Brasilia, DF | Maio de 2025

Relatorio de Recomendacao

PRODUTO

Dispositivo para fechamento percutaneo de persisténcia
do canal arterial por implante cardiovascular tipo plug de

malha expansivel de nitinol para tratamento de recém-
nascidos prematuros ou com baixo peso ao nascer

ﬁmm SIJS+ mmsrt:c‘o‘:.: A B

TRSTET .




2025 Ministério da Saude.

E permitida a reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a
fonte e que ndo seja para venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra
é da Conitec.

Elaboragao, distribuicdao e informacgoes

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude - SECTICS
Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude - DGITS
Coordenacdo-Geral de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - CGATS
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70.058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site: https://www.gov.br/conitec/pt-br

E-mail: conitec@saude.gov.br

GOVERND FEDERAL

‘Q‘Cpnitec SUS+ umls:t:l‘ung: “‘rl-

UNIAC T ArconsTRUCAD


https://www.gov.br/conitec/pt-br
mailto:conitec@saude.gov.br

Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribuicdes, o MS é

assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acurdcia, efetividade e
seguranga da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as
tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
— Anvisa e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos

- CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior
a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90

(noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da
Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento
e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da
Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude

(DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
— sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econémico-
Industrial (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho
Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — CONASEMS,
Conselho Federal de Medicina — CFM, Associagdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em

Saude — NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Salde - Rebrats.

O Comité de Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico,
aparelho, material, artigo ou sistema de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevengao,
diagnédstico, tratamento, reabilitacdo ou anticoncepgdao e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou
metabdlicos para realizar sua principal fungdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em

suas fungdes; e (b) o detalhamento do método, do processo, da intervengdo ou do ato clinico que sera realizado no
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paciente por um profissional de saude, com a finalidade de prevencdo, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na

linha de cuidado do paciente.

Todas as recomendac¢bes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20
(vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicOes e
sugestoes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagdo final. Em
seguida o processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovag¢ao e do Complexo Econémico-
Industrial da Sadde, que pode solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario

Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar
e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacgdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a
incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocdo da saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de
suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacdo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em
salde na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto
n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo de evidéncias cientificas do dispositivo de oclusdo autoexpansivel
de rede de nitinol para fechamento percutaneo de persisténcia do canal arterial (PCA), em pacientes recém-
nascidos prematuros ou de baixo peso, refratarios ao tratamento farmacoldgico, para incorporacdo da

tecnologia no Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda é originaria da empresa Abbott Laboratérios do Brasil LTDA. Os estudos que compdem
este relatério foram elaborados pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologia em Saude do Instituto Nacional de
Cardiologia (NATS-INC), com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto

orcamentdrio na perspectiva do SUS.

2. CONFLITO DE INTERESSES

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

Tecnologia: Dispositivo de oclusdo autoexpansivel de rede de nitinol para utilizacdo em persisténcia do
canal arterial.

Indicagdo: Fechamento percutdneo e transcateter de persisténcia do canal arterial em recém-nascidos
prematuros ou com baixo peso ao nascer (peso superior a 700 gramas e idade superior a trés dias na
data do procedimento), refratdrios ao tratamento farmacoldgico.

Demandante: Abbott Laboratérios do Brasil LTDA.

Introdugdo: O canal arterial, também conhecido como ducto arterioso, é uma estrutura anatémica
vascular que conecta a artéria pulmonar principal a aorta, permitindo que o sangue venoso se misture
com o sangue arterial. Apesar de ser uma estrutura fisioldgica para o feto, normalmente se fecha apds o
nascimento, e a persisténcia do canal arterial (PCA) é prejudicial. O diagndstico da PCA é realizado por
meio de exame clinico, com confirmag¢dao por meio de um ecocardiograma. Quando nao se fecha
naturalmente, o tratamento da PCA pode se dar de forma farmacolégica, cirdrgica ou fechamento por
via percutanea.

Perguntas de pesquisa: O dispositivo para fechamento percutaneo e transcateter da PCA, em recém-
nascidos ou lactentes, com idade minima de trés dias e peso minimo de 700 gramas, é mais eficaz e
seguro comparado ao tratamento cirdrgico para o fechamento da PCA?

Evidéncias Clinicas: A busca e selecdo de evidéncias realizada pelo demandante foi considerada
inadequada por ndo utilizarem qualquer método de balanceamento dos grupos em relagao a fatores de
confusdo. A busca dos pareceristas identificou uma revisdo sistematica e quatro estudos observacionais.
A revisdo sistematica também n3o utilizou critérios de balanceamento na sele¢do/inclusdo dos estudos,
entdo novas metandlises foram realizadas pelos pareceristas com os estudos observacionais incluidos.
Com base em muito baixa certeza de evidéncia, ndo foram observadas diferencas significativas entre o
tratamento percutaneo e a cirurgia em relacdo aos desfechos de mortalidade periprocedimento (risco
relativo (RR) 0,32 (IC 95% 0,07 — 1,55)), sucesso do procedimento (RR 0,99 (IC 95% 0,96 — 1,01) ou
complicacdes (RR 0,86 (IC 95% 0,55 — 1,36).

Avaliagdao econ6mica: O demandante apresentou uma andlise de custo-efetividade na qual o tratamento
percutdaneo foi considerado custo-efetivo, frente ao tratamento cirdrgico, com uma razdo de custo-
efetividade incremental de RS 10.022,89 /QALY. Os pareceristas consideraram o modelo inadequado,
pois foi baseado na premissa de que o dispositivo apresenta menor risco para mortalidade, resultado
ndo encontrado nas metandlises dos pareceristas. Um modelo de custo-minimizacdo seria mais
adequado nestes casos, e o incremento em custo calculado pelos pareceristas foi de RS 20.864,74 por
cada procedimento percutdneo em substituicdo a cirurgia. Deve ser destacada a dificuldade de
manutencdo de equipes cirurgicas pediatricas na estrutura do SUS.

Andlise de Impacto Or¢camentario: A analise de impacto orcamentario considerou a populagao elegivel
calculada pelo demandante de aproximadamente 100 pacientes ao ano, e consideraram que o impacto
orgamentdrio anual maximo seria baixo, mesmo em um cendrio com 100% de market share. Esse valor
seria em torno de RS 2,1 a 2,8 milhdes, a depender do valor incremental considerado em relac3o a
cirurgia.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Apds a triagem dos estudos elegiveis para a analise, foi
detectada a tecnologia BLOOM™ Micro-Occluder System no horizonte tecnolégico, sem registro na
ANVISA e FDA, para o fechamento percutaneo de persisténcia do canal arterial para tratamento de
recém-nascidos prematuros ou com baixo peso ao nascer.

Recomendagdbes Internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino
Unido, em 2004, e o Instituto de Efectividad Clinica Y Sanitaria (IECS) apresentaram posicionamento
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sobre a abordagem percutdnea para fechamento da PCA, entretanto, os dispositivos avaliados ndo eram
exatamente a tecnologia aqui relatada, e ndo foi uma recomendacdo especifica para a populacdo deste
relatério.

Consideracgoes Finais: A maioria das cirurgias para correcdo da PCA sdo feitas nas regides Sul e Sudeste,
e o0 baixo o numero de corregdes cirurgicas nas outras regides pode estar relacionado a uma reducgao do
numero de cirurgides cardiacos pediatricos nessas regides. Considerando que a cirurgia nao é eletiva, o
fechamento da PCA por meio percutdneo pode disponibilizar aos recém-nascidos prematuros o
tratamento em um momento adequado, reduzindo o risco de mortalidade dessa populagao.
Perspectiva do Paciente: A Chamada Publica n2 5/2025 esteve aberta durante o periodo de 10/1/2025
a 20/1/2025 e ndo houve inscritos. Assim, a Secretaria Executiva da Conitec realizou busca ativa junto a
especialistas e a pesquisadores para indica¢cdo da representante. A participante descreveu a experiéncia
da sua filha, nascida prematura e com baixo peso, com o uso do dispositivo para fechamento percutaneo
de persisténcia do canal arterial. No relato, a melhora do estado de saude, o ganho de peso, a eliminagao
do suporte respiratdrio mecanico e do tratamento medicamentoso apds o implante, bem como o carater
menos invasivo do bloqueio do canal via dispositivo por abordagem percutanea em comparagcdo com a
cirurgia aberta foram mencionados como aspectos positivos.

Discussao Inicial da Conitec: Os principais pontos de discussdo levantados pelo Comité foram a
necessidade de se definir o parametro para a indicacdo, se a idade do recém-nascido, peso, ou outro
parametro. Outro ponto de discussdo que devera ser retomado é o entendimento sobre o procedimento
atualmente disponivel na tabela SIGTAP, uma vez que, conforme a especialista, é procedimento
ultrapassado, além de o dispositivo coil ndo estar disponivel no mercado brasileiro.

Recomendag¢do Preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio, presentes na 1392 Reunido Ordinaria,
realizada no dia 04 de abril de 2025, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporacdo ao SUS dispositivo para fechamento
percutaneo de persisténcia do canal arterial para recém-nascidos prematuros e/ou com baixo peso ao
nascer. Para esta decisdao foi considerada a necessidade de se definir o parametro de indicacdo da
tecnologia.
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4. INTRODUCAO

4.1. Persisténcia do canal arterial

O canal arterial, também conhecido como ducto arterioso, é uma estrutura anatémica vascular que
conecta a artéria pulmonar principal a aorta, permitindo que o sangue venoso se misture com o sangue
arterial. Desempenha um papel fundamental na circulacao fetal, permitindo que o sangue venoso se desvie
da circulacdo pulmonar e siga para a circulacdo sistémica, uma vez que o sangue do feto é oxigenado via
placenta, ndo necessitando a passagem pela circulagdo pulmonar. A alta resisténcia vascular da circulagao

pulmonar antes do nascimento favorece esse desvio (1).

Apds o nascimento, com a ativa¢do dos pulmdes, o canal arterial comeca a fechar. Esse fechamento
ocorre de forma gradual, com redu¢do do lUmen ocorrendo nas primeiras 24 horas apds o nascimento, até
o desaparecimento completo do canal entre duas e trés semanas de vida, permitindo a circulacao
independente do sangue arterial e venoso (2). Em bebés prematuros, esse fechamento pode demorar mais

a ocorrer, em alguns casos necessitando de interveng¢des farmacoldgicas ou cirurgicas (3,4).

Apesar de ser uma estrutura fisioldgica para o feto, a persisténcia do canal arterial (PCA) é prejudicial
apds o nascimento. A razdo para isso é principalmente pelo aumento da pressao na circulagdao pulmonar.
Com a entrada de ar nos pulmdes, a resisténcia da circulacdo pulmonar diminui, permitindo que o sangue
gue sai do ventriculo esquerdo, e que deveria ir para a circulacdo sistémica, seja desviado para a artéria
pulmonar. Isso, por sua vez, aumenta o retorno venoso no ventriculo esquerdo e a pressao diastdlica de
enchimento. Esse quadro pode diminuir a eficiéncia nas trocas gasosas e aumentar o risco de edema
pulmonar em casos graves, gerando os sintomas tipicos da PCA, como cianose e taquipneia. Ao longo do
tempo, a PCA pode levar a um quadro de hipertrofia do ventriculo esquerdo por conta do aumento da
pressao diastdlica e insuficiéncia renal ou enterocolite necrosante, por conta da baixa quantidade de

oxigénio disponivel em circulacdo (5).

Um estudo prospectivo multicéntrico, no qual foram avaliados 56.109 recém-nascidos nos Estados
Unidos, mostrou que 0,814% de todos os nascimentos apresentavam doenga cardiaca congénita e, cerca de
10% deles, apresentavam a PCA (6). A mediana de tempo para o fechamento do canal arterial em recém-
nascidos com 26-27 semanas gestacionais é de 13 dias e, para nascidos antes de 26 semanas, é de 71 dias.
Quando o critério de andlise é o peso, para recém-nascidos entre 751 e 1000 g, o tempo de fechamento é

de 22 dias, enquanto é de 8 dias para recém-nascidos com o peso entre 1001 e 1250 g (7).
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4.2. Diagnéstico

O diagndstico da PCA é realizado por meio de exame clinico, como a ausculta cardiaca, que pode
flagrar um sopro cardiaco continuo na area pulmonar. Uma elevada amplitude na pressado de pulso pode ser
observada em alguns casos, com uma pressao diastélica mais baixa que o normal e a sistdlica, mais alta. Em
casos moderados a graves, pode haver sintomas respiratérios, como taquipneia, cianose e menor saturagao

de oxigénio. A suspeita clinica deve ser confirmada com o auxilio de um ecocardiograma (8).

4.3. Tratamento

O tratamento da PCA pode se dar de forma farmacoldgica, percutanea ou por meio de cirurgia. Para
a abordagem farmacoldgica, os farmacos de escolha sdo dois anti-inflamatérios ndo esteroidais:
indometacina e ibuprofeno. A sintese da prostaglandina E2, que promove o relaxamento do musculo liso do
canal arterial e, consequentemente, sua abertura, é reduzida a partir da acdo dos AINES, que inibem a
enzima da ciclooxigenase-2 (9). E postulado que o paracetamol também tem a capacidade de reduzir a
sintese de prostaglandinas, com a vantagem do menor aumento nos niveis séricos de creatinina, menos risco
de sangramento no trato gastrointestinal superior e menor incidéncia de oliguria comparado com os anti-

inflamatorios (8).

A PCA também pode ser tratada por via cirurgica, geralmente reservada para casos refratarios a
terapia medicamentosa e com repercussdes hemodinamicas importantes (10,11). A cirurgia por toracotomia
consiste na abertura da cavidade toracica por uma incisdao e fechamento mecéanico do canal arterial por meio
de um clipe metdlico ou por meio do estrangulamento do canal com um fio. O procedimento cirurgico é
realizado a beira leito, sem o uso de circulagdo extra-corpdrea, mas necessita cirurgido cardiaco pediatrico
habilitado. Existem complicacdes importantes dessa cirurgia, como a possibilidade de injuria do nervo
laringeo recorrente e a sindrome cardiaca pés-ligadura, que é um colapso hemodinamico e respiratdrio

grave dentro de 24 horas apds o fechamento da PCA (8).

Outra intervencao possivel de ser realizada em prematuros é a abordagem percutanea, em que se

realiza o bloqueio do canal via um dispositivo, como coils, umbrellas ou plugs (12).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O Amplatzer Piccolo™ Occluder é um dispositivo de oclusdo percutdneo e transcateter, auto-
expansivel, destinado ao fechamento nao cirdrgico da PCA. Ele é indicado para o uso em bebés prematuros

com peso minimo = 700g, com no minimo trés dias de idade e com o diametro do canal arterial até 4 mm.

O dispositivo consiste numa cintura central ligada por dois discos de retencdo, concebida para ser
posicionada no interior do canal (Figura 1). Sua construcado é em fios de malha de nitinol auto-expansiveis,
gue tém caracteristicas de memoria de forma, para retorno a sua forma original apds serem esticados para
passar por um cateter. Os discos de retencdo sao colocados nas extremidades pulmonar e adrtica do canal
ou, em alternativa, sdao colocados totalmente no interior do canal (Figura 2). O dispositivo pode ser
introduzido através de uma abordagem anterdgrada (venosa) ou retrégrada (arterial). Ele tem marcacdes

radiopacas que permitem a visibilidade durante a fluoroscopia.

Figura 1. Dispositivo Amplatzer Piccolo™ Occluder.

Fontes: https://www.structuralheart.abbott/patients/treatment/pda-closure-infants e
https://www.structuralheart.abbott/products/pda-closure-device/amplatzer-duct-occluder/amplatzer-duct-occluder-
piccolo.
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Canal arterial

Figura 2. Fechamento da persisténcia do canal arterial com dispositivo de oclusdo; A) Persisténcia do canal arterial; B) Dispositivo
de oclusdo sendo levado por meio de cateter ao canal arterial; C) Dispositivo fechando o canal arterial.

Fonte: https://www.structuralheart.abbott/products/pda-closure-device/amplatzer-duct-occluder/amplatzer-duct-occluder-
piccolo.

Apds ser posicionado no canal arterial, o dispositivo bloqueia o fluxo sanguineo entre a aorta e a
artéria pulmonar. O dispositivo é deixado permanentemente implantado no canal arterial, sofrendo com o

passar do tempo, um processo de endotelizagdao natural que cobre o dispositivo.

Para a implantacdo do dispositivo, recomenda-se a utilizacdo de um cateter Amplatzer™ TorgVue™
LP e um fio-guia de 0,035 polegadas (0,89 mm). Amplatzer Piccolo™ Occluder esta disponivel em nove
tamanhos, composto por trés diametros de cintura (3, 4 e 5 mm) e trés comprimentos (2, 4 e 6 mm),

conforme é apresentado na Figura 3.
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A B c
— — >
mm (in) mm (in) mm (in)
9PDAP-0302L  4.00(0157) | 3.00(0.118) 2.00{0.079)
SPOAP0304L | 40000157 | 3000418) | 400(0157)
9.PDAP-03.06-L  4.00(0.157) 300(0.118) | 6.00(0.236)
9.PDAP-04021  525(0207) | 400(0157) |  2.00(0.079)
9.PDAP-O4.04-L  525(0.207) | 400(0.157) |  4.00(0.157)
9.PDAP-04-06L  525(0207) | 400{0.157) |  6.00{0.236)
9.PDAP-0S-02-L  6.50(0256) | 500(0.197) |  2.00{0.079)
O.PDAP-0S-04-L  6.50(0256) | 500(0.197) | 4.00{0.157)
9PDAPOS06L  6.50{0256) | 500(0.197) |  6.00(0.236)

Figura 3. Modelos do dispositivo Amplatzer Piccolo™ Occluder de acordo com os diferentes tamanhos de cintura e comprimento

Fonte: St. Jude Medical, ABBOTT. InstrugGes de uso - Amplatzer Piccolo™ Occluder. Modelos: 9-PDAP-03-02-L; 9-PDAP-03-0:
9-PDAP-03-06-L; 9-PDAP-04-02-L; 9-PDAP04-04-L; 9-PDAP-04-06- L; 9-PDAP-05-02-L; 9-PDAP-05-04-L; 9-PDAP-05-06-L. 2022.

Disponivel em: <https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351731762201911/?nomeProduto=piccolo>.

No Quadro 1 é apresentada a descricao técnica da tecnologia.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia

Tipo

Nome técnico

Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro
Fabricante

Indicagdo aprovada na
ANVISA
Indicagao proposta

Registro ANVISA

Produtos para saude.

Dispositivo de oclusdo auto-expansivel para o fechamento percutaneo da
persisténcia do canal arterial (PCA).

Amplatzer Piccolo™ Occluder.

(1) Um Amplatzer Piccolo™ Occluder; (1) um fio de entrega, (1) um rotor e (1)
uma Instrugao de Uso.

ST. Jude Medical Brasil Ltda. (CNPJ 00.986.846/0001-42).

Abbot Medical — Estados Unidos da América.

Oclusdo percutanea e transcateter para encerramento ndo-cirdrgico de um
canal arterial persistente.

Oclusdo percutdnea e transcateter para encerramento ndo-cirirgico de um
canal arterial persistente em recém-nascidos prematuros ou com baixo peso
ao nascer (peso superior a 700 gramas e idade superior a 3 dias na data do
procedimento), refratdrios ao tratamento medicamentoso.

Cdédigo: 10332340458.

Fonte: Site Anvisa e Manual de instrugGes.
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Precaugdes

e Este dispositivo s6 deve ser usado por médicos com formacdo em técnicas transcateter padrao.

e Os pacientes devem ter um tempo de coagulagao ativada superior a 200 segundos antes da colocagao
do dispositivo, a ndo ser que apresente um risco de hemorragia significativo que nao possa receber
anticoagulagao.

e O dispositivo pode ser introduzido através de uma abordagem anterdgrada (venosa) ou retrégrada
(arterial). No entanto, em lactentes pequenos (<2 kg), o dispositivo devera ser introduzido através da
abordagem anterdgrada (venosa), uma vez que os lactentes pequenos apresentam um maior risco
de lesdes arteriais.

e Nao utilizar injecdo automatizada de contraste com o cateter de colocacgao.

Condicional para Ressondncia Magnética
Testes ndo clinicos demonstraram que o dispositivo Amplatzer™ Piccolo™ é condicional para
ressonancia magnética (RM). Um paciente com o dispositivo pode ser examinado em seguranca num sistema

de RM que que cumpra as seguintes condic¢des:
- Campo magnético estatico de 1,5 Tesla (1,5 T) ou 3,0 Tesla (3,0 T).
- Campo gradiente espacial maximo de 19 T/m (1900 G/cm).

- Taxa de absorcdo especifica (SAR) maxima para a média do corpo inteiro, referida pelo sistema de

RM, de 2,0 W/kg (modo de funcionamento normal).

Nas condicdes de exame supracitadas, prevé-se que o dispositivo produza um aumento maximo de

temperatura menor ou igual a 3 2C apds 15 minutos de exame continuo.

Em testes ndo clinicos, o artefato de imagem causado pelo dispositivo estende-se aproximadamente
9 mm do dispositivo quando visualizado com uma sequéncia de gradiente de impulsos de eco num sistema

deRMde3,0T.

Contraindicagoes:

e Peso < 700 gramas no momento do procedimento;
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e |dade < 3 dias no momento do procedimento;

e Coarctacao da aorta;

e Estenose da artéria pulmonar esquerda;

e Débito cardiaco dependente de shunt da direita para a esquerda através da PCA devido a hipertensao
pulmonar;

e Trombo intracardiaco que pode interferir no procedimento de implante;

e Infecgdo ativa que requer tratamento no momento do implante;

e Pacientes com comprimento de PCA menor que 3 mm;

e Pacientes com didmetro de PCA maior que 4 mm na por¢ao mais estreita.

Eventos adversos potenciais:

Eventos adversos potenciais podem incluir, mas ndo estdo limitados a: émbolo gasoso, reacdo
alérgica, anemia, rea¢des de anestesia, apneia, arritmia, sangramento, perfuracado cardiaca, tamponamento
cardiaco, dor no peito, embolizacdo do dispositivo, erosao do dispositivo, morte, endocardite, febre, dor de
cabeca/enxaqueca, hemdlise, hematoma, hipertensdo, hipotensdo, infeccdo, infarto do miocardio,
palpitagcdes, obstrucdo parcial da aorta, obstrucdo parcial da artéria pulmonar, derrame pericardico,
pericardite, embolia periférica, derrame pleural, embolia pulmonar, reintervencdo para remocdo do
dispositivo, dificuldade respiratdria, acidente vascular cerebral (AVC), trombo, ataque isquémico transitério,

regurgitacdo valvular, lesdo no local de acesso vascular, oclusdo vascular, perfuragdo do vaso.

5.1 Prec¢o proposto para incorporagao

O prego proposto para a incorporacdo pela empresa fabricante foi de RS 35.800,00 (trinta e cinco
mil e oitocentos reais). Uma pesquisa de pregos também foi realizada no Portal de Compras do Governo
Federal e do Estado do Rio de Janeiro, no dia 06/01/2025, e foram encontradas duas compras realizadas do
dispositivo, com pregos menores do que o proposto. Os precos encontrados e os referidos pregdes

eletronicos estao descritos no Quadro 2.
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Quadro 2. Busca de pregos disponiveis para a tecnologia

o Preco praticado em
Item Compra publica =
compras publicas

Prétese auto-expansivel de nitinol com duplo disco de retengdo e
cinturacentral, distdncia entre os dois discos de retencdo 4 a 12mm,
compativel com bainha libertadora de 3 a 5 fr conjunto liberador composto
por bainha condutora de 3 a 5 fr, dilatador, carregador e cabo liberador
indicada para recém-nascidos e lactentes < de 2 kg - anvisa 10332340458.

Instituto Nacional de
Cardiologia - MS
Pregdo nimero
032/2023

RS 27.000,00

Procedimento médico, kit, tipo: protese auto-expansivel de nitinol com
duplo disco de retengdo e cintura central, procedimento: fechamento de
canal arterial, composi¢do: protese auto-expansivel e conjunto liberador

UERJ — Hospital
Universitario Pedro

composto por bainha condutora, dilatador, carregador e cabo liberador, E:Zzgt)onumero RS 27.900,00
caracteristicas adicionais: utilizando bainha liberadora 3 fra 5 fr, 4 a 12mm 0533/2023

de discos de retengao, forma fornecimento: kit.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O presente relatério foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas sobre o uso do
dispositivo de oclusdo autoexpansivel de rede de nitinol para fechamento percutaneo da PCA, em pacientes
recém-nascidos prematuros ou de baixo peso, refratdrios ao tratamento farmacoldgico, visando avaliar sua

incorporagao ao SUS.

A empresa demandante apresentou uma pergunta de pesquisa sem comparador especifico e sem
limitacdo de desenho de estudos. Para a populacdo, consideraram pacientes recém-nascidos ou lactentes
(até 23 meses) com a indicagdo de procedimento para fechamento da PCA. Estudos antes de 2011 foram
excluidos, considerando o periodo de publicacdo do primeiro estudo clinico, que deu origem a aprovacao
sanitaria do dispositivo, com margem de cinco anos antes desse estudo. Por fim, a busca e sele¢cdo de estudos
incluiu 22 estudos (24 publicacdes), sendo que 14 eram coortes sem grupo controle e os oito restantes eram
coortes retrospectivas que compararam o fechamento percutaneo da PCA com o dispositivo versus o

fechamento cirudrgico da PCA.

Os pareceristas consideraram inadequada a inclusdo dos estudos sem grupo comparador, ja que,
embora ndo tenham sido identificados ensaios clinicos randomizados, havia estudos observacionais com

grupo comparador.

Considerando apenas os estudos com grupo comparador, o demandante realizou metanalises de

eficacia e de eventos adversos. O Unico desfecho com significancia estatistica foi a mortalidade hospitalar,
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menor no grupo percutdneo em comparagdo ao grupo cirurgico. Sucesso do procedimento, complicagdes

maiores e enterocolite necrosante ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos.

Por parte dos pareceristas, houve uma preocupacao sobre a inclusdo de estudos observacionais sem
qualquer método de balanceamento dos grupos em relacdo a fatores de confusdo. A falta da utilizagao
desses métodos poderia levar a um viés de sele¢do de criancas com maior risco de vida, com menor peso no
momento do procedimento ou menor idade gestacional, que fossem direcionadas para o grupo da cirurgia.
Portanto, outra busca e selecdo foi realizada pelos pareceristas. A busca foi delineada para incluir apenas
estudos que pudessem ser randomizados ou ter o ajuste para fatores de confusao, utilizando técnicas como

o escore de propensao.

6.1 Busca na literatura e sele¢ao dos estudos realizada pelos pareceristas
Para a realiza¢do da nova busca sistematizada na literatura e selegdo, um novo acrénimo PICOT

(Quadro 3) e pergunta de pesquisa foram elaborados pelos pareceristas.

Quadro 3. Acronimo PICOT para pergunta de pesquisa.

Recém-nascidos ou lactentes com persisténcia de canal arterial (PCA), com idade minima de trés dias

LCITEE de vida, e peso minimo de 700g.

Intervengdo Dispositivo de oclusdo autoexpansivel de rede de nitinol para fechamento percutaneo de PCA

Comparador Cirurgia para fechamento de PCA (toracotomia).

Desfechos Sobrevida, sucesso do procedimento e complicagdes.

Revisbes sistematicas com metanalise, ensaios clinicos randomizados ou estudos observacionais com
grupo comparador.

Tipo de estudo

Pergunta de pesquisa: O dispositivo para fechamento percutdneo e transcateter da PCA, em recém-
nascidos ou lactentes, com idade minima de trés dias e peso minimo de 700 gramas, é mais eficaz e seguro
comparado ao tratamento cirdrgico para o fechamento da PCA?

A nova busca foi realizada em 19 de dezembro de 2024, nas bases de dados Medline, Embase e
Cochrane, sem restricdo de idioma. As estratégias de busca estdo apresentadas no Apéndice 1. Apds a
remocado de duplicatas, a selecdo dos estudos foi realizada no aplicativo online Rayyan (13), em duas etapas.
A primeira foi uma triagem realizada por titulo e resumo das referéncias identificadas, e a segunda, a leitura
do texto completo dos estudos potencialmente elegiveis. A selecdo final dos estudos se baseou nos seguintes
critérios de inclusdo: i) critérios definidos no acréonimo PICOT,; ii) aceitos estudos que utilizassem diferentes
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abordagens cirurgicas diretas ao canal arterial por meio de uma incisdo no térax, como ligadura simples,
clipagem, etc; iii) que utilizasse escore de propensdo para o ajuste dos fatores de confusdo entre os grupos.
Como critérios de exclusao foram considerados: i) resumos de congresso; ii) estudos anteriores a 2011, pelos
motivos explicados na busca do demandante.

Na selecdo das evidéncias, 466 estudos foram recuperados nas bases de dados e apds exclusdo por
duplicatas e triagem por titulo e resumo, foram selecionados 21 estudos para leitura completa. Apds a leitura
dos estudos, foram incluidos cinco estudos: uma revisdo sistematica com metanalise de estudos
observacionais e quatro estudos observacionais (14—18). Dos quatro estudos incluidos pelos pareceristas,
dois eram iguais aos incluidos pela empresa demandante, pois apresentaram um ajuste de pareamento entre

os grupos avaliados (15,18). O fluxograma PRISMA de selecdo de evidéncias é apresentado na Figura 4.

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta ptblica
19

GOVERND FEDERAL

.g}:. anigec 5US+ umls:(:l‘o‘)g: “.rl-

UNIAG T ATCOMETRUCAD



Total de referéncias identificadas: n= 466
MEDLINE: n = 315
EMBASE: n = 137
COCHRANE: n =14

Identificagao

Referéncias duplicadas

\ 4

n=19

\4

Triagem - titulo e resumo

Selegao

n =447

Referéncias excluidas

\4

n =426

v

Elegiveis para leitura completa

n=21

Referéncias excluidas apos
leitura completa n =16

(]
-l
©
=
2
=]
=
w

Sem ajuste entre os grupos n =7
Populagao errada n = 3

Intervencao erradan =3

Desfecho errado n = 1

Tipo de estudo errado n = 1

Sem dados dos grupos ajustados n =1

\ 4

\ 4

Referéncias incluidas
n=5

Figura 4. Fluxograma de sele¢do das evidéncias

Uma analise da busca e selecdo realizada pelo demandante e as consideracdes dos pareceristas sao

apresentadas no Quadro 4.
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Quadro 4. Anilise da busca bibliografica do demandante e pareceristas

Descricao

Demandante

Considerag6es dos pareceristas

Recém-nascidos ou lactentes com persisténcia de

Considerada adequada.

complicagdes.

Populagdo canal arterial, com idade minima de 3 dias de vida, e
peso minimo de 700g.
Intervengdo Prétese Amplatzer Piccolo™. Considerada adequada.
Sem limitagdo para selegdo. Considerada inadequada. Foi considerado como
comparador apenas a cirurgia de fechamento da
Comparador s A . . . .
persisténcia do canal arterial por toracotomia, cirurgia
realizada no SUS.
Sucesso do procedimento, tempo de permanénciaem | Considerada adequada, mas optou-se por reduzir o escopo
unidade de terapia intensiva (UTI) e hospitalar, | de desfechos para sobrevida, sucesso do procedimento e
Desfecho desmame de ventilagdo mecanica, sobrevida, | complicagdes, pois, por serem pacientes muito prematuros,

ja permanecem tempo prolongado em internagdes em
unidades de terapia intensiva e hospitais.

Tipo de estudo

Sem limitagdo para selegdo.

Considerada inadequada. Os pareceristas definiram que
selecionariam revisdes sistematicas com ou sem
metanalise, ensaios clinicos randomizados ou estudos
observacionais com grupo comparador.

Estratégia de busca e
bases de dados
consultadas

Busca em trés bases de dados com estratégia de
busca adequada para cada base.

Consideradas adequadas, embora a estratégia de busca
tenha sido ajustada nas buscas dos pareceristas.

Estudos incluidos

Foram incluidos 22 estudos (24 publicagdes) no total,
sendo 14 coortes sem grupo controle e oito coortes
retrospectivas com grupo comparador com
fechamento cirdrgico da persisténcia do canal
arterial.

Considerado parcialmente adequado, pois os pareceristas
entenderam que a inclusio de estudos sem grupos
comparadores nao deveria ser considerada. Na busca dos
pareceristas, optou-se por incluir ou revisdes sistematicas
com metanélises que pudessem apresentar os dados dos
desfechos ja sumarizados ou estudos randomizados e
observacionais que pudessem apresentar dados para
realizar uma nova metanalise.

Metanalise

O demandante apresentou metanalises dos estudos
observacionais que apresentavam um grupo cirurgico
comparador ao fechamento percutdneo da PCA.
Quatro desfechos foram avaliados: sucesso do
procedimento, complicagées maiores, mortalidade
hospitalar e enterocolite necrosante.

Considerada inadequada por incluir estudos que nao
realizaram qualquer método de balanceamento dos grupos
em relagdo a fatores de confusdo.

6.2 Descri¢cao dos estudos selecionados

Melchior et al., 2024

Em uma revisao sistematica com metandlise, realizada em 2024, foram comparadas as incidéncias de

desfechos de eficacia e seguranca entre pacientes prematuros de baixo peso (inferior a 2,5 kg), que fizeram

o fechamento da PCA com abordagem percutanea ou cirurgica (14).

Na analise, foram incluidos 12 estudos observacionais de coorte retrospectiva, totalizando 4.668

participantes (3.702 no grupo cirurgico e 966 no grupo percutaneo). A mortalidade por todas as causas foi

significantemente reduzida no grupo com a abordagem percutanea em comparag¢ao com a cirurgica (OR0,28;

IC95% 0,18-0,43; p < 0,00001) (Figura 5).
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Transcatéter Cirdrgico Odds Ratio Odds Ratio

Estudo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Fixo , 95% M-H, Fixo , 95%
Doshi 2022 15 490 334 3275 732%  0.28(0.16,047) 2 B
Lefort 2022 2 76 14 78 11.7%  0.12{0.03,0.56)
Lenoir 2021 1 22 2 2 17%  048[0.04,5867) v
Ogando 2017 1 25 8 28 47%  0.15[0.02 1.37)
Pamakcu 2017 1 26 5 31 38% 021002 191)
Sathanandam 2018 1 80 2 40 23%  0.24[002 274)
Tabb 2023 4 76 2 38 22%  094(0.16,541) ——
Wei 2021 1 14 0 17 04% 3.89[0.15 103.19)
Total (95% I€) 809 3527 100.0%  0.28 [0.18, 0.43) <>
Total de eventos 26 365
Heterogeneidade: Chi* = 600 df = 7 (P = 0.54); I' = 0% ’ + ¥ 4
Teste para Eleitogersl - Z = §.79 (P < 0.00001) o 0 \ 10 100
A favor percutaneo A favor cirurgia

Figura 5. Metanalise de efeito fixo do desfecho mortalidade por todas as causas.

J4 na andlise das complicagdes maiores, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos percutaneo e cirurgico (Figura 6). Entre as complicacdes avaliadas estavam pneumotérax, quilotérax,

infeccdo ou lesdo da artéria pulmonar.

Transcateter Cirdrgico Odds Ratlo Odds Ratio
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H F=emo 95% M-H, sostms 95%,
Kim 2019 0 a3 5 39 58% 0.08 [0.00, 1.76) =
Lefort 2022 a 76 12 78 17.0% 0.31 (0.09, 0.99) ——
Lenoir 2021 3 22 5 22 132% 0,54 [0.11, 2.59) —r
Ogando 2017 3 25 0 28 58%  15.29(0.80,292.23) >
Pamakcu 2017 0 26 9 31 59% 0.04 (0.00,0.81] —v——
Regan 2020 14 64 18 83 214% 1.01 [0.48, 2.23) 1,
Sathanandam 2018 3 82 0 40 57% 3.57[0.18, 70.72) >
Serrano 2019 0 24 1 59 50% 0.80 (0.03, 20.22)
Tabb 2023 2 76 1 3% 77% 0.95(0.08, 10.79) — ==
Wei 2021 5 “ 3 17 125% 259 (0.49, 13.61) -
Yots! (98% 1¢] 442 433 100.0% 0.76 [0.34, 1.69) -
Total de eventos 36 54
Heterogensidsda’ 7 & (.61, Chi* = 1582, of = 9 (P = 0.07); I* = 43% ¥ ¥ ¥ ¥
Teste para Elsto gorsl - Z w 0,67 (P = 0.51) Mg, ‘W T 8 W
A Tavor percutineo A tavor cinwaia

Figura 6. Metanilise de efeito fixo do desfecho complicagdes maiores.

Além desses desfechos, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os dois tratamentos
para displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular e enterocolite necrosante. Ja para leucomaldcia
periventricular e retinopatia da prematuridade houve diferenca significativa em favor do grupo transcateter

(OR0,49; 95% I1C 0,31-0,77) e (OR 0,70; 95% IC 0,53-0,93), respectivamente.

O risco de viés, avaliado com a ferramenta Robins-I, foi considerado grave para sete dos 12 estudos,

enquanto os demais foram classificados com risco moderado.
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Duboue et al., 2023

O estudo, uma coorte retrospectiva, multicéntrica, envolveu 154 bebés prematuros com baixo peso
ao nascer (<2000g) e que foram submetidos ao fechamento da PCA em dois hospitais terciarios franceses,
entre 2009 e 2021 (15). O desfecho primario de anilise foi a incidéncia de sindrome cardiaca pds-ligadura a
partir de uma intervencao percutanea ou cirurgica para a oclusdo da PCA, com a mortalidade e complicacdes
maiores reportadas como desfechos secundarios. A metodologia de escore de propensao foi utilizada para
como uma alternativa a randomizacao, para comparar os dois grupos e homogeneizar os pacientes de acordo

com o procedimento realizado. Apds a comparag¢ao com o escore, sobraram 48 pacientes em cada grupo.

A taxa de sucesso do procedimento foi de 100% em ambos os grupos, e a sindrome cardiaca pds-
ligadura ocorreu em sete casos no grupo cirurgico e em nenhum do grupo percutdneo. Uma morte
relacionada ao procedimento foi reportada no grupo da abordagem cirlrgica, comparado a nenhuma no
grupo do fechamento percutdaneo. J4 quanto a mortalidade intra-hospitalar, por qualquer causa, o grupo

percutdneo apresentou uma morte e o grupo cirurgico, oito.

As complicagGes maiores foram mais frequentes significativamente no grupo de intervengao cirurgica
(23% vs 2%), enquanto a maioria das complicacdes menores foram observadas no grupo percutaneo (15% vs
0%). Somando as complicagdes menores, moderadas e maiores, o grupo cirlrgico teve a maior parte das

complicagdes (15 [31%]) frente ao grupo percutaneo (11 [23%]).

Kuntz et al., 2022

A partir de uma base de dados de 52 hospitais infantis dos Estados Unidos, foi realizado um estudo
de coorte retrospectivo comparando os desfechos observados em pacientes até um ano de idade, sem
comorbidades cardiovasculares congénitas, entre a abordagem cirurgica e percutdnea para o fechamento da
PCA (16). Para reduzir o risco de viés de selecao, o estudo se utilizou dos escores de propensdo a partir de
um modelo de regressao logistica multivaridvel, com base na demografia e nas comorbidades da linha de
base, que apresentaram diferencas significativas entre os dois grupos. Ao todo, foram incluidos 678
pacientes, mas desses apenas 208 eram prematuros, sendo 105 no grupo cirurgico (toracotomia) e 102 no

grupo de intervencdo percutanea.
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Comparado com a abordagem cirurgica, os pacientes que realizaram a abordagem percutanea eram
significativamente mais velhos e, no geral, apresentavam menor niumero de algumas comorbidades como
enterocolite necrosante, hemorragia intraventricular e insuficiéncia renal. Os resultados de comparacao
entre os pacientes do grupo percutdneo e o grupo de fechamento cirdrgico mostraram diferencas
significativas em relagdo a tempo de admissdo hospitalar, tempo total de internacdo pds-operatdria e
duracdo de ventilagdo mecanica, apresentados na Tabela 1. A mortalidade hospitalar foi maior no grupo

cirdrgico do que no de fechamento percutdneo, embora a diferenca nao tenha sido significativa.

Tabela 1. Desfechos em pacientes prematuros do grupo de fechamento percutaneo e cirdrgico da persisténcia do canal arterial.

Variavel do desfecho Fechamento Percutaneo Ligadura Cirurgica Valor p
(n=102) (n=105)
Mortalidade hospitalar 0(0) 3(2,9) 0,247
Ventilagdo mecanica 63 (61,8) 92 (87,6) <0,001*
;/s::!zigi(;nt?fcénica iniciada no dia ou apds o 40/61 (65,5) 34/89 (38,2) 0,001*
Duragdo da ventilagdo mecanica pds-operatdria, dias 2 (2-4) 3,5 (2-30) 0,007*
Tempo total de internagdo hospitalar, dias 4 (1-9) 12 (3-115) <0,001*
Tempo total de internagdo pds-operatoria, dias 3(1-7) 8 (2—-89) <0,001*
Reinternagao
Dentro de 7 dias 1(1) 3(2,9) 0,621
Dentro de 30 dias 4(3,9) 5(4,8) 0,999
Dentro de 90 dias 7 (6,9) 8(7,6) 0,796

Os dados continuos (ndo ponderados) sdo apresentados como mediana (intervalo interquartil), e os dados categéricos sdo
apresentados como numero (porcentagem). Os valores de p foram obtidos utilizando o teste da soma dos postos de Wilcoxon,
teste x2 (qui-quadrado) ou teste exato de Fisher, conforme apropriado. UTI: unidade de terapia intensiva.

* Estatisticamente significativo.

T Dados faltantes para a data de admissdo na UTI e ventilagdo mecanica.

Lenoir et al., 2021

A morbidade e mortalidade de curto e médio prazo, da ligadura cirdrgica minimamente invasiva e do
fechamento percutdneo da PCA, foram comparadas em um estudo de coorte retrospectivo realizado em dois
centros franceses (17). Inicialmente, foram incluidos 92 pacientes pré-termos com menos de 1600g, mas
apos o uso de uma andlise de escore de propensdo, foram pareados 22 pacientes no grupo de intervencao

percutanea e 22 no grupo de intervencao cirurgica.

O desfecho primdrio do estudo foi o tempo até a extubacado, que foi semelhante entre os grupos, com

9 + 13 dias no grupo percutdneo e 10 * 15 dias no grupo cirurgico (p = 0,88). Com excecdo de apenas um
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paciente no grupo de fechamento percutdneo, todos os outros casos foram considerados sucesso no

procedimento.

Outros desfechos também foram analisados, mas nao apresentaram diferencga significativa entre os
grupos. Houve morte de um paciente no grupo de fechamento percutaneo e duas no grupo cirurgico, sendo
dois dos dbitos por sepse (ndo relacionada ao procedimento) e um por tamponamento cardiaco dez dias
apos a intervengdo. Foram também verificadas complicages provenientes das intervengdes nos dois grupos.
Trés complicagdes ocorreram em dois pacientes do grupo de fechamento percutdneo e cinco complicacdes
em trés pacientes do grupo cirdrgico, mas sem diferencga significativa entre os grupos. A sindrome cardiaca

pos-ligadura ocorreu em dois pacientes no grupo cirdrgico, mas em nenhum do grupo percutaneo.

Regan et al., 2020

Neste estudo de caso-controle retrospectivo, ocorrido em trés centros de alta complexidade (um na
Inglaterra e dois na Franga), foram incluidos bebés prematuros pesando cerca de 3.000 g no momento do
procedimento, com o objetivo de comparar os desfechos associados as intervencdes percutaneas e cirurgicas
para o fechamento da PCA (18). Os pacientes do grupo controle foram selecionados com base no peso
corporal mais proximo (diferenca maxima de 100 g) e idade gestacional (diferenca maxima de 7 dias),

buscando-se uma correspondéncia na razao de 2:1 entre controles e casos.

Foram incluidos no estudo 147 pacientes, sendo 64 no grupo submetido a intervencdo percutanea, e
83 no grupo controle, que passou por cirurgia de toracotomia. Com excecdo de um procedimento realizado
por via percutanea, todos tiveram sucesso e ndao houve relato de nenhuma morte periprocedimento. Em
relacdo a morte antes da alta hospitalar, ocorreram quatro mortes de pacientes do grupo percutdneo e dez
de pacientes do grupo controle (6,3% vs 12% respectivamente; p = 0,238). O tempo de ventilagdo mecanica
pos-procedimento apresentou uma diferenca significativa a favor do grupo de fechamento percutdneo
(mediana 3 dias) vs tratamento cirdrgico (mediana 5 dias) (p=0,035). No grupo da intervencdo percutanea,
13 dos 64 pacientes (20,3%) apresentaram complicagdes, e no grupo controle de cirurgia, 16 pacientes

(19,3%).

No Quadro 5 sdo apresentadas as principais caracteristicas dos estudos incluidos pelos pareceristas.
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Quadro 5. Quadro resumo dos estudos observacionais incluidos.

Autor/ano Populagéo Intervengédo Comparador Sucesso do procedimento Mortalidade relacionada Complicagoes

ao procedimento

Duboue et | Bebés Fechamento Ligadura Percutineo  Cirtirgico Percutaneo  Cirurgico Percutaneo - 11 (23%) Cirurgico - 15 (31%)

al., 2023 prematuros com | percutdnceo da | cirtrgica da PCA | 48 (100%) 48 (100%) 0 (0%) 1(2%) Cirurgia ~APE, cirurgia de | Choque hemorragico ou séptico,
baixo peso ao | PCA com | (n=48) coarctagdo, choque séptico, | lesdo  do nervo laringeo
nascer (<2000g) | Amplatzer Piccolo Insuficiéncia leve ou moderada da | recorrente esquerdo, sindrome

Occluder (n=48) tricispide, hipertensdo apds o | cardiaca  pds-ligadura, perda
procedimento, Derrame | sanguinea necessitando
pericardico pequeno, estenose da | transfusdo, infec¢do no local da
APE, taquicardia supraventricular | cirurgia, pneumotdrax
com retorno espontaneo ao ritmo
normal

Kuntz et al., | Pacientes com | Fechamento Ligadura Percutaneo Cirurgico Percutaneo Cirurgico Percutaneo Cirurgico

2022 menos de um | percutdnceo da | cirtrgica da PCA NA NA 0 (0%) 3(2,9%) NA NA
ano de idade PCA (n=102) (n=105)

Lenoiretal., | Pacientes Fechamento Ligadura Percutaneo Ciruargico Percutaneo Cirurgico Percutaneo - 2 (9,1%) Cirargico - 3 (13,6%)

2021 prematuros com | percutdnceo da | cirurgica da PCA | 21 (95, 5%) 22 (100%) 1(4,5%) 2(9,1%) Quilotodrax, endocardite e | Pneumotodrax, quilotérax e injdria
baixo peso | PCA com | (n=22) trombose da veia renal do nervo frénico
(<1600g) Amplatzer Piccolo

Occluder (n =22)

Regan et al., | Pacientes Fechamento Ligadura Percutaneo Cirurgico Percutaneo Cirurgico Percutaneo - 13 (20,3%) Cirargico - 16 (19,3%)

2020 prematuros com | percutanceo da | cirdrgica da PCA | 63 (98,4%) 83 (100%) 4(6,3%) 10(12,0%) | Embolizagdo do dispositivo pds- | Insuficiéncia  respiratéria  por
peso abaixo de | PCA com | (n=83) procedimento, estenoses leves de | colapso lobar, pneumotdrax,
3000g Amplatzer Piccolo artéria  pulmonar  esquerda, | necessidade de inotrdpicos,

Occluder (n = 64) regurgitagdo leve de valvula | enterocolite necrosante, sepse
tricispide, obstrugdo do arco | possivelmente  associada ao
adrtico procedimento e hemorragia

APE: artéria pulmonar esquerda; NA: ndo avaliado; PCA: persisténcia do canal arterial
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6.3 ConsideragOes sobre as evidéncias

Em ambas as buscas e sele¢bes realizadas, a do demandante e a dos pareceristas, ndo foram
identificados ensaios randomizados comparando o tratamento da oclusdo percutdnea da PCA frente ao
tratamento cirdrgico. O demandante, com base nos estudos observacionais identificados, com grupo
comparador cirdrgico, realizou metandlise de eventos bindrios para obten¢do de um risco relativo
combinado. Entretanto, como explicado anteriormente, ndo houve qualquer preocupacdo com a selecdo de
estudos que tivessem usado algum método de balanceamento dos grupos quanto aos fatores de confusao

e, portanto, as metanalises foram desconsideradas.

Na busca dos pareceristas, foi encontrada uma revisao sistematica com metanalises de desfechos de
eficacia e segurancga, utilizando dados dos 12 estudos observacionais retrospectivos. Contudo, dois motivos
fizeram com que os pareceristas desconsiderassem os resultados sumarizados obtidos no estudo. Primeiro
porque, assim como o demandante, os autores ndo selecionaram apenas estudos que tivessem utilizados
algum tipo de balanceamento quanto aos fatores de confusdo entre os grupos, para evitar viés de selecdo.
Segundo motivo: o principal estudo que influenciou no resultado do desfecho de mortalidade por qualquer
causa apresentou erro na referéncia e nao foi encontrado. Como pode ser observado na Figura 5, o estudo
de Doshi, 2022, foi responsavel por 73,2% do resultado da metandlise, incluindo 3.765 pacientes dos 4.336
avaliados. Ndo havia como analisar esse estudo que praticamente delineava o resultado da metandlise,

apresentando menor niumero na mortalidade em favor do dispositivo percutaneo.

Os pareceristas decidiram por realizar novas metandlises dos desfechos de mortalidade
periprocedimento, sucesso do procedimento e complicagdes com base nos estudos incluidos na prépria

busca.

6.1 Metanalise

As metanalises realizadas para os trés desfechos sumarizados foram utilizando efeito aleatdrio, com
ponderacdo calculada pelo inverso da variancia. Para a mortalidade, dados dos quatro estudos
observacionais foram sumarizados, enquanto para os outros dois desfechos, apenas trés estudos

forneceram dados.

Para o desfecho de mortalidade, optou-se por escolher a mortalidade periprocedimento e nao a
mortalidade hospitalar, como realizada pela demandante. Essa escolha baseou-se por se tratar de um

dispositivo utilizado para pacientes prematuros, com muito baixo peso, e que normalmente apresentam
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outras condi¢cdes que também aumentam seu risco de mortalidade. Esses pacientes normalmente ficam
mais tempo hospitalizados do que o necessdrio para o fechamento da PCA, fruto da sua condicdo de
prematuridade. Entendeu-se que considerar os riscos de mortalidade por qualquer causa envolveria riscos
relacionados a outras condicdes, que podem ser caracterizadas como fatores de confusdo na selecdo dos
grupos. O resultado deste desfecho nao apresentou heterogeneidade entre os estudos, nem diferenca

significativa entre os grupos (risco relativo (RR) 0,32 (IC 95% 0,07 — 1,55)) (Figura 7).

Percutaneo Cirurgico

Estudo Eventos Total Eventos Total Risco Relativo RR 95%-Cl
Duboue 0 48 1 a8 — 0.33 [0.01; 7.98]
kuntz 0 102 3 105 ————71— 0.13 [0.01; 2.81]
Lenoir 1 22 2 22 —_— 0.530 [0.03; 3.12]
Regan 0D B4 0 B3 i

Random effects model 236 258 : -l-'-"—;-— I | 0.32 [0.07; 1.55]

0.01 0.1 1 10 100
Heterogeneity: 12 =0%, 18 =0, po=082 <« >
A favor percutaneo A favor cirurgia

Figura 7. Grafico de floresta com o resultado da metandlise de mortalidade periprocedimento.

Tanto para o desfecho sucesso do procedimento, quanto para o de complicagdes, ndo houve
diferencas significativas entre o fechamento percutaneo e o cirurgico da PCA (RR 0,99 (IC 95% 0,96 — 1,01) e

0,86 (IC 95% 0,55 — 1,36), respectivamente) (Figuras 8 e 9).

Percutaneo Cirurgico

Estudo Eventos Total Eventos Total Risco Relativo RR 95%.C]
Duboue 48 43 43 438 1.00 [0.96; 1.04]
Lenoir 21 22 22 22 0.96 [0.87: 1.04]
Regan 63 64 g3 g3 0.98 [0.95; 1.02]
Random effects model 134 153 0.99 [0.96; 1.01]
T
0.9 1

Heterogeneity: 1" = 0%, 1° =0, p = 0.63 < >

A favor cirurgia A favor percutaneo

Figura 8. Grafico de floresta com o resultado da metandlise de sucesso do procedimento.
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Percutaneo Cirurgico

Estudo Eventos Total Eventos Total Risco Relativo RR 95%-Cl
Duboue 11 48 15 48 = 0.73 [0.38; 1.43]
Lengir 2 22 3 22 v 0.67 [0.12; 3.61]
Regan 13 64 16 83 g 1.05 [0.533; 2.03]
Random effects model 134 153 : 0.86 [0.55; 1.36]

I T I T 1
0.2 05 1 2 5

Heterogeneity: I° = 0%, T°=0,p = 0.71 < — - - >
A favor percutéaneo A favor cirurgia

Figura 9. Grafico de floresta com o resultado da metandlise de complicagdes.

6.2 Analise da qualidade metodolégica

A avaliacdo da qualidade metodolégica foi realizada por meio da ferramenta especifica para avaliar
revisdes sistematicas, denominada AMSTAR-2 (20), e para estudos observacionais, o Risk Of Bias In Non-

randomized Studies — of Interventions, Version 2 (ROBINS-1V2) (19).

Em relacdo a andlise da revisdo sistematica, a confianca geral nos resultados foi considerada
criticamente baixa, principalmente pela falta de uma lista de estudos excluidos e a razdo para exclusao, de
uma andlise detalhada do impacto dos estudos com risco de viés nas metanalises e na interpretagdo dos

resultados da revisdao (Quadro 6).

Quadro 6. Avaliacdo da qualidade metodoldgica da revisdo sistematica de acordo com a ferramenta AMSTAR-2

Confianga
geral

Estudo

Melchior et al. Criticamente
2024 baixa

Dominios em negrito sdo considerados os dominios criticos

Orisco de viés dos estudos observacionais é apresentado para apenas um desfecho, o de mortalidade
periprocedimento, pois o resultado do risco foi o mesmo para os outros desfechos. Em apenas um estudo o
risco de viés foi considerado baixo. Em outros dois, o risco de viés foi considerado alto e em um, moderado,
basicamente por questdes relacionadas ao viés devido aos fatores de confundimento. No Quadro 7, sdo

apresentados os resultados do risco de viés de cada um dos estudos analisados.
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Quadro 7. Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos observacionais com a ferramenta ROBINS-1 V2

Dominios

D1:
D2:
D3:
D4.
D5:
D6:
D7:

Risco de viés devido a confusdo

Risco de viés na classificagdo de intervengoes

Risco de viés na selegdo de participantes no estudo (ou na analise)
Risco de viés devido a desvios das intervencdes pretendidas

Risco de viés devido a dados ausentes

Risco de viés na medicdo dos desfechos

Risco de viés na sele¢do do resultado relatado

6.3 Avaliacdo da certeza das evidéncias

Alto risco

- Risco moderado

. Baixo risco

A avaliagdo da qualidade global do corpo da evidéncia ou certeza das evidéncias foi realizada com o

sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (20). O desfecho

considerado como critico para o tratamento da PCA foi a mortalidade periprocedimento, que nao

apresentou diferenca significativa entre os dois tratamentos (percutaneo e cirurgico). A certeza no conjunto

de evidéncias foi considerada muito baixa, pois se tratava de avaliagao de estudos observacionais e ainda

houve rebaixamento por apresentar imprecisdao na estimativa de efeito.

Ainda foram analisados os desfechos de sucesso no procedimento e complicagdes. As complicagdes

apresentaram muito baixa certeza de evidéncia e o sucesso no procedimento, baixa certeza de evidéncia.

Na Tabela 2 é apresentado o sumario de evidéncias da ferramenta GRADE do desfecho avaliado.
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Tabela 2. Tabela de sumario de evidéncias da avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias avaliado.

Pergunta: Fechamento percutaneo comparado a tratamento cirlrgico para oclusdo da persisténcia do canal arterial em pacientes prematuros com baixo peso.

Avaliacio da certeza Ne de pacientes “
Certeza

Importancia

Ne dos | Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio ras Percutaneo Cirurgia Relativo Absoluto
estudos do estudo viés indireta P consideragoes g (95% IC) (95% IC)

Mortalidade periprocedimento (avaliado com: morte)

4 estudo grave® n3o grave n3o grave grave® nenhum 1/236 (0,4%) 6/258 (2,3%) RR 0,32 16 menos por 10]0l0) CRITICO
observacional (0,07 para 1000 Muito baixa®?
1,55) (de 22 menos
para 13 mais)

Sucesso no procedimento (avaliado com: sucesso)

3 estudo grave® nao grave ndo grave | ndo grave nenhum 132/134 (98,5%) 153/153 RR 0,99 10 menos por OO IMPORTANTE
observacional (100,0%) (0,96 para 1000 Baixa®
1,01) (de 40 menos

para 10 mais)

Complicagdes

3 estudo grave® n3o grave n3o grave graveP® nenhum 26/134 (19,4%) 34/153 RR 0,86 31 menos por o000 CRITICO
observacional (22,2%) (0,55 para 1000 Muito baixa®¢
1,36) (de 100 menos

para 80 mais)

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo

Explicagdes

a. Risco de viés alto em dois estudos e moderado em um.

b. Intervalo de confianga amplo, ultrapassando a linha de efeito nulo.
c. Risco de viés alto em um estudo e moderado em outro.
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6.4 Consideracgdes sobre cirurgias de fechamento de PCA no Brasil

A demanda apresenta uma tecnologia para fechamento percutdaneo da PCA em pacientes
prematuros, com baixo peso, que tenham um didmetro do canal arterial £ 4 mm. O dispositivo de
fechamento percutaneo da PCA que ja era autorizado no SUS era um coil de embolizagao. Entretanto, o coil
caiu em desuso desde a introducdo dos dispositivos de fechamento atualmente disponiveis no Brasil,
similares ao apresentado neste relatério. Além disso, a demandante informou no dossié, que atualmente
ndo ha fornecedores de coils ao SUS operando nacionalmente. Essa informacdo, da falta de coils em
licitagcOes, foi confirmada em consulta com um especialista.

Em uma busca no Painel de Precos em Saude e no sitio de Compras Governamentais do Governo
Federal, ndo foram encontradas compras nos ultimos anos deste tipo de dispositivo. Em outra andlise, no
Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS), nos anos de 2020 a 2024, foram identificadas 1.327
AutorizacBes de InternacGes Hospitalares (AIH) aprovadas para o procedimento 0406030090 - Fechamento
percutaneo do canal arterial / fistulas arteriovenosas com liberagdo de coils. Contudo, esses procedimentos
nao sdo restritos a pacientes prematuros.

Ha um outro procedimento no SIH/SUS de fechamento da PCA de forma cirdrgica, 0406010412 -
Correcdo de persisténcia do canal arterial no recém-nascido. Para este procedimento, no mesmo periodo
analisado anteriormente, entre 2020 e 2024, houve 358 procedimentos realizados em todo o Brasil. Em uma
analise dos municipios onde foram aprovadas as AlH, pode-se observar no mapa da Figura 10 que a grande

maioria das cirurgias foi realizada nas regides Sul e Sudeste.
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Figura 10. Distribuicdo de cirurgias para corre¢do da persisténcia do canal arterial no recém-nascido entre janeiro de 2020 e
novembro de 2024.
Fonte: Sistema de Informacdes Hospitalares

Uma informacdo recebida pelo especialista consultado é que ha baixa disponibilidade de cirurgiGes
cardiacos para a realizagao dessas cirurgias em todas as regides do pais. Em locais nos quais ha um
hemodinamicista, esse profissional tem realizado o fechamento da PCA de forma percutanea, enquanto o
cirurgido pode ser reservado para casos mais graves e urgentes de cardiologia. Este dado, somado ao
apresentado pela Figura 10, pode indicar uma escassez do cirurgido cardiaco, pediatrico principalmente, nas
regioes Norte, Nordeste e Centro-Oeste.

A possibilidade de realizacdao do fechamento da PCA por meio percutaneo pode disponibilizar aos
recém-nascidos prematuros o tratamento em um momento adequado, reduzindo o risco de mortalidade.

A titulo de exemplificacdo dessa situacao, em um hospital especializado do Rio de Janeiro, o Instituto
Nacional de Cardiologia (INC), no ano de 2024, foram realizados 14 fechamentos da PCA de forma
percutanea, com a tecnologia aqui avaliada, e apenas um fechamento cirldrgico. Essa Unica cirurgia foi
indicada devido ao didmetro do canal arterial do bebé ser maior que o indicado para o dispositivo. Mesmo

em um centro especializado de cardiologia, os cirurgidoes pediatricos sdo poucos e tém sido alocados para
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casos mais graves, indicando que a necessidade de atencdo aos casos de PCA podem ser supridas de forma

hemodinamica.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao Econdmica

7.1.1 Avaliacao do modelo do demandante
A andlise de custo-utilidade do demandante é de um modelo de arvore de decisdo seguido de um
modelo de Markov, com horizonte lifetime e com 5% de taxa de desconto para custos e desfechos. A arvore
de decisdo considera inicialmente a possibilidade de falha ou sucesso do procedimento percutdneo e um
risco igual de complica¢des dos procedimentos percutaneo e cirurgico. Em caso de falha do procedimento
percutaneo, o modelo considera a possibilidade de nova tentativa por abordagem percutanea (50%), ou de
abordagem cirdrgica (50%). A cirurgia tem o pressuposto de 100% de sucesso. A arvore de decisdo também

computa o risco de morte durante a hospitalizacao inicial.
Os pacientes que recebem alta hospitalar entram no modelo de Markov, onde sdo considerados o
tempo de sobrevida e qualidade de vida acumulados pela coorte hipotética ao longo do horizonte temporal

(Figura 11). No modelo de Markov, a sobrevida, qualidade de vida e os custos sdo iguais nos dois bragos.

Fechamento
cirargico

Complicagao
ndo-fatal Entra em seguimento
longo prazo (Markov)
Sem complicagao

-

RN prematuros
com PCA instavel

Fechamento
percutaneo

Complicacdo
nao-fatal
Entra em seguimento
.‘[ Scae o ren longo prazo (Markov)
complicacdo

Figura 11. Representacdo esquematica do modelo do demandante extraida do dossié de submissao.
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7.1.2 Custo das tecnologias avaliadas

Os custos foram estimados na perspectiva do SUS, sendo considerados os custos médicos diretos. Na
analise do demandante, os recursos foram baseados no relatério da Conitec N2 390, de novembro de 2018,
que utilizou dados provenientes de um hospital especializado em cardiologia de alta complexidade,
referéncia do Ministério da Saude (21).

Os valores foram atualizados pelo indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA) até 2024,
e submetidos a adaptacdo e validacdo dos procedimentos e consumo de recursos por especialistas na drea
de cardiologia intervencionista e cirurgia cardiovascular, com experiéncia na realizagdo de procedimentos
de fechamento da PCA em recém-nascidos prematuros. Os valores estimados pelo demandante foram de
RS 13.399,17 para a cirurgia e RS 40.910,11 para o tratamento percutaneo, representando um acréscimo de
RS 27.510,94 por cada procedimento.

Os pareceristas consideraram uma analise diferente, baseada no valor do procedimento SIGTAP
04.06.03.009-0 (Fechamento percutaneo do canal arterial/fistulas arteriovenosas com liberagdo de coils),
que tem o valor total hospitalar de RS 1.575,72. A este valor, foi somado o custo apresentado pelo
demandante do Piccolo™ (RS 35.800,00), totalizando os custos do procedimento percutdneo em RS
37.375,72. Para a cirurgia de fechamento da PCA, foi considerado o valor médio das AIH de 2024 (RS
16.510,98). Dessa forma, o tratamento percutidneo resultou em um acréscimo de RS 20.864,74 por cada

procedimento, valor inferior ao estimado pelo demandante.

7.1.3 Dados de eficacia = Mortalidade basal

A mortalidade hospitalar basal utilizada no modelo (26,7%) foi considerada superestimada pelos
pareceristas. Tal mortalidade foi baseada em uma coorte prospectiva de 198 prematuros, sem anomalias
congénitas e admitidos em unidade de terapia intensiva em uma unidade hospitalar de Brasilia, entre 2009
e 2010 (22). Como referéncia, a taxa de mortalidade para malformacg&es congénitas do aparelho circulatério,
de acordo com dados do DATASUS é de 8,99, devendo-se ainda considerar nesta estimativa a incidéncia de
outras cardiopatias mais graves (23). Por fim, a mortalidade observada na metanalise do demandante, no
brago cirurgia, foi de 13,72%. Dessa forma, o impacto esperado sobre a mortalidade e consequente resultado

de custo-efetividade estaria enviesado, favorecendo o dispositivo de fechamento percutdneo.
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Apds a alta hospitalar, a sobrevida da coorte é baseada nas tabuas completas de mortalidade para a
populacdo brasileira, publicadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Os pareceristas

estdo de acordo com o uso desses dados do IBGE.

7.1.4 Dados de eficécia - Risco relativo de morte hospitalar

As probabilidades de sucesso dos procedimentos, complica¢des periprocedimento, e o risco relativo
de morte durante a internagao utilizados no modelo foram obtidos em uma revisao sistematica e metanalise
de estudos observacionais elaborada pelo demandante.

O demandante considerou igual (3%) o risco de complicacdo maior e uma taxa de sucesso de 100%
com a cirurgia e 99% (98-100%) com o procedimento percutaneo. O maior impacto do modelo foi dado pelo
risco relativo de morte hospitalar (0,39; 0,19-0,81). A reducdo de mortalidade hospitalar de 61% entre dois
procedimentos, considerados seguros, foi julgada inverossimil pelos pareceristas. Os pacientes prematuros
apresentaram nos estudos um tempo longo de permanéncia hospitalar (dois a trés meses), caracterizando
haver outras condi¢cbes de salde que podem ter impactado na sobrevida, além de outros possiveis vieses
como a indicacdo preferencial de cirurgia para prematuros de menor peso ou mais graves e a comparagao
de resultados de coortes recentes (procedimento percutaneo) versus coortes com cirurgias realizadas ha
mais de dez anos. Destacamos ainda que, nos estudos metanalisados pelos pareceristas, quando analisada
a mortalidade periprocedimento (e ndo a hospitalar), ndao foi identificada diferenga entre os bragos de
tratamento.

Dessa forma, embora o resultado do modelo do demandante tenha sido custo-efetivo (RS
10.022,89/QALY), os pareceristas entendem que seria mais adequado considerar que os procedimentos
possuem um perfil de eficacia e seguranca semelhantes e, portanto, um modelo de custo-utilidade n3o seria
adequado.

As principais caracteristicas do modelo econémico estdo resumidas no Quadro 8.
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Quadro 8. Resumo das caracteristicas do modelo do demandante e comentdrios dos pareceristas.

Parametros
Tipo de Estudo

Especificagdo
Analise de custo-utilidade.

Comentarios

Inadequado. O modelo de custo-minimizagdo é o
indicado quando duas tecnologias possuem eficacia e
seguranga semelhantes.

Alternativas
comparadas
(tecnologia/intervengio
versus comparador)

Dispositivo de fechamento percutaneo da PCA versus
tratamento cirurgico da PCA.

Adequado a proposta de incorporagao.

Populagao em estudo e

Populagdo alvo: pacientes recém-nascidos prematuros

Adequado a proposta de incorporagdo.

subgrupos e/ou com baixo peso ao nascer.

Desfechos de saude | Sucesso no procedimento, complicagdes | Parcialmente inadequada, pois o0s pareceristas

utilizados periprocedimento e mortalidade durante a | consideraram que a mortalidade adequada a ser
internagao. utilizada seria a mortalidade periprocedimento, ja que

se trata de pacientes muito prematuros, que
apresentam outras condig¢des que influenciam no risco
da mortalidade.

Horizonte temporal

Horizonte de toda a vida (lifetime).

Adequado a proposta de incorporagao

Taxa de desconto

5% para beneficios e custos.

Adequada a proposta de incorporagao.

Perspectiva da andlise

Perspectiva do SUS.

Adequada a proposta de incorporagao.

Medidas da efetividade

Anos de vida ajustado pela qualidade, (QALY).

Adequada a proposta de incorporagdo.

Eficacia

Obtida por metandlise de estudos observacionais
realizada pelo demandante.

Inadequada. Considerada implausivel uma redugdo de
mortalidade hospitalar a favor do procedimento
percutaneo, principalmente na magnitude observada
(redugdo de 61%).

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos médicos diretos.

Adequado. Os custos dos procedimentos estimados
pelo demandante identificaram um acréscimo de R$
27.510,94 por cada procedimento. O acréscimo
estimado pelos pareceristas foi menor, RS 20.864,74.

Unidade monetaria
utilizada, data e taxa da
conversdao cambial (se
aplicavel)

Reais (RS).

Adequada a proposta de incorporagao.

Método de modelagem

Modelo de decisdo estatico, arvore de decisdo seguida
de Markov.

Adequado a proposta de incorporagdo.

Pressupostos do
modelo

e Taxa de sucesso de 100% para o fechamento
cirurgico;

e No caso de falha do procedimento percutaneo, é
pressuposta probabilidade de 50% para conversdo ao
procedimento cirurgico;

e Risco de complicagdes maiores igualados entre os
dois grupos;

e Na analise de longo prazo, ndo ha diferenga entre os
grupos apos a alta hospitalar, tanto no progndstico
COMO NOS Custos.

Adequados a proposta de incorporagao.

Andlise de sensibilidade
e outros métodos
analiticos de apoio

Andlise de  sensibilidade  deterministica e

probabilistica.

Adequadas a proposta de incorporagao.
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7.2 Analise de impacto orcamentario

O demandante considerou o nimero de nascidos vivos no Brasil (IBGE), o percentual de cardiopatias
congénitas (9,1/1.000) (24); 10% de PCA (24) e que destes, 4,65% (25) necessitariam de intervencdo. Dessa
forma, a incidéncia anual seria de 105 pacientes. Considerou um market share no primeiro ano de 20%,
crescendo de forma continua e regular em 15% ao ano, chegando a 80% no quinto ano. O demandante
estimou um impacto orcamentario incremental de cerca de 580 mil reais no primeiro ano, cerca de 2,2
milh&es no quinto ano, totalizando RS 7.036.593,00 em cinco anos.

Os pareceristas concordaram com a estimativa da populacdo elegivel de aproximadamente 100
pacientes ao ano e consideraram que, pelo procedimento percutaneo ter um valor adicional em relagdo a
cirurgia entre RS 20.864,74 e RS 27.510,94, o impacto orgamentdrio anual maximo seria baixo, mesmo em

um cendrio com 100% de market share, em torno de RS 2,1 a 2,8 milhdes.

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados Clinical
Trials(26), Cortellis (27) e International Clinical Trials Registry Plataform of World Health Organization (28),
com o objetivo de identificar tecnologias utilizadas para o fechamento percutaneo de persisténcia do canal

arterial para tratamento de recém-nascidos prematuros ou com baixo peso ao nascer.

A busca foi realizada entre os dias 17/03/2025 e 24/03/2025, utilizando estratégias adaptadas de

acordo com as particularidades de cada base, conforme apresentadas a seguir:

1) ICTRP

1.1)  Estratégia de busca: "Ductus Arteriosus Patent" OR "Ductus Arteriosus" OR "Patent ductus
arteriosus" OR "Persistent ductus arteriosus" OR "Patency of the ductus arteriosus" OR "ductus arteriosus
persistent” OR "patent ductus arteriosis" OR "Patent arterial duct"

1.2)  Filtros utilizados:

“Search for clinical trials in children”

Study Phase: “Phase 2”, “Phase 3”, “Phase 4”

2) Clinical Trials
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2.1)  Estratégia de busca: "Ductus Arteriosus Patent" OR "Ductus Arteriosus" OR "Patent ductus
arteriosus" OR "Persistent ductus arteriosus" OR "Patency of the ductus arteriosus" OR "ductus arteriosus
persistent” OR "patent ductus arteriosis" OR "Patent arterial duct" AND "Cardiac Catheterization" OR "Heart
Catheterization" OR "Cardiac catheterisation" OR "Cardiac Catheterizations" OR "Heart Catheterizations" OR
"Cardiac Catheterization Procedures" OR "Catheterization cardiac" OR 'catheterization" OR
"catheterisation" OR "Catheterizations" OR "catheter insertion" OR "catheterization procedures” OR
"catheterized" OR "catheterization procedure" AND "infant" OR "Infants" OR "babies" OR "baby" OR "infant"
OR "newborn" OR "Newborn" OR "Neonatal" OR "Neonates" OR "Newborns" OR "Neonate" OR "Newborn
Infants" OR "Newborn Infant" OR "newborn baby" OR "newborn"” OR "Neonatal" OR "Neonates" OR

"Newborns" OR "Neonate" OR "Newborn Infants" OR "Newborn Infant" OR "newborn baby"

2.2)  Filtros utilizados:

7”7 u ” u

Status: “Not yet recruiting”, “Recruiting”, “Enrolling by invitation”, “Active, not recruiting” e

“Completed”.
Study Type: “Interventional” e “Observational”

Study Phase: “Phase 2”, “Phase 3”, “Phase 4” e “Not applicable”
3) Cortellis
3.1) Estratégia de busca: “Patent ductus arteriosus”

3.2)  Filtros utilizados:

Phase: “Phase Not Applicable”, “Phase not specified”, “Phase 4 Clinical”, “Phase 3b Clinical”,
“Phase 3a Clinical”, “Phase 3 Clinical”, “Phase 2/Phase 3 Clinical”, “Phase 2b Clinical”, “Phase 2a Clinical”,

“Phase 2 Clinical”

Category: “Digital health”, “Medical device”, “Medical procedure”

Tecnologia: BLOOM™ Micro-Occluder System

Estudo Multicéntrico, prospectivo de brago Unico, ndo randomizado desenvolvido para avaliar a
seguranca e eficacia do Sistema Micro-Occluder BLOOM™ para o tratamento da persisténcia do canal arterial
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em bebés prematuros, durante um periodo de 6 meses (29). Em marco de 2025, o primeiro paciente foi
inscrito. A Merit Medical Systems Inc propde inscrever pelo menos 55 bebés prematuros com PDA, pesando
entre 600g e 2.500g, em até 10 locais de estudo nos EUA. A tecnologia BLOOM™ Micro-Occluder System nao
possui registro na Anvisa e FDA, para o fechamento percutdneo de persisténcia do canal arterial para

tratamento de recém-nascidos prematuros ou com baixo peso ao nascer.

O Sistema Micro-Occluder BLOOM™ foi projetado como uma opc¢ao de tratamento minimamente
invasivo, usando um sistema de entrega flexivel para inserir um dispositivo de nitinol autoexpansivel que

bloqueia o fluxo sanguineo através do canal arterial (30).
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9. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Uma revisdo de pareceres de diversas agéncias de ATS foi realizada para identificar o posicionamento
de cada uma delas em relacdo a abordagem percutanea versus a cirurgica para o fechamento da PCA em

pacientes recém-nascidos, prematuros com baixo peso. Foram consultadas as sete agéncias e institutos

listados a seguir:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Medicines Consortium (SMC)

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED)

1.
2
3
4. Canada’s Drug Agency L’Agence des médicamets du Canada (CDA-AMC)
5. The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)

6. Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)

7.

Instituto de Efectividad Clinica Y Sanitaria (IECS)

Entre as agéncias consultadas, NICE e IECS apresentaram posicionamento sobre a abordagem
percutanea para fechamento da PCA, entretanto, os dispositivos avaliados ndo eram exatamente a
tecnologia aqui relatada, e ndo foi uma recomendacgao especifica para a populacdo deste relatério. Nenhuma

das outras agéncias apresentou posicionamento especifico sobre o tema.
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10. CONSIDERACOES FINAIS
O demandante enviou uma solicitagcdo para incorporacao do dispositivo de oclusdao percutanea da
PCA, indicado para recém-nascidos prematuros ou com baixo peso ao nascer, com peso superior a 700
gramas e idade superior a trés dias na data do procedimento. A selecdo de evidéncias do demandante incluiu
estudos observacionais, com e sem grupo comparador. Para os desfechos de eficdcia e seguranga foram

confeccionadas metandlises com uma estimativa de efeito comparativa entre os dois tratamentos.

Os pareceristas consideraram inadequada a selecdo, por ndo utilizarem qualquer método de
balanceamento dos grupos em relagdo a fatores de confusdo, e acabaram por realizar nova busca e sele¢ado.
N3do foram encontrados ensaios randomizados para a analise de risco entre os tratamentos, mas foram
recuperadas e incluidas uma revisdo sistematica e quatro estudos observacionais comparativos. A revisao
sistematica também ndo utilizou critérios de balanceamento na selecdo de seus estudos, entdo novas
metanalises foram realizadas pelos pareceristas com os estudos observacionais incluidos. Com base em
muito baixa certeza de evidéncia, ndo foram observadas diferencas significativas entre os dois tratamentos

em relacdo aos desfechos de mortalidade periprocedimento, sucesso do procedimento e complicacdes.

O demandante apresentou uma analise de custo-utilidade custo-efetiva, com um RCEl de RS
10.022,89/QALY, contudo, para que este resultado fosse obtido, foi considerada a metandlise do
demandante que apresentava resultado favoravel para o dispositivo percutdneo em relagdo a mortalidade
hospitalar. Os pareceristas ndao concordaram com esse modelo, por considerar que os procedimentos
possuem um perfil de eficdcia e seguranca semelhantes e, portanto, um modelo de custo-minimizagao seria
o adequado.

O tratamento com o dispositivo percutdneo apresentou um acréscimo em relacdo ao tratamento
cirurgico estimado em R$ 27.510,94 pelo demandante, e em RS 20.864,74 pelos pareceristas. Os pareceristas
concordaram com a estimativa da populacdo elegivel de aproximadamente 100 pacientes por ano e,
considerando o incremento de custos calculado entre os procedimentos, o impacto orcamentario anual seria
em um cendrio com 100% de market share, em torno de RS 2,1 a 2,8 milhdes.

Foi observado por analise das AIH que a maioria das cirurgias para correcao da PCA sdo feitas nas
regioes Sul e Sudeste, e que o baixo numero de correcdes cirdrgicas nas outras regides pode estar
relacionado a uma redug¢do do nimero de cirurgides cardiacos pediatricos nessas regides. Considerando que

a cirurgia ndo é eletiva, a possibilidade de realizacdo do fechamento da PCA por meio percutaneo, com o
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dispositivo aqui relatado, pode disponibilizar aos recém-nascidos prematuros o tratamento em um

momento adequado, reduzindo o risco de mortalidade dessa populacgao.
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE
A Chamada Publica n? 5/2025 esteve aberta durante o periodo de 10/1/2025 a 20/1/2025 e ndo
houve inscritos. Assim, a Secretaria Executiva da Conitec realizou busca ativa junto a especialistas e a

pesquisadores para indicacao da representante.

A participante relatou a experiéncia da sua filha com o uso do dispositivo para fechamento
percutaneo de persisténcia do canal arterial. Ela informou que durante o pré-natal, a familia tomou
conhecimento de que a bebé nasceria com sindrome de Down. A crian¢a nasceu prematura com 29 semanas
e baixo peso (1,2 quilograma), aparentemente sem agravos a saude. Contudo, comecou a apresentar
complicagdes e, decorridos trés dias apds o nascimento, foi realizado um exame cardiolégico e diagnosticada
a PCA. Nesse periodo, a recém-nascida teve aumento da necessidade de suporte respiratério mecanico,
necessitando de uso de cateter de oxigénio, mascara e procedimento de intubacdo, sequencialmente. Além
disso, de acordo com a representante, foi realizado o tratamento da PCA por meio de terapia

medicamentosa com ibuprofeno e paracetamol, mas sem resultados positivos.

Segundo a participante, a PCA era considerada de grande repercussao e a sua filha foi submetida a
dieta de restricdo hidrica, ndo conseguia ganhar peso e, além disso, teve complicagdes clinicas como
hemorragias com necessidade de transfusdo de sangue, agravos respiratdrios e infeccbes multirresistentes,
sendo contraindicada a intervencgao cirurgica aberta devido ao alto risco de mortalidade. Com a piora do
guadro clinico, a bebé foi transferida para o Hospital da Crianca de Goiania e, apds 65 dias de vida e de
hospitalizacdo, foi realizado o bloqueio do canal via dispositivo por abordagem percutanea. A familiar
ressaltou que a sua filha foi a primeira recém-nascida prematura de Goids a implantar o dispositivo e a sexta

do Brasil.

Ela contou que o procedimento durou aproximadamente trés horas e, depois da implantacao do
dispositivo, a bebé ndo precisou de suporte respiratério mecanico e conseguiu mamar pela primeira vez.
Ademais, comentou que a alta hospitalar ocorreu cinco dias depois do implante da tecnologia avaliada e a
criancga saiu da unidade de salde sem recomendacdo de tratamento farmacoldgico para o coracdo. Por fim,
a familiar relatou que atualmente a sua filha tem trés anos de idade, é uma crianca saudavel e faz
acompanhamento médico anual para monitoramento do dispositivo. Sobre o acesso ao produto avaliado,
ela destacou que a familia custeou o tratamento com recursos préprios e obteve ressarcimento dos valores
junto ao plano de saude.

Ao ser indagada se conheceu outras familias com experiéncias semelhantes a sua em atendimento

pelo SUS na unidade de saude onde o dispositivo foi implantado, ela respondeu negativamente. Assim,
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informou ter tido contato com outras maes de bebés que foram submetidos a procedimentos cirurgicos

cardiacos abertos, mas relatou nao ter conhecido casos analogos ao da sua filha.
O video da 1392 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

12. DISCUSSAO INICIAL DA CONITEC

Os seguintes pontos foram discutidos pelos membros do Plenario: a necessidade de se delimitar a

indicagdo e a necessidade de atualizagao da tabela Sigtap mediante a incorporag¢ao do produto.

Sobre a necessidade de se delimitar a indicacdo, a discussdo foi feita quanto ao parametro a ser
utilizado, se a idade, se o peso, se o didmetro do canal arterial, para que ndo se excluam pacientes

arbitrariamente caso tenham indicacao.

Sobre o procedimento atualmente presente na tabela Sigtap, foi trazido o questionamento sobre a
necessidade de se atualizar o procedimento atualmente disponivel ou exclui-lo, uma vez que o coil ndo é

mais utilizado pelo fato de nao ser comercializado no Brasil.

13. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plendrio, presentes na 1392 Reunidao Ordindria, realizada no dia 04 de abril de 2025,
deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporagao ao SUS dispositivo para fechamento percutaneo de persisténcia do canal
arterial para recém-nascidos prematuros e/ou com baixo peso ao nascer. Para essa recomendacdo, foi
considerada a necessidade de se obter mais informacgdes sobre os parametros que devem ser utilizados para
indicar o uso da tecnologia. Assim, apesar das evidéncias apresentadas, os membros do Plenario entendem
gue precisam de mais contribuicdes, tanto por parte da demandante, quanto da sociedade, em relacdo as

indicacdes.
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https://youtu.be/3JZia6XPOhk?si=Ol725cmKt4lwQr4u&t=2422
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APENDICES

Apéndice 1

Registros

Base de dados  Estratégia de Busca recuperados

Medline ("ductus arteriosus patent"[Title/Abstract] OR "ductus arteriosus, patent"[MeSH Terms] OR "Patency of the
Ductus Arteriosus"[Title/Abstract] OR "Patent Ductus Arteriosus"[Title/Abstract] OR "Persistent Arterial
Duct"[Title/Abstract] OR "PDA"[Title/Abstract]) AND ("Septal Occluder Device"[MeSH Terms] OR "Septal Occluder
Device"[Title/Abstract] OR "Cardiac Catheterization"[MeSH Terms] OR "Cardiac Catheterization"[Title/Abstract]
OR "Catheterization"[MeSH Terms] OR "Catheterization"[Title/Abstract] OR "Occluder Device"[Title/Abstract] OR
"Device Closure"[Title/Abstract] OR "Transcatheter Occlusion"[Title/Abstract] OR ("amplatzer"[Title/Abstract] 315
AND "piccolo"[Title/Abstract]) OR "ADO"[Title/Abstract]) AND ("infant, newborn"[MeSH Terms] OR "infant
newborn"[Title/Abstract] OR "neonate"[Title/Abstract] OR "Premature Birth"[MeSH Terms] OR "Premature
Birth"[Title/Abstract] OR "premature"[Title/Abstract] OR "baby"[Title/Abstract] OR "babies"[Title/Abstract] OR
"newborn"[Title/Abstract])

Filters: from 2011-2025

Embase ('patent ductus arteriosus'/exp OR 'botalli duct, patent':ti,ab OR 'ductus arteriosus patency':ti,ab OR 'ductus
arteriosus persistence':ti,ab OR 'ductus arteriosus persistens':ti,ab OR 'ductus arteriosus, patent':ti,ab OR 'open
ductus botalli:ti,ab OR 'p.d.a.":ti,ab OR 'patent ductus arteriosis':ti,ab OR 'patent ductus arteriosus':ti,ab OR
'patent ductus botalli':ti,ab OR 'persistent ductus arteriosus':ti,ab OR 'persistent ductus botalli":ti,ab OR 'truncus
arteriosus persistens':ti,ab) AND ('patent ductus arteriosus occluder'/exp OR 'amplatzer duct occluder':ti,ab OR
'amplatzer duct occluder ii':ti,ab OR 'amplatzer piccolo':ti,ab OR 'amplatzer ductal occluder':ti,ab OR 'cocoon duct
occluder':ti,ab OR 'evermend pda':ti,ab OR 'nit-occlud':ti,ab OR 'nitocclud':ti,ab OR 'pda closure device":ti,ab OR
'pda occluder':ti,ab OR 'rashkind occluder':ti,ab OR 'rashkind umbrella':ti,ab OR 'ductal occluder':ti,ab OR 'patent
ductus arteriosus closure device':ti,ab OR 'patent ductus arteriosus occluder':ti,ab OR 'heart catheterization'/exp
OR 'cardiac catheterisation' OR 'cardiac catheterization' OR 'catheterisation, heart' OR 'catheterization, heart' OR
'heart catherization' OR 'heart catheterisation' OR 'heart catheterization') AND ('prematurity'/exp OR 'birth
premature':ti,ab OR 'infant, premature':ti,ab OR 'infant, premature, diseases':ti,ab OR 'neonate, premature':ti,ab
OR 'pre-mature birth':ti,ab OR 'pre-mature infant':ti,ab OR 'pre-maturity':ti,ab OR 'pre-term babies':ti,ab OR 'pre-
term baby':ti,ab OR 'pre-term birth":ti,ab OR 'pre-term child':ti,ab OR 'pre-term infant":tiab OR 'pre-term 137
infants':ti,ab OR 'pre-term neonate':ti,ab OR 'pre-term neonates':ti,ab OR 'pre-term newborn':ti,ab OR 'pre-term
newborns':ti,ab OR 'premature':ti,ab OR 'premature babies':ti,ab OR 'premature baby':ti,ab OR 'premature
birth":ti,ab OR 'premature child':ti,ab OR 'premature childbirth:ti,ab OR 'premature infant":ti,ab OR 'premature
infant disease':ti,ab OR 'premature infant diseases':ti,ab OR 'premature infants':ti,ab OR 'premature neonate':ti,ab
OR 'premature neonates':ti,ab OR 'premature newborn':ti,ab OR 'premature newborns':ti,ab OR 'premature
syndrome':ti,ab OR 'prematuritas':ti,ab OR 'prematurities':ti,ab OR 'prematurity':ti,ab OR 'preterm babies':ti,ab
OR 'preterm baby':ti,ab OR 'preterm birth":ti,ab OR 'preterm child:ti,ab OR 'preterm infant':ti,ab OR 'preterm
infants':ti,ab OR 'preterm neonate':ti,ab OR 'preterm neonates'":ti,ab OR 'preterm newborn':ti,ab OR 'preterm
newborns':ti,ab OR 'newborn'/exp OR 'child, newborn':ti,ab OR 'human neonate':ti,ab OR 'human newborn':ti,ab
OR 'infant, newborn':ti,ab OR 'neonate':ti,ab OR 'neonatus':ti,ab OR 'newborn':ti,ab OR 'newborn baby":ti,ab OR
'newborn child":ti,ab OR 'newborn infant':ti,ab OR 'newly born baby':ti,ab OR 'newly born child":ti,ab OR 'newly
born infant':ti,ab)

#1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND (‘article'/it OR 'review'/it)

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Echocardiography] explode all trees 5342
#2 MeSH descriptor: [Echocardiography, Stress] explode all trees 167
#3 MeSH descriptor: [Coronary Artery Disease] explode all trees 9571
#4 MeSH descriptor: [Contrast Media] explode all trees 3846
#5 #1 OR #2 5342
#6 #5 AND #3 AND #4 8
#7 MeSH descriptor: [Ductus Arteriosus, Patent] explode all trees 399
#8 MeSH descriptor: [Septal Occluder Device] explode all trees 103 14
#9 MeSH descriptor: [Vascular Closure Devices] explode all trees 63
#10 MeSH descriptor: [Cardiac Catheterization] explode all trees 1867
#11 MeSH descriptor: [Premature Birth] explode all trees 2579
#12 MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all trees 24573
#13 #8 OR #9 OR #10 1971
#14 #11 OR #12 26247
#15 #7 AND #13

Total 466
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