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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n? 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em salde no ambito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacgao, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos
aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta

assistencial perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e
acompanhamento e verificagcdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do

SUS.

Os PCDT devem incluir recomendac¢des de condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a salde de que se tratam, bem como aqueles
indicados em casos de perda de eficicia e de surgimento de intolerancia ou reacdo adversa
relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei
reforcou a andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragao dos protocolos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagao

das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

Para a constitui¢cdo ou altera¢cdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec
uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para
novos protocolos, acompanhar sua elaborag¢ao, avaliar as recomendac¢des propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo peridédica dos PCDT vigentes, em até dois
anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de

Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracao de diretrizes clinicas: Secretaria
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de Atencdo Primdria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, sele¢do e analise
de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovagdo do texto é
submetida a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicdo da sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberacdo final e publicagcdo. A consulta publica é uma importante etapa de

revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de
cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de
Salde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenagdo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos
Estratégicos em Saude deverd submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou agdo a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizagdo

a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizagdo do PCDT da Fibrose Cistica é uma demanda proveniente da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos (SCTIE), cujo processo de atualizacao
considerou a Portaria SCTIE/MS n2 26, de 16 de margo de 2022, que incorporou o teste de
elastase pancreatica fecal para pacientes com duvida diagndstica de insuficiéncia pancreatica
exdcrina em pacientes com fibrose cistica; a Portaria SCTIE/MS n2 31, de 31 de margo de 2022,
que ampliou o uso do procedimento ventilacgdo mecanica ndo invasiva domiciliar para o
tratamento de pacientes com fibrose cistica associada a insuficiéncia respiratdria avancada; a
Portaria SCTIE/MS n? 29, de 31 de margo de 2022, que incorporou o colistimetato sédico para
pacientes com manifestacdes pulmonares de fibrose cistica com infeccdo por Pseudomonas
aeruginosa e a Portaria SCTIE/MS n2 28, de 31 de marco de 2022, que incorporou o dispositivo
individual de pressdo expiratéria positiva do tipo mascara (PEP)/pressdo expiratdria nas vias
aéreas (EPAP) para o tratamento da fibrose cistica, no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS.
Cabe destacar que o PCDT de Fibrose Cistica foi recentemente atualizado, conforme a Portaria
Conjunta SAES-SCTIE/MS n2 25, de 27 de dezembro de 2021, versdo a qual incluiu o
medicamento ivacaftor, incorporado conforme Portaria SCTIE/MS n2 68, de 31 de dezembro de

2020.

Este PCDT aborda a fibrose cistica, doenca genética com acometimento multissistémico e
impacto significativo na qualidade e na expectativa de vida dos individuos. Estdo contemplados
neste Protocolo o diagndstico clinico, diferencial, laboratorial, além das alternativas de

tratamento e o monitoramento dos pacientes com esta doenga.

DELIBERACAO INICIAL

Os membros do Plenario da Conitec, presentes na sua 1112 Reunido Ordinaria, realizada nos
dias 03 e 04 de agosto de 2022, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica

com recomendacao preliminar favoravel a publicagdo da atualizagdao deste Protocolo.
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ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA FIBROSE
CISTICA
1. INTRODUGAO

A fibrose cistica (FC) é uma doencga genética com acometimento multissistémico e impacto
significativo na qualidade e na expectativa de vida dos pacientes’. Estima-se que existam mais
de 90.000 doentes com FC no mundo?, e a incidéncia no Brasil € amplamente variavel, conforme
a regido geografica e o grau de miscigenacao populacional, sendo entre 1:1.000 nos estados da
regido sul até 1:10.000 em S3o Paulo®. Dados da triagem neonatal de Santa Catarina mostram a
incidéncia de FC variando entre 1:6.165 e 1:3.684 nos anos de 2004 a 2008*. O rastreamento
obrigatério da FC pelo teste de triagem neonatal, com dosagem do tripsinogénio imunorreativo,

vem ampliando e consolidando esses dados.

Cerca de 6.000 pacientes estao atualmente cadastrados no Registro Brasileiro de Fibrose Cistica
(REBRAFC), base de dados proveniente da atuac¢do de profissionais da saude de mais de 50
centros de referéncia (CR) distribuidos pelo pais®. O registro tem acesso protegido e conta com
dados demograficos, diagndsticos, genéticos, terapéuticos e de evolugdo da doencga, com
divulgacdo periddica. O REBRAFC mostra uma distribuicdo heterogénea de pacientes no Pais,
com maior nimero de casos nas regiées sudeste e sul (68% dos casos). O numero de novos
diagndsticos tem oscilado entre 250 e 300 casos por ano. A maioria dos pacientes brasileiros é
jovem, com mediana de idade de 12,7 anos, mas o nimero de pacientes com idade igual ou

superior a 18 anos vem crescendo, compreendendo mais de 25% do total de casos em 2018°.

A fisiopatologia da FC decorre de variantes patogénicas em ambos os alelos do gene CFTR,
codificador da proteina CFTR, um canal de cloreto e bicarbonato presente na superficie apical
das células epiteliais do organismo e que bombeia substratos de forma ativa através das
membranas. Defeitos na sua sintese ou funcdo resultam em manifestac¢des clinicas varidveis,
incluindo insuficiéncia pancreatica exdcrina e ma absorcdo de nutrientes, doenca pulmonar
cronica progressiva, risco aumentado de desidratacdo e distUrbios metabdlicos, com reducdo

significativa da expectativa de vida dos pacientes'®2,

Existem mais de 2.000 mutacgdes identificadas no gene CFTR, registradas na base de dados Cystic

Fibrosis Mutation Database®*°. Essas mutac¢des s3o classificadas conforme o tipo de defeito que
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causam na proteina CFTR (maior ou menor expressdo ou alteracdo de sua funcdo nas células
epiteliais). As apresenta¢Oes clinicas serdo dependentes desses defeitos quantitativos ou

qualitativos, que exigirdo solucdes terapéuticas especificas™!?.

As mutagdes do gene CFTR sdo categorizadas em seis classes distintas:

— Classe | (producdo): auséncia da proteina ou proteina truncada, levando a perda completa

ou quase completa da fungdo da proteina CFTR;

— Classe Il (processamento): sintese de uma proteina imatura, com pouca ou nenhuma

proteina na membrana apical. Nesta classe, a mutacdao mais frequente é a Phe508del.

— Classe lll (regulacdo): a regulacdo é defeituosa e a proteina ndo pode ser ativada, apesar de

haver expressdo de CFTR;

— Classe IV (conducdo): a condutancia do cloreto é diminuida, apesar de haver sintese e

expressao da CFTR, com funcdo residual da proteina na membrana; pode levar a fenétipo
de menor gravidade ou FC atipica;

— Classe V (sintese reduzida): sintese da CFTR parcialmente prejudicada, com quantidade

reduzida. Podem levar a fendtipo de menor gravidade ou FC atipica; e

— Classe VI (degradacdo acelerada): proteina com instabilidade na membrana apical da célula,

com degradacdo 5 a 6 vezes mais veloz do que a observada com a proteina selvagem.

Um grande aumento do conhecimento sobre o perfil genético dos pacientes ocorreu no Brasil
nos ultimos anos. Atualmente, cerca de 80% dos pacientes cadastrados na base de dados do

REBRAFC contaram com estudo de genotipagem?®.

No século XX, o conhecimento acerca da doenga e para o atendimento de pacientes com FC era
limitado e, assim, poucos deles atingiam a idade adulta. Com os avang¢os nos conhecimentos
sobre a doenga, o diagndstico precoce e as melhorias no cuidado, atualmente, a populagdo
pediatrica corresponde a menos da metade dos pacientes com FC em alguns paises, sendo a
idade mediana de morte de 50 anos. Assim, muitos pacientes com essa doenca chegam a idade
adulta, tém a oportunidade de obter grau de instrucdo mais alto, trabalhar e constituir familia,

gozando de boa qualidade de vida'*™4,

Apesar desses avancos, a FC estd associada a morbidade significativa e elevada mortalidade!?*

14 e 0 acesso a servigos de saude para o seu diagndstico e tratamento é heterogéneo'.
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A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o

atendimento especializado dao a Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor

resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnéstico e terapéuticos da fibrose cistica. A

metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

— E84.0 Fibrose cistica com manifestacdes pulmonares
— E84.1 Fibrose cistica com manifestacdes intestinais

— E84.8 Fibrose cistica com outras manifestacoes

3. DIAGNOSTICO
3.1. TRIAGEM NEONATAL

O diagnéstico da FC pode ser feito a partir da triagem neonatal (teste do pezinho) ou quando ha
suspeita clinica, conforme a Figura 11476, Esse algoritmo baseia-se na quantificacdo dos niveis
de tripsinogénio imunorreativo (TIR) em duas dosagens, sendo a segunda, obrigatoriamente,
realizada até os 30 dias de vida'®. Os valores de corte da dosagem dos niveis de TIR sdo definidos
pelos laboratdrios responsdveis. Frente a duas dosagens elevadas (positivas), esta indicado o
teste do suor, para confirmacdo ou exclusdo diagndstica da FC. E importante ressaltar que a
triagem neonatal para FC identifica os recém-nascidos com risco da doenga, mas ndo confirma
o diagnéstico. O indice de testes falso-positivos pelo algoritmo empregado no Brasil (duas

dosagens de TIR) é bastante alto. Por outro lado, a triagem neonatal negativa ndo exclui o

diagndstico de FC'#1e,

3.2. CONFIRMACAO DIAGNOSTICA
Teste do Suor
O teste do suor (dosagem de cloreto por métodos quantitativos no suor) é o método de escolha

no Brasil para o diagndstico dos casos positivos na triagem neonatal. Trata-se de um exame
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relativamente simples, mas que, no entanto, demanda treinamento e equipamento adequados

para sua correta realizac3o e interpretacdo!*'’.

O teste do suor envolve quatro etapas:

I Estimulacdo da sudorese pela iontoforese por pilocarpina;

1. coleta do suor em gaze, papel-filtro ou espirais de plastico (macroduct);
Il. avaliacdo da quantidade coletada (miligramas ou microlitros); e

V. analise quantitativa da concentragdo de cloro no suor.

Sdo elegiveis para este teste os individuos com idade superior a duas semanas e peso superior
a 3 kg¥. O teste do suor deve ser adiado em situacdes de doenca aguda grave, desidratacdo,
edema ou alteragGes cutaneas extensas em que ndo haja area disponivel de pele sa para a
coleta. Resultados falso-positivos do teste do suor sdo incomuns, estando associados a questoes
técnicas do exame e, raramente, a hipotireoidismo, pseudo-hipoaldosteronismo ou uso de
topiramato®®. Resultados falso-negativos também sdo descritos por questdes técnicas ou em

pacientes com desnutricdo grave.

O teste do suor é considerado positivo quando a dosagem de cloro é maior que 60 mmol/L e

negativo, quando menor que 30 mmol/L. Resultados do teste do suor entre 30 e 59 mmol/L sdo

considerados inconclusivos e requerem encaminhamento para um centro de referéncia
especializado, para testes adicionais (genéticos, por exemplo). Preconiza-se o controle de
qualidade interno e externo dos laboratérios responsaveis por esse teste, com o minimo de 100
testes/ano (minimo de dez testes/ano/técnico) e com, no maximo, 5% das amostras totais com
coleta insuficiente'’. As recomendacdes para garantir a qualidade do teste encontram-se no

Quadro 1.

Quadro 1: Recomendaces para assegurar a qualidade na realizacdo do teste do suor?’.

Etapa Descrigao

Estimulo da sudorese e Por meio da iontoforese, utilizando-se nitrato de pilocarpina na
concentragdo de 2-5 g/L da solugdo ou discos de pilocarpina em gel.

e Corrente maxima: quatro mA

e Tempo de estimulo: cinco minutos.

Coleta do suor e Em papel filtro ou gaze esterilizada sem cloretos ou em microtubulos
(espirais de plastico/macroduct).

e Tempo maximo de coleta: 30 minutos.

e Quantidade minima da amostra: 75 mg ou 15 microlitros.

e Armazenamento da amostra: pode ser feito em tubos plasticos para
microcentrifuga ou testes de biologia molecular por até 72 horas.

10
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Etapa Descri¢do

e N3o se devem misturar amostras distintas (oriundas de cada um dos
bragos, por exemplo).
Anilise do suor e Dosagem quantitativa de cloreto*
o Cloridrometro (técnica de eleigdo).
o Titulometria (método de Schales&Schales) — abandonada em
diversos paises porque emprega mercurio com risco ao profissional,
além de estar associada a erros frequentes.

Laudo

Identificacdo do paciente e do médico requisitante.
Dia e horario da coleta e do resultado.

Peso ou volume do suor coletado.
Método de analise do suor.

Valor de cloreto (mmol/L).

e Valores de referéncia da normalidade.

* Eletrodos de ions seletivos, espectrometria de massa ou cromatografia liquida de alto desempenho sdo
técnicas alternativas descritas para dosagem de cloro no suor, mas sua utilizagdo nao é disseminada.

A andlise qualitativa ou medida da condutividade do suor, apesar de demonstrar alta
concordancia com a dosagem quantitativa do cloro, ainda é considerada um teste de triagem
para a FC. Tem como vantagens a facil execucdo e o resultado imediato. Preconiza-se a

realizac3o do teste quantitativo quando os resultados de condutividade forem = 50 mmol/L*°.

Como a apresentacdo clinica da FC pode ser bastante variavel, um alto grau de suspeicao é
fundamental para evitar um diagndstico tardio, com graves consequéncias para a saude do
paciente. No Brasil, mesmo entre profissionais da saude, o conhecimento sobre essa doenca
ainda é relativamente escasso. Isso resulta na diferenga da mediana de idade ao diagndstico
observada entre pacientes diagnosticados por meio da triagem neonatal (quatro meses) e
pacientes diagnosticados clinicamente (quatro anos)’. Preconiza-se o teste do suor para
individuos com sinais e sintomas sugestivos da doenga e para familiares de primeiro grau de

portadores de FC#1°,

Teste Genético

O teste genético para a identificagdo das variantes no gene CFTR é preconizado para todos os
pacientes com diagndstico de FC (teste do suor positivo ou indeterminado) **'® (Figura 1). O
teste genético permite elucidar o diagndstico clinico/laboratorial ou descarta-lo frente a um
resultado inconclusivo do teste do suor, além disso de prever algumas consequéncias clinicas,
como a insuficiéncia pancreatica. Com o surgimento dos medicamentos moduladores da fungao
da proteina CFTR, esse teste torna-se ainda mais importante ao permitir a identificagdo dos
14,16

pacientes com pelo menos 6 anos de idade que podem se beneficiar dessas tecnologias

Desta forma, ele é fundamental para o aconselhamento genético, para a investigacdo de formas

11



atipicas da FC e para estratégias de diagndstico pré-natal ou pré-implantacdo, em casais de

risco'®.

Métodos de biologia molecular estdo cada vez mais acessiveis e, no caso da FC, possibilitam a
pesquisa de variantes patogénicas no gene CFTR. Apesar de ja descritas mais de 2.000 variantes
do gene, um nimero bem menor de variantes representa a maior proporcao dos pacientes.
Entretanto, um teste genético positivo para a variante mais frequente (F508del) é capaz de

definir o diagndstico em apenas 25% dos pacientes brasileiros®.

O uso de painéis de mutacdo poderia identificar maior proporg¢ao de pacientes. No entanto,
inexistem painéis comerciais adaptados a realidade brasileira, que apresenta grandes diferengas
regionais na frequéncia das variantes?°. Pela maior resolubilidade do teste de sequenciamento
do gene CFTR em relacdo aos painéis, o primeiro continua sendo mais custo-efetivo na

rotina'#%,

Apresentacio clinica sugestiva de FC
* Triagem neonatal POSITIVA

* Sinais e/ou sintomas

* Mistdria familiar de FC

¥

[ Dosagem de Cloro no suor

[ |
260 mmool /L 30- 59 mmal/L £29 mmol /L

[ Anslise genética do CFTR ]
|

I 1 1
2 variantes Gendtipo do CFTR indefinido ou variantes conseqg. variavel Nenhuma
causadoras de ¥ variante CFTR

[ Testes da funcdo da proteina CFTR

Disfuncdo da CFTR | Teste indisponivel ou Funcao da CFTR
,], resultado indefinido preservada
h 4 L 4 Yy
Diagndstico de FC FC improvavel

Figura 1: Fluxograma para o diagndstico de fibrose cistica'*®
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3.3. MANIFESTAGOES CLINICAS

As manifesta¢des clinicas da FC sdo bastante varidveis (Figura 2) e sdo decorrentes de

basicamente trés processos patogénicos bdsicos:

— Aumento da viscosidade das secre¢des das glandulas mucosas com obstrucdo de ductos e
canaliculos, lesdes inflamatdrias e fibréticas progressivas, perdas funcionais nos érgaos de
secregdo exacrina;

— Grande susceptibilidade a infec¢Oes respiratdrias agudas e cronicas por determinados
patdgenos, particularmente Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, complexo
Burkholderia cepacia e Stenotrophomonas maltophilia; e

— Concentracdoes anormais de eletrdlitos nas secrecdes das glandulas sudoriparas, com

elevagao de cloro e sédio no suor.

As manifestacGes clinicas gastrointestinais costumam ocorrer precocemente. O ileo meconial

representa a primeira manifestacdo clinica em 15% a 20% dos casos'®?’. Pode ocorrer
intradtero, com polidramnio, peritonite meconial e distensao ileal vistos a ultrassonografia pré-
natal ou, nas primeiras 48 horas de vida, com auséncia de eliminacdo de fezes, distensdo
abdominal e vomitos (abdomen agudo obstrutivo). Pode estar associado a atresia intestinal ou
a quadro de perfuracdo de alcas, com grave risco 3 vida?l. A ocorréncia de ileo meconial no

periodo neonatal deve, invariavelmente, indicar investigagdo de FC pelo teste do suor e

encaminhamento a um CR especializado em FC, ja que muitos pacientes com essa manifestagao

apresentam teste do pezinho negativo, com valores normais do tripsinogénio?®.

A perda de sal pelo suor e pela superficie corporal traz risco de desidratagdo e disturbios
eletroliticos nos lactentes com FC, mesmo sem perdas aparentes. Hiponatremia e desidratagao
podem ser apresentacdes iniciais da doenca, com apatia ouirritabilidade, taquipneia, prostracdo

e potencial risco de vida'*?®,

Cerca de 85% dos pacientes apresentam insuficiéncia pancredtica, com lesdes pancreaticas
desde a vida intrauterina, canaliculos obstruidos por tampd&es de precipitados proteicos,
destruicdo do parénquima e elevacdo do tripsinogénio no sangue, critério diagndstico para FC
na triagem neonatal®?. A insuficiéncia pancredtica exdcrina caracteriza-se pela deficiente
alcaliniza¢do do suco duodenal (deficiéncia de secrecdo de bicarbonato), aliada ao déficit de

secre¢do de enzimas digestivas pancreaticas, resultando em fen6menos de ma digestdo de
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gorduras, proteinas e carboidratos. Consequentemente, ocorre ma absorcdo de nutrientes,
associada a altera¢Oes na motilidade intestinal, alteracdo na circulacao entero-hepadtica de sais
biliares, disbiose (alteracdes da microbiota intestinal) e presenca excessiva de muco nos
enterdcitos?. A manifestacdo clinica é de diarreia crénica, com fezes volumosas, gordurosas,
palidas e de odor caracteristico, que pode levar a desnutricdo energético-proteica, se nao

tratada adequadamente?®.

O diagndstico de insuficiéncia pancredtica exdcrina da FC pode ser feito pela dosagem de
elastase de origem pancreatica nas fezes. Em individuos com sinais clinicos inequivocos de ma-
absorc¢do, como descrito no diagndstico clinico, esse exame pode ser dispensado. Em casos
duvidosos ou em lactentes amamentados ao seio, quando a frequéncia de evacuacbes é
elevada, o diagndstico precoce da insuficiéncia pancredtica pode ser confirmado pela dosagem
de elastase fecal. A dosagem da elastase fecal é realizada em uma amostra de fezes e ndo exige
a interrupgdo do tratamento com enzimas pancredticas, sendo valores abaixo de 200 mcg/g

indicativos de insuficiéncia pancreatica?2°.

A desnutricdo e o déficit de crescimento na FC sdo frequentes e ocorrem tanto pela dificuldade
em alcancar as necessidades energéticas aumentadas, quanto pela perda de energia devido a
inflamacdo e a infec¢do pulmonar crénicas?. A desnutricdo pode ser agravada por anorexia,
pelo refluxo gastroesofagico ou tosse, por piora da infeccdo respiratdria cronica e por estresse
psicossocial. A destruicdo progressiva do parénquima pancreatico pode levar a altera¢des da sua
fungdo enddcrina, sendo que cerca de 20% dos adolescentes e 40% dos adultos desenvolvem
diabete melito. Pode haver prejuizo da mineralizacdo 6ssea, vista na densitometria dssea,
mesmo durante a infancia, com necessidade de tratamento nos casos graves. Todas essas
manifestagdes pioram a qualidade de vida e aumentam a morbidade e mortalidade dos

pacientes?’.

Pode haver, ainda, doenga do refluxo gastroesofdgico, constipagdo intestinal e obstrugdo
intestinal distal. Pancreatite aguda recorrente é mais frequente em pacientes com suficiéncia
pancreatica (10%); prolapso retal pode ocorrer em 20% dos pacientes, principalmente entre
aqueles de 1 e 2 anos de idade???3; manifestacbes hepdticas e biliares tém frequéncia variavel,
podendo haver “barro biliar” assintomético e litiase biliar?>?. No adolescente e no adulto jovem,

pode-se observar colonopatia fibrosante e risco aumentado de cancer colorretal com o tempo?®,
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A doenca hepatica associada a FC (DHFC) é uma forma incomum de doenca hepatica, com lesdo

predominante de colangidcitos, arquitetura hepdtica preservada e acometimento portal
heterogéneo?. Ha grande variabilidade clinica e lenta progress3o para colangiopatia obstrutiva
cronica, cirrose biliar focal e cirrose multilobular®=3!, A maioria dos pacientes é assintomética

ou oligossintomaética, tanto clinica quanto laboratorialmente?-32

, mMas impactos negativos
ocorrem sobre a nutricdo, a func3o respiratéria e a sobrevida geral®>34. Na doenca hepética
avancada, pode haver hipertensdo portal, com hepatoesplenomegalia, ruptura de varizes
gastroesofégicas, ascite, sindrome hepatopulmonar e hipertensdo portopulmonar3®3+%, O

diagndstico precoce é essencial, com adogdo de condutas que evitem a progressao para cirrose.

A doenca pulmonar representa a principal causa de morbidade e mortalidade para os individuos

com FC. Alteracdes estruturais das vias aéreas podem ser observadas ja ao nascimento3®. O
mecanismo de lesdo envolve a viscosidade excessiva das secrecdes respiratérias, que vao
obstruindo os bronquiolos e produzindo o preenchimento de vias aéreas com impactacao, que
evoluem invariavelmente para aprisionamento aéreo regional e formac3o de bronquiectasias®.
Esta evolucdo é acompanhada de inflamacdo e processos infecciosos significativos, tipicamente
causados pelos microrganismos ja citados. Os neutréfilos tém papel relevante na FC pulmonar
e representam o subsidio tedrico a resposta clinica observada ao tratamento com alfadornase e

azitromicina340,

A cronicidade das infec¢bes por P. aeruginosa, um dos patdgenos envolvidos nas infecgoes
respiratdrias em caso de FC, causa preocupacgdo por estar associada ao agravamento acelerado
da fung¢do pulmonar, mais inflamacdao com maiores niveis de elastase neutrofilica no lavado
broncoalveolar, maior risco de bronquiectasias e pior prognédstico3”#*2, Preconiza-se conduta
agressiva no isolamento inicial dessa bactéria e sua erradicagdo, pelos riscos relevantes que

constitui®®.

InfecgBes do trato respiratério por outros microrganismos peculiares, como Staphylococcus
aureus e sua versao resistente a meticilina (MRSA, sigla em inglés), Haemophilus influenzae,
Stenotrophomonas maltophilia, complexo Burkholderia cepacia, Achromobacter xylosoxidans,
sdo frequentes e tém seu tratamento individualizado, dependente da condi¢do clinica dos
pacientes!®. Apesar do conhecimento do defeito genético basico e como este interfere nas
caracteristicas das secrecdes pulmonares da FC, ndo se sabe o motivo da susceptibilidade dos

pacientes as infec¢Oes pulmonares crbénicas, por patdgenos especificos. Sabe-se que esses
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pacientes ndo apresentam qualquer tipo de defeito imunolédgico sistémico detectavel e,
excetuando-se as infec¢Oes respiratdrias, ndo apresentam maior susceptibilidade dos pacientes

a infeccdes em outros locais quando comparados aos individuos da mesma idade sem FC.

Os pacientes com FC colonizados por Staphylococcus aureus podem ter infeccdo aguda ou
cronica, apresentando condigGes clinicas estaveis ou exacerbacdo respiratdria aguda. A conduta
terapéutica da infecgdo por S. aureus tornou-se mais complexa com o surgimento de MRSA, que
emergiu como um patdgeno potencialmente prejudicial na FC, e existem relatos que a infeccdo
pulmonar crénica pelo MRSA confere a estes pacientes um pior desfecho clinico, podendo

resultar em aumento da taxa de declinio da fun¢do pulmonar®?,

A terapia com
antimicrobianos especificos é necessaria, a fim de melhorar a fungdo pulmonar dos pacientes

com FC*.

A doenca pulmonar da FC tem carater progressivo e cursa com bronquiectasias e exacerbacdes
respiratdrias recorrentes. Em conjunto com a desnutricdo, os pacientes desenvolvem alteracdes
da conformacdo tordcica, baqueteamento digital e progressiva dificuldade respiratéria, com

hipoxemia. 1.

ManifestagGes nasossinusais da FC sdo comuns, principalmente a obstrucdo nasal por polipose
nasal e rinossinusite crénica. A extensdo da doenca nasossinusal pode ndo se correlacionar com
os sintomas. Alguns autores consideram os seios paranasais como um dos principais sitios de
adaptacdo da P. aeruginosa ao trato respiratdrio do hospedeiro®, razdo pela qual alguns centros

recomendam intervencdes cirtrgicas de seios paranasais, precocemente em pacientes com FC*,
Infertilidade ou subfertilidade em ambos os sexos costumam acompanhar a FC. Enquanto a

infertilidade feminina parece estar relacionada ao espessamento do muco cervical, nos homens

relaciona-se a auséncia congénita e bilateral dos ductos deferentes*.
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Figura 2: Manifestacdes clinicas da fibrose cistica®.
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Casos inconclusivos de FC (CRMS/CFSPID)

Casos de sindrome metabdlica relacionada a disfungdo de CFTR (CRMS - CFTR related metabolic

syndrome) ou diagndstico inconclusivo de FC apds triagem (CFSPID - Cystic Fibrosis Screen

Positive, Inconclusive Diagnostic) sdo definidos pelo resultado de triagem neonatal positiva, mas

sem diagndstico de certeza ou sem descartar a possibilidade de FC>1°2, Trata-se de situacdo mais

frequente em paises que incorporaram os testes genéticos no algoritmo de triagem neonatal®®.

A definicdo desse diagndstico é estabelecida em lactentes com um teste de triagem neonatal

positiva e um teste do suor normal (menor que 30 mmol/L) com duas variantes identificadas no

teste genético, uma ou nenhuma delas classificada como causadora de FC OU um teste do suor

de valor intermediario (entre 30 e 59 mmol/L) e um teste genético com apenas uma variante

causadora de FC ou nenhuma variante identificada (Quadro 2)°%°2

Quadro 2: Critérios diagndsticos de CRMS/CFSPID%>2,

Triagem neonatal

Teste do suor

Genotipagem

POSITIVA

Menor que 30

mmol/L

Duas variantes do gene CFTR identificadas, sendo apenas

uma ou nenhuma classificada como causadora de FC.
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POSITIVA 30 a 59 mmol/L | Identificagdo de uma variante classificada como causadora

de FC.

A relevancia da identificacdo desses casos é relacionada ao risco de que parte deles desenvolva
manifesta¢des da FC com o passar do tempo. Preconiza-se que o teste do suor seja repetido em
locais com experiéncia bem demonstrada e que o individuo seja avaliado e acompanhado em
CR especializado em FC. Esse seguimento pode ser distinto do que se recomenda para individuos
com diagndstico estabelecido de FC, com menor frequéncia de consultas e de exames
subsidiarios®>*2. Pacientes classificados como CRMS/CFSPID podem ser elegiveis a testes
adicionais de genotipagem, para investigar dele¢cdes ou duplicagcdes génicas ou analises de
funcdo da proteina CFTR®, restritos as instituicbes de pesquisa. O aconselhamento genético

deve ser oferecido aos pais de criancas classificadas como CRMS/CFSPID.

4.2, Criangas com menos de 6 anos de idade

4.2.1. Uso da alfadornase

Nos casos de pacientes com menos de seis anos de idade, o uso de alfadornase pode ser
considerado quando houver sintomas respiratérios persistentes ou evidéncias de doenca

pulmonar precoce (bronquiectasias, por exemplo)>3.

4.2.2. Uso de tobramicina para erradicacdao em caso de isolamento
inicial e intermitente de Pseudomonas aeruginosa:

A prevaléncia da infec¢do por P. aeruginosa aumenta com a idade, com culturas bacterianas do
trato respiratério positivas em cerca de 30% dos lactentes, 30%—40% das criangas com 2—-10
anos de idade e 60%—80% dos adolescentes e adultos com FC. Frequentemente, os pacientes
jovens com infeccdo precoce por P. aeruginosa apresentam sintomas minimos com funcdo
pulmonar normal. Isso destaca a necessidade de melhores medidas de desfecho clinico para
criangas pequenas, como tomografia de térax para avaliar bronquiectasia precoce ou testes de
funcdo pulmonar em lactentes e pré-escolares para detectar aprisionamento de ar e reducdo de
fluxos nas pequenas vias aéreas>*. Porém, como evidenciado em ensaios clinicos controlados
por placebo sobre infec¢do crénica por P. aeruginosa que demonstram eficacia clinica com a
administracdo de terapia antipseudomonas, é possivel que essa terapia, administrada durante

a infeccdo precoce e intermitentemente, também tenha um impacto positivo em desfechos
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como exacerbacdes e fungdo pulmonar. Ainda é possivel que a propria P. aeruginosa seja menos
patogénica durante a infecgdo inicial e intermitente, e s6 tenha impacto prejudicial significativo

guando a infeccdo cronica é estabelecida e ao aumentar a densidade bacteriana nas vias aéreas.

As criancas com erradicacdo sustentada apds terapia antipseudomonas para P. aeruginosa
recém-adquirida tém resultados microbioldgicos de longo prazo significativamente melhores do
qgue aquelas que ndo conseguiram permanecer livres da P. aeruginosa, incluindo tempos mais
longos de erradicacdo em pacientes com P. aeruginosa crénica e com FC mucoide.

E bem estabelecido que a infecgdo cronica por P. aeruginosa acelera o declinio da fungdo
pulmonar e que o tratamento da infecgdo precoce é preconizado, sendo antibiéticos inalados
como a tobramicina comumente prescritos para a erradicagdo. O tratamento com TIS
(tobramicina solucdo inalatéria) por 28 ou 56 dias em caso de doentes de FC é eficaz e bem
tolerado no tratamento da infeccdo precoce por P. aeruginosa com FC***’. E recomendado
atualmente o uso de terapia baseada na cultura bacteriana como uma conduta eficaz para o
tratamento da infeccdo precoce por P. aeruginosa. O tratamento de erradicacdo da P.
aeruginosa costuma incluir antibidticos inalatérios, associados ou ndo a antibioticoterapia por

via oral ou por via intravenosa®.

4.2.3. Uso do dispositivo individual de pressao expiratdria positiva do
tipo mascara (PEP)/EPAP

Em criancas acima de trés anos com fibrose cistica, é indicada a terapia com dispositivo
fisioterapéutico gerador de pressdo positiva expiratoria na via aérea (PEP/EPAP) com o objetivo

de mobilizar secre¢des pulmonares e melhorar a fun¢do pulmonar.

Os dispositivos geradores de pressdo positiva expiratéria podem ser utilizados de forma
oscilatéria (Flutter/Shaker) ou continua, neste Gltimo caso, com a possibilidade de variacdo

manual da pressdo expiratéria (PEP/EPAP) durante a execugéo.

O uso de dispositivos PEP/EPAP foi avaliado pela Conitec para tratamento de pacientes em
respiracdo espontanea, utilizando o circuito de mascara facial com coxim de silicone, conector

T, valvula unidirecional, valvula de PEEP e fixador de silicone.

Os dispositivos de PEP/EPAP devem ser utilizados para a realizagdo de exercicios respiratorios

diarios. Estes exercicios consistem na respiracdo através de um dispositivo de PEP dependente
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de fluxo acoplado a uma mascara facial com sistema fechado criando uma PEP entre 10 a 20 cm
H,0 durante 12 a 15 respira¢des. A mascara PEP pode ser removida do rosto do individuo e ele

entdo realiza duas a trés manobras de huffing (também conhecidas como expiracdo forcada).

Apds o descanso, este procedimento pode ser repetido e a pressdo pode aumentar. Por
exemplo, se o paciente iniciou o exercicio com PEP de 5 cm H;0, na segunda série, ele pode

aumentar para 10 cm H,0, conforme indicagdo do fisioterapeuta e adaptacao do paciente.

Os dispositivos PEP/EPAP sdo de facil uso e manutengdo e podem ser utilizados por criangas de
trés anos de idade ou mais. Entretanto, pacientes e cuidadores devem ser orientados quanto a
sua assepsia e manuseio, suas contraindica¢cdes, bem como quando deve ocorrer a troca da
madscara. Essas instrucdes possuem carater critico na assisténcia, uma vez que pacientes com FC

s3o susceptiveis a infec¢bes do trato respiratdrio superior®.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos nesse PCDT pacientes com diagndstico confirmado de FC de acordo com critérios
clinicos e laboratoriais, conforme o item 3. Diagndstico e o item 4. Casos Especiais. Para a terapia
medicamentosa, teste de elastase pancredtica fecal e ventilacdo ndo invasiva e transplante,

serdo considerados os critérios de inclusdo citados a seguir.

5.1. Alfadornase

Serdo incluidos pacientes com diagndstico clinico e laboratorial de FC e com mais de seis anos

de idade.

5.2. Tobramicina

Serdo incluidos pacientes com diagndstico clinico e laboratorial de FC acima de 6 anos de idade
e nas seguintes situacdes:
e Isolamento de Pseudomonas aeruginosa em culturas de secregao respiratéria. A
primeira identificacdo desse germe em culturas de secrecdo respiratéria deve ser
seguida de tentativa de erradicag¢do (tratamento por 28 dias com tobramicina inalatdria,

300 mg duas vezes ao dia) para retardar ou prevenir a infecgdo crbnica e suas
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consequéncias clinicas agudas e em longo prazo, que podem influir negativamente no
progndstico da doenca®?; ou

e Infeccdo pulmonar crénica (colonizagdo) por Pseudomonas aeruginosa. Em caso de
falha da erradicacdo da Pseudomonas aeruginosa, a infeccdo é considerada crénica, e o

tratamento em longo prazo com tobramicina inalatéria deve ser iniciado®34°,

5.3. Pancreatina

Serdo incluidos pacientes com i) diagndstico clinico e laboratorial de FC com insuficiéncia
pancreatica ou ii) durante o periodo de investigacdo diagndstica nos primeiros meses de vida
em casos neonatais. Nestes casos excepcionais, preconiza-se a confirmacao diagndstica por

meio do teste do cloro no suor ou pesquisa genética o quanto antes.

5.4. Ivacaftor

Serdo incluidos pacientes com diagndstico clinico e laboratorial de FC e com idade igual ou maior
de seis anos e, pelo menos, 25 kg, que apresentem uma das seguintes mutagdes de gating
(classe 1) no gene regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR): G551D,

G1244€E, G1349D, G178R, G5515, S1251N, S1255P, S549N ou S549R.

5.5. Colistimetato de sodio

Serdo incluidos pacientes com diagndstico clinico e laboratorial de FC e com infecgdo por

Pseudomonas aeruginosa.

5.6. Teste de elastase pancreatica fecal
Serdo incluidos pacientes com diagndstico clinico e laboratorial de FC e com duvida diagndstica

para insuficiéncia pancredtica exdcrina.

5.7. Transplante de pulmao

Serdo elegiveis para o transplante os pacientes com doador identificado; em condig¢des clinicas

para o transplante; e em idade compativel com o transplante pulmonar, conforme o vigente
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Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes e as idades minima e maxima
atribuidas aos respectivos procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,

Préteses e Materiais Especiais do SUS.

5.8. Ventilagao nao invasiva (VNI)

Serdo elegiveis para VNI com pressdo positiva em dois niveis na via aérea (BiPAP) pacientes com
FC com insuficiéncia respiratdria avancada, refratdria ao tratamento padrdao no SUS. O
tratamento padrao considerado foram as técnicas e manobras de fisioterapia respiratéria,

oxigenoterapia, pressao expiratdria positiva, tosse assistida ou exercicios respiratorios.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste PCDT:

- Pacientes com bronquiectasias sem diagndstico confirmado de FC;

- pacientes com insuficiéncia pancreatica exdcrina de outras etiologias; ou

- intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo ao uso do respectivo medicamento

preconizado neste Protocolo.

7. ABORDAGEM TERAPEUTICA

O tratamento da FC é complexo. Preconiza-se acompanhamento em CR por equipe
multidisciplinar logo apds o diagndstico ou durante o processo de investigacdao apds a triagem
neonatal, ja que, frequentemente, os testes do suor sao realizados em laboratdrios ligados a
esses centros. A FC, por peculiaridades de acometimento multissistémico e cronico, necessita
tratamento abrangente e eficaz, que resulte em aumento da expectativa de vida dos pacientes.
Adultos com FC tém aumentado a demanda dos CR, os quais necessitam adequacdo quantitativa

e qualitativa, pela complexidade inerente a doenga>145%-%1,

Servigos pediatricos e de adultos de FC sdo bastante diferentes. Adultos tém o comando e as
decisdes dos seus cuidados. Centros pediatricos necessitam atender a demandas prdprias da
infancia, tanto na estrutura como na disponibilidade dos profissionais da saude. Centros de
adultos necessitam recursos para atender casos de maior complexidade (comorbidades e

complicacBes distintas e mais frequentes, além de gravidez). A passagem do adolescente para
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um centro de adultos é desafiante, e ha evidéncias de que programas de transi¢cdo otimizam o

processo dessa transferéncia'.

7.1. ACONSELHAMENTO GENETICO

O aconselhamento genético corresponde a um processo de comunicacdo que lida com
condic¢des associadas a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenca genética em uma
familia. Tem como objetivo a assisténcia e a educacdo, auxiliando o individuo e sua familia a
compreenderem o diagndstico e como a hereditariedade contribui para a ocorréncia da doencga,
bem como as suas opgdes reprodutivas. Essa abordagem deve ser ofertada, idealmente, aos
individuos com diagndstico de fibrose cistica e seus parentes, por equipe multidisciplinar

habilitada que inclua geneticista clinico®%%3,

7.2. TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

Fisioterapia

A fisioterapia tem papel significativo no tratamento da FC, com atuacdo preponderante e de
carater abrangente e continuo, desde o nascimento até a fase adulta dos individuos
acometidos®%. Mesmo com o diagndstico precoce, a progressdo da doenca é inevitavel. Isso
porque a deterioragdo do sistema respiratdrio é a causa de maior morbidade da doenga, e estd
presente nos primeiros meses de vida, com remodelamento brénquico e obstru¢do bronquiolar,
os quais evoluem para bronquiectasias, destruicdo do parénquima pulmonar e consequente
diminuicdo da func¢do pulmonar e da capacidade funcional*®®’, Nos ultimos anos, o diagndstico
e as condutas para o gerenciamento da FC tiveram evoluc¢3o significativa no mundo e no Brasil®’.
A VNI pode ser utilizada como coadjuvante da terapia de desobstrucdo brénquica e em
pacientes com doenca respiratéria avangada e insuficiéncia hipercdpnica. Além disso, a VNI
noturna também deve ser considerada para pacientes com hipercapnia cronica, apés avaliacdo

criteriosa do sono®.

A fisioterapia respiratoria (FR) didria é preconizada para todos os pacientes com FC, mesmo para
os assintomaticos. A FR tem beneficios clinicos comprovados quando comparada a auséncia
dessa intervengao, sem evidéncia de superioridade entre as diferentes técnicas. Na crianga com

até 3 anos de idade, é imprescindivel o treinamento dos pais para as técnicas manuais de
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desobstrucdo bronquica. Com o crescimento da crianca e as avaliagdes periddicas pela equipe
multiprofissional, podem ser utilizados dispositivos para aquisicdo de independéncia e maior
ades3o do paciente, como méscaras de press3o expiratdria positiva . A atenc3o fisioterapéutica
cientificamente embasada, segura e resolutiva, se faz fundamental para melhora da qualidade

da assisténcia destinada aos individuos com FC.

Embora ndao tenha mostrado superioridade em relagdo as técnicas tradicionais de fisioterapia
sem o uso de equipamentos auxiliares, a fisioterapia com equipamento fisioterapico de pressao
expiratoria positiva de uso individual do tipo mascara (PEP)/pressdo expiratdria nas vias aéreas
(EPAP) tem o potencial de reduzir o nimero de sessGes de fisioterapia necessarias, além de
promover a autonomia do paciente. Assim, o uso desse equipamento pode ser considerado no

cuidado do individuo com fibrose cistica®.

A atividade fisica regular tem demonstrado beneficios para pacientes com FC e deve ser
preconizada para todos os pacientes nas diferentes faixas etarias, com frequéncia de trés a cinco
vezes na semana'®. Pacientes com FC apresentam, frequentemente, limitac3o progressiva ao
exercicio fisico e reducdo das atividades de vida didria. As causas principais da intolerancia ao
exercicio estdo associadas a reducdo da capacidade e da reserva ventilatéria, perda da massa
muscular esquelética periférica e diminuicdo da func¢do cardiovascular’™. A atividade fisica
regular é importante para a manutencdo da capacidade funcional e da funcdo pulmonar.
Individuos com FC mais ativos fisicamente possuem um consumo de oxigénio (VO3) dentro do
previsto durante o teste de esforco cardiopulmonar (TECP) e apresentam melhor
condicionamento fisico, fun¢do pulmonar normal e melhor qualidade de vida™. Revisdo recente
mostra que pacientes com FC e VO, menor que 82% do previsto tém risco cinco vezes maior de
mortalidade, assim como melhores valores de volume expiratdrio forgado no primeiro segundo

(VEF1) e de indice de massa corporal (IMC) estdo associados a maior sobrevida nessa

populacio’?.

A recomendacdo de atividade fisica deve contemplar tanto o treinamento de forga muscular
quanto o treinamento aerdbico para esses pacientes’. Estudos mostram melhora na capacidade

de exercicio e na qualidade de vida e pequena reduc¢3o no declinio da fun¢do pulmonar’7,

Embora dados sobre programas de reabilitacdo pulmonar (PRP) na FC sejam limitados, a adesdo

ao PRP também pode ser benéfica na preparagdo para o transplante de pulmao e exigida por
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alguns centros no pais’. A indicac3o de reabilitacdo pulmonar deve, portanto, ser considerada
em pacientes com doenca pulmonar avancada®. Nesses casos, os profissionais de educacdo

fisica podem auxiliar.

Nutricao

Os pacientes devem ser acompanhados regularmente por nutricionistas, considerando que ha
necessidades nutricionais peculiares na doenca que incluem dieta hipercaldrica, hiperproteica e
hiperlipidica, com reposi¢cdo das vitaminas lipossollveis e de sais minerais, que devem ser
adequadas de acordo com as necessidades especificas de cada paciente ’°. Lactentes até os dois
anos de idade devem receber reposicdo de cloreto de sédio (NaCl) na dose de 2,5 mEg/kg/dia

(1 g de sal =17 mEq de NaCl) para evitar desidratacdo hiponatrémica.

O paciente com FC deve ter seu estado nutricional avaliado desde o diagndstico da patologia,
tendo como premissa a conduta nutricional ideal para se atingir a ingestdo nutricional total,
incluindo consumo de energia (calorias), necessidades nutricionais estimadas e reposicdo
enzimatica pancreatica quando necessario. O acometimento pancredtico da FC pode levar a ma
absorcdo de proteinas, carboidratos, gorduras, vitaminas A, D, K e E, bem como deficiéncias de
outros minerais’”’8, Além disso, o estado nutricional debilitado e o pouco crescimento somético
levam o paciente a outros acometimentos como a diminuicdo da fungdo pulmonar e a resposta
a doenca pulmonar. Por sua vez, as infec¢Oes bacterianas, recorrentes nesta populacdo, afetam
o apetite, prejudicando o crescimento linear, e aumentam o gasto energético ’°. Por isso, 0s
pacientes com FC necessitam de uma taxa caldrica maior em relagdo aos individuos sem a
enfermidade, ficando em torno de 110% a 200% do valor caldrico recomendado para a

populacio saudavel, considerando idade e sexo®.

As necessidades nutricionais aumentam dependendo do grau de md absorgdo, funcgdo
pulmonar, inflamagdo cronica e exacerbagdes pulmonares agudas. Preconiza-se que a crianga
com FC consuma cerca de 35%-40% da energia na forma de lipidios, 20% da proteina e 40%-45%
dos carboidratos, assim como aumente a ingestdo de acidos graxos essenciais (ex. Linoleico),
para melhor crescimento e sobrevida®'82. A necessidade proteica também é maior no paciente
com FC, para manutencdo e aumento de massa magra e contribuicdo na forca de musculos
respiratdorios. Um aumento de 1,5 a 2 vezes a recomendacdo didria de proteina para a idade é

sugerido nestes pacientes®'83, Esse volume de nutrientes muitas vezes é dificil de ser atingido
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somente pela alimentacdo, devido a frequente inapeténcia e a limitagcdo da capacidade géstrica

dos pacientes, sobretudo as criancas®®.

E sabido que a desnutri¢do piora a doenca, podendo contribuir para a piora do quadro pulmonar,
aumento da susceptibilidade a infec¢Ges, internagdes prolongadas, aumento da morbidade e

mortalidade.

Pessoas com estado nutricional normal devem receber aconselhamento nutricional preventivo.

O estado nutricional normal é classificado como:

o Idade até 24 meses de idade: peso e altura maior ou igual ao percentil 50 (P50);
o idade de 2 a 18 anos: IMC maior ou igual ao P50;
. adultos: IMC 18,5 kg/m? a 22 kg/m? (mulheres) e 18,5 kg/m?a 23 kg/m? (homens)

ou auséncia de perda de peso.

A nutricdo por sonda nasoenteral é preconizada para pessoas com subnutricdo, classificada

como:

o Idade até 24 meses de idade: peso e altura abaixo do percentil 10 (P10);

. Idade de 2 a 18 anos: IMC se mantendo abaixo do P10 ou perda de peso de 2 pontos
percentis desde a ultima consulta e parada do ganho de altura; e

. adultos: IMC se mantendo abaixo de 18,5 kg/m? ou persisténcia da perda de peso

(acima de 5%) e baixa estatura®..

Para lactentes, um esfor¢o maior deve ser realizado em manter uma oferta hipercaldrica, visto
que varios estudos tém demonstrado que a boa evolugdo nutricional nos 2 primeiros anos
promove melhor saude pulmonar em longo prazo. Deste modo, o aleitamento materno deve
ser incentivado de maneira exclusiva até 6 meses de idade e oferta hipercalérica deve ser
garantida desde a alimenta¢do complementar. Devem ser feitas modificacdes da dieta ou
suplementos nos lactentes com peso e estatura entre os percentis 10 e 50 e nos pacientes de 2
a 18 anos com IMC entre os percentis 10 e 50, perda de peso ou falta de ganho de peso recentes

(ponto de corte para intervenc3o abaixo do percentil 50)8L.

Transplante Pulmonar

O transplante pulmonar deve ser considerado nos pacientes com FC conforme o vigente

Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes, do Ministério da Saude!?®, Estd
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indicado quando a expectativa de vida prevista é menor do que 50% em dois anos e com
limitacdes funcionais de classe Il ou IV, na classificacdo New York Heart Association. A queda do
VEF1 abaixo de 30% esta relacionada a uma mortalidade em dois anos em torno de 40% no sexo
masculino e 55%, no sexo feminino. Como o tempo médio de espera em lista é de cerca de dois
anos, os pacientes adultos com FC devem ser encaminhados com as seguintes condig¢des: VEF1
menor que 30%,; distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos menor que 400
metros; piora clinica ou funcional acelerada, principalmente no sexo feminino; hipoxemia ou
hipercapnia (PaO, menor que 60mmHg / PaCO, maior que 50 mmHg); e pressdo sistdlica de
artéria pulmonar (PSAP) maior que 35 mmHg. Pacientes com episddios de pneumotérax ou
hemoptise devem ser encaminhados precocemente. Quanto a faixa pediatrica, os resultados de
longo prazo sdao menos consistentes e, apesar dos critérios de encaminhamento serem
semelhantes aos citados, a indicacdo deve ser individualizada, levando-se em conta a

disponibilidade e expertise da equipe de transplante responsavel**.

Outras manifestacoes

Diabete melito — Com o desenvolvimento de diabetes relacionado a FC, ha piora da nutricdo e
da fun¢do pulmonar, aumento das taxas de morbidade e mortalidade, mesmo em sua fase
assintomatica®®. Preconiza-se que todo paciente com FC acima de 10 anos de idade submeta-
se ao teste de tolerancia oral a glicose anualmente, preferencialmente em momento de
estabilidade clinica, quando ha piora clinica inexplicavel, antes de transplante, quando em uso
de corticoide sistémico, antes e durante a gestacdo e quando em uso de alimentacdo enteral.
N3do ha consenso definido quanto ao tratamento da intolerancia a glicose. Os critérios para

diagnédstico sdo os mesmos do diabete melito (DM) ndo relacionado a FC e o tratamento deve

seguir os PCDT do DM 1 e do DM 2, do Ministério da Saude®3?,

Doenca 6ssea: A baixa densidade mineral éssea é comum na FC, podendo ocorrer desde a
infancia. Preconiza-se a realiza¢dao da densitometria éssea a partir de 8 a 10 anos e repetida a
cada 1 a 5 anos, dependendo da apresentagao clinica. Os resultados devem ser ajustados para
sexo, idade e etnia'®. O tratamento deve seguir o PCDT da Osteoporose do Ministério da

Saude®*?,

Doenca dos seios nasais: Todo paciente com FC deve ser orientado quanto a realizacdo de

lavagem nasal de alto volume com cloreto de sédio 0,9%, diariamente, o que auxilia na

eliminacdao de secrecdes nos seios paranasais, melhora os sintomas locais e previne
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complicacbes infecciosas. Em casos refratarios, preconiza-se também o uso de solugdes
hiperténicas, como cloreto de sdédio a 3%. Pode ser considerado o tratamento com anti-
inflamatérios, antibidticos e corticosteroide tdpicos. A intervencao cirdrgica deve ser
considerada na persisténcia da obstrucao nasal apds tratamento clinico otimizado, na obstrucao
anatOmica, na relagdo com exacerbagdes pulmonares, em casos de transplante pulmonar ou se

os sintomas afetam a qualidade de vida®*.

Dispositivo individual de pressdo expiratéria positiva do tipo mascara (PEP)/EPAP

A terapia com dispositivo fisioterapéutico gerador de pressao positiva expiratdria na via aérea
(PEP/EPAP) tem o objetivo de mobilizar secre¢des pulmonares e melhorar a funcdo pulmonar e
é indicado para criangas acima de trés anos com fibrose cistica, conforme descrito em casos
especiais. Seu uso foi avaliado pela Conitec para tratamento de pacientes em respiracdo
espontanea, utilizando o circuito de mascara facial com coxim de silicone, conector T, vdlvula

unidirecional, valvula de PEEP e fixador de silicone®.

7.3. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento da FC historicamente tem sido mais reativo, abordando as consequéncias da
disfuncdo da proteina CFTR nos diferentes 6rgdos. O tratamento pode envolver as

manifesta¢des do trato gastrointestinal ou do acometimento pulmonar.

Insuficiéncia pancreatica:

Enzimas pancreaticas sdo indicadas com o objetivo de aumentar a absorcdo de gordura e demais
nutrientes, reduzir a frequéncia de evacuac¢des, melhorar a consisténcia das fezes e favorecer
ganho ponderal desses pacientes®>>*, As enzimas digestivas exercem sua a¢do no meio alcalino
do duodeno e, para ndo sofrerem inativagao pelo acido do estbmago apds uso por via oral, a
maioria é apresentada na forma de granulos ou microesferas revestidas externamente para
assegurar sua protecdo, permitindo a dissolugdo somente em pH acima de 5,5, em nivel
duodenal®®t, Os componentes basicos dos suplementos pancreaticos incluem as enzimas
digestivas lipase, amilase e protease, sendo que a pancreatina é o Unico suplemento disponivel
no Brasil®*®*97%°  Para pacientes que persistem com esteatorreia, apesar do uso de doses
elevadas de enzima, estd indicado investigar outras causas, como doenca celiaca, parasitose e

alergia alimentar.
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Doenca hepatica relacionada a FC (DHFC):

Preconiza-se vigilancia e intervengao nutricional para pacientes com DHFC. N3o se preconiza o
uso de acido ursodesoxicolico (AUDC) para esses pacientes, frente as evidéncias clinicas e

100-103: n3jo ha colestase a

experimentais atuais do mecanismo fisiopatolégico da doenca
microscopia eletrénica e a fibrose ductal ndo estd acompanhada de atividade inflamatdria
significativa'®1%, Os estudos concluiram pela auséncia de efeitos significativos do uso de AUDC
na DHFC, com excecdo de discreta reducdo nas atividades das enzimas hepaticas'®, além de
mostrarem que ele ndo evitou o desenvolvimento de doenca hepatica grave, observada em 5%
dos pacientes®, o que é compativel com a recomenda¢do da Comissdo Nacional de

Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) de 2013, pela ndo

incorporacdo desse medicamento para o tratamento da DHFC no SUS!?’,

Quanto ao tratamento do ponto de vista pulmonar, o tratamento envolve os seguintes aspectos:

Fluidificacdo e eliminacdo de secrecoes respiratdrias:

O tratamento didrio da doenca pulmonar da FC deve incluir sempre nebulizacbes, quer seja de
solucdo salina isotbnica, hiperténica ou de medicamentos, com nebulizadores a jato que
produzam particulas de até 3 micras. Nesse sentido, é essencial que todo paciente tenha um
sistema de nebulizagdo em domicilio, pois o tratamento costuma envolver mais de uma
nebulizacdo por dia. Os cuidados de higienizacdo recomendam limpeza apds cada uso, com
desinfecgdo didria por fervura, uso de alcool 70% a 90%, alcool isopropilico ou perdxido de
hidrogénio a 3%'*. As nebuliza¢des com cloreto de sddio devem ser realizadas de duas a trés

vezes por dia.

A solugdo salina hipertonica, mucocinética, atua como hidratante das vias aéreas e provoca
tosse, auxiliando na eliminacdo das secrecdes pulmonares. E administrada na concentragdo de
7%, reduzindo exacerbac¢des respiratérias, melhorando a fungao pulmonar e a qualidade de
vidal®®1% A utilizacdo é geralmente segura e bem tolerada, mas deve ser precedida pela
inalagdo de broncodilatadores, j4 que pode causar broncoespasmo®. E complementar ao
tratamento com alfadornase, exceto para criancas que ainda n3o iniciaram seu uso'’°. A dose
preconizada é de 4 mL por inalagdo 2 vezes ao dia. Aconselha-se fisioterapia respiratdria apds a

nebulizac3o, para otimizacdo de clareamento das secre¢des pulmonares®®109,
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A alfadornase é utilizada pela via inalatéria com o objetivo de reduzir a viscosidade do muco das
vias aéreas dos pacientes com FC, facilitando a expectoracao e contribuindo para a desobstrucao
das vias aéreas® ™92, Estd indicada, também, a partir dos seis anos de idade nos estégios iniciais
da doenca por sua acdo anti-inflamatéria, o que pode estar associado a uma evolucao mais
favoravel e aumento da sobrevida®1%1% Deve ser considerada nos pacientes mais jovens com
sintomas respiratérios persistentes ou evidéncias de doenca pulmonar precoce

(bronquiectasias, por exemplo)®3.

Tratamento das infeccOes respiratdrias:

O tratamento de erradicacdo na infecgdo respiratdria inicial (primeira ou precoce) por P.
aeruginosa visa eliminar a bactéria e postergar a infeccdo cronica. Existem diversas
possibilidades terapéuticas, ndo havendo superioridade de uma em relagao a outra. O uso de
antibidticos por via inalatdria permite maior concentracdo do farmaco nas vias respiratérias e
menor toxicidade sistémica, oferecendo alternativa relevante de tratamento na FC!°. O uso
regular retarda a deterioracdo da funcao pulmonar em pacientes cronicamente infectados pela
P.aeruginosg®:11-114,

A tobramicina é o antibidtico mais estudado!'#116

, com uso inalatério preconizado para
pacientes acima dos 6 anos com infec¢do crénica por P. aeruginosa, independentemente da

gravidade da doenga.

Ja o colistimetato de sddio, também conhecido como polimixina E, é um agente de superficie
gue penetra e rompe a membrana da célula bacteriana, sendo op¢do de tratamento vidvel para
infeccGes de diversas origens e pode ser administrado pela forma inalatéria ou intravenosa
40126132133 A vig inalatéria tem como principal indicago o tratamento da colonizac3o e infec¢des
do pulmao causadas por Pseudomonas aeruginosa suscetiveis ao fdrmaco em pacientes com
fibrose cistica e, nesta via, os resultados s3do semelhantes aos da tobramicina
inalatdria?®126132133 A sya administracdo endovenosa é indicada para o tratamento de infec¢des
agudas ou crdnicas devido as linhagens suscetiveis de certos bacilos Gram-negativos. Assim,
antibioticoterapia intravenosa por duas semanas pode ser a op¢ao em casos selecionados,

sempre seguida da antibioticoterapia inalatéria.

Preconiza-se a terapia de supressdao em meses alternados para evitar o desenvolvimento de

resisténcia bacteriana, mas em casos mais graves, pode-se preconizar seu uso continuo ou
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alternancia de antimicrobianos. E uma alternativa consistente, podendo ou n3o ser associada
ao ciprofloxacino por via oral. O sucesso na erradicacdo é definido como auséncia da bactéria
por um ano nas culturas subsequentes ao término do tratamento. O tratamento de erradicacao,

além dos beneficios clinicos significativos, pode ser custo efetivo!!’-120,

Modulacdo da proteina CFTR:

O surgimento dos moduladores da proteina CFTR iniciou uma nova fase no tratamento da FC,
uma vez que o defeito bdasico da doencga passou a ser tratado. Diversos medicamentos atuam
diretamente na proteina CFTR defeituosa, restaurando sua funcionalidade e sdo “mutacao-
especificos”, ou seja, indicados conforme a mutacdo do paciente. Os potencializadores
aumentam a funcdo da proteina CFTR expressa ha membrana plasmdtica (mutacGes de classes
I, IV e V) e os corretores agem nos defeitos da proteina ndo expressa na membrana da célula

(mutacdes da classe 11)1217124,

O medicamento ivacaftor é um potencializador da proteina CFTR, facilitando o transporte de
cloreto ao aumentar a probabilidade de abertura do canal, com efeito dependente da
guantidade de proteina CFTR na superficie celular e de sua responsividade a acdo do farmaco.
Seu uso foi avaliado pela Conitec e recomendada a suaincorporacgao ao SUS, conforme Relatério
de Recomendacdo n2 581 de dezembro de 20202, Assim, o ivacaftor foi incorporado para
tratamento de pacientes acima de 6 anos que apresentem uma das seguintes mutac¢des de

gating (classe l1): G55ID, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, $1255P, S549N ou S549R*?°,

A associagdo ivacaftor/lumacaftor (potencializador/corretor) foi avaliada e ndo recomendada

pela Conitec por insuficiéncia de evidéncias clinicas e elevada raz3do de custo-efetividade!?®,

Doenca Pulmonar Avancada:

A despeito de toda assisténcia terapéutica da FC disponivel, alguns pacientes podem evoluir com
deterioragdo clinica progressiva. Diante deste cendrio, devem-se abordar e oferecer as opgdes
de cuidados com doenga pulmonar avangada e os cuidados paliativos, com principios basicos de
analgesia, sedagao e conforto concomitantes. O desejo do paciente e de sua familia devem ser

respeitados, também, quanto as intervenc¢des nas situaces de emergéncia e de final de vida'?.
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Imunizacao:

Tod

Nac

o paciente com FC deve ser encaminhado para a vacinacao preconizada no Programa

ional de Imunizacdes do Ministério da Salde, a partir do nascimento®?. Além disso,

pacientes com FC devem ser imunizados contra hepatite B, devido ao risco de hepatopatia

rela

cionada a doenga, assim como contra influenza e pneumococo, devido a doenga pulmonar

cronica apresentada por esses individuos.

7.4. FARMACOS

7.5.

Alfadornase: ampolas de 2,5 mg em 2,5 mL de solucao.

Colistimetato de sédio: pd para solugdo injetdvel ou inalatdria contendo 80 mg (1 milhdo de
Ul) e 160 mg (2 milhdes de Ul).

Ivacaftor: comprimidos revestidos de 150 mg.

Pancreatina: capsulas com 10.000 e 25.000 Ul de lipase presente na formulacao.

Tobramicina: ampolas de 300 mg/5 mL e 300 mg/4 mL de solugdo para inalagdo.

ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Alfadornase: 2,5 mg uma vez ao dia, com nebulizador apropriado (sistema a jato ou malha
vibratdria)®3*13¢, Pacientes com doenca pulmonar mais grave ou com exacerbacdes
frequentes podem se beneficiar com inalacdo duas vezes ao dia'®’. Deve ser inalada, no
minimo, 30 minutos antes da fisioterapia respiratdria, para melhores resultados3+135138139,
Ha possibilidade de instilacdo de alfadornase diretamente nas vias aéreas inferiores por
fibrobroncoscopia, na presenca de altera¢des radiolégicas causadas por obstrugdo ou

impaccdo mucoide das vias aéreas'%4%;

Colistimetato de sddio: para uso inalatério, preconiza-se o uso de 1 a 2 milhdes de Ul,
inalada duas ou trés vezes ao dia de forma continua. Deve ser administrado apds a
fisioterapia respiratdoria e outros tratamentos inalatérios para maior eficacia, quando
utilizados, podendo ser estendido por 2 a 3 meses. O paciente deve utilizar broncodilatador
antes da nebulizagdo com colistimetato para preven¢do de broncoespasmo. Para o uso por
via intravenosa, preconiza-se doses entre 2,5 mg/kg/dia e 6 mg/kg/dia para pacientes até

60 kg, divididas em 2 a 4 administragOes e, para pacientes com peso superior a 60 kg, deve
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ser administrada dose de 1.000.000 - 2.000.000 Ul a cada 8 horas (dose maxima de

6.000.000 UI (480 mg))

Ivacaftor: 1 comprimido a cada 12 horas, com dose didria total de 300 mg, nos casos de

paciente com idade igual ou maior que 6 anos e pesando pelo menos 25 kg;

Pancreatina: 500 a 1.000 U de lipase/kg por refeicdo principal, ajustando para mais se a
resposta terapéutica ndo for satisfatdria (persisténcia da esteatorreia ou insuficiente ganho
ponderal), sendo a dose inicial estimada pelo peso do paciente e pelo grau de ingestao de
gordura da dieta. A dose maxima n3o deve ultrapassar 2.500 U/kg/refeicdo ou 10.000
142-144

U/kg/dia de lipase, pelos riscos de colonopatia fibrosante

Algumas recomendacdes para o uso de pancreatina estdo dispostas na Tabela 1.

Tabela 1. Recomendagdes para o uso de enzima pancreatica 14>146

Administragcdo antes de refei¢cGes e lanches;

Cépsulas devem ser ingeridas inteiras, preferencialmente;

Se a refeigdo se prolongar por mais de 40 minutos, é conveniente repetir a dose durante
a alimentagao;

Lactentes e criangas devem receber o conteudo das capsulas misturado ao leite materno,
puré, férmula infantil ou sucos de maca ou laranja. Evitar o contato direto e continuo das
microesferas com a mucosa oral pelo risco de Uulceras. Inspecionar a boca apds as
refeicGes e retirar as microesferas, se necessario. Nao devem ser dissolvidas ou trituradas,
para ndo diminuir sua eficicial®’;

Alguns alimentos ndo requerem o uso de enzimas quando ingeridos isoladamente (frutas,
vegetais, mel e geleia, exceto abacate, batata, feijdo e ervilha). Para pacientes com
persisténcia dos sinais e sintomas de ma-absorcao intestinal apesar de doses altas de
enzimas, considerar o uso concomitante de inibidores da bomba de prétons ou inibidores
dos receptores H2 da histamina, para reducdo da acidez géstrica e da inativacdo da

enzima no estdmago*®%, monitorando-se a resposta clinica®°.

Tobramicina: 300 mg (uma ampola), inalados duas vezes durante 28 dias, ap6s a fisioterapia

respiratdriat®.

Nebulizar com broncodilatador antes da tobramicina, para prevenir
broncoespasmo. O antibidtico inalatério deve ser administrado apds a fisioterapia

respiratdria para maior eficacia no pulmao com menor quantidade de secrec¢do.

7.6. TEMPO DE TRATAMENTO E CRITERIOS DE INTERRUPGAO

Alfadornase: O tratamento é continuo, sem duragao previamente definida. Espera-se que

haja manuten¢do ou melhora da funcdo pulmonar desde o primeiro més de tratamento®>!~
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155 além de reducdo dos sintomas respiratdrios e do numero de exacerbacdes

pulmonares!®®-172,

— Colistimetato de sédio: o tratamento, por via inalatéria, de erradicagdo da P. aeruginosa
deve ser realizado por um periodo de 21 dias, com ou sem associacdo com ciprofloxacino
por via oral. Apds 21 dias do término do tratamento, se a P. aeruginosa for novamente
isolada em culturas de secrecdo respiratéria, repetir o tratamento, onde a dose podera ser
aumentada para 2.000.000 Ul trés vezes ao dia por até 3 meses, em conjunto com outros
antibiéticos administrados por via oral ou parenteral. O tratamento da colonizagao
pulmonar cronica (trés ou mais culturas positivas em um periodo de 6 meses) por P.
aeruginosa deve ser realizado de 12/12h, continuamente, e pode ser necessaria a
administracdo de antibidticos orais ou parenterais para tratar as exacerbacdes agudas das
infeccGes pulmonares. O tratamento por via intravenosa deve ter o periodo minimo de 5
dias. Deve-se suspender o tratamento apenas se o paciente permanecer sem P. aeruginosa

em culturas de secrecdo respiratéria por um periodo de um ano*.

— Ivacaftor: E preconizado o uso continuo. Espera-se que haja manutencdo ou melhora da
funcdo pulmonar desde o primeiro més de terapia. O tratamento deve ser interrompido se
o paciente apresentar elevagdo de aminotransferases/transaminases (ALT/TGP; AST/TGO)
séricas acima de 3 vezes o limite superior da normalidade ou se os objetivos de eficacia
preconizados ndo sejam atingidos apds 3 meses, quais sejam: reducdo de, pelo menos, 30
mmol/L na dosagem de cloretos no suor (cloridrémetro) e aumento do VEF1 igual ou maior
a 5% do valor prévio. Se o paciente apresentar exacerba¢do pulmonar infecciosa nos
primeiros 3 meses de tratamento, o uso deve ser mantido e a reavaliagdo postergada por

30 dias'®.
— Pancreatina: O tratamento deve ser mantido indefinidamente.

— Tobramicina: A antibioticoterapia com tobramicina para a erradicacdo da P.aeruginosa deve
ser prescrita por um periodo de 28 dias. Caso a bactéria seja novamente isolada em culturas
de secrecdo respiratéria ao final deste periodo, a prescricdo pode ser repetidat'’11°, Ent3o,
a antibioticoterapia continua a ser feita em ciclos alternados de 28 dias com e 28 dias sem
a tobramicina. O tratamento somente devera ser suspenso se o paciente permanecer sem

P. aeruginosa em culturas de secrec3o respiratdria por um periodo de um ano*°.
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7.7. BENEFICIOS ESPERADOS

— Crescimento e desenvolvimento saudavel.

— Melhora da funcdo pulmonar e da qualidade de vida.
— Manutencdo da saude respiratdria e nutricional.

— Aumento da sobrevida.

— Reducdo de exacerbacdes e de complicacdes.

8. MONITORAMENTO

As terapias preconizadas para o tratamento da FC, apesar da eficdcia comprovada na sobrevida,
sobrecarregam os pacientes ao interferir na sua qualidade de vida, com adesdo problematica
pela complexidade dos esquemas terapéuticos. Estratégias e intervencdes psicossociais devem
ser implementadas para melhorar a adesdo e solucionar os problemas inerentes a cada nucleo

familiar, visando a beneficios clinicos expressivos!4.

Preconiza-se monitorizar a resposta terapéutica com controle clinico periddico a cada dois ou
trés meses, com avaliacdo a cada consulta das doses em uso, nebulizador utilizado, horario de
administracdo, efeitos adversos, transporte e armazenamento adequado do medicamento.
Deve haver um cuidado especial com os nebulizadores utilizados, com limpeza e desinfeccao,

conforme as recomendacgdes do fabricante.

A coleta de secregao respiratdria para cultura pode ser feita por ocasido das consultas, com
intervalo maximo de trés meses, nas exacerbagdes pulmonares agudas e apds tratamento de
erradicacdo de patdgenos. Preconiza-se triagem anual para micobactérias e fungos nos casos de
paciente que expectora ou quando a evoluc3o clinica é desfavoravel'*!1. O escarro é o espécime
de escolha. Podem também ser utilizados a secrec¢do faringea ou o aspirado de nasofaringe apds
tosse ou inalagdo de solugdo salina hiperténica (cloreto de sédio a 5%) com swab ou, ainda,
lavado em caso de criancas. As amostras coletadas devem ser entregues imediatamente no
laboratdrio ou mantidas sob refrigeracdo, por até 3 horas'®. A anélise microbioldgica inclui o
cultivo em meios seletivos, com atencdo para os patégenos de maior relevincia para os
pacientes com FC (S. aureus, H. influenzae, P. aeruginosa. Achromobacter spp,

Stenotrophomonas maltophilia). O cultivo de espécies do complexo Burkholderia cepacia
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depende de meio especifico’. Além disso, a identificacdo das espécies bacterianas, por

métodos fenotipicos ou automatizados, pode ser realizada®®.

Para a monitorizacdo da saude respiratdria, a espirometria deve ser procedida a partir dos cinco
anos de idade em toda consulta ou, no minimo, duas vezes ao ano. Testes pré- e pods
broncodilatadores sdo preconizados. O VEF1 é fundamental para avaliar a evolucdo e
prognostico da FC e a detecgdo precoce de exacerbagdes pulmonares agudas, correlacionando-
se também com a qualidade de vida dos pacientes. O forcado médio na faixa intermediaria na
CVF, isto é, entre 35% e 75% (FEF25-75) deve ser valorizado, pois pode estar alterado mais cedo.
A oximetria de pulso é um exame simples e ndo invasivo e deve ser procedida em toda consulta,

para avaliar a saturacdo de oxigénio do paciente!®,

A radiografia de térax é o método mais difundido entre os pacientes com FC, com boa correlacao
com os testes de funcdo pulmonar na deteccdo da progress3o da doenca®®!%!, A tomografia
computadorizada (TC) de térax de alta resolucdo apresenta melhor acuracia no diagnéstico e no
seguimento de lesdes pulmonares em todas as idades, incluindo criancas com funcdo pulmonar
normal'®?-1%4, O beneficio da realizacdo de TC em lactentes é questionavel, com obstaculos
técnicos inerentes a esta faixa etéria'®. A ressonancia magnética (RM) de térax pode ser uma
opc¢do nestes casos, por ser isenta de radiac3o®. Apesar da falta de consenso, preconiza-se
uma radiografia de tdrax anual. Por sua vez, deve-se indicar TC de térax de alta resolucdo na
presenca de deterioracdo clinica, funcional ou radiolégica. Ainda, seguimento periddico,
individualizado, com TC de térax a cada dois a quatro anos, pode ser indicado. Nos quadros de
exacerbacdo, radiografia e TC de térax podem ser utilizadas, tendo em mente a menor dose de

radiacdo possive|67:168,

Pacientes com FC t&m maior risco de cancer de colorretal®®°.

As reagOes adversas da alfadornase sdo raras e incluem rouquiddo, erupgao cutanea, faringite,
laringite, dor toréacica e conjuntivite'®'>*, Na maioria dos casos, s3o leves e transitdrias, sem
necessidade de suspender o tratamento. Os efeitos adversos em criangas de trés meses a cinco

anos foram semelhantes aos das criancas entre 5 e 10 anos®®17°,

Para o uso de ivacaftor, preconiza-se realizacdo de espirometria e controle de peso e altura 30

dias ap6s o inicio de seu uso, para avaliacdo da resposta terapéutica. Apds trés meses, sdo
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preconizados espirometria, teste do suor (cloriddmetro), peso e altura para avaliacdo da eficacia
e para decisdo da continuidade do tratamento, além de exames laboratoriais da fungdo hepatica
para avaliacdo de seguranca. Ressalta-se que o ivacaftor sera reavaliado quanto a sua
efetividade trés anos apds a sua disponibilizacdao no SUS, segundo o Relatério de Recomendacao
n? 581/2020, da Conitec*®.

Doses altas de pancreatina aumentam o risco de colonopatia fibrosante42144,

As reagOes adversas da tobramicina inalatéria podem incluir tosse, faringite, rinite, dispneia,
disfonia e broncoespasmo. A suspensdo do tratamento deve ser considerada, se essas rea¢oes
forem graves ou persistentes’?. E aconselhdvel que a primeira dose seja realizada sob
supervisdao médica e que um broncodilatador de rotina seja administrado antes da sua aplicacao,
especialmente se isso fizer parte do esquema terapéutico do doente. A tobramicina inalatéria é

contraindicada em pacientes com asma.

As reacoes adversas do colistimetato, mediante o uso inalatério, podem incluir tosse, aperto no
peito, broncoconstricdo, broncoespasmo, dor de garganta, feridas na boca e rash cutaneo. Caso
ocorram reacOes de hipersensibilidade, tais como erupcbes cutdaneas, o tratamento com
colistimetato de sddio deve ser interrompido. Casos de dor de garganta ou feridas na boca
podem ser ocasionados por hipersensibilidade ou superinfeccdo com Candida sp.**
Considerando o uso intravenoso, a reacdo adversa mais comumente relatada é o
comprometimento da funcdo renal, e, mais raramente, insuficiéncia renal, geralmente apds o
uso de doses superiores as recomendadas em pacientes com funcdo renal normal, ou a
incapacidade para reduzir a dosagem em pacientes com insuficiéncia renal ou quando usado
concomitantemente com outros antibidticos nefrotdxicos. O efeito é geralmente reversivel com
a interrupcdo da terapia, mas raramente terapia de substitui¢ao renal pode ser necessaria. Tem
sido relatado que concentragdes séricas elevadas de colistimetato de sddio podem ser
associadas a uma superdosagem ou falha na redugdo da dose em pacientes com insuficiéncia
renal, e também podem causar efeitos neurotdxicos, tais como parestesia facial, fraqueza
muscular, vertigem, fala arrastada, instabilidade vasomotora, disturbios visuais, confusdo,
psicose e apneia. O uso concomitante com relaxantes musculares ndo despolarizantes e de
antibiéticos com efeitos neurotéxicos similares também pode causar neurotoxicidade. A

reducdo da dose de colistimetato de sddio pode aliviar os sintomas.

37



£ ¥ Conitec S A

9. GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao de doentes neste Protocolo, a duragao
e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequac¢do de uso e do acompanhamento pds-

tratamento.

Doentes de fibrose cistica devem ser atendidos em servicos especializados, para seu adequado

diagnéstico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento.

O diagndstico dos pacientes com FC, assim como seu tratamento, devem ocorrer
preferencialmente em servicos especializados ou Centros de Referéncia em Fibrose Cistica.
Preconiza-se o acompanhamento em CR por equipe multidisciplinar logo apds o diagndstico ou
durante o processo de investigacdo apds a triagem neonatal, ja que, frequentemente, os testes

do suor sdo realizados em laboratdrios ligados a esses centros.

Pacientes com fibrose cistica devem ser avaliados periodicamente em relacdo a eficdcia do
tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica. A existéncia de centro de
referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme necessario e o

controle de efeitos adversos.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirurgicos,
laboratoriais e por imagem), terapéuticos clinicos (Grupo 03), terapéuticos cirurgicos (Grupo 04
e os varios subgrupos cirurgicos por especialidades e complexidade) e de transplantes (Grupo
05 e seus seis subgrupos) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e
Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por cddigo ou nome do procedimento e por
codigo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento
dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo

mensalmente atualizada e disponibilizada.
A indicacdo de transplante deve observar o vigente Regulamento Técnico do Sistema Nacional

de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas aos respectivos procedimentos na

Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS.
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Os receptores submetidos a transplante originarios dos préprios hospitais transplantadores
neles devem continuar sendo assistidos e acompanhados; e os demais receptores
transplantados deverdo, efetivada a alta do hospital transplantador, ser devidamente
reencaminhados aos seus hospitais de origem, para a continuidade da assisténcia e
acompanhamento. A comunicac¢do entre os hospitais deve ser mantida de modo que o hospital
solicitante conte, sempre que necessario, com a orienta¢do do hospital transplantador e este,

com as informacgdes atualizadas sobre a evolugdo dos transplantados.

Os estados e municipios deverdao manter atualizadas as informacdes referentes aos registros de
estoque, distribuicdo e dispensacdo dos medicamentos e encaminhar estas informagdes ao
Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de A¢bes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica

no ambito do Sistema Unico de Satide (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste

Protocolo.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso de medicamento preconizado neste PCDT, bem como
critérios para interrupgao do tratamento, levando-se em consideragao as informagdes contidas

no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
ALFADORNASE, COLISTIMETATO, IVACAFTOR, PANCREATINA,
TOBRAMICINA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro

ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagcdes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de alfadornase, colistimetato, ivacaftor, pancreatina,
tobramicina para o tratamento da Fibrose Cistica.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer os seguintes beneficios:

- crescimento e desenvolvimento saudaveis;

- manutencao da saude respiratéria e nutricional;

- reducdo de exarcebacbes pulmonares e complicagdes.

- melhora da fun¢ao pulmonar e da qualidade de vida.

- melhora da sobrevida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacGes, potenciais
efeitos adversos e riscos:

- a alfadornase pode causar rouquiddo, dor de garganta, alergia na pele, dor no peito e
conjuntivite;

- o colistimetato pode causar tosse e broncoespasmo apds a nebulizagdo. Menos
frequentemente pode ocorrer alergia na pele, aperto no peito, dor de garganta ou feridas na
boca.

- o ivacaftor pode alterar os exames do figado;

- a pancreatina em doses altas pode dar alteragdo do canal da bile. As microesferas do
medicamento podem dar feridas na boca das criancas e devem ser retiradas;

- a tobramicina inalatéria pode causar tosse, dor de garganta, rouquidao, rinite, falta de ar. Um
broncodilatador deve ser nebulizado antes da sua aplicac¢ao;

- contraindicagdo em caso de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;

-risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que estes medicamentos somente podem ser utilizados por mim,
comprometendo-me a devolvé-los caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento

for interrompido.
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Sei também que continuarei ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar os
medicamentos.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

() Sim

( ) Nao

Meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):

( ) alfadornase

( ) colistimetato

( )ivacaftor

( ) pancreatina

( ) tobramicina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

NOTA:Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assiténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.
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METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

A proposta desta atualizacdo do PCDT da Fibrose Cistica é uma demanda proveniente da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos (SCTIE), em cujo processo de
atualizacdo considerou a Portaria SCTIE/MS n2 26, de 16 de margo de 2022, que incorporou o
teste de elastase pancredtica fecal para pacientes com duvida diagndstica de insuficiéncia
pancredtica exdcrina em pacientes com fibrose cistica, a Portaria SCTIE/MS n? 31, de 31 de
marco de 2022, que ampliou o uso do procedimento ventilagdo mecanica ndo invasiva domiciliar
para o tratamento de pacientes com fibrose cistica associada a insuficiéncia respiratéria
avancgada, a Portaria SCTIE/MS n? 29, de 31 de margo de 2022, que incorporou o colistimetato
sodico para pacientes com manifestacdes pulmonares de fibrose cistica com infecgdo por
Pseudomonas aeruginosa e a Portaria SCTIE/MS n2 28, de 31 de marco de 2022, que incorporou
o dispositivo individual de pressdo expiratdéria positiva do tipo mascara (PEP)/pressdo
expiratdria nas vias aéreas (EPAP) para o tratamento da fibrose cistica, no ambito do Sistema
Unico de Sautde — SUS. Cabe destacar que o PCDT de Fibrose Cistica foi recentemente atualizado,
Portaria Conjunta n2 25, de 27 de dezembro de 2021, Relatério de Recomendacgdo n2 670/2021
versdo a qual incluiu o medicamento ivacaftor, incorporado conforme Portaria SCTIE/MS n2 68,

de 31 de dezembro de 2020.

1. Escopo e finalidade do Protocolo

A atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Fibrose Cistica iniciou-se
com a demanda pelo Ministério da Saude (MS) da atualizagdo do texto e das referéncias dos
PCDT vigentes (Fibrose Cistica — ManifestagcGes pulmonares e Fibrose Cistica - Insuficiéncia
Pancreatica). Foi consenso entre os presentes a juncdo destes dois PCDT, resultando no PCDT
com o titulo: Fibrose Cistica, com todas as suas manifestaces. Assim, o escopo abordou todas
as manifestacdes e o documento ndo seria mais dividido em Manifestacdes pulmonares e
Insuficiéncia Pancredtica. A reunido de escopo foi realizada em Brasilia, no dia 06/12/2019 e
contou com a presenca de especialistas, representantes de sociedades médicas e do MS e
administradores, metodologistas, médicos e farmacéuticas do grupo elaborador de PCDT do

Hospital Alemao Oswaldo Cruz.

Os trabalhos foram conduzidos tendo como base os PCDT vigentes (Portaria SAS/MS n2 08 —
15/08/2017) e a estrutura de PCDT definida pela Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro

de 2009. Nessa reunido, acordou-se entre o grupo elaborador e o Comité Gestor que essa
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atualiza¢do abordaria todas as manifestacdes clinicas da condi¢do, ndo sendo mais separado em
“manifestacdes pulmonares” e “manifestacdes pancredticas”. Ficou estabelecido que as
recomendacdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias
previamente disponibilizadas no SUS, nao teriam questdes de pesquisa definidas por se tratar
de praticas clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de
desuso ou oportunidades de desinvestimento. Foram elencadas seis novas questdes de pesquisa
para a revisdao do PCDT e a relatoria do novo texto ficou a cargo dos especialistas presentes.
Esses profissionais referenciaram as recomendacdes com base nos estudos pivotais, meta-
andlises e diretrizes atuais que consolidam a pratica clinica e a atualizaram os dados

epidemioldgicos descritos nos PCDT vigentes.

2. Equipe de elaboracao e partes interessadas

Além dos representantes do Ministério da Salde do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdo em Salde do Ministério da Saude (DGITIS/SCTIE/MS), participaram do
desenvolvimento deste protocolo, metodologistas do Hospital Alem&do Oswaldo Cruz (HAOC),

colaboradores e especialistas no tema.

Todos os participantes do Grupo Elaborador preencheram o formuldrio de Declaracdo de

Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude, como parte dos resultados.

3. Buscas da evidéncia e recomendagoes

Este PCDT foi desenvolvido conforme processos preconizados pela Diretriz Metodolégica de
Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude. As perguntas de pesquisa foram
estruturadas segundo o acronimo PICO ou PIRO (Figura A). Durante a reunido de escopo deste

PCDT seis questdes de pesquisa foram levantadas (Quadro A):
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Questdes PICOS/PIROS:

Quadro A. Questdes PICO/PIRO elencadas para atualizacdo do PCDT da Fibrose Cistica.

ePopulagdo ou condigdo clinica

e|ntervencgdo, no caso de estudos experimentais
eFator de exposicdo, em caso de estudos observacionais

Figura A. Definicdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

eControle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicdo do fator/exames disponiveis no SUS

eDesfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de

acordo com sua importancia

PICO

Pergunta

Material
Suplementar

Ivacaftor é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de
pacientes com FC com as mutagdes G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R, comparado ao
tratamento de suporte, sintomatico

ou placebo?

Lumacaftor/ivacaftor é eficaz, seguro e econémico no tratamento
de pacientes de idade 2 6 anos com FC e homozigotos para a
mutac¢do F508del quando comparado ao tratamento vigente?

O teste de EL-1 é mais acurado que os testes de gordura fecal
disponiveis no SUS (Sudam Il e Van de Kamer) para o diagnéstico
de insuficiéncia pancreatica exdcrina em pacientes com FC onde ha
duvida diagnéstica?

O colistimetato sddico, é eficaz, seguro e custo-efetivo, quando
comparado ao uso de tobramicina ou placebo para o tratamento
pacientes com manifestacdes pulmonares de Fibrose Cistica com
infeccdo por Pseudomonas aeruginosa?

VNI é uma opcdo terapéutica adjuvante segura e eficaz para o
tratamento da fibrose cistica associada a insuficiéncia respiratodria
avancada?

A fisioterapia com equipamento fisioterdpico de pressdo
expiratoria positiva de uso individual, do tipo mascara PEP/EPAP é
mais eficaz e segura do que as técnicas tradicionais de fisioterapia,
tais como drenagem postural, percussdo, vibrocompressao e
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Material
Suplementar

PICO Pergunta

autodrenagem (sem o uso de equipamentos auxiliares), em
pacientes com FC?

A equipe de metodologistas do projeto PCDT do HAOC foi responsavel pela busca e avaliacao de
evidéncias, segundo metodologia GRADE®. A busca na literatura foi realizada nas bases de dados
PubMed e Embase, bem como no Google Scholar e Epistemonikos. A estratégia de busca
contemplou os vocabuldrios padronizados e ndo padronizados para cada base de dados para os

IIIII

elementos “P” e da questdo de pesquisa, combinados por meio de operadores booleanos

apropriados.

O fluxo de selegdo dos artigos foi descritivo. A selecdo das evidéncias foi realizada por um
metodologista e checada por outro ou por dois metodologistas independentes, respeitando o
conceito da hierarquia das evidéncias. Dessa forma, na etapa de triagem dos estudos por meio
da leitura do titulo e resumo, os estudos que potencialmente preenchessem os critérios de
elegibilidade (de acordo com a pergunta de pesquisa) foram mantidos, independentemente do
delineamento do estudo. Havendo ensaios clinicos randomizados, preconizou-se a utilizacao de
revisdes sistematicas com meta-analise. Havendo mais de uma revisao sistemdtica com meta-
analise, a mais completa, atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposicao dos
estudos nas revisdes sistematicas com meta-andlise era pequena, mais de uma revisao
sistematica com meta-andlise foi considerada. Quando a revisdo sistematica ndo tinha meta-
anadlise, preferiu-se considerar os estudos originais, por serem mais completos em relacdo as
descricdes das varidveis demografico-clinicas e desfechos de eficicia/seguranca.
Adicionalmente, checou-se a identificacdo de ensaios clinicos randomizados adicionais, para
complementar o corpo das evidéncias, que poderiam ndo ter sido incluidos nas revisoes
sistematicas com meta-analises selecionadas por conta de limitacGes na estratégia de busca da
revisdo ou por terem sido publicados apds a data de publicagdo da revisdo sistemadtica
considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, priorizou-se os estudos
comparativos ndo randomizados. Os estudos excluidos na fase 3 (leitura completa dos textos)
tiveram suas razoes de exclusdo relatadas e referenciadas. O processo de sele¢ao dos estudos
foi representado em forma de fluxograma e pode ser visto ao longo do texto dos apéndices

especificos.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extragdo dos dados quantitativos dos

estudos. A extracdo dos dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo, em
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uma unica planilha de Excel®. As caracteristicas dos participantes nos estudos foram definidas
com base na importancia para interpretacdo dos achados e com o auxilio do especialista relator
da questdo. As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de

importancia definidos na questao de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta
especifica. Apenas a conclusdo desta avaliagao foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo
risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela
respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta
que estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisGes
sistematicas foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2
(AMSTAR-2)?, os ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane -
Risk of Bias (RoB)?, os estudos observacionais pela ferramenta Risk Of Bias In Non-Randomised
Studies - of Interventions (ROBINS-1)%, e os estudos de acuracia diagndstica pela ferramenta

Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2)°.

Apds a finalizagao da extragdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na
interpretacdo dos achados pelos especialistas. A seguir, podem ser consultadas as estratégias
de busca, sintese e avaliagdo das evidéncias para cada as duas quest&es PICO realizadas para o

presente PCDT.

Durante o processo de elaboracdo do PCDT, a empresa fabricante de ivacaftor e lumacaftor +
ivacaftor enviaram dossié a Conitec para avaliacdo dessas tecnologias pela incorporagdo. Assim,
o grupo elaborador procedeu a avaliagdo somente das perguntas 3 a 6. Maiores informacées
sobre o processo de tomada de decisdo do ivacaftor e do ivacaftor + lumacaftor podem ser
consultadas nos relatérios de recomendacdo n? 581/2020°%  disponivel em

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/20201231 Relatorio 581 lvacaftor Fibrose-

Cistica.pdf e ne 579 /20207, disponivel em

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/20201203 Relatorio Lumacaftor Ivacaftor par

a_Fibrose Cistica 579.pdf
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MATERIAL SUPLEMENTAR 1

TESTE DE ELASTASE PANCREATICA FECAL PARA PACIENTES COM DUVIDA
DIAGNOSTICA DE INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA EM PACIENTES
COM FIBROSE CISTICA®?

Para a avaliacdo desta tecnologia, foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa: “O teste de
EL-1 é mais acurado que os testes de gordura fecal disponiveis no SUS (Sudam Ill e Van de Kamer)
para o diagndstico de insuficiéncia pancredtica exdcrina em pacientes com FC onde ha duvida

diagndstica?”

Nesta pergunta, populacdo (P) foram os pacientes com fibrose cistica (FC) com duvida
diagnéstica de insuficiéncia pancreatica exdcrina; teste indice (I) foi o teste de elastase
pancreatica fecal (independentemente do método diagndstico); teste referéncia (R) foi o teste
de dosagem gordura fecal (Sudam Il e Van de Kamer); outcomes/desfechos (O) primarios foram
sensibilidade e especificidade e secundarios, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo,
acurdcia, razao de verossimilhanca positiva e razdo de verossimilhanca negativa; e os desenhos
de estudo (S) foram ensaios clinicos randomizados, estudos caso-controle, estudos de coorte,

estudos transversais e revisdes sistematicas com ou sem meta-analises de acurdcia diagndstica.

A seguir, sdo apresentados o processo de busca da evidéncia, triagem e sele¢do de estudos,
resultados e sintese dos dados, avaliagdo do risco de viés e avaliagdo da certeza na evidéncia. A
avaliacdo detalhada dessa tecnologia encontra-se no Relatério de Recomendagdo n? 711, de
fevereiro de 2022 - Teste de elastase pancredtica fecal para pacientes com duvida diagndstica
de insuficiéncia pancreatica exdcrina em pacientes com Fibrose Cistica®.

A) Busca da Evidéncia

Com base na pergunta estruturada no acrénimo PIROS, foi realizada uma busca em 31 de agosto
de 2020 nas plataformas de busca MEDLINE via Pubmed, EMBASE e Cochrane Library. Ndo houve
restricbes com relagdo a data de publicagdo e em relagdo ao idioma na busca inicial. As

estratégias de busca podem ser vistas no Quadro B.
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Quadro B. Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados.

L

Base de dados
consultada e data da

busca

Estratégia de Busca

Numero de
artigos

recuperados

MEDLINE via Pubmed
Data: 31/08/2020

("cystic fibrosis"[MeSH Terms] OR ("cystic"[All Fields] AND "fibrosis"[All
Fields]) OR 'cystic fibrosis"[All Fields]) AND ("exocrine pancreatic
insufficiency"[MeSH Terms] OR ("exocrine"[All Fields] AND "pancreatic"[All
Fields] AND ‘"insufficiency"[All Fields]) OR "exocrine pancreatic
insufficiency"[All Fields]) AND (("faecally"[All Fields] OR "fecally"[All Fields]
OR "fecals"[All Fields] OR "feces"[MeSH Terms] OR "feces"[All Fields] OR
"faecal"[All Fields] OR "fecal"[All Fields]) AND ("pancreatic elastase"[MeSH
Terms] OR ("pancreatic"[All Fields] AND ‘"elastase"[All Fields]) OR

"pancreatic elastase"[All Fields]))

64

EMBASE
Data: 31/08/2020

(‘cystic fibrosis'/exp OR 'cystic fibrosis' OR 'cystic fibrosis, pancreas' OR
'cystic pancreas fibrosis' OR 'cystic pancreatic fibrosis' OR 'fibrocystic
disease' OR 'fibrocystic disease, pancreas' OR 'mckusick 21970' OR
'mucoviscidosis' OR 'mucoviscoidosis' OR 'pancreas cystic disease' OR
'pancreas cystic fibrosis' OR 'pancreas fibrocystic disease' OR 'pancreas
fibrosis' OR 'pancreatic cystic disease' OR 'pancreatic cystic fibrosis' OR
'pancreatic fibrosis' OR 'exocrine pancreatic insufficiency'/exp OR 'exocrine
pancreas insufficiency' OR 'exocrine pancreatic insufficiency' OR 'pancreas
exocrine insufficiency' OR 'pancreatic exocrine insufficiency') AND 'fecal

pancreatic elastase'

36

Cochrane Library

Data: 31/08/2020

[all text] cystic fibrosis AND [all text] fecal pancreatic elastase

28

B) Selegdo dos estudos

A revisdo sistematica avaliou 119 registros depois de remogao de duplicidades, dos quais 101

foram considerados irrelevantes durante a triagem e 7 foram excluidos apds leitura dos textos

na integra, desta forma foram incluidos 11 estudos na andlise final. Nenhum estudo foi

identificado por busca manual, mediante o acesso as referéncias dos artigos incluidos neste

estudo e revisdes publicadas anteriormente (Figura B).
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Bases de dados Busca manual
MEDLINE/PubMed (n = 64) (n=0)
Embase (n = 39)
The Cochrane Library (n = 27)

S
(&3
(1]
(&)

=

=
<
(5]
=

<
«

A 4

Registros apos
remocdo dos duplicados
(n=119)

Registros rastreados
(n=119)

Registros excluidos

%
é’ > (n=101)
% A
i Artigos em texto completo
avaliados para
elegibilidade Artigos em texto completo
excluidos, com justificativa
(n=7)
% —— — Comparador (n = 6)
E Artlgos |n'C|U|dC3$.na revisao Tlpo de populagéo (n = 1)
= sistemdtica
(n=11)

—
Figura B. Processo de selegao de estudos.

C) Resultados e sintese de dados
e Descricdo dos estudos incluidos
Os estudos incluidos foram descritos narrativamente e sem sumarizagdo por meio de quadros e

tabelas. As informacdes sobre cada um deles pode ser consultada no relatério de recomendacao

especifico®, disponivel no site da Conitec.

e Sintese dos dados
Foram conduzidas meta-analises para os desfechos de sensibilidade e especificidade (Figura C).
Devido a alta heterogeneidade entre os estudos foi necessaria a avaliagdo dos subgrupos, qual

foi realizada utilizando a abordagem de SROC (Figuras D a G).
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Sensitivity (95% CI)

02 04 06 08
Sensitivity

—-& Beharry 2002 0,99 (0,92-1,00
- + | Borowitz 2004 0,33 (0,00-0,98
-@ Borowitz 2007a 1,00 (0,96 -1,00
@ | Borowitz 2007b 0,97 (0,92-0,99
@ Borowitz 2007¢ 1,00 (0,96 - 1,00
—@| Borowitz 2007d 0,97 (0,92-0,99
-@ Borowitz 2007e 1,00 (0,96 -1,00
—@- | Borowitz 2007f 0,92 (0,85-0,96
@ Borowitz 2007g 1,00 (0,96-1,00
—@-| Borowitz 2007h 0,92 (0,85-0,9
—@- | Cohen 2005 094 (0,87-0,98
——— - Kent2018a 0,96 (0,66-1,00
-+~ Kent2018b 0,96 (0,66 -1,00
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Figura C. Medidas sumadrias da sensibilidade e especificidade por estudo. O tamanho dos circulos

vermelhos representa o tamanho da populacdo do estudo. O valor da

descrito na parte inferior, juntamente com os valores de Qui-quadrado e 2.
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Figura D. Modelo assimétrico de Curva ROC sumaria dos estudos. No eixo X estd plotada a 1-
especificidade e no Y a sensibilidade, onde cada circulo vermelho representa uma entrada dos

diferentes estudos e seu tamanho estd relacionado ao peso e tamanho amostral.
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D) Avaliagdo do risco de viés
A avaliac3o do risco de viés dos estudos incluidos foi feita pela ferramenta QUADAS-2° e estd

descrita na Figura H.

Risk of Bias Applicability Concerns
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Figura H. Avaliagdo do risco de viés dos estudos inseridos na revisao por meio da ferramenta

QUADAS-2.

E) Avaliagdo da certeza na evidéncia

Com o objetivo de avaliar a confianga na evidéncia analisada, foi aplicada a ferramenta Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)“°, em que foram
consideradas diferentes caracteristicas metodoldgicas e resultados provenientes do corpo de
evidéncias para avaliagdo da qualidade dos desfechos de interesse (Quadro C). A Figura |
demonstra o resultado clinico da aplicagdo do exame considerando diferentes prevaléncias (50

e 70%), desta forma é possivel verificar a quantidade de VP, FP, VN e FN.
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Quadro C. Qualidade das evidéncias (GRADE).

Sensibilidade 0.97 (95% ClI: 0.96 para 0.98)

Especificidade 0.80 (95% Cl: 0.76 para 0.84)

Desfecho Ne dos Delineamento

estudos do estudo

(Ne de Risco Evidéncia

pacientes) de indireta

viés

DICEVEIEREE  50%

Fatores que podem reduzir a evidéncia

Inconsisténcia Imprecisdo

Efeito por 1.000 pacientes Certeza

testados da

Viés de Probabilidade Probabilidade FaVl e

publicagdo  pré-teste de pré-teste de

50% 70%

485

679

Verdadeiros-positivos 11 estudos estudos de 3 (480 para (672 para 101010
1.466 coorte e caso- grjve nae grave © nenhum 490) 686) MUITO
pacientes controle grave 15 21 BAIXA
Falsos-negativos
(10 para 20) (14 para 28)
400 240
Verdadeiros-negativos 11 estudos estudos de y (380 para (228 para 10010
1.466 coorte e caso- grjve nae grave © nenhum 420) 252) MUITO
pacientes controle grave BAIXA

(80 para 120) (48 para 72)

Explicagées

a. Heterogeneidade dos estudos quanto a especificidade: 12 > 70%

b. Amplitude do IC

c. 6/11 apresentaram alto risco de viés ou aplicabilidade pela avaliagdo da ferramenta Quadas2
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Post-test Post-test -
Pt ili i icao de i Certainty of BEfe Probability of a person having [condicdo de interesse] Certainty of
Probability of having Probability of a pers«_m having [condicdo de interesse] S Probability of having y pel : g | G ] the Coidars
o 5 with test results: = % with test results:
[condicao de interesse] (GRADE) [condicdo de interesse] (GRADE)
With POSITIVE test result With NEGATIVE test result With POSITIVE test result With NEGATIVE test result
o o o 4o o 0 9 o
50% 83% 4% ®000 70% 92% 8% ®000
of the people fn this risk of people with 3 positive test result have [condicdo de of peopie with a negative test result have [condicdo de Very low of the peopte in this risk of people with  positive test result have [condigso de of people with 3 negative test result have [condic3o de Very low
group have [condicdo de Interesse] Interesse] @ group have [condicio de Interesse] Interesse] @
inty
it (95% CI: 80% to 86%) (95% Cl: 5% t0 2%) i (95% C1: 90% to 93%) (95% Cl: 11% to 5%)
Hide confidence intervals Hide confidence intervals
Hide diagram Hide diagram

Out of 1000 people Out of 1000 people

with a low probability of having [condicao de interesse] with a medium probability of having [condi¢do de interesse]
there would be: there would be:

585 415 739 261

positive test results negative test results positive test results negative test results

485(83%) 100(17%) 400(96%) 15(4%) 679(92%) 60(8%) 240(92%) 21(8%)

True positives False positives True negatives False negatives True positives False positives True negatives False negatives
(correct diagnosis) (incorrect diagnosis) (correct diagnosis) (incorrect diagnosis) (correct diagnosis) (incorrect diagnosis) (correct diagnosis) (incorrect diagnosis)

Figura I. Probabilidade de pessoas diagnosticadas com insuficiéncia pancreatica exdcrina em pacientes com Fibrose Cistica.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 2

COLISTIMETATO SODICO PARA PACIENTES COM MANIFESTACOES
PULMONARES DE FIBROSE CiSTICA COM INFECCAO POR PSEUDOMONAS
AERUGINOSA12

Para a avaliacdo desta tecnologia, foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa: “O
colistimetato sédico, é eficaz, seguro e custo-efetivo, quando comparado ao uso de tobramicina
ou placebo para o tratamento pacientes com manifestacdes pulmonares de Fibrose Cistica com

infeccdo por Pseudomonas aeruginosa?”

Nesta pergunta, populacédo (P) foram os pacientes com manifestacdes pulmonares de FC com
infeccdo por P. aeruginosa; intervencao (I) foi o colistimetato sédico (polimixina E); comparador
(C) foi a tobramicina ou o placebo; outcomes/desfechos (O) primarios foram erradicacdo de P.
aeruginosa (cultura de secrecdo respiratério negativa), melhora da funcao pulmonar (dados de
espirometria), exacerbacdo (numero de exacerbag¢des), nao-inferioridade; e os secundarios
foram melhora clinica e qualidade de vida (adesdo ao tratamento, eventos adversos e nimero
de hospitalizagGes), status de P. aeruginosa (novo isolamento), resisténcia bacteriana
(concentragdo inibitéria minima (MIC) de P. aeruginosa, numero de isolamento de outros
patégenos, densidade P. aeruginosa na cultura de secregdo respiratéria) e eventos adversos; e
os desenhos de estudo (S) foram revisdes sistematicas com meta-analise e ensaios clinicos

randomizados.

A seguir, sdo apresentados o processo de busca da evidéncia, triagem e sele¢do de estudos,
resultados e sintese dos dados, avaliagdo do risco de viés e avaliagao da certeza na evidéncia. A
avaliacdo detalhada dessa tecnologia encontra-se no Relatdério de Recomendagdo n? 712, de
abril de 2022 - Colistimetato sddico para pacientes com manifestacdes pulmonares de fibrose
cistica com infec¢do por Pseudomonas aeruginosa®?.

A) Busca da evidéncia

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em 20 de agosto de
2020. As seguintes plataformas de busca foram utilizadas: Medline via PubMed e The Cochrane
Library. Os termos de busca utilizados nas bases de dados foram amplos e ndo incluiram
comparadores de interesse, com o objetivo de aumentar a sensibilidade da busca. As estratégias
de busca estdo descritas no Quadro D.

Quadro D. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.
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)

Plataformas Estratégia de busca Publica¢bes
de busca encontradas
MEDLINE ((cystic fibrosis) AND (Pseudomonas aeruginosa 244
(Pubmed) infection)) AND (colistimethate sodium OR colistin OR
polymyxin E)
EMBASE 'cystic fibrosis'/exp AND 'Pseudomonas aeruginosa 80
infection' AND ('colistimethate'/exp OR 'colimycin
methane sulfonate' OR 'colimycin methanesulfonate'
OR 'colimycin methansulfonate’ OR ‘coliracin’ OR
‘colistimethane sodium' OR 'colistimethate' OR
‘colistimethate sodium' OR ‘colistin mesylate' OR
‘colistin methane sulfonate' OR ‘colistin
methanesulfanate' OR 'colistin methanesulfonate' OR
'colistin  methanesulphonate' OR ‘colistin sodium
methanesulfonate' OR 'colistin sulphomethane' OR
‘colistine methane sulfonate' OR 'colistine methane
sulphonate' OR ‘'colistine methanesulfonate’ OR
'‘colobreathe' OR 'coly mycin m' OR 'coly-mycin m' OR
'methacolimycin’  OR  'promixin' OR 'sodium
colistimethate' OR 'polymyxin e' OR 'colistin'/exp)
The (cystic fibrosis) AND (Pseudomonas aeruginosa 88
Cochrane infection) AND (colistimethate sodium OR colistin OR
Library polymyxin E)
Total 412

B) Selegdo dos estudos

Foram encontradas 412 publicacdes (Medline=244, EMBASE=80 e Cochrane Library=88), das

quais 43 estavam duplicadas entre as bases. Um total de 369 publicagdes foram triadas por titulo

e resumo, e um total de 23 artigos foram triados para elegibilidade por leitura dindmica. Ao final,

foram incluidos dez estudos, sendo trés revisGes sistemdticas (RS) e sete ensaios clinicos

randomizados (ECRs). A Figura J apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da sele¢do

de estudos.
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O/{:\

|

Identificagdo de estudos via bases de dados

Registros identificados:
Pubmed/MEDLINE (n = 244)
EMBASE (n = 80)

The Cochrane Library (n = 88)

Registros removidos antes da
Duplicatas (n = 43)

r

Triagem

Referéncias triadas por titulo e
resumo (n = 369)

!

Referéncias excluidas (n = 346)
Tipo de estudos (n=233)
Tipo de intervengdo (n = 37)
Tipo de populagao (n = 50)
Resumo (n = 16)

Lingua (n = 10)

Estudos incluidos para
elegibilidade (n = 23)

Referéncias excluidas (n = 13)
Tipo de estudo (n = 2)
Tipo de populagdo (n = 1)
Guideline (n = 2)
Dados do estudo duplicados
(n=2)
Revisdo sistematica sem
metandlise (n = 1)
Auséncia de resultados (n =
5)

incluidos |

Estudos incluidos (n = 10)

Figura J. Fluxograma da selegao dos estudos.

C) Resultados e sintese de dados

A descrigdo das revisdes sistematicas com meta-andlises e ECR incluidos pode ser vista nos

Quadros E e F. Devido a heterogeneidade dos estudos, nao foi possivel a condug¢ao de meta-

andlises, de modo que a sintese dos dados foi reportada narrativamente. Os resultados, por

desfecho, podem ser vistos no Relatdério de Recomendac&o desta tecnologia®.
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Quadro E. Caracterizacao das revisdes sistemdticas com metandlise selecionados pela busca estruturada

Estudo/ ano

Critérios de inclusdo dos estudos na RS

Metodologia

Numero de estudos identificados e incluidos

Smith, 2018 (16)

-Pessoas com FC diagnosticadas por caracteristicas clinicas +
teste do suor alterado e/ou mutagdes no gene CFTR.

-Todas as idades e niveis de severidade de doenga respiratdria
foram incluidos

-Estudos com antibidtico inalado (qqr dose e método de
inalagdo) com atividade anti- P. aeruginosa administrado por
pelo menos 3 meses comparado a placebo, ndo placebo ou
outro tratamento inalado anti-Pseudomonas (onde ndo foram
incluidos antibioticoterapia oral ou IV durante o ensaio).

-Desenho randomizado ou quasi-randomizados

-Busca sem restrigdo de data, linguagem ou status de
publicagdo.

-Buscas realizadas nas bases de dados Group's Cystic
Fibrosis Trials Register (13/02/2018), Clinicaltrials.gov/
(26/02/2018) e WHO ICTRP (26/02/2018).

-Para efeito dicotdmico, metandlise com RR (IC95%)
-Para dados continuos mudancga relativa média em
relagdo a linha de base de cada grupo ou média pds-
tratamento e desvio padrdo. Se erro padrdo reportado,
houve conversdo para desvio padrdo. Se apropriado,
calculo de diferenga média e 95%Cl.

-Heterogeneidade avaliada por |2

-A busca retornou 333 citagGes de 98 ensaios. Destas,
95 citagdes correspondentes a 18 ensaios foram
incluidas (n=3042), e apenas 5 foram metanalisados

(n=1130).

Langton-Hewer, 2017 (18)

-Estudos com criangas e adultos com FC (diagnosticados pela
clinica + teste de suor e/ou teste genético) com o primeiro
isolado positivo para Pa em amostra do trato respiratério ou
com amostra positiva apds pelo menos 6 meses de amostras
negativas que ndo estavam recebendo terapia supressora de
Pseudomonas, como antibiotico inalados diariamente;

-Os participantes deveriam estar em um estudo em até 6
meses de acompanhamento a partir do primeiro teste positivo
para infecgdo;

-Permitiram-se participantes que receberam algum tipo de
terapia de erradicagdo antes da randomizagdo;

-Participantes de todas as idades e severidade da doenca.

-Buscas realizadas nas bases de dados Group's Cystic
Fibrosis Trials Register (10/10/2016), clinicaltrials.gov/,
WHO ICTRP e ISRCTN (19/04/2017).

-Para efeito dicotémico, metanalise com OR (IC95%).
-Para dados continuos mudanga média em relagdo a
linha de base de cada grupo ou média pds-tratamento
e desvio padrdo. Efeito conjunto calculado por
diferenca média e 95%Cl.

-Metodologia de analise por ITT.

-Heterogeneidade avaliada por I2.

-A busca retornou 60 ensaios, dos quais 7 foram

incluidos (n=744).
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Littlewood, 2012 (17)

Pacientes com FC com 6 anos de idade ou mais, com infec¢do

crbnica por Pa.

-Estudos em inglés;

-Base de dados: Medline, Medline in Process, Embase,
e Cochrane Library. Free-text e termos thesaurus para:
cystic  fibrosis,

Pseudomonas, intervengBes de

interesse e randomised controlled study design;

-A busca retornou 413 referéncias, e 11 estudos

foram incluidos (n=2.197).

-A metanalise em rede foi baseada em 7 estudos.

extras adicionadas em janeiro de 2011.

-Busca em outubro de 2010, com duas publicagdes

-Destes estudos, apenas Hodson 2002 compara
colistimetato sédicoe Tobra inalada, e Jensen 1987
colistimetato sddicocom

placebo. Outras

comparagdes sdo indiretas.

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado. FC: fibrose cistica. antibidtico: antibidtico. tratamento: tratamento. Tobra: tobramicina. ITT: intencdo de tratar. Cipro:
ciprofloxacino. CC: polimixina E + ciprofloxacino. TIS: solucdo inalatdria tobramicina. Pa: Pseudomonas aeruginosa. IV: intravenoso. ITT-LOCF: ITT, ultima observacdo realizada.
CDPI: colistimetato sddico po seco. CFB: mudancga em relagdo ao baseline. TIP: cdpsula pé inalatdrio tobra. %MLB (95% IC) = % da mudanca da linha de base.

Quadro F. Sintese dos ensaios clinicos randomizados selecionados pela busca estruturada

Estudo/ Origem, duragio da Populagdo Intervengdo e Comparador Desfechos
intervengdo e desenho
Jensen, 1987 40 participantes com FC. Intervengdo: Colistimetato sddico, 1 MU/3mL de dgua | -Escore clinico para sintomas de exacerbagdo (maior

3 meses

ECR  duplo-cego, paralelo,

controlado por placebo

M/F=20/20
Idade: 7-35 anos (média= 13,6 anos)
Duragdo da

infec¢do cronica: 0,9-10,9 anos

(média=6,7 anos)

estéril. Inalagdo 2x ao dia, por 90 dias.

n=20

Comparador:

Solugdo salina [0,9%p/v] inalado 2x ao dia, por 90 dias.
n=20.

Ambos utilizaram nebulizador Raindrop com 3.0mL de

solugdo.

pontuagdo=pior estado clinico)
-Fungdo pulmonar

(FEV1 e FCV)

-Cultura de escarro

-Sensibilidade bacteriana (teste MIC)
-Testes sanguineos (VSE, CCB)

-AvaliagOes realizadas nos dias 0, 30, 60 e 90.

Valerius, 1991
27 meses

ECR, aberto, paralelo

Pacientes com FC que nunca tinham recebido
quimioterapia anti-Pseudomonas
26 participantes randomizados

Grupo tratamento:

Intervengao:
Colistimetato s6dicolMUI + Ciprofloxacino 250-750 mg

(de acordo com o peso corporal), ambos 2x ao dia por 3

-Cultura de escarro mensal até a cronicidade (definida pela
presenga de Pa em cultura por seis meses consecutivos e/ou o

desenvolvimento de anticorpos precipitantes contra Pa)

74



- Conitec

Estudo/ Origem, duragdo da

intervengdo e desenho

Populagdo

Intervengdo e Comparador

Desfechos

M/F=6/8

Idade: mediana (range) em meses
103 (36-228)

Grupo sem tratamento:

M/F=7/5

Idade: mediana (range) em meses

129 (23-192)

semanas na entrada do estudo e sempre que houvesse
cultura positiva nos meses subsequentes.
Comparador:

N3o-tratamento

Hodson, 2002
Reino Unido e Irlanda

Multicéntrico

28 dias
ECR aberto, paralelo
(estratificado por idade e

centro)

Pacientes com FC positivos para P. aeruginosa em
cultura de escarro ou garganta nos 12 meses
anteriores e cultura de escarro positiva na visita de
screening, com FEV1>25% pred, habilidade de
realizar testes de fungdo pulmonar e de expectorar.
126 participantes com FC randomizados, 115
iniciaram tratamento.

M/F=52/63

Idade: 7-50 anos

Intervengdo 1:

Tobramicina 300mg/5mL. Inalagdo 2x ao dia, por 28
dias.

nebulizador Pari LC com compressor CR50.

n=53.
Comparador:
Colistimetato sédico, 80mg/3mL solugdo salina.
Inalagdo 2x ao dia, por 28 dias.

Nebulizador Ventstream com compressor CR50.

n=62.

-Avaliagdo clinica (questionario Global Rating of Change)
-Fungdo pulmonar (FEV1%pred, % da mudanga no FEV1 pred
em relagdo ao inicio do estudo)

-FEV1 pred: comparagdo da linha de base e 4 semanas.
-Broncoespasmo: FEV1 antes e 30 min apds uso do
medicamento, na primeira e Ultima dose do estudo
(reatividade das vias aéreas= perda 210% da FEV1 30 min apds
nebulizagdo)

-Amostras de escarro (triagem, -2 semanas, baseline, semana
0, semana 4) para avaliagdo de densidade, MIC e incidéncia de
outros patégenos

-Efeitos adversos acompanhados até a resolugdo ou semana 8.
-Analise ITT para FEV e densidade microbiana (pelo menos uma

dose do tratamento).

Adeboyeku, 2006
11 meses

ECR aberto, cruzado

21 pacientes retirados da populagdo de Hodson et
al, 2002

M/F=12/9

Idade: média +tDP

Grupo colistimetato-tobra: 30 +11,9

Intervengao 1:

Tobramicina 300mg/5mL. Inalagdo 2x ao dia, por 28
dias.

nebulizador Pari LC com compressor CR50.

n=10.

-Fungdo pulmonar (FEV1) aferida mensalmente

-Dados microbioldgicos (amostra de escarro para sensibilidade
e cultura) coletados mensalmente;

-Efeitos colaterais

-AdmissGes hospitalares
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Estudo/ Origem, duragdo da

intervengdo e desenho

Populagdo

Intervengdo e Comparador

Desfechos

Grupo tobra-colistimetato

30,26,9

Intervengdo 2:

Colistimetato, 80mg/3mL solugdo salina. Inalagdo 2x ao
dia, por 28 dias.

Nebulizador Ventstream com compressor CR50.

n=11.

-Tratamento antibidtico.
-Endpoint primario: taxa de mudanga na fungdo pulmonar, %

predito.

Taccetti, 2012
Italia
Multicéntrico
28 dias

ECR aberto, paralelo

223 pacientes com diagndstico de FC com
seguimento clinico e microbioldgico regular com
mais de 1 ano de idade com a primeira ou nova
infecgdo por P. aeruginosa foram randomizados por
FEV1% e idade, 219 receberam tratamento (2

desisténcias em cada brago).

Intervengdo (brago B):

Tobramicina 300mg/5mL ou 300mg/4mL inalada 2x ao
dia+ 30 mg/kg/dia de ciprofloxacino oral dividido em
duas doses.

n=118.

Comparador (brago A):

-Para objetivo primario

Erradicacdo de P. aeruginosa: avaliada por 3 culturas negativas
em 6 meses.

-Para objetivo secundario:

-Tempo livre de infecgdo por P. aeruginosa;

-Infecgdo por outras bactérias gram negativas;

Brago A Colistimetato s6dico2000000IU inalada 2x ao dia + | -Mudanga em FEV1.

M/F: 53/52 30mg/kg/dia de ciprofloxacino oral, dividido em duas

Idade: 7.45 (1-25.5) (mediana) doses.

Braco B n=105.

M/F: 54/64

Idade: 7.64 (1-35.2) (mediana)
Proesmans, 2013 58 pacientes com FC de 0 a 18 anos no momento da | Intervengao -Erradicagdo de Pa ao final do tratamento (28 dias para TIS, 3
Europa inclusdo, com a primeira ou nova infecgdo de P. | Grupo CC meses para CC), avaliado por cultura;

Unicéntrico
3 meses

ECR aberto, paralelo

aeruginosa, sem necessidade de tratamento IV, que
ndo estavam em tratamento com antibidtico
antiPseudomonas e com tempo entre a cultura
positiva e o inicio do tratamento menor que 4
semanas.

Colistimetato+ ciprofloxacino (CC)

M/F: 15/14

Colistimetato sédico 2MUI inalada 2x ao dia+

30 mg/kg/dia de ciprofloxacino oral, por 3 meses.
n=29.

Comparador

Grupo TIS

Tobramicina 300mg em solugdo inalada 2x ao dia, por

28 dias.

-Tempo do final do tratamento até nova cultura positiva para
Pa;

- Erradicagdo de Pa 6 meses apds o estudo (recorréncia);

1ano apos o estudo foram calculados: mudanga de FEV1% pred
em relagdo ao baseline; -mudanga de zscore do IgG, e mudanga

do zscore do BMI;
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Estudo/ Origem, duragdo da

intervengdo e desenho

Populagdo

Intervengdo e Comparador

Desfechos

Mediana da idade (IQR)= 10,8 (4,7-14,6)
Tobramicina (TIS)

M/F: 16/13

Mediana da idade (IQR)= 8.8 (4,6-11,6)

-Pa status determinado ao final do primeiro e segundo ano do

estudo, e reportados como “livre”, “intermitente” ou
“crénico”;
-Pacientes acompanhados a cada trés meses

ambulatorialmente, FEV1 e FCV % preditas.

-Apo6s a entrada no estudo, nos primeiros 6 meses foram
realizadas culturas mensais, apds esse periodo, a cada trés
meses;

-Susceptibilidade dos isolados determinadas por discos de
difusdo para cepas mucdides e com o sistema Vitek2 para

outros fendtipos.

Schuster, 2013

Multicéntrico

Europa

24 semanas

ECR, aberto, paralelo

380 pacientes com FC, com idade > 6 anos, com
infecgdo cronica por P. aeruginosa e FEV1 entre 25-

75% do predito foram randomizados.

Geral: ITT=374; PP=298

Dados ITT

Grupo colistimetato sédico (CDPI)

M/F: 103/80

Idade média= 20.3; DP=9,72; Range= 6-55
ITT=183

Grupo tobramicina (TIS)
M/F: 101/90
Idade média= 20,9; DP= 9,30; Range= 6-56

Intervengdo 1:

Grupo CDPI

colistimetato sédico em pé inalatério, 1 cdpsula 16625
MU, 2x ao dia, por 24 semanas de tratamento
continuo.

n=183.

Comparador:

Grupo TIS

Tobramicina 300mg/5mL, 2x ao dia, em 3 ciclos de 28
dias com/ 28 dias sem o medicamento.

Nebulizador PARI LC Plus com compressor compativel.

n=191.

-Eficdcia medida pela mudanga média na FEV1% predito do
baseline a semana 24.
-Suscetibilidade de do trato

isolados respiratério ao

colistimetato sddico e a tobramicina (MIC, MIC 50 e MIC 90).

-Fungdo pulmonar: mudanga no FCV (L), FEV1 e FEF 25-75
(ambos L/s), acessada por pessoal de apoio cegado para o

tratamento.

-Aderéncia a medicagdo do estudo (medicagdo usada e ndo

usada).
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Estudo/ Origem, duragdo da Populagdo Intervengdo e Comparador Desfechos

intervengdo e desenho

ITT=191 -Tratamento na visdo do paciente (escala de 5 pontos,
considerando tempo de administragdo, facilidade de uso e

conveniéncia).

-Preferéncia do paciente (escala de cinco pontos, somente para
os pacientes randomizados que usaram a colistina inalada que

ja tinham utilizado as duas medicag6es no estudo no passado).

-QolL com o questiondrio FC revisado (CFQ-R, validado na Unido

Europeia para linguagens e ranges de idade).

-Exacerbagdo pulmonar: duas categorias: 1) protocolo-
definida, se pelo menos 4 dos sintomas descritos no protocolo
estavam presentes, e ndo-protocolo-definida: menos de 4

sintomas presentes (sem descrigdo dos sintomas).

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; FC: fibrose cistica; antibidtico: antibidtico; tratamento: tratamento; DP: desvio padrdo; MIC: concentragdo inibitéria minima; VSE: velocidade de sedimentagdo eritrocitéria;
CCB: contagem de células brancas. Tobra: tobramicina. ITT: intengdo de tratar. PP: per-protocol; CC: polimixina E + ciproflaxacino. TIS: solugdo inalatéria tobramicina. Pa: Pseudomonas aeruginosa. IV: intravenoso. ITT-
LOCF: analise ITT com dados ndo normais transformados logaritmicamente. CDPI: colistimetato sédico p6 seco inalado. * A denominagdo Pseudomonas cepacia foi utilizada até 1992, atualmente denomina-se
Burkholderia cepacia.
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D) Avaliagdo do risco de viés

A andlise da qualidade metodolégica, AMSTAR 22, para as RS com meta-analise classificou dois

estudos como sendo de qualidade moderada

13,14

julgamentos, por item, podem ser vistos no Quadro G.

e um com qualidade criticamente baixa®. Os

Quadro G. Julgamentos dos itens do AMSTAR-2 para as revisdes sistematicas incluidas no

Relatério de Recomendacao.

Questoes

Littlewood, 2012%°

Hewer, 2017%

Smith, 2018

As perguntas de pesquisa e critérios de
inclusdao para a revisdo incluiram os
componentes da PICO?

Sim

Sim

Sim

O relatério da revisdo contém uma
declaracdo explicita que os métodos da
revisdo foram estabelecidos antes da
conducdo da revisdo e o relatério
justificou guaisquer desvios
significativos do protocolo?

Sim

Sim

Os autores da revisdo explicaram sua
selecdo dos delineamentos de estudo
para inclusdo na revisao?

Sim

Nao

Nao

Os autores da revisdo usaram uma
estratégia de busca abrangente da
literatura?

Sim

Sim

Os autores da revisdo fizeram a selecdo
de estudos em duplicata?

Sim

Sim

Os autores da revisdo fizeram a
extracdo de dados em duplicata?

Sim

Sim

Os autores da revisdo providenciaram
uma lista de estudos excluidos e
justificaram as exclusées?

Sim

Sim

Os autores da revisdo descreveram os
estudos incluidos em detalhe
adequado?

Sim

Sim

Sim

Os autores da revisdo usaram uma
técnica satisfatdria para avaliar o risco
de viés (RoB) em estudos individuais
que foram incluidos na revisdo?

Sim

Sim

Os autores da revisdo relataram as
fontes de financiamento dos estudos
incluidos na revisdo?

Sim

Sim

Se foi realizada metanalise, os autores
da revisao usaram métodos
apropriados para combinacao)
estatistica dos resultados?

Sim

Sim

Se foi realizada metanalise, os autores
da revisdao avaliaram o potencial
impacto do risco de viés em estudos
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Questdes Littlewood, 2012%5 | Hewer, 2017* | Smith, 20183
individuais nos resultados  da
metandlise ou outra sintese de
evidéncias?

Os autores da revisdo levaram em conta Nao Sim Sim
0 risco de viés em estudos individuais
ao interpretar/ discutir os resultados da
revisdao?

Os autores da revisdo providenciaram Nao Sim Sim
uma explicacdo satisfatoria para, €
discussao de, qualquer,
heterogeneidade  observada nos
resultados da revisdao?

Se foi realizada sintese quantitativa, os Nao Nao Nao
autores da  revisdo  realizaram
investigacdo adequada do viés de
publicacdo (viés de pequenos estudos)
e discutiram seu potencial impacto nos
resultados da revisdao?

Os autores da revisdo relatar, qualquer Nao Sim Sim
potencial conflito de interesses,
incluindo qualquer financiamento que
eles possam ter recebido para fazer a
revisao?

A maioria dos ECRs selecionados apresentaram risco de viés incerto, avaliado pela ferramenta

ROB 23. A avaliacdo, por estudo e por desfecho, pode ser vista nas Figuras K e L.

As percentage (intention-to-treat)

Overall Bias I
Sdlection of the reported result
Measuremert of the outcome |
Mising outcome data I
Devidions from intended interventions B
Randomization process

0 10 20 30 40 50 &0 70

=]
]
0
]

D 90 100

Low risk Some concerns M High risk

Figura K. Sumdrio da avaliacdo do risco de viés dos ECR através da ferramenta RoB-2.

80



Conitec

§
E =
] 5
P
=
I 3 3 & ¢
P f 32 B
5 5 § 3 2
I E E 5
= E s
E I 3
; i 0§ I
Usegue 10 Sudy 10 Laperimentsl Cornparalor Duittome Weght 7 &
5 FEVIH 1 8 . !
1.1 Tobramicina  Colistin, BOmgy/3mi Broncoespasma 1§ . .' . ¥ @
!
T Hopdor, 2003 " !w’“is::ma mmlwk;:::;w Do iclincher By Barriaieal B ir vk diemana 4| 1 . . T T .
i3 PO 20 s POrZBOW.  Melhors clinica 1 . . . ? .
" o TR X X BXK )
3 Colitin, 1 MU/SmL  Placebo: Soluglo  Furgo pulmanar 1 0F " .' . t @
de dgua evtéril salinu [0.55%pfv|
. Temen, 1987 s, imalodo 2 s ey, MVISC30 cinca 10w @ v @
. por 90 dias por90dias. e 1 ¥ T .. . + @
: T 00000
31 Colistimaetatn am pd Tabramicing MiC 1 . .' . . @
Lchpuula 16625 300mg/Smi, Ix a0 _
32 hmier o1y MU Pra0dia, por dia, em 3 ccios do SRaste de vids 1 99 @ ()
' 4 emanai de Wdimscom/ 18 [, 4 ilF ¥ i
33 tratamendo dias sem o . . . O
4 continus. medicamento.  Média de dias até a prosima exacerbagio 1 0E . .' T . @
; e 1 00000
. r—prrperp— T 00000
. T EX X X0
Codnbametate sddic e Tolraaiod
. ina 300me
. I iealsda 230 Lo G Tempo st s recoménes " 90000
i Proesmans, 2013 dia+ 30 mgfkgidia d p
T de ciprofianaing ‘T'm"'"w B Teo adicions por ath IV 1 . . H r .
a4
oral, por 3 meses.
. S T 9000 e
as M inferandadi 1 R . .' . ? C-Ij
. o —an 900000
Lolistin 2000000 300mgSml ou
5.1 imalady I a0 dis »  300mg/dml insladly Primeira infecglio x infecedo prdvia I-. . .‘ by T @
30mg kg fdia de 3w a0 dia v 30
52 TR 2002 L o], mgkgidade  TETPU e deinfecclo 1 . . .' . . .
53 dividido em dusi  cprofloasding ol pevy mudanga da linka de Base 1 . . ] . (] @
s doses. dividedo em dua
14 doses. Exscerbagio que levow 3 descontinuacio i . . . T ? G:]
1K eodistin 2 = ao
dia » Ciproficaacing
[ Walerius, 1991 200 F00mg], Placebo Deservobdnsento de infeogdo crbaca 1R T . . ? @
arsbas Ix a0 dis,

por 13 samanat,

Figura L. Resultados da avaliagao do risco de viés através da ferramenta RoB-2.

E) Avaliacdo da certeza na evidéncia

. Lierw risk
¥ Some concems

. High risk

Com o objetivo de avaliar a confian¢a na evidéncia analisada, foi aplicada a ferramenta Grading

of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)!, em que foram

consideradas diferentes caracteristicas metodoldgicas e resultados provenientes do corpo de

evidéncias para avaliacdo da qualidade dos desfechos de interesse (Quadro H). A avaliacdo da

qualidade do desfecho foi realizada considerando-se como risco de viés as avaliagcdes obtidas

com a aplicacdo do ROB 23.
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Quadro H. Avaliacdo da qualidade de evidéncia através da ferramenta GRADE

Avalia¢do da Qualidade

Nedepacientes |  oefeo | 0|

Ne dos [Delineamento Evidéncia Outras Colistimetato |Tobramicina ou] Relativo | Absoluto | Qualidade da

Inconsisténcia

estudos do estudo

indireta

Imprecisao

consideragoes

sodico placebo (95% Cl) | (95% CI)

Erradicagdo de P. aeruginosa ao final do tratamento (primeira ou nova infeccdo)

evidéncia

Importancia

RAR: -0.6%
2 o RR=1.009 | (-11.517 -
(Taccetti, ECR Nao Grave? Ndo grave Graves - 92/1304 100/137 (0,861- 10.258) ®000 critico
Prosman) grave (68,65%) (68,02%) 1,184) NTT= -159 BAIXO
(10a-9)
Melhora da fung¢do pulmonar
Uensen: valores médios da diferenga de FEV1% entre o dia
0 e o dia 90 dias foram inferiores no grupo colistimetato,
indicando uma menor deterioragdo da fungdo pulmonar
sem diferenca estatistica significativa.
Colistimetato sddico(n=18) =11% + 6 vs. Placebo (n=11) =
17% + 11.
Hodson: diferenca média em relagdo a linha de base
[Tobramicina (n=50) = 6,7%+15,12; p=0,006;
4** Colistimetato sédico (n=59) = 0,37%+18,78; p=0,473;
(Jensen, Entre os grupos p=0,008.
Hodson, ECR Grave! Graves Ndo grave Grave - ITaccetti: diferenca média em relagdo a linha de base ®000 importante
. . oy . MUITO BAIXA
Taccetti e aferidas em um tempo médio de 54 (+39) dias.
Schuster) Colistimetato sddico(n=105) =2,15% +8,5 vs. Tobramicina
(n=118) =4,55%+11,54; p=0,18
Schuster: Utiliza populagdo com dados transformados
logaritmicamente= Média + DP log
Populagdo ITT
Colistimetato sddico po inalatério (n=183) = 0,964+0,1994
ITobramicina inalada (n=191) =0,986+0,1898
Comparagdo entre tratamentos ajustada= -0,97; 95% Cl=
-2,74 a2 0,86.
Nao inferioridade - FEV1%
- Utiliza populagdo com dados  transformados
(Schjster) ECR g':laavc:e N3o se aplica | N3o grave Gravess colistLiJr:'naetato :;)Og;;il';gzalr?ﬁnte, resultados de Média = DP log M%I;GE?/%O importante
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sodico em po
inalatério

Colistimetato sddico pé inalatério (n=183) = 0,964+0,1994

ITobramicina inalada (n=191) =0,986+0,1898
Comparagao entre tratamentos ajustada= -0,97; 95% Cl4|

-2,74 a2 0,86.
N3o inferioridade - Erradica¢do no final do tratamento
RAR= -
RR=1,13 | 10.29% (-
1 ECR Graves | N3o se aplica | Ndo grave Graves® - Z5ze 2 (0,904- [28.79-8.1) ®000 critico
Proesmans) P & (89,65%) (79,31%) 11a13) | NT-ot0|  BAXO
(13a-4)
Exacerbagoes ao final do tratamento*
RAR: 1.6%
1 coIistLiJrinaetato 69/183 75/191 RR=0,96 | (-8.301- 12 100) n3o
(Schuster) ECR Alto* N3o se aplica | Ndo grave Graves sc’?dico em > (37,7%) (39,26%) ((1),221&)1 '\1&1-4,:22; BAIXO (.
inalatério (9a-13)
Exacerbagoes durante o tratamento
RAR:
RR=0,899 0,4%
1 N3o . : . 4/105 5/118 ’ (-4,731- | @000 n3o
(Taccetti) ECR e | (EREREHE ) REOHRIE || R - (3,8%) (4,2%) (g'igf' 5,587 | MODERADO | importante
! NTT=234
(18 a 22)

Cl: Intervalo de confianga; EA: eventos adversos; ECR: ensaio clinico randomizado; OR: Odds ratio; RR: Risk ratio.

*Qs autores ndo reportam o tempo de seguimento, mas o tempo maximo até a primeira exacerbagdo aguda foi de 169 dias.
** Proesmans avalia FEV um ano ap0s o final do estudo, para 35/58 participantes. Ndo menciona quantos participantes por grupo, apenas que nio ha diferenca estatistica entre eles
1- Taccetti 2012 realizou espirometria em 128/223 (57,3%) participantes, e ndo explicita o tipo de andlise. Jensen 1987: 18/20 completaram o estudo no grupo colistimetato sédico, 11/20 completaram no grupo
placebo. Todos, exceto estudo de Taccetti possuem problemas na randomizagdo (rebaixado em um nivel).

2- Diferenga nos tempos de administragdo do colistimetato sddico. Proesmans tem como comparador tobramicina em monoterapia, enquanto Taccetti usa tobramicina +ciprofloxacino (rebaixado em um nivel).

3- Diferenga nos tempos, doses, formas de administragdo do colistimetato sddico (Hodson e Jensen 1MUI; Taccetti 2 MUI+ ciprofloxacino). Diferenga no comparador (Hodson usa placebo, Taccetti tobramicina +
ciprofloxacino, Hodson e Schuster, monoterapia). Diferenca nos tempos de administragdo do antibiético e tempo de avaliagdo do desfecho em relagdo ao final do tratamento (descritos na tabela 1).
4- O estudo de Schuster considera dois tipos de exacerbagdo: para pacientes que apresentam pelo menos 4 sintomas protocolares, e para pacientes com menos de 4 sintomas protocolares. O nimero geral é
apresentado, mas ndo representa a soma dos eventos descritos. A descrigdo € pobre, e a discrepadncia ndo é justificada (rebaixado em dois niveis). Além disso, o trabalho de Taccetti ndo define os critérios que foram
considerados para definigdo de exacerbagao.
5- Limite inferior estabelecido ndo foi cruzado. Nao-inferioridade confirmada na populagdo ITT. Na populagdo PP ndo foi confirmada (limitrofe para nao inferioridade).
6- Proesmans recrutou 29 dos 34 participantes para o tamanho ideal para cada brago no estudo.
7- Sé reporta exacerbagdes que levaram a descontinuagdo do estudo
8- Amplitude do intervalo de confianga do efeito absoluto
9- Utilizagdo de escala logaritmica
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MATERIAL SUPLEMENTAR 3

AMPLIAGCAO DE USO DA VENTILACAO NAO INVASIVA NO TRATAMENTO
DAS MANIFESTACOES PULMONARES CRONICAS E GRAVES DE PACIENTES
COM FIBROSE CISTICA%%

Para a avaliacdo desta tecnologia, foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa: “VNI é uma
opcao terapéutica adjuvante segura e eficaz para o tratamento da fibrose cistica associada a

insuficiéncia respiratdria avancada?”

Nesta pergunta, populacdo (P) foram os pacientes com fibrose cistica (FC) com insuficiéncia
respiratdria avancada; intervencdo (I) foi a ventilagdo ndo invasiva (VNI); comparador (C) foi
sham/melhor cuidado (técnicas e manobras de fisioterapia respiratoria e desobstrugdo,
oxigenoterapia, pressdo expiratéria positiva, tosse assistida ou exercicios respiratoérios);
outcomes/desfechos (O) primarios foram sobrevida; redugdo de hospitalizaces e qualidade de
vida; e os secundarios sintomas de disturbios respiratérios do sono; tolerancia ao exercicio;
funcdo pulmonar; trocas gasosas; adesdo ao tratamento; e efeitos adversos; e os desenhos de
estudo (S) foram revisGes sistemdticas com ou sem meta-andlises e estudos clinicos

randomizados.

A seguir, sdo apresentados o processo de busca da evidéncia, triagem e sele¢do de estudos,
resultados e sintese dos dados, avaliagdo do risco de viés e avaliagdo da certeza na evidéncia. A
avaliagdo detalhada dessa tecnologia encontra-se no Relatdrio de Recomendagdo n? 713, de
abril de 2022 - Ampliagdo de uso da ventilagdo ndo invasiva no tratamento das manifestagdes
pulmonares crénicas e graves de pacientes com Fibrose Cistica?.

A) Busca da evidéncia

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via PubMed) e Embase com base no
Registro de Ensaios de Fibrose Cistica®. As buscas foram realizadas em 10 de marc¢o de 2021. As

estratégias de busca estao descritas no Quadro I.
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Quadro . Estratégia de buscas por evidéncias nas bases de dados.

Base

Estratégia

Total de artigos
Data da busca

Medline (via
PubMed)

(CCCCCULC(((cystic Fibrosis[MeSH Terms]) OR (cystic

Cystic)) OR (mucoviscidos$)) OR (Pulmonary Cystic
Fibrosis)) OR (Cystic Fibrosis, Pulmonary)) OR
(Pancreatic Cystic Fibrosis)) OR (Cystic Fibrosis,
Pancreatic)) OR (Fibrocystic Disease of Pancreas)) OR
(Pancreas Fibrocystic Disease)) OR (Pancreas Fibrocystic
Diseases)) OR (Cystic Fibrosis of Pancreas)

AND
(((((((({(Noninvasive Ventilation[MeSH Terms]) OR
(Ventilation, Noninvasive)) OR (Ventilations,
Noninvasive)) OR (Non-Invasive Ventilation)) OR (Non-
Invasive Ventilations)) OR (Ventilation, Non-Invasive))
OR (Ventilations, Non-Invasive)) OR (Non Invasive
Ventilation)) OR (Non Invasive Ventilations)) OR
(Ventilation, Non Invasive)) OR (Ventilations, Non
Invasive)

fibrosis)) OR (fibrocystic disease pancreas)) OR (Fibrosis,| 10 /03 /2021

192 artigos

Embase

(‘cystic fibrosis'/exp AND ('non invasive ventilation'/exp
AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim
OR [meta analysis]/lim OR [randomized controlled

trial]/lim) AND [embase]/lim

25 artigos
10 03/
2021

B) Sele¢ao dos estudos

A busca nas bases de dados resultou em 217 referéncias (192 no PubMed e 25 no Embase),

sendo que 16 referéncias estavam duplicadas. Foram lidos o titulo e resumo das 201 referéncias

e selecionadas oito publica¢Bes para avaliagdo de texto completo. Ao final, foi incluida uma

revisdo sistematica (RS) e um ensaio clinico randomizado (ECR), publicado posteriormente a essa

RS (Figura M).
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Artigos identificados por meio de busca em
bases de dados (n=217)

Referéncias adicionais
[Medline = 192}

(n=10)
(Embase=25)

l l

Total de estudos selecionados apos retirada de
duplicatas

(n=201)

Identificacao

Referéncias triadas por titulo e Referdncias excluidas
resumo .

(n=201) (n=193)

l

Textos completos avaliados Excluidos apos leitura de
— texto completo (n=6)

(n=8)

+ N3o eraECR ou RS (n=4)

w
-
]
12
3
(]
L
o

* N30 eram pacientescom FC com
insuficiéncia respiratoria
avancada (n=2)

2 estudos incluidos:

1 Revisdosistematica

1 Ensaioclinico randomizado

Figura M. Fluxograma de sele¢do dos estudos.

C) Resultados e sintese de dados

As caracteristicas dos estudos selecionados podem ser vistas no Quadro J. Devido a
heterogeneidade dos estudos, ndo foi possivel a conducdo de meta-analises, de modo que a
sintese dos dados foi feita narrativamente. Essa descri¢do pode ser conferida, na integra, no

Relatério de Recomendacio especifico para esta tecnologia?, disponivel no site da Conitec.
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Quadro J. Caracteristicas e resultados dos estudos selecionados.

Estudo Tipo Pacientes (n) Intervengbes Desfechos Resultados por braco Tamanho do efeito Diregdo do efeito Limitagdes do
Estudo estudo
Moran F e Revisdo Adultos e Maquinas usadas: Primarios da RS: COMPARACAO ENTRE VNI E OUTROS TRATAMENTOS NA LIMPEZA DAS VIAS AEREAS -Estudos de curto
colaboradores [sistemdtica | criangas com [|ventiladores de pressdo| -Mortalidade -Mortalidade: -Qualidade de vida: -Qualidade de vida: ndo | prazo ndo ddo tempo
(2017) (10 ECR | fibrose cistica, positiva com -Qualidade de nenhum ECR avaliou. dominio fisico pés-tratamento: houve diferengas entre os | suficiente para que os
incluidos). | com qualquer [capacidade de suporte Vida DM-= 4,0 (IC 95% 20,05 a 12,05) grupos no dominio fisico ou pacientes se
tipo de bilevel de pressdo - Sintomas -Qualidade de vida (1 ECR) dominio da satde pés-tratamento:  |no dominio da saude. Houve| familiarizem com a
insuficiéncia ventilatéria (BiPAP) respiratorios Grupo VNI (n=17) DM-= 3,0 (IC 95% 12,52 a 18,52) diferenga no dominio VNI.
respiratéria durante o sono | Grupo fisioterapia respiratéria [ dominio respiratério pés-tratamento: |respiratério a favor da VNI.
N=191 (n=20) DM=11,0 (IC 95% 0,58 a 21,42). -Uso limitado de
Estudo 1: VNI como | Secunddrios da desfechos importantes
114 (59,7%) |técnica de limpeza das RS: - Sintomas respiratérios durante (mortalidade) pela
homens vias aéreas (VA) com -Fungdo 0 sono: nenhum ECR avaliou. duragdo dos estudos.
ou sem outra técnica pulmonar
Estudo 1 de limpeza (n=19) x | -Trocas gasosas -Estudo 10 - apenas
(Dwyer, 2015) técnica de limpeza -Tolerancia ao -Funcdo pulmonar (5 ECR) -Funcio pulmonar: -Funcdo pulmonar: com o abstract
n=40 * usual das VA sem VNI exercicio Comparagdo 1 —em litros Comparagio 1 pés-tratamento Comparagdo 1 disponivel.
(n=21). -Tempo de Grupo VNI (n=43) VEF.L: DM=-0,03 L (IC 95% -0,17 a 0,12) VEF.L: ndo houve diferenga
Adultos hospitalizados | hospitalizacdo Grupo tosse dirigida (n=43) VEF, %: DM=’0 90% (IC 95%'_17 41' a EF.%: n3o houve diferenca| -Beneficios da VNI
por exacerbagdo, com -Adesdo ao '15 61) ! CVF L: ndo houve diferenca | foram demonstrados
mascara nasal ou tratamento e Comparagdo la.—em % CVFL: DM=0 L (Ié 95%-0,30 a 0,30) CVF %: ndo houve diferenca [apds sessBes Unicas de
bucal. preferéncias Grupo VNI (n=16) CVF %: DM= 0,40% (IC 95'% 13 1116 a tratamento com
Duragio: até 2 -Eventos Grupo tosse dirigida (n=16) '14 26) ! Comparagio 2 apenas um nimero
semanas. adversos FEF L: DM=0 L (Ié 95%-0,08 a 0,07) VEF, L: ndo houve diferenca [pequeno de pacientes.
Comparagdo 2 —em litros FEF%: DM=-6,0 (IC 95% -28,03 a 16,03) CVF L: ndo houve diferenca
Grupo VNI (n=17) CVF %: ndo houve diferenca | -Evidéncia limitada de
Grupo pressao expiratoria Comparagdo 2 pés-tratamento , beneﬁcig emum
. Estudolzggg) Esl.tudo 2: ;/Nl\c/zmo positiva (PEP) (n=17) VEF. L: DM= -0,05 L (IC 95 % -0,22 a 0,12) Aop'os 3 meses estt:;j'\?l malfs IonNgo da
auroux, _ limpeza das VA X CVF L: DM=-0,07 L (IC95%-0,47a | VEF:%: afavorda PEP na funcao
n=16 fisioterapia tordcica de Comparagdo 2a.—em % 0,33) CVF % apds 3 meses: a favor pulmonar.
limpeza das VA. Grupo VNI (n=16) CVF %: DM=-17,0% (IC 95% -26,80 a - da PEP.
Criangas, com mdscara Grupo tosse dirigida (n=16) ’7,20) ! -Resultados da analise
_ hasal. FEF L: DM= 0 L (IC 95% -0,07 a 0,07) da RS em relagdo ao
Duragdo: Sessdo Unica. uso de VNI durante o
Comparagdo 2 - Apds 3 meses de s<')r.10 diferem das
-Trocas gasosas (5 ECR) tratamento -Trocas gasosas andlises dos estudos
Estudo 3: VNI durante a Comparagdo 1 —Sp0, média VEF.%: DM= -13,0% (IC 95% -21,32 a - individuais pelo
noitle xar ambier}te e Grupo VNI (n=16) 4’1,68) ’ Comparagio 1 pequeno n de
Estudo 3 apos, se n~ecessar|o, Grupo fisioterapia respiratoria CVF %: DM=-17,0% (IC 95% -26,80 a - SpO, média: a favor da VNI | participantes e por
(Gozal, 1997) | outra sessdo de VNI+ (n=16) 7,20) problemas
n=6% 02 x 02 isolado. ’ Comparagdo 2 estatisticos.
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Estudo

Tipo
Estudo

Pacientes (n)

IntervengGes

Desfechos

Resultados por brago

Tamanho do efeito

Diregdo do efeito

Limitagoes do
estudo

Estudo 4
(Holland, 2003)
n=261%

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

apenas) 2

Estudo 6
(Lima, 2014)
n=13 2

Estudo 7

Criangas e adultos, com
mascara nasal.
Duragdo: Sessdo Unica,
noturna, de cada
modalidade, por 3
noites em 15 dias.

Estudo 4: VNI como
técnica de limpeza das
VA x fisioterapia
tordcica de limpeza de
vias aéreas.
Adultos, com mascara
nasal.
Duragdo: Sessdo Unica
de cada modalidade.

Estudo 5: VNI como
método de limpeza das
VA x técnica de limpeza
das vias aéreas (PEP).
Criangas e adultos. Ndo

relata a interface
usada.
Duragdo: Sessdo Unica
de cada método, em 2
dias sucessivos, com 1
dia de intervalo.

Estudo 6: VNI durante
exercicio x nenhum
tratamento.
Criangas.
Duragdo: Sessdo Unica,
com intervalo de 24 a

48 h entre a técnica x

Comparagdo 2 — mudancga na
SpO, durante o tratamento
Grupo VNI (n=20)
Grupo pressdo expiratdria
positiva (PEP) (n=20)

Comparagao 2a. — SpO, média
Grupo VNI (n=17)
Grupo pressdo expiratdria
positiva (PEP) (n=17)

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

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

-Toleréncia ao exercicio (1 ECR)
Grupo VNI (n=17)
Grupo fisioterapia respiratoria
(n=20)

-Tempo de hospitalizagdo (1
ECR)
Grupo VNI (n=17)
Grupo fisioterapia respiratdria
(n=20)

-Adesdo ao tratamento e
preferéncias (4 ECR)
Grupo VNI (n=62)
Grupo fisioterapia respiratdria
(n=62)

-Trocas gasosas

Comparagao 1
Sp0, média: DM=1,0 (IC95% 0,29 a
1,71)

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

Comparagdo 3
SpO, média: DM=-0,10% (IC 95% -0,98
a0,78)

-Tolerancia ao exercicio - shuttle
modificado
DM=-15,00 (IC 95% -260,0 a 230,0)

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

SpO, mudanga: a favor da
VNI
SpO, média: ndo houve
diferenca
PaCO, média: ndo houve
diferenca

Comparagdo 3
SpO, média: ndo houve
diferenca

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

-Tempo de hospitalizacdo:
hdo houve diferenga entre o{
grupos

-Adesdo ao tratamento e
preferéncias: nenhuma
analise estatistica inferencial
0i realizada, porém a maiori
dos pacientes preferiram a
VNI.

-Apenas um estudo
livre de viés (estudo
10) e, os demais, com
risco baixo ou ndo
claro dos resultados
terem sido afetados
por relatos ausentes
ou incompletos ou pela
maneira de
distribui¢do dos
participantes nos
diferentes grupos.
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Estudo

Tipo
Estudo

Pacientes (n)

IntervengGes

Desfechos

Resultados por brago

Tamanho do efeito

Diregdo do efeito

Limitagoes do
estudo

(Milross, 2001)
n=132

Estudo 8
(Placidi, 2006)
n=171

Estudo 9
(Rodriguez
Hortal, 2016)
n=32"%

Estudo 10
(Young, 2008)
n=81

nenhum tratamento
durante o exercicio.

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

de limpeza da VA x

outra intervengao
(CPAP+02 e CPAP +ar

ambiente)
Adultos, com mascara
nasal.
Duragdo: Sessdo Unica
noturna para cada
modalidade de

intervencgdo por 3

noites em 1 semana.

Estudo 8: VNI como
método de limpeza das
VA x outros dois
métodos de limpeza
das VA:

VNI x tosse direta e
VNI x PEP.
Adultos, com mascara
nasal.
Duragao: Tratamento 2
x dia por 70 min por 2
dias de cada
intervencdo.

Estudo 9: VNI como
método de limpeza das
VA x outro tratamento

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

(n=49)

Grupo fisioterapia respiratoria

-Adesdo ao tratamento e preferéncias -

-Eventos adversos

%

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

Sem preferéncia: 8 de 62 (12,9%)

-Eventos adversos
Apenas um participante desistiu da VNI
no inicio do estudo por causa da dor no
teste dos musculos respiratorios.

A maioria dos participantes
ndo relataram EAs.

PAPEL

DA VNI NA VENTILACAO DURANTE O SONO

-Mortalidade:
nenhum ECR avaliou.

-Qualidade de vida (1 ECR)
Comparagdo 1
Grupo VNI (n=7)

Grupo oxigenoterapia (n=8)

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

- Sintomas respiratorios durante

osono (1 ECR)

Comparagdo 1

Grupo VNI (n=7)
Grupo oxigenoterapia (n=8)

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

-Funcdo pulmonar — durante o

sono (1 ECR)
Grupo VNI (n=7)

-Qualidade de vida
Comparagdo 1
Sintomas toracicos: DM= 3,0 (IC 95% -
15,73 a 21,73)
indice de dispneia transicional: DM= 1,4
(IC 95% -0,29 a 3,09)

Comparagdo 2
Sintomas tordcicos: DM=7,0 (IC 95% -
11,73 a 25,73)
indice de dispneia transicional: DM= 2,9
(IC 95% 0,71 a 5,09)

- Sintomas respiratdrios durante o
sono:
Comparagao 1
Sonoléncia diurna: DM=0 (IC 95% -5,57
a 5,57) indice global de qualidade do
sono (PSQl): DM=0 (IC 95% -2,62 a
2,62]).

Comparagao 2
Sonoléncia diurna: DM=0 (IC 95% -5,07
a 5,07) Indice global de qualidade do
sono (PSQI): DM=0 (IC 95% -4,04 a
2,04).

-Qualidade de vida:
Comparagdo 1
Sintomas tordcicos: ndo
houve diferencga
indice de dispneia
transicional: ndo houve
diferenca

Comparagao 2
Sintomas toracicos: ndo
houve diferenga entre
grupos.
indice de dispneia
transicional: diferenca a
favor da VNI

- Sintomas respiratdrios no
sono:
N&o houve diferenga entre
os grupos em nenhuma das
comparagoes.
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Estudo

Tipo
Estudo

Pacientes (n)

IntervengGes

Desfechos

Resultados por brago

Tamanho do efeito

Diregdo do efeito

Limitagoes do
estudo

de limpeza das VA
(PEP).
Adultos, com mascara
facial.
Duragdo: Cada
intervencgdo 2 x dia por
60 min por 3 meses.

Estudo 10: VNI
domiciliar durante a
noite x ar ambiente x

02.

Adultos, com mascara
nasal ou facial.
Duragdo: cada

intervencgdo por 6
semanas, com 2
semanas de washout.

Grupo oxigenoterapia (n=8)

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

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

-Tolerancia ao exercicio:
nenhum ECR avaliou.

-Tempo de hospitalizacdo:
nenhum ECR avaliou.

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

-Funcdo pulmonar— durante o sono
Volume minuto no sono REM:
DM=1,48 L/ m [IC 95% 0,74 a 2,22)

Volume minuto no sono NREM:
DM=0,49L/ m[IC95%-0,29 a 1,27

Volume corrente no sono REM:
DM=0,08 L (IC95% 0,04 a 0,12)

Volume corrente no sono NREM:
DM=0,03 L (IC 95% 0,01 a 0,05)

Frequéncia respiratéria no sono REM:
DM-=-1,84 respiragbes por minuto (IC
95% -3,25 a -0,43)

Frequéncia respiratéria no sono NREM:
DM=-1,15 respiragdes por minuto (IC
95% -2,48 2 0,18).

-Trocas gasosas
Comparagao 1
pH: DM=0 (IC 95% -0,03 a 0,03)
Pa0,: DM=-4,0 mmHg (IC 95% -13,43 a

5,43)
PaCO,: DM=-1,0 mmHg (IC 95% -7,10 a
5,10)
Sa0,%: DM=-2,0% (IC 95% -6,06 a
2,06)

Comparagao 2
pH: DM=0,01 (IC 95% -0,02 a 0,04)
Pa0,: DM=-2,0 mmHg (IC 95% -8,58 a

4,58)
PaCO,: DM=-2,0 mmHg (IC 95% -8,10 a
4,10)
Sa0,%: DM=-1,00% (IC 95% -4,62 a
2,62)

-Funcdo pulmonar
Volume minuto no sono

REM: DM= diferenca a favor
da VNL.

Volume minuto no sono
NREM: ndo houve diferenca
entre grupos.

Volume corrente no sono
REM: diferenca a favor da
VNI.

Frequéncia respiratéria no
sono REM: diferenca a favor
da VNL.

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

-Trocas gasosas: ndo houve
nenhuma diferenca
significativa entre grupos
para qualquer comparagdo
ou parametro avaliado.
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Estudo

Tipo
Estudo

Pacientes (n)

IntervengGes

Desfechos

Resultados por brago

Tamanho do efeito

Diregdo do efeito

Limitagoes do
estudo

-Eventos adversos (2 ECR)

-Adesdo ao tratamento e preferéncias
Preferiram oxigenoterapia: 8 de 14
(57,1%)

Preferiram a VNI:5 de 14 (35,7%)

-Eventos adversos

Um participante ndo foi capaz de
tolerar aumentos na pressdo
inspiratdria positiva nas vias aéreas; um
participante desistiu do grupo de VNI,
por desconforto da mascara; um
participante retirou o consentimento
apos ter desenvolvido um pneumotdrax
durante o uso da oxigenoterapia, o que
foi considerado coincidéncia; e dois
participantes experimentaram aerofagia

que se resolveu quando a pressdo
inspiratdria positiva nas vias aéreas foi
reduzida em 2 cm H,0.

-Adesdo ao tratamento e

preferéncias: a maioria dos

participantes preferiram
oxigenoterapia.

PAPEL DA VNI DURANTE O EXERCICIO:

-Mortalidade
nenhum ECR avaliou.

-Qualidade de vida
nenhum ECR avaliou.

- Sintomas respiratérios durante

0 sono nenhum ECR avaliou.

-Funcdo pulmonar (1 ECR)

-Funcdo pulmonar (mediana; Intervalo

-Funcdo pulmonar: ndo

interquartil)

FEV; com VNI =1,01 ml (1Q 0,85 — 168)
FEV4 sem VNI =1,01 ml (1Q 0,85 — 168);
p=0,362

FVC com VNI = 1,74 ml (1Q 1,23 — 2,24)
FVC com VNI = 1,67 ml (IQ 1,35 - 2,4);
p=0,88

houve nenhuma diferenca
significativa entre grupos
para qualquer comparagdo
ou parametro avaliado.
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Estudo Tipo Pacientes (n) Intervengbes Desfechos Resultados por braco Tamanho do efeito Direg¢do do efeito Limita¢des do
Estudo estudo
Grupo exercicio com VNI (n=7) |FEF com VNI =0,67 L/s (1Q 0,47 — 1,83)
Grupo exercicio sem VNI (n=8) | FEF sem VNI =1,15 L/s (1Q 0,64 — 2,19);
p=0,234
-Trocas gasosas (1 ECR)
Grupo exercicio com VNI (n=7) | Frequéncia respiratéria com VNI = 75,5
Grupo exercicio sem VNI (n=8) rpm (57,8 — 98,5)
Frequéncia respiratoria sem VNI = 61,7
-Tolerdncia ao exercicio (1 ECR) rpm (42,4 -82,6); p=0,158. -Trocas gasosas: diferenga a
Grupo exercicio com VNI (n=7) favor do grupo VNI.
Grupo exercicio sem VNI (n=8)
-Tempo de hospitalizacdo: -Trocas gasosas (mediana) -Tolerdncia ao exercicio: ndo
nenhum ECR avaliou. SpO; apds o teste de caminhada em houve diferenga entre os
esteira grupos.
-Adesdo ao tratamento e VNI: 93; Sem VNI: 95; p = 0,018
preferéncias
nenhum ECR avaliou. -Tolerancia ao exercicio
Distancia média de caminhada (6
-Eventos adversos minutos)
nenhum ECR avaliou. VNI: 415,38 metros (DP = 77,52
metros)
Sem VNI: 386,92 metros (DP = 84,89
metros); DM = 28,46, IC 95% -34,03 a
90,95; p=0,37)
Milross, M. e ECR Adultos com FC VNI£02 (n=14) -Sobrevida livre | -Sobrevida livre de eventos: -Sobrevida livre de eventos: -Sobrevida livre de -n pequeno para
colaboradores |prospectivo| e dessaturagdo X de eventos, foi 18 de 29 pacientes 3 meses DR=33% (IC 95%: 5% a 58%) eventos avaliar diferencga de
(2019) paralelo |durante o sono.| Terapiacom O2 de |considerado como|apresentaram sobrevida livre de 3 meses: diferenca a favor |PaCO2. Necessitaria de

n=29

baixo fluxo (LFO2)
(n=15)
Duragdo: 12 meses.
AvaliagGes inicio, 32, 62
e 122 més.

evento

(hipercapnia com

PaCO2 > 60

mmHg ou

aumento da

PaCO2 de > 10

mmHg da basal ou
aumento da
TcCO2 > 10

eventos ao longo de 12 meses.
3 meses:
VNI+02 (n= 14); LFO2 (n=10)
6 meses:
VNI+02 (n= 12); LFO2 (n=9)
12 meses:
VNI+02 (n=12); LFO2 (n=6)

- Sintomas respiratdrios durante

6 meses DR=26% (IC 95%: -7% a 52%)

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

- Sintomas respiratdrios durante o

do grupo VNI£02
6 meses: ndo houve
diferencga entre os grupos
12 meses: diferenca a favor
do grupo VNI+02

- Sintomas respiratorios

mmHg),
transplante
pulmonar e

morte.

0 sono PSQl (0-21); média (DP)
3 meses:
VNI+02 0 (2); LFO2 -1 (4)
6 meses:

sono
3 meses DM=1 (IC 95%: -2 a

4)

durante o sono
3 meses / 6 meses / 12
meses: ndo houve diferenca

entre os grupos

n=40 para avaliar
diferenga clinicamente
significativa.

-Houve perda de
pacientes por eventos
durante os 12 meses.

-Auséncia de
questionarios
especificos para FC em
relagdoaQVe
qualidade do sono.
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Estudo Tipo Pacientes (n) IntervengGes Desfechos Resultados por brago Tamanho do efeito Diregdo do efeito Limitagoes do
Estudo estudo
VNI£02 -1 (1); LFO2 -2 (4) 6 meses DM= 1 (IC 95%: -2 a
- Sintomas 12 meses: 4)
respiratérios VNI+02 0 (1); LFO2 -2 (5) 12 meses DM=2 (IC 95%: -1 a
durante o sono 5)
pelo Pittsburgh - Qualidade de Vida - Saude
Sleep Quality |- Qualidade de Vida SF36 (saude geral
Inventory (PSQl). geral) ) ) . 3 meses / 6 meses / 12
3 meses: ;’Qualldag’e\z/lde X'(Tca ;‘?/Ud;?’gersa)l meses: ndao houve diferenga
. VNI+02 -1 (11); LFO2 -3 (11) meses DVI= - o:-152 entre os grupos
V‘iszr:F“::de d,ed 6 meses: 6 meses DM= -4 (IC 95%: -12 a 4) grup
ida =Saudq  \N1+02 -2 (8); LFO2 2 (9) 12 meses DM= -1 (IC 95%: -16 a 14)
geral)
12 meses:

-Hospitalizacdes

-Funcdo
pulmonar,
avaliado pela
capacidade
pulmonar total

-Trocas gasosas
PaCO2 noturno

(mmHg)

VNIx02 -5 (6); LFO2 -4 (23)

-Hospitaliza¢Ges; média (DP)
3 meses:

VNI+02 0,2 (0,4); LFO2 0,7 (0,9)

6 meses:

VNI+02 0,5 (0,7); LFO2 0,4 (0,7)

12 meses:

VNI+02 0,6 (0,8); LFO2 0,5 (0,8)

-Funcdo pulmonar (%)
3 meses:
VNI+02 4 (5); LFO2 3 (2)
6 meses:
VNI+02 4 (5); LFO2 3 (7)
12 meses:
VNI+02 5 (4); LFO2 1 (6)

-Trocas gasosas (mmHg)
3 meses:

VNI£02 -1 (5); LFO2 1 (3)
6 meses:
VNI+02 -1 (6); LFO2 0 (3)
12 meses:
VNI+02 -1 (7); LFO2 2 (6)

-Hospitalizacdes
3 meses DM=-0,5 (IC 95%: -1,1a 0,1)
6 meses DM= 0,1 (IC 95%: -0,6 a 0,8)
12 meses DM=0,1 (IC 95%: -0,8 a 1,0)

-Funcdo pulmonar
3 meses DM= -1 (IC 95% -2 a 4)

6 meses DM=1 (IC 95%: -4 a 6)
12 meses DM=4 (IC95%: -1 a 9)

-Trocas gasosas
3 meses DM=-2 (IC 95% -6 a 2)
6 meses DM= -1 (IC 95%: -6 a 4)
12 meses DM= -3 (IC 95%: -10 a 4)

-HospitalizacBes
3 meses / 6 meses / 12
meses: ndo houve diferenca
entre os grupos

-Funcdo pulmonar
3 meses / 6 meses / 12
meses: ndo houve diferenca
entre 0s grupos

-Trocas gasosas
3 meses / 6 meses / 12
meses: ndo houve diferenca
entre o0s grupos
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Legenda: CVF: capacidade vital forgada expiratdria; DM: diferengca média; DR: diferenga de risco; ECR: ensaio clinico randomizado; FC: fibrose cistica; FEF: fluxo expiratério forgado; IC: intervalo de confianga; IPAP:
pressdo positiva inspiratdria nas vias aéreas; 1Q: Intervalo interquartil; L: litros. LFO2: terapia com 02 de baixo fluxo; ml: mililitros; PEP: pressdo expiratdria positiva; QV: qualidade de vida; RS: revisdo sistematica; Sp0O2:
saturagdo periférica de oxigénio; VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo; VA; vias aéreas; VC: volume corrente; VM: volume minuto; VNI: ventilagdo ndo invasiva.
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D) Avaliagdo do risco de viés

A RS de Moran e colaboradores (2017)?® apresentou baixa qualidade metodoldgica avaliada pela

ferramenta AMSTAR-22. A andlise completa estd apresentada no Quadro K.

‘Quadro K. Avaliacdo da qualidade metodoldgica da RS usando a ferramenta AMSTAR 2.0. ‘

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the Yes

components of PICO? Yes
Yes
Yes
Yes
2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review Yes

methods were established prior to the conduct of the review and did the
report justify any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for No
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes

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

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

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies
included in the review?

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

RCT

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the
potential impact of RoB in individual studies on the results of the meta-
analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when
interpreting/ discussing the results of the review?

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

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry
out an adequate investigation of publication bias (small study bias) and
discuss its likely impact on the results of the review?

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

Yes
Yes

Yes

No

Yes

No

No

Yes
Yes

No

Yes

Yes
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O ECR de Milross e colaboradores (2019)?” foi avaliado pela ferramenta de risco de viés Cochrane
Risk of Bias tool 2.03, e apresentou alto risco de viés. O risco de viés detalhado para o desfecho
primario (sobrevida livre de eventos) pode ser visto nas Figuras N e O.

Figura N. Avalia¢do do risco de viés segundo os critérios da ferramenta ROB 2.0.

Study 1D D1 D2 03 D4 D5 Owerall
Milross e colaboradores 2019 . . . . l . . Low risk
1 Some concerns
. High risk
b1 Randomisation process
D2 Deviations from the intended interventions
o3 Missing outcome data
Dal Measurement of the outcome

o5 Selection of the reported result

Overall Bias
Sedection of the reported result
Measurement of the outcome

Misng cutcome data

Deviaions from ntended interventions

Random ization process

Loww risk Some concerns  m Highrisk

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

E) Avalia¢ao da certeza na evidéncia

A qualidade geral do conjunto das evidéncias diretas foi avaliada utilizando a abordagem
GRADE. Os julgamentos para cada comparacdo, por desfecho, podem ser vistos nos Quadros L

a 0.

VNI vs. Técnicas usuais para limpeza de vias aéreas
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Quadro L. VNI comparado a outras técnicas usuais para limpeza das vias aéreas em adultos ou

criancas com fibrose cistica.

Avaliagdo da Certeza

Ne dos Delineamento Evidéncia Outras
Inconsisténcia Imprecisao
indireta consideragoes

estudos do estudo

Qualidade de vida.

Certeza

Importancia

ensaios clinicos
1 grave? ndo grave grave muito grave ° nenhum

randomizados

Dominio
Fisico: Ndo
houve
diferenca
entre grupos
(Diferenga
média = -4,0;
1C 95% -
20,05a
12,05).

Dominio
Saude: Nao
houve
diferenca
entre grupos
(Diferenga
média = 3,0;
1C 95% -12,52
a 18,52).

Dominio
respiratorio:
Houve
diferenca
estatistica,
favorecendo
a VNI
(Diferencga
média = 11,0;
1IC95% 0,58 a
21,42)

MUITO
BAIXA

CRITICO

a. Estudos com risco de viés incerto avaliado pelo ROB. Problemas com cegamento que podem influenciar nos resultados do estudo.

b. Amostra de 40 pacientes, no entanto, considerada muito inferior ao nimero 6timo (optimal information size) para avaliar desfechos

continuos.

VNI durante o sono vs. outras técnicas respiratdrias usuais a noite
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Quadro M. VNI durante o sono comparado a outras técnicas usuais para limpeza das vias aéreas

a noite em adultos ou criangas com fibrose cistica.

Avaliagdo da Certeza

Certeza | Importancia

Ne dos Delineamento Evidéncia Outras
Inconsisténcia Imprecisao
estudos do estudo indireta consideragoes

Qualidade de vida

VNI vs.
oxigénio:
ndo houve
diferenca
entre os
grupos
(Diferenga
média =
3,0 [IC 95%
-15,73 a
ensaios clinicos 21,73]). @000 )
1 grave?  ndo grave grave grave b¢ nenhum MUITO CRITICO
randomizados
VNI vs. ar BAIXA
ambiente:
ndo houve
diferenca
entre os
grupos
(Diferencga
média =
7,0 [IC 95%
-11,73a
25,73])
Sintomas de disturbios respiratérios do sono
VNI vs. oxigénio: ndo houve diferenga
entre os grupos no escore de sonoléncia
de Epworth diurno, (Diferenca média =
00,0 [IC de 95% -5,57 a 5,57]) ou o
escore do indice global de qualidade do
sono de Pittsburg (PSQIl) de sonoléncia
ensaios clinicos diurna, (Diferenga média = 00,0 [IC de o000
1 ) grave?® | grave grave [grave® | nenhum 95% - 2,62 a 2,62]). MUITO | CRITICO
randomizados
BAIXA
VNI vs. ar ambiente: ndo houve
diferenga entre os grupos para o escore
de sonoléncia de Epworth diurno,
(Diferenga média = 00,0 [IC de 95% -5,07
a 5,07]) ou o escore PSQI, (Diferencga
média =-1,0% [IC de 95% -4,04 a 2,04]).

a. Estudos com risco de viés incerto avaliado pelo ROB. Problemas com cegamento que podem influenciar nos resultados do estudo.

b. Dados de um ECR com amostra de 8 pacientes, sendo considerada muito inferior ao nimero 6timo (optimal information size) para avaliar
desfechos continuos.

c. O intervalo de confianga 95% esta muito amplo.

VNI durante o exercicio versus outras técnicas respiratdrias usuais
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Quadro N. VNI durante o exercicio comparado a nenhuma interven¢do em adultos ou criangas

com fibrose cistica.

Avaliagdo da Certeza

Ne dos Delineamento Evidéncia Outras Sentegs Ll L

Inconsisténcia Imprecisao
estudos do estudo indireta consideragoes

Tolerancia ao exercicio

Teste de
caminhada
na esteira
durante 6
min: O
estudo
relatou que
VNI foi
superior a
caminhada
em ar
ambiente
(VNI andou
em média
415,38
metros (DP =
77,52
metros)
comparado a
386,92

ensaios clinicos metros (DP =

1 grave? grave® grave © grave ¢ nenhum 84 .89 MUITO | IMPORTANTE
randomizados ’
metros) em BAIXA

ar ambiente;
p=0,039.
Porém
quando
esses dados
foram
colocados no
review
manager, o
resultado
ndo mostrou
diferenca
entre os
grupos
(Diferencga
média =
28,46; IC
95% -34,03 a
90,95;
p=0,37).

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

b. Inconsisténcia entre a interpretagdo dos resultados apresentados pelo autor do estudo e os mesmos dados plotados no Review Manager.
c. Estudo envolvia somente criangas e adolescentes (7 a 16 anos) com fibrose cistica.

d. Amostra de 13 pacientes, considerada muito inferior ao niumero étimo (optimal information size) para avaliar desfechos continuos.
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VNI associada ou ndo a oxigenoterapia comparada a oxigenoterapia de baixo fluxo

Quadro O. VNI + O, comparado a oxigenoterapia de baixo fluxo em adultos ou criancas com

fibrose cistica.

Delineamento do

estudo

Inconsisténcia

Avaliagdo da Certeza

Evidéncia

indireta

Imprecisao

Outras

consideragoes

Sobrevida livre de eventos.

Certeza

Importancia

ensaios clinicos

randomizados

grave ?

ndo grave

grave

muito grave °

nenhum

Sobrevida livre
de eventos em
3 meses:
VNI+O; teve
33% (IC 95%:
5% a 58%) mais
sobrevida livre
de eventos
comparado ao
grupo com
LFO,.

Sobrevida livre
de eventos em
6 meses: ndo
houve
diferenca entre
0S grupos, com
diferenca de
risco = 26% (IC
95%: -7% a
52%).

Sobrevida livre
de eventos em
12 meses:
VNI+O; teve
46% (IC 95%:
10% a 68%)
mais sobrevida
livre de
eventos
comparado ao
grupo com
LFO>.

MUITO
BAIXA

CRITICO

Taxa de internagao
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Delineamento do

estudo

ensaios clinicos

randomizados

grave ?

ndo grave

Evidéncia

indireta

grave

Imprecisao

muito grave °

Outras

consideragoes

nenhum

e {:\ \T

'

Taxa de
hospitalizagdo
em 3 meses:
ndo houve
diferencga entre
0S grupos
VNI+O2 vs.
LFO2
Diferenga
Média=-0,5 (IC
95%-1,1a0,1)

Taxa de
hospitalizagdo
em 6 meses:
ndo houve
diferenca entre
0S grupos
VNI+O2 vs.
LFO2
Diferenga
Média=0,1 (IC
95% -0,6 a 0,8)

Taxa de
hospitalizagdo
em 12 meses

ndo houve
diferenca entre
0S grupos
VNI+O2 vs.
LFO2

Diferenga
Média=0,1 (IC
95% -0,8a 1,0)

MUITO
BAIXA

Importancia

CRITICO

Qualidade de vida.
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ensaios clinicos

randomizados

grave ?

ndo grave

ndo grave

muito grave ®

nenhum

Qualidade de
vida (SF-36) em
3 meses: ndo
houve
diferencga entre
0S grupos.
Componente
fisico:
(Diferencga
média = [IC
95%-11,0 a
23,0])
Componente
mental:
(Diferencga
média=6,0 [IC
95%-4,0 a
16,0])

Qualidade de
vida (SF-36) em
6 meses: ndo
houve
diferencga entre
0S grupos
Componente
fisico:
(Diferencga
média=2,0[IC
95% -20,0 a
24,0])
Componente
mental:
(Diferencga
média=1,0[IC
95%-12,0 a
14,0])

Qualidade de
vida (SF-36) em
12 meses: ndo
houve
diferenca entre
0S grupos
Componente
fisico:
(Diferenga
média=2,0[IC
95% -20,0 a
24,0])
Componente
mental:
(Diferenga
média=2,0 [IC
95% -17,0 a
21,0])

MUITO
BAIXA

CRITICO

Sintomas de disturbios respiratérios do sono.
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Avaliagdo da Certeza

Risco C Anci
. L erteza Importancia
Ne dos Delineamento do Evidéncia Outras P
de Inconsisténcia Imprecisao
estudos estudo indireta consideragoes
viés

Qualidade do
Sono de
Pittisburgh
(PsQl)em 3
meses: ndo

houve
diferenca
entre os
grupos
(Diferenca
média=1,0
[IC95% -2,0 a
4,0]).

Qualidade do
Sono de PSQl
em 6 meses:

ensaios clinicos ndo houve )
1 grave®|  ndograve grave  nuito grave nenhum diferenca MUITO CRITICO
randomizados
entre os BAIXA

grupos
(Diferenca
média=1,0
[IC95% -2,0 a
4,0]).

Qualidade do
Sono de PSQl
em 12 meses:
ndo houve
diferenca
entre os
grupos
(Diferenca
média=2,0
[IC95% -1,0 a
5,0]).

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

b. Dados de um ECR com amostra de 29 pacientes, considerada inferior ao nimero étimo (optimal information size) para avaliar desfechos

continuos.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 4

FISIOTERAPIA COM DISPOSITIVO INDIVIDUAL DE PRESSAO EXPIRATORIA
POSITIVA DO TIPO MASCARA (PEP)/PRESSAO EXPIRATORIA NAS VIAS
AEREAS (EPAP) PARA O TRATAMENTO DA FIBROSE CiSTICA?%%°

Para a avaliacdo desta tecnologia, foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa: “A fisioterapia
com equipamento fisioterdpico de pressdao expiratdria positiva de uso individual, do tipo
mascara PEP/EPAP é mais eficaz e segura do que as técnicas tradicionais de fisioterapia, tais
como drenagem postural, percussdo, vibrocompressdo e autodrenagem (sem o uso de

equipamentos auxiliares), em pacientes com fibrose cistica (FC)?”

Nesta pergunta, populacdo (P) foram os pacientes com FC; intervencao (l) foi fisioterapia com
dispositivos fisioterapicos de pressio expiratdria positiva de uso individual (mascara PEP/EPAP);
comparador (C) foi drenagem postural, percussao, vibrocompressao e autodrenagem (sem o uso
de equipamentos auxiliares); outcomes/desfechos (O) primarios foram melhora da fungdo
pulmonar (dados de espirometria), reducdo de exacerbacdes; e os secundarios, adesdo ao
tratamento, eventos adversos; e os desenhos de estudo (S) foram revisGes sistematicas e

estudos clinicos randomizados.

A seguir, sdo apresentados o processo de busca da evidéncia, triagem e sele¢do de estudos,
resultados e sintese dos dados, avaliagdo do risco de viés e avaliagdo da certeza na evidéncia. A
avaliagdo detalhada dessa tecnologia encontra-se no Relatério de Recomendagdo n? 714, de
abril de 2022 - Fisioterapia com dispositivo individual de pressdo expiratdria positiva do tipo
mascara (PEP)/press3o expiratdria nas vias aéreas (EPAP) para o tratamento da Fibrose Cistica®.
A) Busca da evidéncia
Com base na pergunta PICO estruturada, foi realizada uma busca em 31 de agosto de 2020. As
seguintes plataformas de busca foram utilizadas: PUBMED (via Medline), EMBASE e Cochrane
Library. Ndo houve restricdes com relagcdo a data de publicacdo e em relacdo ao idioma na busca
inicial. O Quadro P detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o

numero de publicacGes encontradas.

Quadro P. Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados.
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Numero de artigos

Base Estratégia de Busca
recuperados

("cystic fibrosis"[MeSH Terms] OR ("cystic"[All Fields] AND
. "fibrosis"[All Fields])) OR "cystic fibrosis"[All Fields]) AND ("EPAP"[AIl
MEDLINE via Pubmed . . 76
Fields] OR "PEP"[AIll Fields])

Data: 31/08/2020

(‘cystic fibrosis':all) AND (‘EPAP:all' OR 'PEP:all')
EMBASE 212
Data: 31/08/2020

. [all text] cystic fibrosis AND [all text] (EPAP OR PEP)
Cochrane Library 125
Data: 31/08/2020

B) Sele¢ao da evidéncia
Ao todo, foram recuperadas 413 referéncias. Apds a retirada de duplicatas, foram triadas 281
referéncias por titulo e resumo. Apds todas as etapas de selecdo e checagem de referéncias
(Figura 1), foram selecionadas trés revisdes sistematicas com meta-anadlise publicadas entre
2016 e 20193%32, O processo de selecdo dos estudos e os motivos para as outras exclusdes s3o

relatados na Figura P.
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Avrtigos identificados por meio de busca em
bases de dados (n =217)
(PUBMED via Medline = 76)

(Cochrane= 125)
(Embase = 212)

Identificacdo

Referéncias adicionais
(n=0)

l

l

(n=132)

Total de estudos selecionados apds retirada de duplicatas

l

Referéncias triadas por titulo e
resumo

(n=281)

l

Textos completos avaliados
(n=17)

©
°
©
=)
2
>
L
LLl

3 estudos incluidos:
3 revisoes sistematicas

Inclusao

Figura P. Fluxograma da selecdo de estudos.

C) Resultados e sintese dos dados

Referéncias excluidas
(n = 264)

Referéncias excluidas (n = 14)

- Tipo de estudo (3);

- Tipo de intervengdo (1);

- Tipo de comparador (1);

- Tipo de populagdo (3);

- Revisdo sistematica sem metanalise
(1);

- Revisdo ndo sistematica (1);

- Revisdo sistematica atualizada (1);

- Presente em revisdes sistematicas (3).

A RS de Mckoy et al, 2016 teve o objetivo de comparar a eficécia clinica da PEP/EPAP versus

drenagem postural com percussao e vibragdo em pessoas com fibrose cistica. Os desfechos da

RS foram fung¢do pulmonar e redugao do nimero de exacerbagdes. No total, cinco estudos,

incluindo 110 participantes, compararam drenagem postural com percussao e vibragdo versus
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o PEP/EPAP. A idade dos participantes variou de seis anos a 63 anos em todos os estudos, e a
idade média foi de 22 anos. O numero total de participantes dos estudos individuais variou de
sete a 65 participantes. Dois estudos (incluindo 28 participantes) compararam drenagem
postural com percussdo e vibragdo versus drenagem postural com percussdo e vibragdo +
PEP/EPAP; dois estudos (incluindo 53 participantes) compararam drenagem postural com
percussdao e vibragdo versus o PEP; e um estudo (incluindo 29 participantes) comparou
drenagem postural com percussido e vibracdo + fisioterapia respiratdria convencional versus
PEP/EPAP. Um estudo foi de desenho paralelo e quatro estudos eram estudos cruzados. A

duracdo total dos estudos variou entre um dia e trés anos.

A RS de McComarck et al, 201732 teve o objetivo de comparar a eficicia clinica da PEP/EPAP
versus drenagem autogénica em pessoas com fibrose cistica. O desfecho primario da RS foi
fungdo pulmonar. Os desfechos secundarios foram reducdo do nimero de exacerbacbes e
eventos adversos. A idade dos participantes variou entre sete e 63 anos, com uma ampla
variedade da gravidade da FC. Apenas dois estudos (48 participantes) da revisdo foram
compativeis com os critérios de inclusdo deste relatdrio. A duragdo total dos estudos foi de

quatro dias e dois anos.

A RS de Mcllwaine et al, 20193 teve o objetivo de comparar a eficécia clinica da PEP/EPAP versus
ciclo ativo da respiracdo ou drenagem postural com percussdo e vibracdo em pessoas com
fibrose cistica. Os desfechos da RS foram fun¢ao pulmonar, redugdo do nimero de exacerbagdes
e eventos adversos. Cinco estudos (155 participantes) compararam drenagem postural com
percussdo e vibracdo versus PEP/EPAP, seis estudos cruzados (95 participantes) compararam
ciclo ativo da respiracdo versus PEP/EPAP. O numero total de participantes dos estudos

individuais variou de 6 a 107 participantes. A duracdo total dos estudos foi de um dia a sete dias.

Devido a heterogeneidade dos estudos, nao foi possivel a condugdo de meta-analises, de modo
que a sintese dos dados foi narrativa. Essas informagdes podem ser consultadas com maiores

detalhes no Relatério de Recomendacio especifico, disponivel no site da Conitec?.

D) Avaliacdo do risco de viés

As RS apresentaram moderada qualidade metodoldgica avaliada pela ferramenta AMSTAR-22.

Os detalhes das avaliagdes estao descritos nos Quadros Q a S.

108



L ¥ Conitec

Quadro Q. Avaliacdo da qualidade metodoldgica da RS de Mckoy et al, 2016%° usando a

ferramenta AMSTAR 2.0.

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

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

3. Did the review authors explain their selection of the study designs forNo
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?Yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes

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

8. Did the review authors describe the included studies in adequateYes
detail? Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

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

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studiesNo
included in the review?

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

RCT
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12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the -----
potential impact of RoB in individual studies on the results of the meta-
analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies whenyes
interpreting/ discussing the results of the review?

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

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carryNo
out an adequate investigation of publication bias (small study bias) and
discuss its likely impact on the results of the review?

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

Quadro R. Avaliacdo da qualidade metodoldgica da RS de McCormak, 20173 usando a

ferramenta AMSTAR 2.0.

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

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

3. Did the review authors explain their selection of the study designs forNo
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?Yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes

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

8. Did the review authors describe the included studies in adequateYes
detail? Yes
Yes
Yes
Yes
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Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

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

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studiesNo
included in the review?

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

RCT

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the-----
potential impact of RoB in individual studies on the results of the meta-
analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies whenYes
interpreting/ discussing the results of the review?

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

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry-------
out an adequate investigation of publication bias (small study bias) and
discuss its likely impact on the results of the review?

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

Quadro S. Avaliacdo da qualidade metodolégica da RS de Mcllwaine, 20173! usando a

ferramenta AMSTAR 2.0.

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review Yes
include the components of PICO? Yes
Yes
Yes
Yes
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2. Did the report of the review contain an explicit statement that theYes
review methods were established prior to the conduct of the review and
did the report justify any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs forYes
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?Yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes

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

8. Did the review authors describe the included studies in adequateYes
detail? Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

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

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studiesNo
included in the review?

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

Yes
RCT

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess theYes
potential impact of RoB in individual studies on the results of the meta-

analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies whenYes
interpreting/ discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, andYes
discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review? Yes
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15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carryNo
out an adequate investigation of publication bias (small study bias) and
discuss its likely impact on the results of the review?

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

E) Avaliagdo da certeza na evidéncia

Com o objetivo de avaliar a qualidade na evidéncia analisada, foi aplicada a ferramenta Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)!, em que foram
consideradas diferentes caracteristicas metodoldgicas e resultados provenientes do corpo de
evidéncias para avaliacdo da qualidade dos desfechos de interesse. Os julgamentos, por

desfecho, podem ser vistos no Quadro T.
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Quadro T. Avaliagcdo da qualidade de evidéncia através da ferramenta GRADE.

Avaliagéo da Qualidade Ne de pacientes*

Delinea .
q N A Outras . . . . Qualidade da
Ne dos mento Risco de Inconsisténci Evidéncia Imorecisio | consider PEP/EPAP Fisioterapia Relativo Absoluto evidéncia Importante
estudos do viés a indireta P - convencional (95% CI) (95% CI)
estudo

Melhora da fungdo pulmonar

03 ECR? Grave? Grave® N3o grave Gravel® - 120 131 PEP/EPAP vs. fisioterapia convencional o000 Critico
(n=219) MUITO BAIXO
Mudanga em FEV % predito

8 dias a 1 més:

DM: 0,60 (IC 95%: -6,33 a 7,53)
2 a3 meses:

DM: -0,5(IC 95%: 3,68 a 2,68)

7 a 12 meses:

DM: 8,26 (IC 95%: 0,76 a 15,76)
2 anos:

DM: -0,65 (IC 95%: -3,25 a 1,95)
Mudanga em FCV % predito

Tto isolado:

DM: 1,90 (IC 95%: -4,96 a 8,76)

8 dias a 1 més:

DM: -4,18 (IC 95%: -12,92 a 4,56)
>1a3 meés:

DM:2,09 (IC 95%: -5,46 a 9,64)
>6a 12 més:

DM: 8,74 (IC 95%: 1,44 a 16,04)
>1a2anos:

DM: -1,57 (IC 95%: -4,33 a 1,19)
Mudangas em FEF25-75 (% predito)
8 dias a 1 més:

DM -6,2 (IC 95%: -14,41 a 2,01)
>1a 3 meses:

DM-3,08 (IC 95%: -7,87 a 1,71)
>6a 12 meses:

DM 3,56 (IC 95%: -6,18 a 13,30)
Capacidade total pulmonar

>1 a3 meses:

DM -3,38 (IC 95%: -13,67 a 6,91)
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Drenagem autogénica vs. PEP/EPAP
FEV1 (L) > 6 a 12 meses:

DM: 0,62 (1C95% -0,30 a 1,54)
FEV1 (% predito) > 6 a 12 meses:
DM 2,00 (IC 95%: -12,45 a 16,45)
FVC (% predito) Tto isolado:

DM 1,00 (IC 95%: -13,45 a 15,45).
ACBT vs. PEP/EPAP)

FEV1 (L) > 6 a 12 meses:

DM -0,08 (IC 95%: -0,85 a 0,69)
FVC: Ndo houve diferenga (p=0.54)

Redugdo do niimero de exacerbagGes

01 ECR? Grave! Grave®? N&o grave Grave®! - 33 33 PEP vs. fisioterapia convencional o000 Critico
(n=66) MUITO BAIXO
Um estudo reportou que ndo houve diferenga
no numero de exacerbagdes entre os grupos,
porém ndo reporta estatistica associada ao

desfecho.
Eventos adversos
01 ECR3 N3o Grave®? Grave® Gravel® - 31 31 PEP/EPAP vs. fisioterapia convencional o000 Importante
(n=62) grave Risk Ratio (1C95%) MUITO BAIXO

keﬂuxo gastrointestinal: 1,25 (0,43; 3,63)
Um estudo ndo reportou EAs apds um ano.

NA: ndo avaliado pela auséncia de descrigdo nos estudos primarios. * Alguns estudos sdo do tipo tratamento cruzado sem grupos paralelos, logo o nimero total pacientes do estudo estd inserido em ambos os grupos
experimentais, o que explica o niUmero superior de pacientes na soma das intervengées. ** quatro pacientes deixaram o estudo (n total=109 participantes)..

1- Delineamento dos estudos incluidos: Tyrrell 1986 (tipo cruzado); van Asperen 1987 (tipo cruzado); Darbee 1990 (tipo cruzado); Macllwaine 1991 (cruzado sem grupos paralelos); Pfleger 1992 (cruzado sem grupos
paralelos); Mcllwaine 1997 (tipo paralelo); Gaskin 1998 (tipo paralelo); Pryor 2010 (tipo paralelo).

2- Delineamento dos estudos incluidos: Gaskin 1998 (tipo paralelo).

3- Delineamento dos estudos incluidos: Mcllwaine 1997 (tipo paralelo); Constantine 2001 (tipo paralelo).

4- Delineamento dos estudos incluidos: Falk 1984 (tipo cruzado); Braggion 1995 (tipo cruzado); Mcllwaine 1997 (tipo paralelo); Costantini 2001 (tipo paralelo).

5- Todos os estudos com o desfecho apontam para a preferéncia de uso do dispositivo PEP/EPAP

6- O estudo de Mcllwaine 1997: média 10,4 anos (PEP/EPAP) e 9,75 anos (PDVD), range de 6 - 17 anos. O estudo de Costantini 2001: todos os participantes abaixo de 4 meses de idade. Ha possivel tendéncia a refluxo-
gue é comum em criangas mais novas

7- Avaliagdo de preferéncia do participante quando o desfecho é adesdo ao tratamento. Rebaixado dois niveis.

8- Incluiu ECR do tipo cruzado na analise

9- Os dados apresentam inconsisténcia entre os diferentes tempos de tratamento nos diversos estudos inseridos neste desfecho.

10- Penalizado pela amplitude do intervalo de confianga

11- Estudo ndo reporta valores brutos ou estatistica associada ou intervalos de confianga.

12- Um estudo aponta para risco aumentado de refluxo, enquanto outro ndo reporta EAs. Possivel influéncia da idade.

13- N3o é possivel calcular estatistica associada e intervalo de confianga para esse desfecho.

14- Este desfecho é reportado em uma revisdo sistematica como fruto de comunicagdo pessoal e ndo pode ser replicada neste relatorio.
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