oo 25
6.3.2 DOI NEUIOPGLICA cveuereneiieererineierineieiensirensierensesenesersnssersnssssssssssnsssssnssssnsssssnsssssnsssensssssnnans 30
6.3.3 Sindrome Complexa de Dor ReGioNal (CRPS) c..eueeeeeereeneereenerrenncrrnneerenserenssersnseessnsessansessanens 33
oY R BN =J 174 o oo S 34
6.4 AVAlIACAO O FISCO @ VIS ....cuueeeeneeeeeneerenereeneerenereeniereaseereanestassessnsesssssesenssessasssssnsessasseses 35
6.5 Avaliagdo da qualidade da evVidéncia ................cuueeiiveeniiiineniiiiiieniiiiinnniiinien. 35
6.6 Consideragoes sobre a revisGo de lItEratUra ..............ceeeueereeneereniereenereenereeseereaseerensessasenes 39
7. ANALISE DE CUSTO-UTILIDADE ......ccceeverueruerrereesesseeessesessessessessessessessessessesssssssssssssessessens 40

728 T © 1 < = Y N 40



2% T 7, 1= oY [o1 0o Y- { - PP PTRIN 40

7.2.1. Perspectiva da Analise, Populagées-Alvo, Horizonte Temporal e Taxa de Desconto........ 40
78 TR (=TT V|1 - T [ XU 52
78 700 S = I« - T U 52
7.3.2. Anadlise de sensibilidade deterministica.........ccceoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii, 53
7.3.3. Anadlise de sensibilidade probabilistiCa .....c..cccceerteuiirrenieieeiirieiereenirieniereeiereeeereaeeeeneees 55
7.4. Consideragodes finais sobre a analise de custo-utilidade ..........ccccceeeiirrinniiiiiieniiiniieneiinnn. 57
8.  ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO........cccourtrurmrmimenciitsessssesessssssssseeessssssssesessacs 59
= T |V 1= o T o 3N 59
2200 I S o Yo TU] = Yot Yo - | 1Yo TN 59
3% B T £~ )T W LI T [ Yot 1o J0uu U 60
200 0 TR 011 1 o1 N 60
- 387 2 (=T ¥ ] - o [ TS 61
=307 2 TR 0T o T T T« T T S 61
8.2.2. Analise de sensibilidade. .........cccccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 62
8.2.3. Consideracgoes finais da analise de impacto orgamentario........cccceeveeecrrenireenccreencreennnene. 62
9. IMPLEMENTAGAOQ E VIABILIDADE .........cecoverueereeereeereeesseesseessesssesssssssessssssssssssssssssssssesssnes 64
10.  ACEITABILIDADE........ccuuuuuueennnnnnnnnnnnnnnnnaeneneesasasasssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 66
11. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS DE ATS ......corveuiereereereessesseessessesseessessessessssssessesssessesseens 67
12.  CONSIDERAGOES FINAIS .......cccceererrrenrenreereessessessesssessessesssessessesssessessssssessassssssessessssssensanse 69
REFERENCIAS ...ttt sttt sae st st st sae b st s bt 70

APENDICE 1 — PROBABILIDADES DE MORTE PARA FAIXAS ETARIAS ESPECIFICAS CONFORME
PROJECOES DO IBGE .......ueeeueieeineieeeeeesessesssesssesssesssessssssssssssssesssssssssssesssesssesssesssesssesssesssenses 75
APENDICE 2 — ESTIMATIVA POPULAGAO ELEGIVEL.....cccvirurierueiereeisresisesssnessssessssesssssessesssnesens 76



1.  APRESENTACAO

1.1. Descrigdo do Documento

Este documento foi elaborado para subsidiar o processo de avaliacdo da incorporacdo de
dispositivo de neuromodulagdo para pacientes com dor cronica, demandado pela empresa Abbott

Laboratérios do Brasil, para incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

1.2 Objetivo

O objetivo do presente relatdrio foi avaliar as evidéncias cientificas, de custo-efetividade e
impacto orcamentdrio do uso de dispositivo de neuromodulagdo em pacientes dor cronica em
comparacdo com as estratégias terapéuticas clinicas atualmente disponiveis no Sistema Unico de
Saude. Este relatorio foi desenvolvido de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragao
de Pareceres Técnico-cientificos, do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do Ministério da

Saude.



2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores deste documento sdao funcionarios da Abbot, desta forma possuem conflito de

interesse com o tema apresentado.

Autores
Aline Preto — Especialista de Acesso ao Mercado da Abbott.
Rudi Gottschalk — Gerente Geral América Latina para Neuromodulagao da Abbott.

Wendel Mombaque dos Santos - Gerente Nacional de Economia da Saude e Proposta de Valor

para Dispositivos Médicos da Abbott.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: estimulador da medula espinhal (spinal cord stimulation - SCS)

Indicacdo: tratamento da dor cronica do tronco e/ou dos membros, inclusive dor unilateral ou
bilateral associada ao seguinte: sindrome da cirurgia dorsal fracassada (failed back spine surgery —

FBSS) ou dores intrataveis nas costas e nas pernas.

Introducao: No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor Cronica sugere uma
abordagem que combina tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacolégicos. O tratamento
medicamentoso proposto inclui o uso de analgésicos, anti-inflamatérios e medicamentos para
condicbes associadas, como antidepressivos e relaxantes musculares. J& o tratamento ndo
farmacoldgico recomenda a pratica regular de atividades fisicas, terapia cognitivo-comportamental,
aplicacdo de calor local e fisioterapia, adaptados a capacidade de cada paciente e sob supervisao de
um profissional habilitado. No entanto, o PCDT ndo menciona o uso de estimuladores da medula
espinhal para tratar a dor cronica, o que significa que pacientes atendidos pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) ainda ndo tém acesso a esse tipo de terapia. Assim, hd pacientes que permanecem

refratdrios ao tratamento medicamentoso e ndo possuem alternativa terapéutica.

Evidéncias cientificas: A revisdo sistematica identificou ensaios clinicos randomizados que avaliaram

o uso de SCS versus a terapia clinica medicamentosa para diferentes classificagdes de dor crénica. O
SCS foi associado a resultados significativamente melhores em comparacdo com a tratamento
medicamentoso até 6 meses (antes do cross-over), o qual pode ser evidenciado pela reducdo na
percepgao da dor acima de 50% e redugdo na escala da dor. A redugao do uso de opioides apresentou
discreta reducdo, tanto na frequéncia de pacientes quanto na dosagem. Em conclusdo, a revisao
sistematica com meta-andlise mostra que o SCS melhora a qualidade de vida dos pacientes com dor
cronica, em comparacdo com o tratamento medicamentoso convencional. A certeza da evidéncia foi
considerada alta para a resposta a dor, demonstrando assim a alta confiabilidade nos resultados

identificados.

Andlise de custo-utilidade: Os resultados da andlise mostram superioridade clinica do SCS, aumento

da reducdo de dor em pelo menos 50% e consequentemente em anos de vida ajustados para
gualidade no horizonte temporal de 10 anos. O custo total para os pacientes submetidos a SCS foi
mais alto que o tratamento medicamentoso exclusivo, com RCEl de RS 35.601,82 por QALY ganho

para dor crénica ndo cirurgica, RCEl de RS 214.004,06 por QALY ganho para dor crbnica sindrome



pds-laminectomia (FBSS) e com RCEI de RS 77.964,54 por QALY ganho para dor neuropdtica. Nas
analises de sensibilidade os resultados demostraram uma tendencia de redugao da RCEl inicialmente
avaliada, com a RCEI ficando sempre bem abaixo do limiar de disposi¢cao-a-pagar preconizado pela
CONITEC. 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 confianga.

Andlise de impacto orcamentario: Considerando os cendrios previstos e os custos médios de ambas

as estratégias (SCS ou medicamentosa), as estimavas de impacto orcamentario variam entre 88
milhdes a 201 milhdes no periodo de 5 anos. Para dor crénica ndo cirurgica foi estimado um impacto
orcamentario total de RS 199.022.445, para dor cronica sindrome pds-laminectomia (FBSS) foi
estimado um impacto orgcamentario total de RS 201.353.907 e para dor neuropatica foi estimado um
impacto orcamentario total de RS 88.310.086. Em todos os cendrios foi verificado o maior impacto
orcamentdrio no primeiro ano apds incorporacao, o qual é justificado pela maior prevaléncia de

procedimentos neste ano e consequente maior custo da implementagao de SCS ser no primeiro ano.

ConclusGes: O dispositivo SCS é uma opcdo para o tratamento de pacientes com dor crbnica
refratdrios ao tratamento farmacoldgico, com alta taxa de sucesso. Em comparagao com o
tratamento medicamentoso, o SCS reduz a percepc¢ao da dor e melhora a qualidade de vida. A analise
econdmica mostra que a incorporacdo do dispositivo ao SUS se custo-efetivo, com impacto

orcamentdrio moderado para o contexto.



4. INTRODUCAO

A dor crénica é uma condigao que transcende a esfera individual, transformando-se em um
desafio coletivo que permeia sistemas de salde, economia e bem-estar social. Nos Estados Unidos,
estima-se que cerca de 54 milhdes de pessoas, ou 21% da populag¢do, convivam com essa condi¢do'?.
No Brasil, a prevaléncia é ainda maior, com aproximadamente 45% da populacao afetada, segundo
uma revis3o sistematica publicada em 20212, Apesar de ser multifatorial na sua etiologia e modo de
manifestacdo, o manejo da dor cronica acaba por ser focado em terapias medicamentosas, muitas

vezes associadas a efeitos adversos, incluindo dependéncia.

Nos Estados Unidos, cerca de 25% dos pacientes com dor cronica recebem tratamento
exclusivamente medicamentoso, frequentemente relacionado também ao manejo de condi¢Ges
psicoldgicas como a depressdo®. A associacdo entre dor cronica e transtornos psicolégicos é
parcialmente explicada pelas limitacGes impostas pela dor nas atividades cotidianas, incluindo

trabalho e lazer),

Esta interacdo entre sintomas e transtornos mentais impacta significativamente a carga da
doenca no sistema de salde, na produtividade e na qualidade de vida dos individuos®). Assim,
estratégias que reduzam a dependéncia de medicamentos, especialmente opioides, estdo ganhando
destaque em avancos tecnoldgicos e cientificos(®. Entre essas tecnologias estdo os estimuladores que
atuam na medula espinhal, minimizando a dor. Os estimuladores de medula sdo dispositivos que
enviam impulsos elétricos controlados para a medula espinhal, interferindo na transmissao dos sinais
de dor ao cérebro. Esse tipo de estimulagcao pode ajudar a reduzir a percepg¢ao da dor em pacientes
gue ndo respondem adequadamente a outras formas de tratamento, como medicamentos ou
terapias fisicas. Estes ja foram aprovados em varios paises e sua utilizacdo tem aumentado em paises
como a Inglaterra e os Estados Unidos, indicando seguranca e eficacia em casos refratarios ao
tratamento usual”- 8. O uso dos estimuladores pode ser feito seguindo diferentes técnicas, sendo
mais frequentes a Burst e a Tonic. A estimulagdo Burst € uma forma de onda que fornece grupos de
pulsos em alta frequéncia e em amplitudes mais baixas do que a estimulacdo tonica, em que os
estimulos sdo gerados com frequéncia e amplitude constantes®. Nos ultimos anos, diversos estudos
foram realizados comparando as técnicas, no entanto, ainda existem questdes nao totalmente
esclarecidas na literatura sobre a extensdo da eficacia esperada, a durabilidade na reducdo do uso

de medicamentos e os efeitos adversos relacionados ao procedimento invasivo'®.



No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Dor Cronica, publicado pela
CONITEC em 2022, sugere uma abordagem que combina tratamentos farmacoldgicos e nao
farmacolégicos!!®. O tratamento medicamentoso proposto inclui o uso de analgésicos, anti-
inflamatdrios e medicamentos para condi¢cdes associadas, como antidepressivos e relaxantes
musculares. Ja o tratamento ndao farmacoldégico recomenda a pratica regular de atividades fisicas,
terapia cognitivo-comportamental, aplicacao de calor local e fisioterapia, adaptados a capacidade de
cada paciente e sob supervisdo de um profissional habilitado. No entanto, o PCDT ndo menciona o
uso de estimuladores da medula espinhal para tratar a dor crénica, o que significa que pacientes
atendidos pelo Sistema Unico de Satude (SUS) ainda ndo tém acesso a esse tipo de terapia®). Uma
das razoes para isso é a dificuldade de caracterizar a populacdo alvo para cada terapia, bem como a
heterogeneidade das evidéncias cientificas sobre o seu beneficio. Além desses elementos, a falta de
estudos de andlise econdmica que justifiguem a incorporacdo sustentdvel dessa tecnologia no

sistema de saude.

4.1. Spinal Cord Stimulation

A SCS geralmente ndo é considerada um tratamento para a dor cronica até que as terapias
convencionais ndo tenham conseguido fornecer alivio adequado da dor. E normalmente utilizada em
conjunto com outras terapias para a dor e trata o disturbio da dor crénica. Os beneficios potenciais
sao alivio da dor, melhora da qualidade de vida e funcionalidade, bem como possivel redugdo no uso
de analgésicos. Dada a complexa relagdo entre fatores clinicos e psicolégicos na dor crbénica e seu
manejo, recomendacdes para a selecdo de pacientes foram propostas para ajudar a garantir o
sucesso da SCS. Tais recomendac¢des incluem avaliagdo multidisciplinar, psicolégica e fisica. Nao
parece haver consenso sobre ferramentas de medicdo especificas (por exemplo, medidas
psicolégicas) ou limiares clinicos para aspectos dessas avaliagdes e muitos fatores clinicos e

psicoldgicos sdo importantes a serem considerados para a selecdo de pacientes(1-13),

Nos Estados Unidos da América, os Centros de Servicos Medicare exigem isso para reembolso
0s seguintes requisitos: SCS apenas como uma opc¢ao tardia apds a falha de tratamentos mais
conservadores, triagem, avalia¢do e diagndstico cuidadosos por uma equipe multidisciplinar, triagem
psicoldgica apropriada, sem problemas de abuso de substancias ativas e implantacdo permanente

somente apds reducdo de >50% da dor durante um periodo de teste de SCS.



4.1.1. Histoérico e mecanismo de agao

A SCS foi desenvolvida pela primeira vez hd mais de cinquenta anos por Shealy e
colaboradores® com base na teoria proposta por de Melzack e Wall®®), De acordo com a teoria do
controle do portdao da dor, os sinais nociceptivos dos nervos periféricos estimulatérios podem ser
interrompidos pela atividade das fibras aferentes primarias mielinizadas de grande diametro. Como
a atividade em grandes aferentes foi postulada para inibir a atividade dos neur6nios no corno dorsal,

a estimulagdo dos grandes aferentes inibiria a transmissdo de sinais de dor para o cérebro(1* 15),

O uso precoce do SCS, entdao chamado de estimulagao da coluna dorsal, foi bastante limitado
e associado a resultados ruins. Na ultima década, o SCS ressurgiu como um tratamento potencial
para a dor cronica. A melhor compreensao das indicagdes relevantes e do design dos componentes
de um sistema SCS levou a melhores resultados. O mecanismo preciso subjacente aos efeitos

analgésicos da SCS n3o é totalmente compreendido(®),

Pesquisas recentes sugeriram que a SCS pode reduzir principalmente a dor continua e
evocada, particularmente a dor alodinica, mas se a SCS afeta as sensacdes de dor aguda permanece
controverso. Foi proposto que o SCS inibe a dor agindo nos niveis segmentares da coluna vertebral7),
Possiveis mecanismos de acdao podem incluir o aumento do GABA (acido gama-aminobutirico) e a
liberacdo de adenosina no corno dorsal, cujos niveis sdo tipicamente baixos em pacientes com dor
alédnica, e ambos parecem ter um efeito potencializador do SCS; a inibicdo dos aminodcidos
excitatérios glutamato e aspartato; e possivelmente um aumento na liberacdo de serotonina e

substancia P e no fluxo sanguineo periférico1” 18),

Além disso, estudos de ressonancia magnética em humanos mostraram que o SCS
desencadeou atividade no cdértex somatossensorial e nos giros cingulados, que estao ligados ao
processamento dos componentes sensoriais e afetivos da dor®. Além disso, a maioria dos
especialistas concorda que as sensagdes de formigamento e vibracdo da parestesia, que ocorrem
com a estimulacdo da coluna dorsal, podem mascarar a percepc¢ao da dor. A reducdo bem-sucedida

da dor depende da sobreposi¢io completa da parestesia com a regido dolorosa.*®

Nos ultimos anos, as inovacdes nos sistemas SCS permitiram que a frequéncia de pulso,
medida em hertz (Hz), fosse ajustada para abordar os limiares individuais de dor(?® 21) Os sistemas
SCS tradicionais, que ainda sdo os mais amplamente utilizados, fornecem estimulacdo ténica de baixa

frequéncial?®> 23). A baixa frequéncia é normalmente definida como 30 Hz a 200 Hz, mas pode ser t3o



baixa quanto 10 Hz ou capaz de atingir até 1200 Hz!?Y. SCS de baixa frequéncia produz parestesia,
uma sensacdo de formigamento ou zumbido que, dependendo da percepcao e preferéncia individual,
pode ou n3o trazer desconfortol?®. Os sistemas SCS de alta frequéncia, que atualmente podem
atingir até 10.000 Hz, produzem estimulos imperceptiveis pelos pacientes e podem ser preferiveis(2>-
28) Além disso, em 2016, o FDA aprovou o uso de sistemas SCS que estimulam em rajadas, em
oposi¢do aos sistemas tonicos tradicionais®®. A estimulacdo de explosdo pode potencialmente

eliminar a parestesia em frequéncias mais baixas(?3 30 31)

4.1.2. Sistema SCS e seus componentes

Os estimuladores da medula espinhal consistem em quatro componentes:

e Um gerador de pulsos implantavel (IPG) com bateria recarregavel ou ndo recarregavel; o
gerador pode ter uma saida Unica ou dupla e é normalmente implantado sob a pele na regido

abdominal ou das nadegas; a fonte de energia pode ser interna ou externa,
e Um cabo de extensdo de chumbo, que conecta o IPG ao cabo,

e Derivagbes com um ou mais contatos de eletrodo na regidao da medula espinhal

(normalmente ha quatro ou oito contatos por derivacao) e

e Um programador portatil controlado remotamente que permite ao paciente controlar os
pardmetros de saida do IPG e, adicionalmente, recebe feedback do IPG. Os médicos definem
parametros de estimulacdo de saida individualizados para cada paciente, e o paciente usa o

programador para selecionar esses parametros predefinidos.

A implantagao dos componentes SCS é totalmente reversivel. Normalmente, os pacientes sao
submetidos a um teste de estimulacdao de 3 a 14 dias para determinar se podem obter alivio
adequado da dor, bem como tolerar a sensagao de parestesia produzida pela estimulagdo elétrica.
Os critérios para uma estimulacdo experimental bem-sucedida variam, mas geralmente requerem

alivio da dor de pelo menos 50% e melhora da fung¢do(18 22 23,32),

A estimulacdo experimental envolve a implantacdo do eletrodo percutdneo no espacgo
peridural adjacente a coluna dorsal da medula espinhal para afetar sua transmissdo da dor. Os
eletrodos sdo colocados em uma regido que deve corresponder a drea dolorosa: para pacientes com

SDRC, os eletrodos podem ser colocados com a ponta geralmente nas regides C4 e T12 para dor nas



m3os e nos pés, respectivamente,®3 enquanto os pacientes com FBSS podem ter eletrodos
implantados nos niveis T8-T10 da medula espinhal.l®® A colocacdo dos eletrodos pode variar
ligeiramente de acordo com o paciente, e o posicionamento correto é fundamental porque a
sobreposicdo da parestesia com a area dolorosa é necessaria para a reducdo adequada da dor.®% A
colocacdo do eletrodo é realizada sob anestesia leve, pois normalmente é inserida no espago
peridural usando uma agulha. O eletrodo é conectado a um dispositivo estimulador externo, e os
pacientes sdo comumente acordados para determinar se a posicao do eletrodo fornece sobreposicao

de parestesia adequada com a drea dolorosa.

O implante permanente de SCS ocorre nos pacientes que tiveram estimulos experimentais
bem-sucedidos. Este procedimento pode utilizar o eletrodo ja existente da estimulacdo do ensaio,
embora essa abordagem exija que o eletrodo seja ancorado cirurgicamente durante o ensaio,
tornando o ensaio mais invasivo. Alternativamente, o eletrodo experimental é removido e um
eletrodo permanente é implantado, mais comumente por meio da insercdo de agulha, embora a
laminectomia as vezes seja usada. Uma bolsa subcutanea é criada na parte inferior do abdémen ou
na area das nadegas para o gerador de pulso implantdvel, que é conectado ao eletrodo pela conexao
do eletrodo que é ancorada sob a pele./?!) O implante é feito em regime ambulatorial; O desconforto
dura geralmente de uma ou duas semanas apds a cirurgia, e as atividades extenuantes serao restritas

por dois ou trés meses.

A longevidade dos sistemas e baterias SCS varia de acordo com os padrdes de dor do paciente,
o nivel de estimulacdo necessdrio e se um sistema de derivacdo simples ou dupla é usado. A
reoperacao pode ser necessaria para substituir a bateria (embora muitos sistemas atuais utilizem
baterias recarregdveis que podem diminuir ou eliminar essa necessidade de revisdo), reposicionar o
cabo ou gerador, substituir componentes com falha ou remover (e posteriormente reimplantar) o

sistema devido a infecc3o,?® devido a falhas de componentes ou posicio do cabo.

4.2. Tratamentos alternativos

O objetivo do tratamento da dor crénica é melhorar a funcdo e a qualidade de vida, aliviando
a dor. O tratamento da dor é desafiador, pois a dor é frequentemente refratdria a terapias
conservadoras®*3%).  Depois de identificar a causa subjacente da dor, o tratamento da dor

neuropatica crénica geralmente comeca com uma abordagem multidisciplinar usando tratamentos



minimamente invasivos, incluindo fisioterapia e reabilitacdo, controle farmacéutico da dor e terapia
psicoldgica. Para pacientes com FBSS, a reoperacdo pode ser empregada. Pacientes com respostas
inadequadas a terapias minimamente invasivas podem ser tratados posteriormente com terapias
mais invasivas, que podem incluir terapia medicamentosa intratecal, bloqueios epidurais ou de

cateter ou estimula¢do da medula espinhal. (34-36)

O tratamento para a dor neuropdatica é multidimensional e especifico do paciente. As terapias
podem incluir intervencdes especificas da doenga, como descompressdao ou reoperacdo da raiz
nervosa, tratamento farmacoldgico, reabilitacdao fisica, terapias comportamentais e psicoldgicas,

terapias baseadas em estimula¢do ou anestésicos regionais®” 38,



v

DESCRICAO DA TECNOLOGIA

Tipo: Produto
Tecnologia: sistema de neuroestimulacdo (Spinal cord stimulation - SCS) para dor cronica

Nome comercial: INVISIBLE TRIAL SCS (ANVISA 10332340439), PROCLAIM™ XR (ANVISA
10332340422), Prodigy MRI (ANVISA 10332340384)

Detentor do registro: St. Jude Medical Brasil Ltda.
Fabricante: Abbott Medical - Estados Unidos Da América

Indicagdo aprovada na Anvisa: este sistema de neuroestimulacdo é indicado como auxiliar no
gerenciamento da dor cronica do tronco e/ou dos membros, inclusive dor unilateral ou bilateral
associada ao seguinte: sindrome da cirurgia dorsal fracassada (failed back spine surgery — FBSS)

ou dores intratdveis nas costas e nas pernas.

Indicagdo proposta: auxiliar no gerenciamento da dor crénica do tronco e/ou dos membros,
inclusive dor unilateral ou bilateral associada ao seguinte: sindrome da cirurgia dorsal fracassada

(failed back spine surgery — FBSS) ou dores intrataveis nas costas e nas pernas.

Contraindicagdes: este sistema de neuroestimulagdo é contraindicado para pacientes incapazes
de operar o sistema. Além disso, o sistema permanente é contraindicado para pacientes que nao

obtiveram alivio efetivo da dor durante a estimulagao teste.
Precaucdes:

o Treinamento do médico: Os médicos responsaveis pela implantagdo devem ser
experientes no diagndstico e no tratamento de sindromes de dor crénica. Além disso, eles

devem ter sido treinados em procedimentos cirurgicos e de implantacdo de dispositivos.

o Selecio de pacientes: E extremamente importante selecionar pacientes de forma
adequada para a neuroestimulacdo. Uma avaliacdo psiquiatrica rigorosa deve ser
executada. Os pacientes ndo devem ser dependentes de drogas e devem ser capazes de

operar o sistema de neuroestimulacgao.

o Infecgdo: Siga os procedimentos adequados para o controle da infecgdao. As infecgdes

relacionadas ao implante do sistema podem exigir a explanta¢do do dispositivo.



©)

Interferéncia eletromagnética (IEM): Alguns equipamentos nos ambientes domésticos,
laborais, clinicos e publicos podem gerar IEM forte o suficiente para interferir no
funcionamento de um sistema de neuroestimulagdo ou danificar componentes do
sistema. Os pacientes devem evitar ficar muito préximos a esses tipos de fonte de IEM,
como: equipamentos elétricos comerciais (como soldadores de arco e fornalhas de
indugdo), equipamentos de comunicagcdo (como transmissores de micro-ondas e
transmissores amadores de alta poténcia), linhas de energia de alta tensdo, dispositivos
de identificagdo de radiofrequéncia (RFID) e alguns procedimentos médicos (como

radiacdo terapéutica e litotripsia eletromagnética).

Dispositivos de seguranca, antifurto e de identificacdo de frequéncia de radio (RFID):
Alguns dispositivos antifurto, como os usados nas entradas e saidas de lojas de
departamentos, bibliotecas e outros lugares publicos, e dispositivos de triagem de
seguranca em aeroportos podem afetar a estimulacdo. Além disso, dispositivos RFID,
muitas vezes usados para ler crachds de identificacdo, além de dispositivos de desativagao
de alarmes, como os usados nos caixas das lojas e nos balcbes de empréstimo de
bibliotecas, também podem afetar a estimulacdo. Pacientes implantados com eletrodos
multiplas ndo adjacentes e pacientes sensiveis a baixos limites de estimulacdao podem
apresentar um aumento momentaneo na estimulacdo percebida, descrita por alguns
pacientes como desconfortavel ou como sensacdao de choque. Os pacientes devem se
aproximar com cautela desses dispositivos e devem pedir ajuda para passar por eles. Caso
precisem passar por uma porta ou por um corredor com esse tipo de dispositivo, os
pacientes devem desativar o GPI e seguir em frente com cuidado, passando rapidamente

pelo dispositivo.

RestricGes para uso sem fio: Em alguns ambientes, o uso de fung¢des sem fio (por exemplo,
tecnologia sem fio Bluetooth®) pode ser restrito. Tais restricdes podem se aplicar a avides,
guando préximo a explosivos ou em locais perigosos. Se nao tiver certeza sobre a politica
aplicavel ao uso deste dispositivo, solicite autorizacdo para usa-lo antes de liga-lo.

(Bluetooth® e o logotipo Bluetooth sdo marcas registradas da Bluetooth SIG, Inc.).

Telefones celulares: Apesar de ndo se esperar interferéncia de celulares, a tecnologia

continua a mudar e ainteragdo entre um sistema de neuroestimulacdo e um celular é uma



possibilidade. Aconselhe os pacientes a entrar em contato com seus médicos caso estejam

preocupados com a interacao do celular com o sistema de neuroestimulacao.

e Efeitos adversos: Sensacdes desagraddveis ou disturbios motores, inclusive movimentos
involuntdrios, causados por estimulacdo com alta poténcia (se qualquer uma dessas condicdes
ocorrer, desligue o GPI imediatamente); Estimulagdo nos locais indesejados (como estimulagao
radicular da parede toracica); Paralisia, fraqueza, desorientagdo, entorpecimento ou dor abaixo
do nivel do implante; Dor persistente no local do GPI; Seroma (massa ou inchac¢o) no local do GPI;
Resposta alérgica ou rejeicao aos materiais do implante; Migracao do implante ou erosao cutanea

ao redor do implante; Falha da bateria.

Preco proposto para incorporagio®:

e Kit do implante percutdneo temporario (estimulacdo teste): RS 9.539,75

e Kit do Sistema de neuroestimulacdo SCS: RS 96.339,38

! preco proposto para incorporacio considera os impostos e tem validade Unica e exclusiva mediante a incorporagio do
sistema de neuroestimulaggo (Spinal cord stimulation - SCS) para dor crénica no Sistema Unico de Satde, ou seja, com
a devida publicagdo da portaria de incorporagdo pelo Ministério da Saude e inclusdo em Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (a ser elaborado).



6. REVISAO SISTEMATICA

6.1 Objetivo

Esta revisdo sistemadtica foi desenhada para localizar publicacdes documentando o uso do
dispositivo SCS para pacientes com dor crénica, de forma a compreender se a tecnologia é eficaz na
reducdo da dor e no consumo de medicamentos, quanto tempo, em média, os pacientes
permanecem estaveis com menor consumo de medicamentos apds o procedimento, quais os custos
médios do procedimento e da reducdao de medicamentos, e qual a incidéncia e custo associado a

complicacdes. Estas informacdes serdo essenciais para a construcao do modelo econémico.

6.2 Métodos

6.2.1 Questdo de pesquisa

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

PICO (Quadro 1. Questdo de pesquisa estruturada no formato PICO.).

Quadro 1. Questdo de pesquisa estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes com dor crénica
| — Intervengao Spinal cord stimulation
C - Comparagao Tratamento medicamentoso

Reducdo da dor
O - Desfechos Proporg¢do de redugdo de medicagdo
Durabilidade do controle apds intervencdo

Desenho de Estudo Ensaio clinico randomizado

6.2.2 Critérios de elegibilidade
Foram incluidos estudos com as seguintes caracteristicas:

Populacdo - Pacientes com dor cronica de origem neuropdtica, nociceptiva, nociplastica. Nao
houve restricdo da caracteristica da populacdo conforme idade, assim como ndo houve restricdo da

origem da dor.

Intervencdo - Uso do dispositivo Spinal Cord Stimulation para o tratamento de dor crénica.



Comparadores - Foi definido como comparadores o tratamento medicamentoso para o

controle da dor.

Desfechos - Na inclusdo dos estudos, ndo foi definida restricdo com relagao a desfechos, para
maximizar a sensibilidade da busca. Foram considerados como desfechos elegiveis a reducao da dor,
proporcao de reducdao do uso de medicamentos, durabilidade do controle da dor apds intervencao,

infec¢Oes na internagao da intervencgao, reinternagao pelo dispositivo.

Desenhos de estudos - Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados.

6.2.3 Estratégia de busca e sele¢do de artigos

A revis3o sistematica seguiu as diretrizes do PRISMA?*?, utilizando o PubMed como base para
a consulta de artigos disponiveis. O escopo da revisao foi a busca por ensaios clinicos randomizados

gue avaliaram o uso de dispositivos de estimulacdo da medula espinhal para dor cronica.

A estratégia de busca esta detalhada na Quadro 2 e foi realizada no dia 14 de fevereiro de

2024.

Quadro 2. Estratégia de busca dos estudos.

Index Strategy Hits

#1 chronic pain "chronic pain"[MeSH Terms] OR "Chronic Pain” [TIAB] OR "low back pain"[TIAB] 93.559

OR "pain chronic"[TIAB] OR "chronic radicular pain"[TIAB]
#2 spinal cord "spinal cord stimulation"[MeSH Terms] OR "spinal cord stimulation"[TIAB] OR 4.671
stimulation "cord stimulation spinal"[TIAB] OR "stimulation spinal cord"[TIAB] OR "spinal

cord neurostimulation"[TIAB]
#3 implanted "Implanted Electrode"[All Fields] OR "electrode implanted"[TIAB] OR 2.423
electrode "Implanted Electrode"[TIAB] OR ‘"Implantable Electrodes"[TIAB] OR

"Implantable Electrodes"[TIAB] OR ‘"electrode implantable"[TIAB] OR
"electrodes implantable"[TIAB] OR ‘"Implantable Electrode"[TIAB] OR
"Implanted Electrodes"[TIAB] OR "Implantable Stimulation Electrodes"[TIAB]
OR "Implantable Stimulation Electrode"[TIAB] OR "Implanted Stimulation
Electrodes"[TIAB] OR "stimulation electrode implanted"[TIAB] OR "stimulation
electrodes implanted"[TIAB]
#4 ("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled clinical 1.468.070
randomized trial"[Publication Type] OR "randomized"[TIAB] OR "placebo"[TIAB] OR "clinical
controlled trial trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomly"[[TIAB] OR "trial"[Title]) NOT
("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms])
Search #1 AND #4 AND (#2 OR #3) 271

A selecdo dos artigos na etapa de revisdo de titulos e resumos foi realizada por dois

pesquisadores independentes. Os critérios de inclusdo adotados foram: uso da tecnologia de


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22spinal+cord+stimulation%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22spinal+cord+stimulation%22%5BTIAB%5D+OR+%22cord+stimulation+spinal%22%5BTIAB%5D+OR+%22stimulation+spinal+cord%22%5BTIAB%5D+OR+%22spinal+cord+neurostimulation%22%5BTIAB%5D&sort=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Implanted+Electrode%22%5BAll+Fields%5D+OR+%22electrode+implanted%22%5BTIAB%5D+OR+%22Implanted+Electrode%22%5BTIAB%5D+OR+%22Implantable+Electrodes%22%5BTIAB%5D+OR+%22Implantable+Electrodes%22%5BTIAB%5D+OR+%22electrode+implantable%22%5BTIAB%5D+OR+%22electrodes+implantable%22%5BTIAB%5D+OR+%22Implantable+Electrode%22%5BTIAB%5D+OR+%22Implanted+Electrodes%22%5BTIAB%5D+OR+%22Implantable+Stimulation+Electrodes%22%5BTIAB%5D+OR+%22Implantable+Stimulation+Electrode%22%5BTIAB%5D+OR+%22Implanted+Stimulation+Electrodes%22%5BTIAB%5D+OR+%22stimulation+electrode+implanted%22%5BTIAB%5D+OR+%22stimulation+electrodes+implanted%22%5BTIAB%5D&sort=date&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22randomized+controlled+trial%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22controlled+clinical+trial%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22randomized%22%5BTIAB%5D++OR+%22placebo%22%5BTIAB%5D+OR+%22clinical+trials+as+topic%22%5BMeSH+Terms%3Anoexp%5D+OR+%22randomly%22%5B%5BTIAB%5D+OR+%22trial%22%5BTitle%5D%29+NOT+%28%22animals%22%5BMeSH+Terms%5D+NOT+%22humans%22%5BMeSH+Terms%5D%29&sort=date&size=200

estimulacdo da medula espinhal especificamente para dor cronica; estudos em lingua inglesa ou
portuguesa. Em casos de discordancia, o consenso entre os pesquisadores foi buscado e, quando
necessario, um terceiro pesquisador foi consultado. O conjunto de artigos selecionados para leitura
integral foi revisado de forma independente pelos mesmos pesquisadores para a extracdo das

informacdes.

6.2.4 Extragdo dos dados

A extracdo das informacgdes de cada artigo foi organizada em uma planilha do Excel, com as

variaveis descritas no Quadro 3.

Quadro 3. Varidveis de extragdo da revisdo sistemdtica.

Ensaio clinico randomizado

Criangas, adultos, idosos

N de pacientes incluidos para cada populagdo
estudada

Caracteristicas do estudo
e da populagdo

Categorizacao do estudo
Enfoque da idade da populagdo
Tamanho amostral

Tipo de dor Dor cronica ndo cirurgica, dor crénica sindrome
pos-laminectomia (failed back spine surgery —
FBSS), dor neuropatica.

Local da dor Lombar, pernas, toracica, outros

Intercorréncias

Tempo de estudo
Medicamentos comparadores
(grupo controle)
Desfechos Reducdo da dor
Proporcdo de reducdo de
medicac¢do
Durabilidade do controle apds
intervengao
Custos Custo com o procedimento
Custo com medicagdes antes da
intervengao
Custo com medicagdes apos a
intervengao
InfecgGes na internagdo da
intervengao
Reinternacgdo pelo dispositivo

Meses de observagdo apds procedimento
Lista de medicamentos comparados a intervengao

Nivel de redug¢do da dor e quando usada escala,
indicacdo da escala

Qual dosagem em média foi reduzida da terapia
antecessora ao procedimento

Tempo que o paciente se manteve estavel com
menor uso de medicamentos apds o procedimento
Custo da tecnologia e internagdo indice do
procedimento

Custo mensal do paciente com medicagdes antes da
intervencao

Custo mensal do paciente com medicagGes apds a
intervencao

Ocorréncia de internagdes apds alta ou prolongada
em fung¢do de infecgGes hospitalares

ComplicagGes associadas ao dispositivo

Com base na extracdo de varidveis, a analise focou principalmente na descricdo dos
resultados de eficicia e nos custos associados a tecnologia encontrados na literatura. Em termos de
eficicia, o desfecho primario foi a reducdo no consumo de medicamentos e na diminuicdo da dor

(escalas de dor). Quanto aos custos, todas as informacdes foram convertidas para doélares



internacionais e analisadas para estimar o custo associado ao procedimento e a potencial reducao
nos custos com medicamentos. Subanalises consideraram a estratificacdo dessas informacdes por
tipo de dor e por classe de medicagdes utilizadas em conjunto. Por fim, revisdes sistemdticas recentes
realizadas e estudos com subandlises de qualidade de vida e complicacGes foram acrescidas a analise

dos ensaios clinicos randomizados selecionados.

6.2.5 Avaliagdo do risco de viés e grau de incerteza

A avaliacdo de risco de viés dos ECR incluidos foi realizada através da segunda versao da
ferramenta de avaliacdo de risco de viés da Colaboracdo Cochrane (RoB 2). A ferramenta é composta
por cinco dominios de viés: viés devido ao processo de randomizacao, viés por desvios da intervengao
pretendida, viés devido a dados faltantes, viés na afericdo dos desfechos e viés na sele¢do do
resultado reportado. Para cada dominio, a avaliacdo é guiada por questdes sinalizadoras que
alimentam algoritmo de apoio ao julgamento do risco de viés para cada dominio e do risco de viés

global, que pode ser classificado como “alto”, “baixo” ou “algumas preocupagdes” (39 .

A certeza no conjunto final da evidéncia foi avaliada através do sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) 9, que gradua a certeza em
alta, moderada, baixa ou muito baixa. S3o utilizados critérios de rebaixamento da certeza no
conjunto final da evidéncia, especificamente risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta,
imprecisao, e viés de publicacdo. Adicionalmente, critérios para elevagdao da certeza sdo utilizados
em caso de nao-utilizacao de critérios de rebaixamento: grande magnitude de efeito, gradiente dose-

resposta, e presenca de fatores de confusao residuais.

O resultado da andlise de grau de certeza no conjunto final da evidéncia foi apresentado por

meio de tabela sumdria, produzida utilizando a plataforma GRADEpro %)

6.3 Resultados

A estratégia de busca utilizada na revisdo resultou em 95.559 estudos e, ao serem aplicados
os filtros estabelecidos, um total de 272 estudos tiveram titulos e resumos analisados e, apds

triagem, 12 ECR (20 estudos) foram selecionados para leitura completa e avaliacdo de elegibilidade.



A Figura 1 apresenta o ciclo de selecdo. O quadro 4 sintetiza os estudos incluidos e os resultados

serdo apresentar por tipo de dor.

Figura 1. Fluxograma da estratégia de busca
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qualitative
synthesis
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quantitative
synthesis
{meta-analysis)




Quadro 4. Estudos incluidos na revisdo sistemdtica.

Desfecho Resultados

Primario

Uso Medicamentos Instrumento
(redug3o) (dor)

Referéncia Amostra Intervengao*

/ Controle

Populagdo Tempo de
Seguimento

(min - max)

Descricao das
Complicagoes

(idade
média)

Canos- 50 SCS / CMM Sindrome 4-48 NR NRS Melhorada  Ambos os Sem EA graves.
Verdecho (48 Complexa de dor com tratamentos SCS (LF
2021142 anos) Dor Regional frequéncias e 10 kHz) foram
(CRPS) 10Hz mais eficazes do
que o tratamento
convencional, com
melhorias
aproximadas de
60% no NRS e 40%
no DN4, comparado
a 40% (NRS) e 30%
(DN4) do
tratamento
convencional.
De Vos 60 SCS / CMM Dor 24 —NA Grupo SCS mostrou VAS Reducdoda  62.5% dos pacientes Relato de 3
201443 (58 neuropatica melhora significativa em dor maior submetidos aSCSe  reposi¢coes de
anos) escore de MQS, indicando ouigual 50% 5% CMM dispositivo, 1
reducdo no uso de em 6 meses  registraram redugdo infecgdo teste, 1
analgésicos. maior que 50% da complicagdo
dor em 6 meses hospitalar.
Deer 269 SCS / CMM Dor crénica 24 —NA Reducdo de 45,3% entre os  NRS Reducdo da  Taxa de resposta a 3 eventos graves,
202314 (59 ndo cirdrgica pacientes submetidos a dor maior dor de 72.6% para sendo 2 infecgdes,
anos) SCS e 11,1% para CMM aos ouigual 50% SCS 72.6% vs CMM 1 dor abdominal.
seis meses. em 6 meses  7.1%
(p < 0,0001)
Duarte 60 SCS / CMM Dor 12 - NA Pacientes submetidos a VAS Melhora da Melhora da N3o reportado
20161 (59 neuropatica SCS apresentaram melhora qualidade qualidade de vida
anos) significativa na qualidade de vida em 0,08.
de vida
Kapural 216 SCS / CMM Dor cronica 12 -48 Pacientes submetidos a VAS Redugdo da  Redugdo da dor 5 eventos graves,
202248) ndo cirdrgica SCS apresentaram redugao dor maior 80.9% para os incluindo



Desfecho Resultados

Primario

Uso Medicamentos Instrumento
(redugdo) (dor)

Referéncia Amostra Intervengao*®

/ Controle

Populagao Tempo de
Seguimento

(min - max)

Descricao das
Complicagdes

({EL
média)

(58 de 45,8% no uso didrio de ouigual 50% pacientesem SCSe  explantes,
anos) opioides, 21,9% pararam em 6 meses  de 1.3% entre os infeccGes e
uso e 44% reduziram dose, pacientes em consciéncia
enquanto os pacientes em CMM (p < 0.001) reduzida.
CMM, aumentaram o uso
em 12,1%.
Kumar 100 SCS / CMM FBSS 24 - 48 Tendéncia de diminuicao VAS Reducdo da  48% dos pacientes 7 infecgbes/feridas.
2007 (49 no uso de analgésicos. 9 dor maior submetidos a SCS e
anos) pacientes pararam der ouigual a 9% a CMM
opioides, sendo 8 50% em 6 alcangaram 50% de
submetidos a0 SCS e 1 em meses alivio na dor (p <
CMM. 0.001); OR: 9,23
18 FBSS 4-24 NR NPPRS Redugdoda  Redugdo dor 50% 13 eventos com
(45 dor maior para os pacientes dispositivo, 6
Mol anos) ouigual 50% em SCS (p =0.0029) deslocagdes, 3
2023047, 48) SCS / CMM em 6 meses  vs aumento nao fraturas, 3
significativo nos dolorosas, 1 baixa
pacientes em CMM  impedancia.
(p=0.42)
Patel 159 SCS / CMM Dor crénica 6 —NA Houve redugdo no VAS Reducdoda  80.9% de redugdo NR
202149 (55 ndo cirurgica consumo de opioide entre dor maior nos pacientes SCS e
anos) os pacientes submetidos ouigual 50% 1.3% nos em CMM
ao SCS em 6 meses  (p <0.001)
Patel 211 SCS / CMM Dor crbnica 48 — NA NR NA Custo- A tecnologia NR
202300 (55 ndo cirdrgica efetividade apresentou melhor
anos) resultado em
qualidade de vida e
menor custo (ICER -
$4964/12mo)
Petersen 216 SCS / CMM Dor 12-24 NR VAS Reducdoda  Redugdo de dor: 5% 3 eventos foram
202169 (60 neuropatica dor maior CMM x 79% nos por infecgdes.
anos) ouigual 50% pacientes em SCS Houve 2 explantes
em 6 meses  (P<.001)



Intervengdo*
/ Controle

Referéncia Amostra Populagao

(idade

Tempo de
Seguimento

Instrumento
(dor)

Uso Medicamentos
(redugdo)

Desfecho
Primario

Resultados

Descricao das
Complicagdes

média)
Rigoard 218 SCS / CMM FBSS 24 - 86
201962 (54
anos)
Slangen, 35 SCS / CMM Dor 24 — NA
201453 (57 neuropatica
anos)

(min - max)

Redu¢do/manutencdo de VAS
medicamentos: SCS 46.8%
vs. CMM 17.9%.

Entre os pacientes em SCS,  NRS
32% reduziram medicagao;
enquanto entre os em

CMM, 29% aumentaram o

uso.

Reducdo da
dor maior
ou igual 50%
em 6 meses

Redugdo da
dor maior
ou igual 50%
em 6 meses

Redugdo da dor de
74.3% SCS vs 1.3%
CMM

(p <0.001)

41% dos pacientes
em SCS relataram
alivio 250%.

17.6% dos
pacientes tiveram
algum evento
cirurgico ou de
infeccdo.

Houve relato de
hematoma
subdural, dbito e
infeccdo.

SCS: Estimulagdo da Medula Espinhal, CMM: Manejo Clinico Convencional, VAS: Escala Visual Analdgica de Dor, NRS: Escala Numérica de Dor, OR: Odds Ratio (Razdo de Chances), EA: Evento Adverso, NR:

Ndo Reportado/ Néo Registrado, IPG: Gerador de impulso (Implantable Pulse Generators), NA: Néo Aplicdvel, LF-SNS: neuroestimulagdo de baixa frequéncia, MQS: Medication Quantification Scale (Escala

de Quantificacdo de Medicamentos), ODI: indice de Incapacidade Oswestry, MPQ: Questiondrio McGill de Dor, NPPRS: Escala de Classificagdo Numérica de Dor Pés-Procedimento, FBSS: failed back spine

surgery, CRPS: Sindrome Complexa de Dor Regional, HF: Alta Frequéncia, ICER: Incremental Cost-Effectiveness Ratio (Razdo de Custo-Efetividade Incremental)
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6.3.1 Dor crénica

Seis ECRs que preencheram os critérios de inclusdo compararam a SCS com CMM isolada para o
tratamento de dor crénica®® 4% 46 48,50.52) Os tamanhos das amostras variaram de 94 a 269 e a idade média
dos participantes foi de 58 anos (variacdo: 49 a 61). Todos os pacientes apresentaram dor moderada a intensa
nas extremidades inferiores, com uma duracdo média dos sintomas de 7 anos. Os periodos de teste SCS
variaram de 3 a 14 dias. Em todos os ensaios, a CMM nao foi padronizada e pode incluir uma ampla variedade
de modalidades de tratamento medicamentoso.

Os periodos de acompanhamento variaram de 6 a 48 meses e em todos 0s ensaios, 0s pacientes com
alivio inadequado da dor ou que ndo estavam satisfeitos com o tratamento puderam passar para o outro
tratamento apds 6 meses, com a maioria dos pacientes do grupo CMM aceitando a receber SCS (73% a 89%).
Dada a alta frequéncia de crossover, nossos resultados se concentram no ponto de 6 meses, antes do
crossover; informacgdes sobre os resultados de longo prazo em pacientes com SCS podem ser encontradas na.
Em geral, os ensaios indicaram que as melhorias observadas com o SCS durante os primeiros 6 meses foram

sustentadas a longo prazo.

Periodo teste
Ao avaliar a efetividade do SCS durante o periodo teste, foi verificado que uma efetividade

média de 85,1% para o tratamento de dor cronica (IC95% 81,6 — 88,3).

Figura 2. Dor crénica. Resposta ao SCS durante o periodo de teste.

Study Events Total Weight, F-T, Fixed, 95% CI
Kapural 2022 74 80 - 17.75%  0.925 [0.855, 0.974]
Rigoard 2019 82 102 . 22.6%  0.804[0.721, 0.876]
Kumar 2007 43 52 —in 11.58%  0.827[0.711, 0.919]
Deer 2023 125 142 - 31.42%  0.880 [0.821, 0.929]
Patel 2023 58 75 —a 16.65%  0.773 [0.671, 0.862]

o+ 0.851 [0.816, 0.883]
Total (95% CI) 382 451 :

Heterogeneity: x2=10.07, df=4 (P= 0.0392) 1°=60.3
z
0.6 0.8 1
Proportion
Na analise de subgrupo foi verificado que a efetividade de 81,2% (IC95%: 74,6 — 87,1) durante o
periodo de teste para dor cronica sindrome pds-laminectomia (FBSS) e de 87 % (1C95%: 82,9 — 87,1)

para dor cronica ndo cirurgica. As meta-analises proporcionais podem ser verificadas na

Figura 3 e Figura 4.
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Figura 3. Dor crénica relacionada a sindrome pds-laminectomia (FBSS). Resposta ao SCS durante o

periodo de teste

Study Events Total Weight, F-T, Fixed, 95% CI
Kumar 2007 43 52 —— 33.87% 0.827 [0.711, 0.919]
Rigoard 2019 82 102 + 66.13% 0.804 [0.721, 0.876]

—— 0.812 [0.746, 0.871]

Total (95% CI) 125 154
Heterogeneity: x2=0.09, df=1 (P= 0.765) 12=0

;
07 0.9

Proportion

Figura 4. Dor crénica ndo cirurgica. Resposta ao SCS durante o periodo de teste

Study Events Total Weight, F-T, Fixed, 95% CI
Kapural 2022 74 80 - 26.97%  0.925[0.855, 0.974]
Deer 2023 125 142 - 47.74%  0.880 [0.821, 0.929]
Patel 2023 58 75 —. 25.29%  0.773[0.671, 0.862]

i3 0.870 [0.829, 0.907]
Total (95% CI) 257 297 :

Heterogeneity: x?=7.42, df=2 (P= 0.0244) 1=73.1

I e
0.6 0.8 1

Proportion

Resposta a dor

Cinco ECRs relataram "sucesso" da dor (respondedores), ou seja, a proporg¢do de pacientes em cada
grupo com redugdo de 250% na dor nos membros inferiores na EVA ou no NRS (0-10). SCS foi associado a um
grande aumento na probabilidade de atingir resposta a dor em comparagao com CMM sozinho em 6 meses

(RR 7,98; IC 95% 5,60 a 11,35; I = 65%).
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Figura 5. Dor crénica. Redugdo de >250% na dor nos membros inferiores em 6 meses.

SCS CcCMM Relative Risk
Study Events Total Events Total Weight, 1V, Fixed, 95% CI
Kapural 2022 52 65 2 75 —_— 6.61% 30.00[7.60, 118.38]
Riogoard 2019 33 110 9 108 —— 26.35% 3.60[1.81, 7.16]
Kumar 2007 24 50 4 44 — . 13.03% 5.28[1.99, 14.04]
Deer 2023 78 107 10 162 - 33.33% 11.81[6.41, 21.76]
Patel 2023 65 83 6 76 —_— 20.68% 9.92[4.56, 21.56]
Total (95% CI) 415 465 o~ 100.00% 7.98 [5.60, 11.35]

Heterogeneity: x2=11.29, df=4 (P=0.023) 12=65
Test for overall effect: Z=11.53 (P<0.001)

i | | | 1 |
1 272 7.39 54.6

Favours [CMM] Favours [SCS]
A heterogeneidade identificada na primeira meta-andlise pode ser explicada pela origem da

dor, uma vez que os estudos classificaram em dor crénica e dor cronica ndo cirurgica. Desta forma,

ao realizar andlises de subgrupo foi possivel reduzir a heterogeneidade para zero.

A andlise de subgrupo demonstrou que a reducdao da dor é SCS foi associado a um grande
aumento na probabilidade de atingir resposta a dor em comparagcdo com CMM sozinho em 6 meses para
pacientes com dor cronica meses (RR 4,09; IC 95% 2,33 a 7,17; 12 = 0%) e esse benéfico foi otimizado para
pacientes com dor crbénica ndo cirdrgica meses (RR 12,32; IC 95% 7,83 a 19,38; 1> = 60%).

Figura 6. Dor crénica relacionada a sindrome pds-laminectomia (FBSS). Redugéo de >50% na dor nos
membros inferiores em 6 meses.

Experimental Control Relative Risk
Study Events Total Events Total Weight, 1V, Fixed, 95% CI
Kumar 2007 24 50 4 44 _— . 33.08% 5.28[1.99, 14.04]
Riogoard 2019 33 110 9 108 i —_— 66.92% 3.60[1.81, 7.16]
Total (95% CI) 160 152 —— 100.00% 4.09[2.33, 7.17]

Heterogeneity: x?=0.39, df=1 (P=0.53) 12=0
Test for overall effect: Z=4.91 (P<0.001)

[ I I T I ]
1.65 4.48 12.18

Favours [Experimental] Favours [Control]
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Figura 7. Dor crénica ndo cirurgica. Redugdo de >250% na dor nos membros inferiores em 6 meses.

Experimental

Control
Events Total

Relative Risk
Weight, 1V, Fixed, 95% CI

Study Events Total
Kapural 2022 52
Deer 2023 78
Patel 2023 65

—_—

10.91% 30.00[7.60, 118.38]
54.98% 11.81[6.41, 21.76]
34.11% 9.92[4.56, 21.56]

Total (95% CI)
Heterogeneity: x2=1.93, df=2 (P=0.38) 12=0
Test for overall effect: Z=10.86 (P<0.001)

Escala de dor (EVA ou NRS)

2 75
10 162
6 76

313

[ T I I
2:72. 7.39 54.6

100.00% 12.32[7.83, 19.38]

Favours [Experimental] Favours [Control]

Cinco ECRs relataram escores de dor na VAS ou NRS (escala de 0 a 10). Ambos os tipos de SCS foram

associados a uma grande melhora nos escores de dor em comparac¢ao com a CMM isolada em 6 meses (MD -

3,35, IC 95% -3,67 a -3,02, I*> = 97%). A alta hetereogeneidade pode ser explicado pelo fato do estudo de

Kapural 2022 e Pattel 2023 terem utilizado SCS de alta frequéncia (10 kHz), o qual obteve melhores resultados.

Figura 8. Dor crénica. Alteragdo na escala de dor em 6 meses.

CMM

Mean SD Total

Mean Difference
Weight, IV, Fixed, 95% CI

SCS
Study Mean SD Total
Kapural 2022 2.07 2.37
Rigoard 2019 6 21
Kumar 2007 4.06 2.49
Mol 2023 3.28 2.3
Patel 2023 21 24

7.65 1.56 75
7.2 19 108
5.16 2.67 44
6.89 1.24 9

73 16 76

23.03% -5.58[-6.26, -4.90]
37.24% -1.20[-1.73, -0.67]
9.57% -1.10[-2.15, -0.05]
3.61% -3.61[-5.32,-1.90]
26.56% -5.20[-5.83, -4.57]

Total (95% CI)
Heterogeneity: x2=155.7, df=4 (P=0) 12=97
Test for overall effect: Z=-20.24 (P=0)

312

T T T
-6 -4 2

Favours [SCS] Favours [CMM]

100.00% -3.35[-3.67, -3.02]

Cl = Intervalo de confianga; CMM = Tratamento medicamentoso; RR = Risco relativo; SCS = Spinal cord stimulation.

Uso de opioides

Em trés dois ECR o SCS convencional foi associado a uma pequena redugdo na proporg¢do de pacientes

que ainda usavam opioides em 6 meses (antes do crossover) versus CMM sozinho (N = 290, RR 0,84, IC 95%

0,722 098, 12 = 0%).



Figura 9. Dor crénica. Uso de opioides.
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SCs CMM Relative Risk
Study Events Total Events Total Weight, IV, Fixed, 95% CI
Rigoard 2019 53 79 92 117 »—I— 74.74% 0.85 [0.71, 1.02]
Kumar 2007 28 50 31 44 25.26% 0.79 [0.58, 1.09]
Total (95% CI) 129 161 ————— 100.00% 0.84[0.72, 0.98]
Heterogeneity: x7=0A15, df=1 (P=0.7) I1?=0
Test for overall effect: Z=-2.21 (P=0.027)

[ T I 1
0.55 0.67 0.82 1 1.22

Favours [SCS] Favours [CMM]

Trés ECRs relataram uso de opioides em termos de dosagem de MME (mg) em 6 meses (antes do

crossover). A meta-anélise demonstrou a reducdo de 17,76 mg de opioides (IC95% -21,13 e -8,40, |12 = 0).

Figura 10. Dor crénica. Redugdo de dosagem de opioides.

SCSs CMM Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight, 1V, Fixed, 95% CI
Kapural 2022 -17.7 27 32 1 10.8 42 = = 89.39% -18.70[ -28.61, -8.79]
Rigoard 2019 58.8 121.1 79 64.8 83.1 117 —_— 9.34% -6.00[ -36.66, 24.66]
Kumar 2007 72.55142.5 50 110.98247.5 44 1.27% -38.43[-121.55, 44.69]
Total (95% CI) 161 203 — 100.00% -17.76 [ -27.13, -8.40]
Heterogeneity: x°=0.84, df=2 (P=0.658) 12=0
Test for overall effect: Z=-3.72 (P=0)
[ T T 1
-150 -100 -50 0 50

Qualidade de vida (Qol)

Favours [SCS] Favours [CMM]

Trés ensaios clinicos relataram pontuagées do indice EQ-5D (escala -0,2241 a 1). Em 3 meses, o SCS

foi associado a escores de qualidade de vida significativamente melhores em comparagdo com o CMM em

dois ECRs, um avaliando o SCS (MD 0,23, IC 95% 0,19 a 0,27)7s e um avaliando o SCS convencional (MD 0,27,

IC95% 0,15 a 0,39). Esses resultados persistiram por 6 meses em todos os trés ECRs: SCS de 10 kHz (MD 0,26,

IC95% 0,23 a 0,29) e SCS convencional (MD 0,11, IC95% 0,03 a 0,19 e MD ajustado 0,23, IC 95% 0,12 a 0,35).1%*

46, 52)

Um estudo relatou escores SF-36 PCS e MCS (0-100) em 6 meses.s» De acordo com a analise ITT, o SCS

foi associado a melhora nos escores do SF-36 em compara¢do com o CMM (MD 3,76, IC95% 1,53 a 5,99).

Impressdo global de mudancga do paciente (PGIC)

O SCS foi associado a uma probabilidade substancialmente maior de que os pacientes se classificassem

como melhores ou muito melhores na escala de impressao global de mudancga do paciente: 70,8% vs. 1,3%

(RR 53,08, IC 95% 7,53 a 374,24); no entanto, a estimativa do efeito foi muito imprecisa®.
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6.3.2 Dor Neuropatica

Trés ECRs que preencheram os critérios de inclusdo compararam a SCS com CMM isolada para o
tratamento de dor neuropatia. Os tamanhos das amostras variaram de 36 a 216 e a idade média dos
participantes foi de 60 anos (variacdo: 57 a 61), 37% eram do sexo feminino (variacdo: 33% a 37%) e a maioria
tinha diabetes tipo Il (90%; variacdo: 75% a 95%). Todos os pacientes apresentaram dor moderada a intensa
nas extremidades inferiores, com uma dura¢do média dos sintomas de 7 anos (varia¢do: 5,6 a 7,3 anos). Os
periodos de teste SCS variaram de 5 a 14 dias. Em todos os ensaios, a CMM nao foi padronizada e pode incluir
uma ampla variedade de modalidades de tratamento medicamentoso.

Os periodos de acompanhamento variaram de 6 a 24 meses e em todos 0s ensaios, 0s pacientes com
alivio inadequado da dor ou que ndo estavam satisfeitos com o tratamento puderam passar para o outro
tratamento apds 6 meses, com a maioria dos pacientes do grupo CMM aceitando a receber SCS (75% a 93%).
Dada a alta frequéncia de crossover, nossos resultados se concentram no ponto de 6 meses, antes do
crossover; informacgdes sobre os resultados de longo prazo em pacientes com SCS podem ser encontradas na.
Em geral, os ensaios indicaram que as melhorias observadas com o SCS durante os primeiros 6 meses foram

sustentadas a longo prazo.

Periodo teste

Ao avaliar a efetividade do SCS durante o periodo teste, foi verificado que uma efetividade

média de 92,5% para o tratamento de dor crénica (IC95% 87,7 — 96,3).

Figura 11. Dor neuropdtica. Resposta ao SCS durante o periodo de teste

Study Events Total Weight, F-T, Fixed, 95% CI
de Vos 2014 37 40 — 24.18%  0.925[0.819, 0.990]
Petersen 2021 98 104 - 62.39%  0.942 [0.888, 0.980]
Slagen 2014 17 22 — 13.43%  0.773[0.571, 0.928]

< 0.925 [0.877, 0.963]
Total (95% CI) 152 166 :

Heterogeneity: x?=4.98, df=2 (P= 0.083) 1°=59.8

i |
0.5 08 1

Proportion

Resposta a dor

Trés ECRs relataram "sucesso" da dor (respondedores), ou seja, a propor¢do de pacientes em cada
grupo com redugdo de >50% na dor nos membros inferiores na EVA ou no NRS (0-10). SCS foi associado a um

grande aumento na probabilidade de atingir resposta a dor em comparag¢do com CMM sozinho em 6 meses
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(RR 14,99; 1C 95% 7,05 a 31,84; 1> = 0%). Ambos os ensaios que avaliaram o SCS convencional usaram analises

ITT para relatar; o estudo que avaliou SCS de alta frequéncia (10 kHz), usou andalise completa/por protocolo.

Figura 12. Dor neuropdtica. Redugdo de >50% na dor nos membros inferiores em 6 meses.

SCSs cMM Relative Risk
Study Events Total Events Total Weight, 1V, Fixed, 95% CI
Petersen 2021 74 87 5 93 —— 77.28% 15.82[6.71, 37.28]
de Vos 2014 25 40 20 15.32% 12.50[1.82, 85.72]
Slagen 2014 9 22 14 7.41% 12.39[0.78, 197.44]
Total (95% CI) 149 127 ——— 100.00% 14.99[7.05, 31.84]
Heterogeneity: x?=0.07, df=2 (P=0.967) 1°=0
Test for overall effect: Z=7.04 (P<0.001)

[ T T T T T ]
0.37 2.72 20.09 148.41

Favours [CMM] Favours [SCS]

Cl = Intervalo de confianga; CMM = Tratamento medicamentoso; RR = Risco relativo; SCS = Spinal cord stimulation.

Escala de dor (EVA ou NRS)

Trés ECRs relataram escores de dor na EVA ou NRS (escala de 0 a 10). Ambos os tipos de SCS foram

associados a uma grande melhora nos escores de dor em compara¢do com a MMC isolada em 3 em 6 meses

(MD -5,19, IC95% -5,28 a -5,13, I = 89%). A alta hetereogeneidade pode ser explicado pelo fato do estudo de

Petersen 2021 ter utilizado SCS de alta frequéncia (10 kHz), o qual obteve melhores resultados.

Figura 13. Dor neuropdtica. Alteragdo na escala de dor em 6 meses.

SCSs cMM Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight, IV, Fixed, 95% CI
Petersen 2021 1.7 0.2 87 6.9 0.2 93 ] 99.65% -5.20 [-5.26, -5.14]
Slagen 2014 4 2.9 22 6.5 1.9 14 0.14% -2.50[-4.07,-0.93]
de Vos 3.1 2.8 40 6.7 21 20 0.21% -3.60[-4.86, -2.34]
Total (95% CI) 149 127 - 100.00% -5.19 [-5.25, -5.13]

Heterogeneity: x°=17.48, df=2 (P=0) I°=89
Test for overall effect: Z=-174.38 (P=0)

Favours [SCS] Favours [CMM]

Cl = Intervalo de confianga; CMM = Tratamento medicamentoso; RR = Risco relativo; SCS = Spinal cord stimulation.

Uso de opioide

Um pequeno estudo de relatou que menos pacientes que receberam SCS convencional estavam

tomando opioides em 6 meses em comparagao com aqueles que receberam CMM sozinho de acordo com a

analise ITT (N =60, 38% vs. 55%, RR 0,68, IC 95% 0,39 a 1,20), no entanto, a diferenca nao foi estatisticamente

significativa®’; no grupo SCS, trés pacientes (de 18 que usavam opioides no inicio do estudo) interromperam
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completamente o uso de opioides em 6 meses, em comparag¢do com nenhum paciente no grupo CMM sozinho

(todos os 11 pacientes que usavam opioides no inicio do estudo ainda usavam opioides).

Este mesmo estudo também relatou a Escala de Quantificagdao de Medicamentos Il (MQS Ill), que é
calculada multiplicando uma pontuacgdo para a dosagem analgésica usada pelo peso em detrimento de sua
classe farmacolégica dada e somando todos os valores para obter uma pontuacdo total. Aos 6 meses, os
escores do MQS Il foram semelhantes entre os dois grupos (DM -2,4, IC95% -7,08 a 2,28); no entanto, o grupo
SCS convencional reduziu suas pontuacdes em uma média de 2,9 pontos em comparag¢ao com a linha de base,
enquanto a pontuagdo média do grupo CMM aumentou 0,9 pontos. Um segundo pequeno estudo (N = 36)
gue também avaliou o SCS convencional ndo relatou especificamente o uso de opioides, mas indicou que 32%
dos pacientes com SCS reduziram sua medicag¢do para dor (2 pacientes, 9%, interromperam completamente a
medicagdo) em comparagdo com 0% no grupo apenas com MMC (4 pacientes, 29%, relataram um aumento

no uso de medicamentos)®®3.

Qualidade de vida (Qol)

Trés ECRs relataram QV usando a pontuacdo do indice EQ-5D (escala -0,224 a 1) e a escala EVA de
saude geral EQ-5D (0-100) em 6 meses (antes do cruzamento). O SCS convencional foi associado a uma
melhora nas pontuacées do indice EQ-5D (MD 0,17, IC 95% 0,17 a 0,17, 12 = 0%) e os resultados foram
semelhantes entre os grupos na EVA EQ-5D (MD 15,59, IC 95% 10,41 a 20,77, 12 = 64%)

Figura 14. Dor neuropdtica. EQ-5D em 6 meses.

SCs cMM Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight, IV, Fixed, 95% CI
Petersen 2021 0.77 0.01 87 0.6 0.02 92 ] 99.89% 0.17[0.17,0.17]
Stangen 2014 0.5 0.33 19 0.33 0.29 14 0.05% 0.17 [-0.04, 0.38]
Duarte 2016 0.65 0.28 36 0.44 0.33 18 0.07% 0.21[ 0.03, 0.39]
Total (95% CI) 142 124 - 100.00% 0.17 [ 0.17, 0.17]
Heterogeneity: x?=0.19, df=2 (P=0.907) 1°=0
Test for overall effect: Z=72.56 (P=0)

I T T T 1

-0.1 (o] 0.1 0.2 0.3 0.4

Favours [CMM] Favours [SCS]

Cl = Intervalo de confianga; CMM = Tratamento medicamentoso; RR = Risco relativo; SCS = Spinal cord stimulation.
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Figura 15. Dor neuropdtica. EQ-5D VAS (0-100).

SCSs CcCMM Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight, 1V, Fixed, 95% CI
Petersen 2021 15.9 21.6 87 1.7 23 92 - 62.87% 17.60[ 11.07, 24.13]
Slagen 2014 57.6 24.3 19 56.5 14.2 14 .—-—- 15.36% 1.10[-12.12, 14.32]
de Vos 2014 61 22 40 41 20 20 P s 21.77% 20.00 [ 8.90, 31.10]
Total (95% CI) 146 126 —— 100.00% 15.59[ 10.41, 20.77]

Heterogeneity: x?=5.59, df=2 (P=0.061) 1°=64
Test for overall effect: Z=5.9 (P=0)

] T i T T ]
20 -10 0 10 20 30 40

Favours [CMM] Favours [SCS]

Cl = Intervalo de confianga; CMM = Tratamento medicamentoso; RR = Risco relativo; SCS = Spinal cord stimulation.

Impresséo global de mudanga do paciente (PGIC)

Os dois ensaios de SCS também relataram "sucesso" da dor usando a escala de dor PGIC e definiram
respondedores como aqueles com pontuacao de 6 ou superior. O SCS foi associado a um grande aumento na
probabilidade de alcancgar resposta a dor no PGIC em comparacao com o CMM sozinho em 6 meses em ambos
os ensaios (RR 5,66, IC 95% 2,10 a 15,22, 12 = 0%), no entanto, a magnitude de efeito variou entre os ensaios

individuais e as estimativas foram imprecisas.

Figura 16. Dor neuropdtica. Impressdo global de mudanc¢a do paciente da percep¢do de dor.

SCS CMM Relative Risk
Study Events Total Events Total Weight, IV, Fixed, 95% CI
Slagen 2014 12 22 0 14 12.94% 16.30[1.04, 255.26]
de Vos 29 40 3 20 — . 87.06% 4.83[1.67, 13.96]
Total (95% Cl) 62 34 —— 100.00% 5.66[2.10, 15.22]

Heterogeneity: x?=0.65, df=1 (P=0.419) 1°=0
Test for overall effect: Z=3.43 (P=0.001)

S I B R E— —
1 2.72 2009  148.41

Favours [CMM] Favours [SCS]

Cl = Intervalo de confianga; CMM = Tratamento medicamentoso; RR = Risco relativo; SCS = Spinal cord stimulation.

6.3.3 Sindrome Complexa de Dor Regional (CRPS)

Um ECR que preencheu os critérios de inclusdo comparou a SCS com CMM isolada para o tratamento
de Sindrome Complexa de Dor Regional (CRPS)“?. O tamanho da amostra foi de 41 pacientes e a idade média
dos pacientes era de 49 anos, 79% eram do sexo feminino e todos. Cirurgia prévia, uso de opioides no inicio

do estudo e comorbidades ndo foram relatados. Dado o pequeno tamanho da amostra em cada grupo, varias



34

das caracteristicas basais previamente mencionadas estavam desequilibradas entre os trés grupos de
tratamento.

O periodo de avaliagdo do estudo SCS foi de 14 dias e aproximadamente 90% por cento dos pacientes
experimentaram um estudo bem-sucedido que levou ao implante permanente do dispositivo SCS. Nao estd
claro se o periodo de teste usou o mesmo dispositivo SCS. A MMC consistiu em componentes farmacoldgicos,

fisicos e de bloqueio. O crossover nao foi permitido neste ECR.

Escala de dor (EVA ou NRS)

O SCS foi associado a uma grande melhora na dor em 3 meses (MD -3,50, IC 95% -5,10 a -1,90) e uma
melhora moderada em 6 meses (MD -1,80, IC95% -3,21 a -0,39) em comparag¢ao com CMM, mas os resultados

entre os grupos em 12 meses foram semelhantes (MD -0,80, IC 95% -2,88 a 1,28)"“?.

Qualidade de vida

O SCS foi associado a melhora nos escores total do SF-12, assim como no dominio fisico e emocional
aos 3, 6 e 12 meses em comparacao com o CMM, enquanto o SCS de alta frequéncia foi associado a melhora
em todas as trés medidas em apenas 3 meses (sem diferenca em 6 e 12 meses) em comparag¢do com o CMM©“?,

A escala usada para o SF-12 ndo era clara, portanto, os tamanhos dos efeitos ndo puderam ser avaliados.

Impressdo global de mudancga do paciente (PGIC)

Os escores de Impressao Global de Mudanga avaliados pelo paciente e pelo médico com resultados
semelhantes entre ambos os tipos de SCS (SCS convencional ou alta frequéncia) versus CMM em 3, 6 e 12

meses.*?

6.3.4 Seguranca

A ocorréncia de qualquer evento adverso foi relatada em quatro ECRs, a frequéncia de
qualquer EA relacionado a SCS variou de 12,4% a 17,6% em 6 meses®" 32, E de 24% a 44% no
acompanhamento mais longo(?3 #¢). Os eventos incluiram problemas de dispositivo ou hardware,
perda de efeito terapéutico ou problemas de parestesia, problemas de técnica e complicacbes

bioldgicas.

A ocorréncia de eventos adversos que necessitaram a realizar de uma cirurgia subsequente

foi relatada em dois ECRs com FBSS?3:52) | 3 frequéncia de qualquer EA relacionado a SCS (conforme
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descrito acima) foi de 11,8% em 6 meses®? e de 23,8% em 12(23), A ocorréncia de eventos adversos
graves em 6 meses foi de 1,7% a 10,5%% 53 em 12 meses foi de 4,1%(%®) e em 24 meses foi de
4,5%.51)

Apenas um ECR3 relatou mortalidade relacionada ou possivelmente relacionada ao
dispositivo/estudo, para um total de dois eventos (5,1%, 2/39). Neste estudo, um homem de 65 anos
(5,3%, 1/19) com NDP sofreu uma puncdo dural (e subsequente cefaleia pds-pungao dural) durante
o implante de eletrodo para a estimulacao do teste SCS; Trés dias apds a alta, sua dor de cabeca
piorou e ele ndo respondeu. Um grande hematoma subdural no hemisfério esquerdo causou um

desvio da linha média de 19,8 mm e, apesar do tratamento imediato, ele morreu 10 dias depois®2.

6.4 Avaliagdo do risco de viés

O risco de viés do dos estudos foi avaliado através da ferramenta ROB-2. Em todos os estudos
o risco de viés relacionado ao cegamento dos participantes e avaliadores foi alto, o que pode ser
justificado pelo implante do dispositivo. Por se tratar de uma intervengao de um dispositivo médico
versus o cuidado usual, ndo é possivel realizar o cegamento, sendo uma limitacado justificavel e ndo

devido as limitagdes na condugao do estudo.

Figura 17. Risco de viés.
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6.5 Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Os seguintes resumos da qualidade de evidéncia foram baseados em toda a evidéncia

identificada. Um resumo dos resultados primarios para cada desfecho é fornecido nas tabelas abaixo
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e é classificado por origem da dor. Ndo foi realizada a analise da qualidade da evidéncia para
Sindrome Complexa de Dor Regional, uma vez que foi apenas identificado um estudo e assim a sua
avaliacdo iria apresentar uma grande limita¢cdo dos achados. Também nao foi realizada avaliagao da
gualidade da evidéncia para os desfechos de seguranca, uma vez que ndo compreendem dados
comparativos e apenas de braco uUnico. Os resultados consolidados podem ser identificados nos

quadros abaixo.



Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para dor crénica.

Certainty assessment Summary of findings
Participants . . Study event rates (%) Relative Anticipated absolute effects
cip Risk of Overall certainty of Hdy eventr b v cip “ <

(studies) bi Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Publication bias id effect
Follow-up 1as Evicence With CMM With SCS (95% c1) | Risk with CMM | Risk difference with SCS

Resposta a dor

880 serious? not serious | not serious | not serious very strong DODD 31/465 252/415 RR 7.98 31/465 (6.7%) 47 more per 100
(5 RCTs) association High? (6.7%) (60.7%) (5.60 to (from 31 more to 69 more)
11.35)

Escala de dor

629 very not serious | not serious | not serious none 1 0l0) 312 317 - 312 MD 3.35 lower
(5 RCTs) serious® LowP (3.67 lower to 3.02 lower)

Uso de opioides

290 not not serious | not serious serious® none @) 123/161 81/129 (62.8%)| RR0.84 123/161 12 fewer per 100
(2 RCTs) serious Moderate® (76.4%) (0.72 to (76.4%) (from 21 fewer to 2 fewer)
0.98)

Dosagem de opioides

364 not not serious | not serious serious® none 21110 203 161 - 203 MD 17.76 mg lower
(3 RCTs) serious Moderate® (27.13 lower to 8.4 lower)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

a. Devido a moderada inconsisténcia, conforme apresentado no 12 65%.
b. Devido a elevada incosisténcia, conforme apresentado no 12 97%.

¢. Devido a impreciséo do efeito.
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Quadro 6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para dor neuropdtica.

Certainty assessment Summary of findings
Participants Study event rates (%) Relative Anticipated absolute effects

(studies) RLs.k of Inconsistency | Indirectness | Imprecision Publication bias Overall F:rtamty of effect Risk with
Follow-up as evidence With CMM | with SCS (95% Cl) MM Risk difference with SCS

Resposta a dor

276 serious not serious | not serious | not serious very strong DODD 6/127 108/149 RR 14.99 6/127 (4.7%) 66 more per 100
(3 RCTs) association High (4.7%) (72.5%) (7.05 to (from 29 more to 100
31.84) more)

Escala de dor

276 serious very serious® | not serious | not serious none o000 127 149 - 127 MD 5.19 lower
(3 RCTs) Very low? (5.25 lower to 5.13 lower)

Qualidade de vida - EQ5D

266 serious not serious | not serious | not serious none 1 ]@) 124 142 - 124 MD 0.17 higher
(3 RCTs) Moderate (0.17 higher to 0.17 higher)

Qualidade de vida - VAS

272 serious serious® not serious | not serious | strong association )] 126 146 - 126 MD 15.59 higher
(3 RCTs) Moderate® (10.41 higher to 20.77
higher)

Impressdo global de mudanga do paciente

96 serious not serious | not serious | not serious very strong CODD 3/34 (8.8%) | 3/62 (4.8%) RR 5.66 3/34 (8.8%) 41 more per 100
(2 RCTs) association High (2.10to (from 10 more to 100
15.22) more)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio
a. Devido elevada inconsisténcia, conforme apresentado no 12 89%.
b. Devido a moderada inconsisténcia, conforme apresentado no |2 64%.
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6.6 Consideracgoes sobre a revisdo de literatura

A revisdo sistematica identificou ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso de SCS
versus a terapia clinica medicamentosa para diferentes classificagdes de dor crénica. Em todos os
casos, a limitagao principal do estudo é a impossibilidade de cegamento dos participantes, a qual
deve ser levada em conta na interpretacdo dos resultados e pode ser justificada pelo tipo de

dispositivo avaliado, uma vez que nao é possivel realizar o cegamento devido ao implante dele.

O SCS foi associado a resultados significativamente melhores em compara¢do com a tratamento
medicamentoso até 6 meses (antes do cross-over), o qual pode ser evidenciado pela redugdo na percepcao
da dor acima de 50% e redug¢do na escala da dor. A redugdo do uso de opioides apresentou discreta redugdo,

tanto na frequéncia de pacientes quanto na dosagem.

Em conclusdo, a revisdo sistemadtica com meta-analise mostra que o SCS melhora a qualidade
de vida dos pacientes com dor crénica, em comparacdo com o tratamento medicamentoso
convencional. A certeza da evidéncia foi considerada alta para a resposta a dor, demonstrando assim

a alta confiabilidade nos resultados identificados.



40

7. ANALISE DE CUSTO-UTILIDADE

7.1. Objetivo

Foi elaborado um modelo para andlise de custo-utilidade comparativa entre estratégias para
o tratamento da dor crénica refratdria ao tratamento farmacolégico e cuidados abrangentes (SCS +

medicamentos e cuidados abrangentes versus medicamentos e cuidados abrangentes).

7.2. Metodologia

7.2.1. Perspectiva da Analise, Popula¢oes-Alvo, Horizonte Temporal e Taxa de

Desconto

A perspectiva da andlise foi a do Sistema de Unico de Saude do Brasil (SUS). O modelo foi
elaborado para um horizonte temporal de 10 anos e consiste em duas partes: (1) arvore de decisao
para os primeiros 6 meses, refletindo o periodo inicial de implante-teste e implante do dispositivo
definitivo e (2) modelo de Markov para modelagem de custos e utilidades em um horizonte de 10
anos. Foi aplicada uma taxa de descontos de 5% ao ano para custos e utilidades, conforme as
diretrizes brasileiras de avaliacdo de tecnologias da saude do Ministério da Saude, disponivel no
portal de Diretrizes Metodoldgicas disponibilizados pelo Ministério da  Saude:

https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/diretrizes-

metodologicas.

Trés andlises de caso-base foram conduzidas com parametros especificos para cada uma das
trés populagdes-alvo identificadas como mais frequentes na revisdo de literatura:

(i) dor crénica ndo cirurgica, representada principalmente por dor lombar crénica;

(ii) dor crbnica relacionada a procedimento cirurgico, representada principalmente pela

sindrome pés-laminectomia (failed back spine surgery — FBSS).
(iii) dor neuropatica cronica, representada principalmente por neuropatia diabética dolorosa;

O quadro Quadro 7 descreve as caracteristicas de cada uma delas.


https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/diretrizes-metodologicas
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/diretrizes-metodologicas
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Quadro 7. Caracteristicas das populagées-alvo consideradas para as 3 indicagées de SCS.

Caracteristica Caso-base dor crénica Caso-base dor
nao cirurgica neuropatica
Idade em anos, 53 (29.0-87.0)* 52.8 (12.5)*** 61.0 (55.0-70.0)**
% mulheres 60% 59,3% 31,1%
Duragdo da sindrome 8.50 (0.5-52.0)* 6.4 (7.4)*** 5.7 (3.1-10.1)**
dolorosa, em anos
Escore de dor (0-10) VAS 7,2 (4,5-9,9)* Low back pain NPRS 7.5 DN4 7 (5-8)**
(1,2)*
Quadro clinico especifico Dor lombar Sindrome pos- Neuropatia  diabética
laminectomia (FBSS) dolorosa

FBSS, failed back spine surgery
*Mediana e valores extremos;
**Mediana e intervalo interquartil
***Média e desvio-padrao

Assumiu-se pacientes com idade média de 56 anos ao inicio do seguimento da coorte simulada
no modelo. Esses pacientes-alvo da analise teriam dor crénica de alta intensidade, ndo controlada,
necessitando de uma combinac¢do de varios sistemas analgésicos, ja estando no degrau 3 de analgesia
previsto no Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica de Dor Cronica do Ministério da Saude (PCDT-DC,
2022)%9, que requer o uso de analgésicos opioides fortes, em combina¢do com analgesia ndo-opioide
e agentes moduladores da percepcao da dor, como antidepressivos, anticonvulsivantes e tratamento

topico.

Figura 18. Escala analgésica da dor conforme PCDT.

Opioide para dor leve a moderada
(codeina)
+ Ndo-opioide
+Adjuvante

Aumento ou persisténcia da dor

Desta forma, o SCS entraria como alternativa terapéutica apds a atual classificacdo 3.
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7.2.2 Comparadores do modelo de custo-efetividade

A drvore de decisdo foi construida considerando o uso do dispositivo para neuroestimulagao
espinhal (spinal cord stimulator — SCS) juntamente com analgesia e medidas ndo-farmacoldgicas
versus o uso apenas de analgesia e medidas nao-farmacolégicas. Os esquemas de tratamento
analgésico e o pacote de intervengdes nao farmacoldgicas incluidos no modelo de custo-efetividade

foram embasados no PCDT-DC.10

7.2.3 Desfechos de efetividade

Para avaliar as estratégias, foi considerado como desfecho clinico da analise a proporg¢do de
pacientes que obtiveram alivio da dor maior ou igual a 50% em seis meses. Esse critério foi aplicado
para definir as proporg¢des finais de pessoas com dor controlada nos grupos SCS e otimizacdo do
tratamento medicamentoso. A definicdo de 50% de reducdo da dor, foi feita por este parametro ser
utilizado como critério de sucesso em estudos prévios identificados na revisao sistematica. A partir
dessas proporgoes de pacientes nos estados de saude dor controlada e dor ndo controlada, foram
aplicadas estimativas de utilidades para consideracdo da qualidade de vida e preferéncias de

pacientes nos resultados de longo-prazo do modelo.

Os resultados do modelo foram apresentados como a razdo de custo-utilidade incremental em
10 anos (RCUI), que representa o custo necessario para que se obtenha o ganho projetado em termos
de anos de vida ajustados para a qualidade de vida (RS/QALY). Os custos e as utilidades foram

calculados considerando a arvore de decisdo e a coorte simulada de Markov como um todo.

7.2.4 Estrutura do Modelo

O pressuposto base do modelo construido é que, apesar do aumento nos custos e na
probabilidade de complicacbes relacionadas ao implante cirdrgico, o dispositivo de
neuroestimulacdo proporciona um efeito analgésico incremental ao tratamento medicamentoso e
aos cuidados abrangentes, resultando em aumento na proporc¢do de pacientes com dor controlada.
Isso resulta em uma reducdo na intensidade do tratamento analgésico e na frequéncia de

complicagdes associadas aos medicamentos e, consequentemente, em reducdo de custos. Assume-
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se persisténcia do controle da dor no longo prazo e melhora na qualidade de vida advinda do melhor

controle da dor.

7.2.5 Arvore de decisdo (primeiros 6 meses)

O modelo inicia com pacientes que tém dor cronica refratdria ao tratamento farmacoldgico e
precisam de otimiza¢do adicional ao tratamento. Esses pacientes podem ser tratados com aumento
daintensidade da analgesia (farmacoldgica e ndo-farmacoldgica) ou, alternativamente, com implante

do dispositivo neuroestimulador. A Figura 2 representa o modelo em arvore construido.

Brago neuroestimulagéo (SCS + otimizagdo medicamentosa e cuidados abrangentes)

No bracgo da neuroestimulac¢do, antes do implante definitivo do SCS, é necessario realizar um
implante teste. Se o implante teste é mal-sucedido, os pacientes sdo direcionados a otimizacdo de
tratamentos, enfrentando um risco continuo de eventos adversos relacionados a doses maiores de
analgésicos. Por fim, eles podem ter sua dor controlada ou ndo. Caso o implante teste seja bem-
sucedido, os pacientes podem enfrentar complicacGes cirurgicas ou infec¢cdes, com uma
probabilidade de 40% de precisar retirar o dispositivo e reimplantar caso ocorra as complica¢des.??
Se ndo houver complicagdes, ndo ha custos adicionais relacionados. Na sequéncia, os pacientes com
SCS podem ter eventos adversos relacionados ao tratamento medicamentoso, ou ndo. No final, eles

podem ter sua dor controlada ou nao.

Brag¢o Otimizagéo medicamentosa e cuidados abrangentes

No braco da otimizacao medicamentosa, os pacientes ndo enfrentam o risco de complicagdes
cirurgicas, pois ndo sdo submetidos a procedimentos cirurgicos. No entanto, eles podem ter eventos
adversos relacionados aos medicamentos, com uma maior probabilidade de complicacdes devido ao
uso de doses mais altas de analgésicos, em alinhamento a base de evidéncias. Esses pacientes podem
ter sua dor controlada ou ndo. De acordo com a literatura reportada na revisdo sistematica, a
proporcdo de pacientes com dor controlada é significativamente menor entre pacientes que
persistem em tentativas de otimizacdo medicamentosa do que a observada entre pacientes tratados

com SCS.



44

Figura 19. Arvore de decisdo para andlise de custo-efetividade entre SCS e otimizagdo medicamentosa para o tratamento de sindromes dolorosas

crénicas.

Dor

- .

SCS+
Medicamentos

Otimizagdo
medicamentosa

—@-

. —
Complicacdes
medicamentosas

Sem complicagdes med Dor controlada
C I. & (
omplicacbes
p ¢ Dor n&o controlada

medicamentosas

Evento ouinfeccido
SCS

Implante-teste
Bermn Sucedido

Sem complicacdes
SCS

o0

Semn complicagies med

——r

—

Cor.npllcagoes Dor controlada
Iinalemim s Otimizacio medicamentosas
hal sucedido Medicamentosa - .
Dor ndio controlada

Semn complicagdes med

—

Complicacbes Dor controlada

i medicamentosas
Sem complicacdes med Dor nao controlada



45

7.2.6 Modelo de Markov (10 anos de seguimento)

Apds os primeiros 6 meses modelados na arvore de decisdo, a coorte simulada entra na
segunda parte do modelo por meio de um modelo de Markov com ciclos de seis meses. O modelo de
Markov é composto por trés estados de saude: dor ndo controlada, dor controlada e morte. Os
pacientes comecam distribuidos de acordo com a proporc¢ao de dor controlada e dor ndo controlada

ao final da arvore de decisdo.

7.5.6.1. Parametros de Probabilidade e Transi¢oes

Para as anadlises dos casos base das indicagdes dor crénica ndo cirdrgica e dor crbnica
sindrome pds-laminectomia (failed back spine surgery — FBSS), a probabilidade de permanecer no
estado de dor controlada foi calculada com base no estudo de Kapural e colaboradores. Nesse
estudo, a proporcdo de pacientes com dor controlada foi de 80,9% aos trés meses e 80% aos seis
meses, resultando em uma probabilidade de 0,9889 de permanecer com a dor controlada durante
um intervalo de trés meses. Essa probabilidade foi convertida para um periodo de seis meses e

aplicada no modelo de Markov.

Para a dor crbnica neuropatica, as propor¢des de pacientes com dor controlada nos
seguimentos de trés e seis meses do estudo de Petersen (70% e 62%, respectivamente) foram usadas
para calcular a probabilidade de manter a dor controlada durante o intervalo de trés meses,

resultando em uma probabilidade de 0,8611.

No braco de neuroestimulac¢ao, as transicdes sao regidas pela probabilidade de permanecer
em dor controlada a cada ciclo de seis meses, baseada nos estudos de Kapural et al (dor crénica nao
cirdrgica), Peterson et al (dor neuropatica) e Rigoard et al (FBSS). Pacientes no estado dor nao
controlada permanecem nesse estado ou transitam para a morte. A transicdo de volta para dor

controlada n3do foi modelada devido a falta de dados na literatura.

Para o braco de tratamento medicamentoso, as transicdes sdo regidas pela probabilidade de
permanecer em dor ndo controlada a cada ciclo de seis meses. Pacientes no estado dor controlada
permanecem nesse estado ou transitam para a morte. A transicdo de volta para dor ndo controlada

nao foi modelada devido a falta de dados na literatura.
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Os parametros utilizados no modelo de Markov sdo apresentados na Quadro 8. As failed back spine
surgery

Figura 20 e Figura 21apresentam o diagrama de transi¢des para os bragos neuroestimulagao
e tratamento medicamentoso otimizado, respectivamente. As limitacdes na modelagem descritas
anteriormente foram consideradas conservadoras pois tendem a subestimar a proporcao de
pacientes SCS com dor controlada e a superestimar a propor¢do de pacientes tratados com

otimizacao de medicamentos com controle analgésico.

Quadro 8. Pardmetros utilizados no modelo de Markov.

Parametro Valor Detalhamento
Custo semestral dor Dor n3o cirdrgica: R$ 2.230,31 Custos semestrais para dor ndo controlada (custos
ndo controlada FBSS: RS 2.013,00 medicamentos + custos complicagdes x proporg¢do de

Dor Neuropdtica: RS 1.523,52 complica¢des + custo terapias ndo farmacoldgicas)

Custo semestral dor Dor n3o cirurgica: R$ 1.176,03 Custos semestrais para dor controlada (custos
controlada FBSS: RS 1.138,38 medicamentos + custos complicagdes x proporc¢do de
Dor Neuropatica: RS 1.075,22  complicagdes + custo terapias ndo farmacoldgicas)

Probabilidade Morte Modelado BRASIL: IBGE, Tabua Completa de Mortalidade - Ambos os
independentemente - IBGE Sexos - 2021, a partir dos 56 anos (Ver Apéndice 1)

Dor cronica ndo

cirargica
Probabilidade dor 0,999799 Probabilidade de dor ndo controlada continuar ndo
nao controlada, controlada a cada 6 meses: Kapural et al 2022

braco tratamento
medicamentoso

Probabilidade dor 0,999876 Probabilidade de dor ndo controlada continuar ndo
controlada, brago controlada a cada 6 meses: Kapural et al 2022
SCS
QALY dor controlada 0,78 EQ-5D-5L, Kapural et al 2022
QALY dor ndo 0,52 EQ-5D-5L, Kapural et al 2022
controlada

FBSS
Probabilidade dor 0,999799 Probabilidade de dor ndo controlada continuar ndo
ndo controlada, controlada a cada 6 meses: Kapural et al 2022, usado
brago tratamento mesmo dado da dor cronica ndo cirdrgica
medicamentoso
Probabilidade dor 0,999876 Probabilidade de dor ndo controlada continuar ndo
controlada, braco controlada a cada 6 meses: Kapural et al 2022, usado
SCS mesmo dado da dor cronica ndo cirdrgica
QALY dor controlada 0,49 EQ-5D-5L, Rigoard et al 2019
QALY dor nao 0,31 EQ-5D-5L, Rigoard et al 2022
controlada

Dor Neuropatica
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Parametro Valor Detalhamento
Probabilidade dor 0,999999 Probabilidade de dor ndo controlada continuar ndo
ndo controlada, controlada a cada 6 meses: Petersen et al 2019

brago tratamento
medicamentoso

Probabilidade dor 0,980710 Probabilidade de dor ndo controlada continuar ndo
controlada, brago controlada a cada 6 meses: Petersen et al 2019
SCS

QALY dor controlada 0,77 EQ-5D-5L, Petersen et al 2019

QALY dor ndo 0,60 EQ-5D-5L, Kapural et al 2022

controlada

FBSS: failed back spine surgery

Figura 20. Estrutura do modelo de Markov e transi¢cdes possiveis para o brago SCS + tratamento

medicamentoso e cuidados abrangentes.

Coorte 5CS:
Transigbes governadas pela probabilidade de permanecer no estado dor controlada a cada ciclo de 6 meses
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Figura 21. Estrutura do modelo de Markov e transicbes possiveis para o brago tratamento
medicamentosos otimizado e cuidados abrangentes.

Coorte Tratamento Medicamentoso:
Transigdes governadas pela probabilidade de permanecer no estado dor ndo controlada a cada ciclo de 6 meses
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7.2.7 Custos considerados na arvore de decisao (primeiros 6 meses)

Em ambos os bracos do modelo, foram considerados os custos relacionados a complicagdes
clinicas e cirldrgicas, complicacdbes medicamentosas, custos dos medicamentos e custos de
intervenc¢des nao-farmacoldgicas previstas no PCDT-DC. No brago SCS do modelo, também foram
incluidos os custos com materiais e procedimentos necessarios para o implante do dispositivo de
neuroestimulacdo em duas etapas: implante-teste percutdaneo e temporario e implante do

dispositivo SCS definitivo.

Quadro 9. Custos com materiais e procedimento de implante teste do dispositivo SCS.

Item Descri¢ao Custo unitario

Implante teste
Dispositivo Kit de implante teste RS$ 9.539,75

Procedimento de implante Cdédigo 04.03.08.001-0 — implante de eletrodo para RS 965,25
estimulacdo cerebral (Servico Profissional)
Implante definitivo

Dispositivo Kit de implante definitivo RS 96.339,38

Procedimento de implante Cddigo 04.03.08.001-0 — implante de eletrodo para RS 965,25
estimulacdo cerebral (Servigo Profissional)

Para os medicamentos, foi utilizado o prego maximo de venda ao governo com ICMS de 18%,
conforme tabela CMED de 04 de junho de 2024. Foram selecionados os produtos com os menores
precos por miligrama. A partir dos medicamentos selecionados, foram elaborados pacotes de
tratamento analgésico para dor ndo controlada, para dor controlada, para dor crénica ndo oncoldgica
predominantemente nociceptiva e para dor predominantemente neuropatica. As proporcoes de uso
de cada um desses medicamentos foram obtidas a partir dos estudos clinicos identificados na revisdao
sistematica. As proporc¢des de uso dos medicamentos entre pacientes na linha de base dos estudos
clinicos e entre pacientes no final do seguimento de seis meses dos estudos clinicos foram usadas
para propor a expectativa de uso dos medicamentos dentro do pacote de uso. Isso foi feito tanto
para pacientes com dor ndo controlada, que seriam aqueles no inicio do seguimento, quanto para
pacientes com dor controlada, que seriam aqueles no final do seguimento no braco SCS dos estudos

clinicos.



Medicamento

Apresentagao

Dose no
modelo*

PMVG
18%

Quadro 10. Custos relacionados ao tratamento analgésico incluido no modelo

Prego por

unidade
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Custo médio por
més de uso
continuo

Paracetamol 500 mg com rev ct bl al 1000 mg 6/6h (2 RS 67,47 RS 0,34 RS 82,09
plas opc x 200 (emb mult) com 6/6h)
Dipirona Sédica 1000 mg com ct bl al plas 1000 mg 8/8h (1 ~ R$13,44 RS 0,67 RS 61,32
trans x 20 com 8/8h)
Ibuprofeno 600 mg com rev ct bl al 600mg 8/8h (1 R$211,92 RS$0,42 RS 38,68
plas trans x 500 com 8/8h)
Amitriptilina 25 mg com rev ct bl al 100 mg /dia (4 R$ 9,43 R$ 0,31 RS 38,24
plas trans x 30 com /dia)
Carbamazepina 200 mg com ct bl al plas 1000 mg 12/12h RS 8,07 RS 0,40 RS 122,73
trans x 20 (5 com 12/12h)
Gabapentina 300 mg cap dura ct bl al 600mg 8/8h (2 RS 46,31 RS 1,54 RS 281,72
plas trans x 30 com 8/8h)
Morfina — gotas, 10 mg/ml sol got ct fr vd 15mg 8/8h (30 RS 33,12 RS 0,06 RS 75,56
solugao oral amb x 60 ml + cgt gotas 8/8h)
Capsaicina 0,75 mg/g crem Uso tépico, 1 RS 66,77 RS 66,77 RS 66,77

derm ct bgalx50g unidade por més

Quadro 11. Combinagdo de analgésicos considerados nas andlises de custo-efetividade de dor crénica
ndo cirurgica e FBSS.

Dor controlada

Medicamento Dor Nao controlada

Proporgao Custos Proporg¢ao Custos
de uso de uso

Paracetamol® 50% RS 246,27 34% RS 167,46
Dipirona®?® 50% RS 183,96 34% RS 125,09
Ibuprofeno®? 50% RS 116,03 34% RS 78,90
Morfina gotas - dose basal assumida para a 34% RS 154,13 28,1% RS 127,39
populagio-alvo“®
Morfina gotas - dose aumentada em 12,1%*6) 49% RS 249,01 6% RS 0,49
Morfina gotas - dose reduzida em 45,8%“® 17% RS 41,77 44% RS 108,11
Interrompeu uso de opoiodes®® 0% RS - (Zero) 21,9% RS - (Zero)
Amitriptilinal® 55% RS 126,20 34% RS 78,02
Gabapentina ou Carbamazepina (50/50%)“®) 50% RS 606,68 26% RS 315,47

Custo total em 6 meses RS 1.724,04 RS 1.030,93

Quadro 12. Combina¢do de analgésicos considerados na andlise de custo-efetividade de dor
neuropdtica

Dor controlada

Medicamento Dor Nao controlada

Proporgao Custos Proporgdo Custos
de uso de uso

Paracetamol®3) 30% RS 147,76 18% RS 88,66
Ibuprofeno®*?) 15% RS 20,88 8% RS 18,56
Capsaicina, uso tépicol®" 9% RS 36,06 5% RS 18,43
Morfina gotas - dose basal assumida para a 45% RS 204,00 38% RS 172,27
populagio-alvo®?
Amitriptilina®?) 35% RS 80,31 33% RS$ 103,26
Gabapentina ou Carbamazepina®? > (63/37%) 58% RS 775,67 45% RS 601,81

Custo total em 6 meses RS 1.096,04 RS 895,77
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Entre os pacientes que passaram pelo implante definitivo do SCS, foram considerados custos
adicionais relacionados a complicacdes e eventos adversos. Assumiu-se uma taxa de reimplante do
SCS para 40% dos pacientes que tiveram complicagdes cirurgicas, o que correspondeu a um custo
médio de RS 35.032,50 para cada paciente do grupo SCS complicado. Os valores dos materiais foram

fornecidos diretamente pela fabricante.

Em relagdo aos custos das terapias nao-farmacoldgicas, foram considerados os custos das
seguintes modalidades de tratamento previstas no PCDT-DC e valoradas de acordo com a tabela
SIGTAP considerando uma sessdao semanal durante 26 semanas: cinesioterapia, acupuntura, terapia
cognitivo-comportamental e estimulacdo elétrica transcutanea. No modelo, assumiu-se que a
proporcdo de pacientes com dor nociceptiva ndo controlada que ird necessitar do pacote de
intervengdes ndo farmacoldgicas corresponde a proporc¢do de pacientes em uso de morfina em dose
intermediaria a alta (34% entre pacientes com dor controlada e 83% entre pacientes com dor ndo
controlada).?® Para dor neuropatica, foi utilizada a propor¢do de pacientes em uso de gabapentina
ou carbamazepina (45% entre pacientes com dor controlada e 58% entre pacientes com dor ndo

controlada)(Quadro 13)%¢.

Quadro 13. Custos relacionados aos tratamentos ndo-farmacoldgicos incluidos no modelo.

Medidas nao farmacoldgicas Caddigo na Custo  Quantidade Custo Descri¢cao do
recomendadas no PCDT de tabela SIGTAP por de sessbes total em 6 planoiteraéutico
Dor Crénica de 2022* sessao meses considerado no modelo
7.1.2. Atividade fisica, 03.02.06.001-4 RS 4,67 26 RS 121,42 1 sessdo por semana
condicionamento fisico e durante 6 meses
exercicios terapéuticos
(cinesioterapia)
7.1.6. Acupuntura 03.09.05.002 RS 4,13 26 RS 107,38 1 sessdo por semana
durante 6 meses
7.1.7. Terapia Cognitivo- 03.01.08.017-8 RS 2,55 26 RS 66,30 1 sessdo por semana
Comportamental durante 6 meses
7.1.4. Recursos fisicos: 03.09.05.003-0 RS 0,77 26 RS 20,02 1 sessdo por semana
estimulagdo elétrica durante 6 meses

transcutanea (TENS) para
alivio de dor ou geracdo de
contragdo muscular
Custo total em 6 meses RS 315,12

Por fim, tanto a complicacdo cirlrgica quanto a complicacdo por evento adverso dos
analgésicos foram valoradas de acordo com o valor médio do ano 2023 remunerado para a AlH
0308040015 — “tratamento de complicagdes de procedimentos cirdrgicos ou clinicos”, o que

correspondeu a RS 978,86 por complicacdo cirurgica ou relacionada ao tratamento medicamentoso.
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As probabilidades de ocorréncia de complicagdes cirurgicas, de complicacdes clinicas e de obtencao
de controle da dor foram obtidas a partir dos maiores estudos clinicos identificados na revisao

sistematica realizada.

Quadro 14. Pard@metros de eficdcia e de sequranga utilizados nas andlises de custo-efetividade, etapa
drvore de decisdo.

Limite Limite

Parametro Probabilidade - . . Distribuicao
inferior superior

Dor cronica ndo cirdrgica

Probabilidade de implante-teste bem-sucedido SCS 87,0 % 82,9 % 90,7 % Beta
Probabilidade de evento cirurgico ou infecgdo SCS 3,45% 2,80 % 4,16 % Beta
Probabilidade de evento cirurgico ou infec¢do Meds 0,00% NA NA NA
Probabilidade de evento adverso medicamentoso no 3,85% 3,13 % 4,63 % Beta
grupo SCS
Probabilidade de evento adverso medicamentoso no 25,00% 20,26 % 30,05 % Beta
grupo Meds
Probabilidade de redugdo dor > 50% em 6 meses 5,50 % 3,20 % 8,50 % Beta
Meds
Risco relativo — “reducdo dor > 50%” em 6 meses SCS 12,32 7,83 19,38 Beta
comparadora a Meds

FBSS
Probabilidade de implante-teste bem-sucedido SCS 81,2 % 74,6 % 87,1% Beta
Probabilidade de evento cirtrgico ou infecgdo SCS 17,60% 14,3 % 21,2 % Beta
Probabilidade de evento cirurgico ou infeccdo Meds 0,00% NA NA NA
Probabilidade de evento adverso medicamentoso no 0,00% NA NA NA
grupo SCS
Probabilidade de evento adverso medicamentoso no 2,80% 2,3% 3,4% Beta
grupo Meds
Probabilidade de redugdo dor > 50% em 6 meses 8,4 % 4,4 % 13,5% Beta
Meds
Risco relativo — “redugdo dor > 50%"” em 6 meses SCS 4,09 2,33 7,17 Beta

comparadora a Meds
Dor cronica neuropatica

Probabilidade de implante-teste bem-sucedido SCS 92,50 % 87,70 % 96,30 % Beta
Probabilidade de evento cirtrgico ou infecgao SCS 5,56 % 4,52 % 6,69 % Beta
Probabilidade de evento cirurgico ou infeccdo Meds 0,00 % NA NA NA
Probabilidade de evento adverso medicamentoso no 3,85 % 3,13% 4,63 % NA
grupo SCS

Probabilidade de evento adverso medicamentoso no 25,00 % 20,26 % 30,05 % Beta
grupo Meds

Probabilidade de redugdo dor > 50% em 6 meses 4,50 % 1,30 % 9,10 % Beta
Meds

Risco relativo — “redugdo dor > 50%” em 6 meses SCS 14,99 7,05 31,84 Beta

comparadora a Meds
FBSS: failed back spine surgery
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Custos considerados a cada ciclo de 6 meses no modelo de Markov (seguimento de 10 anos)

A cada ciclo de 6 meses, foram considerados os seguintes custos: (i) custo médio com
medicacdes em 6 meses entre pacientes com a dor controlada e entre pacientes com dor ndo
controlada; (ii) custos de complicagdes medicamentosas em 6 meses ponderados pela proporg¢do de
complicagdes observada nos grupos SCS ou terapia medicamentosa otimizada; (iii) custo médio com
terapias ndo-medicamentosas em 6 meses entre pacientes com a dor controlada e entre pacientes
com dor ndo controlada. Foram utilizadas as mesmas informag6es-base aplicadas no calculo do custo

da etapa da arvore de decisdo.

7.3. Resultados

7.3.1. Caso base

A partir dos dados levantados, encontrou-se como resultados:

Para pacientes com dor cronica nao cirargica, o custo incremental ajustado em 10 anos
estimado foi de RS 73.946,34 com um incremento de 2,08 QALYs, representando uma razio de custo-
utilidade incremental (RCUI) do uso de SCS versus otimizagdo medicamentosa em 10 anos de RS

35.601,82/QALY nesse cenario.

Para pacientes com dor crdnica relacionado a sindrome pdés-laminectomia (failed back spine
surgery), o custo incremental ajustado em 10 anos estimado foi de RS 72.594,04 com um incremento
de 0,34 QALYs, representando uma razao de custo-utilidade incremental (RCUI) do uso de SCS versus

otimizacdo medicamentosa em 10 anos de RS 214.004,06/QALY nesse cenario.

Nos pacientes com dor neuropatica, os custos cumulativos com a tecnologia foram maiores
versus otimizacdo medicamentosa, de RS 87.781,30 com um incremento de 1,13 QALYs, resultando

um ICER de RS 77.964,54/QALY nesse cenario

Os resultados sumarizados estdo apresentados nos quadros abaixo.
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Quadro 15. Cdlculos das RCUI calculadas para SCS + medicamentos e cuidados abrangentes vs
otimizagdo de medicamentos e de cuidados abrangentes para sindromes dolorosas néo cirurgicas em
um horizonte de 10 anos.

Dor Crénica Nao Cirargica Custo total . Custo QALY . QALY
incremental incremental
Otimizag3o cuidados RS 36.771,31 9,40
abrangentes
SCS + cuidados RS 110.717,65 RS 73.946,34 11,47 2,08 R$ 35.601,82
abrangentes

Quadro 16. Cdlculos das RCUI calculadas para SCS + medicamentos e cuidados abrangentes vs
otimizacGo de medicamentos e de cuidados abrangentes para dor crénica da sindrome pds-
laminectomia (FBSS) em um horizonte de 10 anos.

FBSS Custo total | Custo aay | Y ICER
incremental incremental
Otimizagdo cuidados RS  32.86329 5,73 0,00
abrangentes
SCS + cuidados RS 105.457,33 R$72.594,04 6,07 0,34  R$214.004,06
abrangentes

Quadro 17. Cdlculos das RCUI calculadas para SCS + medicamentos e cuidados abrangentes vs
otimizacGo de medicamentos e de cuidados abrangentes para dor neuropdtica em um horizonte de
10 anos.

Dor Neuropatica Custo total . Custo QALY - QALY
incremental incremental
Otimizagdo cuidados RS 28.468,68 10,58
abrangentes
SCS + cuidados RS 116.249,98 RS 87.781,30 11,70 1,13 R$ 77.964,54
abrangentes

7.3.2. Analise de sensibilidade deterministica

Na analise de sensibilidade deterministica, foi observada variagdo absoluta na RCEl com a
mudanca dos parametros do modelo. Como pode ser observado nas Figura 22, Figura 23 e Para dor
neuropatica os parametros com maior alteracdo foram as utilidades para dor controlada e ndo

controlada.

Figura 24, em todas as varidveis analisadas. Para dor crénica ndo cirdrgica os parametros com
maior alteracdo foram probabilidade de redug¢do da dor acima ou igual a 50% em 6 meses para SCS,

utilidades para dor controlada e ndo controlada.



Figura 22. Andlise de sensibilidade deterministica para dor crénica ndo cirurgica.
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Para dor crénica sindrome pds-laminectomia (FBSS) os parametros com maior alteragdo

foram probabilidade de reducdo da dor acima ou igual a 50% em 6 meses para SCS ou tratamento

medicamentoso, utilidades para dor controlada e nao controlada.

Figura 23. Andlise de sensibilidade deterministica para dor crénica sindrome pds-laminectomia

(FBSS).
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Para dor neuropatica os parametros com maior alteracdo foram as utilidades para dor

controlada e ndo controlada.

Figura 24. Andlise de sensibilidade deterministica para dor neuropdtica.
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7.3.3. Analise de sensibilidade probabilistica

Na andlise de sensibilidade probabilistica, foram calculadas 10.000 iteragdes com variagao
concomitante de todos os parametros relevantes, de acordo com as distribuicdes previamente

descritas.

Para dor cronica n3o cirurgica RCElI média resultante foi de R$18.167 por QALY. O diagrama
de dispersdo do custo e efetividade das simulacdes é mostrado na Figura 25 e mostra a dispersdo da
RCEI resultante em cada iteragdo. A RCEl do uso de SCS se manteve abaixo do limiar de disposicao a

pagar em 92% das simulacdes.
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Figura 25. Andlise de sensibilidade probabilistica para dor crénica néo cirurgica.
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Para dor crdnica cirurgica RCElI média resultante foi de por RS 6.465 QALY. O diagrama de
dispersao do custo e efetividade das simula¢des é mostrado na Error! Not a valid bookmark self-
reference. e mostra a dispersdo da RCEIl resultante em cada iteracdo. A RCElI do uso de SCS se

manteve abaixo do limiar de disposi¢gdo a pagar em 84% das simulagdes.

Figura 26. Andlise de sensibilidade probabilistica para dor crénica sindrome pds-laminectomia (FBSS).
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Para dor neuropatica RCEI média resultante foi de por R$6.457 QALY. O diagrama de dispersdo
do custo e efetividade das simulacdes é mostrado na Figura 27 e mostra a dispersdao da RCEI
resultante em cada iteracdo. A RCEIl do uso de SCS se manteve abaixo do limiar de disposicdo a pagar

em 58% das simulacdes.
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Figura 27. Andlise de sensibilidade probabilistica para dor neuropdtica.
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7.4. Consideragdes finais sobre a analise de custo-utilidade

Nossa andlise buscou demonstrar a diferenca nos desfechos clinicos e econ6micos entre para
o tratamento de dor cronica usando o dispositivo SCS. A andlise foi realizada na perspectiva do SUS,
e utilizou dados de entrada provenientes de revisdo sistematica e metanalise conduzidas

especificamente para avaliar esta populacao.

Os resultados da andlise mostram superioridade clinica do SCS, aumento da redugao de dor
em pelo menos 50% e consequentemente em anos de vida ajustados para qualidade no horizonte
temporal de 10 anos. O custo total para os pacientes submetidos a SCS foi mais alto que o tratamento
medicamentoso exclusivo, com RCEI de RS 35.601,82 por QALY ganho para dor crénica ndo cirdrgica,
RCEI de RS 214.004,06 por QALY ganho para FBSS e com RCEI de RS 77.964,54 por QALY ganho para

dor neuropatica.

Nas andlises de sensibilidade os resultados demostraram uma tendencia de redu¢ao da RCEI
inicialmente avaliada, com a RCEIl ficando sempre bem abaixo do limiar de disposicao-a-pagar
preconizado pela CONITEC. 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 limitacbes da analise devem ser consideradas. A obtencdo de parametros de custos

também é um componente sujeito a incertezas, tendo em vista a indisponibilidade de dados diretos



58

de consumo de recursos para o tratamento da dor cronica. No entanto, consideramos que o cenario
de custos é extremamente conservador, uma vez que 0 acesso a servigos de urgéncia e emergéncia

tendem a ser frequentemente utilizados para pacientes com dor crénica.

Sendo assim, concluimos que o uso de SCS traz beneficios clinicos significativos para a
populacdo estudada, sendo extremamente atraente do ponto de vista econ6mico, sob a perspectiva
do SUS. Ainda é importante ressaltar, que os pacientes que estdo em ultima linha de tratamento

medicamentoso ndo possuem terapia alternativa para a reducdo da dor cronica.
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A presente analise de impacto orgcamentdrio avalia o impacto financeiro da incorporagao do
SCS ao SUS para pacientes com dor cronica. O horizonte temporal foi definido como 5 anos, sem taxa
de desconto, de acordo com as recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto

Orcamentario do Ministério da Saude 4,

8.1. Métodos

Foi construido modelo estatico em Microsoft Office Excel®, com planilha padronizada. Os
valores dos parametros utilizados no modelo sdo baseados, preferencialmente, em dados da
literatura e dados de producdo disponibilizados pelo SUS. Cendrios alternativos foram concebidos

para avaliar o impacto da variacao de parametros onde ha incerteza.

8.1.1. Populagao alvo

A partir da identificacdao do total de medicamentos inclusos no PCDT consumidos em cada
ano e as respectivas dosagens previstas, foram realizadas as estimativas no periodo de 2016 a 2023
(disponivel no Apéndice 2). Este volume de pacientes foi filtrado com base na prevaléncia do
diagndstico CID-10 R521 (Dor crénica intratavel), que representa 60% do total de pacientes
inicialmente avaliados. Destes foi aplicada uma taxa média de crescimento de 12,5 % ao ano,

considerando o periodo de 2016 a 2023.

Para estimar o potencial de pacientes elegiveis para o implante de SCS em pacientes com Dor
cronica intratdvel (CID10 R52.1) foram avaliados os dados de implante de SCS frente ao total de
pacientes atendidos com este diagndstico, com base em dados da saude suplementar. No ano de
2023, aproximadamente 20% dos pacientes que realizaram o procedimento implante de gerador
para neuroestimulacdo (possui indicacdo de uso para trés condicGes de saude, sendo uma delas para
o tratamento de dor crbnica) na saude suplementar possuiam o diagndstico R521 (Dor crénica
intratavel). Assim, foi estimado a prevaléncia de pacientes atendidos mensalmente com diagndstico
R521 e estimado a proporcao de implante de SCS destes pacientes. Desta forma, foi estimado que

41% dos pacientes com diagndstico R521 realizam implante de SCS.

o)
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Quadro 18. Estimativa de populagdo elegivel.

apresenta as estimativas total de individuos em uso do conjunto de medicamentos, sendo
gue para mensurar a diferenca da prevaléncia dos tipos de dor, foi utilizada uma revisao sistematica
com estudos sobre dor crénica no Brasil?), para dor crénica ndo cirdrgica foi de 36,70% para dor
neuropatica foi considerado uma prevaléncia de 14,5%, sindrome de dor regional complexa foi
considerado 12,5%. O restante da populagao foi considera como dor cronica sindrome pods-
laminectomia (FBSS), ou seja, 36,3%. Na andlise de impacto orcamentario ndo foi estimado o uso em

pacientes com CRPS.

Quadro 18. Estimativa de populagdo elegivel.

Variavel 2024 2025 2026 2027 2028 2029

Estimativa populacdo elegivel 7.563 8.510 9.576 10.775 12.125 13.644
Dor crénica ndo cirurgica (36,7%) 2.775 3.123 3.514 3.955 4.450 5.007
FBSS (36,3%) 1.097 1.234 1.389 1.562 1.758 1.978
Dor neuropatica (14,5%) 2.745 3.089 3.476 3.911 4.401 4.953
CRPS (12,5%) 945 1.064 1.197 1.347 1.516 1.706

FBSS: failed back spine surgery
8.1.2. Taxa de adogao

Com relacdo a taxa de adogao SCS (market share), foram utilizadas as estimativas descritas no

Quadro 19. Market-share.para os diferentes cendrios.

Quadro 19. Market-share.

Ano Cenario

Caso base Cenario arrojado
conservador
2025 20% 10% 20%
2026 25% 15% 30%
2027 30% 20% 40%
2028 35% 25% 50%
2029 40% 30% 60%

8.1.3. Custos

O custo utilizado na presente andlise foi derivado da avaliacdo de custo-utilidade descrita na
secdo 7, de onde foram extraidos os custos globais médios para o primeiro ano e os anos
subsequentes de seguimento em cada uma das estratégias. O primeiro ano de intervencao de SCS
apresenta o maior custo, devido ao custo do implante do dispositivo, os anos subsequentes sdo

baseados na manutengao do tratamento medicamentoso. No primeiro o custo do dispositivo esta
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ajustado conforme a efetividade do periodo teste para SCS, assim sdo esta estimado os pacientes

elegiveis ou ndo ao implante definitivo.

Quadro 20. Custo anual do tratamento.

Variavel Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Dor cronica nao cirargica

Terapia medicamentosa RS 4.291,49 RS 4.145,28 RS 3.919,24 RS 3.703,62 RS 3.498,04

SCS RS 61.202,31 RS 1.628,78 RS 1.558,04 RS 1.492,04 RS 1.430,41
FBSS

Terapia medicamentosa RS 3.823,54 RS 3.700,99 RS 3.500,09 RS 3.308,51 RS 3.125,91

SCS RS 62.169,13 RS 1.087,07 RS 1.039,22 RS 994,50 RS 952,67
Dor neuropatica

Terapia medicamentosa RS 3.297,26 RS 3.186,87 RS 3.017,68 RS 2.856,55 RS 2.703,15

SCS RS 65.128,13 RS 1.609,47 RS 1.545,51 RS 1.484,27 RS 1.425,65

FBSS: failed back spine surgery

8.2. Resultados

8.2.1. Cenario base

Considerando os cendrios previstos e os custos médios de ambas as estratégias (SCS ou
medicamentosa), as estimavas de impacto orcamentario variam entre 88 milhdes a 201 milhdes no
periodo de 5 anos. Para dor crbnica n3o cirurgica foi estimado um impacto orcamentario total de RS
199.022.445, para FBSS foi estimado um impacto orcamentdrio total de RS 201.353.907 e para dor

neuropatica foi estimado um impacto orcamentario total de RS 88.310.086.

Quadro 21. Estimativa de impacto or¢amentdrio para dor crénica néo cirurgica.

Ano 2025 2026 2027 2028 2029 Total
Cenario pré-incorporagao
Atual R$ 13.402.940 RS 14.625.234 RS 15.751.316 RS 17.050.984 RS 18.544.784 RS 79.375.259
SCS RS - RS - RS - RS - RS - RS -
Cenario pds-incorporagao
Atual RS 10.722.352 RS 8.984.079 RS 7.153.680 RS 5.586.608 RS 4.335.827 RS 36.782.547
SCS RS 38.228.762 RS 45.232.035 RS 50.025.922 RS 53.041.681 RS 55.086.756 RS 241.615.157
AlO R$ 35.548.174 R$39.590.879 R$41.428.287 R$41.577.305 RS$40.877.799 RS 199.022.445

Quadro 22. Estimativa de impacto orcamentdrio para dor crénica sindrome pds-laminectomia (failed
back spine surgery — FBSS).

Ano 2025 2026 2027 2028 2029 Total
Cenario pré-incorporag¢ao
Atual R$11.811.329 R$12.912.308 RS 13.909.157 RS 15.059.678 RS 16.382.028 RS 70.074.499

SCS RS - RS - RS - RS - RS - RS -
Cenario pds-incorporagao
Atual R$9.449.064 R$7.933.751 R$6.318.983 R$4.936.224 R$3.832.343 R$32.470.364

SCS RS$38.409.424 R$45.095.213 R$49.521.115 RS$52.143.026 RS53.789.264 R$238.958.043
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AlO R$36.047.158  RS$40.116.656  R$41.930.942  R$42.019.572  R$41.239.580 R$201.353.907

Quadro 23. Estimativa de impacto orcamentdrio para dor neuropdtica.

Ano 2025 2026 2027 2028 2029 Total
Cenario pré-incorporag¢ao
Atual RS 4.068.622 RS 4.442.062 RS 4.789.723 RS 5.190.887 RS 5.651.838 RS 24.143.132
SCS RS - RS - RS - RS - RS - RS -
Cenario pds-incorporagdo
Atual RS 3.254.898 RS 2.728.888 RS$ 2.176.215 RS 1.702.415 RS 1.323.795 RS 11.186.211
SCS RS 16.072.853 RS 18.986.752 RS 20.969.748 RS 22.204.883 RS 23.032.771 RS 101.267.007
AlO R$ 15.259.129 R$17.273.578 R$18.356.240 RS 18.716.410 RS 18.704.728 RS 88.310.086

8.2.2. Analise de sensibilidade

A andlise dos cendrios alternativos demonstrou uma variagdo média entre 17 a 19% nos
custos, desta forma o impacto orcamentdrio para dor cronica ndo cirdrgica varia de 161 a 232
milhdes, para dor FBSS varia de 163 a 235 milhdes e para dor neuropatica varia de 71 a 103 milhdes.

Quadro 24. Andlise de sensibilidade do impacto or¢amentdrio.

Tipo Cenario base Cenario conservador Cenario arrojado
Dor crénica ndo cirdrgica RS 199.022.445 RS 161.996.263 RS 232.622.023
FBSS RS 201.353.907 RS 163.964.768 RS 235.293.360
Dor neuropética RS 88.310.086 RS 71.476.894 RS 103.092.007

FBSS: failed back spine surgery
8.2.3. Consideracgoes finais da anadlise de impacto orcamentadrio

A presente analise de impacto orcamentario foi concebida de forma a utilizar métodos
transparentes, reprodutiveis, e alinhados com outras analises econémicas utilizadas para a decisao
deincorporacdo de tecnologias ao SUS. As estimativas epidemioldgicas utilizadas no caso base foram
derivadas do volume de medicamentos dispensados para dor cronica e ajustados para pacientes com

o diagnéstico de Dor crénica intratavel.

Os resultados da analise indicam que a incorporacao ao SUS do dispositivo SCS para
tratamento de dor cronica resultaria em um impacto orcamentario de moderada magnitude,
especialmente considerando os beneficios clinicos para cada tipo especifico de dor, evidenciados na

revisao sistematica 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 populacdo-alvo como de market share. Para explorar o

impacto da variacdo desses parametros, foram concebidos dois cendrios alternativos, um deles
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arrojado (com previsdo do consumo maximo de recursos em todas as variaveis), e outro conservador.
Observa-se que, mesmo dentro do cenario arrojado, o impacto orcamentario previsto ainda se

encontra abaixo do observado para outras tecnologias ja incorporadas ao SUS.

Cabe destacar que o cenario conservador, onde se observa a menor estimativa de impacto
orcamentdrio pode ser considerado um cendrio de probabilidade alta, uma vez que os pacientes
potencialmente elegiveis para SCS ainda precisdo passar por uma etapa de avaliagdo e indicagdo
clinica. Sendo assim, o conjunto dos resultados da andlise mostram que ha alto nivel de confiabilidade
de que o impacto orgamentdrio da incorporagao ao SUS do dispositivo SCS se encontra dentro de

margens aceitaveis.
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9. IMPLEMENTAGCAO E VIABILIDADE

O implante de SCS exige expertise e infraestrutura hospitalar similar aos necessarios para a
realizacdo do procedimento de implante de eletrodo para estimulacdo cerebral (Sigtap 04.03.08.001-
0). Os centros habilitados com as habilitagdes 1601 (Unidade de assisténcia de alta complexidade em
neurologia/neurocirurgia) ou 1602 (Centro de referéncia de alta complexidade em

neurologia/neurocirurgia) sdo potencialmente elegiveis para o implante de SCS.

Apenas no periodo de janeiro a setembro de 2024, 33 hospitais realizaram procedimento de
implante de eletrodo para estimulagdo cerebral, o que os tornam hospitais potencialmente elegiveis

para realizar o procedimento de implante de SCS para o tratamento da dor cronica.

Quadro 25. Lista de instituigoes que realizaram procedimento implante de eletrodo para estimulagdo
cerebral em 2024.

0000655 HOSPITAL DA RESTAURACAO

0003859 HOSPITAL GERAL ROBERTO SANTOS

0010456 HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO FEDERAL

0012505 HOSPITAL UNIVERSITARIO ANTONIO PEDRO

0013633 HOSPITAL ANGELINA CARON

0015407 HOSPITAL UNIVERSITARIO CAJURU

0027014 SANTA CASA DE BELO HORIZONTE

2006197 HOSPITAL UNIVERSITARIO PROF ALBERTO ANTUNES
2077396 HOSPITAL DE BASE DE SAO JOSE DO RIO PRETO

2077485 HOSPITAL SAO PAULO HOSPITAL DE ENSINO DA UNIFESP
2078015 HC DA FMUSP HOSPITAL DAS CLINICAS SAO PAULO
2082128 HOSPITAL E MATERNIDADE CELSO PIERRO

2082187 HOSPITAL DAS CLINICAS FAEPA RIBEIRAO PRETO

2088576 HOSPITAL DE TRANSP DO EST DE SP EURYCLIDES DE JESUS ZERBINI
2237601 HOSPITAL DE CLINICAS

2269783 UERJ HOSPITAL UNIV PEDRO ERNESTO

2280167 HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA FILHO
2334321 HOSPITAL OPHIR LOYOLA

2338424 HOSPITAL DAS CLINICAS

2380463 INCOR NATAL

2384299 COMPLEXO DO HOSPITAL DE CLINICAS DA UFPR HC E MVFA
2576341 HONPAR HOSPITAL NORTE PARANAENSE

2659107 HOSPITAL GERAL E MATERNIDADE DE CUIABA

2673916 SARAH BRASILIA

2691841 HOSPITAL GOVERNADOR CELSO RAMOS

2775999 IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE PASSOS
3285391 HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
4001303 HOSPITAL DE BASE PORTO VELHO
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CNES - Hospital

6559131 HOSPITAL ESTADUAL

7267975 SES RJ INSTITUTO ESTADUAL DO CEREBRO PAULO NIEMEYER
8003629 HOSPITAL DO CORACAO DE NATAL

9467718 HOSPITAL METROPOLITANO DOM JOSE MARIA PIRES
9575936 HOSPITAL REGIONAL DE SANTA MARIA

Desta forma, hd hospitais que realizaram procedimento de implante de eletrodo para
estimulacdo cerebral em todas as regides do Brasil, o que os tornam hospitais potencialmente
elegiveis para realizar o procedimento de implante de SCS para dor crénica e manter uma cobertura
do procedimento de forma adequada em todo o territério 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.
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10. ACEITABILIDADE

Acredita-se que a incorporacdo do SCS para o tratamento de dor crénica no SUS tera
excelente aceitabilidade, uma vez que ha consenso dos beneficios desta tecnologia. Diretrizes
internacionais recomendam o uso desta tecnologia para o tratamento de pacientes com dor croénica,

considerando os diferentes tipos de dor.

Ao longo dos ultimos anos nao foram incorporadas novas tecnologias para o tratamento da
dor cronica, desta forma hd pacientes que permanecerem refratdrios ao tratamento
medicamentoso. Assim, com a disponibilizagdo de SCS estes pacientes poderdao ter uma nova
alternativa terapéutica, de modo a melhorar a qualidade de vida e consequente. Assim, acreditamos

gue a tecnologia ira ter boa aceitabilidade por parte dos pacientes e profissionais da saude.



67

11.RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS DE ATS

O National Institute for Clinical Excellence (NICE) ja em 2008 recomendou a estimulagdo da
medula espinhal (SCS) como uma opc¢do de tratamento para adultos com dor crénica de origem
neuropatica que: continuam a sentir dor (medindo pelo menos 50 mm em uma escala visual
analdgica de 0—-100 mm) por pelo menos 6 meses, apesar do tratamento médico convencional
apropriado, e que tiveram um teste bem-sucedido de estimulacdo como parte da avaliagao
especificada na recomendacdo®®>). No cendrio do NHS, a estimulacdo da medula espinhal é fornecida
somente apds uma avaliagdo por uma equipe multidisciplinar experiente em avaliacdo e tratamento
de dor cronica de pessoas com dispositivos de estimulacdo da medula espinhal, incluindo experiéncia
no fornecimento de monitoramento e suporte continuos a pessoa avaliada. Em 2019 o NICE publicou
um posicionamento sobre o uso SCS com frequéncia 10Hz como alternativa a terapia ja
disponibilizada para pacientes que ndo responderam a SCS convencional, entretanto ressaltando a

limitada evidéncia sobre o ganho adicional em rela¢do a terapia com menor frequéncia®®).

Na Diretriz do NICE de 2021 sobre manejo de Dor Cronica é recomendado o uso de avaliacdo
criteriosa dos pacientes com dor cronica, sua classificacdo e além de terapia farmacoldgica e de
apoio. Na terapia farmacoldgica além dos andlgésicos opioides e ndo opiodes, destaque para anti-
depressivos, anti-convulsivantes, canabedioides e anestésicos de uso local. Para terapia nao-
farmacoldgica apoio psicolégico, acupuntura e fisioterapia aparecem como recomendacées
adicionais. O uso de estimulacao direta, por terapia a laser, estimulagdo transcraniana ou medular

n3o foram recomendados ou discutidos pelos especialistas®”.

Poucas agéncias internacionais publicaram atualizacdes sobre o manejo de dor cronica. Em
2019, The Health Technology Assessment Unit University of Calgary, Canada revisou posicionamento
de Sociedades internacionais que colocaram como possibilidade terapéutica o uso de SCS para
pacientes com dor refrataria em diferentes condi¢des clinicas. Em 2020, o Ontario Health Technology
Advisory Committee (OHTAC); Ontario Ministry of Health avaliou a seguranca, efetividade e custo-
efetividade da terapia de estimulacdo medular para adultos com dor crénica refratdria a terapia
medicamentosa. Na revisdo des evidéncias disponiveis, a SCS de alta frequéncia de 10 kHz foi eficaz
no alivio da dor, na reducao da incapacidade e na melhoria da qualidade de vida, sendo recomendada

pela Agéncia.
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A Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) recomenda o uso do SCS em trés indicacdes,
sendo uma delas para o tratamento de dor crénica. A qual deve preencher os seguintes critérios: 3.
Estimulacao de plexos ou nervos periféricos para tratamento de dor crénica quando atestado pelo
médico o preenchimento de todos os seguintes critérios: a dor interfere significativamente nas
atividades diarias e na qualidade de vida em geral; ndo haja resposta aos tratamentos farmacolégico
e fisioterapico ou fisiatrico, realizados por no minimo 6 meses; teste prévio demonstrando redugao

da dor com a estimulacao elétrica percutanea.
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12.CONSIDERAGOES FINAIS

O uso do SCS em pacientes com dor crénica é uma intervencdo bem estabelecida
globalmente, sendo utilizada em diversos sistemas de satde. A incorporacdo de SCS no Sistema Unico
de Saude representa a oportunidade de ofertar um tratamento adicional, principalmente, aos
pacientes refratarios ao tratamento medicamentoso, com alta probabilidade de sucesso (reducdo

superior a 50% da dor crénica) e baixo risco de complicagdes.

A revisdo sistematica conduzida, demonstra a eficdcia do implante de SCS para o tratamento
da dor crbnica, para os diferentes tipos e locais de dor, quando comparada ao tratamento
medicamentoso isolado. As andlises de custo-utilidade demonstram que o custo total para os
pacientes submetidos a SCS foi mais alto que o tratamento medicamentoso exclusivo, com RCEI de
RS 35.601,82 por QALY ganho para dor crdnica ndo cirurgica, RCEl de RS 214.004,06 por QALY ganho
para dor cronica sindrome pds-laminectomia e com RCEI de RS 77.964,54 por QALY ganho para dor
neuropatica. Nas analises de sensibilidade os resultados demostraram uma tendencia de reducdo da
RCEI inicialmente avaliada, com a RCEI ficando sempre bem abaixo do limiar de disposicdo-a-pagar
preconizado pela CONITEC. Da mesma forma, a andlise de sensibilidade probabilistica corroborou a
robustez do modelo, mostrando resultados de custo-utilidade muito atraentes em todas a iteragodes,

com variacao simultanea de todos os parametros até os seus extremos de intervalos de confianca.

As estimavas de impacto orgamentario variam entre 88 milhdes a 201 milhdes no periodo de
5 anos. Para dor cronica ndo cirdrgica foi estimado um impacto orcamentario total de RS
199.022.445, para cronica sindrome pds-laminectomia (FBSS) foi estimado um impacto orcamentario
total de RS 201.353.907 e para dor neuropatica foi estimado um impacto orcamentario total de RS
88.310.086. Em todos os cenarios foi verificado o maior impacto orgamentario no primeiro ano apés
incorporacao, o qual é justificado pela maior prevaléncia de procedimentos neste ano e consequente

maior custo da implementac¢ao de SCS ser no primeiro ano.

O dispositivo SCS é uma opc¢do para o tratamento de pacientes com dor cronica refratarios ao
tratamento farmacolégico, com alta taxa de sucesso. Em comparacdo com o tratamento
medicamentoso, o SCS reduz a percepc¢ao da dor e melhora a qualidade de vida. A andlise econdmica
mostra que a incorpora¢do do dispositivo ao SUS se custo-efetivo, com impacto orcamentdrio

moderado para o contexto.
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APENDICE 1 — PROBABILIDADES DE MORTE PARA FAIXAS ETARIAS ESPECIFICAS
CONFORME PROJECOES DO IBGE

Idade em anos, em ciclos de 6 Probabilidade de morte
meses

56,5 0,0070




APENDICE 2 — ESTIMATIVA POPULACAO ELEGIVEL

76

Medicamentos dispensados

0604050038 CODEINA 30 MG (POR COMPRIMIDO) 5.760.875
0604050046 CODEINA 60 MG (POR COMPRIMIDO) 164.250
0604050054 MORFINA 10 MG/ML (POR AMPOLA DE 1 ML) 37.880
0604050062 MORFINA 10 MG/ML SOLUCAO ORAL (POR FRASCO DE 60 ML) 11.606
0604050070 MORFINA 10 MG (POR COMPRIMIDO) 3.916.028
0604050089 MORFINA 30 MG (POR COMPRIMIDO) 2.694.652
0604050097 MORFINA DE LIBERACAO CONTROLADA 30 MG (POR CAPSULA) 95.773
0604050100 MORFINA yDE LIBERACAO CONTROLADA 60 MG (POR CAPSULA) 64.354
0604050119 MORFINA 9yDE LIBERACAO CONTROLADA 100 MG (POR CAPSULA) 28.454
0604410018 METADONA 5 MG (POR COMPRIMIDO) 587.868
0604410026 METADONA 10 MG (POR COMPRIMIDO) 935.249
0604500017 GABAPENTINA 300 MG (POR CAPSULA) 13.421.658
0604500025 GABAPENTINA 400 MG (POR CAPSULA) 3.922.210
Pessoas por procedimento 2016
0604050038 CODEINA 30 MG (POR COMPRIMIDO) 4.001
0604050046 CODEINA 60 MG (POR COMPRIMIDO) 114
0604050054 MORFINA 10 MG/ML (POR AMPOLA DE 1 ML) 53
0604050062 MORFINA 10 MG/ML SOLUCAO ORAL (POR FRASCO DE 60 ML) 11
0604050070 MORFINA 10 MG (POR COMPRIMIDO) 604
0604050089 MORFINA 30 MG (POR COMPRIMIDO) 1248
0604050097 MORFINA DE LIBERACAO CONTROLADA 30 MG (POR CAPSULA) 133
0604050100 MORFINA §yDE LIBERACAO CONTROLADA 60 MG (POR CAPSULA) 89
0604050119 MORFINA yDE LIBERACAO CONTROLADA 100 MG (POR CAPSULA) 40
0604410018 METADONA 5 MG (POR COMPRIMIDO) 204
0604410026 METADONA 10 MG (POR COMPRIMIDO) 649
0604500017 GABAPENTINA 300 MG (POR CAPSULA) 3107
0604500025 GABAPENTINA 400 MG (POR CAPSULA) 1211
Total 11.463

CID52.1 6.878
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