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APRESENTACAO

Esse PTC se refere a proposta de atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em
Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Saide Suplementar por meio do
FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade e a seguranca da Neuroestimulagao
Sacral para pacientes com reten¢ao urindria cronica ndo obstrutiva, refratarios a outros tipos de

tratamento, visando a avaliar sua incorporag¢ao no ROL da ANS 2019-2020.
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RESuMO EXECUTIVO

Tecnologia: Neuroestimulac3o sacral (SNM) com o dispositivo InterStim”.

Indicagdo: Retencdo urinaria crénica nao obstrutiva.

Introdugdo: A retencdo urindria é a incapacidade de eliminar urina da bexiga e pode ser aguda
e crbnica, ocasionada por causas obstrutivas, como por exemplo, pedras nos rins e
anormalidades da préstata ou nao obstrutivas, que incluem enfraquecimento dos musculos da
bexiga ou problemas na sua inervacdo, bexiga neurogénica em pacientes com diabetes,
esclerose multipla e doenca de Parkinson. A retencao urindria é diagnosticada em pessoas que
apresentam retencdao completa da urina (incapacidade de iniciar um esvaziamento da bexiga)
ou retencgdo parcial da urina (urina residual na bexiga > 50 ml apds a mic¢do). Segundo o estudo
epidemiolégico de Cohn et al., 2012 a prevaléncia é de 1.532 para cada 100.000 mulheres
americanas beneficiarias do Medicare. Ndo foram identificados estudos na populacdo brasileira
para coleta de dados epidemiolédgicos. Atualmente, o tratamento disponivel na Saude
Suplementar aos pacientes com retengdo urindria cronica ndo obstrutiva que ndo respondem
ao tratamento medicamentoso é o cateterismo intermitente limpo, de forma domiciliar, apés

terem sido treinados pela equipe de enfermagem.

Pergunta: A neuroestimulacdo sacral com implantacdo do dispositivo InterStim® é opcdo mais
eficaz e segura que o cateterismo intermitente para o tratamento de pacientes com retenc¢do

urinaria cronica ndo obstrutiva?

Evidéncias cientificas: Dos seis artigos selecionados para elaboragao deste PTC, trés sdo revisdes
sistematicas (RS) e trés sdo avaliagGes de tecnologias em satde (ATS). A partir das RS identificou-
se que a SNM obteve uma taxa de sucesso de 58% (1.9 £ 2.8 em comparagdo a 5.3 £ 2.8; p
<0.001) no cateterismo médio por dia e 71% (109.2 + 184.3 em comparagdo a 379.9 + 183.8; p
<0.001) no volume médio por cateterismo por dia, com taxa geral de sucesso variando de 61%
a 90%. A SNM também mostra altas taxas de eficicia em longo prazo em pacientes com
incontinéncia de urgéncia, sindrome de frequéncia e retencao idiopatica refrataria, em relacdo
ao tratamento conservador. As taxas de falhas e as taxas de revisdo cirurgica em pacientes SNM
variam de 4% a 64% e de 9% a 33%, respectivamente. A taxa de reintervencgado é alta nas séries
de acompanhamento de longo prazo e tende a ocorrer nos primeiros 2 anos apés o implante. A
dor no local do implante foi a complicagdo mais comum que ocorreu em 10,3% da populacdo

total (128 de 1239 individuos). A do eletrodo ocorreu em 4,8% dos individuos com infec¢do e
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nova dor em 4,4% e 4,3%, respectivamente, das complica¢ées. Dor no local e sensacdo de

choque elétrico representaram 1,9% das complicag¢des.

Avaliagdo econdmica: O proponente apresentou um modelo econémico que foi construido a
partir de uma arvore de decisdo simples, com o objetivo de apresentar os padrdes de tratamento
da retengdo urindria crénica ndo obstrutiva em individuos adultos. Os desfechos considerados
englobaram o custo-efetividade por cateterismo evitado, por infec¢ao evitada e por internagao
evitada. Como resultado da avaliagdo econGmica, o proponente encontrou uma razao de custo
efetividade incremental (RCEl) de -RS 43,61 para cateterismo evitado, -RS 1.117.932,37 para a

infeccdo evitada e de -RS 3.074.314,03 para internacdo evitada.

Avaliacdo de impacto orgamentario (AlO): A analise do impacto orcamentario (AlO) enviado
pelo proponente comparou o impacto orcamentario da intervencdo proposta
(neuroestimulagdo sacral com o dispositivo InterStim® associado com o uso do cateterismo
intermitente) com a intervencdo padrdo, que é o uso exclusivo do cateterismo intermitente. O
periodo avaliado foi de cinco anos (2020-2024). Foram considerados os custos da
neuroestimulagdo sacral com o dispositivo InterStim®, dos cateteres préprios para realizagdo de
cateterismo intermitente, das internagdes e das consultas médicas. O caso base apresentado

pelo proponente foi satisfatério.

Experiéncia internacional: O FDA aprovou o InterStim® em 1998 para “tratar a incontinéncia
urindria em pacientes que falharam ou ndo puderam tolerar tratamentos conservadores”. Em
1999, a FDA aprovou o dispositivo para “o tratamento da retencdo urinaria e os sintomas de
urgéncia-frequéncia em pacientes que falharam ou ndo puderam tolerar tratamentos
conservadores”. O Instituto Nacional de Saude e Exceléncia Clinica (NICE) do Reino Unido
aprovou um guia autorizando o uso da SNM em pacientes com retengdo urindria nao obstrutiva
cronica idiopatica. Esta aprovagao nao abrange retengado causada por condi¢Ges neuroldgicas,
como esclerose multipla ou lesdo da medula espinal. Além disso, o NICE recomenda a técnica
em dois estagios, pois segundo a organizac¢do, ela apresenta melhores resultados. O Canadd
autorizou o InterStim® (Classe IV, licenga 14962) da Medtronic em fevereiro de 2002 para "o
manejo de disturbios cronicos intrataveis (funcionais) da pelve e trato urinario ou intestinal

inferior".

Consideragoes Finais: A SNM é um tratamento relativamente caro e existem custos adicionais
para procedimentos de revisdo e substituicGes periddicas planejadas a cada 5 a 7 anos que ndo

foram consideradas nos estudos. Neste sentido, mais pesquisas sdo necessarias. Este parecer foi
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revisado por Dr. Elson Roberto Ribeiro Faria, médico urologista especialista em disfungdes

miccionais, incluindo retengao urindria e bexiga neurogénica.
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CONDIGCAO CLiNICA

ASPECTOS CLINICOS, ASSISTENCIAIS E EPIDEMIOLOGICOS

A retencdo urinaria é a incapacidade de eliminar urina da bexiga (1) e pode ser aguda e
cronica (2), ocasionada por causas obstrutivas, como por exemplo, pedras nos rins e
anormalidades da préstata ou ndo obstrutivas, que incluem enfraquecimento dos musculos da
bexiga ou problemas na sua inervagdo, bexiga neurogénica em pacientes com diabetes,
esclerose multipla, e doenga de Parkinson. Também existe a “retencdo urindria cronica
idiopatica”, mais comum em mulheres, que ocorre devido a atividade excessiva do esfincter
externo da uretra, inibindo a contracdo da bexiga. A instabilidade idiopatica do detrusor é
diagnosticada quando ndo ha uma causa basica identificada. As causas podem incluir
anormalidades congénitas, hipersensibilidade parassimpdtica ou um desequilibrio de

neurotransmissores (causas ndo neurogénicas). (2—4)

A retencdo urindria é diagnosticada em pessoas que apresentam retencdo completa da
urina (incapacidade de iniciar um esvaziamento da bexiga) ou retencdo parcial da urina (urina
residual na bexiga > 50 ml apds mic¢do). Estes pacientes podem ou ndo sentir a necessidade de
esvaziar a bexiga. Caso ndo sintam esta necessidade, eles sdo propensos a apresentar
incontinéncia por transbordamento, que ocorre quando a bexiga fica tdo cheia e acontece
vazamento constante. As possiveis causas da retencdo urindria podem ser contragdo muscular
fraca ou nenhuma contragdo da bexiga, obstrucdo da uretra devido a cancer ou hiperplasia
benigna da préstata ou hiperatividade uretral, disfuncdo do assoalho pélvico ou efeito adverso
de algum medicamento. Em geral, os pacientes que sdo indicados para realizacdo da
neuromodulagdo sacral (SNM) apresentam retencdo urinaria por disfuncado do assoalho pélvico.
Os pacientes que possuem retencdo urinaria devido a uma obstrucdo nao se beneficiam da SNM;

portanto, eles ndo sdo candidatos ao procedimento. (5)

Adicionalmente a retengdo urindria possui varios outros efeitos, que incluem problemas
psicossociais que impactam na qualidade de vida e na autoestima do paciente. Além disso,
podem ocorrer algumas outras complicacdes secundarias devido ao aumento da pressdo
abdominal, resultando em hemorroidas, refluxo urinario ou infecgdo renal; gestdo dificultosa
dos fluidos e cateterismos intermitentes que culminam em infec¢des do trato urindrio, pedra

nos rins e infeccdo renal. (5)

11
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O diagndstico envolve desde o cateterismo pds-miccional ou ultrassonografia
mostrando volume residual miccional elevado, a exames de urina, de sangue, ultrassonografia,

urodinamico, cistoscopia e cistografia, que podem ser realizados com base nos achados clinicos.

(2)

Pacientes com retencdo urindria crénica ndo obstrutiva, geralmente, tém que contar
com autocateterizagdo intermitente (6) com cateter descartavel. De quatro a seis vezes ao dia,
um tubo fino com orificios de drenagem, chamado cateter, é inserido através da uretra na bexiga
para esvazia-la da urina, sendo removido imediatamente apds a drenagem ter cessado. Este
procedimento poder ser realizado por profissionais de saude ou pelo préprio paciente (7). A
SNM pode melhorar o manejo dessa condicdo em pacientes que nao respondem aos

tratamentos conservadores, como a farmacoterapia.

A SNM pode ser realizada via sistema InterStim® que foi desenvolvido para criar uma
corrente elétrica que flui entre o eletrodo positivo e negativo. Este eletrodo é inserido adjacente
a um nervo sacral, mais comumente o S3. A corrente elétrica necessita de uma fonte de energia
e um circuito elétrico. Os componentes deste sistema envolvem uma fonte de energia (gerador
de pulso implantavel), um sistema extensor para fornecer os impulsos elétricos, um
programador de console, um programador portatil para o paciente que permite o ajuste de forca
da estimulacdo e liga e desliga o sistema, um controle magnético, um mddulo de memaria de
sistema, um eletrodo de estimulacdo para fase teste, agulha para penetrar no forame sacral,

cabos, almofadas base e um estimulador base.(5)

A SNM envolve duas fases. A primeira compreende um teste de estimulagdo do nervo
sacral para identificar se os pacientes respondem ao tratamento. O objetivo da fase de teste é
verificar a eficdcia do implante nos pacientes. Esta fase é realizada em ambito ambulatorial, em
que uma agulha é inserida no forame sacral, geralmente S3, sob anestesia local. Neste
momento, o médico procura identificar respostas apropriadas de estimulagdo nervosa. Ao
identificar respostas, o médico insere um eletrodo tempordrio préoximo ao nervo sacral. O
eletrodo é conectado a um estimulador teste externo que fica apoiado na cintura do paciente.
Esta fase pode durar de trés a sete dias na presenca de uma disfuncdo urinaria e de duas a trés

semanas na presenca de incontinéncia fecal.(5)

No periodo de teste, os pacientes registram diariamente o esvaziamento da bexiga para
gue os médicos monitorem a resposta ao dispositivo. Caso ocorra melhora de 50% ou mais da

func¢do miccional, esvaziamento da bexiga, o paciente pode passar para a préxima fase. Em geral,

12
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entre um terco e metade dos pacientes apresentam resultados satisfatérios e passam para a

segunda fase.(5)

Na segunda fase ocorre a implantagao cirdrgica do sistema. A cirurgia para implantacdo
do sistema InterStim® leva cerca de 2 horas, feita sob anestesia geral. S3o realizadas trés
incisGes, uma na parte inferior das costas ao lado do nervo sacral para ancorar o eletrodo, outra
no abdomen inferior ou na nadega superior para implantar o dispositivo, e outra no flanco para
conectar as extremidades e a extensao do eletrodo. O paciente pode ficar internado por até dois
dias no periodo pds-operatério e o dispositivo é programado em até uma semana apds a
cirurgia. Geralmente a programacao é realizada para duracdo do pulso de 210 psec e uma taxa
de pulso de 10 pulsos por segundo. A amplitude é normalmente definida em 0,1 volts, mas pode
ser ajustada em incrementos de 0,1 volts pelo médico. Os pacientes podem ligar ou desligar o
dispositivo e controlar a amplitude em uma faixa predefinida pelo médico. Alguns pacientes

precisam desligar o dispositivo para urinar.(5)

Nao foram identificados dados da populagdo brasileira para a retencdo urinaria crénica
ndo obstrutiva e refrataria a outras terapias. Segundo o estudo epidemiolégico de Cohn et al.
(2012) a prevaléncia é de 1.532 para cada 100.000 mulheres americanas beneficiarias do

Medicare. (8)

N3do foram identificados estudos na populacdo brasileira (homens e mulheres) para
coleta de dados epidemioldgicos para a retengdo urinaria cronica ndo obstrutiva e refrataria a

outras terapias.
TRATAMENTO RECOMENDADO

Atualmente o tratamento recomendado aos pacientes usuarios da Saude Suplementar
é o cateterismo intermitente limpo, de forma domiciliar, apds terem sido treinados pela equipe

de enfermagem.
PERGUNTA DE PESQUISA (QUESTAO PICO)
DESCRICAO DA PERGUNTA

O obijetivo deste Parecer Técnico Cientifico (PTC) é analisar evidéncias cientificas com
relacdo a eficacia, efetividade e seguranca da neuroestimulacdo sacral em pacientes adultos

com retencgdo urinaria cronica ndo obstrutiva e refratarios a outros tipos de tratamento. A busca
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de estudos e avaliagao das evidéncias ocorreu a partir da pergunta estruturada apresentada no

Quadro 1 abaixo.

QUADRO 1 - Eixos norteadores para elaboragao da pergunta (PICO)

Populagao

Pacientes com retencdo urinaria crénica nao
obstrutiva

Intervencao (tecnologia)

Neuroestimulagdo sacral (InterStim®)

Comparador

Cateterismo intermitente

Desfechos

NUmero de cateterismo diarios

Volume total didrio de urina eliminada pelo
cateter

Volume residual de urina apds o cateterismo
Qualidade de vida

Eventos adversos / complica¢des

Desenho dos estudos

Revisbes Sistematicas com e sem metanalise

Na auséncia destes estudos que respondam a
pergunta de pesquisa, realizar-se-a8 busca e
identificacdo de:

Ensaios clinicos randomizados ou na auséncia
destes, estudos quase experimentais ou
estudos observacionais.

Estudos de avaliacdo de tecnologias em saude.

Pergunta: A neuroestimulagdo sacral com implantacdo do dispositivo InterStim® é opc¢ao

mais eficaz e segura que o cateterismo intermitente para o tratamento de pacientes com

retenc¢do urinaria cronica nao obstrutiva?

PopPULACAO

Pacientes adultos com retencdo urinaria cronica ndo obstrutiva que ndo respondem ao

tratamento medicamentoso.

TECNOLOGIA

Neuroestimulagdo sacral com implantag¢do do dispositivo InterStim®.

14
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TECNOLOGIAS COMPARADORAS

Pacientes que ndo respondem ao tratamento medicamentoso sdo indicados ao
cateterismo intermitente limpo, domiciliar, apds treinamento da equipe de enfermagem em
pacientes com retencdo urinaria cronica nao obstrutiva. Esta técnica utiliza sonda para retirar a
urina da bexiga na sua totalidade quando isso ndo acontece de forma natural e pode ser

realizada pelo préprio paciente ou por um familiar.
DESFECHOS

Os desfechos considerados foram relacionados a eficacia e a seguranga, como ndimero
de cateterismos evitados por dia; volume total didrio de urina eliminada por cateterismo,
numero de eventos adversos, taxa de complicacbes, nimero de explantes (retirada do

implante), nimero de cirurgias de revisdo necessarias e escores de qualidade de vida.
METODOLOGIA PARA BUSCA E ANALISE DE EVIDENCIAS
ESTRATEGIA DE BUSCA E BASES DE DADOS PESQUISADAS

A busca de evidéncias de qualidade para elaboracao deste PTC utilizou as bases de dados
MEDLINE, Cochrane Library e Centre for Reviews and Dissemination da Universidade de York

(CRD), com as seguintes estratégias apresentadas abaixo e no Anexo B.

PUBMED — Medline (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)

Data: 15 de margo de 2020

Estratégia: (("sacrum"[MeSH Terms] OR "sacral neuromodulation"[All Fields]) OR interstim [All
Fields]) AND "urinary retention"[All Fields]

Limitadores: Publicagcdes de 1996 a 2020 em humanos e publicados no idioma inglés,
portugués e espanhol.

Resultado: 381 estudos

Estudos considerados: RevisGes sistematicas com e sem metanalises e AvaliacGes de
Tecnologias em Saude.

COCHRANE (https://www.cochranelibrary.com)

Data: 15 de marco de 2020

Estratégia: “sacral neuromodulation" in Title Abstract Keyword OR "sacrum" in Title Abstract
Keyword OR "InterStim" in Title Abstract Keyword AND "urinary retention" in Title Abstract
Keyword

Limitadores: Revisdes Sistematicas in Cochrane Reviews
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Resultado: 4
Estudos considerados: RevisGes sistematicas com e sem metanalises.

CRD (https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/)

Data: 15 de margo de 2020

Estratégia: (sacral neuromodulation) OR (urinary retention) IN DARE, HTA
Limitadores: DARE, HTA

Resultado: 124

Estudos considerados: RevisOes sistematicas com e sem metandlises e Avalia¢cOes de
Tecnologias em Saude.

Considerando que o dispositivo InterStim® obteve a sua primeira aprovagdo no FDA em
1997, diante disso foram consideradas as revisdes publicadas apds 1996, uma vez que para obter

a aprovacao alguns estudos primdrios ja estariam disponibilizados.

Além disso, foi pesquisado por Avaliacdo de Tecnologias em Saude no ambito
internacional nas paginas da National Institute for Clinical Excellence (NICE) e Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH) referente ao uso da neuroestimulacdo sacral na

incontinéncia urinaria refrataria.
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CRITERIOS DE INCcLUSAO DE ESTUDOS

a) RevisOes sistematicas com ou sem metanalises publicadas apds 1996 (ano de
aprovacdo do dispositivo no FDA) comparando a neuroestimulacao sacral
(Interstim®) ao cateterismo intermitente. Na auséncia destes estudos poderao ser
considerados ECR e observacionais.

b) Pacientes incluidos com retengao urinaria cronica ndo obstrutiva refratdrios a
outros tratamentos, seja ele medicamentoso ou comportamental: pacientes que
possuem incapacidade de esvaziar a bexiga, apesar de terem vontade de urinar.

c) Pacientes ndo neurogénicos e que apresentem o esfincter uretral funcional.

d) Apresentacdo de pelo menos um desfecho de interesse.

e) Inclusdo de mais de 10 pacientes (N > 10) que foram aprovados na fase de teste
e passaram para fase de implantacdo do dispositivo, visando observar nos estudos
a magnitude do efeito da intervenc¢do, o NUmero necessario para tratar (NNT),
onde é necessario tratar 10 pacientes para se evitar um caso desejado.

f) Estudos completos em inglés, espanhol, italiano ou portugués.
CRITERIOS DE ExcLusAo DE ESTUDOS

a) Estudos que consideraram vdrias disfun¢des de esvaziamento da bexiga e de
miccdo além da disfuncdo prevista nesse parecer, mas os pesquisadores nao
reportam os resultados por condicao separadamente.

b) Pacientes gestantes e criancas.
FERRAMENTAS PARA AVALIAGAO DAS EVIDENCIAS

Para avaliar a qualidade das revisdes sistematicas consideradas para elaboracao
deste PTC foi utilizada a ferramenta AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess

systematic Reviews).
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RESULTADOS

RESULTADOS DA BuscA

A busca por evidéncias resultou no total de 510 artigos, sendo que 05 eram duplicatas,
resultando em 505 artigos. Apds a leitura do titulo e resumo foram excluidos 476, ficando para
a leitura completa, 29 artigos. Apds a leitura completa, foram excluidos 23 estudos; 20 por nao
atenderem a pergunta de pesquisa e 3, por ndo estarem disponiveis na integra, resultando em

6 estudos que foram utilizados para a elaboragao deste PTC (ANEXO C).
CARACTERIZACAO Dos ESTUDOS INCLUIDOS

Dos seis artigos selecionados para elaboracdo deste PTC, trés sdo revisdes sistematicas
(ANEXO D) e trés sdo avaliacGes de tecnologias em saude. Todas a trés revisoes sistematicas (RS)
selecionadas envolveram ensaios clinicos randomizados ou quase experimentais e estudos

observacionais.
AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS SELECIONADOS

As trés revisdes sistematicas selecionadas apresentaram qualidade criticamente baixa

(Tabela 1) de acordo com a ferramenta AMSTAR 2 (9).

TABELA 1 —Avaliagdo AMSTAR das revisdes sistematicas inclusas
nesse PTC (ANEXO E).

Itens* Escore
Estudo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
1

TUTOLO ET AL., 2018

S S S S S S N NA S S 9
GROSS ET
AL, 2010 S NS S NSSNN N S 6
HERBISON ET AL.,
2009 S S S S S S NN S N S 8

Itens*: 1 Foi fornecido um design "a priori"? 2 Houve selegdo duplicada de estudos e extragdo de
dados? 3 Foi realizada uma pesquisa bibliografica abrangente? 4 O status da publicagdo (por
exemplo, literatura cinza) foi usado como critério de inclusdo? 5 Foi fornecida uma lista de estudos
(incluidos e excluidos)? 6 As caracteristicas dos estudos incluidos foram fornecidas? 7 A qualidade
cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada? 8 A qualidade cientifica dos estudos

incluidos foi usada adequadamente na formulagéo de conclusdes? 9 Os métodos utilizados para
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combinar os achados dos estudos foram adequados? 10A probabilidade de viés de publicagdo foi

avaliada? 11 O conflito de interesses foideclarado? S: sim; N: ndo; NA: ndo respondido.

SINTESE DE RESULTADOS E QUALIDADE GERAL DA EVIDENCIA POR DESFECHO

A RS de Tutolo et al. (10) teve como objetivo avaliar a eficdcia e seguranca da
neuromodulagdo sacral (SNM) e da estimulacdo percutanea do nervo tibial (PTNS) em pacientes
com disfuncdo refrataria ndo neurogénica do trato urinario inferior (LUTD) sem tratamento e
gue tiveram um seguimento de no minimo de seis meses. Esta revisdo incluiu 21 estudos, no
entanto, apenas um estudo atendia a populacdo de interesse deste parecer (Estudo de Van
Kerrebroeck et al.). Este estudo multicéntrico prospectivo de longo prazo avaliou a SNM em
pacientes com incontinéncia refrataria e obteve uma taxa de sucesso de 58% (1,9 + 2,8 vs 5,3 +
2,8; p <0.001) no cateterismo médio por dia e 71% (109,2 + 184,3 vs 379,9 + 183,8; p <0.001)
no volume médio por cateterismo por dia. A diferenca com a linha de base resultou

estatisticamente significante.

De acordo com Tutolo et al., os resultados da RS mostram beneficio da neuromodulagdo
para a diminuicdo de episédios de incontinéncia, uso de fraldas e frequéncia de mic¢do, além de
melhorar a capacidade da bexiga e o volume da mic¢do, com uma taxa geral de sucesso variando
de 61% a 90% para SNM e de 54% a 79% para PTNS. A SNM também mostra altas taxas de
eficacia a longo prazo em pacientes com incontinéncia de urgéncia, sindrome de frequéncia e
retencdo idiopatica refratdria em relagdo ao tratamento conservador. A taxa de falhas e as taxas
de revisdo cirurgica em pacientes SNM variam de 4% a 64% e de 9% a 33%, respectivamente. A
taxa de reintervencgdo é alta nas séries de acompanhamento de longo prazo e tende a ocorrer
nos primeiros 2 anos apds o implante. E preciso sublinhar que os autores alertam que
provavelmente a taxa de eventos adversos esteja superestimada nos estudos incluidos, pois os
pacientes foram tratados antes da introdug¢do do eletrodo fino (que provou resultar em menor
migracdo do eletrodo) e foram incluidos em muitos estudos sem separacdo por categoria ou
subgrupos. Dentre as limitacOes, os autores referem que a maioria dos estudos incluidos na RS
eram de baixa qualidade, pois apresentavam viéses na alocacdo de pacientes para os grupos de
tratamento ou no cegamento do avaliador dos resultados para a alocagdo de tratamento. Além
disso, a maioria dos resultados também foi apresentada com comparacées dentro do mesmo
grupo e nao entre grupos. Por fim, os autores concluiram que, no geral, a seguranga é boa, mas

a taxa de reintervencdo ainda permanece alta.(10)

RS de Gross et al. (11), teve como objetivo avaliar a eficacia da neuromodulagéo sacral

no tratamento para retengdo urinaria ndao obstrutiva e para isso considerou ECR e estudos
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observacionais, incluindo o total de 14 estudos na revisdo e 7 na metanalise. A principal
limitacdo desta RS foi que apenas um ECR estava disponivel. Neste ECR, a diferenca média no
volume residual de urina apds cada cateterismo foi de 270 ml (IC 95%: 179 a 360 ml, P <0,00001)
e a diferenca média no volume de urina foi de 104 ml (IC 95%: 55 a 152 ml, P <0,0001). Além
deste ECR, 6 dos estudos observacionais foram considerados e para volume residual de urina
apods cada cateterismo o resultado foi de 236 ml (IC 95%: 219-253 ml, P <0,00001), a favor da
neuromodulacdo sacral. No que diz respeito ao volume total de urina no pré e pds-operatério
foram identificados um ECR e trés estudos observacionais, a diferengca média foi de 344 ml (IC
95%: 322-365 ml, P <0,00001), novamente favorecendo a neuromodulac¢do sacral. Todos os 14
estudos incluidos forneceram dados sobre complicacdes pds-operatdrias. A dor no local do
implante foi a complicacdo mais comum que ocorreu em 10,3% da populacdo total (128 de 1.239
individuos). A migragdo do eletrodo ocorreu em 4,8% dos individuos com infec¢do e nova dor
em 4,4% e 4,3%, respectivamente, das complicacdes. Dor no local e sensacao de choque elétrico

representaram 1,9% das complicagoes.

Além disso, Gross et al. acrescentaram que nem todos os dados estavam disponiveis nos
estudos observacionais prospectivos, mesmo quando os autores eram contatados. Um fator de
confusdo em potencial para os resultados dessa revisdo sistematica com metanalise estd
relacionado a técnica cirurgica escolhida. O grupo de estudos era heterogéneo, pois alguns
estudos empregaram colocagdo unilateral de eletrodo, enquanto outros usaram colocacgdo
bilateral. Apesar que um estudo identificou que ndo havia diferenca significativa entre as
técnicas, e que o custo é significativamente maior para a colocagao bilateral. Os autores também
ressaltaram que boa parte dos estudos foram financiados ou pelo menos os pesquisadores
principais ja haviam sido consultores da Medtronic (Minneapolis, MN), empresa que fabrica o

Interstim®. (11)

Os autores concluiram que a neuromodulacdo sacral é segura no tratamento para
retengdo urinaria tendo em vista que em pacientes que tiveram um teste bem-sucedido pode-
se esperar um aumento significativo no volume de urina eliminada e uma diminui¢do no residuo
pds-miccdo. E referem que é importante acompanhar esses pacientes por pelo menos 6 meses

para avaliar a durabilidade dos efeitos do tratamento a longo prazo.(11)

A RS de Herbison et al. (12) teve como objetivo determinar em pessoas com
incontinéncia refratdria, bexiga hiperativa ou problemas de micgdo, os efeitos da estimulacdo
do nervo sacral com dispositivos implantados versus nenhum tratamento; da estimulagdo do

nervo sacral com dispositivos implantados versus outros tratamentos; e de um método para
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fornecer a estimulag¢do (por exemplo, a técnica cirurgica) versus outro. A RS considerou 8 ECR
de baixa qualidade e somente 1 estudo era relativo a retengdo urinaria (Jonas et al, 2001). Neste
estudo, dos pacientes tratados com implante (InterStim®), 69% eliminaram o cateterismo em 6
meses e 14% tiveram uma reducdo de 50% ou mais no volume por cateterismo (p < 0.0001).
Logo, resultados bem-sucedidos foram alcangcados em 83% no grupo do implante em
comparagdo com 9% do grupo controle em 6 meses. A inativagdao temporaria da terapia de
estimulagdo do nervo sacral na fase de teste resultou em um aumento significativo nos volumes
residuais (p < 0.0001), mas a eficicia da estimulagcdo do nervo sacral foi mantida apds 18 meses
do implante. Apesar da estimulacdo continua oferecer algum beneficio para as pessoas que sdo
cuidadosamente selecionadas com sindrome da bexiga hiperativa e para aquelas com retencao
urinaria, mas sem obstrucdo, muitos dos implantes ndo funcionaram e muitos exigiram
operacoes de revisdo. Diante disso, os pesquisadores concluiram que s3o necessarias mais
pesquisas sobre a melhor maneira de selecionar os pacientes, de realizar o implante e para

descobrir o motivo de tantas falhas. (12)

De forma complementar, foram selecionadas trés avaliacGes de tecnologias em salde
(ATS) de diferentes paises, a saber, Reino Unido (NICE, 2015), Estados Unidos da América - EUA
(Agency for Healthcare Research and Quality, 2009) e Canada (The Medical Advisory Secretariat
- Ministry of Health and Long-Term Care, 2005).

O Instituto Nacional de Saude e Exceléncia Clinica (NICE) do Reino Unido (13) aprovou
um guia autorizando o uso da SNM em pacientes com retencdo urindria ndo obstrutiva crénica
idiopatica. Esta aprovagdo nao abrange retengdo causada por condi¢des neuroldgicas, como
esclerose multipla ou lesdo da medula espinal. Além disso, o NICE recomenda a técnica em dois

estagios, pois segundo a organiza¢do ela apresenta melhores resultados.

A ATS realizada pelo NICE visou identificar estudos e revisdes que avaliassem a
seguranca e a eficacia da estimulagdao do nervo sacral em pacientes com retengdo urindria
idiopatica cronica ndo obstrutiva. Para isso, os autores realizaram busca nas seguintes bases de
dados até 22 de julho de 2015, a saber, MEDLINE, PREMEDLINE, EMBASE, Biblioteca Cochrane e
outros bancos de dados. Ndo foi aplicada restricdo de idioma. Esta ATS do Reino Unido
considerou estudos ja citados neste PTC, como o de Gross et al. (2010) e de Jonas et al. (2001) e

algumas séries de casos que continham informacgdes do dispositivo InterStim®. (14)

Segundos os autores, uma série de casos de 40 pacientes relatou que 69% (20/29) de

pacientes com reten¢do completa e 73% (8/11) de pacientes com retengdo incompleta tiveram
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uma resposta satisfatéria a estimulacdo do nervo sacral. Outra série de casos envolvendo 93
pacientes com retencdo urindria idiopatica identificou uma taxa de sucesso de 73%, taxa de cura
(100% de sucesso) de 62,5% para pacientes com sindrome do Fowler e taxa de cura de 53% para

pacientes com retengdo urindria idiopatica ndo Fowler. (14)

No que diz respeito ao volume residual de urina apds cada cateterismo, foi identificada
a RS de Gross et al. em que a diferenga média de volume diminuiu 236 ml (IC 95%: 219 a 253,
p<0,0001, 1>=83%) apds estimulacdo do nervo sacral. E o estudo de Jonas et al. em que o volume
médio de urina apds cada cateterismo diminuiu de 339 ml para 49 ml no seguimento de 6 meses
no grupo de tratamento e de 350 ml para 319 ml no grupo controle (p<0,0001 comparando as
diferencas médias). Além disso, uma série de casos relatou que o volume médio de urina apds
cada cateterismo diminuiu de 333,5 ml para 87,4 ml apds um acompanhamento médio de 32

meses, em 8 pacientes com retencdo urindria incompleta. (14)

No que se refere ao cateterismo, um ECR referiu que o nimero médio de cateterismos
por dia diminuiu de 5,7 para 1,4 no seguimento de 6 meses no grupo tratamento e de 4,0 para
3,9 no grupo controle (p<0,0001 comparando as diferencas médias). Nos 18 meses de
seguimento, se identificou que 58% (14/24) dos pacientes tratados por estimulagdo do nervo
sacral ndo necessitaram de cateterismo. Em uma série de casos, 72% (43/60) dos pacientes
estavam urinando espontaneamente e 50% (30/60) dos pacientes deixaram de usar cateterismo
apdés um acompanhamento médio de 4 anos. Em outra série de casos, o numero médio de
cateterismos por dia diminuiu de 4,3 para 1,0, apds um acompanhamento médio de 41 meses e
55% (11/20) dos pacientes com retengdo completa eliminaram completamente o uso do

cateterismo. (14)

Com relagdo a seguranca do dispositivo, houve remocdo em 14,3% (4/28) dos pacientes
em uma série de casos de 40 pacientes, a saber, 2 foram removidos por causa de infec¢do, 1 por
dor e 1 pela necessidade de realizagao de ressonancia magnética. A revisdao do neuroestimulador
foi necessaria em 21,4% (6/28) dos pacientes pelos seguintes motivos, a saber, vencimento da
bateria ou mau funcionamento do dispositivo, que ocorreram em 4 pacientes, e infeccdo, que

ocorreu em 2 pacientes. (14)

A remocgdo do dispositivo por infecgdo ocorreu em 2,2% (2/93) dos pacientes e houve
necessidade de 63 revisGes cirdrgicas em uma série de casos de 60 pacientes, durante um total
de 2.878 meses de estimulagdo do nervo sacral. Em um ECR com 51 pacientes, a remog¢ado do

dispositivo foi relatada em 4% dos pacientes tratados por estimulagdo do nervo sacral. (14)
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Ainda com rela¢do a seguranga, um fator importante é a migracdo do eletrodo e os
avaliadores identificaram relatos de que ocorreu em 4,8% dos pacientes de uma revisao
sistematica de 14 estudos (Gross et al.). Em estudos de séries de casos, a migracdao do eletrodo
foi relatada em 28% (17/60) dos pacientes, dos quais 15 estavam no grupo de 30 pacientes que
fizeram o procedimento de um estdgio para implantagdo do neuroestimulador. Outro fator esta
relacionado a dor, no local do implante e no do eletrodo, que ocorreram em 10,3% (128/1239)
e 1,9% dos pacientes, respectivamente (RS de Gross et al.). Em uma série de casos, a dor no local
do implante foi relatada em 31,7% (19/60), dor nas pernas, dor pélvica e dor uretral foram
relatadas em 30% (18/60), 3,3% (2/60) e 3,3% (2/60) dos pacientes, respectivamente. E em outra
série de casos de 85 pacientes, a dor no local do neuroestimulador foi relatada em 5,9% (2/34)

dos pacientes e uma nova dor foi relatada em 11,8% (4/34) dos pacientes. (14)

Por fim, com relacdo a infeccao, os autores identificaram que na RS de Gross et al. houve
relato em 4,4% dos pacientes. Em uma série de casos de 60 pacientes a infeccdo do trato urinario
foi relatada em 8,3% (5/60) dos pacientes e em outra de 40 pacientes, em 14,3% (4/28) dos
pacientes. Ja a infecgdo tratada com sucesso com antibidticos foi identificada em 2,2% (2/93)
dos pacientes em uma série de casos de 93 pacientes. Outros eventos relatados foram com
relagdo a sensagdo de choque elétrico que ocorreu em 1,9% dos pacientes na revisdo sistematica
de Gross et al. e o aparecimento de seroma que foi relatado em 1 paciente na série de casos de

93 pacientes. (14)

A ATS desenvolvida pela Vanderbilt Evidence-Based Practice Center para a Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) (15) dos Estados Unidos revisou sistematicamente
evidéncias no tratamento da bexiga hiperativa (OAB), incontinéncia urinaria de urgéncia e
sintomas relacionados em pacientes do sexo feminino. A busca foi realizada nas bases PubMed,
MEDLINE®, EMBASE e CINAHL. Dos 232 estudos incluidos, 20 eram de boa qualidade, 145 eram
moderada e 67 de baixa qualidade. Para tratamento cirdrgico, a revisdo identificou 18 estudos,
dos quais 11 eram relativos a neuromodulagdo sacral. Considerando os 18 estudos, 11 eram de
qualidade moderada e 7 de baixa qualidade, incluindo cinco ECRs. Segundo os autores, a forga

das evidéncias para o gerenciamento da OAB com tratamento cirurgico foi fraca.

Dos 11 estudos para neuromodulacao sacral que avaliaram procedimento e cirurgia, um
estudo demonstrou um beneficio estatisticamente significativo da neuromodulag¢do sacral em
relacdo aos cuidados usuais para a reducdo de episddios de incontinéncia por dia (reducgdo
média de 7,1 em comparacdo ao aumento de 2,1 nos individuos que falharam no tratamento

médico). (15)

23



AN Agéncia Nacional de
vl Satide Suplementar

Os autores identificaram que nos primeiros estudos de neuromodulagao sacral, houve
uma média de 1,1 a 1,7 eventos adversos por participante. Os avancos tecnoldgicos, como o uso
de fios finos, diminuiram os eventos adversos e os estudos mais recentes relatam 0,1 a 0,5
eventos por participante. Nenhum dos estudos utilizou exclusivamente a tecnologia mais

recente. (15)

Segundo os autores, os eventos adversos mais comuns foram dor, migracdo ou
problemas com o eletrodo, infeccao e explante do dispositivo. Na fase de estimulacdo de teste,
a dor no local da agulha foi de 0,5% em um estudo que empregava tecnologia mais nova e 7%
em um estudo com tecnologia mais antiga. Quando a fase de implantacao é incluida, as taxas de
dor e as respostas desconfortaveis de estimulacdo foram observadas em 3,9% a 43% dos
pacientes. O Unico ECR encontrou uma taxa de dor de 19,1%, porém foi comparado ao
tratamento médico. A dor no local de implantacdo do gerador de pulso implantavel foi

tipicamente relatada separadamente e ocorreu 15,4% a 27% das vezes. (15)

Os autores também ressaltaram que os problemas com o eletrodo ou migragdo do
eletrodo ocorreram entre 3,3% e 11% do tempo. A infeccdo ocorreu em 1,9% a 6,1% dos
participantes, as vezes exigindo hospitalizagdo com uso de antibidticos intravenoso ou a
remocao do dispositivo. Adicionalmente, verificaram que em dois estudos ocorreu um risco de
0,5 a 1,7 % de neuropraxia ou lesdo nervosa. E uma alta taxa de necessidade de revisdo cirurgica
na maioria dos estudos, mostrando 33 a 48,3% dos individuos que necessitavam de uma cirurgia.

(15)

Outro estudo identificado pelos autores analisou o retorno as taxas da sala de cirurgia
em cinco anos e os pesquisadores descobriram que existe um risco de retorno de 67% (nimeros
baseados na populagdo registrada). No entanto, em cinco anos, muitos dos individuos estavam
retornando para implante de novas baterias geradoras de pulso, o que ndo se caracteriza como
um evento adverso. Contudo, o nimero de cirurgias de substituicdo de baterias ndo foi relatado
separadamente. Dos eventos adversos cirurgicos, explantes do dispositivo ocorreram em 3,9%
dos individuos no registro nacional, contudo, taxas mais altas foram observadas em outros
estudos, variando de 9,8% a 14%. Por fim a ATS da Universidade Vanderbilt concluiu que as
evidéncias disponiveis ndo foram suficientes para orientar a escolha do uso da neuromodulacgao,

oxibutinina e toxina botulinica. (15)

A ATS do Canada (5), especificamente do Ministério da Saude Canadense avaliou a

eficacia, a seguranca e o custo da estimulacdo do nervo sacral (SNM) no tratamento da
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incontinéncia urindria de urgéncia, frequéncia de urgéncia, reten¢do urinaria e incontinéncia
fecal. A busca foi realizada na internet para identificar artigos publicados em periddicos, com
restricdo de idioma em inglés no periodo de 2000 a 2004; no Medscape, no site do fabricante e
no site Current Controlled Trials para identificar ECR em andamento. Foram encontradas 4 ATS

que investigaram a SNM na populac¢do de interesse. (5)

Essas avaliacOes relataram que a SNM apresentou ser uma tecnologia eficaz no
gerenciamento dessas condicdes de miccdo em pacientes que ndo responderam a terapia
comportamental ou medicamentosa e que havia um perfil de complicagbes substancial
associado a SNM com taxas variando de 33% a 50%. No entanto, nenhuma das avaliacdes relatou
a incidéncia de lesdo permanente ou morte associada ao dispositivo. (5) Estas avaliagcOes

utilizaram ECRs (nivel 2) como principal fonte de evidéncia para suas conclusdes.

Em relagdo a retenc¢do urinaria, foi identificado um ECR que comparou a SNM a nenhum
tratamento. O ECR relatou melhorias significativas na retengao urindria no grupo SNM em
comparag¢do ao grupo controle para o nimero de cateterismos necessdrios e o numero de
mic¢Ges por dia. Além deste ECR, também foi identificada 1 série de casos investigando o SNM
em mulheres com retencdo urinaria. Este estudo também constatou que houve melhorias

significativas na retencdo urinaria apds as mulheres terem recebido os implantes do SNM. (5)

Nenhum dos estudos identificados acompanhou os pacientes até o ponto de falha da
bateria. Dos 6 estudos identificados que descrevem o seguimento a longo prazo de pacientes,
os periodos de seguimento variaram de 1,5 a mais de 5 anos. Todos os estudos relataram que a
maioria dos pacientes que utilizaram a SNM teve uma melhora de pelo menos 50% na fungao

de micg¢do (faixa de 58% a 77%). (5)

No que diz respeito a seguranga, complicagdes e qualidade de Vida, os avaliadores
identificaram uma taxa de revisdo cirurgica de 33% em ECRs comparando o SNM com nenhum
tratamento em pacientes com incontinéncia de urgéncia, frequéncia de urgéncia ou retengdo
urindria. O evento adverso mais comumente relatado foi dor na regido de inser¢do do implante.
Apesar da alta taxa de revisdo cirdrgica, ndo houve relatos de lesdo permanente ou morte em
nenhum dos estudos identificados. Além disso, os pacientes disseram consistentemente que

recomendariam o procedimento a um amigo ou membro da familia. (5)

Na perspectiva econémica, os avaliadores identificaram uma avaliagdo de tecnologia em
saude e um resumo que investigavam os fatores de custo pertinentes a SNM. Os autores dessa

avaliacdo fizeram sua prépria analise e descobriram que a SNM demonstra ser mais econémica
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do que apenas os suprimentos para incontinéncia; no entanto, eles observaram que no primeiro
ano, a SNM é muito mais cara do que apenas os suprimentos para incontinéncia. Isso se deve
ao custo do procedimento e aos ajustes necessarios para tornar o dispositivo mais eficaz. No

entanto, a avaliacdo ndo levou em consideracgdo a qualidade de vida. (5)

Concluindo, a ATS canadense sublinhou que identificaram somente evidéncia de nivel 2
para apoiar a eficacia da SNM no tratamento de pessoas com incontinéncia de urgéncia,
frequéncia de urgéncia ou retencdo urindria. E que os pacientes para se qualificarem a SNM
devem apresentar alguns critérios, a saber, ser refratario a terapia comportamental ou
medicamentosa, obter sucesso na fase | de teste antes da implantacado e ser capaz de registrar
os dados do didrio de miccdo, para que os resultados clinicos da implantacdo possam ser
avaliados. Segundo os autores uma fase | de teste bem-sucedida é definida por uma melhoria
de 50% ou mais na disfuncdo. Os periodos de estimulacdo do teste variam de 3 a 7 dias para
pacientes com disfuncées. Por fim, pacientes com incontinéncia de estresse ou retencdo urindria
devido a condigOes obstrutivas e neurogénicas (como diabetes com envolvimento do nervo

periférico) sdo inelegiveis para a estimulacdo do nervo sacral. (5)
SITUACAO DA TECNOLOGIA NO BRASILE NO MUNDO

Na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) o InterStim® (Medtronic) possui a
autorizagdo de comercializagdo no Brasil dos modelos InterStim® 3023 (Registro 10339190201)
vélido até 23/08/2014 e InterStim® [l (Registro 10339190350) com vencimento do registro
em 20/12/2025. Este produto é de classificagdo de risco lll, alto risco, e risco IV, risco maximo,

respetivamente, de acordo com Anexo |l da Resolucdo da Diretoria Colegiada da ANVISA n2 185

de 2001 (17).

Na Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), o procedimento de implantagdo de
um gerador para neuroestimulagdo possui cédigo CBHPM (3.14.03.14-0) e cobertura obrigatoria
no ROL para as seguintes indicagGes, a saber, estimula¢gdo do plexo sacral em pacientes com
incontinéncia fecal ou com incontinéncia urinaria por hiperatividade do detrusor, quando
atestado pelo médico o preenchimento dos critérios de refratariedade ao tratamento
conservador (tratamento medicamentoso, mudanca de dieta alimentar, treinamento da
musculatura pélvica e vesical, biofeedback) e teste prévio demonstrando eficacia do dispositivo

para neuroestimulagdo sacral.
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No ambito regulatério, o Canadda autorizou o InterStim® (Classe IV, licenca 14962) da
Medtronic em fevereiro de 2002 para "o manejo de distlrbios cronicos intrataveis (funcionais)
da pelve e trato urindrio ou intestinal inferior". No Canada os dispositivos sdo classificados em
4 classes, sendo na classe | os que apresentam o menor risco potencial e na classe IV, os de maior

risco potencial. (5)

Em 1998, a FDA aprovou o InterStim® para “tratar a incontinéncia urinaria em pacientes
qgue falharam ou ndo puderam tolerar tratamentos conservadores”. Apds, em 1999, a FDA
aprovou o dispositivo para “o tratamento da retencdo urindria e os sintomas de urgéncia-
frequéncia em pacientes que falharam ou ndao puderam tolerar tratamentos conservadores”.

Desde entdo, tem sido utilizado nos Estados Unidos em pacientes refratarios (16).

Cabe ressaltar que no inicio o FDA ndo aprovou o dispositivo para pacientes com
incontinéncia fecal, no entanto, o processo de solicitacdo para esta indicacdo esta em

andamento. (5)
ANALISE DA AVALIACAO ECONOMICA

O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade, que foi avaliada a partir dos
elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes
metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude

Suplementar. A avaliagao encontra-se no Anexo G do presente documento.

A analise visou avaliar a custo-efetividade da neuroestimulagdo sacral com o dispositivo
InterStim® em comparagdo ao uso do cateterismo intermitente no &mbito do sistema de salde

suplementar do Brasil (ROL da ANS 2019-2020).

O modelo econémico foi construido a partir de uma arvore de decisdo simples, com o
objetivo de apresentar os padrées de tratamento da retengdo urindria cronica ndo obstrutiva
em individuos adultos. Foram utilizados os estudos de Jonas et al. (18) para quantificar o nimero
de cateterismos didrios, e o estudo de Pickard et al. (19) para computar os dados de infec¢do e
internacdo origindrias do uso do cateterismo intermitente limpo. Os desfechos considerados
englobaram a custo-efetividade por cateterismo evitado, custo-efetividade por infeccdo evitada

e custo-efetividade por internagdo evitada.
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Como resultado da avaliagdo econdmica, o proponente encontrou uma razao de custo
efetividade incremental (RCEI) de -RS$ 43,61 para cateterismo evitado, -R$ 1.117.932,37 para a

infeccdo evitada, e de -R$ 3.074.314,03 para internac3o evitada.

Verifica-se que a efetividade foi baseada em um Unico ensaio clinico (Jonas e
colaboradores), com pequeno tamanho amostral e limitada validade externa. Ndo ha
demonstracdo de redugdo de ITUs nos estudos de sintese da literatura e ndo foram utilizados
desfechos baseados em preferéncias na andlise. Além disso, verifica-se que a estimativa de
custos e de desfechos incrementais foi realizada em um horizonte de tempo insuficiente para a
condig¢do avaliada (1 ano), além de ser fundamentada de forma insuficiente na capacidade da
neuroestimulacdo vesical de evitar infeccdes urindrias e hospitalizacdes. Neste sentido, o
modelo em arvore de decisdo com horizonte temporal de 1 ano que foi utilizado é insuficiente
para modelar as complicacdes recorrentes da doenca no longo prazo. Diante disso, seria

recomenddvel um modelo de estados transicionais com horizonte por toda a vida.
ANALISE DA AVALIACAO DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise do impacto orcamentdrio (AlO) enviada pelo proponente foi avaliada a partir
de elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes
metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Salude e adaptadas para o contexto da Saude

Suplementar. A andlise encontra-se no Anexo H do presente documento.

A andlise de impacto or¢amentdrio realizada pelo proponente avaliou o uso
neuroestimulagdo sacral com o dispositivo InterStim® para o tratamento de retengdo urinaria
cronica nao obstrutiva, segundo a Diretriz Brasileira para Elabora¢do de Impacto Orgamentario
do Ministério da Saude (20). A coorte avaliada abarcou pacientes adultos com retengao urinaria
cronica ndo obstrutiva e refrataria a outros tipos de terapia. Comparou-se o impacto
orcamentario da intervencdo proposta (neuroestimulagdo sacral com o dispositivo InterStim®
associado com o uso do cateterismo intermitente) com a intervencdo atual, que é o uso
exclusivo do cateterismo intermitente para um periodo de cinco anos (2020-2024). Foram
considerados os custos da neuroestimulacdo sacral com o dispositivo InterStim®, dos cateteres
proprios para realizacdo de cateterismo intermitente, das internacGes e das consultas médicas,

conforme apresentado no Quadro 2.
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QUADRO 2 - Caso base impacto orgamentario apresentado pelo proponente.

2020

2021

2022

2023

2024

Cateterismo
intermitente

RS 733.856.786,49

RS
743.510.860,70

RS
752.836.776,85

RS 761.828.283,68

RS
770.475.506,64

InterStim® +
Cateterismo
intermitente

RS
2.608.278.254,28

RS
712.693.402,12

RS
720.451.334,54

RS
1.912.183.657,99

RS
750.551.604,89

Impacto
orgcamentario

R$
1.874.421.467,79

-R$
30.817.458,58

-RS
32.385.442,31

RS
1.150.355.374,32

-R$
19.923.901,74

Fonte: Proponente.

O caso base apresentado pelo proponente ndo se apresentou satisfatério, pois faltou

considerar os custos com pacientes que ndo eram candidatos ao dispositivo (sem resposta no

teste de estimulagdo) e que seguiram com o cateterismo intermitente. Também ndo foi

considerada uma curva de incorporagao. Como também ndo foi razoavel considerar 100% de

incorporagdo no primeiro ano, com casos novos tratados em anos subsequentes. Além disso,

nao ficou claro se toda populagdo adulta atendida pela saude suplementar e com o diagndstico

de retencdo urindria cronica foi contabilizada na avaliacao.

Considerando-se as limitagdes apontadas na andlise realizada pelo proponente, é

provavel que o cdlculo do impacto orcamentario esteja subestimado.
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ASPECTOS DE IMPLEMENTAGAO

Algumas particularidades na implementag¢do da SNM sdo muito importantes para obter
uma melhoria de 50% ou mais na disfuncao, a saber, escolher o modelo de tecnologia mais atual
que utiliza eletrodo fino, pois ele tem demonstrado menor risco de migragdo (10), realizar
treinamentos e avaliar a curva de aprendizagem de toda equipe técnica para evitar falha na fase
de teste (fase I) (5) e migracdo do eletrodo ao utilizar a técnica de implantagdo do dispositivo
em dois estagios, PNE (11), realizar mais pesquisas para acompanhar os pacientes até o ponto
de falha da bateria, definir a melhor maneira de selecionar os pacientes e descobrir o motivo de
tantas falhas (12). Por fim, apesar da SNM apresentar algumas complica¢des, como elevada taxa
de revisdo cirurgica, necessidade de remocdo do dispositivo, dor no local do implante, entre
outras, necessita-se avaliar a qualidade de vida dos pacientes que se submetem a essa

tecnologia para melhor suportar a tomada de decisdo quanto a sua incorporacao.
CONCLUSAO E RECOMENDAGOES

A RS de Tutolo 2018 utilizou desfecho taxa de “sucesso”, mas falta definicdo para esse
critério. Além disso, vdrias séries de casos sobre neuromodulacdo sacral incluem diversas
populacdes de pacientes, sejam de retengdo urindria ou dor pélvica, além de pacientes com
sintomas de bexiga hiperativa. Os desfechos clinicos para melhoria da retencdo urindria sdo

muito diferentes daqueles para urgéncia e frequéncia urinarias.

A SNM n3do foi associada a complicacBes irreversiveis graves ou danos permanentes nos
nervos. A maioria dos eventos adversos, como dor nas pernas, dor perineal de fisiologia alterada
do intestino, desaparecem com o tempo ou podem ser gerenciados pela reprogramacao ou

remocado do gerador de impulsos implantavel.

Adicionalmente, a SNM é um tratamento relativamente caro, além dos custos iniciais do
equipamento, existem custos adicionais para procedimentos de revisdo e substituicdes

periddicas planejadas a cada 5 e 7 anos, mas que ndo foram consideradas nos estudos.

Apesar da SNM ser um procedimento seguro e minimamente invasivo, completamente
reversivel, com bons resultados a longo prazo, o tratamento é caro, a taxa de revisdo é alta e os
pacientes necessitam de acompanhamento por toda a vida, aspectos que ndo foram

considerados nos estudos.
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Diante deste cendrio, mais pesquisas sdo necessarias sobre a melhor forma de
selecionar grupos de pacientes apropriados para melhorar ainda mais a taxa de sucesso e para

encontrar os melhores parametros de estimulagao.

As evidéncias atualmente disponiveis sobre eficicia e seguranca da Neuroestimulagdo
Sacral, para pacientes com retengdo urindria cronica nao obstrutiva refratarios a outros tipos de
tratamento é baseada em revisdes sistematicas de estudos clinicos com nivel de qualidade

muito baixa, e consequentemente, o grau de recomendacao é fraca (ANEXO F).

Apesar da Neuroestimulacdo Sacral em pacientes com retengao urindria crénica nao
obstrutiva e refratdrios a outros tipos de tratamento seja uma Unica alternativa de tratamento
ao cateterismo intermitente limpo, a baixa qualidade dos estudos considerados nas evidéncias
disponiveis e o alto custo do tratamento colaboram para uma recomendacdo fraca a
incorporagao dessa tecnologia no ROL da ANS 2019-2020. Diante disso, os riscos e os beneficios

devem ser mais bem avaliados.
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ANEXO B. ESTRATEGIAS DE BUSCA NA LITERATURA

QUADRO 3 - Estratégia de busca e resultados para revisdes sistematicas/ metandlises (15 de

margo de 2020)
Base Data Estratégia Localizados
PUBMED - Medline | 15 de | (("sacrum"[MeSH Terms] | 381
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) | marco | OR "sacral
de neuromodulation"[All
2020 Fields]) OR interstim[All
Fields]) AND '"urinary
retention"[All Fields]
Limitadores: Publica¢des
de 1996 a 2020 em
humanos e publicados no
idioma inglés, portugués
e espanhol.
COCHRANE 15 de | “sacral 4
(https://www.cochranelibrary.com) mar¢o | neuromodulation” in
de Title Abstract Keyword
2020 OR '"sacrum" in Title
Abstract Keyword OR
"InterStim" in  Title
Abstract Keyword AND
"urinary retention" in
Title Abstract Keyword
Limitadores: Revisbes
Sistemadticas in Cochrane
Reviews
CRD 15 de | (sacral neuromodulation) | 124
(https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/) marco | OR (urinary retention) IN
de DARE, HTA
2020

Total: 509 estudos.
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ANEXO C. SELECAO DAS EVIDENCIAS

FIGURA 1 - Fluxograma da sele¢do das evidéncias.

Referéncias identificadas por meio da Referéncias identificadas em fontes
pesquisa nas bases de dados complementares
(n=509) (n=01)
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Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=505)

Referéncias excluidas
(n=476)

A 4
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Referéncias selecionadas para
analise do texto completo
(n=29)

Eligibilidade

Referéncias excluidas, com
justificativas
(n=23):
- Estudos ndo disponiveis na integra (n = 3);
- Estudos nao corresponderam a pergunta de
pesquisa (n = 20)

Estudos incluidos
(n=6)
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ANEXO D. CARACTERIZAGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

QUADRO 4 - Caracteristicas dos estudos incluidos (revisoes sistematicas).

Titulo  (autor,

ano)

Objetivo

Busca
(estratégia,

data)

Estudos

incluidos

(n parciais

total)

Participantes

Intervengdes

Desfechos

principais

Resultados

medidas

Tutolo 2018  Efficacy and Safety of Sacral and Percutaneous Tibial

Neuromodulation in Non-neurogenic Lower Urinary Tract Dysfunction and Chronic

Pelvic Pain: A Systematic Review of the Literature

Revisdo sistematica da eficacia e seguranca da neuromodulagdo sacral (SNM) e da
estimulagdo percutdnea do nervo tibial (PTNS) em pacientes com disfuncdo
refratdria ndo neurogénica do trato urinario inferior (LUTD) sem resposta aos
tratamentos conservadores.

PUBMED/Medline e Scopus em Junho de 2017: “sacral neuromodulation” AND
“tibial neuromodulation” AND “lower urinary tract symptoms”

AND “overactive bladder” AND “urinary retention” AND “chronic pelvic pain” AND
“painful bladder syndrome”.

21

Pacientes com disfuncdo refratdria ndo neurogénica do trato urindrio inferior (LUTD)
gue ndo respondem ao tratamento conservador

SNM versus tratamento medicamentoso padrao
SNM versus PTNS

Taxa de sucesso, considerada como melhoria de > 50% em vazamentos / dia ou
micg¢des / dia em relagdo a linha de base ou retorno a frequéncia normal.

Retencdo urinaria ndo obstrutiva cronica:

taxa de sucesso em 58% de cateterismo médio por dia (P < 0.001) e 71% (P < 0.001)
no volume médio no cateterismo por dia;

dor no local do implante (variagdo entre 15% e 42%);

taxa de revisdo cirurgica variou entre 9% e 33% (motivo mais comum foi dor no
local do implante);

infecgdes no local do implante variaram entre 3% e 6,1%.
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efeito por

desfecho

Baixa qualidade
Qualidade da

evidéncia
primaria
(conforme
avaliagdo  dos

autores)

A revisdao mostra que a SNM fornece bons resultados em termos de melhoria dos
Conclusdo dos sintomas da OAB e dos sintomas de retenc3o ndo obstrutiva cronica, e é uma terapia
segura para os que nao respondem a terapia médica padrdo. Além disso,

autores
demonstrou ter uma eficicia duradoura ao longo do tempo.
SNM pode ser oferecido a pacientes que ndo respondem ao tratamento padrdo, com
altas taxas de sucesso, antes de cirurgias mais agressivas. Porém, foi ressaltado pelos
os autores que a maioria dos estudos incluidos sdo estudos de coorte prospectivos
ou retrospectivos, nivel de evidéncia fraca. Esses resultados apoiam a necessidade
de acompanhamento a longo prazo e estudos prospectivos randomizados, com
numeros adequados e questionarios validados.
Criticamente Baixa

Qualidade da

revisao

(AMSTAR 2) —

Anexo E

ObservacGes
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Titulo  (autor,

ano)

Objetivo

Busca
(estratégia,

data)

Estudos

incluidos (n

parciais e total)

Participantes

Intervengdes

Desfechos

principais

Resultados /

medidas de
efeito por
desfecho

SAN

Satde

Gross 2010 Sacral neuromodulation for nonobstructive urinary retention: a

meta-analysis

Avaliar a literatura disponivel sobre a efetividade da neuromodulacdo sacral no
tratamento para retencao urinaria nao obstrutiva.

A busca foi limitada a janeiro de 1980 e agosto de 2008. Os bancos de dados
eletronicos considerados foram PubMed, EMBASE, Web of Science, Scopus,
Cochrane para ensaios clinicos e revisdOes sistematicas. A estratégia de pesquisa
utilizou os termos: sacral neuromodulation OR sacral neural modulation OR sacral
nerve stimulation OR sacral nerve neuromodulation OR SNS OR Sacrum[Mesh] OR
Lumbosacral plexus[Mesh] OR Lumbosacral region[Mesh] OR Electric stimulation
[Mesh] OR Prostheses and implants[Mesh] OR Electric stimulation therapy [Mesh]
OR electric stimulation OR Electrodes implanted [Mesh] OR neuroprosthe* OR
interstim Urinary retention[Mesh] OR Urinary Bladder, neurogenic[Mesh] OR
urinary retention OR Neurogenic bladder OR Urinary bladder[Mesh] OR
Urodynamics[ [Mesh] OR Urination disorders[Mesh] OR Urination[Mesh] OR pelvic
floor dysfunction.

14 estudos. (1 ERC + 13 estudos observacionais)

Homens e mulheres que apresentavam reteng¢do urinaria ndo obstrutiva

Neuroestimulagdo sacral com utilizagdo de geradores e eletrodos implantaveis
permanentes

Residuo urindrio pds-miccional (ml); mudanga no volume miccional; e
complicacbes.

Residuo urinario pds-miccional (ml): DM 236 mL (95% Cl: 219 - 253 mL, P < 0.00001)
Mudanga no volume miccional: DM 344 mL (95% CI: 322 - 365 mL, P < 0.00001)
A dor no local do implante foi a complicagdo mais comum que ocorreu em 10,3% da
populagdo total (128 de 1239 individuos). Migragdo do eletrodo ocorreu em 4,8%
dos individuos com infecgdo e nova dor em 4,4%. A dor no local e a sensagao de
choque elétrico representaram 1,9% das complicag¢des.

Agéncia Nacional de
Suplementar
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Qualidade da
evidéncia
primaria
Nao relatada
(conforme
avaliagdo  dos

autores)

Conclusdao dos A neuromodulacdo sacral é segura no tratamento para retencdo urindria. Em
pacientes que tiveram um teste bem-sucedido pode-se esperar um aumento

autores e , . L , f
significativo no volume de urina eliminada e uma diminuicao no residuo pds-micc¢ao.

Criticamente Baixa
Qualidade da

revisao
(AMSTAR 2) -

Anexo E

Observacoes

Titulo (autor, Herbison 2009. Sacral neuromodulation with implanted devices for urinary storage

ano) and voiding dysfunction in adults

Objetivo Determinar em pessoas com incontinéncia refratdria, bexiga hiperativa ou
problemas de micgdo os efeitos da:

1. estimula¢do do nervo sacral com dispositivos implantados versus nenhum
tratamento;

2. estimulagao do nervo sacral com dispositivos implantados versus outros

tratamentos;
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3. um método para fornecer a estimulacdo (por exemplo, a

técnica cirurgica) versus outro.

Busca realizada em 2009 nas bases Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE, e
CINAHL. Estratégia: ({TOPIC.URINE.INCON*} OR
{TOPIC.URINE.OVERACTIVEbladder*} OR {TOPIC.URINE.RETENT*} ) AND
({DESIGN.CCT*} OR {DESIGN.RCT*} ) AND ({INTVENT.PHYS.BIOFEED.EMG.} OR
{INTVENT.PHYS.ELECTSTIM*} OR {INTVENT.SURG.SacralNerveStimulation.})

Pessoas com:

1. incontinéncia urindria de urgéncia refrataria (ndo neurogénica);

2. sindrome da bexiga hiperativa (OAB) (sintomas de urgéncia ou aumento da
frequéncia diurna, ou ambos, ou nocturia);

3. Retencéo urinaria (problema de micg¢do) com esfincter uretral funcional.

Estimulagao sacral da raiz anterior com ou sem deaferentacao;
Estimulagdo do nervo sacral (neuromodulagdo).

a) Estimulagdo eléctrica transcutdnea (TENS) no segmentos sacrais: TENS, via
suprapubica, fixacdo de eletrodos via sacral ou peniana ou clitéris; eletrodos
vaginais ou anal; plantar ou coxa e estimulagdo semelhante; outra colocagdo de
eletrodos na superficie, como interferencial ou estimulagao elétrica maxima.
(b) A estimulagdo por indugdo: sacral; perineal (cadeira magnética).

(c) Estimulagdo elétrica percutanea: estimulagdo posterior do nervo tibial;
avaliagdo do nervo percutaneo; acupuntura.

Medidas subjetivas (sintomas do paciente): percepg¢do do paciente de cura ou
melhora; episédios de incontinéncia; severidade da incontinéncia; frequéncia da
mic¢do ou nocturia; sintomas de urgéncia; alivio da dor.

Medidas objetivas: urodindmica, por exemplo capacidade cistométrica maxima;
volume no primeiro desejo de urinar e volume residual; testes de fralda; taxa de
fluxo e padrdo; volume residual pds-miccional.

Medidas do estado de saude: qualidade de vida; estado geral de saude (por
exemplo, SF-36); medidas psicossociais; impacto da incontinéncia; eventos
adversos; remogao do dispositivo; mau funcionamento do dispositivo; dor;
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necessidade de reposicionar os eletrodos; problemas especificamente relacionados
ao dispositivo ou estimulagao.

Economia: custo das intervencdes e custos de seguimento; implicacdes de
recursos; analise econdmica formal (por exemplo, custo-efetividade e custo
utilidade).

- Retengdo urinaria, apenas um estudo incluido (SNE: imediata versus atrasada - 6
meses):

N3o ha necessidade de usar um cateter: RR IC 95% 7.21 [1.87 a 27.73] (N = 29/22)
Cateterismo 24 horas: DM IC 95% -2.50 [-3.82 a -1.18] (N = 29/22)

Volume residual total: DM IC 95% -1068.00 [-1492.79 a -643.21] (N = 29/22)
MicgBes por dia: DM IC 95% -3.60 [-5.72 a -1.48] (N = 29/22)

- 69% eliminaram o cateterismo em 6 meses e 14% tiveram uma redugao de 50%
ou mais no volume por cateterismo (p < 0.0001)

- Resultados bem-sucedidos foram alcangados em 83% no grupo do implante em
comparagdo com 9% do grupo controle em 6 meses

- Ainativacdo temporaria da terapia de estimulacdo do nervo sacral na fase de
teste resultou em um aumento significativo nos volumes residuais (p < 0.0001),
mas a eficdcia da estimulagdo do nervo sacral foi mantida apds 18 meses do
implante

Qualidade ruim

Os neuroestimuladores implantaveis tém beneficios para alguns pacientes com
retengdo urinaria sem obstrugdo. Apresenta ser uma tecnologia promissora para
disfungdes da bexiga que tém um sério impacto no estado de saude e na qualidade
de vida dos pacientes, porém em pacientes cuidadosamente selecionados. A
capacidade de reverter o procedimento (removendo os fios e o gerador) pode torna-
lo uma opg¢do mais atraente do que algumas outras intervengdes cirdrgicas. No
entanto, os pacientes precisam ser monitorados cuidadosamente, pois nem todos
os implantes sdo bem-sucedidos e uma alta proporgao precisara de revisao de algum
tipo ou tratamento para complica¢Ges. Além disso, os implantes sdo muito caros e
ainda ndo estd claro como escolher os pacientes para esse procedimento.
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ANEXO E. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DAS REVISOES SISTEMATICAS

INCLUSAS NESTE PTC SELECIONADAS

AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DA RS: TUTOLO ET AL., 2018

412902020 AMSTAR = A ing the M togical Guaiity of Systematic Reviews
You are viewing as a guest Login

Home  About Us Publications Checklist FAQs

AMSTAR 2 Results

Article Name: *nmb eqa|2018 |

Contact Us

Printer Friendly Version

You are currently logged on as Guast. You need to be logged on as @ member 1o submit your score.

Log On
Tutolo et al., 2018 is a Critially Low quality review

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

No

Yes

Yes

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

Partial YesYesYes

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for
Inclusion In the review?

Yes
Yes

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

Partial Yes
Yes

5. Did the review authors perform study selection in duplicate?

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

Yes

Yes

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

Yes
Yes
Yes

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detall?

Partial Yes
Yes
Yes
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CONTINUACAO

AVALIAGCAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DA RS: TUTOLO ET AL., 2018

42002000 AMETAR - Assessing the Methodological Cualily of Sysiemalic Reviews

Tes
Yes
Yes

9. Did the review authors use a satisfactory technigue lor assessing the risk of
bias (RoB) in Individual studies that were included in the review?
RCT

Yes
MRSI Mix

Yes

Yes
10. Did the review authers report on the sources of funding for the studies Yes
Included in the review? Yes
11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate
methods for statistical combination of results?
RCT o
NRSI Mo

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential 0
Impact of RoB in Individual studies on the results of the meta-analysis or other

evidence synthesis?
13. Did the review authors account for RoB In individeal studies when Yies
Interpreting/ discussing the results of the review?

Yes
14. Did the review authers provide a satisfactory explanation far, and Yes
discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review?

es

15, If they performed guantitative synthesis did the review authors carry out an0
adequate Investigation of publication blas (small study bias) and discuss jts
likely impact on the results ol the review?

16. Did the review authors report any potential ssurces of conflict of intarast, ‘rE
induding any funding they received for conducting the review?

To cite this tool: Shea 8], Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran 1, Moher D, Tugwell P, Welch \,
Kristjansson E, Henry DA, AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or
non-randomisad studies of healthcare interventions, or both. BM]. 2017 Sep 21;358: j4008.

== Back

49



@ AN Agéncia Nacional de
vl Sauide Suplementar

AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DA RS: GROSS ET AL., 2010

IS AMETAR « Assessing the Metiodological Cuaiily of Syslematic Reviews
You are viewling as a guest Login

Home  About Us Publications Checklist FAQs  Contact Us

AMSTAR 2 Results

Printer Friendly Version
Article Name: Gross 2010 |

You are currently logged on as Guest. You nesd to be logged on 35 3 member by Submit your Soofe.
Log On

Gross 2010 is a Critially Low quality review

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

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review Partial YesYesyYes
methods were astablished prior to the conduct of the review and did the report
justify any significant deviations from the protocal?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for Yes
inclusion in the review?
Yes
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Yes
Yes
Yes
Yes
5. Did the review authors perform study selection In duplicate? No
6. Did the review authors perform data extraction In duplicate? Mo
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the MNe

exclusions?

B. Did the review authors describe the Included studies in adeguate detali? Partial Yes
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CONTINUACAO
AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DA RS: GROSS ET AL., 2010
IS0 AMETAR « Assessing the Mefodoiogical Qualily of Sysiematic Reviews

Yes
Yes

Yes

9. Did the review authors use a satisfactory technigue for assessing the risk of
blas (RoB) in indlvidual studies that were included in the review?
RCT

MRSI No

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

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate
methods for statistical combination of results?
RCT No

MRS

12, If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential No
Impact of ReB in individual studies on the results of the meta-analysis or other

evidence synthesis?
13. Did the review authors account for RoB In Iindividual studies when Yes
Interpreting/ discussing the results of the review?

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

Yieg

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an0
adequate Investigation of publication bias (small study blas) and discuss its
likely impact on the results of the review?

16. Did the review authors report any potentlal sources of conflict of interest, Yes
including any funding they received for conducting the review?
Ye&s

Tao dite this tool: Shea B], Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran 1, Moher O, Tugweil P, Welch v,
Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that indude randomised or
non-randoemised studies of healthcare interventions, or both. BM]. 2017 Sep 21;358:}4008.

<< Back
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AVALIAGCAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DA RS: HERBISON ET AL., 2009

WAE2020 AMSTAR « Assessing the Methodological Cualily of Systematic Reviees
You are viewling as a guest Login

Home  About Us Publications Checklist FAQs  Contact Us

AMSTAR 2 Results

Printer Friendly Version
Article Name: Hefbum 2008 |

You are currently logged on as Guest. You need to be logged on as a member to submit your score.
Log On

Herbison 2009 is a Critially Low quality review

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

ERER G

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

3. Did the review authors explaln their selection of the study designs for Yes
inclusion In the review? Yeg
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Yeg
s
Yies
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yies
s
6. Did the review authars perform data extraction in duplicate? Yeg
Yieg
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the Yes
exclusions? Yies
&g
B. Did the review authors describe the included studies in adeguate detail? Yeg
Yes
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CONTINUAGAO

AVALIAGCAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DA RS: HERBISON ET AL., 2009

W2E2020 AMSTAR « Assessing the Mefiodoiogical Cuality of Systematic Reviews
Yes
g
Yes
Yes

Yes

Tes
Yes

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

MRSL {14

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

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

NRSL

12, If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential No
Impact of RoB in individual studies on the resufts of the meta-analysis or other
evidence synthesis?

13. Did the review authors sccount for ReB in individual studies when MNa
Interpreting/ discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide 2 satisfactory explanation for, and es
discussion of, any heterogeneity observed In the results of the review?
b [

15, If they performed guantitative synthesis did the review authers carry out and
adeguate Investigation of publication blas (small study blas) and discuss its
likely impact on the results of the review?

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

To oite this tool: Shea 8], Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran 1, Moher D, Tugwell P, Welch W,
Kristjansson E, Henry DA, AMSTAR 2: a critical appraisal toal for systematic reviews that indude randomised or
nan-randamisad studies of healthcare interventions, or both, BMI. 2017 Sep 21;358:4008.

=< Back
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ANEXO F — AVALIAGAO DOS DESFECHOS UTILIZANDO O SISTEMA GRADE (25)

DESFECHO

Alteracdo no numero de
cateterismo didrios

Alteracdo no volume
total didrio de urina
eliminada pelo cateter

Alterago no volume
residual de urina apds
cada cateterismo

Melhoria da qualidade
de vida

Ocorréncia de eventos
adversos / complicacées

Avaliagdo da qualidade QUALIDADE
GRADE
N de Delineamento  Limitagcdes Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras
estudos Metodoldgi Indireta consideragoes
cas
2 RS de ECR e de Limitacbes Inconsisténcias  Sem Sem 000
estudos graves graves evidéncias imprecisao MUITO BAIXA
observacionais indiretas grave
importantes
3 RS de ECR e de Limitagdes  Inconsisténcias Sem Sem OO0
estudos graves graves evidéncias imprecisao MUITO BAIXA
observacionais indiretas grave
importantes
2 RS de ECR Limitacdes  Sem Sem Sem OO
graves inconsisténcias  evidéncias imprecisdo BAIXA
graves indiretas grave
importantes
0
3 RS de ECR e de Limitacbes Inconsisténcias Sem Sem 000
estudos graves graves evidéncias imprecisao MUITO BAIXA
observacionais indiretas grave
importantes
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ANEXO G. ANALISE DA AVALIACAO ECONOMICA

Anexo [X]: Andlise de estudo de avaliagdo econdmica de tecnologias em satde no processo de atualizacdo do Rol - Ciclo 2019/2020

COGEST/GEAS GERAS/DIPRO/ANS, julhof2019

Estudo em andlise: Modelo de custo efetividade para odogdo do Neuroestimulagdo Sacral com o Dispositivo InterStim® em pacientes adultos com

Se¢safltem | temn” | Conteido para Verificacio | sim | mso |Parcial| MA |Pigne|

El de identificacio

Titulo 1 Identifica o estudo como uma avaliagdo econdmica, ou usa termas mais especificos, " o
tais como "andlise de custo-efetiidade”, e descreve as intervengdes sob comparagdo.

. 3 Apr:uen_:a nomes dos autores, nome da instituic3o responsdvel pelo estudo e o ano de X o
realizagdo.
Formece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva, contexto, métodos

Resumo 3 {incluindo o desenho do estudo e fontes de dados), resuitados {incluindo o caso-base e X 7
as andlises de sensibilidade) e conclusdes.

Antecedentes & objetivos 4 Formece um relatn_:lu _:Dnbextn mais amplo :Iru_ e_studn B apresenta a pergunta do % ga12
estudo e sua relevancia para a tomada de decisdo.

Métodos analiticos

Populagio-ahio & subgrupos c Descreve as caracteristicas da pupu_laﬁf.o da andlise principal [caso-base] & dos X 1
subgrupos analisados, se aplicavel, justificando 2 escolha dos subgrupos.

Contexto e localizagio B indica as particularidades do sistema de salide que sejam relevantes para a analise. x
Descreve e apresents a andlise na perspectiva da Sadde Suplementar (Genericamente

Perspectiva do estudo 7 ou de uma ou mais operadoras de sadde especificas). Desoreve os custos a ela X 12
relacionados.

Comparadores a Descreve as intervencdes ou estratégias sob comparagdo e justifica sua escolha. X 0eil

TSR —— g Re|lata B ju_sﬁilca n. horizonte de tempo em gue os custos € as consequéncias para a X 12
salide serdo considerados.

Taxa de desconto 10  |Relats e justifica 3 escolha da taxa de desconto adotada para custos e desfechos. X

Eeroiig s e s St 1 Bescreve-que-us :Iesfel:l:u:rs foram.L!sadus EOI'I'-III medida(s) de beneficio na avaliacéo e X 13
sua relevancia para o tipo de andlise conduzida.
Cuando utiliza estudo Gnico, descreve suas caracteristicas e justifica sew uso como
fonte suficiente de dado clinico de efetividade.

Mensuragdo da efetividade Al b e R X 1
Cuando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados na identificagia,
selecdo e sintese dos estudos refevantes.

Mensuragdo e valoragdo dos = 3 = ] 2

ot Basa s a 13 ::;mam! 3 populagao-fonte e os métodos empregados na obtencao das estimativas de X

preferéncia {se aplicavel) g
Cuando utiliza estedo Gnico, descreve 0s métodos usados na estimativa do consumo
de recursos € na atribuigdo de valor a cada recurso utilizado.

Estimativa de recursos e custos 14 Cluando wtiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de consumao de X 14-15
recursos associados aos estados de salde e na atribuicio de valor a cada recurso
utilizado.

s Mo caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo, informa data e

WMoeda, data e taxa de conversio 43

tambial {s aplicével) 15 taxa da conversao de moedas, bem como métodos usados para ajuste temporal e para X
a paridade do poder de compra,
Informa o tipo de modebo analitico de decisdo usado e justifica sua escolha. Fornece

Metodo de modelagem 16 uma figura para demonstrar que a estrutura do modelo & robusta para o caso em X 16e17
analise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como técnicas para

Metodos analiticos de apoio 17 lidar com dados faltantes, correcdo de meio ocko, ajustes para heterngeneidade e X 18
incerteza nas estimativas.
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Estudo em andlise: Modelo de custo efetividode pora adogdo da Neuraestimulagdo Sacrol com o Disgositivo interStim™ em pacientes adultos com

Segiofitem

[ temn® |

Conteiido para Verificacio [ Sim | N&o [Parcial] WA [Pagne®

Resultados

Pardmetros do estudo

Relata oz valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as distribuigbes de
probabilidades para todos os pardmetros.

18 Relata as razbes ou fontes para as distribuighes usadas para representar a incerteza, X
guando apropriado.

Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.

Estimativa de custos e desfechos
incrementais

Fara cada intervencdo, relata os valores médios para as principais categorias dos custos
19 e desfechos de interesse estimados. X
Relata as razbes de custo-efetividade incrementais.

Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental,

Caracterizagdo da incert i) X
i At e efetividade incremental e custo-efetividade incremental.
Discussdo
Sumnariza os achados-chave do estudo e descreve como eles d3o sustentagdo as
Achados, limitacies, peneralizagdo 31 conclusdes alcancadas. X 18
e conhecimento atual Discute as limitagbes e a generalizag3o dos achados e como os achados se ajustam ao
conhecimento existente.
Outros
Conflito de interesse 22 Declara gualguer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas pars 3 elaborsgdo do estudo. X
Fantes:
Brasil, Ministério do Sodde, Secretori de Cigno, Tecnohogio e Insumos Estratégicos. Diretrines hgicas: direfriz de 0G0 ecandmira. Arosilia, Ministério da Sodde, 2004, 7 ed.

Golvdp, TF, Perefro MG, Stk MT. Estudos de avoifarss econdmics de tecnologios em soooke: roteiro pova ondifse oritice. Panam Salud Pobiica. 2004, A5(3] 191-28

Justificativa para itens de verificacio marcados como "N3o” ou "Parcial”

Item n”

Nzo |
Parcial

PARCLAL

MFo apresenta nome dos autores e o nome da instituicio responsavel_

PARCIAL

Mio apresenta nos resultados no sumario estruturado informactes das andlises de sensibilidade.

PARCIAL

W3o apresenta a pergunta do estudo e a sua relevancia para a tomada de decis3o.

PARCIAL

Foi apresentado analise na perspectiva da Sadde Suplementar de forma genérica sem descrever os custos a ela refacionados.

PARCIAL

Mo foi justificado a wtilizag3o do horizone de tempo de 12 mases.

NAD

Foi utilizado varios estudos, embora apresente fontes relevantes para o estudo em andlise n3o foi descritoos métodos
empregados na identificagdo, selecdo e sintese dos estudos inchuidos

14

PARCIAL

M3o foram descritos os métodos utilizados para estimativa de consumo de recursos e na atribui¢So de valor. Além disso, verifica-
S£ gue no gque diz respeito ao cateterismo intermitente limpo 2 escolha do tipo com revestimento hidrofifico € o mais

irecomendado, tanto pela CONITEC, como também nas evidéncias mais atuais (1=5). Diante disso, faltou descrever se o cateter de

revestimento hidrofilico seria de uso Unico ou com possibilidade de reuso {uma vez por dia ou uma vez por semana), tal decisdo
terd impacto nas andlises de custo e de efetividade. Por exemplo, um reporte de avaliagdo completa de tecnologias em sadde e
que inclui um estudo primario de avaliagSo de custo-efetividade, identificou que os cateteres intermitentes com revestimento
hidrofilico e os cateteres n3o revestidos, ambos de wso Unico, ndo foram custo-efetivos. O mais rentavel foi o cateter
intermitente ndo revestido de uso multiplo (1 vez por semana) quando comparado aos cateteres intermitentes de varios tipos, 2
saber, ndo revestido de uso multiplo {1 vez por dia), sem revestimento de uso dnico e com revestimento hidrofilico de uso d@nico.
i8)

Outro fator importante que faltow levar em consideragao para estimativa de custos e de efetividade, foi a decis3o com relagdoa
técnica do cateterismo intermitente, se foi considerado o método estéril ou n3o estéril, e a justificativa de tal decis3o. Identifica-
s& na literatura gue pacientes apds lesdo medular tiveram incidéncia de 28,6% de UTI com o método estéril versus 42 4% com o
ndo estéril no cateterismo intermitente. Além disso, o método estéril & apenas 43% do custo total com antibidticos comparado
com o nao estéril. (7]

Sabe-se gque 3 aplicacdo do dispositivo Interstim na neuroestimulacdo sacral requer uma fase de teste para determinar uma
resposta de tratamento adequada antes da implantafdo permanente do dispositivo. Estudos tem avaliado o impacto e 3 relagdo
custo-efetividade de ndo realizar a fase de teste e realizar 3 colocacdo bilateral ou unilateral objetivando maior sucesso e menor
custo. Neste sentido, sugiro avaliar uma revis3o da literatura para decidir com relacdo a estas estratégias gue poderao impactar
diretamente nos custos, além de evitar que o paciente tenha dois estagios de implantacio. (8,9)
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Item n*

Contedo para Verificagio | sim | Mo [Parcial] NA [Pagn¢

16

PARCIAL

3o foi justificado a escolha do modelo. Além disso, nos pressupostos do modelo ndo foi considerada a resisténcia a antibidticos.
Também serja importante justificar a consideragdo ou ndo de transigbes entre os estados de sadde resistentes a antibidticos,
multirresistentes e bacteremia de primeira linha, por exemplo.

Além disso uma ITU sintomatica pode progredir para um estado mais grave gue pode ser calcuiado a partir da probabilidade
cumulativa de alguém com uma ITU sintomatica desenvolver alguma das complicacdes mais graves.

O horizonte temporal de um ano n8o foi justificado. De acordo com as evidéncias encontradas e selecionadas, o horizonte
temparal varia entre por toda 2 vida, 5 anos e de 54 meses (tempo de vida da bateria do dispositivo Inerstim ).
Consequentemente, qualguer alteracdo vai implicar no uso de taxas de descontos seja para custos como para as medidas de
efetividade.

21

PARCIAL

Diante da breve conclus3o encontrada, 3 sumarizagdo dos achados ndo & o suficiente. Sugiro decorrer com mais detalhes sobres
os achados, a5 andlises de sensibilidade, as limitagdes do estudo, como também sobre os resultados encontrados em relagdo ao
conhecimento existente.

22

HAD

Ko foi dedlarado.

finserir oartrad nhas s& Aecessaro
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ANEXO H. ANALISE DA AVALIAGAO DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Anexo [X]: Andfise de estudo de impacto argamentirio de tecnologins em saide no processo de stualizagho da Rol - Cidla 2019/ 2020
COGESTGEAS JGOAAS/THPADY ARS, julho /23119

Estuda erm andlise: Analise de impocto argamentaro do adogao de Mewroestimulogdo Socral com o Dispositive [nterStim® em pocientes odidtos com

Seciofltom Itpm n* Contedda para Verificagio @m | Ko (Parcid| WA | Fagane
Defimigbes furdamentais da andice
Descricdo do prodéema 1 Descreve o problema de sadde para o gual s desting 3 Interengda avallada. x
identificacio da tecnologia 2 Identifica a tecnologla em satdide proposta. E
identiicacia de comparador 3 Identifica wm jobeigatdnio) ou mals |opconsl) comparadones. X 11

: Apresenta a andlise na perspectiva da Sadde Sunlementar (Generkcamente ou de uma
e 4 i Ml operadoras e saide especificas) x
#orizonte temooral 5 Apresenta o hovlmonte tomporal adotado para a and e E
Conarios 3 serom awallades
Quoias de mercado -] Descreve & estimatia de guotas de mercado. b | 1314
Cendrio de referéncia 7 Destrese o cendnio de referéndla. kS
Cendria alternative I 2 DEscrove o cenano alternatso 1. L
Cendrio aernatiog 2 5 Descreve o cendnk altemativg 2 [se houser). b 14
Cendrio alfernative 3 il i} DEsCrove o Cenank alternatio 3 [se houwer). % 14
Populacdo-alvo
Witodo 11 Desoreve o mitodo usado na estimativa da populacdo de intenesse. E
Definigdo de subgrapas
Necessidacs o restricia 12 Justifica a necessidade de restricio de aoesso 3 Intervengio aaliada. X
Caracterizagdo das restrighes 13 Oefine critérios para aressa 3 intervengSo: @ractorizagSa das resirigles adotadas. i
Custos
Componentes ¢ fonles . DESIeve OF componentes do ousto da Intervengdo avaliada ¢ das fontes para suas = —
{intervencio) psibmatias,
Comgponences & fontes 5 Oescreve o commonences do custa dos comparadores ¢ das fontes para suas " 1815
{comparadores) 3 estbmativas. 4
Custos associacos 16 |Descreve os costos associados indudos na andlise (s houver) L]
Custos ndo Inchuldos iT Dedara os custos ndo inciuddos & justificatia {se houer). X
Bjustes 13 |Descreve o ajustes econdmions adotados |oe houer). X
Impacto or@mentario estimado & discussio
b qg  |Descreve amétodo usade na estimatsa 4o impacto cepamentinio e justficativa para i
sua esrodng.
IMpacin o cendrio D |Apresents o impacha arcamentira por cendria. L
Agresenta o impacho argamentdnia ncremental em rel agdo ao cendsio ce referdncis e

Hmparmin i = coemparativmente enire 05 oendinos altennativos, quanda aoroprisda. . L
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Sec3o/Item

Item n®

Conteddo para Verificacio Sim N3o [Parcial| NA | Pdg.ne

Discussdo

22

Apresenta as limitacBes da andlise & as consideracBes finais. X

Estudo em andlise: Andlise de impacto orgamentdrio da odo¢fo da Neuroestimulagio Socral com o Dispositive InterStim® em pacientes adultos com

Secdo/Item tem n® Contedido para Verificacdo Sim | N3o |Parcial| NA |Pdg.ne?
QOutros
Canflito de interesse 23 Declara gualguer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
Referéncias 24 Informa as referénclas utilizadas para a elaboracdo do estuda. X

Fonte: Brosi, Ministério da Saude, Secretoria de Cdneda, Tecnologio & Insumas Estrotégicos. Diretrizes metodoldgicos: andiise de impoacto orpamentdoig - monual pare o SUS. Brosilia, Minstéria do Soode, 2012
{odagtado).

Justificativa para itens de verificacio marcados como "N3o" ou "Parcial"

Nio /
" Justificativa
Item n parcial

Ha alternativas relevanies, comao bicfeedback, tratamento farmacoldgico, ou outras técnicas de cateterismo gue ndo foram

3 PARCIAL |consideradas como comparadores. Portante, a ndo consideracdo do conjunto atual de opgdes terapéuticas dispenibilizadas para
a populacdo definida e subgrupos, ndo implicaria numa falha do estudo diante dos cendrios apresentadaos?
As quotas de mercado ndo foram apresentadas, uma vez que ndo sdo identifcadas na literatura

6 MAD  |cientifica pode-se assumir uma quota para o cendrio de refer@ncia com base no consumo das tecnologias obtidas
por meio de dados coletados para a andlise de custo-efetividade.
Ha alternativas relevanies, como biofeedback, tratamento farmacaldgico, ou outras técnicas de cateterismo gue ndo foram

L] MAD |consideradas como comparadores. Portanto, a ndo consideracdo do conjunto atual de opgdes terapéuticas disponibilizadas para
a populacdo definida e subgrupos, ndao implicaria numa falha do estudo diante dos cendrios apresentadaos?
Ha alternativas relevantes, como biofeedback, tratamento farmacoldgico, ou outras téenicas de cateterismo gue ndo foram

10 NAO |consideradas como comparadores. Portanto, a ndo consideracdo do conjunto atual de opgdes terapéuticas disponibilizadas para
a populacdo definida e subgrupos, ndo implicaria numa falha do estudo diante dos cendrios apresentados?
Wao fol justificada a necessidade de restricdo de acesso. Por exemplo, pode haver restricdo na populacio de interesse, pois

12 MAO |alguns pacientes, de acordo com estudo de Nikolavsky, Dmitriy et al., 2011 possuem de 74 a 94% de sucesso na fase de teste da
implantacdo do Interstim. {Referéncia, DOI: 10.1007/s11255-011-9919.8)
As restriches ao uso da intervengdo e possiveds fatores que podem aumentar a demanda pela nova Intervencdo ndo foram
considerados ou apresentados. Mesmao que os autores tenham assumido que nenhum paciente tenha acesso a essa tecnologia

13 PARCIAL |até a publicagdo do novo Rol ANS e que apds atualizagio do Rol assumir que 100% dos pacientes elegivels utilizem esta tecnaolgia,
a literatura demanstra que 74 a 54% da populacdo estimada tem sucesso na fase de teste e sdo elegiveis para a implantacdo do
Interstim. {Referéncia, DOI: 10.1007/511255-011-9919-8)

14 PARCIAL |O consumo de recursas ndo fol baseado em estudos reais.

15 PARCIAL |O consumo de recursos ndo fol baseado em estudos reals.
Observa-se gue os custos ndo foram baseados na estimativa real do consumo dos recursos considerando os estudos disponiveis

17 MAQ |naliteratura. Os custos hospitalares e de complicacdes para as duas tecnologias ndo foram comparadas. A ndo inclusdo desses
componentes superestima a estima de impacto orgamentdrio proporcionada pelo uso da tecnologia em andlise.

" NAD Wdo fol apresentado o impacto orcamentdrio incremental comparativamente aos cenarios alternativos e as diferengas

1 percentuals entre eles.
23 MAQ |Ndo identificada.

(inserir outras linhas se necessdrio)
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