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MARCO LEGAL

A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou altera¢do de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficécia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relag3o as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méaximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacgado das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatdrio de recomendagao
sobre as tecnologias analisadas sao de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante 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; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populacdo brasileira.

AVALIAGCAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagcdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) 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 incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficicia, segurancga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; 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 saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos



Chr ST 1 & Conitec

para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a satde s3o prestados a populacio®.

A demanda de incorporagdo 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 satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS 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.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistematica com ou sem Estudos que avaliam a eficdcia, efetividade e seguranga da tecnologia em
meta-analise saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliacdo econ6mica completa
(estudos de custo-efetividade,
custo-utilidade, custo-minimizagao
e custo-beneficio)

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos
em termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou reducgdo no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para
Tecnoldgico uma condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o
cenario de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) SecGes de MHT nos relatérios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do
Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condigado clinica abordada
nos relatdrios de recomendacgdo de medicamentos em analise pela Conitec.

Andlise de Impacto Orgcamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica e estudos que visam a regulacdo sanitdria ou de preco das tecnologias.

! BRASIL. Ministério da Satide. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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2. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo da Incorporacdo do procedimento oxigena¢do por membrana extracorpdrea
(ECMO) para o suporte de pacientes com sindrome respiratdria aguda grave decorrente de infec¢des virais, refrataria a
ventilagdo mecanica convencional no ambito do SUS, demandada pelo Ministro de Estado da Saude. Os estudos que
compdem este relatério foram elaborados pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de So Paulo - HC/FMUSP e especialistas em ECMO, em parceria com
a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto

orcamentario da ECMO, para a indicacdo solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

3. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO)

Indicagdo: Suporte de pacientes com sindrome respiratdria aguda grave decorrente de infecgGes virais, refrataria a
ventilagdo mecéanica convencional.

Demandante: Ministro da Saude do Brasil a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude
- SCTIE do Ministério da Saide — MS, SCTIE/MS

Introdugdo: Na atualidade, com a pandemia pelo novo Coronavirus, SARS-CoV-2, 15% dos casos (> 2 milhGes) tem sido
documentados e hospitalizados. Dentre estes pacientes internados, >50% tiveram requerimento de cuidados intensivos,
e em UTI, =80% dos casos necessitaram/ necessitam ventilacdo mecanica invasiva, VMi. Quando refratarios a VM, um
certo numero de pacientes, sobretudo mais jovens sem ou com apenas 1 comorbidade, tém se beneficiado de suporte
com a ECMO.

Pergunta: A oxigenagdo por membrana extracorpdrea (ECMO) possui efetividade em reduzir complicagées e mortalidade
ou em melhorar a qualidade de vida dos pacientes com sindrome respiratdria aguda grave decorrente de infec¢Ges virais,
refratdria a ventilagdo mecanica convencional em comparacdo as alternativas terapéuticas para o tratamento da
ventilagdo mecanica convencional isolada? Qual é a relacdo entre o custo da ECMO e sua efetividade comparativa? Qual
seria a estimativa de impacto orcamentario deste procedimento para o SUS?

Evidéncias clinicas: A revisdo sistemdatica comparando o suporte respiratério com ventilagdo mecanica em pacientes com
SARA grave versus ventilagdo mecanica ultra - protetora associada a ECMO foi realizada com seis estudos, 915 pacientes
nos 3 estudos randomizados com alta qualidade e 3 com pareamento caso-controle estruturado e baixo risco de vieses,
exceto 1 mais antigo que apresentou elevado risco de viés de publicagcdo. A metanalise combinando os estudos (com baixa
heterogeneidade 1°=9%, p=0,35) mostrou um ganho consistente de 33% de sobrevida (RR=0,67; 1C95%: 0,57 a 0,79) para
os pacientes com SRAG ou SARA grave que receberam suporte com ECMO, tanto no modelo fixo quanto no modelo de
efeitos aleatdrios. Também houve tendéncia de vantagem na qualidade de vida em favor da ECMO nos aspectos de satude
em geral em 1 destes estudos. As complicacdes como sangramento, isquemia de extremidades, hemdlise e ativacdo da
resposta inflamatdria se reduziram com a associagdo com a estratégia ventilatéria protetora com baixos volumes
correntes e baixas pressGes em vias aéreas permitindo o mais amplo uso de ECMO VV e repouso pulmonar (RR= 2,81;
IC95%: 0,4 a 19,89 em 3 estudos que as relataram). A taxa de mortalidade em pacientes com COVID-19 foi de 87,5% nos
pacientes com ECMO e 69,2% nos pacientes com terapia convencional. As chances combinadas de mortalidade em ECMO
comparada a terapia convencional ndo foram significativamente diferentes (Estimativa= 0,273, 1C95%, 0,06 a 1,111; 12=
0%, Q de Cochran, valor de p=0,57).

Avaliagdao econdmica: Avaliagdo econdmica: Na experiéncia Brasileira com a pandemia de COVID-19, a estimativa de custo
da internacdo com a ventilagdo mecanica foi de RS 78.750,34 para ganhar 0,222+0,024 QALY versus R$ 119.433,62 com a
ECMO para se obter 0,646+0,066 QALYs, resultando na diferenca incremental de RS 40.683,28/0,424+0,042 QALYs e na
relacdo de custo-efetividade incremental, RCEI, de valor de RS 95.951,13 para se obter 1 ano de vida ganho com qualidade.
A Andlise de Sensibilidade, variando os dias de ocorréncia dos eventos segundo os limites do IC95%, resultou no minimo
valor da internacdo de RS 37.206,15 devido aos 6bitos precoces sob VM até o maximo de RS 359.504,63 em casos de
fatalidades em pacientes com comorbidade e permanéncia prolongada; em 1% dos pacientes que tiveram suporte com
ECMO o custo variou entre no minimo RS 100.955,12 (adicionando RS 7.448,27 ao conjunto das terapias) até o maximo
de RS 309.801,16, casos em que reduziu a permanéncia em pacientes com comorbidade e reduziu os custos de RS
11.000,19 para o conjunto das terapias.

Andlise de impacto or¢camentario: Internacionalmente, a necessidade de ECMO estd estimada em 1% a 1,2% dos
pacientes com SARA grave que estdao sob ventilagdo mecanica invasiva. Desta forma, 99% dos pacientes criticos com
COVID-19 responderiam com ventilagdo mecanica convencional e o restante 1% refratdrio necessitaria resgate ECMO.
Para o Brasil, o Impacto Orcamentdério Incremental com a interven¢do de ECMO somaria RS 15.703.746,08 no 12. ano e
se estima somar RS 80.816.036,09 com uma taxa de 1% de desconto nos 5 primeiros anos.

Experiéncias internacionais: A utilizacgdo de ECMO é recomendada pela OMS, The Extracorporeal Life Support
Organization - ELSO, e pela American Association for Respiratory Care - AARC em casos de hipoxemia refratdria, apenas
em centros especializados que contem com uma equipe capacitada para a utilizagdo do procedimento. Na Inglaterra, o
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estudo clinico randomizado CESAR, realizado ha 20 anos, foi a evidéncia que reconheceu o beneficio de melhorar a
oxigenacdo, avaliou seu custo e propiciou a organizagao de 5 centros de referéncia em rede para realizar ECMO para o
UK. A ECMO, entretanto, tem histdria de estudos de ATS e adog¢do na Europa desde os anos 90, assim como no Canada.
Na Australia e Nova Zelandia, a ECMO se encontra incorporada no Sistema Nacional de Saude e houve um estudo
randomizado com ECMO na insuficiéncia respiratéria grave pelo virus influenza A (H1IN1) em 2009.

O procedimento com ECMO também consta no rol do Servigo de Saude Nacional da Argentina, e do Uruguai. A realizagao
da rede do governo do Chile, com a coorte nacional, é exemplar.

Consideragoes finais: ECMO com indicagGes cuidadosas pode resgatar uma parcela 1% dos pacientes (= 400) e recuperar
de morte evitdvel, sobretudo, como parte da Politica Nacional de Emergency Preparedness, mediante impacto
or¢camentario de RS 15 milhdes. Em 2020, 1% das interna¢des COVID-19 foram extremamente prolongadas sob ventilagdo
mecanica exclusiva, que além das fatalidades, custaram mais que a adocdo deste programa. Aprimorar a rede nacional
contribui para o planejamento do sistema de saude, justifica investimentos publicos e favorece o cumprimento das metas
de desenvolvimento comprometidas internacionalmente, bem como a classificagdo do Brasil pela OMS. A ado¢do deste
procedimento de alto custo e alta complexidade pelo SUS certamente favorecera, como nas experiéncias internacionais
citadas acima, negociar e regular o mercado para evitar abusos, bem como complementar a Politica Nacional de
Emergency Preparedness para esta e outras emergéncias de insuficiéncia respiratdria aguda e refrataria a ventilacdo
mecanica, onde o suporte ao pulmao e corag¢do auxilie a prevenir morte evitavel.

Recomendacao inicial da Conitec: A matéria foi pautada na 52 Reunido Extraordindria da Conitec no dia 13 de maio de
2021. Os membros da Conitec entenderam que apesar dos beneficios do tratamento, ha uma grande dificuldade de
ampliacdo e cobertura de tratamento para todos os pacientes que porventura iriam necessitar da terapia. O plenario
pontuou que de 30 equipes e centros reconhecidos e cadastrados na ELSO que oferecem o suporte com ECMO, apenas
nove sdo pertencentes ao Sistema Unico de Satde (SUS), sendo a maioria deles concentrados em grandes centros na
regido Sudeste. Assim, os membros presentes entenderam que haveria uma inequidade no atendimento a populacdo em
tratamento no SUS devido a concentragao de equipe especializada em uma regiao e dificuldades de transferéncia destes
pacientes para esses grandes centros. Foi pontuado também, a impossibilidade de tratamento com ECMO em hospitais
de campanha devido ao alto investimento em infraestrutura e auséncia de pessoal qualificado para conduc¢do do paciente.
Atendendo ao SUS, ha apenas dois centros que possuem nivel de 30 experiéncias anteriores com tratamento e certificagcdo
ELSO. Para certificacdo cada centro precisa ter realizado pelo menos cinco procedimentos supervisionados para se
qualificar e certificar, portanto, invidvel a criagdo de novos centros no contexto atual. E por fim, apenas uma pequena
parcela da populacdo necessitaria do procedimento.

Pelo exposto, o Plendrio deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Piblica com recomendacgao preliminar
desfavoravel a incorporacdo da oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO) para o suporte de pacientes com
sindrome respiratdria aguda grave decorrente de infecgbes virais, refrataria a ventilagdo mecanica convencional no
ambito do SUS.

Consulta Publica: A Consulta Pablica n2 38 foi realizada entre os dias 17/05/2021 e 27/05/2021 e apresentada na 982,
Reunido em 10 de junho de 2021. Nesta, foram recebidas 212 contribui¢es, sendo 72 pelo formulario para contribuicGes
técnico-cientificas e 140 pelo formuldrio para contribuigdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos
ou cuidadores de pacientes, profissionais de saide ou pessoas interessadas no tema. No total, dentre as 72 Contribuicoes
técnico-cientificas, 42 foram ndo vazias: 3 Contribuicées Concordantes com parecer desfavoravel a incorporacao, 1 para
uma medicacdo e 38 Contribuicées Discordantes com a recomendacado preliminar membros da Conitec desfavoravel a
incorporacdo da ECMO. No formuldrio sobre experiéncia ou opinido, em total, houve 140 ContribuicGes com 86
substantivas sendo 3 Contribuicdes Concordantes com parecer desfavoravel a incorporacao, 1 para outra tecnologia e 83
Contribuicdes Discordantes com a recomendacao preliminar membros da Conitec desfavoravel a incorporacdo da ECMO.
A Consulta Publica contou, portanto, com 60% de contribui¢Ges ndo vazias (127 dentre as 212) sendo majoritariamente
(93%) em favor da incorporacdo da Oxigenacdo Extracorpdrea (ECMO) como terapia para suporte de pacientes com
insuficiéncia respiratdria grave e refratdria e prevenir mortes evitaveis.
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Recomendacao final da Conitec: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 982 Reunido Ordinaria, no dia 10 de junho
de 2021, deliberou por maioria simples recomendar a ndo incorporagdo da Oxigenagao Extracorpdrea (ECMO) como
terapia para suporte de pacientes com insuficiéncia respiratoria grave e refrataria no SUS. Para tomar essa decisdo, os
membros do Plendrio da Conitec consideraram que apesar dos beneficios do tratamento, ha uma grande dificuldade de
ampliacdo e cobertura de tratamento para todos os pacientes que porventura iriam necessitar da terapia, e que seria
inviavel a criacdo de novos centros no contexto atual. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n%. 631/2021.
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5. INTRODUCAO

Nos ultimos anos o uso do suporte respiratdrio extracorpéreo, ECMO, se ampliou em adultos devido aos estudos
com reducdo da mortalidade em pacientes com insuficiéncia respiratdria grave como epidemias, pneumonite pelo virus
influenza A (H1N1) e pneumonias pelo virus da Middle East Respiratory Syndome (MERS) em 2012 [Zaki, 2012; de Groot,
2013]. Em criancas com insuficiéncia respiratdria aguda grave, a ECMO vem sendo usada de forma rotineira,
especialmente no periodo neonatal, devido a uma série de estudos demonstrando um aumento na sobrevida. Na
atualidade certo nimero de pacientes com o novo Coronavirus, SARS-CoV-2, tém se beneficiado de suporte com a ECMO.

Desde dezembro de 2019, houve a identificagdo de um novo betacoronavirus [Huang, 2020; Guan, 2020], que inicialmente
foi denominado 2019-nCoV pela Organiza¢gdo Mundial da Sadde (OMS [wwo, 2020]). Este passou a ser denominado de SARS-

CoV-2 (do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) apds constatacao da estrutura molecular semelhante

pelos cientistas chineses [chen, 2020].
Mundialmente, dentre quase 150 milhdes de casos confirmados (145.216.414 em abril 2021), esta pandemia esta

associada a mais de 3 milhGes de ébitos [wro, 2021].
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Figura 1. Distribuicdo temporal por semanas de ocorréncia, por regioes e curva de incidéncia de mortalidade no

mundo
Fonte: WHO COVID-19 Weekly Epidemiological Update. WHO as provided by/from national authorities, as of 4 April 2021

No Brasil, oficialmente classificado como o 32. pais mais acometido mundialmente como relatado pela OMS [wo,
2021], j@ hd cerca de 15 milhdes de casos confirmados (14.167.973 em abril 2021) e o niumero de dbitos ja ultrapassou
380.000 pacientes (383.502 em curva ascendente de mais de 2.000 ébitos por dia nas ultimas semanas em abril 2021).
Com base nestes numeros oficiais e na literatura citando que 85% dos casos se apresentam sem ou com sintomas gripais

leves controlados, 15% dos casos ( > 2 milhdes) tem sido documentados e hospitalizados. Dentre estes casos

13



'S ,_ <> opoqe
o ST {¥ Conitec

hospitalizados, observou-se >50% de requerimento de cuidados intensivos, e em UTI, =80% dos casos necessitaram/
necessitam ventilagdo mecanica invasiva, VMI. Dentre os pacientes criticos submetidos a VMI, sob protocolos estritos de
protecao pulmonar, os pacientes mais jovens sem ou com apenas uma comorbidade [gaqui, 2020] OU Sem outros fatores de
risco apresentaram maior taxa de sobrevivéncia. Entretanto, mesmo entre os mais jovens, a VMI apresenta riscos,
sequelas e variagdo da resposta individual, em 15% a 25% ocorre «hipoxemia» e pode evoluir em 7% até 10% com
«hipoxemia refrataria», a Sindrome Respiratdria Aguda Grave com as siglas SRAG ou SARA grave em portugués (e SARS
do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome) [kassirian, 2020]. A «hipoxemia» é caracterizada pela relacdo entre a pressdo
parcial do oxigénio medido no sangue arterial e a fragdo do fluxo do oxigénio inspirado, PaO,/FiO,. A «hipoxemia» é
diagnosticada como «refratdria» quando a VMI ja ndo consegue melhorar a oxigenacdo no sangue do paciente, e é
classificada em 3 niveis, leve , moderada ou grave, respectivamente para os valores da PaO,/FiO,de 201 a <300, de 101 a
<200 e de <£100. Os casos de SARA grave estdo associados com 30% a 50% dos 6bitos que ocorrem na UTI. O Sistema
Unico de Saude, o SUS, cuidou e cuida de > 85% da populagdo e dos casos de COVID-19 do Brasil com escassos recursos.
O uso dos procedimentos avangados ja disponiveis, como a oxigenagdo mediante suporte respiratério extracorporeo, a
ECMO (conforme sua sigla, do inglés ExtraCorporeal Membrane Oxygenation) pode auxiliar a reduzir fatalidades evitaveis

em pacientes selecionados elegiveis.

5.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

O quadro clinico inicial da doenga com o virus SARS-CoV-2 é caracterizado como Sindrome Gripal, na qual o
paciente pode apresentar febre e/ou sintomas respiratdrios. Alguns pacientes podem ser minimamente sintomaticos ou
assintomaticos, sobretudo em adultos sauddveis. Aproximadamente 80% dos pacientes apresentam doenca leve, 14%
apresentam doencga grave e 5% apresentam doenca critica. A apresentagao clinica se assemelha a sintomas leves de
pneumonia viral e a gravidade da doenga varia de leve a grave. Relatdrios iniciais sugerem que a gravidade da doenca esta
associada a idade avancada e a presenca de condi¢des de salde subjacentes.

Os sintomas mais comuns sdo febre (>=37,89c), tosse, dispneia, mialgia, fadiga. Os sintomas menos comuns
incluem anorexia, producdo de escarro, dor de garganta, confusdo, tonturas, dor de cabeca, dor no peito, hemoptise,
diarreia, ndusea/vémito, dor abdominal, congestdo conjuntival, anosmia subita ou hiposmia.

O diagnéstico sindrémico de Sindrome Respiratdria Aguda Grave, SRAG ou SARA, depende da investigacdo clinico-
epidemioldgica e do exame fisico [saps, 2020]. A avaliagdo de SRAG OU SARA deve ser realizada de acordo com os indices de
gravidade da pneumonia e as diretrizes de sepse (se houver suspeita de sepse) em todos os pacientes com doenca severa.
A SRAG OU SARA se suspeita clinicamente nos casos de adultos e idosos em que hd sindrome gripal que apresente:
dispneia/desconforto respiratdrio; ou pressdo persistente no térax; ou saturagido de O, menor que 95% em ar ambiente;
ou coloracdo azulada dos labios ou rosto. Em criancas, além dos itens anteriores, se observam os batimentos de asa de

nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratacdo e inapeténcia, bem como quadro de dores abdominais similares aos sinais
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e sintomas de apendicite aguda. Por critério clinico-epidemioldgico, suspeita-se de SG ou SRAG OU SARA nos casos com
histdrico de contato préximo ou domiciliar, nos ultimos 7 dias antes do aparecimento dos sintomas, com caso confirmado
laboratorialmente para COVID-19 ou para o qual ndo foi possivel realizar a investigacdo laboratorial especifica.

Ao exame fisico, a auscultacdo pulmonar pode revelar estertores inspiratérios, estertores e/ou respiracdo
bronquica em pacientes com pneumonia ou dificuldade respiratéria. Pacientes com dificuldade respiratdria podem
apresentar taquicardia, taquipneia ou sinais de cianose e hipdxia.

Na fase inicial, os casos sdo confirmados como doenca pelo Coronavirus 2019 por critério laboratorial como caso
suspeito de SG ou SRAG OU SARA com teste de biologia molecular, PCR (Polymerase Chain Reaction), que amplifica
sequéncias de RNA do virus, possibilitando sua identificacdo ou RT-PCR em tempo real, e permite deteccdo diferencial
com resultado detectdvel do virus SARS-CoV2, Influenza ou Virus Sincicial Respiratério, VSR [nnc, 2020]). Entretanto, deve-
se observar que a sensibilidade do PCR é reduzida quando sdo utilizadas amostras com baixa carga viral nos swabs de
nasofaringe ou orofaringe [patel, 2020]; OU 0 tempo de evolugdo do quadro clinico for superior a uma semana [ve, 2020; zhang,
2020]. Além disto, a PCR possui algumas desvantagens, tais como o tempo necessario entre a coleta e a disponibiliza¢gdo do
resultado, a necessidade de estrutura fisica especializada e de equipe técnica qualificada. As técnicas para a realizacdo
dos testes de PCR e RT-PCR também podem influenciar na acurdcia diagndstica do teste [chang, 2020]-

Apds, em amostra coletada do sétimo dia em diante desde o inicio dos sintomas, o teste rdpido ou sorologia
classica com resultado positivo para anticorpos IgM e/ou IgG detectavel para SARS-CoV2 auxiliam para discriminacdo
Imunolégica da doenca pelo Coronavirus 2019 [scri, 2020]. Os testes rapidos estdo divididos em duas categorias: i) testes
para deteccdo de anticorpos de SARS-CoV-2 em amostras de sangue total, soro e plasma; e ii) testes de swab de
nasofaringe e/ou orofaringe para deteccdo do antigeno viral por técnicas de imunofluorescéncia. Embora no caso de um
estagio inicial da infeccdo, falsos negativos sdo esperados, em razdo da auséncia ou de baixos niveis dos anticorpos e dos
antigenos de SARS-CoV-2 na amostra [cuo, 2020; i, 2020], ha limita¢des e incertezas, pela aprovacao de seu registro em carater
emergencial ha auséncia de estudos avaliando a sua acurdcia [roc 348]. Isto pode justificar a testagem sequencial em
pacientes com quadro clinico compativel com a infecgao por COVID-19 [Guo, 2020; i, 2020].

Um estudo desenvolvido na China indicou que amostras de escarro para culturas geralmente apresentaram cargas
virais mais altas do que aquelas obtidas por swab de garganta [pan, 2020], Mmas as amostras devem ser coletadas antes do
inicio dos antimicrobianos empl'ricos [WHO, 2020b; Chen, 2020, Plan, 2020, COVID 2020].

A presenca de resultados positivos no teste de PCR e nos testes soroldgicos é altamente sugestiva de infecgdo
pelo virus SARS-CoV-2, considerando que a especificidade destes testes é alta e que ndo ha evidéncias de reatividade
cruzada nos estudos publicados [chan, 2020; Guo, 2020; i, 2020]-

Os exames laboratoriais iniciais recomendados para todos os pacientes com doenca grave (que apresentam febre
alta, pneumonia ou dificuldade de respirar) [covid, 2020; chen, 2020; Plan, 2020; wHo, 2020] incluem e Oximetria de pulso; ® gasometria
arterial (avaliar presenca de hipercarbia ou acidose); ® TC de tdrax; * teste rapido para a influenza; ¢ RT-PCR — SARS-CoV-

2; » hemograma completo; ® glicemia; ® ureia; ® bilirrubina total e fracGes; ® D-dimero;  coagulograma (TAP e TTPa); ¢
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marcadores inflamatdrios (procalcitonina sérica e/ou proteina C-reativa, dependendo da disponibilidade); ® troponina
sérica; e, * lactato desidrogenase sérica. As anormalidades laboratoriais mais comuns em pacientes com doenga grave
sdo: leucopenia, linfopenia, leucocitose e transaminases hepaticas elevadas. Outras anormalidades incluem neutrofilia,
trombocitopenia e elevacdo de creatinina sérica.

Exames de imagem Raio-X do térax e Tomografia computadorizada (TC) do tdrax estdo indicados para todos os
pacientes com suspeita de pneumonia. Infiltrados pulmonares unilaterais sdo encontrados em 25% dos pacientes e
infiltrados pulmonares bilaterais em 75% dos pacientes [covip 2020; au, 2020]. Achados anormais de tomografia
computadorizada do térax foram relatados em até 97% dos pacientes, geralmente mostrando multiplas areas lobulares
e subsegmentares bilaterais de opacidade ou consolidagdo em vidro fosco na maioria dos pacientes. A consolida¢cdo com
pequenas opacidades nodulares em vidro fosco ou sinais de halo circundantes podem ser achados tipicos em criangas
[wHo, 2020b; chen, 2020; Plan, 2020; covip 2020]. Estas anormalidades na imagem da TC também podem estar presentes em pacientes
assintomdticos. Por outro lado, alguns pacientes podem ndo ter estes achados tipicos nas imagens do térax, apesar de
um RT-PCR positivo [chen, 2020; plan, 2020; WHO, 2020b].

Todas estas tecnologias diagndsticas se encontram incorporadas e disponiveis no SUS [patasus, sigrap, 2021]-

5.2 Tratamento recomendado

O tratamento para os pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) consiste principalmente em
estratégias convencionais de controle dos sintomas, farmacoterapia e procedimentos de suporte a vida. Para a
oxigenoterapia eficaz, incluem-se cateter nasal, oxigénio com mascara, Ventilagdo N3do Invasiva (VNI) ou Ventilagao
Mecanica Invasiva (VMI) prescritas, todas estas tecnologias terapéuticas se encontram incorporadas e disponiveis no SUS
[oaTAsUS, sigTap, 2021] . A oxigenoterapia nasal de alto fluxo (a sigla em inglés é HFNO, High-Flow Nasal Oxygen) é recomendada
[Lewis, 2021], No entanto, ainda nao estd disponivel no SUS. A HFNO, entretanto, tem sido amplamente utilizada nos hospitais,
pois auxilia no desmame da VMI, na alimentac¢do oral, mobilizacdo e reabilitacdo precoce para abreviar a permanéncia
em UTL.

Todas as colocagdes invasivas respiratoérias ja saem do pressuposto que o paciente com SARA grave esta sedado,
paralisado [papazian, 2010; Moss, 2008], intubado, em ventilagdo mecanica o menos lesiva possivel (Pplatdé < 30 cmH,0, PEEP 25
— 10 cmH20 [Meade, 2008; Mercat, 2008; Brower, 2004], VOlume corrente < 6 mL/kg e frequéncia respiratdria < 35 inspiracdes por
Minuto) [arps Network, 2000], COM entrada de oxigénio pura na via aérea (FiO; = 100%) do paciente, e recrutado [Hodgson, 2009;
Kacmarek, 2016] € Pronado [cuerin, 2013] quando possivel.

Em relagdo a oxigenac¢do, em pacientes com hipoxemia grave, com a Pa02 < 50 — 55 mmHg, com hemoglobina
entre 8 e 12 g/dL, e com sinais clinicos de hipdxia tecidual, como, por exemplo, altera¢bes mentais e elevacio de lactato,
ndo ha alternativa para compensacdao da oxigenagao periférica. Em pacientes com a PaO; > 55 mmHg ou mais
hipoxémicos, mas sem sinais clinicos de hipdxia, a permissdo desta hipoxemia é aceitavel. A hipoxemia na fase aguda de

doencgas criticas é relacionada a perda de cognigdo e inteligéncia em seis meses [nopkins, 1999; Mikkelsen,2012] -
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Em relagdo a ventilacdo pulmonar, a retirada de CO, em pacientes com hipercapnia importante pode ser realizada
com ventilagdo mecanica de alta frequéncia [michaeis2015] € dispositivos outros que envolvem a membrana de troca
(polimetilpenteno, PMP), mas com baixo fluxo de sangue, usando bombas com capacidade de fluxo menor [terragni, 2009;
Livigni, 2006], COMO a bomba de didlise ou gradiente arterial venoso de pressdo [gein, 2013, combes2019]. Salienta-se que as
estratégias que envolvem alta frequéncia respiratdria em pacientes com SARA estdo associadas a uma maior mortalidade
destes [Young,2013; Ferguson, 2013]-

E pode ser considerada a oxigenagcdo por membrana extracorporea (ECMO) para os pacientes com hipoxemia
refrataria dificil de ser corrigida pela ventilacdo pulmonar. As evidéncias disponiveis de populagdes semelhantes de
pacientes com SARS, MERS e HIN1 embasaram recomendagdes internacionais favoraveis ao uso da ECMO, onde se
preconiza que pacientes cuidadosamente selecionados com SARS grave que ndo se beneficiam do tratamento
convencional podem ser bem-sucedidos com a ECMO veno-venosa.

Assim, o Quadro 1. apresenta o resumo dos critérios obrigatérios e complementares para indica¢do de suporte
respiratério extracorpdéreo veno-venoso em pacientes adultos, que se apresentem com pneumonias bacterianas,

pneumonias virais, sindromes aspirativas pulmonares e sindrome do desconforto respiratério agudo [combes, 2018]-

Quadro 1. Critérios para indicagéio de suporte respiratério extracorpéreo veno-venoso em pacientes adultos [combes,
2018

Critérios obrigatorios: - Intubacdo traqueal e ventilagdo mecanica protetora por menos de 7 dias.
- Doenga pulmonar de inicio agudo.
- Infiltrado pulmonar bilateral.
- Possibilidade de reversao da lesdo pulmonar.
(of | CT (LI [l [T I E [ - Relagdo P/F < 50 mmHg com FiO2 = 1, por pelo menos 1 hora com ou sem o uso de manobras de
(Ha a necessidade pelo menos resgate (recrutamento alveolar, dxido nitrico e posi¢ao prona).
1) - Relagdo P/F £ 50 mmHg com FiO2 > 0.8 por pelo menos 3 horas, apesar da realizagdo de
manobras de resgate.
- Relagdo P/F < 80 mmHg com FiO2 > 0.8 por pelo menos 6 horas, apesar da realizagdo de
manobras de resgate.
- Hipercapnia com manutengdo do pH £ 7.20 se:
* FR 2 35 inspiragdes por minuto e
* necessidade de Pplatd > 30 cm H20 para obter um volume > 4 mL/kg.
Critérios de exclusao: -ECOG>1
- Coma sem sedativos apds PCR.
- Pacientes pneumopatas cronicos em uso domiciliar de 02, assisténcia ventilatdria ndo invasiva
ou retentores de CO2.
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6. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A ECMO ¢é uma técnica de oxigenagdo extracorpdrea por membrana, que vem evoluindo rapidamente nos
guesitos de técnica de aplicagdo, para beneficiar pacientes com insuficiéncia respiratéria grave e refrataria ao suporte

habitual (ventilacdo mecanica convencional), antes associada a uma mortalidade de 100%.

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Terapia por intervengdo minimamente invasiva para alterar complicagGes fisioldgicas

Principio do Oxigenagdo do sangue por filtragdo com fibras ocas de polimero que levam o oxigénio até as células do

procedimento sangue que estdo passando ao seu redor

Nomes comerciais EUROSETS S.R.L.: 1) Sistema A.L.ONE para ECMO Pediatrico

GETINGE - antiga Maquet: 1) Oxigenador de membrana QUADROX-ID Pediatrico e 2) Sistema de suporte
vital permanente com revestimento BIOLINE;

MEDOS MEDIZINTECHNIK AG - ALEMANHA

NIPRO - produzida no Japao pela BIOCUBE: 1) BIOCUBE - Oxigenador com fibra de PMP para suporte
pulmonar e ECMO

LIVANOVA - antiga SORIN: 1) EOS D 905 Oxigenador de membrana; e, 2) Oxigenador ECMO

BRAILE: 1) Oxigenador extracorpéreo de suporte a vida; e, 2) Oxigenador de Membrana OxyPrime®
ECMO BRCoating®

Apresentagao O oxigenador extracorpéreo de suporte a vida apresenta-se estéril e apirogénico, em dupla embalagem
plastica de polietileno de baixa densidade, sendo, em geral, a externa do tipo Tyvek, e acondicionado
dentro de uma caixa secundaria de papeldo sobre um suporte. Cada embalagem contém uma unidade.

Fabricantes 1. EUROSETS S.R.L.; 2. GETINGE - antiga Maquet; 3. MEDOS MEDIZINTECHNIK AG/ Fresenius; 4. NIPRO
CORPORATION ODATE PLANT - produzida no Japdo pela BIOCUBE; 5. LIVANOVA - antiga SORIN; e, 6.
BRAILE

CEESIGHAEVGIVEERS 1: 81387390014, 81387390015 e 81387390016; 2: 10390690039; 80259110203 e 80259110204; 3:
80453810006; 4:10324860074; 5: 80102510479 e 80102510891; 6: 10159030068 e 10159030111,
respectivamente.

Indicagao Terapia de suporte para pacientes com sindrome respiratoria aguda grave decorrente de infecgdes virais,
refratdria a ventilagdo mecanica convencional.

Parametro Fluxo de sangue que passa [+ hd 2 modelos mais completos que medem pressdo arterial de oxigénio (Pa02),
mensurado pressdo arterial de gds carbonico (PaCO2), nos demais estes sdo medidos por acessérios vendidos a parte;
ou se utiliza medi-los em monitores de pardmetros vitais convencionais paralelos]

Padrdo ouro Ventilagdo mecanica invasiva convencional isolada

Limite de fungao Fluxo de sangue nos vasos centrais entre 1000 e 7000 mL/minuto de acordo com a capacidade de oxigenacgdo
de cada membrana (rated flow)

Descri¢cao do Console apresenta a leitura da rotagdo da bomba centrifuga gerando a pressao gerando o fluxo com que o
resultado sangue é propulsado pela bomba.

Tempo para o Leitura em tempo real
resultado
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Equipamento e
insumos descartaveis

especifico.

Fonte: Manual dos fabricantes.

Legenda: Detalhes dos Registros citados da tecnologia

£¥ Conitec

(Landing e HLS, respectivamente) .

A realizagdo da ECMO incluem a bomba centrifuga de sangue e insumos descartaveis: a membrana de
oxigenagao de polimetilpenteno com o conjunto de tubos de plastico, que sdo as canulas aferente e eferente.
Geralmente, a bomba centrifuga de sangue necessita de um carrinho de suporte e de um trocador de calor

Os sinais vitais do paciente podem ser observados com um monitor padrdo ou de anestesia, em paralelo;
embora, alguns fabricantes (Eurosets e Maquet) possuem sistema préprio para monitorizagdo de ECMO

*Registro Nome técnico Origem do produto Risco do registro Vencimento
81387390014 | Sistema de Circulagdo Extracorpérea Eurosets s.r.l. - ITALIA Il - MEDIO RISCO VIGENTE
81387390015 | Sistema de Circulagdo Extracorpérea Eurosets s.r.l. - ITALIA Il - MEDIO RISCO VIGENTE
81387390016 | Sistema de Circulagdo Extracorpérea Eurosets s.r.|. - ITALIA Il - MEDIO RISCO VIGENTE
10390690039 | Sistema completo com oxigenador MAQUET CARDIOPULMONARY GmbH - ALEMANHA IV - MAXIMO RISCO 06/07/2024
80259110203 | Oxigenadores MAQUET CARDIOPULMONARY GmbH - ALEMANHA IV - MAXIMO RISCO 04/08/2021
80259110204 | Oxigenadores MAQUET CARDIOPULMONARY GmbH - ALEMANHA IV - MAXIMO RISCO 04/08/2021
80453810006 | Sistema completo com oxigenador MEDOS MEDIZINTECHNIK AG - ALEMANHA Il - MEDIO RISCO VIGENTE
10324860074 | Oxigenadores NIPRO CORPORATION ODATE PLANT - JAPAO IV - MAXIMO RISCO 23/06/2025
80102510891 | Oxigenadores SORIN GROUP ITALIA S.R.I. - ITALIA I - MEDIO RISCO VIGENTE
80102510891 | Oxigenadores SORIN GROUP ITALIA S.R.I. - ITALIA I - MEDIO RISCO VIGENTE
80102511755 | Sistema de Circulagdo Extracorpérea SORIN GROUP ITALIA S.R.I. - ITALIA Il - MEDIO RISCO VIGENTE
80102511746 | Sistema de Circulagdo Extracorpérea SORIN GROUP ITALIA S.R.L. - ITALIA Il - MEDIO RISCO VIGENTE

Fonte: Consulta aos produtos regularizados na ANVISA.Gov.Br
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O sistema de oxigenacdo extracorpérea é constituido
por um sistema de tubos de plastico (codigos
0702040207, 0702040215, 0702040193 da Tabela do SUS,
Conjunto p/ circulagdo extracorporea) e bomba
propulsora de sangue (cédigo 0702050016 da Tabela do
SUS, Bomba centrifuga descartavel para uso em circulagdo
extracorpdrea e/ou circulagdo assistida) classicos do
sistema na circulagdo extracorpérea, CEC, e a inovacgdo é
a membrana de oxigenagao de polimetilpenteno, de certa
forma similar ao filtro de hemodialise.

A membrana de oxigenagdo de polimetilpenteno
possui capacidade difusiva 6tima que leva o oxigénio até as
células do sangue que estdo passando ao seu redor, troca o gas
carbbnico por oxigénio e, assim, permite de oxigenar o
sangue que ai fluir [Brodie, 2011].

Os sistemas modernos sao revestidos com heparina
ou uma substancia proteica na superficie que entra em
contato com o sangue. Isto aumenta sua
biocompatibilidade, pode auxiliar a evitar a coagulagdo do
sangue e reduzir a formac¢do de codgulos no sistema, bem

como diminuir a ativagdo inflamatdria durante a

passagem do sangue pelo sistema [Brodie, 2011].

{¥ Conitec

—— Blender

Aparelho- Console

Figura 2. O sistema extracorpdreo de oxigenag¢Go
Fonte: Brodie et al., 2011

Seu funcionamento, entdo, se realiza através da canula inserida na veia femoral que drena o sangue venoso com

alto fluxo, o bombeia para esta membrana, e por fim devolve este sangue oxigenado pela canula inserida pela veia jugular

(Figura 2).
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1. Canula venosa (de
drenagem),

2. Circuito venoso,

3. Campanula da bomba
centrifuga,

4. Circuito venoso péds-
bomba,

5. Oxigenador,

6. Circuito arterial,

7. Canula arterial (de
devolugdo ou atrial),

8. “Driver” principal
(motor da bomba
centrifuga),

9. Fluxbmetro
ultrassonico,

10. Cabo elétrico entre
“driver” e console
11. Console de controle
do motor da bomba

centrifuga.

Figura 3. Partes do sistema de oxigenag@o extracorporeo
Fonte: manual dos fabricantes

Os principais componentes na figura 3. acima sdo o oxigenador (nimero 5) e a bomba centrifuga (nimero 8). O
oxigenador é montado nos dias de hoje com uma membrana de polimero denominado polimetilpenteno, que possui uma
capacidade de difusdo de gases importante, sem poros, o que permite o uso até por semanas ou meses, sem perder
plasma pela dilatacdo dos poros [toomasian, 2005]. O oxigenador genérico simples se encontra contido numa camara de
troca de gases, TG, de polimero, policarbonato, de alta resisténcia a pressao, ao impacto, a variagdes de temperatura e a

acdo de agentes bioldgicos e quimicos. Varios conectores permitem suas fungdes (Figura 4).

(0)—
——-i'

. Entrada de gas

. Retirada de bolhas

. Recirculagdo

. Saida de gas

. Saida arterial

. Entrada venosa

. Sensor de temperatura

. Conector p/ Amostra arterial
. Entrada de 4dgua

10. Saida de agua

O 00 NOUL D WN PP

Fonte: manual dos fabricantes.

Figura 4. . Partes do oxigenador
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O oxigenador pode ser usado com um acessdrio para trocar calor, TC, ou outros modelos mais completos podem
possuir uma segunda camara complementar TC acoplada. O Trocador de Calor (TC) possibilita o aquecimento ou

resfriamento do sangue por transferéncia térmica pelos capilares de polimero ndo poroso termopldstico (poliéster) e

totalmente impermeaveis ao sangue e a agua [romano, 2017]-

A estrutura interna da membrana de

oxigenacdo se constitui de fibras ocas do polimero

sintético onde o ar passa por dentro das fibras e o

sangue pela parte externa (ao contrdrio das | e g
membranas de didlise), o que permite altos fluxos Sangue Sangue
de sangue com baixa resisténcia e hemolise [prodie, | . —— s

2011). A estrutura interna dos oxigenadores é

mostrada na Figura 5. y

Figura 5. Estrutura interna dos oxigenadores modernos

As bombas propulsoras usadas na atualidade sdao magnéticas e centrifugas que (diferem das bombas de rolete
utilizada na CEC convencional e das bombas de didlise que sdo peristalticas oclusivas) reduzem hemdlise e rompimento

do sistema se alguma parte do circuito for ocluida [grodie, 2011].

As bombas centrifugas funcionam com o principio de
Venturi, assim, dependem da pré e pds carga, mas com um

fenébmeno de platd e/ou vale em termos de pressdo,

aumentando a segurancga do sistema. Uma bomba centrifuga

R IERI T moderna gera pressdes superiores a 700 mmHg, gerando

fluxos de 1000 — 7000 mL/minuto de fluxo de sangue com
seguranca, conseguindo oferecer boa oxigenacao e substituir
o débito cardiaco de um paciente com o cora¢do parado
[Brodie, 2011]. A Figura 6 mostra a estrutura interna da bomba

IMPELLER centrifuga.

VOLUTE

Figura 6. Estrutura interna da bomba centrifuga

A configuragdo para o suporte respiratorio exclusivo é a veno-venosa (ECMO-VV), onde o sangue é drenado da
veia cava e devolvido no sistema venoso, oxigenado e com niveis baixos de CO,. A Figura 7. mostra esquematicamente

como funciona a ECMO-VV.
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O sangue na ECMO-VV volta aos pulmdes ja oxigenado e com pH mais alto devido ao nivel baixo de CO,, fato que

faz com que a pressao arterial pulmonar caia [romano, 2017]

Isto alivia muito o componente de disturbio @ ——
ulmoes

hemodinamico causado pela hipertensdo arterial pulmonar

e s s g . ~ , . Ramo | Ramo
secunddria a hipdxia com disfungdo do ventriculo direito (“Cor venoso| arterial

” 4 } C a
pulmonale” agudo) [Reis Miranda, 2015], que ocorre em até 25% dos

Veia cava

pacientes com insuficiéncia hipoxémica aguda grave [mekontso,

2016]. Sistema Sistema
Venoso arterial

Figura 7. Esquema de acoplamento entre a ECMO e o paciente,
durante o suporte respiratério exclusivo com a ECMO-VV.
Fonte: adaptado Romano, 2017.

Compartimento

periférico

A configuragdo para uso do procedimento de ECMO é restrita ao ambiente hospitalar, com centro especializado

com pessoal médico e equipe multiprofissional, todos treinados.

Patente: Expiradas

Contraindicagdes: Para a faléncia respiratdria, ndo existem contraindica¢Ges absolutas, ou seja, cada caso deve ser
analisado de forma individual com seus respectivos riscos e beneficios. Entretanto, existem contraindica¢des relativas
como: ventilagdo mecanica com altas pressdes e oferta de O, (Fi02>0,9, P-plat>30) por mais 10 dias; imunossupressao
farmacoldgica com contagem absoluta de neutréfilos < 400/mL; coagulopatias descompensadas ou hemorragia recente
no sistema nervoso central ou em expansao [eiso, 2000]. Nao ha idade limite que contraindique o dispositivo, mas, quanto
maior a idade, maior o risco de complica¢des. Outro fator importante que deve ser considerado é o peso do paciente que,
guando maior que 125kg pode estar associado com dificuldade técnica em canulagdo, podendo aumentar o risco de ndo

ser capaz de atingir um fluxo de sangue adequado com base no tamanho do paciente e na resisténcia da canula [eiso, 2009].

Cuidados e Precaugdes: O produto na sua embalagem original deve ser conservado em ambiente limpo, seco, livre de
intempéries e em temperaturas superiores a -102C e inferiores a 402C. Para seu transporte, nunca deve sofrer
refrigeracdo, congelamento ou exposicdo a temperaturas superiores a 452C. Deve-se evitar quaisquer impactos durante
o transporte ou na utilizacdo. Este € um produto de uso Unico, destinado exclusivamente ao uso médico [kiso, 2009]-

A preparacao cuidadosa do procedimento pela equipe médica e especializada, especialmente treinadas em técnicas de
ECMO, é essencial para prevenir complica¢gdes. Antes do uso, o produto deve ser examinado para verificar a integridade
da embalagem primaria e o seu funcionamento correto, de forma a assegurar que o seu modelo é adequado a utilizagdo

a que se destina [giso, 2009].
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Os fabricantes recomendam sempre manter uma unidade reserva do produto durante o procedimento. Os
circuitos de canulas aferente e eferente, bem como préprio oxigenador, TC, sdo estéreis e s6 devem ser manuseados sob
técnica asséptica estrita para prevenir contaminagdes e infecGes nos pacientes. Os conectores do oxigenador sdo
embalados protegidos com tampa de protecdo, que sé devem ser retiradas imediatamente antes da utilizacdo. Durante
o procedimento devera ser adotado protocolo de anticoagulacdo sanguinea com monitorizagdo efetiva (com testes, por
exemplo, de tempo de coagulacio ativada e tempo de tromboplastina parcial) [eso, 2014]. E necessdrio verificar
previamente todas as conexdes do circuito de forma a prevenir eventuais vazamentos, e remover todo o ar do circuito
extracorporeo preenchendo-o com a solugdo isotonica de eletrdlitos, priming [iso, 2017]. O oxigenador deve estar
posicionado abaixo do nivel dos pulmdes do paciente. Durante a perfusao, a pressao de sangue no trocador de gases do
oxigenador deve sempre ser mantida maior que a pressao de gas para evitar a formagdao de microbolhas no sangue
(embolia gasosa). A reducdo ou parada do fluxo sanguineo deve sempre ser feita gradualmente e acompanhada da
redugao concomitante do fluxo de gds, com monitoramento continuo das pressdes de gds e de sangue no trocador de
gases. Deve-se monitorar o desempenho na troca de gas em andlises de gasometrias. Solventes como dlcool, éter,
acetona, anestésico liquido por inalagdo (por exemplo: Halotano, Enflurano, etc.) ndo devem ser utilizados, pois podem

danificar o produto.

6.1 Preco proposto para incorporagao

Quadro 3. Valores praticados e preco proposto para incorpora¢cdo da ECMO

Membrana de Apresentacdo dos produtos estéreis Valor sugerido Valor praticado em
Oxigenagdo para ECMO descartaveis novos compras publicas
2020
Membrana 1 caixa com 1 unidade RS 23.000,00 RS 22.008,94*
Canula aferente 1 embalagem com 1 unidade RS 3.000,00 RS 2.795,23
Canula eferente 1 embalagem com 1 unidade RS 4.000,00 RS 3.582,36
Total RS 30.0000,00

NOTA: 1USS = RS 5,40
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7. EVIDENCIAS CLINICAS

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, interven¢dio, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Pacientes com sindrome respiratdria aguda grave decorrente de infecgdes virais, refratdria a
ventilagdo mecanica convencional.

Intervengdo (tecnologia) Oxigenagdo por membrana extracorpdrea (ECMO) associada ou ndo a ventilagdo mecanica
convencional.

Comparador Alternativas terapéuticas para o tratamento da ventilagdo mecanica convencional isolada sdo
técnicas de resgate de suporte respiratorio, tais como uso de 6xido nitrico, posicdo prona,
ventilacdo mecanica de alta frequéncia e manobras de recrutamento alveolar.

Desfechos (Outcomes) Qualidade de vida, mortalidade, complicaces.

Tipo de estudo Randomizados ou caso-controle com método de pareamento.

Pergunta: A oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO) possui efetividade em reduzir complicacées e mortalidade
ou em melhorar a qualidade de vida dos pacientes com sindrome respiratéria aguda grave decorrente de infecg¢Ges virais,
refratdria a ventilagdo mecanica convencional em comparagdo as alternativas terapéuticas para o tratamento da
ventilagdo mecanica convencional isolada? Qual é a relagao entre o custo da ECMO e sua efetividade comparativa? Qual

seria a estimativa de impacto orcamentdrio deste procedimento para o SUS?

7.1 Evidéncias Clinicas

Em uma primeira abordagem foi realizada uma revisdo sistematica prépria com estudos primarios da mais alta
qualidade, incluindo estudo randomizados ou com pareamento caso-controle estruturado. Buscando valida-la e ampliar
a base, em uma segunda abordagem se realizou busca das ultimas revisdes sistematicas publicadas com o objetivo estimar
o efeito da ECMO veno-venosa na mortalidade de pacientes com COVID-19 com insuficiéncia respiratéria e, avaliar os
efeitos da ECMO para adultos com SARA grave, respectivamente.

Na primeira abordagem, as orientacdes do “Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis”
(PRISMA) foram seguidas. Toda a literatura foi levantada mediante consulta nas bases bibliograficas PUBMED-MedLine
(de 1966 até janeiro de 2021), EMBASE (de 1990 até janeiro de 2021) e COCHRANE Collaboration Library. Foram
procurados estudos randomizados ou caso controle, com método de pareamento. Houve restricdo para os idiomas
portugués, espanhol, inglés e francés, devido a restricdo de proficiéncia da equipe em outros idiomas, e a busca foi restrita
a seres humanos.

A qualidade dos manuscritos e riscos de erros sistematicos foram avaliados com as seguintes ferramentas:
Cochrane para estudos randomizados (RoB2) [sterne, 2019] € ROBINS-I para estudos observacionais pareados [sterne, 2016]. A
elegibilidade dos manuscritos para inclusdo foi realizada por dois observadores independentes e em caso de duvida um
terceiro foi consultado.

Os critérios de inclusdo foram:

e  Estudo randomizados ou com pareamento caso-controle estruturado.
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e  Comparacao de suporte com ECMO associada a ventilagdo mecanica protetora versus ventilagdo mecanica exclusiva

protetora em pacientes com SARA.

Os critérios de exclusdo foram:
. Pareamento caso-controle ndo estruturado.

e Auséncia de ventilagdo protetora em qualquer grupo avaliado.
Para as estratégias de busca utilizaram-se os seguintes termos Booleanos:
(((ECMO) OR (extracorporeal membrane oxygenation)) OR (extracorporeal life support))

AND ((((ARDS) OR (respiratory failure)) OR (respiratory insufficiency)) OR (Acute Respiratory Distress Syndrome))

O algoritmo de sele¢do dos estudos estd esquematizado no fluxo (PRISMA) apresentado na Figura 8.

Fontes procuradas:

PUBMED (n = 86) .| Manuscritos removidos:
EMBASE (n = 197) o ‘

SciELO (n = 53) Duplwc‘ata‘s (n= 17?)

Science direct (n = 20430) Inelegiveis pela lingua (n=7)

Manuscritos excluidos:
Manuscritos avaliados (n = 36) >
QOutros assuntos (n = 20401)
Séries de casos (n = 145)

Manuscritos acessados (n = 11)

v

Manuscritos ndo acessados (n = 25)

Manuscritos extraidos (n = 6) Manuscritos ndo extraidos:

Sem pareamento adequado (n = 2)
Auséncia de ventilagéo protetora (n = 1)
Sem critérios de inclusao (n = 3)

v

Manuscritos analisados
(n=6)

Figura 8. . Fluxograma PRISMA

Para os dados qualitativos, o intervalo de confianca foi gerado para cada manuscrito, de acordo com as
recomendacdes da “Association of Public Health Observatories” (APHO) da Inglaterra [cunningham, 2008]- A heterogeneidade
entre os estudos foi avaliada usando a estatistica Q de Cochran e o 12 de Higgins. Um P < 0,10 ou |2 > 50% foram

considerados sugestivo de heterogeneidade significativa. A priori, era esperado que os estudos apresentassem alta
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heterogeneidade. Portanto, as meta-analises foram realizadas com modelo de efeitos fixos e aleatdrios usando o método
Mantel Haenzel para todas as caracteristicas e efeitos combinados. As mortalidades foram reportadas em diferentes
tempos nos diversos manuscritos, assim utilizamos a ultima janela de tempo reportada, o que é considerada uma forma
adequada de analisar resultados em pool, por ndo adicionar bias e aumentar a precisdo da analise [roth, 2016]. As analises

foram feitas usando o pacote meta do software livre R [team, 2009].

Quadro 4. Lista dos estudos apresentados

selecionados incluidos iografica utilizada

Morris - 1994

Peek — 2009
CESAR trial

Noah — 2011

Pham - 2013

Tsai - 2015

Combes —2018
EOLIA trial

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

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

Noah MA, Peek GJ, Finney SJ, Griffiths MJ, Harrison DA, Grieve R, et al. Referral to an Extracorporeal Membrane
Oxygenation Center and Mortality Among Patients With Severe 2009 Influenza A(HIN1). JAMA.
2011;306(15):1659 - 68.

Pham T, Combes A, Rozé H, Chevret S, Mercat A, Roch A, et al. Extracorporeal Membrane Oxygenation for Pandemic
Influenza A(HIN1) Induced Acute Respiratory Distress Syndrome. A Cohort Study and Propensity-matched
Analysis. Am J Respir Crit Care Med. 2012;187(3):276 - 85.

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

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

As principais caracteristicas dos estudos avaliados estdo resumidas na Tabela 2 e cita¢des listadas no Quadro 4.

Tabela 2. Principais caracteristicas dos estudos avaliados

Caracteristica Morris - 1994 Peek—2009 Noah-2011 Pham-2013 Tsai- 2015 Combes - 2018
. . Pareadoc/ Pareadoc/ Pareadoc/
Tipo de estudo Randomizado Randomizado escore de escorede  escorede  Randomizado controlado
controlado  controlado ~ ~ ~
propensdo  propensdo propensdo
Amostra — grupo controle 19 90 75 103 45 125
Amostra — grupo ECMO 21 90 75 103 45 124
Idade — grupo controle 38 +2,3anos 40+ 13anos 37+*12anos 45+*13anos 56+ 2 anos 54 + 13 anos
Idade — grupo ECMO 33+3,1anos 40+x13anos 36x+1lanos 45t 15anos 56 %2 anos 52 £ 14 anos
Dias de ventilacio pré -ECMO ¢ 0493  15[0642] 44+42 1,4[0,7;4,2]
— grupo controle
Dias de ventilagdo pré -ECMO . . .
— grupo ECMO 8,6+1,2 1,5[0,7;4,4] 4,4 +3,7 2,0[1,0;5,0] 3+2 1,4 [0,6;3,7]
Sem ECMO — grupo controle 0 0 0 35 (28%)
Pacientes que receberam o o o o o o
ECMO — grupo ECMO 21 (100%) 68 (76%) 75(100%) 103 (100%) 45 (100%) 124 (100%)
Principal causa da Pneumonia Pneumonia Influenza A Influenza A Pneumonia Pneumonia
insuficiéncia respiratéria Trauma HIN1 HIN1
Ventilagdo mecanica Sim Sim Sim Sim Sim Sim
protetora no grupo controle
Ventilagdo mecanica ultra . . . . . .
protetora no grupo ECMO Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Crossover permitido? Nao Nao Nao Nao Nao Sim

Quanto a avaliacdo da qualidade dos estudos, a Figura 9 mostra as possibilidades de viés dos estudos

randomizados.
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Na tabela 3 apresenta os riscos de vieses dos estudos observacionais pareados.

Tabela 3. Risco de viés dos estudos observacionais segundo o ROBIN-I.

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

Na figura 10 esta apresentado o funnel plot com o risco de viés de publicacdo dos estudos. Como o estudo de
Morris et al. apresentou elevado risco de viés de publicacdo, este foi retirado da analise. A figura 11 mostra o funnel plot

dos estudos analisados, sem o estudo de Morris et al.

2 2
8 - 2
E o
=] o
8 5] 5 5]
i &
B E
) Y o
E o / ) R T e : 8
] - - K H © Combes -:2019 8 T B © Combes*~ 2019
n ° Pham - 2013 o X = Pham - 20130 : .
Tsai - 20150 , o Peek - 2009 Tsai = 2015 0 E © Peek - 2009 :
g ' ‘ s | '
o [=]
S i Morris = 19;'-1_0 &4
S | o Neah - 2011 ! g 2 © Noah - 2011
T T T T T T T T T T T
0.6 0.8 1.0 1.2 04 05 06 0.7 08 09 10 11
Risk Ratio Risk Ratio
Figura 10. Risco de viés de publicacdo dos estudos Figura 11. Risco de viés de publicagdo dos estudos,

excluindo o estudo de Morris et al.

Na segunda abordagem, a partir de uma busca manual, foram incluidas duas revisGes sistematicas (RSs) (Elsayed
et al., 2021; Zhu et al., 2021) que tiveram como objetivo estimar o efeito da ECMO veno-venosa na mortalidade de
pacientes com COVID-19 com insuficiéncia respiratdria e, avaliar os efeitos da ECMO para adultos com SARA grave,
respectivamente. As revisdes sistematicas foram avaliadas conforme classificagdo em graus de confiancga alto, moderado,
baixo ou criticamente baixo, indicados na ferramenta AMSTAR 2 - A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews. A
avalia¢do da qualidade metodoldgica foi realizada por duas pesquisadoras independentemente, seguida de consenso para

os critérios divergentes.
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Quadro 5. Lista das revisoes sistemdticas apresentadas

||l c Lo | selecionados incluidos

Elsayed — 2021

Zhu -2021

Na ferramenta AMSTAR 2 foram considerados os
‘nés criticos’ relacionados ao protocolo de pesquisa,
estratégia de busca, lista de inclusdo e exclusdo, avaliacdo
do risco de viés dos estudos incluidos, analise do risco de
meta-analise  apropriada, dos

viés, interpretacdo

resultados e viés de publicagao [shea, 2017].

As RS foram classificadas com nivel de confianca
moderada [znu et al, 2021] € baiXa [eisayed et al, 2021]. Os itens de
critérios de inclusdo e fontes de financiamento dos
estudos incluidos foram considerados de alto risco. Além
disso, questGes como o processo de sele¢do e extracdo em
duplicada, ter uma lista de estudos excluidos e mostrar
uma estratégia de busca abrangente também foram os
motivos pelo rebaixamento do nivel de confianga. Os

detalhes da avaliagdo metodoldgica sdo apresentados na

Figura 12.

Sintese dos resultados

As RSs incluiram em sua maioria estudos

observacionais (Elsayed et al., 2021; Zhu et al., 2021), e
apenas uma revisdo incluiu dois ensaios clinicos
randomizados (Zhu et al., 2021). Os estudos primarios

foram realizados especialmente na China e Franca. A

amostra variou de 194 pacientes (Elsayed et al., 2021) a

o>
101‘\' ‘3\"1’
e‘-'b\“ eée
o0 Q‘\.»,'a‘\
Si
O|O| rico i
QO Parcialmentesim
O|O)| protocol o do estudo* @ nso
(O N3ofoirealizada metanalise

. . Critériosdeincluséo
o O Estratégiade buscaabrangente®
. O Selegdoem duplicata
O . Extragdo em duplicata
O . Listade estudos exclufdos com

justificativa®
Q|| pescrigao adequada dos estudos in clufdos
O O Técnicaadequadaparaavaliarorisco de

vi ¢és dos estudos*
. . Fonte definandamento dos estudos

inclufdos
O O Miétodos apropriados paraametanalise*
O O Riscodeviésde cadaestudo nametanalise
O O Riscodeviésde cadaestudo aointerpretar

osresultados *
O O Heterogencidade dos estudosinclufdos
O O Viés de publicagdo*
O|O)| conflito deinteresse
M| B | Total

{¥ Conitec

iografica utilizada

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

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

*dominios criticos para classificacdo; B: baixa; M: moderada.
Fonte: elaboragdo prépria.

Figura 12. Risco de viés nas revisoes sistemadticas

867 pacientes (Zhu et al., 2021), com idade dos pacientes entre 47-71 anos (Elsayed et al., 2021) em uma RS e de 36-79

anos na outra (Zhu et al., 2021).
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7.1.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

A finalidade primordial da ECMO-VV é manter a oxigenacdo no paciente que se prop&e resgatar de um quadro
grave de SARA. A ECMO-VV é capaz de realizar trocas gasosas, o que permite o “descanso” pulmonar até a recuperacgao
do processo patoldgico e diminui os potenciais efeitos deletérios da lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecanica,
pois, com esse sistema, a fun¢do pulmonar pode chegar a ser temporariamente desnecessario. Com isto, o desfecho
primario é de reduzir a mortalidade dos pacientes para quem as terapias convencionais ja falharam em controlar. Os

resultados publicados nos estudos selecionados estao apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Principais resultados nos estudos avaliados

Morris - Noah - Pham - Tsai - Combes -
g - (8)
Caracteristica 19947 Peek — 2009 2011 20139 201510 201812
Mortalidade — erupo controle Hospitalar 6 meses Hospitalar Hospitalar Hospitalar 90 dias
grup 11 (57%) 45 (50%) 38 (51%) 57 (56%) 34 (76%) 59 (47%)
. Hospitalar 6 meses Hospitalar Hospitalar Hospitalar 90 dias
Mortalidade — ECMO
ortalidade — grupo 14 (66%) 33 (36%) 18 (24%) 37 (36%) 22 (49%) 46 (37%)
Dias de internagdo hospitalar — 17,0
4L .
controle 28,8+5,7 [4,8:45,3] NR NR NR 18,0 [5,0;43,0]
Dias de internagdo hospitalar — 35,0 36,0
4L
ECMO 26,9+4,9 [15,6;74,0] NR NR NR [18,0;48,0]
Dias em ECMO 8,7+t1,7 9,0 [6,0;16,0] NR 11,0 NR 15+13
=4 ’ Adl ’ [8,0,22,0] -

Desfecho de reducdo da mortalidade

Esta analise combinada dos estudos de alta qualidade comparando o suporte respiratorio com ventilacdo
mecanica em pacientes com SARA grave versus ventilagdo mecanica ultra - protetora associada a ECMO, na Figura 13,

mostrou uma vantagem consistente de sobrevida para os pacientes com SRAG ou SARA grave que recebem suporte com

ECMO.

Experimental Control Weight  Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Peek - 2009 33 90 45 90 + 0.73 [0.52;1.03] 19.6% 20.2%
Noah - 2011 15 75 35 75 ———+ 0.43 [0.26;0.72] 15.2% 9.4%
Pham - 2013 37 102 57 102 —a 0.65 [0.48;0.88] 24.8% 24.0%
Tsai - 2015 22 45 34 45 —— 0.65 [0.46;0.91] 14.8% 20.1%
Combes - 2019 46 124 59 125 —g—o—- 0.79 [0.59;1.06] 25.6% 26.2%

i
Fixed effect model 436 437 <> 0.67 [0.57; 0.78] 100.0% -
Random effects model < 0.67 [0.57; 0.79] - 100.0%
Heterogeneity: 1* = 9%, ©* = 0.0031, p =035 f
05 1 2

Favors ECMO Favors Control
Figura 13. Forest plot com o resultado da metanalise de redugdo da mortalidade

O desfecho clinico primario, mortalidade, apresentou magnitude de redugdo varidvel entre os estudos, todos,

entretanto, com médias em favor da realizagdao de ECMO.
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O Unico destes estudos que apresentou dados sobre a qualidade de vida comparando as duas tecnologias foi o de
Peek et al, 2009. Neste os escores medidos nas escalas Short Form (36 items)-health survey e EuroQol 5 dimensions
questionnaire, respectivamente SF36 e EQ-5D, demonstraram uma tendéncia de vantagem em favor da ECMO nos
aspectos de saude em geral. Houve 7 melhores escores que na ventilacdo no funcionamento social, 5 a mais na percepcao
de vitalidade e 2 pontos na escala relacionados a aspectos emocionais, 0os demais aspectos foram pontuados de maneira

similar para ambas as tecnologias.

7.1.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

A incidéncia de complicagdes como sangramento, isquemia de extremidades, hemdlise e ativacdo da resposta
inflamatdria se reduziram de maneira importante com a associagdo com a estratégia ventilatéria protetora com baixos
volumes correntes e baixas pressGes em vias aéreas permitindo o mais amplo uso de ECMO VV e repouso pulmonar [peek,
2000]. Os dados de incidéncia de complicagGes nos estudos selecionados se encontram apresentados na Tabela 5 e sintese

meta-analitica na Figura 14.

Tabela 5. Principais complicagdes ocorridas durante os estudos avaliados

Caracteristica Morris = Combes -
1994 2018
Hemorragia maior — grupo controle 0 0 NR NR NR 35 (28%)
Hemorragia maior — grupo ECMO 10 (48%) 1(1%) 11 (15%) NR NR 37 (46%)
Hemodlise — grupo controle NR 0 NR NR NR NR
Hemodlise — grupo ECMO NR 0 NR NR NR NR
Complicagdes no SNC — grupo 3 (16%) 0 NR NR NR 6 (5%)
controle
ComplicagGes no SNC — grupo ECMO 2 (10%) 0 NR NR NR 0
Legenda: NR: Ndo reportado
Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Morris - 1994 10 21 0 19 1—'— 19.05 [1.19;303.97] 15%  25.8%
Peek - 2009 1 90 0 90 — 3.00 [0.12; 7267] 14% 221%
Combes - 2019 37 124 35 125 : 1.07 [0.72; 157]) 971%  52.2%

Fixed effect model 235 234
Random effects model
Heterogeneity: 1° = 62%, t° = 1.8684, p = 0.07 ! I
0.01 01 100
ECMO control

1.36 [0.93; 1.97] 100.0% -
2.81 [0.40; 19.89] == 100.0%

Figura 14. Forest plot com os eventos adversos hemorrdgicos

Esta analise combinada dos estudos de alta qualidade comparando o suporte respiratério com ventilagao

mecanica em pacientes com SARA grave versus ventilagdo mecanica ultra - protetora associada a ECMO, mostrou uma
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vantagem consistente de reduc¢do da incidéncia de complicagcdes, embora com magnitude, variabilidade e incerteza
diversa entre os estudos. Dois estudos nao relataram suas ocorréncias, quer por limitacées de espago nas publicagées ou
escassa padronizagdo de relatos entre os autores, mas ndo havia tempo agora para fazer contato com eles.

Provavel ansiedade e possivel morbidade mental pode estar associada de maneira ndo diferencial entre as
tecnologias comparadas no estudo britanico de Peek et al, 2009. Os testes de acompanhamento do paciente critico com
este nivel de escores de risco, tratamentos clinicos, farmacoldgicos (por exemplo, anticoagulacdo) e tratamentos invasivos
(como didlise e ventilagdo mecanica) ja estdo prescritos na rotina assistencial regular em cuidados intensivos. O protocolo
adicional de ECMO, entretanto, requer cuidados multiprofissionais adicionais, que seriam desejaveis e necessarios
também para aprimorar os protocolos assistenciais de agilizacdo da recuperagdo de qualquer paciente critico. Salienta-se
também que a prescricao de ECMO deve ser estrita, se em momento tardio ou com flexibilizagdo dos critérios de inclusao,
isto pode ocasionar possivel prejuizo do tratamento e resolutividade para a saude, para a casuistica do profissional

prescritor, para o centro institucional e para o sistema de saude [eiso, 2020; wHO, 2020; Alhazzani, 2020)-

7.1.3. Sintese descritiva das revis®es sistematicas

Elsayed et al. (2021)
A RS de Elsayed et al. (2021) incluiu 194 participantes, sendo que 136 pacientes atingiram um desfecho de

desmame da ECMO com alta da UTI / hospitalar ou 6bito enquanto os demais ainda estavam em ECMO ou na UTI. A
pontuacdo média de Berlim para sindrome da dificuldade respiratdria do adulto (SDRA) antes do inicio da ECMO foi lll. Os
pacientes receberam ventilagdo mecanica antes da implementacdo da ECMO por uma média de 4 dias e a ECMO foi
mantida por uma média de 13 dias.

Em relacdo a mortalidade hospitalar e a curto prazo foram altamente varidveis entre os estudos incluidos,

variando entre 0 e 100%, conforme a Figura 2 do artigo, copiada da publicagao a seguir.

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt
Zhou et al 2020 0.083 (0.000, 0.304) 0/5 ——W—
Zhang et al 2020 0.600 (0.171, 1.000) 3/5 ; .
Takeda et al 2020 0.029 (0,000, 0.120) o0/1¢ -T—
Jacobs et al 2020 0.420 (0.283, 0.557) 21/50 —_—
Yang et al 2020 0.917 (0.696, 1.000) 5/5 —_——-
Ruan et al 2020 0.938 (0.770, 1.000) 7/7 ' —
Lietal 2020 0.500 (0.100, 0.900) 3/6
Guan et al 2020 0.917 (0.696, 1.000) 5/5 —
Zeng et al 2020 0.625 (0.290, 0.960) 5/8 - -
Beyls et al 2020 0.250 (0.038, 0.462) 4/16 - i
Osho et al 2020 0.333 (0.000, 0.711) 2/6
Haye et al 2020 0.286 (0,000, 0.620) 2/7 -
Overall {1*2=93.55 % , P< 0.001) 0.450 (0.259, 0.721) 57/136 —'=:::;—
r T T . T T 1
(] 02 04 06 08 1
Proportion
Fig. 2 Forest plot of pooled analysis of mortality by random effect model in all studies of ECMO with COMID-19 patients
\

As estimativas agrupadas de efeito aleatdrio sugeriram uma razdo de risco de mortalidade hospitalar geral de

0,49 (1C95% 0,259 a 0,721, I'= 94%). A analise de subgrupo de acordo com o pais de origem mostrou heterogeneidade

32



'S , > epoge
ol BT £¥ Conitec

persistente apenas nos 7 estudos chineses com estimativa combinada de razdo de risco de mortalidade de 0,66 (IC95% =
0,39 a 0,93, I= 87%), enquanto os ultimos estudos maiores vindos dos Estados Unidos mostrou razdo de risco de
mortalidade combinada estimada de 0,41 (IC95% 0,28 a 0,53) com homogeneidade (p= 0,67) semelhante a Franga com
uma razao de risco de mortalidade combinada de 0,26 (1C95% 0,08 a 0,43) com homogeneidade (p = 0,86).

Elsayed e colaboradores (2021) avaliaram a taxa de mortalidade de pacientes ECMO em comparacdo a ventilacdo
mecanica em 4 estudos. A taxa de mortalidade foi de 87,5% nos pacientes com ECMO e 69,2% nos pacientes com terapia
convencional. As chances combinadas de mortalidade em ECMO comparada a terapia convencional ndo foram
significativamente diferentes (Estimativa= 0,273, IC95%, 0,06 a 1,111; I:= 0%, Q de Cochran, valor de p= 0,57). A meta-
regressao mostrou apenas que a idade mais jovem foi preditor de mortalidade (p=0,02). O viés de publica¢do foi excluido
através da visualizagdo do grafico de funil de erro padrao, teste de Egger (p= 0,566) e teste de Begg e Mazumdar (p=
0,373).

Os autores concluiram que apesar da evidéncia ser obtida de estudos observacionais, as informagdes contidas na

RS sdo valiosas e fornecem orienta¢des importantes, especialmente pelo momento que o mundo estd vivenciando.

Zhu et al. (2021)
A RS de Zhu e colaboradores (2021) incluiram 7 estudos (2 ECR e 5 coortes retrospectiva) com um total de 867
pacientes, sendo 424 pacientes com a ECMO e 433 em ventilagdo mecéanica exclusiva. Os dados na cépia de sua Figura 2

mostram uma taxa de mortalidade significativamente menor com a terapia ECMO comparada a ventilagdo mecanica.

(A)
ECMO group MV group Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Peek 2009 30 90 44 90 401% 0.68(0.48,0.98] 2009
Combes 2018 46 124 58 125 599% 0.79(0.59,1.06] 2018
Total (95% CI) 214 215 100.0% 0.74 [0.59, 0.93]) L 4
Total events 76 103
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi?= 0.36, df=1 (P = 0.55); I?= 0% I t 1 t i
o _ 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect Z= 2.56 (P = 0.01) Favours ECMO Favours MV
(B)
ECMO group MV group Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subqroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Noah 2011 17 75 33 75 33.4% 0.52(0.32,0.84] 2011 —a—
Tsai 2015 22 45 33 45 ©66.6% 0.67[0.47,0.94] 2015 E
Total (95% CI) 120 120 100.0% 0.61 [0.46, 0.81] L 2
Total events 39 66
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.77, df= 1 (P = 0.38); F= 0% =0 o1 011 1 110 100:
Test for overall effect: Z= 3.40 (P = 0.0007) Favours ECMO Favours MV

FIGURE 2 The 90-day mortality rates for the ECMO group and the MV group. (A) Comparison of RCT studies; (B) Comparison of
observational studies
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Quando realizada as analises de sensibilidade pelo tipo de estudo verificou-se que as taxas de mortalidade 90 dias
(RR 0,74, 1C 95% 0,59-0,93, z= 2,56, P= 0,01, I=0%; qualidade moderada), 30 dias (RR 0,57, IC95% 0,36-0,89, z= 2,46, P=
0,01, I:=58%; qualidade moderada), 60 dias (RR 0,73, 1C95% 0,58 a 0,93, z= 2,57, P= 0,01, |:'=0%; qualidade moderada) e
com acompanhamento mais longo (RR 0,77, 1C95% 0,61 a 0,96, z= 2,29, P= 0,02, I:=0%; qualidade moderada). As analises
dos estudos observacionais verificaram que dados de mortalidade exibiu uma mortalidade significativamente menor em
e o grupo ECMO comparagdo com o grupo VM em 90 dias (RR 0,61, 1C95% 0,46-0,81, z= 3,40, P <0,001, I:= 0%, baixa
qualidade), 60 dias (RR 0,55, 1C95% 0,40 a 0,75, z= 3,80, P <0,001, I:=0%; qualidade muito baixa) , e 30 dias (RR 0,47, IC95%
0,30 a 0,75, z= 3,19, P= 0,001, I:=38%; qualidade muito baixa). A mortalidade hospitalar foi significativamente menor no
grupo ECMO em comparagao com o grupo de Ventilagdo mecanica e o seguimento mais longo um aumento da
mortalidade (RR 0,74, 1C95% 0,55 a 1,00, z= 1,99, P= 0,05; chi2= 10,98, df= 4, :=64%; qualidade muito baixa) foram
observados entre o grupo ECMO e VM grupo. Esse achado pode ser devido a heterogeneidade significativa entre os
estudos.

Os autores relataram quatro eventos adversos que ocorreram nos estudos primarios, conforme cépia de sua
Figura 4 abaixo, copiada da publicagao. Houve perfuracao do vaso e falha no fornecimento de oxigénio devido a falha
mecanica com morte em ambos os casos, num estudo um paciente em cada grupo morreu de complicagdes. Um estudo
relatou que mais de 50% dos pacientes com ECMO apresentaram pelo menos uma complicagdo relacionada ao dispositivo.
Complicagdes mecanicas relacionadas a ECMO ocorreram em 18% dos pacientes, envolvendo principalmente
pneumotdrax e sangramento. Também houve complicagGes hemorragicas no grupo ECMO; e um estudo relatou que dois

pacientes no grupo de ECMO apresentaram sangramento no local do cateter de insercao nao grave e nao relacionada ao

dispositivo.
ECMO group MV group Risk Ratio Risk Ratio
J53 ¥, tlale J F- % =1 i) aj ] 3 d 9 g Cd % 9 9
Peek 2009 2 920 0 90 455% 5.00[0.24, 102.71] 2009 L 14
Combes 2018 1 124 1 125 54.5% 1.01[0.06, 15.94] 2018
Total (95% Cl) 214 215 100.0% 2.09 [0.27, 16.03]
Total events 3 1 ) . ) .
g 2= . 2= = = 2= 0% k t T 1 |
_Il-_ielfl;ogene:tyl.lT?ru : g?% ?:'np -?(?gsdf 1{P=044);rP=0% 0.01 01 1 10 100
est for overall effect: Z = 0.71 (P = 0.48) Favours ECMO Favours MV

FIGURE 4 Comparison of device-related adverse events between the ECMO group and the MV group
Os autores concluiram que o grupo ECMO teve uma taxa de mortalidade significativamente menor em
comparacao com o grupo VM isolada em 90, 30 e 60 dias para pacientes com SARA grave, discutindo a heterogeneidade
da revisdo sistematica acima citada de Elsayed e corroborando a revisdo sistematica prdpria acima incluida. Destaca-se
gue cinco dos estudos da mais alta qualidade incluidos nesta RS (Peek, 2009; Combes, 2018; Noah, 2011; Pham, 2013;

Tsai, 2015) também ja foram parte da revisdo sistemdtica prépria apresentada no presente relatdrio.
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7.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) [grasil, 2014; Gopalakrishna, 2014). A qualidade dos manuscritos e riscos de erros sistematicos
foram avaliadas com as ferramentas Cochrane para estudos randomizados (RoB2) [sterne, 2015] € ROBINS-I para estudos

observacionais pareados [sterne, 2016).

Quadro 6. Classificagdo grade por desfecho

N°. Potencial de

efeitos evitaveis Risco Relativo N°. de estudos e pacientes GRADE
Desfechos

por 1.000 usos com IC95%"* estudados” /evidéncia
com 1C95%*

3 ECRs e 3 pareados com 873
pacientes

. —
Mortalidade aos 60 dias™ 5,5 )75 437) 0,73 (0,58 — 0,92) 2 ECRs com 429 pacientes ModeraEd:'\jc‘;avor de

Mortalidade aos 30 dias 328 (227-432) 0,67 (0,57 -10,79) Alta a favor de ECMO

Mortalidade com o
acompanhamento mais 361 (285-451) 0,76 (0,60 —0,95) 2 ECRs com 429 pacientes
prolongado®

Moderada a favor de
ECMO

Moderada, ndo
Taxa de complicagdes 179 (25-333) 1,36 (0,93-1,97) 3 ECRs com 469 pacientes significativa, mas tende
a favorecer ECMO

#Com base na revis3o sistemética realizada e na dltima publicada, Zhu et al., 2021
ECRs: Estudos controlados randomizados

7.4 Resultados e efeitos na experiéncia Brasileira em suporte respiratdrio

Os resultados apresentados a seguir sdo da USP e UFRGS, dois dos nove servigos que prestam servi¢o publico ao
SUS, onde foram realizadas mais de 20% do total anual de ECMOs e que atualmente mantém seu programa através de

suas fundacdes.

Foram recuperados 88 pacientes, sendo 51 da USP e 47 da UFRGS. A tabela abaixo mostra as caracteristicas gerais

dos pacientes. A taxa de sobrevivéncia hospitalar foi de 50/88 (57%), igual a taxa mundial registrada na ELSO.

Tabela 6. Caracteristicas gerais dos 88 pacientes brasileiros que necessitaram de suporte respiratério com ECMO de 2011
até 2019

Caracteristicas Grupo total Sobreviventes N&o Sobreviventes Valor de P*
(N2 = 88) (N2 = 50) (N2 = 38)

Idade — anos 35+16 32+15 39+17 0,037
Sexo feminino — n2 (%) 40 (45) 26 (52) 14 (37) 0,230
Peso — kg 68+19 67 +22 70+ 15 0,489
SAPS 3 71+20 68 + 22 74 £ 17 0,200
Probabilidade de morte — (%) 65 + 29 60 £ 32 71+24 0,069
SOFA total 12+4 12+4 13+4 0,059
Configuragdo VV — n2 (%) 78 (89) 50 (100) 32 (84) 0,363
Configuragdo VA — n2 (%) 10 (112) 4 (8) 6 (16)
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Nao Sobreviventes
(N2 =38)

Sobreviventes
(N2 = 50)

Grupo total

*
(N2 = 88) Valor de P

Caracteristicas

Diagnosticos 0,169

Pneumonia bacteriana — n2 (%) 35 (40) 10 (20) 15 (39)
Peri-transplante pulmonar — n2 (%) 18 (20) 11 (22) 7 (18)
Pneumonia viral — n2 (%) 16 (18) 12 (24) 4 (11)
Influenza A - HIN1 — n2 (%) 7 (8) 5(10) 2 (5)
Influenza A - H3N2 — n2 (%) 1(1) 0 (0) 1(3)
Influenza B — n2 (%) 2(2) 2 (4) 0(0)
Coronavirus — n2 (%) 2 (2) 2 (4) 0(0)
Parainfluenza 3 — n2 (%) 1(1) 1(2) 0(0)
Herpes — n2 (%) 3(3) 2 (4) 1(3)
Trauma — n2 (%) 9 (10) 3(6) 6 (16)
Leptospirose — n2 (%) 7 (8) 4 (8) 3(8)
Hemorragia alveolar — n2 (%) 5(6) 5(10) 0(0)
Fistula brénquica — no(%) 2 (2) 1(2) 1(3)
Sepse — n2 (%) 2(2) 1(2) 1(3)
Outros — n2 (%) 4 (5) 3 (6) 1(3)

N®= denota o nimero de pacientes e (%) a porcentagem pelo N2 total expresso na primeira linha da tabela.

SAPS 3 denota “Simplified Acute Physiological Score” 3, que expressa a gravidade do paciente e sua chance de morrer na internagdo hospitalar, e varia de 0 a 217 [moreno,
2005].

SOFA denota “Sequential Organ Failure Assesment”, que expressa a gravidade das disfungdes organicas e varia de 0 @ 24 [vincent, 1998].

A probabilidade de morte intra-hospitalar foi calculada pelo SAPS3 [moreno, 2005] -

Configuragdes VV e VA denotam veno-venosa e veno-arterial respectivamente.

* Valor de P comparativo entre sobreviventes e ndo sobreviventes, com o uso do teste t ou Mann-Whitney conforme apropriado.

A Tabela 7 mostra as trocas gasosas antes do inicio com suporte extracorpéreo, e os tempos de internagdo na
UTI, no hospital, de suporte com ECMO, tempo com necessidade de didlise / hemofiltracdo e tempo de internagdo no

hospital.

Tabela 7. Caracteristicas do suporte dos 88 pacientes brasileiros que necessitaram de suporte respiratério com ECMO
de 2011 até 2019

Caracteristicas Grupo total Sobreviventes N&o sobreviventes Valor de P*
(N =88) (N =50) (N =38)
pH 7,21+0,15 7,22+0,15 7,20£0,14 0,616
Relagdo PaO2/FiO2 - mmHg 73143 76 £49 69 £ 33 0,390
PaCO:z - mmHg 72 +28 73131 69 122 0,413
SBE — mEq/L -2,03+5,71 -1,04 £5,76 -3,33+5,46 0,061
Lactato — mEq/L 2,66 +2,13 2,62 +£2,08 2,72 +2,23 0,842
Necessidade de
dialise / CVVH — no(%) 52 (59) 25 (50) 27 (71) 0,076
Dias em ECMO 6 14:9] o471 7112 0,925
10 (7 - 12) 9(6-12) 11 (7 - 15)
Dias em VM 9[5;13] 8,5 [5;12] 9,5 [5;17] 0,401
13 (9-17) 13 (6 - 20) 13 (9-17)
Dias em didlise / CVVH 4[2:6] > [3;6] 412951 0,716
4(2-5) 3(1-5) 5(3-7)
Dias na UTI 15 [8;26] 19,5 [10;27,5] 10,5 [4;23,8] 0,020
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Grupo total Sobreviventes Nao sobreviventes

L .. -

Caracteristicas (N = 88) (N = 50) (N =38) Valor de P
24 (18 - 30) 28 (19-137) 18 (12 - 25)

Dias de internacdo hospitalar 26 [13,8;45] 30(23;52] 12,5[8,2;35,8] < 0,001
35 (28 - 41) 43 (34 - 53) 23 (15-31)

N= denota o nimero de pacientes e (%) a porcentagem pelo N total expresso na primeira linha da tabela.

Os dados quantitativos sdo expressos como média e desvio padrdo, mediana [P25;P75] ou média (Intervalo de confianga 95%).
SBE denota “Standard base Excess”.

CVVH denota hemofiltragdo continua.

UTI denota Unidade de Terapia Intensiva.

VM denota ventilagdo mecanica.

* Valor de P comparativo entre sobreviventes e ndo sobreviventes, com o uso do teste t ou Mann-Whitney conforme apropriado.

Por ocasido da pandemia com o virus SARS-CoV-2 e iniUmeras ocorréncias de Sindrome Respiratdria Aguda Grave,
SRAG ou SARA, alguns pacientes brasileiros receberam suporte respiratério com ECMO VV.

Em Porto Alegre, até 15 de abril de 2021, 22 pacientes com COVID-19 foram atendidos no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, HCPA-FMUFRGS, e receberam suporte respiratério com ECMO VV. Entre eles, 5 permaneciam internados:
3 com ECMO, 1 na UTl e 1 na enfermaria. A taxa de decanulagdo foi de 73,7 % (14/19). Dezenove pacientes permaneceram
hospitalizados em média 21 dias (Desvio Padrao: 21 dias) com mediana de 12 dias (0-90 dias) no suporte com ECMO e
foram decanulados, conforme informado pelo Grupo de ECMO do HCPA (Anexo 14.2). Dezessete pacientes tiveram
desfecho (alta ou 6bito): a taxa de alta hospitalar foi de 47 % (8/17) e mortalidade intra-hospitalar de 53 % (9/17).

Em S3o Paulo, no relato de 23 pacientes atendidos no Instituto Central do Hospital de Clinicas da FMUSP que
receberam suporte respiratério com ECMO VV a mortalidade intra-hospitalar foi de 34,7% (8/23). A permanéncia
hospitalar, entretanto, variou para os pacientes confirmados com COVID-19 (Anexo 14.3). Entre os ndo sobreviventes
houve até 35 dias de internacdo, em média 16,3 dias (Desvio Padrdo: 10,8), em comparacdo com os sobreviventes sem
comorbidades com média de internagdo em UTI 3,2 (DP: 7,2). Entre os pacientes confirmados com COVID-19 referidos
graves, 29,4% na UTI, 40% sob ventilagdo mecanica, foram observados 14,4% de acometimento viral renal agudo
sobretudo em homens (38,6% vs. 4,5% em mulheres). Para estes com injuria renal viral aguda, em geral, a mortalidade
intra-hospitalar foi a mais elevada, associada com 40,5% dos 6bitos em homens e 29,2% dos falecimentos em mulheres,
inclusive se associou com 1/3 dos dbitos nos pacientes submetidos a ECMO VV. Os pacientes admitidos com infec¢des
concomitantes também apresentaram taxas de mortalidade mais elevada (Tabela 8).

Os eventos adversos ocorridos nos pacientes Brasileiros que receberam suporte respiratério com ECMO sao
mostrados na Tabela 8 que segue.

Tabela 8. Eventos adversos e hemocomponentes administrados no suporte dos 88 pacientes brasileiros que
necessitaram de suporte respiratorio com ECMO de 2011 até 2019

Grupo total Sobreviventes N3o sobreviventes

Caracteristicas (N = 88) (N = 50) (N = 38) Valor de P*
Sangramento — no(%) * 17 (19) 7 (14) 10 (26) 0,239
Sangramento no SNC — no(%) 4 (5) 0 (0) 4(11) 0,067
Evento isquémico — no(%) 8(9) 2 (4) 6 (16) 0,126
Hemdlise — no(%) 8(9) 5(10) 3(8) 1,000
Infeccdo — no(%) 17 (19) 5(10) 12 (32) 0,023
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N3o sobreviventes

Concentrados de hemdcias — no(%)

Numero de concentrados

Plaguetas (aférese) — no(%)

Numero de unidades

Grupo total Sobreviventes

(N = 88) (N =50)
45 (51) 26 (52)
2[1;4] 2[1;4]

2(1-3) 2(1-3)
20 (23) 8 (16)

4,5 [2,8;8] 2,5[1,8;4,3]

2(1-3) 0(0-1)

*

(N =38) Valor de P
19 (50) 1,000

2[2:4] 0,013
2(1-3) '

12 (32) 0,200
6,5 [4:15] 0,013
4(1-6)

N= denota o nimero de pacientes e (%) a porcentagem pelo N total expresso na primeira linha da tabela.
Os dados quantitativos sdo expressos como mediana [P25;P75] ou média (Intervalo de confianga 95%).

SNC denota sistema nervoso central

* Valor de P comparativo entre sobreviventes e ndo sobreviventes, com o uso do teste t ou Mann-Whitney conforme adequacdo.

# Excluindo sangramento do SNC.

A curva de probabilidade de sobrevida, segundo modelo de Cox, corrigido para idade, escore de risco SOFA desde

sua entrada no hospital e morbidades é mostrada a seguir na Figura 15.

Probabilidade de sobrevda

) 10 E) E) ) @ @ ) ) @
Tempo em das
Nimero em risco
" 88 76 66 61 56 53 51 51 51 51

Figura 15. Curva de probabilidade de sobrevida dos pacientes brasileiros com sara grave que receberam suporte com

ECMO.

7.5 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A evidéncia de maior taxa de sobrevida e de decanulagdo, de reducdo do tempo em ECMO e complicacdes,

portanto, geralmente apoia a utilidade da ECMO para o resgate dos pacientes com SARA com as indicacdes apropriadas.

Consequéncias indesejaveis de complicacbes hemorragicas e infecciosas com ECMO diminuem a resolutividade

dos profissionais e do centro. Apesar da maior taxa relativa, sdo complicacGes controldveis e consistem em oportunidades

de melhorias nos processos de garantia da qualidade dos profissionais e do centro, pois estdo correlacionadas ao maior

custo e ndo sdo aceitaveis (fatalidades e tromboembolismos).
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8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

A questdo econOGmica se a ECMO é custo-efetiva "para pacientes com insuficiéncia respiratdria grave, mas
potencialmente reversivel” norteou a busca de evidéncias internacionais para orientar e fazer comparacées. De maneira
narrativa, descrevemos a seguir o estado da arte.

Atualmente, em resumo, existem poucos dados sobre o custo-efetividade da ECMO VV para SRAG ou SARA. Os
trés estudos maiores publicados incluem:

—> 0 Ultimo britanico [peek 2000], realizado durante o estudo randomizado do grupo de Peek et al., em 2009,

— o0 estudo custo-utilidade no Brasil [park, 2014] de Park et al., em 2014, quando se modelou as estimativas do

impacto potencial da ECMO a partir do estudo epidemioldgico, ERICC, de insuficiéncia respiratdoria em 15 UTls
do Brasil, e,

— mais recentemente, o modelo no estudo canadense [garret, 2018] de Barret et al., em 2018, de custo-utilidade

usando os melhores dados de efetividade disponiveis, estimou custos locais e usou o estudo do Brasil de Park

et al., 2014, para avaliar a sensibilidade da relagdo custo-utilidade estimada para o tratamento.

(Nota: Embora reconhecidamente custos ndo sGo generalizdaveis de uma jurisdi¢do a outra, foram colocados ao lado de cada estimativa citada

seu valor em Reais, visando subsidiar o entendimento de suas magnitudes absolutas e relativas.)

O estudo CESAR [peek, 2000] incluiu uma avaliagdo econémica com a probabilidade de sobrevida observada de 0,63
(caso-base) e relatou uma relacdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de £ 19.252 (ou RS 149.419,34; intervalo de
confianca de 95%, 1C95% de £ 7.622 a £ 59.100; ou de R$ 59.156,15 a RS 458.689,11) / ano de vida ajustado pela qualidade
(QALY até o fim predito da vida com 3,5% de desconto). Durante o periodo inicial, em internagao, entretanto, os pacientes
alocados ao braco do estudo com ECMO custaram mais que o dobro, onde tiveram a média de £ 73.979 (ou RS 574.090,68)
comparada com £ 33.435 (ou RS 259.461,77) para aqueles sob ventilagdo mecanica convencional (diferenca de £ 40.544;
ou RS 314.671,60; 1C95% de £ 24,799 a £ 56.288 {limites aumentados pelos 20% dos pacientes que necessitaram suporte
de >3 dérgdos}; ou RS 192.470,92 a RS 436.864,52). No seguimento de 06 meses apds a randomizac¢3o o custo total de um
sobrevivente em plena satde foi £ 251.360 (ou RS 1.950.599,96). Os autores concluiram que a ECMO VV foi custo-efetiva
para pacientes com SRAG ou SARA, com chance >50% de permanecer custo-efetiva até o limiar de £ 20.000 usado pelo
NICE. O grupo de estudo, ao longo de quatro anos deste estudo, também subsidiou a politica de ECMO neonatal. AECMO
neonatal também foi efetiva na redugdo de mortes conhecidas ou incapacidades graves (risco relativo, RR = 0,64; 1C95%
de 0,47 a 0,86; p = 0,004). Em 2001, apds ajustar para censurar por tempo de seguimento e taxa de desconto de 6%, o
custo médio adicional do servico de saide da ECMO neonatal foi de £ 17.367 (ou RS 134.789,41 com intervalo de
confianca de 95% de £ 12.072 a £ 22.224; ou de RS$ 93.693,65 a RS 174.485,73) por bebé. Ao longo de quatro anos, o custo
incremental da ECMO neonatal foi de £ 16.770 (ou RS 130.155,95, 1C95% de £ 9.828 a £ 37.924; RS 76.277,44 a RS
294.337,16) por ano de vida ganho e £ 24.775 (ou RS 192.284,65, 1C95% de £ 13 106 a £ 69.690 ou de RS 101.718,77 aRS
540.880,61) por ano de vida sem deficiéncia ganho. Esses resultados permaneceram robustos apds variagdes nos valores

das varidveis-chave realizadas como parte de uma anadlise de sensibilidade. E, os autores concluiram que o estudo
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forneceu evidéncias rigorosas do custo-beneficio da ECMO em quatro anos de estudo para bebés maduros com
insuficiéncia respiratdria grave [petrou, 2004].

O estudo canadense [parret, 2018] S€ diz ser a primeira andlise para definir o CUA para ECMO VV usando dados de
efeito de metanalises publicadas e para incorporar os resultados do estudo EOLIA. O modelo mostrou que a ECMO VV
estd associada a um ganho ao longo da vida de 5,2 anos de vida e 4,04 QALYs quando comparada a ventilagdo mecénica de
protecdo pulmonar para o tratamento de SRAG ou SARA grave em adultos jovens com idade média de 45 anos. O modelo
também mostrou que a ECMO VV estd associada a um aumento incremental nos custos de CANS 145.697 (ou RS
643.438,17) e um ICER de CANS 36.001 / QALY (ou RS 158.990,35 / QALY). Portanto, os autores concluiram que a ECMO
VV é provavelmente econémica quando usada para pacientes com SRAG ou SARA grave, assumindo um limite aceitavel
de CANS 50.000-100.000 / QALY (ou RS 220.813,80 a 441.627,60 / QALY). E de interesse citar que este estudo canadense
[Barret, 2018] utilizou 3 fontes de informacao relevantes para a presente discussao: (i) o estudo igualmente britanico com 1
centro canadense, o OSCAR trial [.ai,2015], randomizado sobre ventilagdo mecanica convencional comparada a ventilagdo
mecanica oscilatéria com alta frequéncia em pacientes com SRAG ou SARA grave; (ii) o estudo CESAR trial [peek, 2009] acima
descrito; e (iii) a revisao sistematica realizada para subsidiar o modelo no Brasil [park, 2014] € publicada [zampieri, 2013] No ano
de 2013. No (i) estudo sobre ventilagdo mecanica [ial, 2015] (realizado no mesmo modelo detalhado de estudos clinicos de
ATSs para subsidiar as decisdes do NICE) ndo houve diferenca de efeito entre as tecnologias comparadas (aos 30 dias apds
a randomizagdo, faleceram 163/397 (41,1%) sob ventilagdo mecanica convencional vs. 166/398 (41,7%) sob ventilagdo
mecanica oscilatéria com alta frequéncia; em 1 ano estimou-se o ganho de 0.246 vs. 0.302 QALY respectivamente, e o Odds
Ratio de sobrevida ajustada em 12 meses foi de 1,03 com 1C95% de 0,75 a 1,40; p = 0.87), e ai também foi realizada a
avaliacdo econdmica da ventilagdo mecanica com RCEI de £ 78.260 (ou RS 607.312,03) / QALY para o sistema de saude,

NHS, documentando os custos da ventilagdo mecanica no UK.

8.1 Avaliagao econémica

O estudo no Brasil [park, 2014] €sta apresentado no Anexo 14.1 em sua integra com seu Material Suplementar ao
final deste relatdrio. Este estudo foi modificado para esta analise em apenas 2 itens: (i) o custo da didria hospitalar de
cuidados intensivos foi atualizado no quadro de custeio para refazer a arvore de decisdo apresentada a seguir; e (ii) anexar
o quadro das estimativas de custos observados pelo grupo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre no Anexo 14.2, visando
rodar uma andlise de sensibilidade. Neste estudo anterior [park2014], Um modelo de Markov também foi rodado. Ao
compararmos os valores rodados com os ajustes para a populagdo com COVID-19, se tornou pouco relevante refazé-lo
devido as diferencas de permanéncia hospitalar e custos atuais (Figuras 16 e 17).

A relagdo de custo-utilidade do uso da oxigena¢do extracorpdrea (ECMO) para pacientes com sindrome da
angustia respiratoria aguda (SARA) grave havia sido estudada com o uso dos bancos de dados de estudos previamente
publicados para se construir a arvore encadeada de decisdes. Os custos diretos foram extraidos da média de trés meses

do preco pago pelo Sistema Unico de Satde ao hospital em 2011. Com 10.000.000 pacientes simulados com desfechos e
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custos predeterminados, uma andlise da relagdo de incremento de custo e ganho de vida com qualidade (QALY)(custo-
utilidade) foi realizada com sobrevida de 40% e 60% dos pacientes que usaram ECMO.

O Quadro 7 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econdmica conduzida pela equipe do HC/FMUSP
e especialistas em ECMO e a avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para
Estudos de Avaliagdo Econémica, do Ministério da Saude.

Quadro 7. Caracteristicas do estudo de avaliagao econ6mica

Parametro Especificacao Fontes de dados e
Referéncias:

Tipo de estudo Custo-utilidade

Alternativas comparadas ECMO X VMI

Populagdo em estudo e Subgrupos | Pacientes com SRAG ou SARA grave

Desfecho(s) de saude utilizados Sobrevida e complicagdes

Horizonte temporal 6 meses

Taxa de desconto 1%

Perspectiva da analise Sistema de saude, SUS

Medidas da efetividade Sobrevida pos alta IBGE

Medidas e quantificagdo dos QALYs no caso-base /EQ-5D Peek et al., 2009

desfechos baseados em QALYs em simulagdo aleatdria de 1.000 casos Park et al., 2012 e 2014

preferéncia (utilidades) Toufen et al., 2011
Hodgson et al., 2012

Estimativa de recursos = Micro-custeio e absor¢do dos custos fixos diretos segundo o  IC HCFMUSP, 2014 e

despendidos e de custos Relatério Mensal dos custos hospitalares (Anexo 14.3) 2020

HCPA UFRGS, 2020
Unidade monetaria utilizada, data | Reais, 2020
Método de modelagem Arvore de decisdo rodada no Markov anterior (Figura 16) e @ Parketal., 2012 e 2014
destaque da sua parte C para a simulagdo (Figura 17) usando a | Park et al., 2020
efetividade estimada em 2014

Pressupostos do modelo 1. Pacientes COVID-19 do ano 2020 sdo similares aos pacientes Lebreton, 2021;
relatados na coorte em Paris e no Chile; Diaz, 2021
2. Os custos foram os das compras publicas SP e RS 2020 IZ%ZECFMUSP' 2014 e
3. Ndo ha inclusdo dos valores dos Recursos Humanos e custos HCPA UFRGS, 2020

indiretos.

Andlise de sensibilidade e outros De acordo com os limites dos intervalos com 95% de confianca @ TreeAge v.2011
métodos analiticos de apoio das probabilidades da metanalise descrita, desfechos na

experiéncia Brasileira em suporte respiratorio e valores

interquartis dos custos observados (Painel no Anexo 14.3).

Dados da Tabela 7. com os desfechos e uso de recursos na
experiéncia Brasileira 2011-2019 em suporte respiratdrio foram
utilizados para estimar o cendrio sem a pandemia.
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Figura 16. Reprodugdo da drvore de decisdo com os valores simulados em Park et al., 2014
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A Figura 17 apresenta a parte da arvore referente a SARA grave apenas, com as probabilidades de ocorréncia dos

eventos ajustadas em comparac¢do a como analisados e refletidos nos bracos da parte inferior da Figura 16 [park 2014]. Nesta,

relativos apenas a SARA grave, as probabilidades foram ajustadas as probabilidades avaliadas na metanalise realizada

acima, corroborada em 2020 na citacdo dos grupos experientes de Paris, Franga [Lebreton, 2021], € as observac¢des da

experiéncia Brasileira em suporte respiratério nos dois centros para o ano de 2020 conforme tabelas do IC-HCFMUSP e

do HCPA da UFRGS nos Anexos. Os valores dos custos atribuidos aos nds terminais foram atualizados para o ano de 2020

segundo as tabelas do IC-HCFMUSP e tabela de custos fornecida pelo Grupo de Custos do HCPA da UFRGS, conforme

reproduzidas nos Anexos 14.1.do artigo de 2014 [park, 2014] modificado; 14.2. Relatério do Grupo de Estudo MICROCUSTO

em ECMO do HCPA-UFRGS; 14.3. Relatério Mensal dos Pacientes confirmados com COVID-19 no IC-HCFMUSP 2020; e,

14.4. Mem6ria de célculo dos valores dos bracos e desfechos para a Arvore de Decisdo de SARA grave, com e sem ECMO:

Caso-Base com valores observados no ano 2020 e ocorréncia dos eventos no IC-HCFMUSP e no HCPA-UFRGS.
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A Andlise de Sensibilidade foi realizada variando os dias de ocorréncia dos eventos segundo os limites do 1C95%
estimados no IC-HCFMUSP e média no HCPA-UFRGS. A variabilidade observada entre os pacientes ndo sobreviventes
nestas Arvores para o HCPA-UFRGS refletem haver-se adotado as medianas e respectiva variabilidade, apresentadas no
Anexo 14.2. Para todas as demais variagdes as médias e intervalo de confianca foram utilizados. Isto permitiu de estimar
os valores para cenarios minimo e maximo em que as estratégias terapéuticas podem variar. Embora apenas raros
pacientes apresentaram tais permanéncias extremamente prolongadas, nesta pandemia isto ocorreu com ao menos 1
paciente sob ventilacdo mecanica invasiva em cada centro. Por outro lado, houve fatalidades que ocorreram em poucos
dias apds a hospitalizagdo. Além disto, no Anexo 14.4, mostram-se em detalhe as Figuras Suplementares 14.4.1. Arvores
de Decisao segundo calculo dos valores dos bragos e desfechos para SARA grave, com e sem ECMO: Caso-Base com valores
observados no ano 2020 e Figuras Suplementares 14.4.2. Analise de Sensibilidade segundo os limites do 1C95% dos dias
de ocorréncia dos eventos no IC-HCFMUSP e no HCPA-UFRGS com os custos por desfechos.

Segundo as experiéncias das coortes documentadas no Chile [piaz,2021], €m Paris na Franga [Lebreton, 2021] € No Registry
Internacional [eiso, 2021], @ necessidade de ECMO esta estimada em 1% a 1,2% dos pacientes com SARA grave que estdo
sob ventilagdo mecanica invasiva. A difusdo desta tecnologia, portanto, é restrita pelos critérios de elegibilidade e
capacidade dos recursos humanos credenciados para desenvolver mais centros (ver sec¢do da curva de aprendizado).
Mudando o né de decisdo na Arvore para contemplar esta distribuicio da probabilidade de requerimento de ECMO para
os pacientes, também se reflete de maneira explicita e transparente a documentacdo dos valores das estratégias
terapéuticas comparadas.

Assim, a Tabela 9. apresenta o resumo com a média destas estimativas caso-base de custo das estratégias
terapéuticas e a Figura 17. reproduz a parte inferior da Figura 16 com os valores estimados. A diferenca entre estas
estimativas da ECMO e para a ventilagdo mecanica resultou na diferenca incremental de RS 40.683,28. Esta diferenca foi
dividida pela estimativa de 0,424+0,042 QALYs segundo a estimativa de Park et al, em 2014, contando-se dois periodos
de seis meses para os quais haviam sido ajustados a época. Com base nestas estimativas, a relacdo de custo-efetividade

incremental, RCEl, resultou ser do valor de R$ 95.951,13 para se obter 1 ano de vida ganho com qualidade.
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Figura 17. Caso-base de custo das estratégias terapéuticas de VM e ECMO
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Tabela 9. Resultados da avaliagéo econémica conduzida.

Tecnologia Custo do Ganho de QALYs — Custo Efetividade RCEI
tratamento Vidas com qualidade incremental incremental
Comparador VM RS 78.750,34 0,222+0,024
Interven¢do ECMO RS 119.433,62 0,646+0,066 RS 40.683,28 0,424+0,042 RS 95.951,13

A Anadlise de Sensibilidade variando os dias de ocorréncia dos eventos segundo os limites do IC95%, Tabelas 14.4.
do Anexo e Figuras Suplementares 14.4.2, resultou no minimo valor da internacdo de RS 37.206,15 devido aos 6bitos
precoces sob VM até o maximo de RS 359.504,63 em casos de fatalidades em pacientes com comorbidade e permanéncia
prolongada; em 1% dos pacientes que tiveram suporte com ECMO o custo variou entre no minimo RS 100.955,12
(adicionando RS 7.448,27 ao conjunto das terapias) até o maximo de RS 309.801,16, casos em que a ECMO reduziu a
permanéncia em pacientes com comorbidade e reduziu os custos em RS 11.000,19 para o conjunto das terapias.

A Anadlise de Sensibilidade utilizando os dados de permanéncia média e probabilidades de eventos anteriores a
pandemia, colocados na Tabela 7. acima, e mediante um célculo de média ponderada do custo da instalagdo da ECMO,
com os valores atualizados da assisténcia sdo concordantes e coincidem, Figura Suplementar 14.4.2.S5 ao final deste
Relatério, mostra que os resultados estdo incluidos no intervalo dos custos minimos e maximos acima calculados. O custo
incremental com estes dados foi de RS 26.723,79, que dividido pelo efeito adicional ja anteriormente calculado [par, 2014]
de 0,424 QALY, resultou na relagdo de custo-efetividade incremental, RCEl, no valor de R$ 63.027,81 para se obter 1 ano

de vida ganho com qualidade.
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Tabela 10. Resultados da analise de sensibilidade anterior a pandemia - arvore de decisao com a tabela 7.

. Custo do Ganh? COCLAS Custo Efetividade
Tecnologia —Vidas com . . RCEI
tratamento . incremental incremental
qualidade
Comparador VM RS 61.929,46 0,222+0,024
Intervengdo ECMO RS 88.653,25 0,646+0,066 RS 26.723,79 0,424+0,042 RS 63.027,81

8.2. Impacto orgamentario

O impacto orcamentario se baseou na probabilidade de requerimento de ECMO para os pacientes citados das
coortes documentadas no Chile [piaz, 2021], €m Paris na Franga [Lebreton, 2021] € No Registry Internacional [eiso, 2021]. A taxa de
difusdo para a intervengdo com ECMO também esta restrita pela capacidade instalada de recursos humanos treinados e
credenciados, além dos critérios de indicagao estritos para ECMO.

O impacto orgamentario da estratégia de ventilagdo mecanica invasiva reflete a estimativa de 99% dos pacientes
criticos com COVID-19 para o pais, segundo a probabilidade observada no IC-HCFMUSP (Anexo 14.3), e o impacto
orcamentadrio incremental é a diferenga do valor adicionado de ambas as estratégias, VM + ECMO, versus a estimativa
guando todos os pacientes sdo submetidos apenas a ventilagdo mecanica, VM.

Tabela 11. Impacto or¢camentdrio incremental da incorporagdo da tecnologia em andlise com a pandemia

~ Impacto orgamentario Taxa de Impacto orgamentario Impacto Or¢amentario
Populagdo A 1
Ano elegivel com comparador difusdo paraa com o comparador® e a Incremental com a
& (Cendrio base)? intervengdo intervengdo ? intervengdo
2021 386 de RS 3.039.763.124,00 1% RS 3.055.466.870,08 RS 15.703.746,08
38.600
2022 391 RS$ 2.978.910.713,97 1,2% RS 3.025.098.761,88 RS$ 15.733.269,12
2023 395 RS 2.978.545.256,63 1,2% RS 3.025.287.561,11 RS 15.922.068,35
2024 403 RS$ 2.977.928.851,91 2% RS 3.025.606.002,48 RS 16.240.509,72
2025 411 RS 2.977.300.119,09 2% RS 3.025.930.812,67 RS 16.565.319,91
Total em 5 anos RS 15.072.778.216,52 RS 15.279.631.656,09 RS 80.816.036,09

1 Custo de tratamento anual com o comparador, 1 interna¢do com VM, RS 78.750,34 * 38.600 pacientes = RS 3.039.763.124,00;
e decrescendo ano-a-ano com a incorporagdo da ECMO para os pacientes elegiveis;
2 Custo de tratamento anual com a intervencio, 1 internagdo com ECMO, RS 119.433,62 * 386 pacientes = R$ 46.101.377,32.

A Anadlise de Sensibilidade utilizando os dados de permanéncia média e probabilidades de eventos anteriores a
pandemia, colocados na Tabela 7. acima, e mediante um célculo de média ponderada do custo da instalagdo da ECMO,

com os valores atualizados da assisténcia, Figura Suplementar 14.4.2.S5 ao final deste Relatdrio e Tabela 10. acima, mostra
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gue o impacto orcamentario incremental anual previsto, na Tabela 12. a seguir, quando a pandemia cessar pode ser de

cerca de RS 10 milhdes.

Tabela 12. Andlise de sensibilidade do impacto orcamentdrio incremental da incorporagéo da tecnologia com dados
(tabela 7.) Anteriores a pandemia

- Impacto orgamentario Taxa de Impacto orgamentario Impacto Orcamentario
Populagdo I 1
Ano elegivel com comparador difusdao paraa com o comparador®ea Incremental com a
& (Cendrio base)* intervengao intervengio ? intervencao
2021 386 de RS 2.390.477.156,00 1% RS 2.400.792.538,94 RS 10.315.382,94
38.600
2022 391 RS 2.342.380.755,62 1,2% RS 2.353.241.436,46 RS 10.860.680,83
2023 395 RS 2.342.090.456,08 1,2% RS 2.353.365.453,77 RS 11.274.997,69
2024 403 RS 2.341.600.817,51 2% RS 2.353.574.629,63 RS 11.973.812,12
2025 411 RS 2.341.101.386,17 2% RS 2.353.787.989,01 RS 12.686.602,84
Total em 5 anos R$ 11.757.650.571,37 R$ 11.814.762.047,80 R$ 57.111.476,43

1 Custo de tratamento anual com o comparador, 1 interna¢do com VM, RS 61.929,46 * 38.600 pacientes = RS 2.390.477.156,00;
e decrescendo ano-a-ano com a incorporagdo da ECMO para os pacientes elegiveis;
2 Custo de tratamento anual com a intervencio, 1 internagdo com ECMO, RS 88.653,25* 386 pacientes = RS 34.220.154,50.

Ao final do 52. ano se ndo mais haver pandemia, com a taxa de difusdo da ECMO prospectada e desconto de 1%,
considerando o impacto orcamentario com VM e a ECMO adicionados durante os 5 anos, o programa com a ECMO

custaria cerca de RS 57 milhdes a mais para resgatar mais de 2.000 pacientes brasileiros.

9. IMPLEMENTAGCAO E VIABILIDADE

A implementacdo do procedimento de ECMO ja estd ocorrendo no Brasil desde 2001, e que ja contam com
resultados obtidos Comparéveis [Maksoud—FiIho, 2001, Colafranceschi, 2008, Park, 2011, Bassi, 2011, Park, 2012, Mendes, 2012, Azevedo, 2012] a taxa
mundial registrada na “Extracorporeal Life Support Organization” (ELSO) [eiso, 2014a]. Atualmente, ja existem 30 equipes e
centros reconhecidos e cadastrados na ELSO que oferecem o suporte com ECMO a seus pacientes. A representacao da
ELSO para a regido Latino Americana foi oficializada com a criacdo da Sociedade Brasileira para desenvolvimento da
assisténcia circulatéria com oxigenacdo extracorpdrea, a SOBECMO, uma organizacdo nacional dos centros brasileiros
[soBECMO, 2021], que os articula e oferece oportunidades a estes centros de participar ativamente na redacdo das Guidelines
da ELSO, promove atividades educacionais com os colegas da ELSO e tém incorporado alguns centros brasileiros em
estudos multicéntricos da ELSO com seus parceiros internacionais, centros universitarios e alguns fabricantes,
contribuindo com estudos cientificos e colocando o pais dentro do cendrio mundial desta terapia. Ao mesmo tempo,

demonstrando que no Brasil, a terapia pode ser aplicada com boa efetividade.
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Destes 30 centros, na regido Centro-Oeste, ha 01 centro Instituto de Cardiologia do Distrito Federal, e 2 grupos
de prestadores de servico de ECMO, Cardiovascular Associados de Brasilia, e o Centro de Especialistas em Alta
Complexidade — CEAC, de Goiania. Na regido Nordeste ha 05 centros, Hospital Sdo Camilo Cura D'Ars de Fortaleza; Hospital
Universitario da UFMA e Sdo Domingos Hospital de Sdo Luis do Maranhao; e, em Recife o Instituto de Medicina Integral
Prof. Fernando Figueira — IMIP, e o Instituto do Cora¢do de Pernambuco. Na regido Sul ha 03 centros, no Rio Grande do
Sul em Porto Alegre ha o Hospital Da Crianga Santo Antonio e o Hospital de Clinicas de Porto Alegre; e, em Santa Catarina
o Centro Hospitalar Unimed de Joinville. A regido Sudeste conta com 18 servigos e centros, 01 em Vitéria no Espirito Santo
o grupo CirculakS VITORIA APART; 03 em Minas Gerais, sendo 02 em Belo Horizonte 01 centro na Rede Mater Dei de
Saude e 01 grupo NEOCENTER, e, o Hospital Vila da Serra de Nova Lima; no Rio de Janeiro ha 03 centros, o Hospital Quinta
Dor, o Hospital Universitario Pedro Ernesto/ UTI Pediatrica e o Instituto Nacional de Cardiologia, e 0 Grupo Américas de
Circulagdo Extracorpdrea que presta servicos em hospitais da operadora AMIL. Em S3o Paulo ha 10 centros, 01 em
Campinas, a Clinica Cardio - Cirdrgica Campinas, com sua base no Hospital Celso Piero da Pontificia Universidade Catélica
de Campinas e também presta servigco aos hospitais gerais da regiao; e, ha 09 centros na cidade de Sdo Paulo, o Instituto
Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP e o Instituto do Coragao deste mesmo Hospital, o
Hospital do Corag¢do — HCor/ Pediatric Cardiac Intensive Care Unit, o Hospital Israelita Albert Einstein, o Hospital SEPACO,
o grupo Cardio Cirurgica J.P. da Silva que migrou e ficou integrado no Hospital Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo —
BP, o Hospital Alemao Oswaldo Cruz, o Hospital Infantil Sabara, o Hospital Sirio Libanés e o Hospital Samaritano Paulista.

Nove destes centros pertencem ao Sistema Unico de Satde (SUS), sendo dois em S3o Paulo - SP (Instituto Central
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP e Instituto do Coracdo deste mesmo Hospital), um em Campinas
— SP (Clinica Cardio - Cirurgica Campinas, no Hospital Celso Piero da Pontificia Universidade Catdlica de Campinas); dois
no Rio de Janeiro — RJ (Hospital Universitario Pedro Ernesto/ UTI Pediatrica e o Instituto Nacional de Cardiologia); um em
Recife — PE (Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira); um em Sao Luiz—MA (Hospital Universitario da UFMA)
e um em Porto Alegre (Hospital de Clinicas da UFRGS), tendo nestes locais a experiéncia estabelecida, estrutura fisica,
recursos humanos e materiais especificos para a realizacao do procedimento de ECMO.

Nestes centros, a capacidade instalada e documentada atualmente foi de 376 casos por ano, hoje se estima que
ha potencial de incrementar 10% gradualmente, mediante programas estritos de treinamento inicialmente
supervisionado e credenciamento de profissionais ja especializados, garantias de infraestrutura e operabilidade logistica
de referéncias e contrarreferéncias documentadas e pactuadas com o gestor do SUS.

Conforme o Parecer do Conselho Federal de Medicina, N°. 42 de 2017 [cem, 2017], que transcrevemos a seguir, o
treinamento para ECMO sé deve ser autorizada aos médicos especialistas em uma das seguintes especialidades:
pneumologia, cirurgia tordcica, medicina intensiva, anestesiologia, cardiologia, cirurgia cardiovascular, neonatologia ou
medicina intensiva pediatrica, que determinara qual a opg¢do de suporte ventilatério ou hemodindmico mais adequada
para o tratamento de cada paciente. A capacitagdo técnica necessaria ao médico para realizar esse procedimento é ter

formacdo estabelecida em pneumologia, cirurgia toracica, medicina intensiva, anestesiologia, cardiologia, cirurgia
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cardiovascular, neonatologia ou medicina intensiva pediatrica, com treinamento avancado especifico na realiza¢gdo do
procedimento de ECMO em Centro de ECMO. O médico sera considerado capacitado e habilitado para a realizacdo do
procedimento ao apresentar certificado de proficiéncia obtido no treinamento especializado.

As instituicOes de Saude aptas para realizar ECMO devem atender as normas vigentes de funcionamento da Anvisa
e CRM. Estas instituicdes devem conter um Centro de ECMO para realizar os procedimentos. O Centro de ECMO para
realizagdo do procedimento obedecerd as condigdes materiais, fisicas, de recursos humanos e de equipamentos
necessarios conforme discriminado abaixo:

— As Instituicdes que realizarem ECMO devem possuir um Centro de ECMO e preencher os seguintes requisitos:

1) Ser Hospital terciario.

2) Comprovagdo da experiéncia com ECMO através de vinculo com associagdes nacionais ou
internacionais relacionadas com a terapia (como por exemplo a “Extracorporeal Life Support
Organization-ELSO”), ou comprovacdo de uso regular com publicacbes de séries de casos com
bons resultados, ou comprovacdo de pesquisa com ECMO e educagdo continuada estruturada de
acordo com normas bem estabelecidas pelas diretrizes nacionais e internacionais de treinamento.

3) Possuir protocolos para o uso de ECMO respiratéria.

4) Ter equipe multiprofissional comprovadamente treinada por curso especifico, tedrico-pratico para
formacdo de especialistas em ECMO. A equipe multiprofissional deve ter pelo menos 3
integrantes treinados em ECMO (credenciadas pela ELSO ou Complexo HCFMUSP de SP),
disponivel para acompanhar pacientes com suporte extracorpéreo 24 horas por dia.

5) Além da educacgdo inicial, deve haver educag¢do continuada assidua e periddica em ECMO da equipe
multiprofissional.

6) Possuir UTI pediatrica com pelo menos dez leitos.

7) Possuir UTl adulta com pelo menos dez leitos.

8) Ter médico intensivista com experiéncia em Insuficiéncia Respiratdria aguda, choque cardiogénico e
ECMO, presente 24 horas por dia.

9) Ter disponibilidade de centro cirdrgico e de cirurgido cardiaco, toracico ou vascular 24 horas por dia.

10) Ter Tomografia computadorizada disponivel 24 horas por dia.

11) Ter Endoscopia digestiva e respiratoria disponivel 24 horas por dia.

10) Ter Laboratdrio clinico e de microbiologia disponivel 24 horas por dia.

12) Ter Banco de sangue disponivel 24 horas por dia.

13) Ter Movimento de pelo menos seis pacientes por ano para manutencdo da experiéncia no centro.

Observa-se que um servico descentralizado dificilmente possui centros com movimento suficiente para manter
uma estrutura para o uso da ECMO. Internacionalmente o sistema de regulacdo e referenciamentos tem sido utilizado
com bons resultados. Este sistema permite que poucos centros consigam dar suporte para abranger grandes areas e
melhora a eficiéncia, tem-se demonstrado vidvel e economicamente mais sustentavel para programas assistenciais com
procedimentos complexos, sobretudo, para os de suporte a vida e alto custo.

Além disto, para cada um dos pacientes a serem submetidos a esse procedimento e suas familias, eles deverdo
ser cientificados e esclarecidos com a elaboracdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), conforme a

determinacdo do Parecer do Conselho Federal de Medicina, N°. 42 de 2017 [cem, 2017]-
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Estas recomendagOes e parametros se encontram validadas pelos resultados na publicacdo de trés estudos de
coortes, uma retrospectiva do Registry da ELSO [garbaro, 2021] € duas prospectivas, a de Paris, Franca [Lebreton, 2021] € a do Chile
[biaz, 2021]. Com numeros elevados de pacientes, 1.035, 302 e 85, respectivamente, com os resultados de 37,4%; de 40 a
54% e de 40% de mortalidade, demonstraram a importancia e o impacto da experiéncia da equipe, da indicagdo e
momento de esta serem os apropriados, da infraestrutura adequada e da regulacao dos servicos ser centralizada com
estratégias de comunicacdo eficientes e ageis.

9.1. Efeito da centralizagdo/regulagdo para centros especializados com transporte de pacientes em ECMO

Como as indicagdes de ECMO sdo bem restritas e o treinamento para manter uma equipe capacitada é intensivo,
em geral, nos paises desenvolvidos, alguns centros sdo referenciados. Nos dois estudos de coortes acima citados do
Registry da ELSO [garbaro, 2021] € de Paris, Franga [Lebreton, 2021], 0S pacientes foram transportados canulados para os centros
de referéncia.

A sobrevida de pacientes referenciados e transportados em suporte com ECMO na literatura é de 62% (57 — 68%)
em média (IC - 95%) [piaz, 2021]. Na coorte prospectiva de Paris, Franga [Lebreton, 2021], bem como na coorte prospectiva do
Chile [piaz, 2021], as taxas de sobrevida dos pacientes canulados pelas equipes médveis e transportados ndo diferiram
daquelas observadas nos pacientes canulados diretamente nos centros de referéncia.

Na experiéncia brasileira ja relatada anteriormente de transporte de pacientes com ECMO, a média de sobrevida
hospitalar foi de 72% [mendes, 2017; 1, 2018]. Entretanto, poucos centros oferecem transporte ou ja dispéem de rede de

referéncia / contrarreferéncia efetiva e eficiente.

10. CURVA DE APRENDIZADO

Evidéncias dos dois estudos de coortes foram destacadas, uma retrospectiva sugestiva do Registry da ELSO [garbaro,
2021] € uma prospectiva de Paris, Franga [iebreton, 2021] que encontrou diferencas estatisticamente significativas nos
resultados dos pacientes em comparagdes de profissionais e centros experientes e inexperientes com o procedimento e
o uso dos dispositivos disponiveis no local.

Embora historicamente a ELSO tenha se reservado o selo de qualidade da certificagdo para atendimento de ECMO,
orientado e salientado a necessidade do treinamento intensivo especializado em ECMO de maneira continuada, a sua
ultima publicagdo do Registry da ELSO [garbaro, 2021] Sugeriu ndo haver associacdo substantiva com o volume de ECMOs
realizadas em cada centro. O estudo do Registry da ELSO [garbaro, 2021] incluiu 1.035 pacientes > que 16 anos de idade
confirmados com COVID-19 que estiveram sob ECMO e foram seguidos >90 dias (dentre > 125.000 pacientes registrados
gue estiveram sob ECMO em um dos 213 centros de 36 paises). No Suplemento da publicacdo do Registry da ELSO [garbaro,
2021], 0 modelo de Cox para estimar o progndstico de mortalidade sugeriu ndo haver associacdo substantiva desta com o
volume de ECMOs realizadas em cada centro (o modelo foi ajustado para as caracteristicas dos 17 milhGes de pacientes

confirmados com COVID-19 [wiliamson, 2020], €scores de risco respiratdrio (RESP score) associado @ ECMO [schmidt, 2014] € O
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volume de ECMOs realizadas em cada centro em 2019, onde excluiu os centros sem dados 2019 ou o ano anterior). A
comparacao da sobrevida aos 90 dias entre os centros que dobraram de volume de ECMOs realizadas em relagdo com os
gue nao dobraram apresentou uma Razao de Risco ou Hazard Ratio, HR= 0,96 ao dobrar o volume de 2019 do hospital,
1C95%:0,90-1,03, onde, porém, excluiram-se 27% dos casos que foram transferidos para outros hospitais ou centros de
cuidados prolongados.

Entretanto, na coorte prospectiva de Paris, Franga [iebreton, 2021] houve diferengas estatisticamente significativas
nos resultados dos pacientes em comparacdes de profissionais e centros experientes e inexperientes com o procedimento
e o uso dos dispositivos disponiveis no local. O estudo foi multicéntrico, com a rede de 17 UTlIs da regido Paris—Sorbonne
University Hospital Network ICUs, de margo a maio 2020. A rede contou com o auxilio da regulagcdo centralizada pelo
gestor do sistema de saude local, protocolo padronizado a priori (segundo os critérios do estudo EOLIA [combes, 2018]) €
treinado com os centros, comunica¢des agilizadas pelo Grupo de Discussdo entre todos participantes e atividades
educativas semanais até incluindo colegas internacionais, triagem local segundo os critérios protocolados e validada
centralmente pelo Comité da Task Force estabelecido no ECMO-COVID-19 hub na UTI do Hospital Pitié-Salpétriére,
inventdrio dos equipamentos para ECMO e gestdo dos leitos priorizados para pacientes criticos com COVID-19, 6 equipes
maveis proficientes em canulagdo e transporte agil e eficiente. A rede assim adaptada, racionalizada, teve 575 chamados
no periodo relatado, 62 ndo estavam suficientemente criticos, 211 estavam muito doentes com baixo progndstico de
sobrevida, e 302 pacientes foram confirmados elegiveis e 95% foram tratados com ECMO VV por, em média 14 dias
(intervalo interquartil, IQR: 8 a 26 dias permanecendo na UTI em média por 30 dias, de 17 a 47 dias). Aos 90 dias de
seguimento, a diferenga de sobrevida global de 60% entre os centros experientes realizando mais que 30 ECMOs
anualmente foi significativa em comparagdo com a sobrevida global de 38% nos centros que realizavam 6 ou menos
ECMOs no ano anterior, Odds Ratio, OR: 2,98 e IC95%: 1,46 a 6,04, valor p: 0,0026.

Dentro do Sistema Unico de Satde publico brasileiro com certificacdo para atendimento de ECMO [eiso, 2021], ha
apenas 2 centros que possuem este nivel de 30 experiéncias anteriores com tratamento ECMO; 4 centros de Sao Paulo e
Rio de Janeiro com 20 experiéncias ou mais com tratamento ECMO em 2019 e 19 centros que possuem experiéncia com
10 ou mais procedimentos de ECMO realizadas em 2019. No entanto, todos ECMO intervencionistas foram treinados, e
cada um precisa ter realizado pelo menos cinco procedimentos de ECMO supervisionados para se qualificar para a
participagao e certificacdo na ELSO.

Tabela 13. Capacidade instalada no Brasil e credenciada na ELSO com histdrico da produgdo

EL! ial
SO AR Cidade ECMOs/ano 2019 e Observagdes:
N2. Nome
Cco DF 45

6 Cardiovascular Associados Brasilia 15 ndo é centro, presta servigos

co DF | 466 Instituto de Cardiologia do Distrito Federal Brasilia 15

co GO | 468 CEAC - Centro de Especialistas em Alta Complexidade Goiania 10 n3o é centro, presta servigos a
Hosp. Gerais

NE CE | 898 Hospital Sdo Camilo Cura D'Ars Fortaleza 10 n3do é centro, presta servigos ao
Hosp. Messejana e Hosp. Gerais

NE MA ' 749 Hospital Universitario UFMA Sdo Luis 3

NE MA | 714 S3o Domingos Hospital Sdo Luis 3

NE PE | 459 Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira, IMIP Recife 15 grupo forte
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EL! ial
SO AR Cidade ECMOs/ano 2019 e Observagdes:
N2. Nome
NE PE 70 10

S

2 Instituto do Coragdo de Pernambuco Recife
SE ES | 453 CirculaES Vitdria Apart Vila Velha 10 é centro e presta servigos
SE MG | 937 NeoCenter Belo Horizonte 5
SE MG 814 Rede Mater Dei de Saude Belo Horizonte 5
SE MG = 790 Hospital Vila da Serra Nova Lima 5
SE RJ | 591 Grupo Américas de Circulagdo Extracorpérea Rio de Janeiro 20 grupo forte
SE RJ | 917 Hospital Quinta d'Or Rio de Janeiro 5
SE RJ | 893 Hospital Universitario Pedro Ernesto/ UTI Pediatrica Rio de Janeiro 5
SE RJ | 860 Instituto Nacional de Cardiologia Rio de Janeiro 15 é centro e presta servigos
SE SP | 274 Clinica Cardiocirurgica Campinas Campinas 15 ndo é centro, presta servigos PUC
e Hosp Gerais
SE SP | 276 Heart Institute-HCFMUSP, Sao Paulo University S3o Paulo 70
SE SP | 586 Hospital do Coragdo- Pediatric Cardiac Intensive Care Unit Sdo Paulo 5 UTI pediatria
SE SP | 414 Hospital Israelita Albert Einstein Sdo Paulo 20
SE SP | 554 Hospital Sepaco Sdo Paulo 15
SE SP | 692 BP - Hospital Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo Sdo Paulo 40
SE SP | 659 Cardio Cirurgica J.P. da Silva Sdo Paulo 0 |grupo prestador de servigos
migrou para a BP
SE SP | 852 Hospital Alemdo Oswaldo Cruz Sdo Paulo 10
SE SP | 488 Hospital Infantil Sabara Sdo Paulo 10
SE SP | 712 Hospital Sirio Libanés S3o Paulo 15
SE SP | 787 Samaritano Paulista S3o Paulo 5 UTI pediatria
SUL RS | 281 Hospital Da Crianga Santo Antonio Porto Alegre 5
SUL RS = 509 Hospital de Clinicas de Porto Alegre Porto Alegre 15
SUL SC | 919 Centro Hospitalar Unimed de Joinville Joinville 10
Total ao ano= 386

Fonte: ELSO Centers List 2021

Entretanto, se avalia que mais estudos sdo necessarios para explorar a correlacdo entre os determinantes dos
resultados locais de cada centro para os pacientes do Brasil, incluindo o potencial de expansao da capacidade instalada e
estratégias para a manutencdo dos niveis de experiéncia dos intervencionistas, intensivistas e da equipe multiprofissional
agregada para a manutencdo dos pacientes em ECMO, nos tempos de procedimento e desfechos de efetividade e

seguranca [park, 2014].

11.RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

As diretrizes Surviving Sepsis Campaign [amazzani, 2020] € as provisorias da OMS [who, 2020] recomendam oferecer
ECMO a pacientes elegiveis com sindrome do desconforto respiratério agudo (SRAG OU SARA) relacionada a doenga por
coronavirus 2019 (COVID-19). A utilizacdo de ECMO é recomendada pela OMS em casos de hipoxemia refrataria, apenas
em centros especializados que contem com uma equipe capacitada para a utilizagdo do procedimento [par, 2020; wHo, 2020].
A Organizacdo Extracorpdrea de Suporte a Vida (ELSO - The Extracorporeal Life Support Organization) orienta que o uso
de ECMO em pacientes com COVID-19 ird depender do caso [parbaro, 2020] € deve ser reavaliado regularmente com base na
carga geral do paciente, na capacitacao da equipe e em outros recursos [shekar, 2019; £1so, 2014]. A Associacdo Americana para

o Cuidado Respiratério (AARC- American Association for Respiratory Care) também recomenda o uso de ECMO apenas
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em pacientes ventilados mecanicamente e com hipoxemia refratdria e cuidadosamente selecionados com COVID-19 e
SRAG grave [mactaren, 2020].

Na Inglaterra, o investimento em ECMO se iniciou no ano de 2000 com o fomento (€ 1,425 milhdes) do estudo
clinico randomizado, CESAR, nos pacientes adultos em insuficiéncia respiratéria grave, comparando ECMO as terapias
convencionais [peek 2010]. No ano de 2004 cinco centros foram criados no NHS para atender o UK. A avalia¢do realizada em
2004 pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [nice, 2004], € atualizada em 2008 [nice, 200s], 2010 [nice, 2010]
e 2016 [nict, 2016], foi ainda apenas baseada no primeiro estudo, o CESAR trial [peek, 2010]. ESta evidéncia reconhece o beneficio
de melhorar a oxigenacao, sem influenciar a mortalidade e as avaliagdes do NICE reproduzem os riscos elencados no
CESAR trial. No entanto, ndo encontramos mengao da ECMO na internet da Scottish Medicines Consortium (SMC) [smc,
2021]-

Na Holanda [ten velde, 1998] @ ECMO se encontra incorporada e vem sendo estudada de maneira abrangente na e esta
identificada no sistema de saude desde o Relatério de 1990.

No Canada, desde 2014 [capTH, 2014] @ ECMO se encontra incorporada e recomendada pela Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) em casos de hipoxemia refrataria, apenas em centros especializados que
contem com uma equipe capacitada em ECMO e em cuidados intensivos para a utilizagdo do equipamento. Entretanto,
ha relato do estudo de avaliacdo da tecnologia de ECMO desde 1997, demonstrando a consisténcia das politicas de saude
com a ATS e a formulagdo dos guidelines do sistema publico da provincia de Québec [jacob, 1997]-

Na Australia e Nova Zelandia, a ECMO se encontra incorporada no Sistema Nacional de Saude, inclusive, em 2009,
houve um importante estudo randomizado que foi realizado com os pacientes com insuficiéncia respiratéria grave pelo
virus influenza A (H1IN1), que foram tratados com ECMO [australia, 2009] para evitar lesdo ao pulmao induzida pela ventilagcdo
mecanica, utilizando volumes e pressdes mais baixos no ventilador.

Em pesquisa na internet da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED), a
oxigenacdo por membrana extracorpdrea esta no rol do Servigco da Autoridade de Seguranca Nacional ASAE - [asat, 2021],
entretanto, ndo obtivemos sucesso de encontrar a recomendacao original com a data da incorporacao.

Este procedimento também consta no rol do Servigo de Saude Nacional da Argentina, do Chile e do Uruguai. No
Chile, o governo inclusive investiu no estudo da coorte nacional [pia, 2021] para estabelecer a magnitude das necessidades
de ECMO durante a presente pandemia de COVID-19. A logistica nacional de referéncia para os 13 centros estabelecidos
também lhes permitiu avaliar a incidéncia das condi¢cdes e desfechos em nivel populacional, bem como subsidiard o Plano

Nacional para emergéncias futuras.

12.MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

De modo a dar subsidio a complementacgdo do Relatério de Recomendacgdo da Comissdo Nacional de Incorporacgao
de Tecnologias no SUS, seguem as informacGes encontradas acerca do tema “Oxigenacdo Extracorpérea (ECMO) para

suporte de pacientes com insuficiéncia respiratdria grave e refrataria”.
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Tipos de Geragao de Tecnologias

Atualmente existem duas aplicacGes diferentes para a ECMO, podendo ser para o suporte cardiaco/respiratério
(venoarterial) de pacientes ou apenas para o suporte respiratorio (venovenosa). As diferencas da aplicacdo da técnica se
dao propriamente pelo modo que o sangue do paciente podera ser retirado e devolvido para corpo do paciente, uma vez
gue na técnica venoarterial a aspiracdo sera realizada por meio da insercdo de uma canula na artéria femoral do paciente
e devolvido na veia femoral do mesmo. Ja para a técnica venovenosa o sangue podera aspirado da veia femoral e inserido
no sistema do usuario por meio de veia cava superior.

Ainda, a tecnologia ECMO pode ser diferenciada de acordo com a tecnologia da bomba de propulsdo utilizada
para o funcionamento do sistema de oxigenag¢do, sendo que atualmente existem bombas centrifugas e bombas
centrifugas por levitagdo que auxiliam na diminui¢cdo de hemdlise.

Em complemento as informagdes disponibilizadas no Quadro 02 do Relatério de Recomendagdo da CONITEC, foi
realizada nova busca no site da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e novo dispositivo com registro vigente

foi encontrado. Na tabela 01 sdo apresentados os dados das novas tecnologias.

Tabela 14. ECMO com registro Anvisa vigente.

Marca Modelo Registro Anvisa VELEL[
Maquet Sistema Rotaflow 80259110224 02/04/2026
Getinge AB Cardiohelp 80259110218 11/11/2023

Fonte: ANVISA, 2021.

1-) No ano de 2020, a ANVISA aprovou a solicitacdo da empresa Getinge do Brasil Equipamentos Médicos Ltda
acerca da autorizagdo excepcional de recondicionamento de 16 maquinas de circulagdo extracorpérea utilizada na terapia
ECMO, de modo a atender as demandas oriundas do novo Coronavirus. O sistema Rotaflow é uma tecnologia composta
por um console que opera na faixa de 0-500 rpm e que possui uma bomba de alta biocompatibilidade, responsavel por
melhorar o manuseio do sangue e diminuir a ocorréncia de hemdlise.

2-) O Cardiohelp System é uma tecnologia compacta concebida para os transportes intra-hospitalares e entre
hospitais e para o funcionamento continuo. A tecnologia é destinada a ser utilizada em salas de operac¢des, laboratérios
de cateterismo, servigos de urgéncias e unidades de cuidados intensivos. Podendo ser utilizado pelo periodo de até 30

dias em caso de insuficiéncia respiratdria ou cardiaca.

Monitoramento Tecnoldgico

De modo a complementar o Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico dos dispositivos utilizados para o suporte
de pacientes com sindrome respiratéria aguda grave decorrente de infec¢des virais, refrataria a ventilagdo mecanica
convencional no ambito do SUS, foram realizadas pesquisas nos bancos de dados de ensaios clinicos e de patentes, sendo

estes: Clinical Trials, Cortellis, ECRI, Espacenet e Patentscope e no site do FDA. Para isto, foram utilizados os descritores
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“Oxygenation e Severe Refractory ARDS”, “Venivenous support e Severe Refractory ARDS” e “Severe Refractory ARDS e

Treatment”.

FDA

De modo a contemplar as tecnologias que estdo sendo disponibilizadas e comercializadas em cenario
internacional, foi realizada pesquisa no site do FDA, onde foram encontrados modelos de dispositivos com aprovacao
concedida. Dentre os resultados obtidos foram desconsiderados os dispositivos que ja sdo comercializados no mercado
do brasileiro, de modo a proporcionar uma melhor prospec¢cdao de mercado. A seguir na Tabela 02 sdo apresentados os
modelos de ECMO que obtiveram aprovagao FDA.

Tabela 15. Aprovagédo — FDA

Produto Empresa Data de Aprovagao
Abiomed Breethe OXY-1 Abiomed 06/04/2020
Modulo Nautilus Smart ECMO Medtronic - Cardiopulmonary 09/04/2020
Capiox EBS Terumo Cardiovascular 21/11/2020
Bio-Console 560 Medtronic Cardiopulmonary ! 29/05/2020
Novalung Fresenius Medical Care 06/02/2020
Cardiohelp Getinge AB 06/04/2020

Fonte: FDA, 2021.
1- Em 03 de margo de 2021 a empresa Medtronic iniciou o recall de 93 consoles do dispositivo, uma vez que foram observadas falha elétrica que causou a parada

do dispositivo, bem como outros problemas observados pelo usuario, incluindo fumaga saindo do dispositivo e odor de queimado durante o uso so.

1-) Sob orientagdao emitida pela FDA, em 6 de abril de 2020, o Abiomed Breethe OXY-1 System recebeu a permissao
tempordria nos EUA para a terapia de ECMO por mais de 6 horas, para o suporte de pacientes que apresentem
insuficiéncia respiratdria aguda temporaria ou insuficiéncia cardiopulmonar aguda. Esta modificacdo de indicac¢do limitada
para terapia com ECMO por mais de 6 horas ndo foi liberada ou aprovada pelo FDA e esta em vigor apenas durante a
emergéncia de saude publica relacionada ao COVID-19, conforme declarado pelo Departamento de Saude e Servicos
Humanos dos EUA (HHS). A ECMO OXY-1 trata-se de um sistema compacto de circulacdo extracorpdrea, que bombeia,
oxigena e remove o didxido de carbono do sangue em pacientes cujos pulmdes ndo conseguem fornecer oxigenacdo

suficiente para 6rgao final.

2-) O Médulo Nautilus Smart ECMO é comercializado pela empresa Medtronic e recebeu registro sanitario FDA
em 04 de abril de 2020. Trata-se de uma tecnologia com circuito com oxigenador integrado para transferéncia de gas ao
longo prazo, compacta e portatil que permite a visualizacdo de parametros monitorados, como pressao de entrada e de
saida, saturacdo, temperatura, que possui sensores integrados que podem eliminar a necessidade de transdutores de
pressao e que possui menor numero de conexao, o que pode ajudar a minimizar o nimero de areas propensas a formagao
de coagulos sanguineos e entrada de ar. Este mddulo é utilizado para a transferéncia de gds a longo prazo, e que possui
um caminho de fluxo transversal com perfil circular, o qual minimiza a drea de contato da superficie. O dispositivo também

possui a capacidade de avaliacdao do desempenho do oxigenador.
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3-) No dia 21 de novembro de 2020 a FDA concluiu que, com base nas evidéncias cientificas disponiveis, o
equipamento Capiox EBS pode ser utilizado e ser eficaz no tratamento de COVID-19, para o suporte respiratdrio ou
cardiopulmonar de longo prazo, ou seja, maior que 6 horas, para pacientes com idade minima de 18 anos e que possuam

insuficiéncia respiratdrio aguda ou insuficiéncia cardiopulmonar aguda.

4-) Em 29 de maio de 2020, a empresa Medtronic emitiu um comunicado informando que sob nova orientacdo, a
FDA estd permitindo modificagGes temporarias e limitadas as indicacGes de dispositivos cardiopulmonares liberados e
aprovados, sem a necessidade de submissdo prévia de notificacdo de pré-comercializagao. Deste modo, o referido modelo

passa a poder ser utilizado por um periodo maior que 6 horas.

5-) O uso do modelo Novalung foi aprovado em 06 de fevereiro de 2020 para o suporte prolongado de pacientes
por meio da técnica ECMO, por um periodo maior que 6 horas. O referido dispositivo é uma tecnologia integrada utilizada
para a ressuscitagdo cardiopulmonar assistida por ECMO. E um equipamento constituido por um sistema de membrana
biocompativel de fibras sdlidas e ocas que é conectada a tubos e canulas que permitem suporte prolongado (> 6 horas)

e temporario de pacientes com peso entre 20 kg e 100 kg e que necessitam de suporte vital extracorpéreo.

6-) A FDA emitiu, em 06 de abril de 2020, orientacGes para expandir temporariamente a disponibilidade de
dispositivos utilizados no suporte ECMO, sendo que o modelo Cardiohelp que anteriormente era utilizado para transporte
de pacientes que necessitam de suporte respiratdrio ou circulatdrio passou a ser utilizado para aplicacdo da terapia por
longo prazo (maior que seis horas) em pacientes com COVID-19. O sistema Cardiohelp é uma tecnologia de suporte
cardiopulmonar compacto que pode ser utilizado pelo periodo de até 30 dias em caso de insuficiéncia respiratéria ou

cardiaca.

Clinical Trials
Em pesquisa realizada no banco de dados do Clinical Trials, utilizando os respectivos descritores, ndo foram
evidenciados novos modelos de dispositivos ECMO e tampouco novos equipamentos para tratamento ou suporte de

pacientes com Sindrome Respiratéria Aguda Grave ou COVID.

Cortellis, Espacenet e Patentscope

Em pesquisa realizada no Cortellis e utilizando os descritores supracitados ndo foi possivel encontrar outras
técnicas de tratamento/suporte em desenvolvimento para pacientes acometido pela Sindrome Respiratéria Aguda Grave
ou COVID, sendo que apenas foram evidenciados estudos relacionados a técnica ECMO e 1 estudo comparativo entre as

entregas de oxigenoterapia com volume corrente de 4 ml/kg versus volume corrente de 6 ml/kg para a avaliacdo da
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protecdo em pacientes com Sindrome Respiratdria Aguda Grave. Os referidos estudos ndao foram considerados nesta

pesquisa uma vez que ndo apresentam nova tecnologia a ser analisada.

13. CONSIDERAGOES FINAIS

A ECMO com indicag¢des cuidadosas pode resgatar uma parcela pequena de pacientes (= 400) e recupera-los de
morte evitavel. No Brasil e no mundo, isto foi caracterizado como parte da Politica Nacional de Emergency Preparedness
desde os eventos dramaticos da Boate Kiss no Rio Grande do SUL. Na experiéncia Brasileira com a pandemia de COVID-
19, a estimativa de custo da interna¢do com a ventilagdo mecénica foi de RS 78.750,34 para ganhar 0,222+0,024 QALY
versus RS 119.433,62 com a ECMO para se obter 0,646+0,066 QALYs, resultando na diferenca incremental de RS
40.683,28/0,424+0,042 QALYs e na rela¢3o de custo-efetividade incremental, RCEl, de valor de R$ 95.951,13 para se obter
1 ano de vida ganho com qualidade. A andlise de sensibilidade mostrou que a parcela mais importante dos custos sdo os
dias de permanéncia hospitalar e que a ECMO apropriadamente aplicada pode abrevia-la e favorecer a sobrevida.

Portanto, o programa pode ocorrer mediante um impacto relativamente modesto durante esta pandemia de
cerca de RS 15 milhdes. Notar que, ano de 2020, uma parcela similar de pacientes teve internacdo extremamente
prolongada (Anexo 14.2) sob ventilagdo mecéanica exclusiva que custou mais que a adogdo deste programa (Anexo 14.4,
Figura 14.4.2.54.) e obteve resolutividade inferior.

Estes valores apresentados nos cendrios refletem os valores das compras publicas sem incorporar a rubrica da
folha de pagamento de recursos humanos nem custos indiretos. Houve também variacdo do dodlar nos casos de
importacdo neste periodo, causando escassez na disponibilidade dos materiais e aumentando seus custos.

A adocdo deste procedimento de alto custo e alta complexidade pelo SUS certamente favorecera, como nas
experiéncias internacionais citadas acima, negociar e regular o mercado para evitar abusos, bem como complementar a
Politica Nacional de Emergency Preparedness para esta e outras emergéncias de insuficiéncia respiratdria aguda e

refratdria a ventilagdo mecanica, onde o suporte ao pulmao e coragdo auxilie a prevenir morte evitavel.

14.RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

A matéria foi pautada na 52 Reunido Extraordinaria da Conitec no dia 13 de maio de 2021. Os membros da Conitec
entenderam que apesar dos beneficios do tratamento, hd uma grande dificuldade de ampliacdo e cobertura de
tratamento para todos os pacientes que porventura iriam necessitar da terapia. O plenario pontuou que de 30 equipes e
centros reconhecidos e cadastrados na ELSO que oferecem o suporte com ECMO, apenas nove sdo pertencentes ao
Sistema Unico de Satde (SUS), sendo a maioria deles concentrados em grandes centros na regido Sudeste. Assim, os
membros presentes entenderam que haveria uma inequidade no atendimento a populagdo em tratamento no SUS devido

a concentracdo de equipe especializada em uma regido e dificuldades de transferéncia destes pacientes para esses
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grandes centros. Foi pontuado também, a impossibilidade de tratamento com ECMO em hospitais de campanha devido
ao alto investimento em infraestrutura e auséncia de pessoal qualificado para condugao do paciente. Atendendo ao SUS,
ha apenas dois centros que possuem nivel de 30 experiéncias anteriores com tratamento e certificacdo ELSO. Para
certificacdo cada centro precisa ter realizado pelo menos cinco procedimentos supervisionados para se qualificar e
certificar, portanto, invidvel a criacdo de novos centros no contexto atual. E por fim, apenas uma pequena parcela da
populagdo necessitaria do procedimento.

Pelo exposto, o Plenario deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao
preliminar desfavoravel a incorporac¢do da oxigenag¢do por membrana extracorpérea (ECMO) para o suporte de pacientes
com sindrome respiratdria aguda grave decorrente de infec¢Ges virais, refrataria a ventilagdo mecanica convencional no

ambito do SUS.

15. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 38 foi realizada entre os dias 17/05/2021 e 27/05/2021. Foram recebidas 212 contribuicdes,
sendo 72 pelo formuldrio para contribuicbes técnico-cientificas e 140 pelo formuldrio para contribuicbes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do
site da Conitec, em formulario préprio.

O formulédrio de contribuigdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econdmica; impacto orcamentario;
recomendacao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com a tecnologia em andlise; e a experiéncia prévia do participante com outras tecnologias para tratar a
doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).
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15.1 Contribuicdes técnico-cientificas

Houve 72 contribui¢es de cunho técnico-cientifico recebidas sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, sendo
que 25 concordaram, 3 nao concordou e nao discordou e 44 discordou.

Das 72 contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, 53 foram analisadas, ja que as demais ndo

apresentaram informacdo alguma (em branco) ou argumentagao técnica sobre as evidéncias.

Perfil dos participantes

A maioria destas contribuicGes (83,3%) foi realizada por profissionais de salde. Outras caracteristicas dos

participantes estao relacionadas nas Tabelas 16 e 17, a seguir.

Tabela 16 - Contribuigbes técnico-cientificas da consulta publica n® 38/2021, de acordo com a origem.

Tipo de Contribuicdo Pessoa Fisica Contribuigdes (%)
Paciente 4 (6)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1 (6)
Profissional de saude 60 (83)
Interessado no tema 4 (6)
Total 69 (96)
Classificacdo da Pessoa Juridica Contribuigdes (%)
Empresa 2 (3)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 (1)
Total 3 (4)
Total geral 72 (100)

Tabela 17 - Caracteristicas demogrdficas dos participantes da consulta publica n® 38/2021, no formuldrio técnico-

cientifico.

Sexo Contribui¢cbes (%)

Feminino 34 (49)

Masculino 35 (51)

Total 69 (100)
Cor ou Etnia Contribuicdes (%)
Amarelo 1 (1)
Branco 59 (86)
Indigena 0 (0)
Pardo 8 (12)
Preto 1 (1)
Total 69 (100)
Faixa etdria Quantidade (%)
menor 18 0 (0)
18224 1 (2)
25a39 32 (49)
40a59 28 (43)
60 ou mais 4 (6)
Total 65 (100)

58



o ST {¥ Conitec

Cor ou Etnia Contribuigcdes (%)
Regides brasileiras/Pais estrangeiro Contribuicdes (%)
Norte 1 (1)
Nordeste 10 (14)
Sul 6 (8)
Sudeste 51 (71)
Centro-oeste 4 (6)
Pais estrangeiro 0 (0)
Total 72 (100)

Evidéncias citadas

As evidéncias citadas reiteraram que a ECMO permitiu resultados no Brasil consistentes com os resultados
observados na literatura internacional, reduzindo > 50% da mortalidade com equipes treinadas e se as indicagdes de

suporte forem para os casos mais graves e que sejam reversiveis.

A ECMO ¢é segura e resgata de fato permitindo reduzir 43% de mortalidade, apesar do crossover em
Combes, 2018 em Sameed, 2019 [EOLIA trial: the future of extracorporeal membrane oxygenation in acute
respiratory distress syndrome therapy?];

A ECMO reduziu até >60% de mortalidade, com equipes treinadas nos 213 hospitais do registro
internacional da ELSO em Barbaro*, 2020 [Extracorporeal membrane oxygenation support in COVID-19:
an international cohort study of the Extracorporeal Life Support Organization registry];

A ECMO reduziu até >60% de mortalidade, na coorte da UTI de 68 hospitais no estudo STOP-COVID trial
em Shaefi, 2021
[Extracorporeal membrane oxygenation in patients with severe respiratory failure from COVID-19]

Em Saueressig, 2014, desde o ano de 2013, a ECMO foi utilizada no atendimento de vitimas do incéndio
da boate Kiss que vieram transferidos da cidade de Santa Maria para Porto Alegre, impulsionou esta
tecnologia na instituicdo e mostrou a real factibilidade de organizar o transporte de pacientes criticamente
enfermos entre hospitais. O Projeto DACs foi, entdo, desenvolvido no Hospital de Clinicas, HCPA, financiado
pelo Ministério da Saude, via PROADI-SUS Hospital Moinhos de Vento. O HCPA estd inscrito como centro
de ECMO pela ELSO e reporta todos os casos para esta organizagdo, auxiliando no conhecimento dos
resultados dessa terapia. Entre os pacientes que receberam ECMO para suporte respiratorio, 77%
puderam ser decanulados da ECMO e 57% tiveram alta hospitalar. Estes resultados sGo semelhantes aos
dados internacionais publicados pela ELSO com 59% de sobrevida em suporte respiratorio.

A série de publica¢Oes citadas N=5 Steffen, 2014; N=3 Wong, 2012; N=28 Kim, 2017; e a sua revisdo em
Bonicolini, 2019, que revisou 28 estudos mostrou que se pode reduzir o risco de eventos tromboembdlicos
com o oximetro no pé [Near-Infrared Spectroscopy to Monitor Lower Extremities in Patients on
Venoarterial Extracorporeal Membrane Oxygenation)].

N3o houve contribui¢cdes para a avaliagdo econdmica ou para o impacto orgamentario.

Contribuigdo além dos aspectos citados

Entre as evidéncias citadas, houve contribuicio mostrando que se pode reduzir o risco de eventos

tromboembdlicos com estratégias de vigilancia simples e habituais para pacientes criticos na UTI, como o oximetro no pé,
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na série de publica¢des Steffen, 2014; Wong, 2012; Kim, 2017; e a sua revisdo em Bonicolini, 2019, com 28 estudos [Near-

Infrared Spectroscopy to Monitor Lower Extremities in Patients on Venoarterial Extracorporeal Membrane Oxygenation].
Recomendagao preliminar da Conitec

As 72 contribuicbes de cunho técnico-cientifico recebidas, relatando sua opinido sobre a recomendacdo do
plendrio da Conitec preliminar desfavordvel a incorporagao, foram resumidas na Tabela 18., contudo, somente 53
contribuicdes foram avaliadas por descreverem os motivos de sua opinido em relagdo a recomendacao inicial da Conitec.
As 30 que foram opiniGes apenas, vazias, se encontram também descritas na Tabela 18 segundo a opinido original emitida
na contribuicdo.

No total, 25 (35%) concordaram com apenas 3 contribuicdes realmente concordantes com a recomendagao
desfavoravel inicial da Conitec e 5 com comentarios em favor da incorpora¢do da ECMO; 3 (4%) ndo concordaram e nao
discordaram e apenas 1 deles contribuiu em favor da incorporagdo da ECMO; e, por fim, 44 (61%) discordaram, sendo

gue 32 contribuiram favordveis a incorporacdo da ECMO, conforme resumo na Tabela 18.

Tabela 18 — Resumo das Contribui¢des no formuldrio técnico-cientifico para a Consulta publica n® 38/2021

Concordo 25
e Vazias 16 64%
e Com Contribui¢des 9 36%
o 4 comentdrios concordantes com a negativa preliminar desfavoravel a
incorporacgao por profissionais de saude 4
o 5 com comentdrios discordantes com a recomendagcdo preliminar
desfavoravel a incorporagdo por profissionais de saude 5
Nao Concordo e Nao Discordo 3
e Vazias 2
e  Com Contribui¢des 1 33%
Discordo 44
e Vazias 12 27%
e Com Contribui¢cdes e comentarios discordantes com a recomendac¢do preliminar
desfavoravel a incorporacgdo por profissionais de saude 32 73%
Total 72

Os argumentos abordados pelos participantes fundamentalmente concordam que ha necessidade de recursos
humanos especializados e discordam porque a ECMO permite salvar de mortes evitaveis. Estes argumentos foram

sumarizados nos exemplos a seguir, como apresentados nas contribuicdes.

Concorddncia — em 3 comentarios concordantes, pois 1 era para medicagao:
1. Requer muitos recursos (humanos, técnicos e financeiros);

2. Os resultados dos estudos sdo inconsistentes e falta esclarecer melhor o beneficio claro de mortalidade
com seu uso em comparagdo com ventilagdo mecdénica ou cuidado convencional.

3. Requer o conhecimento clinico, a compreenséo e a experiéncia com a técnica para obter os melhores
resultados e minimizar os eventos adversos e as iatrogenias relacionadas ao mau emprego da ECMO.
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1 comentdrio que Ndo Concordou e Néo Discordou com o parecer desfavordvel a incorporagao

citou:
1. Uma terapia de Alta Complexidade ndo deve e jamais poderd ser disseminada sem curva de
aprendizado;
2. As indicagdes da ECMO incluem suporte para os casos mais graves e que sejam reversiveis;
3. A ECMO deve ser tratada como centros especificos da rede SUS, como centros que fazem cirurgia

cardiaca, transplantes onde had suporte de fato para os casos mais graves;
4. Centros que fazem cirurgia cardiaca, transplantes e procedimentos de Alta Complexidade ndo estéo
amplamente disponiveis; e, sim s@o centros especificos credenciados da rede SUS.

Discorddncia — em 38 comentarios discordantes os argumentos exemplares foram:
1. ECMO é uma evolugdo indiscutivel, fundamental da medicina e salva vidas;

2. ECMO jg é utilizada em servigcos do SUS em outros procedimentos incorporados na Tabela do SUS (por
exemplo cédigo 0406010714 - instalagdo de assisténcia circulatéria para os CIDs 1255, 1420, 1426, 1427,
1428, 1429, 1431, 1432, 1501, 1509, 0903, 0994; para recuperar de grave disfuncdo do coragdo; e sua
manutencgado, cédigo 0406010749, manutengdo do funcionamento de sistema de suporte circulatério,
ambos tendo compatibilidade com os materiais conjunto p/ circulagdo extracorpdérea e bomba
centrifuga);

3. Apds o acidente da boate Kiss e agora na Pandemia, ver quando utilizado no ator Paulo Gustavo, a
ECMO permitiu a possibilidade do organismo dos pacientes ter um tempo que ndo existiria para recuperar-
se da disfungdo orgdnica;

4. Pacientes graves reversiveis, com SARA grave ou lesOes graves de vias aéreas (como laceragdes de
traqueia pds intubagdo) na UTI tiveram um risco menor de morte em comparagéo com aqueles que ndo
fizeram ECMO; e,

5. Indmeros paises utilizam ECMO hd anos no mundo para inumeras doengas sem distinguir, idade, sexo
e/ou classe social.

15.2 Contribuicdes sobre experiéncia ou opiniao

Das 140 contribuicOes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema, 86 foram

Perfil dos participantes

analisadas, ja que as demais ndo apresentaram informacdo alguma (em branco). No total, 63 concordaram com a

recomendacao inicial da Conitec, 2 ndo concordaram e nao discordaram e 75 discordaram.

A maioria destas contribuicGes (54%) foi realizada por profissionais de salde. Outras caracteristicas dos

participantes estao relacionadas nas Tabelas 19 e 20, a seguir.
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Tabela 19 - Contribuigbes de experiéncia ou opiniéo da consulta publica n® 38/2021, de acordo com a origem.

Tipo de Contribuicdo Pessoa Fisica ContribuicGes %
Paciente 7 5
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 28 20
Profissional de saude 75 54
Interessado no tema 29 21
Total 139 99
Classificagdo da Pessoa Juridica ContribuicGes
Grupos/associagdo/organizagdo de pacientes 1 1
Total 1 1
Total geral 140 100

Tabela 20 - Caracteristicas demogrdficas dos participantes da consulta publica n2 38/2021, no formuldrio de
experiéncia ou opinido

Sexo Contribuicbes %
Feminino 86 62
Masculino 53 38
Total 139 100
Cor ou Etnia Contribuicdes %
Amarelo 6 4
Branco 110 79
Indigena 0 0
Pardo 19 14
Preto 4 3
Total 139 100
Faixa etdria Quantidade %
menor 18 0 0
18a24 5 4
25a39 55 40
40a 59 66 48
60 ou mais 11 8
Total 137 100
Regides brasileiras/Pais estrangeiro Contribuicbes %
Norte 0 0
Nordeste 11 8
Sul 17 12
Sudeste 102 73
Centro-oeste 8 6
Pais estrangeiro 2 1
Total 140 100

Experiéncia com a tecnologia

Experiéncia como paciente

Efeitos positivos
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— A ECMO é importante para salvar vidas, usei ECMO por 9 dias e tive chance de recuperagdo, onde
estava com os pulmdes comprometidos devido a Covid 19;

— Eu tenho 40 anos, sou médico, e estive em tratamento por ECMO veno-venosa por um periodo de
sete dias na internagdo por COVID. Tenho certeza que esta terapia salvou minha vida e me permitiu voltar
para minha familia apds 31 dias de internagdo e retornar ao trabalho de forma plena e completa apenas
dois meses apos!

— Chance de vida! Hoje estou viva Gragas a usar a ECMO por uma semana.

— Qualidade de vida, estar vivo, ter FE, e profissionais habilitados e dedicados ao nosso lado.

Efeitos negativos

— Tive que pagar para usar ECMO porque ndo havia disponibilidade pelo SUS!
— Ndo experimentei efeitos negativos da terapia.

Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Efeitos positivos

— Meu filho foi salvo pela ECMO, atendido pelo SUS! Isso sendo que a ECMO ndo fazia parte do SUS
...111 Foi oferecida pelo Hospital de Clinicas de Porto Alegre...!!!

— Meu pai ficou intubado por 15 dias, vivemos o que é uma insuficiéncia respiratéria. Com a ECMO
se salva muitas vidas!

— Minha filha hoje tem 9 anos ela passou pelo procedimento da ECMO em 2012 na PUC Campinas:
— Como mde e cidadd que teve a oportunidade de ter minha filha de volta pra mim, quero que outros
pacientes tenham a oportunidade de passar pelo procedimento e terem grandes chances de suas vidas
também serem salvas.

— O uso da ECMO no SUS salva muitas vidas: inclusive a do meu filho, que se ndo tivesse tido esse
tratamento no SUS ele ndo estaria aqui hoje.

— A ECMO deu chance de sobrevida para minha filha: P6s ECMO ela respondeu ao tratamento,
alcan¢ou a saude necessdria e sobreviveu bravamente, sem nenhuma sequela. Sem ECMO isso jamais seria
possivel.

— Auxiliou na respiragdo, minha filha passou por uma pneumonia muito forte e esta comprometeu
muito o pulmdo dela e com a ECMO o pulmdo pode descansar e se recuperar.

— Dd uma chance para os casos graves, sem o uso de tratamento o doente néo tem saida.

— Preservagdo da vida, somente por esse tratamento foi possivel meu filho ter uma chance a vida e
se recuperar.

— Minha neta usou a ECMO por uma semana, E estd viva, chance de vida. Milagre. Deus e tecnologia.
— Vida, estar vivo Gragas ao milagre e uso de tecnologia.

— Essa beng¢do de mdquina! Ela salvou a vida do meu filho!!! Vidas ndo tém prego!

Efeitos negativos

— Nenhum. A ECMO salvou a vida da minha menina com 8 meses de vida.

— Ndo teve.

— Efeitos colaterais.

— Apenas uma cicatriz no pescogo, ou seja, nada! Ele ficou vivo, sem sequelas por causa da ECMO.
— Sabemos dos riscos da ECMO, porém também sabemos que ela é usada quando ndo hd outra forma
de tratamento entdo ela é a esperan¢a da vida novamente.

Experiéncia como profissional de saude
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Efeitos positivos

— A ECMO é importante para a sobrevivéncia de pacientes. Entre aqueles que receberam a terapia de
ECMO e que provavelmente ndo teriam sobrevivido sem ela, cita-se: A mortalidade no Brasil de pacientes
intubados chegou a 87% em 2021 e a mortalidade em pacientes com ECMO foi inferior a 50%.

— Fundamental na manutengdo da vida em pacientes extremamente criticos.

— Suporte essencial para a vida.

— Resgate de pacientes em faléncia cardiorrespiratoria com alta probabilidade de dbito.

— ECMO tratamento de suporte em falha de ventilagio mecdnica com pard@metros otimizados.

— Permite a recuperagdo do paciente. E a diferenca entre 6bito e vida.

— Coloca pulméo ou coragdo em repouso para sua recupera¢@o.

— "Vi criangas que ndo tinham mais tratamento com respirador a ser feito serem salvas, faz um
"repouso” "no pulmdo até sua recuperagdo”.

— Melhora oxigenagdo => menor tempo de paciente em ventilagcdo, menor tempo de estadia na UTI
e maior recuperac¢do das atividades basais.

— Previne agravos observados pela Ventilagdo Mecdnica Invasiva: Permite que os pardmetros de
ventilagdo sejam menos agressivos e ndo levem a lesées pulmonares irreversiveis e maior frequéncia de
pneumonia associada a ventilagdo mecénica;

— Salvar vidas em pacientes fora de possibilidades ou como ponte para outras terapéuticas

— Melhora da fungdo cardiaca, melhora da resposta respiratdria, ponte para transplante...

— Uso em programa de transplante pulmonar como suporte intra-operatério. Tratamento de
disfun¢do primdria do enxerto pulmonar, melhorando sobrevida longo prazo dos pacientes transplantados
de pulmdo.

— Se bem indicado pode salvar vidas.

— Recuperagdo do Paciente.

— "O procedimento permitiu que o coragdo tivesse um ""descanso"", visto que devido a congestdo
pulmonar, ele estava sobrecarregado e néio respondendo mesmo a doses altas de drogas vasoativas."
— Aqueles que usaram a ECMO tiveram um aumento de 33% no tempo de vida ganho.

Efeitos negativos

— Pacientes criticos na UTI sdo anticoagulados sob terapia com ECMO ou VMI ou para evitar quadro
de trombose provocada pela Covid 19. Até ajustar a dose da anticoagulagdo, sangramentos ou eventos
trombdticos podem ocorrer, embora nem sempre isto venha a ocorrer: 14 contribui¢Ges das 38 citaram
que os maiores desafios sGo os problemas com anticoagulag¢éo, sangramentos ou eventos trombaticos.
Em um grande TRIAL realizado para avaliar a ECMO para insuficiéncia respiratéria, chamado EOLIA, por
exemplo, ocorreu mais acidentes vasculares cerebrais, AVCs, hemorrdgicos e isquémicos em pacientes sem
a ECMO do que nos pacientes que utilizaram a ECMO. Salienta-se que sGo necessdrios protocolos bem
estabelecidos, especificos e uma equipe altamente treinada.

— E um procedimento de alta complexidade e que requer alta especializagio, depende de
profissionais treinados e habilitados em um centro de referéncia em terapia intensiva. Ndo deve ser
realizado em qualquer local ou ser usado por pessoas ndo habilitadas.

— 17 contribuicGes das 38 citaram o custo da terapia: O oxigenador da ECMO tem custo elevado,
porém sdo custo-efetivos quando bem indicados.

Experiéncia como interessado no tema

Efeitos positivos

— Salva muitas vidas.
— O paciente deve ter o direito que sejam esgotadas TODAS as tentativas de reversdo da doenca.

Efeitos negativos
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— Infelizmente é economicamente invidvel a implantagdo do ECMO para o tratamento de SARA e ndGo
apresenta tantos beneficios em relacdo a VMI.

Experiéncia com outras tecnologias

Experiéncia como paciente

Efeitos positivos

— Ventilagdo mecdnica: Néo sei precisar ao certo, pois experimentei na condicéGo de paciente. Ndo
tive experiéncia pessoal, mas de amigos.
— Faco uso de propanolol, hidroclorotiazida, espironolactona, omeprazol, azitromicina, como
qualquer medicamento tem seus efeitos

Efeitos negativos

— Ndo sei precisar ao certo, pois experimentei na condi¢cdo de paciente.
— Efeitos colaterais

Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Efeitos positivos

— Todo tratamento que foi feito para a minha filha no hospital PUCC Campinas: Ndo temos
reclamagdes;

— Com intubagdo e drogas vasoativas; diversos outros que nGio cabem no momento,; uma quantidade
de uso de medicamentos que se faz necessdrio, para manter uma qualidade de vida.

Efeitos negativos

— Efeitos colaterais;
— Tem um potencial muito menor de salvar o paciente em casos graves.

Experiéncia como profissional de saude

Efeitos positivos

— Terapias convencionais no manejo respiratorio, intubag¢do orotraqueal, ventilagGo mecdnica
invasiva, vdrios tipos de ventiladores mecdnicos inclusive ventilagdo de alta frequéncia: Suporte
ventilatdrio padrdo adequado para a maioria, maior familiaridade da equipe no manejo dos pacientes,
menos invasiva, alguma possibilidade de sobrevida e menor custo;

— Oxigenioterapia, 6xido nitrico, posicdo PRONA, ventilagdo mecdnica, TGl e CAF (cateter de alto
fluxo): Melhora da saturagdo, melhora da gasometria;

— Assisténcia ventricular prolongada no tratamento de IC avancada com Centrimag: Manteve o
paciente vivo até o transplante;

— Circulagdo extracorpdrea, baldo intra-adrtico: Capacidade de atuar em hall de linha de cuidado;
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— Manejo hemodindmico com vasopressores e inotropicos, drogas vasoativas, medicagbes para
insuficiente cardiaca e hipertensdo pulmonar: Melhora de hipertensdo pulmonar em casos mais leves mas
néo atingem a mesma resposta;

— Hemodidlise continua: Melhora do balango hidrico e do progndstico;

— Anticoagulantes para evitar quadro de trombose provocada pela Covid com medicagcdo ministrada
no ambiente hospitalar: Protocolos estritos para menores riscos relacionados a sangramentos;

— Nas situa¢des mais graves onde a ventilagdo ndo consegue mais manter as trocas adequadas jd
estd indicado a ECMO: Suporte pulmonar quando o pulmdo ndo consegue mais fazer trocas adequadas
mesmo com estratégias otimizadas de ventilagdo invasiva, melhora de insuficiéncia respiratdria grave
refrataria.

Efeitos negativos

— 02, dexametasona, oxido nitrico, ventilagdo mecdnica invasiva, TGl e CAF (cateter de alto fluxo):
Beneficio limitado em alguns casos, pneumonia associada a ventilagdo mecdénica, risco de fibrose
pulmonar em pacientes cronicamente ventilados devido aos altos pardmetros de ventilacdo mecdnica que
levam a lesGes pulmonares irreversiveis.

— Drogas vasoativas, medicagbes para insuficiéncia cardiaca e hipertensGo pulmonar: Em casos
graves ndo se observa melhora com drogas vasoativas e ventilagdo mecénica de alta frequéncia, ndo
atingem a mesma resposta: Baixa resolutividade em alguns casos, choque, em casos mais
complicados/avan¢ados, o potencial de salvar o paciente é mais limitado, o tratamento com muitas
drogas inotropicas e vasopressoras podem levar a lesdo de drgéos alvos como rins, figado, intestino e
cérebro, fazendo com que o paciente evolua com faléncia multipla de drgdos; tempo de permanéncia
alongado, lesdo de érgdo maior, e pior desfecho, incluindo dbito.

— Experiéncia como enfermeira em UTI COVID adulto, onde pacientes eram tratados inicialmente com
VNI, protocolo de prona prontamente, posicdo PRONA ativa, e em casos de insuficiéncia respiratdria eram
submetidos a I0T, sob uso de sedag¢do e bloqueador neuromuscular continuos, porém vdrios pacientes
ndio eram responsivos a esses procedimentos, evoluiam com hipoxemia refratdria e acabavam indo a
obito.

— Centrimag: Esternotomia e cirurgia.

Experiéncia como interessado no tema

Efeitos positivos

— Intubagdo, ventilagdo mecdnica invasiva e traqueostomia: manter o paciente estdvel

Efeitos negativos

— Apresentou infec¢lio secunddria

Opinido sobre a recomendacgao preliminar da Conitec

Houve 140 opinides sobre a recomendacgao preliminar da Conitec, sendo que 63 concordaram, 2 ndo concordaram
e nao discordaram e 75 discordaram. Contudo, conforme resumido na Tabela x., somente 86 contribuicdes foram

avaliadas por descreverem os motivos de sua opinido em rela¢cdo a recomendacao inicial da Conitec.
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Tabela 21 — Resumo das Contribuigcdes no formuldrio experiéncia ou opiniéo para a Consulta publica n2 38/2021

Concordo 63
e Vazias 35 56%
e Com Contribuicdes: 28  44%
o 3 comentdrios concordantes com a negativa
preliminar desfavoravel a incorporagdo por 3

profissionais de saude
o 1 com comentario discordante, mas com outra
tecnologia

o 24 com comentdrios discordantes com a
recomenda¢do preliminar desfavoravel a 24
incorporacgdo por profissionais de saude

N&o Concordo e Ndo Discordo 2

e Com Contribuicdes com comentdrios discordantes
com a recomendacdo preliminar desfavoravel a 2
incorporacao por profissionais de saude

Discordo 75
e Vazias 18  27%
e Com Contribui¢cdes e comentarios discordantes com
a recomendagdo preliminar desfavordvel a 57 73%

incorporacao por profissionais de saude

Total 140 100%

No total, 63 (45%) concordaram, mas houve apenas 3 contribuicGes realmente concordantes com a
recomendacdo desfavoravel inicial da Conitec, 1 claramente opinou sobre outra tecnologia e 24 apresentaram
comentarios em favor da incorporag¢do da ECMO; 2 (2%) ndo concordaram e ndo discordaram e ambos contribuiram em
favor daincorporagdo da ECMO; e, por fim, 75 (54%) discordaram, sendo que 57 contribuiram com opiniGes e argumentos
favoraveis a incorporacdo da ECMO, conforme resumo na Tabela 21. Ou seja, houve 83 opiniGes favoraveis a incorporacado
da ECMO e apenas 3 opinides realmente concordantes com a recomendacdo desfavoravel inicial da Conitec.

Os assuntos abordados pelos 83 participantes favoraveis a incorporagdo da ECMO foram, sobretudo, o aumento
da chance de sobrevivéncia que a ECMO propiciou em condi¢cGes graves e refratarias, sem sequelas, com qualidade de
vida: — A ECMO permite o resgate de pacientes em faléncia cardiorrespiratéria com alta probabilidade de ébito. E a
diferenca entre dbito e vida. Os argumentos apresentados nas 3 contribuicGes desfavoraveis a incorporagdo da ECMO se
centraram no custo do oxigenador e no requerimento de experiéncia e especializagdo da equipe de intensivistas. Dois
exemplos destes posicionamentos se encontram descritos a seguir.

Concorddncia — “Dentro da realidade Brasileira, infelizmente é economicamente invidvel a
implantagdo do ECMO para o tratamento de SARA pelo custo e pela
necessidade de equipe treinada para sua manuten¢do.”

Discorddncia - “Eu tenho 40 anos, sou médico, e estive em tratamento por ECMO veno-venosa
por um periodo de sete dias na internagdo por COVID. Tenho certeza que esta
terapia salvou minha vida e me permitiu voltar para minha familia apds 31 dias
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de internagdo e retornar ao trabalho de forma plena e completa apenas dois
meses apos!”.

15.3 Avaliacao global das contribuicdes

Apds apreciagdo das contribuigcdes recebidas na Consulta Publica, majoritariamente contribui¢des (93% dentre as
127 ndo vazias) em favor da incorporagdo da Oxigenagdo Extracorpdrea (ECMO) como terapia para suporte de pacientes
com insuficiéncia respiratdria grave e refrataria, o Plenario da Conitec entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente
para mudanca de entendimento acerca de sua recomendacao preliminar. Desse modo, a Comissdo continuou a entender
gue apesar dos beneficios do tratamento, hda uma grande dificuldade de ampliacdo e cobertura de tratamento para todos
0s pacientes que porventura iriam necessitar da terapia, e que seria invidvel a criagdo de novos centros no contexto atual.
E que, por fim, apenas uma pequena parcela da populagdo necessitaria do procedimento. A conclusdo do Plenario
continuou a ser desfavoravel sobre o que foi recebido na CP 38/2021 e se ratificou, em sua recomendac&o final, como

desfavoravel a incorporag¢do da ECMO no SUS.
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16. RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 982 Reunido Ordindria, no dia 10 de junho de 2021, deliberou por maioria
simples recomendar a ndo incorporacdo da Oxigenacdo Extracorpdrea (ECMO) como terapia para suporte de pacientes
com insuficiéncia respiratdria grave e refrataria no SUS. Para tomar essa decisdo, os membros do Plendrio da Conitec
consideraram que apesar dos beneficios do tratamento, hd uma grande dificuldade de ampliagdo e cobertura de
tratamento para todos os pacientes que porventura iriam necessitar da terapia, e que seria inviavel a criacdo de novos

centros no contexto atual. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n%. 631/2021.
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Potenciais conflitos de interesse

O grupo de ECMO do Hospital Sirio Libanés e Hospital das Clinicas de Sdo Paulo recebeu uma doacdo da
MAQUET cardiovascular do Brasil em 2010 de sistemas PLS para experimentacao e suporte aos pacientes. MP,
LCPA, ELVC, LFC e CRRC proferiram aulas em cursos sobre insuficiéncia respiratoria financiados pela MAQUET
cardiovascular do Brasil, e NIPRO do Brasil.

RESUMO
Objetivo: Analisar a custo-utilidade do uso da oxigenagdo extracorpérea (ECMO) para pacientes com sindrome da

angustia respiratéria aguda (SARA) grave no Brasil.

Métodos: Com bancos de dados de estudos previamente publicados, foi construida uma arvore encadeada de decisdes.

Os custos diretos foram extraidos da média de trés meses do preco pago pelo Sistema Unico de Satide em 2011. Com

10.000.000 pacientes simulados com desfechos e custos predeterminados, uma andlise da relagdo de incremento de custo

e ganho de vida com qualidade (QALY)(custo-utilidade) foi realizada com sobrevida de 40% e 60% dos pacientes que

usaram ECMO.

Resultados: A arvore de decisGes resultou em 16 desfechos com técnicas diferentes de suporte a vida. Com a sobrevida

de 40 / 60%, respectivamente, o incremento de custos foi de RS -115,00 / 209,00, com o prego pago de RS -70.675,00 /

15.792,00 por QALY ajustado para seis meses e RS -2765,00 / 329,00 por QALY até o fim de vida, quando se analisa todos

os pacientes com SARA. Analisando somente os pacientes com hipoxemia grave (relagdo P/F < 100mmHg) o incremento

de custos foi de RS -2.108,00 / 3852,00, com preco por QALY em seis meses de RS -58.752,00 / 22.781,00, e com o custo

de RS -500,00 / 561,00 por QALY.

Conclusao: A relacdo de custo-utilidade da implementagcdo da ECMO no Brasil é aceitavel. Inicialmente ocorreu um

declinio do custo devido a reducdo do tempo de permanéncia na UTl, mas com o ganho experiéncia, a melhora da

sobrevida pode aumentar o custo destes pacientes.

Unitermos: ECMO, custos e analise de custo, insuficiéncia respiratéria, respiracdo artificial e unidades de terapia
intensiva.
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INTRODUCAO

O uso da oxigenacdo extracorpérea (ECMO) para suporte de pacientes com sindrome da angustia
respiratoria aguda (SARA) grave vem crescendo de forma importante nos ultimos anos.(1-7) As evidéncias mais
consistentes sobre a efetividade da ECMO em aumentar a sobrevida dos pacientes com SARA grave, vem de um estudo
randomizado Britanico,(4) e duas casuisticas pareadas com escore de propens3ao em pacientes vitimas do virus influenza
A H1IN1.(8) Uma metanalise recente corrobora com esta situacdo exposta, mas com as devidas criticas ao escore de
propensdo.(8)

O custo adicional do uso da ECMO para o suporte de pacientes com SARA grave foi apenas analisada de forma
adequada no Reino Unido.(4) Onde a incorporagao desta tecnologia foi considerada custo-util pelo custo de £ 128.621,00
(ou USS 207.854,00 ou RS 475.986,00) para salvar uma vida por um ano com qualidade, medida esta, ajustada para seis
meses apods a internagdo na UTI. Apesar do uso difundido da ECMO, ndo ha outra avaliagdo econdmica detalhada. No
Brasil alguns centros vém desenvolvendo a utilizagdo da ECMO para suporte aos pacientes mais graves, tendo seus
resultados ja publicados.(9-15) Recentemente, foi publicado o estudo epidemioldgico de insuficiéncia respiratéria no
Brasil (ERICC),(16) que mapeou por dois meses os pacientes com insuficiéncia respiratéria com necessidade de ventilagdo
mecanica, explorando os diferentes diagndsticos, gravidades, incidéncias e desfechos clinicos.

O custo desta tecnologia, em um pais em desenvolvimento pode ter repercussdes monetdrias importantes,
situacdo em que podemos incluir o Brasil. Neste sentido, o objetivo do presente manuscrito foi analisar de forma

hipotética o impacto econémico da incorporagao da ECMO no Brasil, através da relagado de custo-utilidade.

METODOS

Este estudo baseou-se em simulagdes de distribuicdo aleatdria de pacientes hipotéticos pelas formas mais
comuns de suporte respiratdério e renal aos pacientes com SARA grave. Para isto, foi construida uma arvore de
distribuicGes de possibilidades de suporte respiratdrio e renal (Figura 1), sendo que cada paciente hipotético poderia
seguir um caminho diferente através da drvore, de acordo com uma probabilidade predeterminada. A arvore leva a oito
possiveis desfechos binarios (morte ou sobrevida), sendo que cada um dos dezesseis caminhos para o desfecho passa por
técnicas combinadas de suporte diferentes. Cada um dos dezesseis desfechos teve seu custo calculado, assim ao final das
simulacGes, com as devidas ocorréncias foi possivel o célculo do gasto econémico. A sobrevida numérica dos pacientes
hipotéticos foi coletada como uma variavel, e esta sobrevida numérica foi ajustada para sobrevida em anos com boa

qualidade de vida (“Quality adjusted life year” - QALY).
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A drvore de distribuicGo através das técnicas de suporte ao paciente critico.

A arvore de distribuicdo foi montada baseada na arvore de estados encadeados de Markov.(17-19) Os estados
introduzidos sdo os mais comuns na pratica clinica de suporte aos pacientes criticos com insuficiéncia respiratoria, para
consolidar estes estados e gerar as probabilidades de distribuicao pela arvore, foram utilizadas as ocorréncias do estudo
ERICC,(16) onde 242 pacientes receberam o diagndstico de SARA. A arvore inicial é demonstrada na figura 1 — painel B.
Foram classificados como pacientes com insuficiéncia respiratéria hipoxémica grave e persistente, aqueles que
internaram na UTI com a relagdo da pressao parcial de oxigénio no sangue sobre a fragao inspirada de oxigénio (relagao
P/F) < 100 mmHg e faleceram na internagdo na UTI.

Como a utilizagdo de ECMO para suporte respiratdrio no Brasil é apenas episddica, consideramos em uma
hipdtese otimista que metade dos pacientes com o diagndstico de hipoxemia grave e persistente receberiam suporte com
ECMO nas simulagdes (Figura 1 — painel C). As ocorréncias no grupo que recebeu suporte respiratério com ECMO foram
retiradas da casuistica Brasileira de suporte respiratério extracorpéreo.(20) Nesta publicagdo, a sobrevida foi de 40% em
um grupo de pacientes com mortalidade esperada de 95%. Entretanto, o grupo de cirurgia cardiovascular de Campinas -
SP, do Hospital e Maternidade Celso Pierro da Pontificia Universidade Catdlica de Campinas, tem na atualidade uma
sobrevida de 60%, que mostra a capacidade que no Brasil temos para adquirir experiéncia e melhorar os resultados do
suporte respiratdrio extracorporeo.

Com esta ideia de melhoria, duas simulages foram planejadas. Uma inicial, simulando um centro iniciante, com
uma sobrevida dos pacientes em ECMO de 40%. Uma segunda simulagdo, de um centro avangado, com uma sobrevida de
60% (Figura 1 - painéis A e C). Na figura referenciada, a seta negra mostra onde as ocorréncias foram modificadas para
que ocorresse o aumento da probabilidade de sobrevida. Estas simulagGes visaram estudar o impacto econémico
hipotético de um centro inicialmente e apds adquirir experiéncia com a metodologia.

Apesar de todos os pacientes que deram origem a probabilidade do diagndstico de hipoxemia grave e persistente
terem morrido no estudo ERICC,(16) consideramos neste grupo dentro da drvore, uma sobrevida de 9%, como descrito
para os pacientes com SARA grave e hipoxemia refrataria Canadenses.(21)

A drvore encadeada de Markov possui algumas caracteristicas a serem lembradas neste momento: 1. Ndo é
dependente do tempo; 2. E excludente em relacdo as ocorréncias (ndo é possivel tomar dois caminhos distintos); e 3. As
ocorréncias passadas ndo influenciam as futuras (ndo possui memaria).

As tabelas com as ocorréncias em relacdo a sobrevida e suporte, e os tempos de suporte as disfungdes organicas,

internacdo na UTIl e internacao no hospital sdo mostradas no material suplementar, nas tabelas 1 e 2.
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Cdlculo de custos por paciente.

Os pregos usados para a anadlise, foram levantados na média de trés meses do ano de 2012, pago pelo Sistema

Unico de Saude para os insumos necessarios, sem contabilizar o custo do profissional médico. Este levantamento foi

realizado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de

Sao Paulo, HCFMUSP, do grupo de incorporagao tecnoldgica do Instituto do Coracdo, da Secretaria de Saude do Estado
de Sao Paulo e do Ministério da Saude. Os valores estdo apresentados nas tabelas 3S a 9S no Apéndice suplementar.

No levantamento de custos, cada suporte, contabilizado para a iniciagdo e manutenc¢do (com prego por

dia) foi avaliado, vide tabela 3S do Apéndice. Cada um dos dezesseis desfechos teve um cenario avaliado economicamente

de forma isolada, totalizando um preco individual para cada um dos dezesseis caminhos em relagdo ao suporte.

Ajuste de sobrevivéncia humérica para anos de sobrevivéncia com boa gualidade de vida (QALY).

O resultado numérico de sobrevida ajustado para o tempo de sobrevida com boa qualidade de vida dos
pacientes. Para isso foi usado o conceito do QALY, onde o valor atribuido pode ter valores negativos, variando de 0 a 1,
onde 1 equivale a condigdo de vida perfeita. Neste conceito, um paciente pode estar vivo mas em situacdo deploravel de
condicdo de vida, sendo assim atribuido um valor descontado proporcionalmente ao QALY.(22)
Neste manuscrito, em relacdo aos QALYs, foram realizadas duas sub analises, uma tendo como com foco
os QALYs ajustados para seis meses apods a internacdo do paciente na UTI (principal andlise), e a outra realizada sobre o
tempo de vida em boas condi¢des ganhado pelo paciente até sua morte natural. O tempo de seis meses foi escolhido para
principal andlise. A mensuracdo existente na literatura de custo-utilidade da ECMO incluem a analise do Reino Unido,
através do estudo CESAR(4), com a avaliacdo de custo-utilidade ajustada para seis meses. Desta forma temos um ponto
de comparagdo econémica. O outro modelo apresentado na literatura de custo-utilidade para a ECMO foi o estudo
canadense mais recente, utilizando o nosso estudo anterior na analise de cendrios e de sensibilidade deterministica (21).
Como a literatura brasileira sobre qualidade de vida pds SARA ou COVID-19 ainda é escassa, nos baseamos
em trés manuscritos para recuperar a qualidade de vida dos pacientes que evoluiram com hipoxemia grave e persistente,
sem e com ECMO. Dois dos estudos citados sdo Brasileiros (20, 23) adicionados de um terceiro estudo Australiano.(24)
Sendo que dois estudos (pds uso de ECMO) avaliaram predominantemente pacientes jovens apds a fase aguda da
influenza A HIN1.(23, 24) Para os demais pacientes, nos baseamos nas casuisticas de seguimento pds SARA Norte-
Americanas (25-27) e Canadenses.(28, 29)
As condicGes de vida para a pontuacdo dos QALYs foi realizada com base no questionario de qualidade de vida
EQ-5D, como sugerido pelo “National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)” do Reino Unido.(30) Em cada
dimensdo do EQ-5D, se os valores verificados nas casuisticas de seguimento dos pacientes pds SARA supra-citadas fossem
maiores ou iguais a da populagdo normal, era atribuido o valor 1; Se o valor observado fosse maior ou igual que 50% e
menor do que o valor normal, era atribuido o valor 2; Se o valor observado fosse menor que 50% do normal, era entdo

atribuido o valor 3 no questiondrio do EQ-5D. A escala analdgica visual do EQ-5D nao foi utilizada. Para cada um dos trés
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estados de cada dimensao do EQ-5D, foi utilizado um peso como previamente descrito.(31) Para o tempo de vida estimado
apos a alta do hospital usamos as tdbuas de sobrevida do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), de acesso
livre pela internet. Usamos a idade média do estudo ERICC que foi de 62 anos de idade. A planilha usada para o célculo

do estado de saude esta em anexo no material suplementar, junto a planilha da simula¢do encadeada de Markov.

Avaliacdo econémica

Para a avaliagdo econdmica nos cenarios simulados, utilizamos a diferenca de custo por paciente em cada
uma das situa¢des desenhadas, e o conceito de custo-efetividade e custo-utilidade.(18, 22)

Desta forma os cdlculos utilizados foram:
1. Razdo de incremento de custo-efetividade = (Diferenca de custo com ECMO — sem ECMO) / NUumero de
vidas salvas.
2. Razdo de incremento de custo-utilidade = (Diferen¢a de custo com ECMO — sem ECMO) / (Diferenga no

ndimero QALYs com ECMO — sem ECMO).

Simulacdes de fluxo através da drvore

Nas 45 UTIs envolvidas no estudo ERICC,(16) duzentos e quarenta e dois pacientes foram internados com
diagnodstico de SARA nos dois meses de coleta de dados. Desta forma, contabilizando que as internacGes devido a SARA
sofrem variacGes por varios motivos, como por exemplo, pela sazonalidade, mil simulacGes foram realizadas para copiar
o movimento destas UTIs em um ano. Estas mil internagGes tiveram uma distribuicdo aleatdria pelas arvores encadeadas
de Markov apresentadas na figura 1. As simula¢des foram realizadas em uma planilha do EXCEL 2013, usando o comando
aleatério() como motor do acaso, vide planilha no material suplementar. Para as simulagdes foi utilizado uma taxa de
desconto de 1%.

Com a prerrogativa de que varios anos consecutivos teriam um movimento similar de suporte as disfungGes
organicas em termos de probabilidade, dez mil entradas de 1000 internag&es (ou seja, no total 10.000.000 de repeticses
de entrada na arvore foram realizadas para gerar 16 possiveis suportes. Cada nova entrada na arvore, gera em paralelo
uma via pela arvore do painel A da figura 1, e uma via pelo painel B da mesma figura 1. O painel C da figura 1, em cinza,
também teve uma avaliacdo independente, pois representa a via dos pacientes que cursam com hipoxemia grave e
persistente e receberam ECMO no suporte ou apenas ventilacdo convencional. Esta mesma simulac¢do foi repetida duas

vezes com sobrevidas diferentes (40% e 60%) do grupo que recebeu ECMO, como ja descrito.

Andlise estatistica

Os dados gerados foram testados para normalidade com o modelo de “goodness-of-fit” de Kolmogorov-Smirnov.
Apds a confirmacdo da normalidade, a apresentacdo foi realizada com médias + desvio padrdo para os dados

guantitativos, e nimero de ocorréncias para os dados qualitativos. Para os diferentes grupos, as médias foram testadas
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com teste t de Student ndo pareado. Graficos estilo “scatter-plot” foram construidos para demonstrar a diferenca de

custo versus a diferenca de tempo com boa qualidade de vida ajustado para os seis primeiros meses apds a interna¢do na

UTI. Os graficos e andlises estatisticas foram feitos com o “R- free source statistical package”.(32)

RESULTADOS

Na tabela 1 e 2 sdo mostrados os resultados das dez mil simulages que avaliaram o impacto econdmico do uso

da ECMO, em um ano hipotético (1000 pacientes), na estratégia global de suporte respiratdrio aos pacientes com SARA.

Nesta estratégia global, foram avaliados também os pacientes que receberam ventilagdo ndo invasiva e ventilacdo

mecanica convencional. Em um primeiro momento, na tabela 1, a simulagdo foi realizada com uma probabilidade de

sobrevida de 40% dos pacientes que receberam suporte com a ECMO. Na tabela 2, a simulagdo foi realizada com a

probabilidade de sobrevida dos pacientes que receberam suporte com a ECMO de 60%.

Tabela 1: Avaliagdo comparativa de 10.000 anos hipotéticos consecutivos das estratégias gerais (Ventilagdao ndo invasiva,
convencional e hipoxemia grave e persistente) de suporte aos pacientes com insuficiéncia respiratoéria grave no Brasil
(1000 pacientes por ano), sem e com uso de ECMO. Com sobrevida de 40% dos pacientes em uso de ECMO.

Caracteristicas

Pacientes avaliados - no

Pacientes em uso de VNI — no/ano
Pacientes em uso de VM — no/ano
Pacientes com hipoxemia grave — no/ano
Pacientes que usaram ECMO — no/ano
Valor médio gasto / paciente — R$/ano
QALYs ajustado para seis meses

QALYs

Sobreviventes — no/ano

Ganho de vidas — no

Ganho de QALYs — Vidas com qualidade
ajustado para seis meses

Ganho de QALYs — Vidas com qualidade
Incremento de custo — R$

Raz&o de custo utilidade — R$ / QALYs
ajustado para seis meses

Raz&o de custo utilidade — R$ / QALYs
Custo por vida ganha — R$ / vida

Sem ECMO na estratégia

Com ECMO na estratégia

10.000.000 (1000 / ano)
227 £13
665 + 15
108 £ 10
e 54 +7
62.614 + 398 62.498 + 400
0,205 + 0,007 0,212 + 0,007
9,2+0,3 9,56+0,3
492 + 16 504 + 16
12+6
0.006 + 0.002
0.267 + 0.121
-115 + 165
-70.675 £ 3339830
-2765 + 119825
-18 £ 68

Valor de P

ECMO denota “extracorporeal membrane oxygenation”.

VNI denota ventilagdo n&o invasiva.

VM denota ventilagdo mecanica.

QALY denota ano ganho com boa qualidade de vida.

82



£¥ Conitec

Tabela 2: Avaliagdo comparativa de 10.000 anos hipotéticos consecutivos das estratégias gerais (Ventilagao nao invasiva,
convencional e hipoxemia grave e persistente) de suporte aos pacientes com insuficiéncia respiratéria grave no Brasil,

sem e com uso de ECMO. Com sobrevida esperada de 60% dos pacientes em uso ECMO.

Caracteristicas Sem ECMO na estratégia Com ECMO na estratégia Valor de P
Pacientes avaliados - no 10.000.000 (1000 /ano) e
Pacientes em uso de VNI — no/ano 227+13 e
Pacientes em uso de VM — no/ano 665+15 e
Pacientes com hipoxemia grave — no/ano i08+10 e
Pacientes que usaram ECMO —no/ano ~ —emeememeememeee e 54+7 -
Valor médio gasto / paciente — R$/ano 62.615 + 390 62.824 + 392 < 0.001
QALYs ajustados para seis meses 0,205 + 0,007 0,216 £ 0,007 <0.001
QALYs 92+0,3 9,7+0,3 <0.001
Sobreviventes — no/ano 492 + 16 517 £ 16 < 0.001
Ganho de vidas — no 25+6

Qanho de QALY_S — Vidas com qualidade 0,011 + 0,003

ajustado para seis meses

Ganho de QALYs 0,516 + 0,140

Incremento de custo — R$ 209 + 177

Razéo de custo utilidade — R$ / QALY 15.792 + 15232

ajustado para seis meses

Razdo de custo utilidade — R$ / QALY 329 + 376

Custo por vida ganha — R$ / vida 7+9

ECMO denota “extracorporeal membrane oxygenation”.
VNI denota ventilagdo n&o invasiva.

VM denota ventilagdo mecanica.

QALY denota ano ganho com boa qualidade de vida.

Na tabela 3 sdo exibidos os resultados da simulac¢do realizada com 40% de probabilidade de sobrevida, mas apenas
avaliando os pacientes hipotéticos que passaram na regidao da figura 1 — painel C, ou seja, dos pacientes que foram
aleatorizados para a ocorréncia da hipoxemia grave e persistente. A tabela 4 mostra os resultados da simulacao na regido

da figura 1 — painel C, mas com a probabilidade de sobrevida de 60% dos pacientes que receberam o suporte com ECMO.

Tabela 3: Avaliagdo comparativa de 10.000 anos hipotéticos consecutivos dos pacientes com insuficiéncia
respiratoria grave no Brasil, que evoluiram com hipoxemia grave persistente, sem e com uso de ECMO. Com
sobrevida esperada de 40% dos pacientes em uso ECMO.

Caracteristicas Sem ECMO Com ECMO Valor de P
Pacientes avaliados — no/ano 54+7 54+7 1,000
Valor médio gasto / paciente — R$/ano 53.446 + 1495 51.337 £+ 1736 < 0,001
QALYs / paciente ajustado para seis meses 0,093 £ 0,019 0,161 £ 0,028 < 0,001
QALYs 5,865 + 1,288 7,902 + 1,381 < 0,001
Sobreviventes — no(%) 83 21+4 < 0,001
Ganho de vidas — no/ano 12+5
Ganho de QALYs — Vidas com qualidade ajustado p/seis meses 0,068 + 0,034
Ganho de QALYs — Vidas com qualidade 2,036 + 1,841
Incremento de custo — R$ -2.108 + 2301
Razao de custo utilidade — R$ / QALYs ajustado para seis meses -58.752 + 1289610
Raz&o de custo utilidade — R$ / QALYs -500 + 206914
Custo por vida ganha — R$ / vida -306 + 846

ECMO denota “extracorporeal membrane oxygenation”.

VNI denota ventilagdo n&o invasiva.
VM denota ventilagdo mecanica.

QALY denota ano ganho com boa qualidade de vida.
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e O painel A mostra a estrutura da arvore da estratégia que contempla o uso da ECMO para o suporte dos pacientes com insuficiéncia respiratéria. O Painel B mostra
a estrutura da arvore da estratégia que ndao contempla o uso da ECMO para o suporte dos pacientes com insuficiéncia respiratéria. O subpainel C mostra a
regido que foi estudada para analise de sensibilidade entre o uso e ndo uso de ECMO para o suporte do subgrupo de pacientes com insuficiéncia respiratéria
mais grave (Com hipoxemia grave e persistente na chagada a UTI).

e Os numeros acima das classificagdes representam o nimero de pacientes de acordo com o estudo ERICC e a casuistica Brasileira de pacientes que receberam
suporte respiratério com ECMO. Os demais nimeros (com casas decimais) representam as probabilidades de ocorréncia da via em questdo (De acordo com
numeros citados acima). Os pacientes que receberam ECMO também receberam a ventilagdo mecanica convencional.

e A seta preta mostra a regido alterada para a andlise com a probabilidade de sobrevida de 60% dos pacientes em ECMO. Na analise com 60% de sobrevida, neste
ponto o nimero de sobreviventes foi elevado para seis e ndo sobreviventes reduzido para quatro.

ClassificagGes abreviadas na figura: ECMO denota “Extracorporeal Membrane Oxygenation”.

SARA denota Sindrome da Angustia Respiratdria Aguda.

VNI denota Ventilagdo N&o Invasiva.

VM denota Ventilagdo Mecanica convencional.

TSR denota Terapia Substitutiva Renal.

Tabela 4: Avaliagdo comparativa de 10.000 anos hipotéticos consecutivos dos pacientes com insuficiéncia
respiratéria grave no Brasil, que evoluiram com hipoxemia grave persistente, sem e com uso de ECMO. Com

sobrevida esperada de 60% dos pacientes em uso ECMO.

Caracteristicas

Pacientes avaliados — no/ano

Valor médio gasto / paciente — R$/ano
QALYs / paciente ajustado para seis meses

QALYs
Sobreviventes — no(%)

Ganho de vidas — no/ano

Sem ECMO

547
53.460 + 1481
0,093 + 0,019
5,885+ 1,211
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Ganho de QALYs — Vidas com qualidade ajustado p/seis meses
Ganho de QALYs — Vidas com qualidade

Incremento de custo — R$

Razao de custo utilidade — R$ / QALYs ajustado para seis meses
Razao de custo utilidade — R$ / QALYs

Custo por vida ganha — R$ / vida

Com ECMO

547
57.312 £ 1797
0,256 + 0,028
12,529 + 1,369

33+6

25+6
0,162 + 0,034
6.644 + 1,840
3.852 + 2327
22.781 £ 13451
561 + 415
147 + 92

Valor de P
1,000
< 0,001
< 0,001

< 0,001

A figura 2 mostra os graficos de correlagdo entre o incremento de custo e o ganho de QALYs ajustado para seis

meses, tanto na avalia¢do global da arvore, quanto na por¢do do painel C da figura 1, e com as duas probabilidades de

sobrevida.
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Figura 2: Graficos de correlagdo entre o incremento do custo por paciente e o ganho de vidas com boa qualidade,

usando-se o suporte respiratdrio extracorpéreo (ECMO).

e O painel A mostra a correlagdo quando é avaliado o gasto total com 1000 pacientes (1 ano) na estratégia geral, e a sobrevida é de 40% dos pacientes
que utilizaram a ECMO.

e O painel B mostra a correlagdo quando se avalia apenas os pacientes que evoluiram com hipoxemia grave e persistente, também com uma sobrevida
de 40% dos pacientes que utilizaram a ECMO.

e O painel C mostra a correlagdo quando é avaliado o gasto total com 1000 pacientes (1 ano) na estratégia geral, e a sobrevida é de 60% dos pacientes
que utilizaram a ECMO.

e O painel D mostra a correlagdo quando se avalia apenas os pacientes que evoluiram com hipoxemia grave e persistente, e a sobrevida é de 60% dos
pacientes que utilizaram a ECMO.

O O O O

Os graficos foram construidos com 10.000 anos hipotéticos replicados com a aleatorizagdo.
QALY denota anos ganhos com boa qualidade de vida.

As elipses representam o intervalo de confianga de 95%.
Os pontos pretos centrais representam o cruzamento da média do incremento de custo com a média do ganho de QALYs.
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Figura 3: Graficos de correlagdo entre o incremento do custo por paciente e o ganho de vidas com boa qualidade,

usando-se o suporte respiratorio extracorpéreo (ECMO).

e Os graficos foram construidos com 1000 pacientes (1 ano), replicados 10.000 vezes, ou seja, dez mil anos.

e O painel A mostra a correlagdo quando é avaliado o gasto total na estratégia total de suporte respiratdrio. A sobrevida é de 40% dos pacientes
que utilizaram a ECMO.

e O painel B mostra a correlagdo quando se avalia apenas os pacientes que evoluiram com hipoxemia grave e persistente, também com uma
sobrevida de 40% dos pacientes que utilizaram a ECMO.

e O painel C mostra a correlagdo quando é avaliado o gasto total com 1000 pacientes (1 ano) na estratégia geral, e a sobrevida é de 60% dos
pacientes que utilizaram a ECMO.

e 0O painel D mostra a correlagdo quando se avalia apenas os pacientes que evoluiram com hipoxemia grave e persistente, e a sobrevida é de 60%
dos pacientes que utilizaram a ECMO.

o  Os graficos foram construidos com 10.000 anos hipotéticos replicados com a aleatorizagdo.
QALY denota anos ganhos com boa qualidade de vida.
o As elipses representam o intervalo de confianga de 95%.

o

A figura 3 A mostra os graficos de correlagdo entre o incremento de custo e o ganho de QALYs ajustado para seis
meses, tanto na avaliacdo global da arvore, quanto na por¢do do painel C da figura 1, e com as duas probabilidades de

sobrevida.

DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo foram o valor negativo da razao de custo-utilidade (Tabela 1), ajustada para
seis meses ou nado, quando a sobrevida dos pacientes em ECMO foi de 40%. Corroborando com esta ideia, o valor de
incremento de custo, quando exposta como grafico junto com o ganho de QALYs, teve uma média também negativa

(Figura 2), para um ganho de QALY tanto na estratégia geral como quando se analisa apenas os pacientes com hipoxemia
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grave e persistente (Tabela 3), sem e com ECMO. Ja quando a sobrevida dos pacientes foi computada em 60%, a razdo de
custo utilidade tornou-se positiva, tanto ajustada como ndo ajustada para seis meses (Tabela 2). Este fato também ocorre
com os pacientes que evoluiram com hipoxemia grave e persistente (Tabela 4), e também no grafico do incremento de
custos pelo ganho de QALYs.

Todos os pacientes que internaram nas UTls relacionadas ao estudo ERICC com relacdo P/F < 100 mmHg, e
morreram na UTI foram considerados no grupo hipoxemia grave e persistente. Este fato, por si s, ndo garante que fora
de uma simulagao estes pacientes receberiam o suporte com ECMO, mesmo em um centro capacitado. Devido a este
fato, arbitrariamente escolhemos que a metade destes pacientes receberiam suporte com ECMO. Esta visdo parece ainda
bem otimista, ou seja, em uma situagdo real acreditamos que um nimero menor de pacientes seriam reais candidatos.
Este niumero elevado de pacientes para receber ECMO na simulagdo potencialmente pode elevar o custo do uso da ECMO
nos pacientes com SARA grave, mas em contrapartida expressaria de forma mais consistente a efetividade da
metodologia.

Ainda usando nosso critério para consideragdo para ECMO (Hipoxemia grave persistente), um ponto a ser
considerado é de que a metodologia quando foi testada para simplesmente recuperar a hipoxemia nos pacientes com
SARA grave, ndo teve um efeito satisfatério na mortalidade dos pacientes.(33) Mas quando a ECMO comegou a ser usada
para permitir uma ventilagdo mecénica ultraprotetora (com volumes correntes entre 1 — 2 mL/kg e baixissimas pressées
em vias aéreas),(34, 35) a mortalidade dos pacientes mais graves que receberam suporte respiratério com ECMO
consistentemente caiu,(4) ao ponto de atingir hoje nimeros tdo baixos como 14% na Australia.(24)

Em nossos resultados encontramos um aumento de custo negativo, e consequentemente uma relagdo de custo
por ganho de QALY também negativa quando a sobrevivéncia dos pacientes que receberam suporte com ECMO foi de
40%. O grande responsavel por este resultado provavelmente foi o tempo de estadia na UTI, onde os pacientes que
receberam ECMO permaneceram na UTI por pouco tempo (nos que morreram, a estadia foi bem mais curta — 5 dias - do
que nos que sobreviveram — 12 dias — vide tabela suplementar do EXCEL), e nos pacientes com hipoxemia grave e
persistente sem o uso de ECMO, a estadia na UTI foi longa (12 — 24 dias), e com enorme probabilidade de resultar em
morte.

Quando a sobrevida dos pacientes foi aumentada para 60%, houve um incremento real de custo, com incremento
de RS 15.792,00 para um ganho de QALY ajustado para os seis primeiros meses, e um incremento de RS 329,00 por QALY
para o tempo de vida, retirado das tabelas de esperanca de vida do IBGE. E interessante perceber que o ganho de
experiéncia é associado a melhora dos resultados, como ja descrito na literatura.(36) A melhora de resultados, no mapa
do estudo ERICC é associada a um maior tempo de internacdo, resultando assim no aumento de custo. A despeito do
aumento de custo, o valor pago por ganho de vida com boa qualidade é bem menor do que considerado ideal e aceitavel
no Reino Unido.(4)

O valor pago por QALY ajustado para seis meses do Reino Unido de £ 128.621,00 (ou USS 207.854,00 ou RS

475.986,00) é um valor bastante alto para nossa economia, mas este valor incluiu o transporte de 62 de 90 (69%) pacientes
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por via aérea, ainda sem o uso da ECMO. No Brasil ja transportamos pacientes por via terrestre,(20, 37) e aérea (13, 20)
em uso de ECMO, mas este custo ndo foi adicionado nesta analise.

Como ja comentado, a experiéncia do centro realizador do suporte respiratdrio com ECMO é bastante importante
para os resultados finais.(36)

Na atualidade, as andlises econdmicas recebem inimeras criticas pela escassez de recursos em suas
metodologias.(38) Mas o desejo de se realizar decisGes médicas de forma mais racional traz a necessidade de algum
embasamento econdmico.(19, 38) Neste sentido, no Reino Unido foi criado o programa de acesso a tecnologia (“Health
Technology Assessment — HTA”), que é responsavel por analise de alto impacto em termos de custo, utilidade e impacto
na incorporacao tecnoldgica local. As pesquisas do HTA tem alto poder de influéncia no “National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE)” , que é o 6rgdo regulador de incorporagao tecnolégica do Reino Unido. Alguns paises outros
também possuem drgdos semelhantes, como o Canada e a Austrdlia. Atualmente, o Brasil possui a Rede Brasileira de
Avaliagcdo de Tecnologias em Saude, érgdo ao qual este material foi submetido.

Os Orgdos supracitados recomendam que a analise de custo-utilidade seja realizada com base em evidéncias
consistentes de melhora de sobrevida ou ganho clinico inegdvel ao ser humano, no incremento de custo, ganho de QALYs,
e nas replicacdes probabilisticas do modelo encadeado de Markov.(17-19, 38). Nas limitagdes do modelo usado nesta
analise, podemos incluir o baixo grau de liberdade em relagdo as possiveis variagGes regionais, dependentes do tempo (e
experiéncia) e sazonais.(38)

Este estudo tem uma série de limitagdes: 1. Ndo foi um estudo baseado diretamente em pacientes que receberam
ECMO; 2. A modelagem Markoviana tem limita¢des devido a sua baixa complacéncia em relagdo as variaces naturais; e
3. Os dados sobre os pacientes que receberam ECMO derivam de apenas dois grupos, com experiéncia de apenas uma

década em suporte respiratério com ECMO.

CONCLUSOES

Esta analise hipotética sobre a incorporagdo tecnoldgica do suporte respiratério com ECMO no Brasil, mostrou
gue os custos podem ser considerados aceitdveis. No inicio da implementacdo, ocorre um declinio do custo dos pacientes
com insuficiéncia respiratéria grave devido a reducdo do tempo de permanéncia na UTI, mas com o ganho de experiéncia,
a melhora da sobrevida dos pacientes pode aumentar o custo destes, mas em uma monta muito menor do que o
considerado aceitdvel em paises desenvolvidos.(4) Esta andlise ndo deve ser utilizada de forma Unica para implementagao
da metodologia, mas aponta para a viabilidade em termos de custos do uso da ECMO. Sendo assim devemos estudar de
forma definitiva e prospectiva a viabilidade econdmica da implementacdao da ECMO para o suporte respiratério em

pacientes com SARA grave no Brasil.

REFERENCIAS
1. Davies A, Jones D, Bailey M, Beca J, Bellomo R, Blackwell N, et al. Extracorporeal Membrane Oxygenation for 2009 Influenza
A(H1IN1) Acute Respiratory Distress Syndrome. JAMA. 2009;302(17):1888-95.

88



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.
19.
20.

21.

22.

o ST {¥ Conitec

Noah MA, Peek GJ, Finney SJ, Griffiths MJ, Harrison DA, Grieve R, et al. Referral to an Extracorporeal Membrane Oxygenation
Center and Mortality Among Patients With Severe 2009 Influenza A(HIN1). JAMA. 2011.

Pham T, Combes A, Rozé H, Chevret S, Mercat A, Roch A, et al. Extracorporeal Membrane Oxygenation for Pandemic Influenza
A(HIN1) Induced Acute Respiratory Distress Syndrome. A Cohort Study and Propensity-matched Analysis. Am J Respir Crit
Care Med. 2012.

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

Combes A, Bacchetta M, Brodie D, Muller T, Pellegrino V. Extracorporeal membrane oxygenation for respiratory failure in adults.
CurrOpinCrit Care. 2012;18(1):99-104.

Gattinoni L, Carlesso E, Langer T. Clinical review: Extracorporeal membrane oxygenation. Crit Care. 2011;15(6):243.
Gattinoni L, Carlesso E, Langer T. Towards ultraprotective mechanical ventilation. CurrOpinAnaesthesiol. 2012;25(2):141-7.

Zampieri FG, Mendes PV, Ranzani OT, Taniguchi LU, Pontes Azevedo LC, Vieira Costa EL, et al. Extracorporeal membrane
oxygenation for severe respiratory failure in adult patients: A systematic review and meta-analysis of current evidence. J Crit
Care. 2013;28(6):998-1005.

Colafranceschi AS, Monteiro AJ, Canale LS, Campos LA, Montera MW, Silva PR, et al. Adult extracorporeal life support: a failed or
forgotten concept? Arq BrasCardiol. 2008;91(1):34-41.

Park M, Azevedo LC, Mendes PV, Carvalho CR, Amato MB, Schettino GP, et al. First-year experience of a Brazilian tertiary medical
center in supporting severely ill patients using extracorporeal membrane oxygenation. Clinics(Sao Paulo). 2012;67(10):1157-
63.

Bassi E, Azevedo L, Costa E, Maciel A, Vasconcelos E, Ferreira C, et al. Hemodynamic and respiratory support using venoarterial
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) in a polytrauma patient. RBTI. 2011;23:374-9.

Park M, Costa EL, Azevedo LC, Afonso Junior JE, Samano MN, Carvalho CR. Extracorporeal membrane oxygenation as a bridge to
pulmonary transplantation in Brazil: are we ready to embark upon this new age? Clinics(Sao Paulo). 2011;66(9):1659-61.

Mendes PV, Moura E, Barbosa EV, Hirota AS, Scordamaglio PR, Ajjar FM, et al. Challenges in patients supported with extracorporeal
membrane oxygenation in Brazil. Clinics (Sao Paulo). 2012;67(12):1511-5.

Maksoud-Filho JG, Diniz EM, Ceccon ME, Galvani AL, Chamelian MD, Pinho ML, et al. [Extracorporeal membrane oxygenation
(ECMO) in a neonate with respiratory distress due to meconium aspiration syndrome: Effect of the administration of
exogenous surfactant]. JPediatr(Rio J). 2001;77(3):243-8.

Azevedo LC, Park M, Costa EL, Santos EV, Hirota A, Taniguchi LU, et al. Extracorporeal membrane oxygenation in severe hypoxemia:
time for reappraisal? J Bras Pneumol. 2012;38(1):7-12.

Azevedo LC, Park M, Salluh JI, Rea-Neto A, Souza-Dantas VC, Varaschin P, et al. Clinical outcomes of patients requiring ventilatory
support in Brazilian intensive care units: a multicenter, prospective, cohort study. Crit Care. 2013;17(2):R63.

Sonnenberg FA, Beck JR. Markov models in medical decision making: a practical guide. Med Decis Making. 1993;13(4):322-38.
Briggs A, Sculpher M. An introduction to Markov modelling for economic evaluation. Pharmacoeconomics. 1998;13(4):397-409.
Briggs AH. Handling uncertainty in cost-effectiveness models. Pharmacoeconomics. 2000;17(5):479-500.

Park M, Azevedo LC, Mendes PV, Carvalho CR, Amato MB, Schettino GP, et al. First-year experience of a Brazilian tertiary medical
center in supporting severely ill patients using extracorporeal membrane oxygenation. Clinics (Sao Paulo). 2012;67(10):1157-
63.

Meade MO, Cook DJ, Guyatt GH, Slutsky AS, Arabi YM, Cooper DJ, et al. Ventilation strategy using low tidal volumes, recruitment
maneuvers, and high positive end-expiratory pressure for acute lung injury and acute respiratory distress syndrome: a
randomized controlled trial. JAMA. 2008;299(6):637-45. e KA Barrett, N Hawkins, E Fan. Economic evaluation of venovenous
extracorporeal membrane oxygenation for severe acute respiratory distress syndrome. Crit Care Med 2019; 47:186-193.

Siegel JE, Torrance GW, Russell LB, Luce BR, Weinstein MC, Gold MR. Guidelines for pharmacoeconomic studies. Recommendations
from the panel on cost effectiveness in health and medicine. Panel on cost Effectiveness in Health and Medicine.
Pharmacoeconomics. 1997;11(2):159-68.

&9



'S ,_ <> opoqe
o ST {¥ Conitec

23.Toufen C, Costa EL, Hirota AS, Li HY, Amato MB, Carvalho CR. Follow-up after acute respiratory distress syndrome caused by
influenza a (H1N1) virus infection. Clinics (Sao Paulo). 2011;66(6):933-7.

24.Hodgson CL, Hayes K, Everard T, Nichol A, Davies AR, Bailey MJ, et al. Long-term quality of life in patients with acute respiratory
distress syndrome requiring extracorporeal membrane oxygenation for refractory hypoxaemia. Crit Care. 2012;16(5):R202.

25. Needham DM, Dinglas VD, Morris PE, Jackson JC, Hough CL, Mendez-Tellez PA, et al. Physical and cognitive performance of patients
with acute lung injury 1 year after initial trophic versus full enteral feeding. EDEN trial follow-up. Am J Respir Crit Care Med.
2013;188(5):567-76.

26. Mikkelsen ME, Christie JD, Lanken PN, Biester RC, Thompson BT, Bellamy SL, et al. The adult respiratory distress syndrome cognitive
outcomes study: long-term neuropsychological function in survivors of acute lung injury. Am J Respir Crit Care Med.
2012;185(12):1307-15.

27.Hopkins RO, Weaver LK, Collingridge D, Parkinson RB, Chan KJ, Orme JF. Two-year cognitive, emotional, and quality-of-life
outcomes in acute respiratory distress syndrome. Am J Respir Crit Care Med. 2005;171(4):340-7.

28.Herridge MS, Cheung AM, Tansey CM, Matte-Martyn A, Diaz-Granados N, Al-Saidi F, et al. One-year outcomes in survivors of the
acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med. 2003;348(8):683-93.

29. Herridge MS, Tansey CM, Matté A, Tomlinson G, Diaz-Granados N, Cooper A, et al. Functional disability 5 years after acute
respiratory distress syndrome. N Engl J Med. 2011;364(14):1293-304.

30. Baker R, Bateman |, Donaldson C, Jones-Lee M, Lancsar E, Loomes G, et al. Weighting and valuing quality-adjusted life-years using
stated preference methods: preliminary results from the Social Value of a QALY Project. Health Technol Assess.
2010;14(27):1-162.

31. Dolan P. Modeling valuations for EuroQol health states. Med Care. 1997;35(11):1095-108.
32.Team RDC. R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing. 2009.

33.Zapol WM, Snider MT, Hill JD, Fallat RJ, Bartlett RH, Edmunds LH, et al. Extracorporeal membrane oxygenation in severe acute
respiratory failure. A randomized prospective study. JAMA. 1979;242(20):2193-6.

34.Peek GJ, Moore HM, Moore N, Sosnowski AW, Firmin RK. Extracorporeal membrane oxygenation for adult respiratory failure.
Chest. 1997;112(3):759-64.

35. Linden V, Palmer K, Reinhard J, Westman R, Ehren H, Granholm T, et al. High survival in adult patients with acute respiratory
distress syndrome treated by extracorporeal membrane oxygenation, minimal sedation, and pressure supported ventilation.
Intensive Care Med. 2000;26(11):1630-7.

36. Karamlou T, Vafaeezadeh M, Parrish AM, Cohen GA, Welke KF, Permut L, et al. Increased extracorporeal membrane oxygenation
center case volume is associated with improved extracorporeal membrane oxygenation survival among pediatric patients. J
Thorac Cardiovasc Surg. 2013;145(2):470-5.

37.Azevedo LC, Park M, Costa EL, Santos EV, Hirota A, Taniguchi LU, et al. Extracorporeal membrane oxygenation in severe hypoxemia:
time for reappraisal? JBrasPneumol. 2012;38(1):7-12.

38. Williams I, Mclver S, Moore D, Bryan S. The use of economic evaluations in NHS decision-making: a review and empirical
investigation. Health Technol Assess. 2008;12(7):iii, ix-x, 1-175.

OS AUTORES SAO EXTREMAMENTE GRATOS AOS SEGUINTES GRUPOS:

Grupo de ECMO do Hospital Sirio Libanés e do Hospital das Clinicas de Sao Paulo

Adriana Sayuri Hirota, Alexandre Toledo Maciel, Carlos Roberto Ribeiro Carvalho, Cldudio Cerqueira Machtans, Eduardo Leite Vieira
Costa, Edzangela Vasconcelos Santos Barbosa, Eliane Maria da Silva, Guilherme Paula Pinto Schettino, Leandro Utino Taniguchi,
Luciano Cesar Pontes Azevedo, Marcelo Brito Passos Amato, Marcelo Park, Mauro Tucci, Michelle de Nardi Igndacio, Pedro Vitale
Mendes, Raquel Oliveira Nardi, Thiago Gomes Romano e Wellington Alves Neves.

Grupo de investigadores ERICC:

90



o ST {¥ Conitec

Alexandra Siqueira Colombo, Alexandre Biasi Cavalcanti, Alexandre Guilherme Ribeiro de Carvalho, Alvaro Réa-Neto, Amadeu
Martinez, Amanda Maria R. R. de Oliveira, Andre Japiassu, Andre Luiz Baptiston Nunes, André Peretti Torelly, Antonio Carlos Nogueira,
Antonio Jorge Pereira, Antonio Paulo Nassar Junior, Barbara do C.S. Martins, Bernadete Caser, Brenno Cardoso Gomes, Bruno Franco
Mazza, Carlos Eduardo Barboza, Cassia Righy, Cassiano Teixeira, Claudio Piras Eliana, Cora Lavigne Moreira, Cristiane Ritter, Cristiane
Tomasi Damiani, Cristina Prata Amendola, Dalton de Souza Barros, Daniel Aragdo, Daniel da Cunha Ribeiro, Davi Cristovao, Dora
Mannarino, Dyanne Moysés Dalcomune, Edison Moraes, Elaine Ferreira, Eliezer Silva, Elton Afonso Lopes, Enio Rego, Erica Aranha
Suzumura, Evelin Drociunas Pacheco, Fabio Poianas Giannini, Felipe Dal-Pizzol, Felipe Saddy, Fernanda Eugénia Fernandes, Fernando
Borges Rodriguez, Flavia Ribeiro Machado, Francisco Soriano, Frederico Bruzzi Carvalho, Guilherme Schettino, Gustavo Affonso de
Oliveira, Hélder Konrad de Melo, Jorge Salluh, José Aires Neto, José Carlos Fernandez Versiani dos Anjos, Jugara Gasparetto Maccari,
Juliana Baroni Fernandes, Juliana Carvalho Ferreira, Juliano Pinheiro de Almeida, Karla Loureiro Meira, Leonardo de Assis Simdes,
Lilian Batista Nunes, Lilian Tanaka, Livia Leal, Livia Mariane Castelo Branco Reis, Louise Aline Rom3do Gondim, Luana Tannous, Lucas
Oliveira, Luciana Coelho Sanches, Luciano Cesar Azevedo, Ludhmila Hajjar, Luis Marcelo Malbouisson, Luiz Antonio Gomes Osério,
Manoel Leitdo Neto, Marcelo de Oliveira Maia, Marcelo E. Lugarinho, Marcelo Luz Pereira Romano, Marcelo Park, Marcio Soares,
Marcos Freitas Knibel, Maria Eduarda Tavares, Maura Goncalves Pereira Kehdi, Micheli Ponte, Mirella Cristine de Oliveira, Murillo
Santucci Assungao, Pablo Braga Gusman, Patricia Schwarz, Paula Berto, Paula Menezes Luciano, Paulo Fernando Guimardaes Morando
Marzocchi Tierno, Pedro Caruso, Pedro Mendes de Azambuja Rodrigues, Pedro Varaschin, Priscila Abelha, Priscylla Souza Castro,
Rafaela Deczka Morsch, Rafaela Siqueira Campos, Ramon Teixeira Costa, Raquel Siqueira Nobrega, Roberto Carlos Cruz Carbonell,
Rodolfo Espinoza, Ronaldo Batista dos Santos, Rosana D. S. Almeida, Roselaine Pinheiro de Oliveira, Rossine Ambrosio Alves, Rubens
Carmo Costa Filho, Silvia Moulin, Suzana Alves Silva, Théia Forny Wanderley CastellGes, Thiago Lisboa, Ulysses V. A. Silva, Valéria Maria
Campos Rezende e Vicente Cés de Souza Dantas.

Grupo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Mauricio Guidi Saueressig, Carlos Eduardo Schonerwald da Silva, Carolina Losekann, Patricia Schwarz, Guilherme Moreira Hetzel e
Nadine Clausell.

91



'S ,_ <> opoqe
o ST {¥ Conitec

MATERIAL SUPLEMENTAR
Neste material suplementar é apresentada a origem dos valores usados nas simulacbes do manuscrito

apresentado. Os dados que representam o fluxo hospitalar dos pacientes com insuficiéncia respiratéria grave, foram
extraidos de duas casuisticas Brasileiras: 1. no estudo epidemioldgico ERICC (“Epidemiology of Respiratory Insufficiency in
Critical Care”),(1) que caracterizou 7465 pacientes, internados em 45 UTIs Brasileiras em dois meses em 2011. Destes 773
precisaram de ventilagdo mecanica por mais de 72 horas e 242 tiveram o diagndstico de SARA; 2. na casuistica do Hospital
das Clinicas de Sdo Paulo, que usou ECMO para dez pacientes com insuficiéncia respiratéria e com gravidade extrema
(Classificados como moribundos),(2) que resultou em uma sobrevida em seis meses de 40%. Sendo que estes pacientes
estdo livres de didlise e sem oxigénio suplementar apés 6 meses de avalia¢do.

Os custos usados para a andlise, foram levantados na média de trés meses do ano de 2012, pago pelo Sistema
Unico de Satde para os insumos necessarios, sem contabilizar o custo do profissional médico. Este levantamento foi
realizado pelo nucleo de avaliacdo de tecnologias do ministério da saude, do grupo de incorporagao tecnolégica do
Instituto do coracdo de S3o Paulo e do Ministério da Saude, sendo que este levantamento ja foi utilizado para outras
andlises de custo-efetividade.

As tabelas 1S e 2S mostram as ocorréncias e os tempos de uso de ventilagdo mecanica, ECMO, internagdo na UTI,
etc... que foram usados também para os calculos de probabilidades do modelo Markoviano.

Tabela 1S: Necessidade de suporte, dias de suporte e dias internagdo de pacientes internados com SARA. Os dados foram
extraidos do estudo ERICC (242 pacientes) e da casuistica Brasileira de suporte respiratério com ECMO (10 pacientes HCFMUSP).

Com uso de ECMO (N = 10) Sem uso de ECMO (N = 242)
Sobreviventes Nao sobreviventes Sobreviventes Nao sobreviventes

(N=4) (N=10) (N =116) (N =126)
Dias em ventilagdo mecanica (VM) 7(6-8) 10 (4 - 16) 11 (8 —14) 11 (8 —14)
Dias na UTI sem VM 4(4-5) 0 6(4-8) 3(1-5)
Dias na enfermaria para reabilitagao 13 (10 -15) 0 19 (15 -23) 8(4-12)
Dias na UTI 11(9-13) 15 (7 - 22) 18 (15— 21) 14 (11-17)
Dias no hospital 24 (21 -27) 10 (4 — 16) 37 (32 -42) 22 (17 - 27)
Necessidade CRRT em % 75% 84% 19% 7%
Dias em CRRT 3(2-4) 9(3-15) 3(2-4) 3(2-4)
Dias em ECMO 5@-7) 10 (4 — 16) e e
Pacientes desmamados da ECMO (%) 100% 9 e e

CRRT => Substitui¢cdo renal continua
Os dados s&o mostrados como média (intervalo de confianga 95%)

Tabela 2S: Necessidade de suporte, dias de suporte e dias internagdo de pacientes internados com SARA grave (rela¢do P/F

< 100). Os dados foram extraidos do estudo ERICC (35 pacientes dos 43 que morreram na UTI e tinham relagdo P/F < 100).
Nao sobreviventes (P/F < 100) (N = 35)

Dias em ventilagdo mecanica (VM) 8(5-11)
Dias na UTl sem VM 4(0-28)
Dias na enfermaria para reabilitagao 3(1-95)
Dias na UTI 12 (8 — 16)
Dias no hospital 15 (11 -19)
Necessidade CRRT em % 60%
Dias em CRRT 3(2-4)
DiasemECMO e

Pacientes desmamados da ECMO (%) =

CRRT => Substitui¢ao renal continua; Os dados sdo mostrados como média (intervalo de confianga 95%)
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A tabela 3S mostra o sumario de custos, que por sua vez estdo pormenorizados nas tabelas 4S a 9S.

Tabela 3S: Panorama geral de custos unitarios dos recursos necessarios para cada paciente com insuficiéncia respiratoria grave.

Momentos e intervengdes Valor 2014 Valor 2020
— Canulag3o da ECMO RS 18.164,41 RS 29.148,95
— Primeiro dia de IRp grave RS 4.216,89
— Diaem VM com IRp grave RS 3.614,51
— Instalagdo CRRT RS 878,16
— Acréscimo didrio ECMO RS 134,50
— Acréscimo didrio CRRT RS 718,05
— Dia extubado na UTI RS 2.200,25
— Dia enfermaria RS 1.429,44

Tabela 4S: Descrigdo do material necessario para instalagao do sistema de ECMO em um paciente, com os custos dos respectivos
materiais necessarios no HCFMUSP.

ITEM PARA INSTALA(,'AO DO SISTEMA DE ECMO CUSTO1 N2 em 2020 TOTAL 2014 TOTAL 2020
— Membrana do Oxigenador para ECMO R$12.130,00 1 R$22.008,94 RS 17.430,00 RS 22.008,94
— Canula venosa adulto femoral R$2.200,00 1 RS 2.795,23 RS 17.430,00 RS 2.795,23
— Canula arterial adulto jugular R$3.100,00 1 RS 3.582,36 RS 17.430,00 RS 3.582,36
— Consulta vascular R$ 68,00 1 RS 96,00 RS 68,00 RS 96,00
— Campo cirdrgico de mesa impermeavel, estéril, descartavel R$ 4,04 1 RS 4,04
— Campo cirurg/inc plast/transp 600x450mm R$ 10,70 4 RS 42,82
— Clorexidina digluconato degermante 2% R$1,22 1 R$ 1,22
— Clorexidina alcodlica a 0,5% a 2% ( 100ml) R$1,25 1 RS$ 1,25
— Escova descartavel com clorexidina degermante 2% R$0,93 3 RS 2,79
— Luva cirdrgica hipoalergenica, estéril, tam. 7,5 R$1,40 3 RS 4,21
— Luva cirdrgica hipoalergenica, estéril, tam. 8,0 R$1,37 3 RS 4,11
— Ma@scara cirurgica desc. C/ maciez adequada R$0,06 3 R$ 0,18
— Gorro cirurgico descartavel R$0,09 3 R$ 0,27
—  Protetor de bracos - descartével estéril R$2,31 2 RS 4,62
— Protetor de corpo descartavel estéril R$1,75 2 RS 3,50
— Seringa descartavel 10ml R$0,18 1 R$ 0,18
— Seringa descartavel 20m| R$0,27 1 R$ 0,27
— Lidocaina clo.de 2% s/adrenalina 20 ml R$1,17 1 RS 1,17
— Agulha hipodérmica descartével 40 x 8 R$0,10 2 RS$ 0,20
— Agulha hipodérmica descartavel 30x7 R$0,02 2 RS$ 0,04
— Fentanila (citrato) 0,05mg/ml 10ml R$2,45 1 RS 2,45
— Midazolan(cloridrato) 5mg/ml 3ml R$0,73 1 R$0,73
—  Atracurium bes.10mg/ml 5ml R$4,31 1 RS 4,31
— Solucao fisioldgica a 0,9% 500ml R$1,51 2 RS 3,02
— Equipo macrogotas e inj.lat.inf.-130cm R$1,11 1 R$ 1,11
— Curativo para cateter central 5 x4 cm R$1,80 2 RS 3,60
— Fio de nylon 3/0c/1ag 3,0cm 3/8c tr45cm R$0,74 2 RS 1,48
— Instalagdo do circuito de circulagdo extracorpdrea convencional RS$ 330,00 1 RS 330,00
— Ultrassom doppler colorido arterial de membro inferior direito R$23,98 1 RS 23,98
— Ultrassom de abdomen superior R$13,98 1 RS 13,98
— Ultrassom doppler colorido venoso de membro inferior direito R$23,98 1 RS 23,98
— Radiografia de torax - pa R$ 20,00 1 RS 20,00
— Compressa gaze estéril 7,5x7,5cm(pct/10) R$0,27 6 RS 1,62
— Ultrassom cervical com doppler colorido R$23,98 1 RS 23,98
— Assisténcia de enfermagem na passagem de cateteres R$ 45,00 3 RS 135,00
— Heparina s6dica 5.000 ui/ml 5ml R$6,31 1 RS 6,31

TOTAL RS 18.164,41 R$ 29.148,95
Tabela 5S: Custo diario para manuteng¢do da ECMO em um paciente
ITEM PARA MANUTENCAO DA ECMO CUSTO NUMERO CUSTO TOTAL
— Bomba de infusdo RS 6,07 1 RS 6,07
—  Solugdo de cloreto de sédio 0,9% 100ml RS 1,21 3 RS 3,63
—  Seringa descartavel 20ml R$ 0,27 3 RS 0,81
—  Agulha hipodérmica descartavel 40 x 8 R$ 0,10 3 RS$ 0,30
—  Heparina sédica 5.000 ui/ml 5ml RS 6,31 6 RS 37,87
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ITEM PARA MANUTENCAO DA ECMO CUSTO
— Luva cirurgica hipoalergenica, estéril, tam. 8,0 RS 1,37
—  Curativo para cateter central 5 x4 cm RS 1,80
— Haptoglobina RS 5,12
—  Coagulograma RS 17,80

Tabela 6S: Material e custo para o primeiro dia de substituicdo renal lenta
ITEM PARA O PRIMEIRO DIA DE SUBSTITUICAO RENAL LENTA
— Radiografia de térax - PA
— Cateter de duplo limen p/ hemodialise 12 fr x 20 cm
—  Kit para hemofiltragdo e hemodidlise continua
—  Solugdo eletrolitica de cloreto de sdédio 0,61% com magnésio p/hemodilise
—  Solugdo ACD 3000ml
— Bicarbonato de sdédio a 8,4% 250ml
—  Cloreto de potdssio 19,1% - solugdo injetdvel 10 ml
—  Cloreto de s6dio 20% 20ml (amp.)
—  Campo cirurgico de mesa impermeavel, estéril, descartavel
—  Campo cirurg/inc plast/transp 600x450mm
—  Clorexidina digluconato degermante 2%
—  Clorexidina alcodlica a 0,5% a 2% ( 100ml)
—  Escova descartavel com clorexidina degermante 2%
— Luva cirurgica hipoalergenica, estéril, tam. 7,5
— Mascara cirurgica desc. C/ maciez adequada
— Gorrocirdrgico descartavel
—  Protetor de bragos - descartavel estéril
—  Protetor de corpo descartavel estéril
— Seringa descartavel 10ml
— Lidocaina clo.de 2% s/adrenalina 20 ml
— Agulha hipodérmica descartdvel 40 x 8
— Agulha hipodérmica descartavel 30x7
—  Fiode nylon 3/0c/lag 3,0cm 3/8c tr45cm
—  Curativo p/ cateter periférico 5x7,5cm
— Compressa gaze estéril 7,5x7,5cm(pct/10)
—  Compressa gaze estéril 7,5x7,5cm(pct/10)
— Assisténcia de enfermagem na passagem de cateteres
— Seringa p/gasometria
—  Célcio/ soro
—  Célcio ionizado
— Gasometria venosa
—  Fosforo
— Magnésio / soro
— Sédio / soro
—  Potéssio / soro
—  Cloroionizado / soro
— Bomba de infusdo
—  Solugdo de cloreto de sédio 0,9% 50ml
— Seringa descartavel 20ml
— Agulha hipodérmica descartdvel 40 x 8
—  Célcio cloreto 10 0/0 5 ml

Tabela 7S: Material e custo para a manutengao da substituicao renal lenta
ITEM PARA A MANUTENGAO DA SUBSTITUICAO RENAL LENTA
—  Kit para hemofiltragdo e hemodialise continua
—  Solugdo eletrolitica de cloreto de sddio 0,61% com magnésio p/hemodiélise
—  Solugdo acd 3000ml
—  Bicarbonato de sodio a 8,4% 250ml
—  Cloreto de potdssio 19,1% - solugdo injetavel 10 ml
—  Cloreto de sodio 20% 20ml (amp.)
— Luva cirurgica hipoalergenica, estéril, tam. 7,5
— Luva cirdrgica hipoalergenica, estéril, tam. 7,5
— Mascara cirurgica desc. C/ maciez adequada
—  Curativo p/ cateter periférico 5x7,5cm
—  Compressa gaze estéril 7,5x7,5cm(pct/10)
—  Compressa gaze estéril 7,5x7,5cm(pct/10)

NUMERO

CUSTO
RS 20,00
RS 59,90
R$ 91,25

RS 8,50
RS 22,88
RS 10,63

R$ 0,21

RS$ 0,14

RS 4,04
RS 10,70

RS 1,22

RS 1,25

R$ 0,93

RS 1,40

R$ 0,06

R$ 0,09

RS 2,31

RS$ 1,75

RS$ 0,18

RS 1,17

R$ 0,10

R$ 0,02

RS 0,74

RS 1,58

RS$ 0,27

R$ 0,27
RS 45,00

RS 2,14

RS 5,12

RS 5,12
RS 17,55

RS 5,12

RS 5,12

RS 5,12

RS 5,12
RS 10,24

RS 6,07

RS 1,19

R$ 0,27

R$ 0,10

R$ 0,81

CUSTO
RS 91,25
RS 8,50
RS 22,88
RS 10,63
RS$ 0,21
RS 0,14
RS 1,40
RS 1,40
RS 0,06
RS 1,58
RS 0,27
RS 0,27
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CUSTO TOTAL
RS 4,11
RS 5,40
RS 5,12
RS 71,20
RS 134,50
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CUSTO TOTAL
RS 20,00
RS 59,90
R$ 91,25
RS 85,00
RS 45,76

RS 106,33
RS 1,04
R$ 0,70
RS 4,04

RS 21,41
RS 1,22
RS 1,25
R$ 0,93
RS 2,81
R$ 0,06
R$ 0,09
RS 2,31
RS$ 1,75
RS$ 0,18
RS 1,17
R$ 0,10
R$ 0,02
RS 0,74
RS 1,58
RS 0,27
R$ 0,27
RS 45,00
RS 8,56
RS 20,48
RS 40,96
RS 140,40
RS 20,48
RS 20,48
RS 20,48
RS 20,48
RS 40,96
RS 24,28
RS 7,14
RS 2,70
RS 1,00
RS 14,58
RS 878,16

CUSTO TOTAL
RS$ 91,25
RS 85,00
RS 45,76

RS 106,33
RS 1,04
RS 0,70
RS 1,40
RS 1,40
RS 0,06
RS 1,58
RS 0,27
RS 0,27
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ITEM PARA A MANUTENCAO DA SUBSTITUICAO RENAL LENTA CUSTO NUMERO CUSTO TOTAL

—  Seringa p/gasometria RS 2,14 4 RS 8,56
—  Calcio / soro R$ 5,12 4 RS 20,48
—  Calcio ionizado R$ 5,12 8 RS 40,96
— Gasometria venosa RS$ 17,55 8 RS 140,40
—  Fosforo R$ 5,12 4 RS 20,48
—  Magnesio / soro R$ 5,12 4 RS 20,48
— Sodio / soro RS$ 5,12 4 RS 20,48
—  Potassio / soro R$ 5,12 4 RS 20,48
—  Cloro ionizado / soro RS 10,24 4 RS 40,96
— Bomba de infusao RS 6,07 4 RS 24,28
—  Solucao de cloreto de sddio 0,9% 50ml R$ 1,19 6 R$ 7,14
—  Seringa descartavel 20ml R$ 0,27 10 RS 2,70
— Agulha hipodérmica descartavel 40 x 8 RS$ 0,10 10 RS$ 1,00
—  Calcio cloreto 10 0/0 5 ml R$ 0,81 18 RS 14,58

Total RS 718,05

Tabela 8S: Material gasto e custo do primeiro dia de internacdo de um paciente com insuficiéncia respiratdria grave na UTI.

ITEM DO PRIMEIRO DIA DE INTERNA(;AO na UTI CUSTO 2014 NUMERO CUSTO TOTAL
—  Diaria UTI RS 790,00 1 RS 1.690,00
— Radiografia de térax - PA RS 20,00 1 RS 20,00
—  Oximetria de pulso RS 6,80 1 RS 6,80
— Capndgrafo RS 5,71 1 RS 5,71
—  Eletrodo desc. P/monitorizagdo cardiaca ¢/ ag/agcl (adulto) R$ 0,21 5 RS 1,07
—  Destrostix (controle de glicemia capilar) RS 8,23 12 RS 98,76
—  Enfermeiro(a) 1 RS 116,64 1 RS 116,64
—  Poligrafo RS 162,91 1 RS 162,91
—  Verificagdo de sinais vitais RS 15,18 1 RS 15,18
—  ECG pela enfermagem ou médico RS 14,00 1 RS 14,00
— Monitorizag&o cardiaca RS 123,11 1 RS 123,11
—  Cateter arterial radial 20ga RS 72,00 1 RS 72,00
— Campo cirurgico de mesa impermeavel, estéril, descartavel RS 4,04 1 RS 4,04
—  Campo cirurg/inc plast/transp 600x450mm RS 10,70 2 RS 21,41
—  Clorexidina digluconato degermante 2% RS 1,22 1 RS 1,22
—  Clorexidina alcoolica a 0,5% a 2% ( 100ml) RS 1,25 1 RS 1,25
—  Escova descartdvel com clorexidina degermante 2% RS$ 0,93 1 RS$ 0,93
— Luva cirurgica hipoalergenica, estéril, tam. 7,5 RS 1,40 2 RS 2,81
—  Mascara cirurgica desc. C/ maciez adequada RS 0,06 1 RS 0,06
—  Gorro cirurgico descartavel RS 0,09 1 RS 0,09
—  Protetor de bragos - descartavel estéril RS 2,31 1 RS 2,31
—  Protetor de corpo descartavel estéril R$ 1,75 1 R$ 1,75
—  Seringa descartavel 10ml R$ 0,18 1 R$ 0,18
— Lidocaina clo.de 2% s/adrenalina 20 ml RS 1,17 1 RS 1,17
—  Agulha hipodérmica descartavel 40 x 8 R$ 0,10 1 RS$ 0,10
—  Agulha hipodérmica descartavel 30x7 RS 0,02 1 RS 0,02
—  Fiode nylon 3/0c/1ag 3,0cm 3/8c tr45cm R$ 0,74 1 R$ 0,74
—  Curativo p/ cateter periférico 5x7,5cm RS 1,58 1 RS 1,58
—  Compressa gaze estéril 7,5x7,5cm(pct/10) RS$ 0,27 2 R$ 0,54
—  Kit descart.p/monitoriza¢gdo hemodinamica invasiva RS 38,98 1 RS 38,98
— Assisténcia de enfermagem na passagem de cateteres RS 45,00 1 RS 45,00
— Cateter p/ hemod. Triplo lumen 11/12fr 15cm RS 58,00 1 RS 58,00
— Campo cirurgico de mesa impermeavel, estéril, descartavel RS 4,04 1 RS 4,04
—  Campo cirurg/inc plast/transp 600x450mm R$ 10,70 2 RS 21,41
—  Clorexidina digluconato degermante 2% RS 1,22 1 RS 1,22
—  Clorexidina alcodlica a0,5% a 2% ( 100ml) RS 1,25 1 RS 1,25
—  Escova descartdvel com clorexidina degermante 2% RS$ 0,93 1 RS$ 0,93
— Luva cirurgica hipoalergenica, estéril, tam. 7,5 RS 1,40 2 RS 2,81
—  Mascara cirurgica desc. C/ maciez adequada RS 0,06 1 RS 0,06
—  Gorro cirurgico descartavel RS 0,09 1 RS 0,09
—  Protetor de bracos - descartavel estéril RS 2,31 1 RS 2,31
—  Protetor de corpo descartavel estéril R$ 1,75 1 R$ 1,75
—  Seringa descartavel 10ml R$ 0,18 1 R$ 0,18
— Lidocaina clo.de 2% s/adrenalina 20 ml R$ 1,17 1 R$ 1,17
—  Agulha hipodérmica descartavel 40 x 8 R$ 0,10 1 R$ 0,10
—  Agulha hipodérmica descartavel 30x7 R$ 0,02 1 R$ 0,02
—  Fio de nylon 3/0c/1ag 3,0cm 3/8c tr45cm RS 0,74 1 RS 0,74
—  Curativo para cateter central 5 x 4 cm RS 1,80 1 RS 1,80
—  Compressa gaze estéril 7,5x7,5cm(pct/10) RS$ 0,27 1 R$ 0,27
—  Compressa gaze estéril 7,5x7,5cm(pct/10) R$ 0,27 1 R$ 0,27
—  Kit descart.p/monitoriza¢gdo hemodinamica invasiva RS 38,98 1 RS 38,98
— Assisténcia de enfermagem na passagem de cateteres RS 45,00 1 RS 45,00
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ITEM DO PRIMEIRO DIA DE INTERNACAO na UTI CUSTO 2014 NUMERO CUSTO TOTAL
— Sondagem vesical/alivio RS 14,41 1 RS 14,41
—  Sonda de foley c/baldo de 5cc cal-12 R$ 0,55 1 R$ 0,55
—  Bolsa coletora de urina 28x20cm R$ 0,15 1 R$ 0,15
—  Controle de diurese por periodo RS 8,37 3 RS 25,11
— Sonda p/ nutri¢do enteral em poliuretano 8fr RS 6,94 1 RS 6,94
— Dieta kit sistema fechado liquida RS 28,50 4 RS 114,00
— Dieta para sonda normal, nutricionalmente completa (litro) RS 10,03 1,5 RS 15,05
—  Fixador para tubo endotraqueal RS 5,51 1 RS 5,51
—  Canula trag(desc)c/baldo di 8,0xod10,9mm RS$ 10,31 1 RS$ 10,31
— Luva cirurgica hipoalergenica, estéril, tam. 7,5 RS 1,40 2 RS 2,81
—  Fentanila (citrato) 0,05mg/ml 10ml RS 2,45 1 RS 2,45
—  Propofol 10mg/ml 20ml emulsdo IV RS 2,63 1 RS 2,63
—  Ventilador/respirador RS 34,86 1 RS 34,86
— Assisténcia de enfermagem na intubag&o endotraqueal/adulto RS 16,46 1 RS 16,46
—  Equipo para bomba de infusdo RS 4,36 3 RS 13,07
—  Bomba de infusdo RS 6,07 3 RS 18,21
—  Solugdo de cloreto de sédio 0,9% 50ml RS 1,19 10 RS 11,90
—  Seringa descartavel 20ml R$ 0,27 8 RS 2,16
—  Agulha hipodérmica descartavel 40 x 8 R$ 0,10 12 RS 1,20
—  Propofol 10mg/ml 20ml emulsdo iv RS 2,63 24 RS 63,18
—  Solugédo de cloreto de sddio 0,9% 100ml RS 1,21 2 RS 2,42
—  Seringa descartavel 10ml R$ 0,18 2 R$ 0,36
—  Cisatracurio 2mg/ml RS 22,11 12 RS 265,38
—  Fentanila (citrato) 0,05mg/ml 10ml RS 2,45 4 RS 9,80
—  Vancomicina,cloridrato de 500mg 10ml RS 2,16 4 RS 8,64
— Imipenen/cilastatina sodica 500mg i.v RS 14,71 4 RS 58,83
—  Polimixina b 500.000ui RS 23,74 4 RS 94,98
—  Fluconazol 200mg solucdo injetavel 100ml RS$ 2,35 2 RS 4,70
—  Equipo com macrogotejador com capacidade aproximada de 5ml RS 6,42 8 RS 51,36
—  Solugédo de cloreto de sddio 0,9% 100ml RS 1,21 6 RS$ 7,26
—  Agulha hipodérmica descartavel 40 x 8 R$ 0,10 6 RS 0,60
—  Seringa descartavel 20ml R$ 0,27 6 RS 1,62
—  Cloreto de sédio 0,9% -10ml-amp R$ 0,08 6 R$ 0,48
— Ranitidina cloridrato 50mg R$ 0,20 3 RS 0,59
—  Agulha hipodérmica descartavel 40 x 8 RS$ 0,10 3 R$ 0,30
—  Seringa descartavel 20ml R$ 0,27 3 RS 0,81
—  Enoxaparina 40mg RS 3,49 1 RS 3,49
—  Sol.de ringer c¢/lactato 500 ml RS 1,10 6 RS 6,60
— Insulina humana agéo rapida regular 100ui/ml - 5 a 10ml - fr/amp RS 8,21 1 RS 8,21
—  Solugdo de cloreto de sodio 0,9% 50ml R$ 1,19 1 R$ 1,19
—  Seringa descartavel 10ml R$ 0,18 1 R$ 0,18
—  Agulha hipodérmica descartavel 40 x 8 RS$ 0,10 1 RS$ 0,10
—  Equipo para bomba de infusdo RS 4,36 1 RS 4,36
— Bomba de infusdo RS 6,07 1 RS 6,07
—  Avaliac¢do fisioterapéutica RS 50,00 1 RS 50,00
— Assisténcia fisioterdpica respiratdria ao paciente sob ventilagdo mecanica RS 6,80 1 RS 6,80
— Sonda aspiracao traqueal descart cal- 12 RS 0,40 6 RS 2,40
—  Sistema de asp.endotrag.tp trach care (calibre 14) RS 33,50 1 RS 33,50
— Luva cirurgica hipoalergenica, estéril, tam. 7,5 RS 1,40 6 RS 8,42
—  Filtro bacteriano e viral estéril adulto RS$ 7,70 1 RS 7,70
—  Mascara descart/para prot/respiratoria R$ 0,79 6 RS 4,71
—  Clorexidina alcoolica a0,5% a 2% ( 100ml) RS$ 1,25 1 RS$ 1,25
— Luva cirurgica hipoalergenica, estéril, tam. 7,5 RS 1,40 15 RS 21,05
—  Mascara cirurgica desc. C/ maciez adequada RS 0,06 15 RS$ 0,90
—  Protetor de bragos - descartavel estéril RS 2,31 15 RS 34,65
—  Protetor de corpo descartavel estéril RS 1,75 15 RS 26,25
—  Compressa gaze estéril 7,5x7,5cm(pct/10) RS$ 0,27 10 RS 2,70
—  Seringa p/gasometria RS 2,14 4 RS 8,56
—  Calcio / soro R$ 5,12 1 R$ 5,12
—  Cdlcio ionizado R$ 5,12 1 RS 5,12
—  Gasometria arterial RS$ 17,55 4 RS 70,20
—  Gasometria venosa RS$ 17,55 4 RS 70,20
—  Fosforo R$ 5,12 1 RS 5,12
—  Magnésio / soro R$ 5,12 1 R$ 5,12
— Sédio / soro R$ 5,12 1 RS 5,12
—  Potdssio / soro R$ 5,12 1 R$ 5,12
—  Cloroionizado / soro RS 10,24 1 RS 10,24
— Hemograma completo + contagem de plaquetas RS 17,80 1 R$ 17,80
—  Coagulograma RS$ 17,80 1 RS$ 17,80
—  Glicose R$ 5,12 1 R$ 5,12
— TGO (transaminase glutdmico oxalacética) RS$ 5,12 1 RS$ 5,12
— TGP ( transaminase glutdmico piravica ) R$ 5,12 1 RS 5,12
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ITEM DO PRIMEIRO DIA DE INTERNACAO na UTI CUSTO 2014 NUMERO CUSTO TOTAL

—  Albumina RS 5,12 1 R$ 5,12
—  Bilirrubinas RS 10,24 1 RS 10,24
—  LDH (dehidrogenase l4tica) R$ 5,12 1 R$ 5,12
—  Proteina c reativa - pcr RS 5,12 1 R$ 5,12
— Ureia/ soro R$ 5,12 1 RS 5,12
—  Creatinina / soro R$ 5,12 1 R$ 5,12
—  Vancomicina RS 56,96 1 RS 56,96
—  Hemocultura - anaerdbios RS 35,60 1 RS 35,60
—  Hemocultura - aerdbios RS 35,60 1 RS 35,60
—  Urocultura. RS 17,55 2 RS 35,10
—  Cultura geral RS 14,85 3 RS 44,56
Total RS 3.316,69 RS 4.216,89

Tabela 9S: Material gasto e custo de uma diaria de um paciente com insuficiéncia respiratoria grave na UTI

ITEM DE UMA DIARIA DE CONTINUAGAO NA UTI CUSTO NUMERO CUSTO TOTAL
—  Diaria UTI RS 1.690,00 1 RS 1.690,00
— Radiografia de térax - PA RS 20,00 1 RS 20,00
—  Oximetria de pulso RS 6,80 1 RS 6,80
—  Capnégrafo R$ 5,71 1 R$ 5,71
—  Eletrodo desc. P/monitorizagdo cardiaca ¢/ ag/agcl (adulto) R$ 0,21 5 RS 1,07
—  Destrostix (controle de glicemia capilar) RS 8,23 12 RS 98,76
—  Enfermeiro(a) 1 RS 116,64 1 RS 116,64
—  Poligrafo RS 162,91 1 RS 162,91
—  Verificacdo de sinais vitais RS 15,18 1 RS 15,18
— Monitorizag&o cardiaca RS 123,11 1 RS 123,11
—  Bolsa coletora de urina 28x20cm RS$ 0,15 1 RS$ 0,15
—  Controle de diurese por periodo RS 8,37 3 RS 25,11
— Dieta kit sistema fechado liquida RS 28,50 4 RS 114,00
— Dieta para sonda normal, nutricionalmente completa (litro) RS 10,03 1,5 RS 15,05
—  Fixador para tubo endotraqueal RS 5,51 1 RS 5,51
—  Ventilador/respirador RS 34,86 1 RS 34,86
—  Equipo para bomba de infusdo RS 4,36 3 RS 13,07
— Bomba de infusdo RS 6,07 3 RS 18,21
—  Solugdo de cloreto de sddio 0,9% 50ml RS 1,19 10 RS 11,90
—  Seringa descartavel 20ml R$ 0,27 8 RS 2,16
—  Agulha hipodérmica descartavel 40 x 8 R$ 0,10 12 RS$ 1,20
—  Propofol 10mg/ml 20ml emulsdo IV RS 2,63 24 RS 63,18
—  Solugédo de cloreto de sddio 0,9% 100ml RS 1,21 2 RS 2,42
—  Seringa descartavel 10ml R$ 0,18 2 R$ 0,36
—  Cisatracurio 2mg/ml RS 22,11 12 RS 265,38
—  Fentanila (citrato) 0,05mg/ml 10ml RS 2,45 4 RS 9,80
—  Vancomicina,cloridrato de 500mg 10ml RS 2,16 4 RS 8,64
— Imipenen/cilastatina sodica 500mg i.v RS 14,71 4 RS 58,83
—  Polimixina b 500.000ui RS 23,74 4 RS 94,98
—  Fluconazol 200mg solucdo injetavel 100ml RS$ 2,35 2 RS 4,70
—  Equipo com macrogotejador com capacidade aproximada de 5ml RS 6,42 8 RS 51,36
—  Solugéo de cloreto de sddio 0,9% 100ml RS 1,21 6 RS$ 7,26
—  Agulha hipodérmica descartavel 40 x 8 RS$ 0,10 6 RS 0,60
—  Seringa descartavel 20ml R$ 0,27 6 RS 1,62
—  Cloreto de sédio 0,9% -10ml-amp R$ 0,08 6 R$ 0,48
— Ranitidina cloridrato 50mg R$ 0,20 3 RS 0,59
—  Agulha hipodérmica descartavel 40 x 8 R$ 0,10 4 RS 0,40
—  Seringa descartavel 20ml R$ 0,27 3 R$ 0,81
— Enoxaparina 40mg RS 3,49 1 RS 3,49
— Insulina humana ag3o rapida regular 100ui/ml - 5 a 10ml - fr/amp RS 8,21 1 RS 8,21
—  Solugdo de cloreto de sédio 0,9% 50ml RS 1,19 1 RS 1,19
—  Seringa descartavel 10ml R$ 0,18 1 R$ 0,18
—  Agulha hipodérmica descartavel 40 x 8 R$ 0,10 1 R$ 0,10
—  Equipo para bomba de infusdo RS 4,36 1 RS 4,36
— Bomba de infusdo RS 6,07 1 RS 6,07
—  Avaliagdo fisioterapéutica RS 50,00 1 RS 50,00
—  Assisténcia fisioterdpica respiratoria ao paciente sob ventilagdo mecanica RS 6,80 1 RS 6,80
— Sonda aspiragdo traqueal descart cal- 12 RS 0,40 6 RS 2,40
—  Sistema de asp.endotraq.tp trach care (calibre 14) RS 33,50 1 RS 33,50
— Luva cirurgica hipoalergenica, estéril, tam. 7,5 RS 1,40 6 RS 8,42
—  Filtro bacteriano e viral estéril adulto RS 7,70 1 RS 7,70
—  Mascara descart/para prot/respiratoria R$ 0,79 6 RS 4,71
—  Cloreto de sddio 0,9% -10ml-amp RS 0,08 12 RS 0,96
—  Seringa descartavel 20ml R$ 0,27 7 RS 1,89
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ITEM DE UMA DIARIA DE CONTINUAGAO NA UTI CUSTO NUMERO CUSTO TOTAL

—  Clorexidina alcoolica a 0,5% a 2% ( 100ml) RS 1,25 2 RS 2,50
— Luva cirurgica hipoalergenica, estéril, tam. 7,5 RS 1,40 15 RS 21,05
—  Mascara cirurgica desc. C/ maciez adequada RS 0,06 15 RS 0,90
—  Protetor de bracos - descartavel estéril RS 2,31 15 RS 34,65
—  Protetor de corpo descartavel estéril RS 1,75 15 RS 26,25
—  Compressa gaze estéril 7,5x7,5cm(pct/10) RS$ 0,27 10 RS 2,70
—  Seringa p/gasometria RS 2,14 4 RS 8,56
—  Cdlcio/ soro R$ 5,12 1 RS 5,12
—  Cdlcio ionizado R$ 5,12 1 R$ 5,12
—  Gasometria arterial RS 17,55 4 RS 70,20
—  Gasometria venosa RS$ 17,55 4 RS 70,20
—  Fosforo R$ 5,12 1 RS 5,12
—  Magnésio / soro R$ 5,12 1 RS 5,12
— Sédio / soro R$ 5,12 1 R$ 5,12
—  Potassio / soro R$ 5,12 1 R$ 5,12
—  Cloro ionizado / soro RS 10,24 1 RS 10,24
— Hemograma completo + contagem de plaquetas RS 17,80 1 R$ 17,80
—  Coagulograma RS$ 17,80 1 RS$ 17,80
—  Glicose RS 5,12 1 R$ 5,12
— TGO (transaminase glutdmico oxalacética) R$ 5,12 1 R$ 5,12
— TGP ( transaminase glutdmico piravica ) RS$ 5,12 1 RS$ 5,12
—  Albumina R$ 5,12 1 R$ 5,12
—  Bilirrubinas RS 10,24 1 RS 10,24
—  LDH (dehidrogenase l4tica) R$ 5,12 1 RS 5,12
—  Proteina C Reativa - PCR R$ 5,12 1 R$ 5,12
—  Ureia/ soro R$ 5,12 1 R$ 5,12
—  Creatinina / soro R$ 5,12 1 RS 5,12
—  Vancomicina RS 56,96 1 RS 56,96

Total RS 3.614,51
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18.2. Relatério do GRUPO DE ESTUDO MICROCUSTO EM ECMO da UFRGS/Faculdade de Medicina/Hospital de

Clinicas de Porto Alegre
Projeto aprovado no comité de ética/HCPA sob nimero: 2020-0153

Prof. Dr. Mauricio Guidi Saueressig, Departamento de Cirurgia, FAMED, UFRGS

Prof. Carlos Eduardo Schonerwald da Silva, Departamento de Economia e Relag¢bes Internacionais, Faculdade
de Ciéncias Econémicas, UFRGS

Dra. Carolina Losekann, Cirurgi@ Tordcica do Hospital Nossa Senhora da Conceigéio
Dra. Patricia Schwarz, Médica Intensivista do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Académico da FAMED/UFRGS Guilherme Moreira Hetzel

Porto Alegre, 16 de Abril de 2021

Até 15 de abril de 2021, 22 pacientes com COVID-19 receberam suporte respiratério com ECMO VV. Entre eles, 5
permaneciam internados: 3 com ECMO, 1 na UTl e 1 na enfermaria. A taxa de decanulac¢do foi de 73,7 % (14/19). 17
pacientes tiveram desfecho (alta ou dbito): a taxa de alta hospitalar foi de 47 % (8/17) e mortalidade intra-hospitalar de
53 % (9/17). 19 pacientes decanulados ficaram 21 dias em média (DP, 21 dias) com mediana de 12 dias (0-90 dias) no
suporte com ECMO. Custos diretos totais e por dia de internac¢do, e o tempo de internagdo foram descritos na Tabela 1 e
2 respectivamente. A participacdo proporcional de cada grupo de itens de consumo direto (medicamentos, exames,

procedimentos, outros materiais e insumos da ECMO), no custo total, foi mostrado na figura 1.
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Tabela 1. Custo direto diario e total da internagdo (ndo incluem custos com dialise e custos indiretos) dos 10
primeiros pacientes que receberam ECMO VV para SARA COVID-19 no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Valores em reais do momento da utilizagdo.

Custo Diario Internagao
Medicamentos — Média (DP) R$ 309,94 (202,80) R$ 15.558,74 (10180,42)
— Mediana (valor min - max) R$ 270,68 (52 — 727) R$ 13.588,20 (2.642 — 36.526)
Meédia Meédia

Antibacteriano RS 65,44 RS 3.285,30
Antiflingico RS 75,13 RS 3.771,37
Vasopressor RS 0,31 RS 15,53
Bloqueador neuromuscular RS 32,02 RS 1.607,31
Sedativo RS 16,96 RS 851,39
Corticoide RS 3,12 RS 156,60
Anticoagulante RS 9,60 RS 481,89
Outros RS 107,36 RS 5.389,47

Exames - Média (DP)
— Mediana (valor min - max)

R$ 134,96 (63,69)
R$ 129,16 (54 — 230)

RS 6.774,86 (3197,46)

RS 6.483,85 (2.731 - 11.567)

Gasometria Arterial RS 34,60 RS 1.737,15
Eletrdlitos RS 24,06 RS 1.208,00
Hematoldgicos gerais RS 13,82 RS 693,57
Coagulacdo RS 11,95 RS 599,69
D-Dimeros RS 7,89 RS 396,00
Lactato e CK RS 6,30 RS 316,11
Marcadores Inflamatdrios RS 7,52 RS 377,27
Imagem RS 16,55 RS 831,06
Torax RS$ 10,95 RS 549,73
Fungdo Hepética RS 1,81 RS 90,96
Funcdo Renal RS 4,30 RS 215,89
Amostras Bioldgicas RS 9,17 RS 460,49
Outros RS 4,87 RS 244,66
Materiais p/ Procedimentos — Média (DP) - R$ 838,38 (506,72)
— Mediana (valor min - max) - R$ 771,06 (0,91 — 1788,8)
Medicamentos - RS 135,98
Descartaveis - RS 702,41
Outros Materiais — Média (dp) - R$ 455,50 (231,92)
(ex: cateter monolumen) — Mediana (range) - RS 386,37 (231 - 945)
Custo Diario Internagao
ECMO - insumos para instalagdo de 1 oxigenador quantidade média (valor min-madx)
Canula venosa adulto femoral 1 RS 4.748,20 (3.566 - 5.342)
Canula arterial adulto jugular 1 RS 3.945,96 (3.570 - 4.290)
Valor em reais
Kit inser¢do percutanea p/ canulagdo venosa 1 RS$ 900,00
Fio guia 0,0035" hidrofilico stiff 180 cm ponta
angulada 2 RS 261,08
Cateter venoso central monolumen 7 fr 1 RS 41,76
Kit Oxigenador ECMO 1 RS 16.346,15
Total insumos instalagdo de 1 oxigenador ECMO RS 26.243,15
Custos Totais — Média (DP) R$ 444,89 (R$ 250,45)q RS 49.870,64 (R$ 12.453,32)b

— Mediana (range)

RS RS 417,91 (127,5 -

665,5)7 R$ 48.738,49 (35.379 — 73.263)°

@Incluem apenas custos com medicamentos e exames.

b Incluem custos com medicamentos, exames, procedimentos, ECMO e outros materiais.
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Tabela 2. Tempo em dias de internagao em UTI, enfermaria e total dos 19 primeiros pacientes que
receberam ECMO VV para SARA COVID-19, e tiveram alta da UTI (6bito ou alta para a enfermaria), no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Dias - Média (DP) Dias - Mediana (min — max)
uTl 40,6 (26) 36,5 (2-95)
Enfermaria 9,5 (7) 9 (0-24)
Total da Internagdo 49,8 (29) 45 (8-96)

obs. 18 pacientes evoluiram para ébito ou alta hospitalar e 1 paciente ainda permanecia internado em enfermaria.
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Figura 1. Custo total proporcional de cada grupo de itens de consumo direto que foram utilizados nos 10 primeiros
pacientes que receberam ECMO VV para SARA COVID-19.
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Tabela 3. Complicagao durante suporte de ECMO VV em 14 pacientes adultos criticos com COVID-19 internados no
Hospital de Clinicas em 2020. Os resultados foram mostrados como niimero de pacientes (N) com a complicagao e

nimero de eventos complicadores (n).

Complicagao N (%) n (%)

Complicagoes em ECMO 12 (85,7)
Hemorragica 6 (43)

Gastrointestinal 2 (25)

Sitio cirurgico 3(37)

Sitio de canulagdo 3(37)
Cardiaco 2 (14)

Arritmia 1(25)

Reanimacdo cardiopulmonar 1(25)

Tamponamento 2 (50)
Mecanica 5 (36)

Problemas na canula 2 (33)

Troca de circuito 3 (50)

Ruptura do circuito 1(17)
Neuroldgica 1(7)

Hemorragia intra/extra parenquimatosa 1 (100)
Renal 5(36)

Creatinina 1,5-3 mg/dL 3 (60)

Dialise 2 (40)
Pulmonar 3(21)

Pneumotdrax 3 (100)
Infecgdo (cultura positiva) 8(57)

Sitio com amostra positiva

Sangue 11 (47)

Trato respiratdrio 10 (43)

Fezes 1(4)

Outros 1(4)

Microorganismo infeccioso

Staphylococcus aureus 2(9)

Klebsiella pneumoniae 4(17)

Pseudomonas aerugenosa 6 (26)

Enterococcus 4(17)

Candida albicans 1(4)

Serratia marsescens 1(4)

Clostridium difficile 1(4)

Aspergillus fumigatus 1(4)

Acinetobacter sp. 1(4)

Staphylococcus epidermidis 1(4)

Stenotrophomonas maltophilia 1(4)
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18.3. Relatério Mensal dos Pacientes confirmados com COVID-19 no IC-HCFMUSP 2020

Hospitalizagdes Abril, Maio 2020 Todos Femininos Masculinos
Grupo de Idade Adultos Idosos  Adultos Idosos Adultos Idosos
N=Total 1725 1113 814 485 911 628

Média de Idade (DP) 48,4 (+12,0) 75,0(+7,3) 46,6(+12,7) 75,6(x7,5) 49,9(+11,2) 74,6(+7,1)
Dias com simtomas pre-admissdo (DP) 8,7(¢6,9) 8,7(¢6,4) 8,4(x7,0) 8,5(16,2) 9,0(¢6,7) 8,9(t6,5)

Sobreviventes N3o Sobreviventes
SARA grave c/DRA: DRC | DRA | Controle* | DRC | DRA Controle*

Comorbidade Renal Cronica, DRC ou Ag;c;zz 4% 3% 63% 4% 11% 15%

Média Idade (Anos) 59,0 51,2 55,1 66,5 62,5 66,5

Desvio Médio Idade | 16,2 @ 15,0 17,9 12,8 13,6 16,1

Min Idade | 15,5 11,1 1,4 30,8 8,3 12,5
% ldade 265 Anos | 42% 19% 31% | 56% 49% 59%

Idade Max 859 76,4 99,8 91,5 93,1 99,9

Média Dias Hospitaliz. 16,4 34,5 11 14,9 16,8 13,1
Desvio Médio Dias Hospitaliz. | 11,3 18,1 99| 10,1 11,5 9,7

IC-95% | 12,0 = 30,5 10,0 12,9 15,5 12,0

IC+95% | 20,8 @ 38,5 12,0 16,9 18,1 14,2

Max Dias Hospitaliz. | 50,6 = 74,0 84,9 43,8 59,8 56,2

Média Dias UTI 7,2 18,8 3,2 11,7 15,8 9,2
Desvio Médio Dias UTI| 10,0 14,7 6,7| 94 11,3 9,6

IC-95% | 3,4 15,6 2,5 9,9 14,6 8,1

IC+95% | 11,1 @ 22,1 3,8 13,6 17,1 10,3

Max Dias UTI | 49,3 64,6 51,3 42,2 58,7 52,8

Média Dias ENF. 9,0 12,1 7,8 1,8 1,2 3,1
Desvio Médio Dias ENF. 7,2 10,5 6,5 3,9 2,4 4,9

IC-95% | 6,2 9,8 7,1 1,0 0,9 2,5

IC+95% | 11,8 14,4 8,5 2,5 1,4 3,6

Max Dias ENF. | 34,8 @ 55,2 60,7 26,1 18,6 32,7

Ventilagao Mecanica Invasiva 25% 82% 20% 90% 99% 72%

Média Dias VMI 2,6 11,9 1,4 9,5 14,6 8,0
Desvio Médio Dias VMI | 5,7 10,5 3,9 8,9 10,2 9,1

IC-95% | 0,4 9,6 1,0 7,7 13,4 7,0

IC+95% | 4,9 14,2 1,8 11,2 15,7 9,0

Max Dias VMI | 27,8 @ 46,5 39,5 36,2 58,3 44,9

Terapia de Substituicao Renal 53% 100% 0% 69% 100% 0%

Média Dias de Dialises | 13 16 14 11

NOTA: Este relatério fez parte dos dados do pre-print para uma publica¢do dos custos da coorte internada no IC-HCFMUSP
de margo a junho de 2020.

Referéncia: Miethke-Morais, Anna and Cassenote, Alex and Piva, Heloisa and Tokunaga, Eric and Cobello, Vilson and Study Group, HCFMUSP
Covid-19 and Gongalves, Fabio Augusto Rodrigues and Lobo, Renata Aparecida dos Santos and Trindade, Evelinda and Carneiro D Albuquerque,
Luiz Augusto and Haddad, Luciana, Unraveling COVID-19-Related Hospital Costs: The Impact of Clinical And Demographic Conditions. Disponivel na
Internet: http://dx.doi.org/10.2139/SSRN.3738087.
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18.4. Memodria de calculo dos valores dos bragos e desfechos para a Arvore de Decisdo de SARA grave, com e sem ECMO:
Caso-Base com valores observados no ano 2020 e Analise de Sensibilidade pelos limites do 1C95% dos dias de
ocorréncia dos eventos no IC-HCFMUSP e no HCPA-UFRGS.

IC-HCFMUSP com Terapia de Substituicdao Renal

Momentos e intervengdes Valor 2020 So_b re-N&o So-
vive brevive

- Canulag¢do da ECMO RS 29.148,95 1 1

- Primeiro dia de IRp grave RS 4.216,89 1 1

- Dia em VM com IRp grave RS 3.614,51 12 15

- Instala¢do TRS: CRRT RS 878,16 1 1

- Acréscimo diario ECMO RS 134,50 5 5

- Acréscimo diario TSR: CRRT RS 718,05 16 11

- Dia extubado na UTI RS 3.100,25 7 1

- Dia enfermaria RS 1.823,42 12 2
Caso-Base

- Canulag¢do da ECMO RS 29.148,95 1 1

- Primeiro dia de IRp grave RS 4.216,89 1 1

- Dia em VM com IRp grave RS 3.614,51 10 13

- Instala¢do TRS: CRRT RS 878,16 1 1

- Acréscimo diario ECMO RS 134,50 4 4

- Acréscimo diario TSR: CRRT RS 718,05 16 11

- Dia extubado na UTI RS 3.100,25 6 2

- Dia enfermaria RS 1.823,42 10 1
1C-95%

- Canulagdo da ECMO RS 29.148,95 1 1

- Primeiro dia de IRp grave RS 4.216,89 1 1

- Diaem VM com IRp grave RS 3.614,51 14 16

- Instalagao TRS: CRRT RS 878,16 1 1

- Acréscimo didrio ECMO RS 134,50 7 7

- Acréscimo diario TSR: CRRT RS 718,05 16 11

- Dia extubado na UTI RS 3.100,25 8 1

- Dia enfermaria RS 1.823,42 14 2

1C+95%
HCPA-UFRGS com Terapia de Substitui¢cdo Renal
Momentos e intervengoes Valor 2020 So_b re- Nao —_
vive Sobreviv.

- Canulag¢do da ECMO RS 26.243,15 1 1

- Primeiro dia de IRp grave RS 4.216,89 1 1

- Diaem VM com IRp grave RS 3.614,51 33 34,5

- Instala¢do TRS: CRRT RS 878,16 1 1

- Acréscimo diario ECMO RS 134,50 5 5

- Acréscimo diario TSR: CRRT RS 718,05 16 11

- Dia extubado na UTI RS 3.100,25 7 1

- Dia enfermaria RS 1.823,42 9,5 2
Caso-Base

- Canulag¢do da ECMO RS 26.243,15 1 1

- Primeiro dia de IRp grave RS 4.216,89 1 1

- Dia em VM com IRp grave RS 3.614,51 22 2

- Instala¢do TRS: CRRT RS 878,16 1 1

- Acréscimo diario ECMO RS 134,50 4 4

- Acréscimo diario TSR: CRRT RS 718,05 16 11

- Dia extubado na UTI RS 3.100,25 6 1

- Dia enfermaria RS 1.823,42 6 1
IC-95%

- Canulagdo da ECMO RS 26.243,15 1 1

- Primeiro dia de IRp grave RS 4.216,89 1 1

- Dia em VM com IRp grave RS 3.614,51 46 94

- Instalagao TRS: CRRT RS 878,16 1 1

- Acréscimo didrio ECMO RS 134,50 7 7

- Acréscimo diario TSR: CRRT RS 718,05 16 11

- Dia extubado na UTI RS 3.100,25 8 1

- Dia enfermaria RS 1.823,42 13 2
1C+95%

Caso-Base com ECMO

Sobreviventes N&o Sobreviventes

Caso-Base sem ECMO

Sobreviventes (e

R$ 147.607,32 RS 107.663,30

Sobreviventes

R$29.148,95 RS 29.148,95
RS 4.216,89 RS 4.216,89 R$4.216,89 RS 4.216,89
R$43.374,12  RS$54.217,65 R$43.374,12 RS 54.217,65
RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16

RS 672,50 RS 672,50
RS 11.488,80 RS 7.898,55 RS 11.488,80 RS 7.898,55
RS 21.701,75 RS 3.100,25 R$21.701,75 RS 3.100,25
RS 21.881,04 RS 3.646,84 RS 21.881,04 RS 3.646,84
R$ 133.362,21 R$103.779,79 RS 103.540,76 RS 73.958,34

R$29.148,95 RS 29.148,95
RS 4.216,89 RS 4.216,89 R$4.216,89 RS 4.216,89
R$36.145,10 RS 46.988,63 R$ 36.145,10 RS 46.988,63
RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16

RS 538,00 RS 538,00
RS 11.488,80 RS 7.898,55 R$11.488,80 RS 7.898,55
RS 18.601,50 RS 6.200,50 R$ 18.601,50 RS 6.200,50
RS 18.234,20 RS 1.823,42 RS 18.234,20 RS 1.823,42
R$ 119.251,60 RS 97.693,10 RS 89.564,65 RS 68.006,15

R$29.148,95 RS 29.148,95
RS 4.216,89 RS 4.216,89 R$4.216,89 RS 4.216,89
R$50.603,14  RS$57.832,16 R$50.603,14 RS 57.832,16
RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16

R$ 941,50 R$ 941,50
RS 11.488,80 RS 7.898,55 R$11.488,80 RS 7.898,55
RS 24.802,00 RS 3.100,25 RS 24.802,00 RS 3.100,25
RS 25.527,88 RS 3.646,84 R$ 25.527,88 RS 3.646,84

RS 117.516,87 RS 77.572,85

Caso-Base com ECMO

Caso-Base sem ECMO

, Nao . Nao
Sobreviventes s . Sobreviventes .,
obreviventes Sobreviventes

RS 26.243,15 RS 26.243,15
RS 4.216,89 RS 4.216,89 R$4.216,89 RS 4.216,89
RS$ 119.278,83 RS 124.700,60 RS$119.278,83 RS 124.700,60
RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16

RS 672,50 RS 672,50
RS 11.488,80 RS 7.898,55 R$11.488,80 RS 7.898,55
RS 21.701,75 RS$ 3.100,25 R$21.701,75 RS 3.100,25
RS 17.322,49 RS 3.646,84 R$17.322,49 RS 3.646,84
R$ 201.802,57 R$171.356,94 RS 174.886,92 RS 144.441,29

RS 26.243,15 RS 26.243,15
RS 4.216,89 RS 4.216,89 R$4.216,89 RS 4.216,89
RS 79.519,22 R$ 7.229,02 R$79.519,22  R$7.229,02
RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16

RS 538,00 RS 538,00
RS 11.488,380 RS 7.898,55 RS 11.488,80 RS 7.898,55
RS 18.601,50 R$ 3.100,25 R$18.601,50 RS 3.100,25
RS$ 10.940,52 RS 1.823,42 R$10.940,52 RS 1.823,42
R$ 152.426,24  R$51.927,44 RS 125.645,09 RS 25.146,29

RS 26.243,15 RS 26.243,15
RS 4.216,89 RS 4.216,89 R$ 4.216,89 RS$4.216,89
RS 166.267,46 RS 339.763,94 RS 166.267,46 RS 339.763,94
RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16

RS 941,50 RS 941,50
RS 11.488,380 RS 7.898,55 RS 11.488,80 RS 7.898,55
RS 24.802,00 R$3.100,25 RS$24.802,00 RS 3.100,25
RS 23.704,46 RS 3.646,84 R$23.704,46 RS 3.646,34
R$ 258.542,42 RS 386.689,28 RS 231.357,77 RS 359.504,63
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IC-HCFMUSP sem Terapia de Substituigao Renal Caso-Base com ECMO Caso-Base sem ECMO

. o Sobre Nao So- . Nao . Nao

Momentos e intervencoes Valor 2020 R [ Sobreviventes Sobreviventes Sobreviventes Sobreviventes

- Canulagdo da ECMO RS 29.148,95 1 1 RS 29.148,95 RS 29.148,95

- Primeiro dia de IRp grave RS 4.216,89 1 1 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89

- Diaem VM com IRp grave RS 3.614,51 12 15 RS 43.374,12 R$54.217,65 RS$43.374,12 R$54.217,65

- Acréscimo didrio ECMO RS 134,50 5 5 RS 672,50 RS 672,50

- Dia extubado na UTI RS 3.100,25 7 1 RS 21.701,75 RS 3.100,25 RS 21.701,75 RS 3.100,25

- Dia enfermaria RS 1.82342 12 2 RS 21.881,04 RS 3.646,84 RS 21.881,04 RS 3.646,84
Caso-Base RS 120.995,25 RS 95.003,08 R$91.173,80 RS 65.181,63

- Canulagdo da ECMO RS 29.148,95 1 1 RS 29.148,95 RS 29.148,95

- Primeiro dia de IRp grave RS 4.216,89 1 1 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89

- Diaem VM com IRp grave RS 3.61451 10 13 RS 36.145,10 RS 46.988,63 RS$36.145,10 RS 46.988,63

- Acréscimo didrio ECMO RS 134,50 4 4 RS 538,00 RS 538,00

- Dia extubado na UTI RS 3.100,25 6 2 RS 18.601,50 RS 6.200,50 RS 18.601,50 RS 6.200,50

- Dia enfermaria RS 1.82342 10 1 RS 18.234,20 RS 1.823,42 RS 18.234,20 RS 1.823,42
IC-95% RS 106.884,64 RS 88.916,39 R$77.197,69 RS 59.229,44

- Canulagdo da ECMO RS 29.148,95 1 1 RS 29.148,95 RS 29.148,95

- Primeiro dia de IRp grave RS 4.216,89 1 1 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89

- Diaem VM com IRp grave RS 3.61451 14 16 RS$ 50.603,14 R$57.832,16 R$50.603,14 R$57.832,16

- Acréscimo diario ECMO RS 134,50 7 7 RS 941,50 RS 941,50

- Dia extubado na UTI RS 3.100,25 8 1 RS 24.802,00 R$3.100,25 RS 24.802,00 RS 3.100,25

- Dia enfermaria RS 182342 14 2 RS 25.527,88 RS 3.646,84 RS 25.527,88 RS 3.646,84
IC+95% RS 135.240,36 RS 98.886,59 RS 105.149,91 RS 68.796,14

HCPA-UFRGS sem Terapia de Substituicdo Renal Caso-Base com ECMO Caso-Base sem ECMO

Momentos e intervengdes Valor 2020 SSi?/ ': Efe‘:’; (_’* Sobreviventes yglgreviventes Sobreviventes yglgreviventes

- Canulagdo da ECMO RS 26.243,15 1 1 RS 26.243,15 RS 26.243,15

- Primeiro dia de IRp grave RS 4.216,89 1 1 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89

- Diaem VM com IRp grave RS 3.614,51 33 345 R$119.278,83  RS$124.700,60 R$119.278,83 RS 124.700,60

- Acréscimo diario ECMO RS 134,50 5 5 RS 672,50 RS 672,50

- Dia extubado na UTI RS 3.100,25 7 1 RS 21.701,75 RS$3.100,25 RS$21.701,75 RS 3.100,25

- Dia enfermaria RS 1.823,42 9,5 2 RS 17.322,49 RS 3.646,84 R$17.322,49 RS 3.646,84

. Caso-Base i R$ 189.435,61 RS 162.580,23 RS 162.519,96 RS 135.664,58

- Canulagdo da ECMO RS 26.243,15 1 1 RS 26.243,15 RS 26.243,15

- Primeiro dia de IRp grave RS 4.216,89 1 1 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89

- Diaem VM com IRp grave RS 3.614,51 22 2 RS 79.519,22 RS 7.229,02 RS 79.519,22 RS 7.229,02

- Acréscimo didrio ECMO RS 134,50 4 4 RS 538,00 RS 538,00

- Dia extubado na UTI RS 3.100,25 6 1 RS 18.601,50 RS$3.100,25 RS 18.601,50 RS 3.100,25

- Dia enfermaria RS 1.823,42 6 1 RS 10.940,52 RS 1.823,42 RS 10.940,52 RS 1.823,42

. IC-95% : RS 140.059,28 RS$ 43.150,73 R$113.278,13 RS 16.369,58

- Canulagdo da ECMO RS 26.243,15 1 1 RS 26.243,15 RS 26.243,15

- Primeiro dia de IRp grave RS 4.216,89 1 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89

- Diaem VM com IRp grave RS 3.614,51 46 94 RS 166.267,46 R$339.763,94 RS 166.267,46 RS 339.763,94

- Acréscimo didrio ECMO RS 134,50 7 7 RS 941,50 RS 941,50

- Dia extubado na UTI RS 3.100,25 8 1 RS 24.802,00 RS$3.100,25 RS 24.802,00 RS 3.100,25

- Dia enfermaria RS 1.823,42 13 2 RS 23.704,46 RS 3.646,84 RS 23.704,46 RS 3.646,84
IC+95% _ R$ 246.175,46 R$377.912,57 R$218.990,81 RS 350.727,92

Legenda: * Aos pacientes ndo sobreviventes no HCPA foi atribuido a mediana e intervalos de permanéncia documentados,

aos pacientes sobreviventes no HCPA as estimativas se basearam na média e no intervalo de confianga com distribuicdo

t.
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Memodria de calculo dos valores dos bragos e desfechos para o cenario com a média do intervalo de uso dos recursos
e dos custos 2020 por desfechos comparando ECMO e ventilagdo mecanica segundo a experiéncia brasileira de 2011 a

2019 (Tabela 7.)

Valor 2020 para a Canulagdao da ECMO

Fonte: Média ponderada:
Tabela 7.
HCPA-UFRGS
IC-HCFMUSP

Valor estimado pela média ponderada das informag6es disponiveis=
Caso-Base com ECMO

Tabela 7 com Terapia de Substituicdo Renal

Momentos e intervengoes

- Canulagdo da ECMO

- Primeiro dia de IRp grave

- Dia em VM com IRp grave

- Instalagdo TRS: CRRT

- Acréscimo diario ECMO

- Acréscimo didrio TSR: CRRT
- Dia extubado na UTI

- Dia enfermaria

- Canulagdo da ECMO

- Primeiro dia de IRp grave

- Dia em VM com IRp grave

- Instalagdo TRS: CRRT

- Acréscimo diario ECMO

- Acréscimo diario TSR: CRRT
- Dia extubado na UTI

- Dia enfermaria

- Canulagdo da ECMO

- Primeiro dia de IRp grave

- Dia em VM com IRp grave

- Instalagdo TRS: CRRT

- Acréscimo diario ECMO

- Acréscimo diario TSR: CRRT
- Dia extubado na UTI

- Dia enfermaria

Valor 2020

RS 24.348,43
RS 4.216,89
RS 3.614,51

RS 878,16
RS 134,50
RS 718,05
RS 3.100,25
RS 1.823,42

Caso-Base

RS 24.348,43
RS 4.216,89
RS 3.614,51

RS 878,16

RS 134,50

RS 718,05

RS 3.100,25

RS 1.823,42
1C-95%

RS 24.348,43
RS 4.216,89
RS 3.614,51

RS 878,16
RS 134,50
RS 718,05
RS 3.100,25
RS 1.823,42
IC+95%

Tabela 7 sem Terapia de Substituicao Renal

Momentos e intervengoes

- Canulagdo da ECMO

- Primeiro dia de IRp grave

- Diaem VM com IRp grave
- Acréscimo didrio ECMO

- Dia extubado na UTI

- Dia enfermaria

- Canulagdo da ECMO

- Primeiro dia de IRp grave
- Diaem VM com IRp grave
- Acréscimo diario ECMO

- Dia extubado na UTI

- Dia enfermaria

- Canulagdo da ECMO

- Primeiro dia de IRp grave

- Diaem VM com IRp grave
- Acréscimo diario ECMO

- Dia extubado na UTI

- Dia enfermaria

Valor 2020

RS 24.348,43

RS 4.216,89

RS 3.614,51

RS 134,50

RS 3.100,25

RS 1.823,42
Caso-Base

RS 24.348,43

RS 4.216,89

RS 3.614,51

RS 134,50

RS 3.100,25

RS 1.823,42

IC-95%

RS 24.348,43

RS 4.216,89

RS 3.614,51

RS 134,50

RS 3.100,25

RS 1.823,42
IC+95%

Valor em 2014= RS 18.168,72 +* 3,5%/ 7 anos

N= Custo 2020
88 RS 22.620,06
22 RS 26.243,15
23 RS 29.148,95
133 RS 24.348,43
Caso-Base sem ECMO

So_b re- Nao_So- Sobreviventes Nao Sobreviventes Sobreviventes Ndo .
vive brevive Sobreviventes
1 1 RS 24.348,43 RS 24.348,43
1 1 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89
85 95 RS 30.723,34 RS 34.337,85 RS 30.723,34 RS 34.337,85
1 1 RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16
6 7 RS 807,00 RS 941,50
5 4 RS 3.590,25 RS 2.872,20 RS 3.590,25 RS 2.872,20
10 2 RS 31.002,50 RS 6.200,50 RS 31.002,50 RS 6.200,50
10,5 0 RS 19.145,91 RS 0,00 RS 19.145,91 RS 0,00
R$ 114.712,47 RS 73.795,52 RS 89.557,05 RS 48.505,60
1 1 RS 24.348,43 RS 24.348,43
1 1 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89
5 5 RS 18.072,55 RS 18.072,55 RS 18.072,55 RS 18.072,55
1 1 RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16
4 2 RS 538,00 RS 269,00
3 2 RS 2.154,15 RS 1.436,10 RS 2.154,15 RS 1.436,10
4 0 RS 12.401,00 RS 0,00 RS 12.401,00 RS 0,00
13 2,2 RS 23.704,46 RS 4.011,52 RS 23.704,46 RS 4.011,52
RS 86.313,64 RS 53.232,65 RS 61.427,21 RS 28.615,22
1 1 RS 24.348,43 RS 24.348,43
1 1 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89
14 16 RS 43.374,12 RS 61.446,67 RS 43.374,12 RS 61.446,67
1 1 RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16 RS 878,16
7 7 RS 941,50 RS 1.614,00
16 11 RS 4.308,30 RS 6.821,48 RS 4.308,30 RS 6.821,48
8 1 RS 44.953,63 RS 17.981,45 RS 44.953,63 RS 17.981,45
14 2 RS 44.673,79 RS 21.881,04 RS 44.673,79 RS 21.881,04
R$ 167.694,81 RS 139.188,11 RS 142.404,89 RS 113.225,69
Caso-Base com ECMO Caso-Base sem ECMO
Sobre Néo So- Sobreviventes 1D Sobreviventes ik
-vive brevive Sobreviventes Sobreviventes
1 1 RS 24.348,43 RS 24.348,43
1 1 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89
85 9,5 RS 30.723,34 R$34.337,85  R$30.72334  R$34.337,85
6 7 RS 807,00 RS 941,50
10 2 RS 31.002,50 RS 6.200,50 RS 31.002,50 RS 6.200,50
10,5 0 RS 19.145,91 R$0,00  R$19.14591 RS 0,00
RS 110.244,06 RS$ 70.045,16 RS 85.088,64 RS 44.755,24
1 1 RS 24.348,43 RS 24.348,43
1 1 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89
5 5 RS 18.072,55 RS 10.843,53 RS 18.072,55 RS 10.843,53
4 2 RS 538,00 RS 269,00
4 0 RS 12.401,00 RS 0,00 RS 12.401,00 RS 0,00
13 2,2 RS 23.704,46 RS 4.011,52 RS 23.704,46 RS 4.011,52
RS 83.281,33 RS 43.689,37 R$58.394,90 RS 19.071,94
1 1 RS 24.348,43 RS 24.348,43
1 1 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89 RS 4.216,89
14 16 RS 43.374,12 RS 61.446,67 RS 43.374,12 RS 61.446,67
7 7 RS 941,50 RS 1.614,00
8 1 RS 44.953,63 RS 17.981,45 RS 44.953,63 RS 17.981,45
14 2 RS 44.673,79 RS 21.881,04 RS 44.673,79 RS 21.881,04
R$ 162.508,35 RS 131.488,48 RS 137.218,43 RS 105.526,05

106



{¥ Conitec

Figuras Suplementares 18.4.1. Arvores de Decis3o segundo calculo dos valores dos bracos e desfechos para SARA grave,
com e sem ECMO: Caso-Base com valores observados no ano 2020
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Figura 18.4.1.51. Caso de base dos custos por desfechos no IC-HCFMUSP comparando ECMO e ventilagdo mecanica
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Figura 18.4.1.52. Caso de base dos custos por desfechos no HCPA comparando ECMO e ventilagdo mecanica
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Figuras 18.4.2. Analise de Sensibilidade segundo os limites do IC95% dos dias de ocorréncia dos eventos no IC-HCFMUSP
e no HCPA-UFRGS com os custos por desfechos
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Figura 18.4.2.51. Cendario com o limite inferior do intervalo de uso dos recursos e dos custos por desfechos no IC-
HCFMUSP comparando ECMO e ventilagdao mecanica
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Figura 18.4.2.52. Cendario com o limite inferior do intervalo de uso dos recursos e dos custos por desfechos no HCPA
comparando ECMO e ventilagao mecanica
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Figura 18.4.2.53. Cendrio com o limite superior do intervalo de uso dos recursos e dos custos por desfechos no IC-

HCFMUSP comparando ECMO e ventilagdo mecanica
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~ £{¥ Conitec

11 10514991

1 [107663.30; P =0.308]

[147607.32: P =0.462]

! [98886.59; P =0.076|

! [135240,36; P =0,154]

[359504.63: P = 0,546

23135777, P=0,074]

350727,92; P=0,152]

218990.81; P = 0,228|

| 386689.28

| 258542 42

377912.,57

<1 | 246175.46

Figura 18.4.2.54. Cendrio com o limite superior do intervalo de uso dos recursos e dos custos por desfechos no HCPA
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Figura 18.4.2.55. Arvore de Decisdo com o cendrio de Caso base usando a média do intervalo de uso dos recursos e
dos custos 2020 por desfechos comparando ECMO e ventilagdao mecanica segundo a experiéncia brasileira de 2011 a
2019 (Tabela 7.)
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Arvore de Decisio com a Tabela 7.

. Custo do Ganh? de QALYs Custo Efetividade
Tecnologia - Vidas com . .
tratamento . incremental incremental
qualidade
Comparador VM RS 61.929,46 0,222+0,024
Intervengdo ECMO RS 88.653,25 0,64610,066 RS 26.723,79 0,424+0,042 RS 63.027,81
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