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Resumen de una revision sistematica de la publicacion sobre el uso de dispositivos
de presion positiva en las vias respiratorias y el riesgo de cancer

Introduccion

A Philips Respironics contratou especialistas cientificos externos para realizar

uma revisado sistematica independente da literatura de estudos epidemioldgicos para avaliar
se o uso de dispositivos de Pressao Positiva de Duplo Nivel ou Continua nas Vias Aéreas
(PAP) aumenta o risco de cancer em pacientes com apneia obstrutiva do sono (AOS). Ao
investigar essa questao, é importante notar que a AOS em si pode aumentar o risco de
cancer,2 assim como fatores de risco para AOS, como envelhecimento, tabagismo e
obesidade.? Portanto, o ideal é que o risco de cancer seja comparado entre pacientes com
AOS gue usam ou ndo dispositivos PAP, com ajuste de fatores de risco relevantes diferentes
entre esses grupos.

De acordo com as diretrizes padrio para revisdes sistematicas da literatura,* uma pesquisa
foi realizada no PubMed, o banco de dados de literatura biomédica da Biblioteca Nacional
de Medicina dos EUA, para identificar estudos com seres humanos até 14 de julho de 2022
gue compararam o risco de cancer em locais especificos e em todas as partes entre
pacientes com AOS que tenham usado ou n3o dispositivos PAP. > Apds a exclusdo de estudos
nao realizados em humanos, estudos em pacientes com AOS ndo tratados com terapia PAP,
estudos sem grupo de comparacdo em que ndo foram usados dispositivos PAP e artigos sem
dados originais de pesquisa (por exemplo, revisdes, comentdrios e cartas), foram
identificados 13 estudos epidemioldgicos relevantes. O desenho, os métodos e os resultados
de cada estudo tiveram seu rigor e risco de viés avaliados de acordo com consideragées
epidemioldgicas padrdo,® bem como sua relevancia para o tema de interesse.

Dois estudos rigorosos nao mostram associa¢ao estatistica entre o uso de dispositivos PAP
da Philips Respironics e o risco de cancer

Dois estudos independentes forneceram evidéncias rigorosas a fim de analisar se o uso de
dispositivos PAP da Philips Respironics aumenta o risco de cancer.”2 Um estudo, baseado em
Ontario, no Canada, associou 6.903 pacientes com AOS clinicamente diagnosticados ao
registro provincial de cancer para identificar todos os novos diagndsticos de cancer em uma
mediana de 7,5 anos de acompanhamento.’ O uso de dispositivos PAP de fabricantes
especificos foi avaliado com base em informagdes de um banco de dados de salude
provincial contendo pedidos aprovados de compra de dispositivos PAP. Apds o ajuste de
multiplos fatores de risco, ndo foi encontrada diferencga estatisticamente significativa no
risco geral de cancer entre usudrios de dispositivos PAP da Philips Respironics e entre
usudrios de dispositivos da ResMed, Fisher & Paykel nem de dispositivos PAP de nenhuma
marca.
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O outro estudo, baseado na Francga, relacionou mais de 4.400 pacientes com AQOS
clinicamente diagnosticada com registros nacionais de alta hospitalar para identificar todos
os novos diagndsticos de cancer em um acompanhamento mediano de até 7,2 anos.8 O uso
de dispositivos PAP de fabricantes especificos, incluindo a adesdo diadria (monitorada usando
dados baixados dos dispositivos), foi avaliado com base na entrega dos dispositivos por uma
Unica empresa de cuidados respiratérios domiciliares. Apds o ajuste com base em varios
fatores de risco, ndo foi encontrada uma diferenga estatisticamente significativa no risco de
cancer geral ou cancer de pulmao entre usudrios aderentes de dispositivos PAP da Philips
Respironics e usudrios aderentes de dispositivos PAP de outras marcas.

Outros 11 estudos fornecem informag¢6es minimas, mas nao demonstram maior risco de
cancer associado ao uso de dispositivos PAP em geral

Outra analise rigorosa baseada na coorte francesa do estudo de sono ndo demonstrou uma
diferenca estatisticamente significativa no risco de cancer geral ou em um local especifico
(préstata, cdlon, mama, pulmao ou outros locais) entre pacientes com AOS que aderiram ou
ndo a uma terapia PAP em geral.9 De outro modo, os dez estudos restantes forneceram
poucas informacdGes adicionais sobre a associacdo entre o uso de dispositivos PAP e o risco de
cancer.

Cinco estudos foram considerados insuficientes para responder a pergunta em questao,
sobretudo porque ndo relataram diretamente resultados quantitativos sobre o risco de
cancer em usuarios de dispositivos PAP em comparacdo a ndo usuarios.

Estdo incluidos um estudo prospectivo de coorte com 1.522 residentes de Wisconsin (365
diagnosticados com perturbac¢do na respiracdo durante o sono) com mortalidade
acompanhada’®; um estudo retrospectivo de coorte com 5.427 pacientes com AOS na
Espanha com mortalidade por cdncer acompanhadall; um estudo retrospectivo de coorte de
casos com 1.466 pacientes com AOS (incluindo 328 casos de incidéncia de cancer) no sistema
médico da Universidade de Washington que foram acompanhados com relagdo a incidéncia
de cancer!?; e duas analises alternativas da referida coorte canadense do estudo sobre o
sono com foco em outras comparagdes ndo relacionadas ao uso de dispositivos PAP em
comparacdo com ndo usuarios.1314

Nesses estudos, em vez de relatar diretamente o risco relativo de cancer em usudrios de
dispositivos PAP em compara¢do com ndo usuarios, os autores afirmaram que nao foi
observada associacdo estatisticamente significativa entre a prescricdo de um dispositivo PAP
e o risco de cancer!?; que uma associacdo nula entre a gravidade da AOS e o risco de cancer
ndo mudou apods a restricdo a pacientes sem tratamento com PAP!3; que uma associacdo
positiva entre a gravidade da AOS e a mortalidade por cancer sofreu aumento apds a
exclusdo de pacientes tratados com PAP, sugerindo uma possivel associag¢do inversa
(protetora) com a terapia PAP1%1%; e que ndo houve variacdo entre o risco de cancer entre
pacientes com AOS usuarios ou ndo de um dispositivo PAP ou varias intervencgdes cirurgicas,
em oposicdo apenas a terapia PAP.1* Assim, desses cinco estudos, trés relataram que ndo ha
associac¢do estatistica entre o uso de dispositivos PAP e a incidéncia de cincer!?1314: e dois
indiretamente relataram associacdo inversa (protetora) entre o uso de dispositivos PAP e a
mortalidade por cdncer.’%!! Nenhum deles sugeriu associa¢do positiva entre a terapia PAP e
0 aumento do risco de cancer.
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Os cinco estudos restantes apresentaram importantes limitagdes metodoldgicas ao avaliar a
relacdo entre o uso de dispositivos PAP e o risco de cidncer.1>1617.1813 0 primeiro foi um
estudo de mortalidade proporcional de dbitos por cancer entre 4.502 pacientes com AOS em
uma coorte de estudos do sono na Escdcial®; o segundo foi um estudo de coorte prospectiva
espanhol de mortalidade por cancer entre 9.317 pacientes com AOS usando terapia PAP, em
comparacdo com pacientes sem AOS sem terapia PAPY’; um estudo alem3o prospectivo de
coorte de incidéncia de cancer entre pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e AOS,
comparando pacientes que relataram e n3o relataram o uso da terapia PAP%; uma
comparacdo geografica (ecoldgica) sueca por grupo entre pacientes com AOS que vivem em
municipios em que foram prescritos principalmente dispositivos PAP contendo espuma de
poliuretano em comparagdo com municipios em que foram prescritos principalmente
dispositivos PAP sem espuma de poliuretano?® ; e uma andlise alternativa da coorte francesa
de estudos sobre o sono que se concentrou em outras comparagdes sobre o uso de
dispositivos PAP com n3o usudrios.1®

Para analisar o tema desta revisdo da literatura, deficiéncias metodoldgicas desses cinco
estudos incluiram o uso de um grupo de referéncia de pacientes sem AOS (e sem uso de
PAP)Y; analise da mortalidade por cancer em vez de incidéncia®>'’; dependéncia de
informacdes autorrelatadas e sem validag&o sobre o uso de PAP'8; dependéncia de dados
agrupados por distrito agrupados sobre padrdes de prescri¢cdo de dispositivos PAP sem dados
individuais sobre pacientes quanto ao uso de PAP19; estimativa das razGes de mortalidade
proporcional (com base apenas em dbitos) em vez de riscos relativos!®; perda de
acompanhamento da maioria da coorte do estudo!®; e minimo ou nenhum controle para os
principais fatores de risco de cancer.>16:1819

Nesses cinco estudos, dois encontraram risco estatistica e significativamente menor de
mortalidade por cancer geral (bem como menor risco de mortalidade por todas as causas,
nao ha diferenca no risco de mortalidade cardiovascular e achados inconsistentes sobre
mortalidade respiratdria) entre pacientes com AQOS tratados com PAP em comparacdo com o
grupo de referéncia’1’; um encontrou um risco estatistica e significativamente maior de
incidéncia global de cancer em pacientes com AOS tratados com PAP do que os ndo tratados
com PAP, sem ajuste para confundidores!®; ndo houve diferenca estatistica no risco global de
cancer entre pacientes com AOS tratados com PAP e ndo tratados com PAP com diabetes tipo
218; e um ndo encontrou diferenca estatistica no risco global de cancer ou cancer de pulmao
entre distritos por padrao de prescricao de dispositivos PAP (> 80% vs. < 10% com espuma de
poliuretano) depois de excluir um distrito com taxas de tabagismo conhecidamente mais
altas.’® Este Ultimo estudo também relatou uma prescri¢cdo mais frequente de medicamentos
para alivio respiratdrio entre pacientes com AOS e doenga pulmonar obstrutiva em distritos
em que foram prescritos principalmente dispositivos PAP com espuma de poliuretano, mas
sem diferenca estatistica na internagao por doenca pulmonar obstrutiva entre distritos.

Juntos, os estudos epidemioldgicos identificados ndo demonstraram aumento estatistico
do risco de cancer devido ao uso de dispositivos PAP, incluindo dispositivos PAP da Philips
Respironics

Em resumo, com base em 13 estudos epidemioldgicos identificados a partir de uma revisao
sistematica da literatura, ndo foi estabelecida associa¢do entre o uso de dispositivos PAP,
incluindo dispositivos PAP da Philips Respironics, e o risco de cancer em pacientes com AOS.
Dois estudos independentes rigorosos ndao mostraram diferenga estatistica no risco de cancer
entre pacientes com AOS que utilizaram dispositivos PAP da Philips Respironics em
comparacdo com dispositivos PAP de outras marcas ”8



PHILIPS

Julho 2022
Pagina: 4

Outros 11 estudos epidemioldgicos forneceram poucas informacgdes adicionais sobre essa
questdo, mas seus resultados geralmente ndo sugeriram nenhum risco excessivo de cancer
associado ao uso de PAP para AOS.%*° A Philips Respironics e especialistas externos
continuardo a monitorar estudos recém-publicados sobre o tema.

LimitagOes

Apenas fontes publicadas identificadas no PubMed foram incluidas nesta revisdo sistematica
da literatura. Resumos, outros relatdrios e dados ndo publicados ndo puderam ser
sistematicamente pesquisados e, portanto, foram excluidos. Apesar dos esfor¢os de revisao
da Philips Respironics e de especialistas externos para identificar todas as fontes relevantes
disponiveis usando a estratégia de pesquisa descrita, algumas fontes com informacdes
relevantes podem ter sido negligenciadas. Além disso, fontes relevantes podem nao ter sido
incluidas na estratégia de pesquisa descrita. A compreensdo dos métodos e resultados de
cada estudo foi baseada em informagdes disponibilizadas pelos autores em artigos
publicados e revisados por pares. A Philips Respironics e especialistas externos tiveram
acesso apenas a dados de estudos fornecidos nos artigos publicados. Suas conclusdes sdo
baseadas na literatura epidemioldgica publicada atualmente disponivel, e pode sofrer
atualiza¢Ges conforme estudos adicionais venham a ser publicados.
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