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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saulde, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagao no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: 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.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao e Incorporacao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econ6mica e o impacto da incorporacao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendagbes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdao de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Alimento para nutricdo enteral ou oral (IMPACT®)
Indicagdo: Pré-operatdrio de cirurgias oncoldgicas gastrointestinais eletivas de grande porte
Demandante: Nestlé Brasil Ltda.

Contexto: Pacientes oncoldgicos que sao eletivos para cirurgia de grande porte do trato
gastrointestinal tem como fator preditivo o estado nutricional pré-operatério. Dessa forma, a
melhora da condicdo nutricional desses pacientes poderia gerar desfechos mais favoraveis,

tanto para o préprio paciente, como para o sistema de saude.

Pergunta: O uso do alimento para nutricdo enteral ou oral (Impact®) em pacientes que serdo
submetidos a cirurgias oncolégicas eletivas de grande porte do trato gastrointestinal é eficaz,
seguro e custo-efetivo quando comparado a nutricdo padrdo (sem arginina, nucleotideos e

acidos graxos —-mega-3)?

Evidéncias cientificas: A metanalise de 10 ensaios clinicos randomizados mostrou beneficios
do uso de agentes imunomoduladores, em relacdo a nutricdo padrdo, nos desfechos de
complicagBes infecciosas (Risco Relativo = 0,60; 1C95% 0,45 a 0,80) e diminui¢do de dias de
internacdo (Diferenga Média = -1,87 dias; IC95% -2,62 a -1,12). No entanto, esses estudos ndo
sdo claros quanto ao grau de nutricao da populagdo e quanto ao uso da nutri¢do padrdo nos

grupos de comparagao.

Avaliagao econdmica: O estudo de custo-efetividade realizado pelo demandante mostrou uma
economia de RS 288,30 por cada complica¢do infecciosa a menos, com o uso do Impact®
quando comparado ao uso da nutri¢dao padrdao. No entanto, o modelo utilizado ndo considerou
o cenario real de implementacdo da tecnologia e os resultados estdo potencialmente

influenciados por viés.

Avaliacio de Impacto Orgamentdrio: A analise de impacto orcamentdrio feita pelo
demandante estimou uma economia para o SUS de aproximadamente RS 2,8 milhdes no
primeiro ano apds a incorporacdo e de RS 14,9 milhdes em 5 anos. Entretanto, o demandante
ndo considerou pontos importantes relacionado a implementac¢do do uso do Impact® no SUS,
como a organiza¢do da assisténcia sem definicdo de produtos especificos e a disponibilizacdo

da suplementag¢do com o imunomodulador 5 dias antes da cirurgia.



Recomenda¢dao da CONITEC: Considerando as evidéncias clinicas, econOmicas e suas

limitacdes, a CONITEC recomendou nao incorporar o Alimento para nutricdao enteral ou oral
(Impact®) no pré-operatério de cirurgias oncoldgicas gastrintestinais eletivas de grande porte.

A matéria seguird para Consulta Publica.

Consulta Publica: Foram recebidas 116 contribuicGes. A maioria dos profissionais de saude
relataram que fazem uso frequente de imunomoduladores na pratica clinica. Foram enviadas
contribuicdes a favor que indicaram que com o uso da férmula ha menos complicagGes no pds-
operatério (reducdo de 51% baseada na experiéncia de especialistas). Foram enviados artigos

cientificos, entretanto, ndo houve nenhuma contribuicdo cientifica nova.

Deliberagao Final: N3o incorporagdo Férmula Alimentar — Impact® para uso enteral ou oral no
pré-operatdrio de cirurgias oncoldgicas eletivas gastrointestinais de grande porte. Foi assinado

o Registro de Deliberagdo n"163/2015.

Decisdo: Ndo incorporar a féormula alimentar - Impact® para uso enteral ou oral no pré-
operatdrio de cirurgias oncoldgicas eletivas gastrointestinais de grande porte, no ambito do
Sistema Unico de Saude — SUS, dada pela Portaria SCTIE-MS n? 1, de 18 de janeiro de 2016,
publicada no Didrio Oficial da Unido n2 11 de 18 de janeiro de 2016, pag. 657.



2. A DOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

O cancer representa um grande problema de saude publica e estd associado com alta
morbidade, mortalidade e carga econémica(1). A cirurgia continua a ser a ferramenta mais
importante para o tratamento de tumores sélidos, mas sua indicacdo depende da condicdo do
paciente e do estagio da doenca. Além disso, muitos dos pacientes que realizam a cirurgia

desenvolvem complicagOes pds-operatdrias(2).

Os pacientes com cancer gastrointestinal sdo particularmente suscetiveis a deplecao
nutricional devido aos efeitos combinados da doenca maligna e de seu tratamento. Quase 20%
dos pacientes com cancer mostram alguma relacdo entre o estado de nutricdo e a morbi-
mortalidade(3). Além da doenca e do tratamento, um estado de estresse consideravel, como
uma cirurgia de grande porte, pode submeter o paciente a importantes mudancgas metabdlicas
e fisioldgicas. O organismo responde a tal situagdo com o aumento da sua taxa metabdlica
basal (definida como o minimo de energia necessaria para manter as funcGes do organismo
em repouso), utilizando assim todos os seus estoques de nitrogénio e criando um balango

negativo de nitrogénio, o que impacta de maneira desfavoravel no estado nutricional.

Gupta et al., 2011(4), estudaram a relacdo entre o estado nutricional e o tempo de
hospitalizacdo em pacientes com cancer gastrointestinal. Apds revisdo da literatura, foi
observado que o estado nutricional, quando avaliado por ferramentas confidveis, é um
preditor do tempo de hospitalizagdo. Ou seja, quanto pior o estado de nutricdo, maior o tempo
de hospitalizagdo. Os autores também sugeriram que o rastreamento de pacientes com estado
nutricional ndo apropriado deveria ser implementado para possivel intervengao e melhora dos

resultados pds-operatério.

As condigOes pré-operatérias dos pacientes, especialmente as condi¢des nutricionais e
imunolégicas, foram diretamente associadas ao progndstico pds-operatério de curto e longo
prazo. A metandlise realizada por Sun et al. (2014) demonstrou que o baixo indice de
Progndstico Nutricional (Prognostic Nutricional Index - PNI) foi associado com menor sobrevida
global (OR = 1,80; IC 95% 1,59-2,04) e com a presenga de complicagées pds-operatédrias (OR =

2,45; IC 95% 1,31-4,58) em pacientes com cancer. Os autores da metanalise concluiram que o



PNI pode ser um indicador efetivo e preditivo do progndstico do cancer, especialmente dos

carcinomas digestivos sistémicos(5).

As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Nutricdo Parenteral e Enteral e da Associacao
Brasileira de Nutrologia(6) apontaram que ocorreram mais de 11 milhGes de internagGes no
pais, sendo mais de 3 milhGes de internagdes para procedimentos cirurgicos (27,5%), segundo
dados do DATASUS de 2006. O estudo IBRANUTRI, realizado no Brasil, identificou que quase
50% dos pacientes internados na rede publica de saude (SUS) encontram-se desnutridos de

forma moderada a grave(7).

Assim, a terapia imunomoduladora nos periodos pré e perioperatério poderia gerar
beneficios para pacientes que sdo submetidos a cirurgia eletiva de grande porte do trato

gastrointestinal(8)

2.2, Tratamento recomendado

As recomendacdes do Projeto Diretrizes para Terapia Nutricional no Perioperatério
elaborado pela Sociedade Brasileira de Nutricdo Parenteral e Enteral e pela Associa¢do

Brasileira de Nutrologia(6) encontram-se na



Tabela 1. Essas recomendacgdes estdao alinhadas com aquelas feitas pelas diretrizes da

European Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN)(9), da American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)(10) e pelas diretrizes canadenses para suporte

nutricional em pacientes criticamente doentes(11).



TABELA 1. RECOMENDAGOES SOBRE A TERAPIA NUTRICIONAL(6)

A terapia nutricional (TN) pré-operatdria estd indicada por um periodo de 7 a 14 dias, no paciente com

risco nutricional grave candidato a operagdes eletivas de médio e grande porte.
- Risco nutricional grave (quando existe pelo menos um desses itens):

e Perda de peso >10% em 6 meses;
e |IMC<18,5kg/m?
e Avaliacdo Global Subjetiva = C;

e Albumina sérica < 3 mg/dL (sem evidéncia de disfung¢do hepatica e renal).

Em pacientes desnutridos submetidos a operagdes para tratamento de cancer do aparelho digestivo
e de cabecga e pescoco recomenda-se a TN pré-operatdria com imunonutrientes por 7 a 14 dias,

sendo que a TN deve ser continuada no pos-operatdrio por mais 5 a 7 dias.

Em operagoes de grande porte para resseccdo de cancer, mesmo ndo havendo desnutrigdo grave, a
TN pré-operatdéria com suplementos contendo imunonutrientes por 5 a 7 dias esta indicada e

também deve ser continuada no pdés-operatorio.

Pacientes com tubo digestivo apto para receber nutrientes e com apetite preservado devem receber
terapia nutricional com suplementos contendo imunonutrientes (tais como arginina, acidos graxos

omega-3 e nucleotideos, com ou sem glutamina ) no periodo perioperatério.

Se o tubo digestivo nao estiver apto, a terapia nutricional deve ser implementada por via enteral,

preferencialmente por meio de sonda nasoentérica.

Formulas contendo imunonutrientes (arginina, acidos graxos dmega-3 e nucleotideos) devem ser

preferidas na terapia nutricional de pacientes com cancer de cabega e pescogo e do tubo digestivo.

3. ATECNOLOGIA

O Impact® é uma alimento para nutricdo oral ou enteral para situagdes metabdlicas
especiais. Estd registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) como um
produto para a saude sob a denominacdo de “alimento para situagdes metabdlicas especiais
para nutricdo enteral ou oral formulado para situagdes de pré e pds operatorio até 7 dias de

grandes cirurgias; ou em terapia intensiva com sepse leve a moderada ou trauma”.

Segundo o demandante, possui em sua formulacdo a combinacdo de arginina,

nucleotideos e acidos graxos 6mega-3, que exercem um papel na modulagdo (autorregulagao)



da funcdo imunolégica. Sua distribuicdo energética inclui 53% de carboidratos, 23% de lipideos

e 24% de proteinas(12). As informacgdes nutricionais do produto encontram-se na Tabela 2.

Todavia, ndo foi possivel comprovar a composicao por meio da lista de ingredientes ou
analise bromatoldgica com quantificacdo desses nutrientes. Ademais, caso a quantidade
adicionada desses nutrientes ultrapasse a da Ingestdo Didria Recomendada (IDR), o produto
deveria ser registrado na Anvisa como medicamento especifico, de acordo com a Resolucdo
RDC n2 24 de 2011. Da mesma forma, a ANVISA ndo reconhece a imunomodulagdo como
alegacdo de propriedade funcional ou de saude aludida aos alimentos (Resolugdo n2 18, de 30

de abril de 1999).

TABELA 2. INFORMAGOES NUTRICIONAIS

Quantidade por 100 mL % VD (*)
Valor energético 109 kcal = 458 KJ **
Carboidratos dos quais: 14 g *
Agucares*** 0,78 *
Lactose 0 g **
Sacarose 0g **
Proteinas 6,58 **
Gorduras totais 28 g **
Gorduras saturadas 13 g **
Gorduras trans 0 g =
Fibra alimentar 0 g **
Sédio 130¢g 5%
Calcio 37 g 1%
Ferro 1,1 mg 8%
Potassio 75 mg **
Cloreto 156 mg o
Fésforo 60 mg 9%
Magnésio 18 mg 7%
Zinco 1,0 mg 14%
Manganés 0,11 mg 5%




Cobre 110 pg 12%
Molibdénio 22 g 49%
lodo 15 g 12%
Cromo 40 pg 11%
Selénio 13 ug 37%
Vitamina A 115 mg RE 19%
Vitamina D 0,46 ug 9%
Vitamina E 2,7 mg a RE 27%
Vitamina C 50 mg 111%
Niacina 1,4 mg 9%
Acido Pantoténico 1,2 mg 24%
Vitamina B6 0,18 mg 13%
Riboflavina (Vit. B2) 0,17 mg 13%
Tiamina (Vit. B1) 0,11 mg 9%
Biotina 6,4 ug 21%
Acido félico 25 ug 10%
Vitamina K 9,5 pg 15%
Vitamina B12 0,60 ug 25%
Colina 24 mg 4%

Tipo: Alimento para suplementagdo de nutri¢cdo enteral ou oral
Principio Ativo: N3o se aplica.

Nome comercial: Impact®

Fabricante: Nestlé Brasil Ltda

Indicagdo aprovada na Anvisa: Alimento para situacGes metabdlicas especiais para
nutricdo enteral ou oral formulado para situacdes de pré e pds operatdrio até 7 dias de

grandes cirurgias; ou em terapia intensiva com sepse leve a moderada ou trauma.

Indicagdo proposta pelo demandante: Uso pré-operatério de cirurgias oncoldgicas

eletivas gastrointestinais de grande porte.

Posologia e Forma de Administragao: Enteral ou Oral



Preco proposto para incorporagéo:

. Preco proposto para a
APRESENTAGCAO
incorporacdo*
Impact Tetra Square® 1000 ml RS 65,00

*Prego apresentado pelo demandante.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Nestlé Brasil Ltda

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Nestlé

sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do Impact® (agentes

imunomoduladores para uso enteral ou oral em situacdes metabdlicas especiais, formulado

com arginina, nucleotideos e acidos graxos 6mega 3) como alimento para nutricdo enteral ou

oral no pré-operatério de cirurgias oncoldgicas eletivas de grande porte do trato

gastrointestinal, visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

A tabela 3 apresenta a pergunta estruturada apresentada pelo demandante. Somente

serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na referida pergunta.

TABELA 3. PERGUNTA ESTRUTURADA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Populagao

Pacientes que serdo submetidos a cirurgias oncoldgicas eletivas de
grande porte do trato gastrointestinal ®

Intervencao (tecnologia)

Agente imunomodulador de uso enteral ou oral contendo arginina,
nucleotideos e acidos graxos 6mega 3 (Impact®)

~ .~ ~ b .~ .
Comparagao Nutricdo padrdo” sem a adi¢cdo de agentes imunomoduladores
Desfechos Eficdcia: incidéncia de complicagdes cirurgicas infecciosas e nao
infecciosas; parametros de imunidade; duragdo da internagdo
(Outcomes)

hospitalar; diminuicdo do uso de antibidticos.

Tipo de estudo

Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR)

Nota: ? Independente do estado nutricional pré-operatério (ou pré-intervengdo).

b ~ . - ~ . ~ .
O comparador apresentado ndo caracteriza a nutricdo padrdo por alimentacdo ou composicdo,

deixando aberto para qualquer tipo de nutricdo em que nao seja utilizado o produto em analise.
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Pergunta: O uso do agente imunomodulador de uso enteral ou oral contendo arginina,

nucleotideos e acidos graxos 6mega 3 (Impact®) em pacientes que serdo submetidos a
cirurgias oncolégicas eletivas de grande porte do trato gastrointestinal é eficaz, seguro e custo-

efetivo quando comparado a nutricdo padrao sem a adicdo de agentes imunomoduladores?
4.1.Evidéncia Clinica

O demandante realizou uma busca na literatura por revisdes sistematicas avaliando o
uso de Impact® no periodo pré-operatdrio de pacientes submetidos a cirurgias oncoldgicas
eletivas de grande porte do trato gastrointestinal. A partir da estratégia de busca (enteral[All
Fields] AND immunonutrition[All Fields]) AND systematic[sb] realizada na base de dados
Pubmed/MEDLINE, foram selecionadas oito revisdes: Osland 2014(13), Casas Rodera 2012(14),
Zhang 2012(15), Cerantolla 2011(16), Marik 2010(17), Wilhelm 2010(18), Stableforth 2009(19)
e Zheng 2007(20).

A partir das revisdes sistemdticas incluidas, o demandante selecionou 6 ensaios
clinicos randomizados: Okamoto Y et al. 2009 (21); Gunerhan Y et al. 2009(22); Xu J et al.
2006(23); Braga M et al. 2002(24); Wachtler P et al. 1995(25); Horie H et al. 2006(26).

Em seguida, o demandante realizou uma busca complementar por ensaios clinicos
randomizados a partir da data final da busca da revisdo sistemdtica mais recente, Osland
2014(13), cobrindo o periodo de 01/01/2012 a 15/05/2014 nas bases de dados eletronicas
Pubmed/MEDLINE, Cochrane Library, LILACS (via BVS) e CRD. A partir dessa busca, foi

selecionado mais um ensaio clinico randomizado: Mikagi K et al. 2011(27).

Além da analise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da
CONITEC considerou relevante a realizacdo de nova busca na literatura por artigos cientificos.
Utilizando as mesmas estratégias de busca realizadas pelo demandante, nenhuma revisdo
sistematica adicional foi incluida neste relatdrio. No entanto, como as revisdes sistematicas
encontradas foram realizadas em anos diferentes com inclusdo de estudos diferentes e
desfechos diferentes, foram recuperados todos os ensaios clinicos randomizados que estavam
diretamente relacionados com o cendrio de incorporagdo proposto pelo demandante. Desta
forma, foram identificados 19 ensaios clinicos adicionais, mas somente 6 foram selecionados
para leitura de texto integral e extracdo de dados. Assim, apds leitura dos textos completos,

foram incluidos 5 estudos adicionais. Trés estudos(25-27) apresentados pelo demandante
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foram excluidos deste relatério pelos critérios de exlcusdao. Assim, foi incluido um total de 9

estudos.
A Tabela abaixo lista todos os estudos incluidos para analise da evidéncia.

TABELA 4. TODOS OS ESTUDOS INCLUIDOS (CONITEC)

Autores Publicagao Ano
1-Braga M et al. (28) Arch Surg 2002
2 - Braga M et al. (24) Surgery 2002
3 - Gianotti L et al.(29) Gastroenterology 2002
4 - XuJ et al.(23) World J Surg 2006
5 - Gunerhan Y et al.(22) World JGastroenterol 2009
6 — Okamoto Y et al.(21) World J Surg 2009
7 - Fujitani K et al.(30) British J Surg 2012
8- Barker LA et al.(31) Eur J Clin Nut 2013
9- Giger-Pabst U et al.(32) Nutrition 2013

A Tabela mostra a qualidade da evidéncia dos estudos incluidos, de acordo com a

escala da Jadad(33).

TABELA 5. AVALIAGAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS (CONITEC)

Estudo Escore de Jadad(33)
1- Braga M et al. 2002 3
2- Braga M et al. 2002 3
3 - Gianotti L et al. 3
4-Xuletal 2
5 - Gunerhan Y et al. 2
6 - Okamoto Yet al 2
7 - Fujitani K et al. 3
8 - Barker LA et al. 5
9 - Giger-Pabst U et al. 5
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Tabela mostra todos os estudos excluidos pela busca realizada e descreve os motivos

da exclusao.

TABELA 6. ESTUDOS EXCLUIDOS (CONITEC)

Artigo

Motivo da exclusao

1 —Wachtler P et al. Clin Nutr 1995(25)

2 — Braga et al., Arch Surg 1999(34)

2- McCarter MD et al. JPEN 1998(35)

3- Senkal M et al., Arch Surg 1999(36)

4 — Horie H et al., Surg Today 2006(26)

4- Giger U et al. Ann Surg Onc 2007(37)

5- Helminen H et al. Scand J Surgery 2007(38)

6- Mikagi K et al. Kurume Med J 2011(27)

7 — Hiibner M et al. Eur J Clin Nutr. 2012(39)

8- Sultan J et al. BrJ Surg 2012(40)

9- Chen B et al. Zhonghua Wei Chang Wai Ke

Za Zhi 2013(41)

10- Falewee MN et al. Clin Nutr. 2014(42)

11- Aida T et al. Surgery 2014(43)

Ndo utilizou desfechos clinicos, apenas desfechos
laboratoriais

Uso perioperatorio

Ndo utilizou desfechos clinicos, apenas desfechos
laboratoriais

Utilizou suplementa¢do de Impact por 10 dias no
pds-operatdrio

Estudo ndo randomizado

Utilizou suplementacdo de Impact por 10 dias no
pds-operatdrio

Utilizou suplementagcdo de Impact por 10 dias no
pos-operatdrio

Aborda também pacientes em outras situacGes
clinicas (Hepatectomia).

O agente imunomodulador utilizado nao se tratava
de Impact®

Utilizou suplementag¢dao de Impact por 10 dias no
pos-operatdrio

Artigo em Chinés

Aborda também pacientes em outras situagGes
clinicas (Carcinoma de Cabeca e pescoco).

Aborda também pacientes em outras situagGes
clinicas (Pacreatoduodectomia).
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A dos estudos incluidos.

Tabela resume as caracteristicas dos estudos incluidos.

TABELA 7. CARACTERISTICAS E RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS PARA ANALISE

Estudos

Desenho

1- Braga M et al. 2002

Nutritional Approach in Malnourished
Surgical Patients. A prospective
randomizaed study

Itdlia
2 - Braga M et al. 2002

Preoperative oral arginine and n-3 fatty
acid supplementation improves the
immunometabolic host response and
outcome after colorectal resection for
cancer.

Itdlia

3 - Gianotti L et al.

A Randomized Controlled Trial of

Preoperative Oral Supplementation With a

Specialized Diet in Patients With
Gastrointestinal Cancer

Italia
4—Xuletal

Preoperative enteral immunonutrition
improves postoperative outcome in
patients with gastrointestinal cancer.

China
5 - Gunerhan Y et al.

Effect of preoperative immunonutrition
and other nutrition models on cellular
immune parameters.

Turquia

6 — Okamoto Yet al

Ensaio clinico randomizado

150 pacientes eletivos para cirurgia do trato
gastrointestinal foram randomizados para receber 7 dias
pré-operatério de Impact® (n=50) ou uma dieta
convencional (n=50), houve um terceiro grupo (n=50)
gue ndo foi analisado neste estudo

Ensaio clinico randomizado

200 pacientes cirdrgicos com carcinoma colorretal foram
randomizados para receber suplementagao nutricional 5
dias antes da cirurgia com Impact® (n=50) ou nenhuma
suplementagdo alimentar antes e depois da cirurgia
(dieta convencional; n=50), haviam mais dois grupo
(n=50 cada) que nao foi avaliado neste estudo

Ensaio clinico randomizado

305 pacientes eletivos para cirurgia do trato
gastrointestinal foram randomizados para receber 5 dias
pré-operatério de Impact® (n=102) ou uma dieta padrao
(n=102), houve um terceiro grupo (n=103) que nao foi
analisado neste estudo

Ensaio clinico randomizado

60 pacientes com cancer gastrico ou com carcinoma
colorretal foram randomizados para receber 7 dias pré-
operatorio de suplementagcdo nutricional com Impact®
(n=30) ou dieta convencional (n=30)

Ensaio clinico randomizado

42 pacientes com tumores gastrointestinais foram
randomizados para receber 7 dias de suplementagdo
nutricional pré-operatéoria com Impact® (n=16) ou
nutricdo convencional (n=13). Um terceiro grupo (n=13)
ndo foi avaliado neste estudo.

Ensaio clinico randomizado
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Attenuation of the systemic inflammatory
response and infectious complications after
gastrectomy with preoperative oral
arginine and omega-3 fatty acids
supplemented immunonutrition.

Japdo
7 - Fujitani K et al.

Prospective randomized trial of
preoperative enteral immunonutrition
followed by elective total gastrectomy for
gastric cancer

Japdo

8 - Barker LA et al.

Preoperative immunonutrition and its
effect on postoperative outcomes in well-
nourished and malnourished
gastrointestinal surgery patients: a
randomised controlled trial

Austrdlia
9 - Giger-Pabst U et al.

Short-term preoperative supplementation
of an immunoenriched diet does not
improve clinical outcome in well-nourished
patients undergoing abdominal cancer
surgery

Alemanha e Suica

60 pacientes com carcinoma gastrico para cirurgia

receber suplementacgdo
(n=30) ou

férmulas isoenergéticas padrdo (n=30) por 7 dias antes

eletiva, randomizados para

nutricional pré-operatéria com Impact®

da cirurgia.

Ensaio clinico randomizado

244
(gastrectomia total) foram randomizados para receber

pacientes cirdrgicos com cancer gastrico

suplementagdo nutricional por 5 dias antes da cirurgia
com

alimentar antes e depois da cirurgia (dieta convencional;
n=117).

Impact® (n=127) ou nenhuma suplementagdo

Ensaio clinico randomizado

95 pacientes indicados para cirurgia eletiva

gastrointestinal foram randomizados para receber
suplementagdo nutricional por 5 dias pré-operatdrio
com Impact® (n=46) ou férmulas isoenergéticas padrio

(n=49).

Ensaio clinico randomizado

108 pacientes com cancer gastrointestinal foram
randomizados para receber 3 dias pré-operatério de
Impact® (n=55) ou uma dieta isoenergética padrdo

(n=53)

Apds extracdo dos dados desses 9 estudos, foi realizada uma metanalise dos
resultados dos desfechos considerados clinicamente relevantes: complicaces infecciosas e
duracdo da internacdo hospitalar (em dias). As outras medidas de desfechos ndo foram

consideradas neste relatdrio por serem medidas intermediarias (desfechos substitutos).

De acordo com os resultados das metanalises, o risco relativo de complicagcGes
infecciosas foi de 0,62 (IC 95%: 0,45 a 0,86), teste de heterogeneidade com p=0,6 e 1’=34% e a

diferenca de médias no nimero de dias de internagdo foi de -1,84 dias (IC 95%: -2,75 a -
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0,93),teste de heterogeneidade = 0,09 e 1’=38% do uso pré-operatério de Impact® em relacdo

a nutricdo padrao.

A populacdo dos estudos foi considerada representativa da populacdo indicada pelo
demandante para uso do agente imunomodulador e todos os estudos selecionados foram
randomizados e, em sua maioria, descreveram de forma robusta o processo de randomizagao.

Entretanto foram identificadas algumas limitagdes nesses estudos:

e Houve uma certo grau de variacdo quanto ao numero de dias de uso do
imunomodulador (dose total utilizada), variando de 3 a 7 dias (1000ml/dia), sendo que
na maioria dos estudos o produto foi utilizado por 7 dias no pré-operatério. No
estudoem que o produto foi utilizado por 3 dias(32) ndo houve beneficios com o uso
do Impact®.

e Em relacdo aos grupos controle, utilizando a nutricdo padrao, houve pouca descricao
sobre a dieta desse grupo e, dada a variabilidade dos paises onde os estudos foram
executados, ndo é possivel realizar comparagdes com as dietas utilizadas nas rotinas
dos hospitais brasileiros.

e O cegamento dos pacientes e dos intervencionistas ndo foram realizados na maior
parte dos estudos, esta falta de controle do cegamento é fator relevante, dado que o
nao cegamento poderia afetar os resultados de forma direta, como o diagndstico de
infeccGes e no uso de antibidticos e na decisdo da alta do paciente, dado que estas
despendem da decisdo subjetiva que os desfechos apresentam, mesmo que os

responsaveis por esta decisdo ndo estivessem envolvidos no estudo.

Assim uma analise de sensibilidade da meta-andlise apresentada se fez necessaria com

a tentativa de observar o efeito do ndo cegamento dos estudos.

Dos 9 estudos incluidos na analise, somente dois estudos(31,32) obtiveram baixo risco
de viés, e os resultados destes dois estudos ndo mostram diferenca estatisticamente
significante em ambos os desfechos analisados numero de complicagdes RR= 0,71 (1C95%: 0,40
a 1,26) e dias de internagao -0,59 dias (1C95%: -2,64 a 1,47). No entanto, se considerarmos os
trés estudos(24,28,29) mais antigos recuperados por este relatdrio que tentaram controlar a
avaliacdo dos desfechos, apesar dos pacientes ndo estarem cegados, o uso do Impact® torna-

se protetor novamente, estatisticamente significante, p<0,05.
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Apesar das limitacbes dos estudos analisados, o uso do agente imunomodulador

parece mostrar beneficio de protecao para complicacdes infecciosas no pdés-operatério e na
diminuicdo do nimero de dias de internacdo dos pacientes que foram submetidos a cirurgia

eletiva do trato gastrointestinal.

Todavia, os estudos ndo deixam claras as informagdes sobre dois pontos mais
relevantes para o uso desta tecnologia: se a populagdo eletiva para o uso do Impact® é de
pacientes malnutridos (em estado rebaixado de nutricdo) e qual foi a nutricdo dada ao grupo

controle dos estudos.

4.2.Avaliagao Econ6mica

As caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo apresentadas no

guadro abaixo:

QUADRO 1: CARACTERISTICAS DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO

DEMANDANTE
PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado
2. Tecnologia/intervengdo Uso de 1L/dia, por 5 dias pré-
Imunomodulador (Impact®)
operatodrio
3. Comparador Nutricdo padrdo (pratica
N3o foi bem definido
atual no SUS)
4. Populagao-alvo Pacientes submetidos a
cirurgia oncoldgicas eletivas
Adequado ao PICO
de grande porte do trato
gastrointestinal
5. Desfecho Reducdo de complicac¢des
infecciosas
Adequado
Reduc¢do do tempo de
internacao
6. Horizonte temporal adequado 30 dias pds internagdo Adequado
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7. Duragao de cada ciclo

N&o ha ciclos

Adequado — analise em curto

periodo (30 dias)

8. Taxa de desconto

N3o foi aplicada

Adequado — analise em curto

periodo (30 dias)

continua

9. Perspectiva

Sistema Unico de Saude

Adequado
(SUS)
10. Modelo Modelo analitico (arvore de
Adequado
decisdo)
11.Tipos de custos Custos diretos Adequado

12. Quantidade anual dos
medicamentos de acordo com a

dose

Dose de 1.000 mL por dia
durante 5 dias (5 litros por

paciente)

De acordo com a literatura
que utilizou o padrdao de 1
litro de imunomodulador por

dia

13. Busca por evidéncia

Revisdo da literatura e
sele¢do de acordo com
critérios de inclusdo e

exclusdo pré-definidos

As evidéncias encaminhadas
pelo demandante foram
alteradas pela busca

realizada pela CONITEC

14. Origem dos dados economicos

DATASUS

Adequado

15. Origem dos dados de efetividade

3 ECR (320 pacientes): Braga
2002; Okamoto 2002 e Xu
2006

N3o adequado, existem
outros estudos que
modificaram o tamanho do

efeito.

16. Razao de custo-efetividade

incremental

Economia de R$288,30

(Cost-saving)

Esta subestimada, dado o
uso do efeito advindo de 3
ECR. A CONITEC encontrou
um beneficio menor da
tecnologia quando incluiu

outros estudos.

17. Andlise de sensibilidade

Univariada

Atualmente, analise de
sensibilidade multivariada é

considerada mais robusta
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para tomada de decisdo.

continua
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18. Resultado das analises de Esta subestimada, visto que

sensibilidade os dados de variabilidade
Todas as simulagdes
utilizados foram
mantiveram economia no
provenientes de 3 ECR. A
cenario de incorporar a
CONITEC encontrou limites
tecnologia de
menores de beneficio da
imunosuplemento.
tecnologia quando incluiu

outros estudos

Métodos

O demandante realizou analise de custo-efetividade para comparar os custos médicos
diretos e os desfechos de saude envolvidos no uso do agente imunomodulador (Impact®) no
periodo pré-operatério e seus consequentes desfechos na recuperacdo de pacientes
submetidos a cirurgias oncoldgicas eletivas de grande porte do trato gastrointestinal
comparado a pratica atual. De acordo com o demandante, nenhuma preparacao nutricional

especifica é realizada no SUS e uma dieta padrado é utilizada.

A escolha do horizonte temporal de 30 dias buscou quantificar os custos médios
envolvidos na internagdo de pacientes oncoldgicos submetidos a cirurgias gastrointestinais
com ou sem complicagBes, submetidos ou ndo ao procedimento de preparagdo pré-operatdria
com agentes imunomoduladores, e relaciona-los a taxa de infecgdo cirldrgica e ao tempo

médio de internagdo do paciente.

Para definir a lista e o nimero de procedimentos elegiveis ao uso de agente
imunomodulador (oncoldgicos cirdrgicos gastrointestinais) no SUS, o demandante utilizou os
subgrupos de procedimentos 04.16.04 (Procedimentos Cirdrgicos em Oncologia relacionados
ao Esofago-gastro duodenal e visceras anexas e outros érgaos intra-abdominais) e 04.16.05

(Procedimentos Cirurgicos em Oncologia relacionados a Colo-proctologia) realizados em 2013.

Dentre os procedimentos cirurgicos gastrointestinais foram segmentados aqueles de
grande porte, de acordo com a complexidade. Para estimar o numero de complica¢des
decorrentes da cirurgia, para cada procedimento foi obtida a conta médica aberta de cada
internacdo a partir do Datasus e os dados foram avaliados individualmente para caracterizar os
procedimentos possivelmente relacionados a ocorréncia de infecgdes. O demandante também

considerou os procedimentos cujo diagnéstico secunddario ou associado listavam um cdédigo
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CID10 (Classificagdo Internacional de Doencas) identificador de uma infeccdo ou possivel

complicagao. Este mesmo procedimento foi realizado para reinternagées ocorridas em até 30
dias apds a primeira internacdo (aquela onde houve a execuc¢do do procedimento cirurgico),
considerando-se tanto o diagndstico principal, quanto o diagndstico secunddrio e o diagndstico

associado.

Com base na lista de procedimentos selecionados, o demandante estimou um total de
18.519 procedimentos relacionados a cirurgias gastrointestinais, no ano de 2013. Deste total
de procedimentos, 11.124 foram definidos como de grande porte, tendo sido encontrados
2.537 casos com complica¢cOes infecciosas, equivalente a uma taxa de aproximadamente

22,8%.

Caracterizados os procedimentos com e sem a ocorréncia de complicagbes, o
demandante estimou as diferencas de custo e tempo de internacdo entre procedimentos

cirdrgicos gastrointestinais com ou sem a ocorréncia de complicagdes infecciosas.

Considerando-se o grupo de cirurgias gastrointestinais de grande porte chegou-se a
um aumento de aproximadamente 79% no tempo de internacdo, dada a ocorréncia de uma

complicagao.

Na avaliagdo de custos, houve um crescimento de aproximadamente 50% no
médio de reembolso, dada a ocorréncia de complicagdo infecciosa, sendo o
equivalente a RS 3.320 em termos absolutos. Estes resultados estdo sumarizados na

Tabela .

TABELA 8. RESULTADOS NO SUBGRUPO DE CIRURGIAS GASTROINTESTINAIS DE GRANDE

PORTE
Grupos N Média de diarias Valor médio de reembolso
Com complicagdes 2.537 17,4 RS 10.007
Sem complicagBes 8.587 9,7 RS 6.687
Incremental 000 o—eeeeeeee 7,7 RS 3.320
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A partir desses valores, foi possivel definir a taxa de ocorréncia de infec¢des, assim

como o valor médio de reembolso para procedimentos cirdrgicos oncoldgicos gastrointestinais
de grande porte nos quais tenha ocorrido ou ndo uma complicacdo infecciosa em até 30 dias

apos a alta hospitalar.

Para popular os dados de eficdcia o demandante utilizou como base 3 estudos com um
total de 320 pacientes, sendo eles: Braga, 2002(24); Okamoto, 2009(21); Xu, 2006(23). Assim
foi realizada uma meta-andlise desses estudos, na qual o Impact® reduziu a ocorréncia de
complicagdes infecciosas (RR = 0,19; 1C95%: 0,10 a 0,38) e diminuiu os dias de internagdo (-
2,72 dias; 1C95%: -3,74 a -1,70), em relagdo a nutricdo padrdo. Para obter a melhor estimativa
para o modelo, a saber: Complica¢des infecciosas RR 0,19 (1C95%: 0,10 a 0,38) e tempo de
internacado (dias de internagdo) -2,72 (1C95%: -3,74 a -1,70).

Para os efeitos adversos, chegou-se a uma taxa de ocorréncia de complica¢cdes de

aproximadamente 22,8% para cirurgias oncoldgicas de grande porte do trato gastrointestinal.

Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento foram medidos
pela razdo de custo-efetividade incremental (RCEl). O desfecho principal analisado foi o de
reducdo das taxas de complicagdes. Portanto, a RCEI foi calculada indicando o total de recursos

necessarios para que se evite a ocorréncia de uma complicagao.

Nesta andlise foram considerados os desfechos “reducdo da taxa de complica¢bes” e
“tempo médio de internacdo” com preparagdo pré-operatdria para o grupo de procedimentos

de grande porte.

Vale ressaltar que o uso do agente imunomodulador no periodo pré-operatdrio pode
ser realizado nos pacientes nao internados ou em acompanhamento ambulatorial por nao
haver necessidade da utilizacdo de recursos do ambiente hospitalar (internacdo) para a sua

utilizagao.
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Tabela apresenta os resultados de custo-efetividade do uso da preparacdo pré-

operatdria de Impact® em relagdo ao uso da dieta padrdo no SUS.
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TABELA 9. RESULTADOS DE CUSTO-EFETIVIDADE

Impact Dieta padrdo Incremental

Custos

Agente imunomodulador R$325,00 R$0,00 R$325,00

Hospitalizagao R$6.686,80 RS$6.686,80 RS0,00

Tratamento de infec¢des R$143,86 R$757,15 -R$613,30
Custo Total R$7.155,66 R$7.443,95 -R$288,30
Taxa de Infecgao 4,3% 22,8% -18,5%
Tempo médio de internagio -2,72
RCEI (RS$/infecgdo evitada) Cost-saving
RCEI (RS$/dia de internagio evitado) Cost-saving

O custo adicional médio por paciente para aquisicdo do Impact® seria de RS 325,00
relacionado ao agente imunomodulador. Em contrapartida, seria esperada uma reducdo do
custo com o tratamento de complicacbes infecciosas de R$613,30, resultando em uma

redugdo média de custo por paciente de R$288,30.

Analise de sensibilidade

Os parametros variados na analise de sensibilidade univariada e seus respectivos

valores no cenario base e valores limite estdo apresentados na
Tabela .

TABELA 10. PARAMETROS VARIADOS EM ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA

Variavel Cenario Base Limite Inferior Limite Superior
Custo da Internagdo com complicagio RS 10.006,70 RS 9.661,08 RS 10.352,32
Custo da Internacdo sem complica¢io RS 6.668,80 RS 6.376,20 RS 6.997,40
Custo Impact® Tetra Square RS 65,00 RS 52,00 RS 78,00

RR Incidéncia infecgdo com Impact® 0,81 0,62 0,90
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Os limites considerados para os custos de hospitalizacdo foram obtidos a partir da

analise de dados do Datasus considerando-se os percentis 2,5% e 97,5%. Os limites
considerados para o risco relativo da reducdo de complicacdes infecciosas com Impact® foram
obtidos a partir do intervalo de confianca de 95% resultante da metandlise apresentada pelo

demandante.

Os resultados das anadlises de sensibilidade univariadas mostraram que as varidveis

com maior impacto sobre os resultados foram:

e Risco relativo da incidéncia de infeccdo: apesar de ser o parametro que apresenta
maior impacto nos resultados do modelo, a variacao do risco relativo da incidéncia de
complicagdes infecciosas ndo trouxe alteragbes em relagao ao cenario base da analise,
onde hd ganho de efetividade com economia de recursos. Dentre os limites avaliados

os resultados se mantiveram favoraveis (cost-saving) ao uso do Impact®.

e Custo do produto: mesmo variando o custo do produto em 20% para mais ou menos
em relagdo ao cenadrio base, os resultados se mantiveram favoraveis (cost-saving) ao

uso do Impact®.

FIGURA 3. DIAGRAMA DE TORNADO: IMPACT® VS. DIETA PADRAO

-RS$ 400 -RS$ 350 -RS$ 300 -RS 250 -RS 200 -R$150 -R$ 100 -R$50 RSO

Risco relativo de incidéncia de infecgdo

Custo da Internagdo com complicagdo

¥ Limite Inferior

Custo da Internacdo sem complicacdo ® Limite Superior

Custo Impact Tetra Square _

LimitacOes

De forma geral, o modelo de custo-efetividade apresentou metodologia adequada ao
cendrio de incorporacdo. A andlise de custo-efetividade foi adequada para o objetivo da

incorporacao, utilizando o comparador e a perspectiva adequados.
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O horizonte temporal, apesar de parecer adequado em primeira analise, deixou uma

duvida quanto ao seguimento de longo prazo deste pacientes oncolégicos que sao submetidos

a cirurgias de grande porte.

Os valores de eficacia utilizados foram superestimados. A meta-anadlise realizada pela
CONITEC, incluindo outros estudos além dos considerados pelo demandante (Tabela ),
geraram medidas de tamanho do efeito menores do que as utilizadas no estudo de custo-

efetividade.

Nenhuma mencao foi feita em relagdo a adesdo e a aceitagcdo do paciente ao uso do

imunomodulador.

Além disso, ndo foi mencionada a viabilidade de uso do Impact® no SUS, incluindo uma
proposta de implementagdo que garanta a disponibilizacdo aos pacientes 5 dias antes da

cirurgia.

4.3.Analise de Impacto Or¢camentdrio

Para a determinagdo da populagdo elegivel ao uso do Impact®, o demandante
considerou os procedimentos de grande porte, durante o periodo de 2009 a 2013, de acordo
com dados do Datasus. Com base nestes dados, projetou-se linearmente a populagao elegivel

no periodo compreendido entre os anos de 2014 a 2018, conforme apresentado na Tabela

TABELA 11. POPULAGAO ELEGIVEL — PROCEDIMENTOS DE GRANDE PORTE

Datasus Projegdo

Ano 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Procedimentos 9.056 8.929 8.444 8.379 10.925 9.875 10.093 10.311 10.529 10.748

Para estimar o impacto orcamentdrio, considerou-se a populagdo elegivel entre os
anos de 2014 a 2018 e os custos dos procedimentos assumindo uma dieta padrdo (Cenario

atual) versus o uso de Impact® (Cenario projetado), conforme apresentados na Tabela .
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TABELA 12. CUSTOS TOTAIS POR PROCEDIMENTO

Preparagao Pré-Operatoria

Itens de custo Impact Dieta padrdo
Impact® R$325,00 R$0,00
Hospitalizacdo R$6.686,380 R$6.686,380
Tratamento de infec¢Bes R$143,86 R$757,15
Total R$7.155,66 R$7.443,95

A Tabela apresenta os resultados estimados de impacto orcamentdrio com a
incorporacdo de Impact® para uso pré-operatério em procedimentos cirdrgicos eletivos

oncoldgicos do trato gastrointestinal.

TABELA 13. IMPACTO ORCAMENTARIO — PROCEDIMENTOS DE GRANDE PORTE — USO PRE-
OPERATORIO

Alternativas 2014 2015 2016 2017 2018

Impact® R$70.662.136 R$72.222.070 R$73.782.004 R$75.341.937  R$76.909.027
Dieta padrdo R$73.509.050 R$75.131.832 R$76.754.615 R$78.377.397  R$80.007.623
Incremental (R$2.846.914) (R$2.909.763) (R$2.972.611) (R$3.035.459) (R$3.098.596)

Os resultados na andlise de impacto orcamentdrio apontam uma economia de
aproximadamente RS 2,8 milhdes no primeiro ano e de RS 14,9 milhes nos préximos 5 anos

apds a incorporacdo do agente imunomodulador Impact® ao Sistema Unico de Saude.

LimitagOes

Como mencionado anteriormente, existe um grande grau de incerteza sobre os dados

de eficacia utilizados, além dos valores economizados com o tratamento das complicagdes
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infecciosas. Tal incerteza poderia influenciar a estimativa de impacto, sobretudo,

subestimando.

E importante ressaltar que o SUS ndo define uma marca comercial de suplementac3o
nutricional enteral que deva ser utilizada. Cabe ao hospital credenciado, a escolha do produto
e o seu ressarcimento pelo SUS sera realizado através do procedimento de “Nutricdo Enteral”.
No caso do uso pré-operatério do Impact®, o paciente teria que receber a suplementagao com
o imunomodulador 5 dias antes da cirurgia. Dessa forma, a efetiva disponibilizacdo dessa
tecnologia encontra barreiras que devem ser consideradas em uma proposta de

implementacdo e os cdlculos deveriam considerar tais fatores e possiveis gastos.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A suplementacdo de nutricdo enteral ou oral com agente imunomodulador (Impact®)
demonstrou evidéncias de beneficio, com alto grau de incerteza, quando utilizada no periodo
pré-operatério de pacientes oncolégicos eletivos na cirurgia de grande porte Gl. Os beneficios
sdo relacionados a menores taxas de complicagdes infecciosas e redugdo dos dias de
internagdo pds-operatorio.

A evidéncia atualmente disponivel é baseada em ensaios clinicos randomizados que
permitiram estimativas do tamanho do efeito gerados por uma meta-analise (sem elevada
heterogeneidade estatistica). No entanto, fatores como grau de nutricdo dos pacientes e
nutricdo disponibilizada no grupo comparador deixam os resultados com grau elevado de
incerteza.

Deve-se considerar que, atualmente, o SUS ndo define os produtos nutricionais que
devem ser administrados aos pacientes, mas ressarce os hospitais credenciados de acordo com
os procedimentos de nutricdo fornecidos aos seus pacientes, ficando a cargo do prdprio
hospital a escolha do produto a ser utilizado. Tal aspecto, aliado a necessidade de
disponibilizacdo prévia do produto ao paciente impactam sobre a viabilidade de sua

incorporacgao.
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6. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 382 reunido do plenario do dia 05/08/2015, ao
considerar as limita¢des das evidéncias clinicas e econémicas apresentadas, deliberaram, por
unanimidade, ndo recomendar a incorporacdao do Alimento para nutricdo enteral ou oral
(Impact®) no pré-operatério de cirurgias gastrointestinais eletivas de grande porte . A matéria

seguird para Consulta Publica.

7. CONSULTA PUBLICA

Foram recebidas 116 contribui¢gdes durante a consulta publica, que tratou da demanda
sobre “Agentes imunomoduladores para uso enteral ou oral no pré-operatério de cirurgias
oncoldgicas eletivas gastrointestinais de grande porte”. As contribui¢des foram encaminhadas

pelo site da CONITEC, em formulario préprio.

Dentre as 89 contribui¢Ges enviadas no formuldrio de opinido ou experiéncia (Grafico
1), 92,2% (n= 82) se referiram a contribuicGes de profissionais de saude, 3,4%% (n= 3) de
pacientes, 2,2% (n= 2) de familiar, amigo ou cuidador de paciente e 2,2% (n= 2) de

interessados no tema.

Contribuigdes Formuldrio de opinido ou experiéncia
total =89

M Paciente

B Familiar, amigo ou cuidador
de paciente

1 Profissional de saude

M Interessado no tema
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GRAFICO 1. CONTRIBUIGOES ENCAMINHADAS NO FORMULARIO DE OPINIAO OU EXPERIENCIA.

Além das contribuicdes no formuldrio de opinido ou experiéncia, houve 27
contribuicdes recebidas no formuldrio técnico cientifico (grafico 2), 48,1% (13) realizadas por
profissionais de saude, 26% (7) de familiar, amigo ou cuidador de paciente, 18,5%(5) de

interessados no tema, 3,7%(1) de paciente e 1 contribuicdo de pessoa juridica.

Contribuigées no formulario técnico cientifico

total 27
Paciente Familiar, amigo ou Profissional de saide Interessado no tema Sociedade médica

cuidador de paciente

GRAFICO 2. CONTRIBUICOES ENCAMINHADAS NO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO

As 116 contribuicGes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plendrio da
CONITEC, tendo sido agrupadas por tema. As sugestdes relacionadas a cada tema também
foram agrupadas por similaridade de conteudo. Por fim, foi realizada a avaliagdo das

sugestdes, comentadas conforme quadro a seguir:

SugestOes dos participantes da  Avaliagdo da sugestao feita pela

consulta publica CONITEC
Eficacia da tecnologia Os profisionais da saude se Nenhuma contribuicdo cientifica
manisfestaram dizendo que adicional relevante foi

fazem uso do Impact e que tem adicionada neste periodo de
bons resultados e que existem consulta publica. O relatério
diversas publicagcdes em revistas | discute as evidéncias de eficacia
importantes. e encontrou magnitude
duvidosas dos desfechos
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avaliados como infecgdo e dias
de internagao devido ao nao
cegamento dos sujeitos
envolvidos na pesquisa que
pode interferir nos resultados a
favor da tecnologia, enquanto
que os estudos que ndo
encontram diferenga no uso dos
imunomoduladores tem este
processo controlado na
metodologia do estudo

Eficacia da tecnologia

Os profissionais apontaram que
as diretrizes internacionais
(Americana, Europeu e do
Brasil) indicam o uso dos
imunomoduladores em cirurgias
do trato gastrointestinais e que
tem sido pauta de congressos.

O relatério da CONITEC analisou
as diretrizes e utilizou o material
na discussdo sobre as
evidéncias. As diretrizes utilizam
0 mesmo material de artigos
centificos que a CONITEC
analisou e discutiu neste
relatério.

Seguranga

As contribuicdes relataram que
o sabor do produto ndo é
agradavel e a quantidade de
ingestdo é grande. Alguns
relataram como efeito adverso
espisddios de diarréia

A analise da evidéncia ndo relata
dificuldade de posologia, e
discute os efeitos adversos em
relacdo a propria doenca.

A quantidade e o sabor podem
interferir na adesdo ao uso pré-
operatorio

Custo da tecnologia

Baseado no pressuposto que os
imunomoduladores diminuem
os dias de internagao e de
infecgdes, houve contribuicdo
no sentido que a prevencgao é
uma estratégia econdmica

O SUS ndo define os produtos
nutricionais que devem ser
administrados aos pacientes,
mas ressarce os hospitais
credenciados de acordo com os
procedimentos de nutricao
fornecidos aos seus pacientes,
ficando a cargo do préprio
hospital a escolha do produto a
ser utilizado. Tal aspecto aliado
a necessidade de
disponibilizagdo prévia do
produto ao paciente impactam
sobre a viabilidade de sua
incorporagao.
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Custo da tecnologia

Houve uma contribui¢cdo de um

estudo de custo-efetividade
realizado no contexto do
Sistema Publico da Suica.

O estudo foi avaliado e mostrou
que o uso dos
imunomoduladores realizado
durante um ensaio clinico
randomizado, mostrou-se custo-
efetivo. No entanto, é muito
dificil transferir os resultados
entre sistemas de saude de
diferentes paises.

8. DELIBERAGAO FINAL

Assim, os membros da CONITEC presentes na 412 reunido, nos dias 04 e 05 de novembro

de 2015, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacao Férmula Alimentar —

Impact® para uso enteral ou oral no pré-operatério de cirurgias oncoldgicas eletivas

gastrointestinais de grande porte. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n°163/2015. A

recomendacdo sera encaminhada para decisdo do Secretdrio da SCTIE.

9. DECISAO

PORTARIA N2 1, DE 14 DE JANEIRO DE 2016

Torna publica a decisdo de ndo incorporar a
féormula alimentar - Impact® para uso enteral
ou oral no pré-operatério de cirurgias
oncoldgicas eletivas gastrointestinais de
grande porte, no ambito do Sistema Unico

de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA

SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:
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Art. 12 Fica ndo incorporada a formula alimentar - Impact® para uso enteral ou oral no pré-

operatdrio de cirurgias oncoldgicas eletivas gastrointestinais de grande porte, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia

estara disponivel no endereco eletrbnico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagcdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

EDUARDO DE AZEREDO COSTA

Publicado no DOU n? 11 de 18 de janeiro de 2016, pag. 657.
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