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SUMARIO EXECUTIVO

Objetivos: realizar uma andlise de impacto orcamentario do uso de rizotomia com ou sem
radiofrequéncia para o tratamento de osteoartrite do joelho. Esta andlise de impacto
or¢camentario tem como objetivo ampliar a indicacdo de uso da rizotomia, ja inclusa no
ROL de procedimentos e que suas diretrizes de utilizacdo, publicadas em 2018W,
contempla o seu uso em dor facetaria (lombalgia, dorsalgia ou cervicalgia) na qual o
paciente tenha limitagédo das Atividades da Vida Diaria (AVDs) por pelo menos 6 semanas,
reducdo >50% da dor referida medida pela VAS apés infiltragdo facetaria utilizando
anestésico local e falha no tratamento conservador adequado, acrescentando a indicacdo

para 0 uso em osteoartrite de joelho.

Perspectiva da andlise: sistema de saude privado brasileiro (ROL da ANS 2019-2020).

Justificativa: A rizotomia € um procedimento minimamente invasivo que atua na
diminuicdo da dor provocada pela osteoartrite em joelho. Seu uso é indicado para os
pacientes que devido a comorbidades ou outras razdes nao especificadas, ndo podem
ser submetidos ao processo cirargico da artroplastiaerapia.Estudos randomizados
controlados®®, e uma revisdo sistematica ¢'Y sugerem que essa terapia é mais eficaz
no controle da dor que o uso de injecbes de esteroides intra-articulares. Diante dos
resultados clinicos positivos e do modelo econébmico apresentado, objetivou-se mensurar,
nesta etapa, o impacto orcamentario da possivel incorporacdo desta tecnologia em
comparacédo ao tratamento existente hoje (curativos convencionais) no sistema de salde

privado brasileiro.

Métodos: nesta andlise, optou-se pela adocdo de um modelo estatico seguindo as
orientacGes da Diretriz Brasileira para Elaboracdo de Impacto Orcamentario®. A coorte
avaliada abarcou pacientes com osteoartrite de joelho (homens e mulheres com idade
acima de 60 anos), que ndo tem indicagdo cirirgica e ndo responsivos ao tratamento
conservador. Comparou-se 0 impacto orcamentério da intervencdo proposta rizotomia
com ou sem radiofrequencia, com o comparador atualmente disponivel no sistema
privado que séo inje¢Bes intra-articulares de esterdides. O periodo avaliado foi de cinco

anos (2020-2024), conforme orientacdes da Diretriz*? mencionada. Apds a compilacéo



matematica dos dados, para acompanhar as orientacdes finais da Diretriz?, realizou-se

uma analise de sensibilidade.

Resultados: a utilizacdo do COOLIEF*, quando comparado a injecao intra-articular tem
um impacto orcamentario de R$ 39.448.639.683,94, R$ 399.685.679,17,
R$ 410.402.119,72, R$ 421.197.819,56 e R$ 431.806.234,22, para os anos 2020, 2021,
2022, 2023 e 2024, respectivamente.

Concluséo: ao longo de 5 anos, 0 uso do COOLIEF* gera um impacto orcamentario de
R$ 41.111.731.536,61, diante do no tratamento de osteoartrite de joelho crbénica nao
elegiveis ao tratamento cirtrgico, ndo respondedores ao tratamento conservador e com

idade acima de 40 anos.



1. INTRODUCAO
1.1. Aspectos epidemiol6gicos da doenca

Um aumento crescente das doencas reumaticas tem sido observado ao longo dos ultimos
anos. Nos EUA, estima-se que 54,4 milhdes de adultos tenham diagndstico médico de
algum tipo de artrite, com prevaléncia significativamente maior em mulheres (23,5%) do

gue em homens (18,1%)"3),

A osteoartrite (também conhecido como artrose) € a doenca mais comum do grupo das
artrites. A prevaléncia e incidéncia da osteoartrite dos joelhos foi estudada na metanalise
de Pereira et al (2011), que apontou uma prevaléncia geral da doenca de 23,9%, com

uma notavel diferenca entre a prevaléncia em homens (21,0%) e mulheres (27,3%)%.

Por se tratar de um desgaste da cartilagem e alteracdes 0sseas, a osteoartrite ocorre com
maior frequéncia com o aumento da idade, e, considerando o aumento da expectativa de

vida, a tendéncia é de que ocorra um aumento da prevaléncia e incidéncia da doenca®.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Reumatologia, evidéncia radioldgica ou clinica
da osteoartrite ocorre em 85% dos pacientes com idade em torno dos 75 anos, mas
somente 30% a 50% desses individuos referem dor cronica, classificada como osteoartrite
sintomatica®®. A literatura aponta que a prevaléncia da osteoartrite sintomatica em
pacientes idosos (idade 260 anos) é de 24,3% em homens e de 33,6% em mulheres®®,
Além disso, a incidéncia da osteoartrite ajustada por sexo e faixa etaria é de 0,24

pessoas/ano®?,

A osteoartrite € responsavel por uma significativa carga econdbmica: nos EUA, a
osteoartrite esta entre as condi¢cdes de saude mais caras para tratar quando ha indicacao
de artroplastia total de joelho; em 2013, foi a segunda condicdo de saude mais cara
tratada nos hospitais dos EUA, representando cerca de 4,3% dos custos combinados para

todas as hospitalizacGes no pais (cerca de US$16,5 bilhdes)®®.

No Brasil, a osteoartrite é responsavel por 7,5% de todos os afastamentos do trabalho, e

a quarta doenca a determinar aposentadoria (6,2%).



1.2. Aspectos clinicos e fisiopatolégicos da doenca

A osteoartrite € uma doenca crdnica que pode, progressivamente, levar a incapacidade
funcional. A etiologia da doenca é multifatorial, e acomete com maior frequéncia as maos,

quadris e joelhos.

A doenca é caracterizada por areas focais de perda de cartilagem articular dentro das

articulagdes sinoviais, associadas a hipertrofia do 0sso e espessamento da capsula*®.

As manifestac@es clinicas da doenca séo, em geral, dores nas articulacdes, sensibilidade,

diminuicéo da flexibilidade de movimentos e inflamacéo local de graus variaveis.

Quando no inicio das manifestacdes, a dor relatada é geralmente relacionada a atividade
fisica, enquanto que a dor constante costuma se manifestar numa fase mais avancada da
doenca®. Assim, ha uma importante interacédo entre a dor e 0 movimento: movimentos
fisicos desencadeiam dor no paciente, e a dor, por sua vez, causa limitacdes fisicas. Além

disso, rigidez e crepitagdo também estédo associadas a incapacidade funcional.

As alteracdes radiograficas e diretrizes clinicas sdo usadas como uma referéncia
diagnostica, dado que os sinais e sintomas podem diferir entre os sitios articulares
afetados. Para a osteoartrite do joelho, um diagndéstico confiavel pode ser feito em
pacientes com idade maior que 40 anos que apresentem dor no joelho relacionada a
atividade, rigidez matinal de curta duracdo, limitacdo funcional e um ou mais achados
tipicos de exame, como crepitacdo, restricdo de movimentos ou alteracdo Ossea. Essa
definicdo é valida tanto para pacientes que ndo realizaram a radiografia, quanto para

aqueles em que a radiografia aparente estar normal®@V.

Alguns fatores de risco estao fortemente associados a incidéncia de osteoartrite do joelho,
e podem ajudar a identificar os pacientes nos quais o diagnostico da doencga seja mais
provavel. Sdo eles: idade (pacientes acima de 50 anos), sexo feminino, maior indice de
massa corporal (IMC), lesdo anterior no joelho, frouxidao articular, histérico familiar e a

presenca de nddulos de Heberden®?,

1.3. Tratamentos recomendados
A estratégia convencional para o tratamento da osteoartrite tem sido empregar tratamento

terapéutico conservador para reduzir a dor e a inflamacao através de analgésicos orais,



incluindo anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES) ou opioides, injecbes de
corticosteroides ou injecdo de agentes biolégicos (como o hialuronato de sédio ou plasma

rico em plaquetas).

Esta bem documentado que tanto o uso crénico de AINEs como de opioides podem levar
a complicacbes sistémicas envolvendo o0s sistemas gastrointestinal, renal e
cardiovascular®, O uso de opioides apresenta risco significativo de tolerancia e
dependéncia, bem como efeitos adversos graves, incluindo overdose e morte. Outros
tratamentos conservadores, incluindo fisioterapia e quiropraxia, exigem visitas de rotina
que podem aumentar o impacto econdmico da dor musculoesquelética cronica,
aumentando o custo da assisténcia médica. Uma revisdo recente feita por Epstein
(2018)@? relata evidéncias clinicas que também apontam para a duracdo limitada e a
eficacia de injecdes de esteroides para as quais os efeitos negativos de longo prazo

também foram bem documentados.

Intervengdes cirdrgicas como a substituicdo total de articulagcbes, fusbes cervical ou
lombar, fusdes da articulacdo sacroiliaca, bem como a variedade de procedimentos de
descompressdo para tratar dor relacionada ao disco e nervo e déficit funcional séo

frequentemente indicados como progressos no status da doenca.

Entretanto, o impacto resultante dos tratamentos atualmente disponibilizados é
surpreendente: o gasto médico, o custo de prevencdo, a deteccdo, o tratamento, a
reabilitacdo, o cuidado de longo prazo e o0s gastos médicos e privados continuos
associados a dor musculoesquelética crénica lombar nos EUA resultou em
aproximadamente US$ 30 bilh6es em custos médicos diretos anualmente, dos quais US$
18,3 bilhBes estdo relacionados ao atendimento ambulatorial®. Em 2009,
aproximadamente 905.000 substituicbes de joelho e quadril foram realizadas a um custo
de US $ 42,3 bilhdes®). E em 2013, o 6nus econdmico total de overdose, abuso e

dependéncia de opioides prescritos foi estimado em US $ 78,5 bilhdes de ddlares®?®.



1.4. Descricao da tecnologia
A tecnologia de radiofrequéncia tem sido usada ha mais de 75 anos com um perfil de
seguranca apoiado por uso clinico de longo prazo e ampla disseminacdo em diversas
areas médicas, como neurologia, cardiologia e oncologia. Atualmente € usada para aliviar
a dor resultante de disfunc¢des das articulacbes da coluna cervical, toracica e lombar, bem
como das articulagdes sacroiliacas, do joelho e do quadril, e dos discos intervertebrais®”.
COOLIEF* radiofrequéncia (RF) térmica resfriada otimiza a tecnologia de radiofrequéncia

térmica padréo.

COOLIEF* RF € um procedimento ambulatorial minimamente invasivo e ndo cirargico,
utilizado para atingir e tratar os nervos que causam dor crénica na coluna, quadril e
joelho. O procedimento envolve sedacao minima e geralmente € concluido em menos de

45 minutos.

Trata-se de um procedimento avancado que usa energia térmica de radiofrequéncia
resfriada para atingir com seguranca 0s nervos sensoriais que causam dor. Um gerador
de radiofrequéncia transmite uma pequena corrente de RF de energia térmica através de
um eletrodo isolado colocado dentro do tecido. O aquecimento ibnico, produzido pelo
atrito de moléculas carregadas, desativa termicamente 0s nervos responsaveis por enviar
sinais de dor ao cérebro. A entrega de RF de energia térmica através de eletrodos
resfriados a &gua permite que mais energia térmica de RF seja transportada com

segurancga para os nervos alvo, criando lesdes em formato esfeérico.

A distribuig&do de calor i6bnico de 60 °C cria temperaturas de 80 °C ou mais no tecido (Ball
et al, 2014)® resultando em um volume cinco vezes maior® que a lesdo de
radiofrequéncia padrdo, que se projeta distalmente 45% ou mais além da ponta da sonda
e permite a independéncia de angulo da sonda. Nao mais limitado a colocacdo paralela,
os médicos podem usar o melhor angulo de abordagem para alcancar e tratar os nervos
localizados dentro de cursos complexos de nervos. A agua estéril circula internamente
para resfriar a sonda COOLIEF * enquanto fornece energia térmica por radiofrequéncia e

mede a temperatura do eletrodo resfriado durante todo o procedimento.



Estudos em articulacdo sacriliaca demonstraram que o tratamento com radiofrequéncia
resfriada pode proporcionar aos pacientes com dor crénica até 24 meses de alivio da dor,

melhora da funcéo fisica e reducéo do uso de medicacdo para dor®?,

A figura 1 compara a lesdo alvo com a RF padrdo e com a RF resfriada. Com a RF
padréo, o tamanho e a forma da leséo sao limitados pelo calor gerado no tecido adjacente
ao eletrodo. O calor ibnico é concentrado na interface da sonda e do tecido, formando
lesBes de forma eliptica imediatamente adjacentes a ponta ativa. Com a RF resfriada, o
fluido em movimento age como um dissipador de calor, removendo o calor de onde a
ponta e a interface do tecido se unam. O calor i6nico é distribuido a partir da ponta ativa
da sonda, criando lesdes em grande volume e com formato esférico, possibilitando uma

area de ablac&o maior.

Figura 1. Comparagéo entre a radiofrequéncia padréao e a radiofrequéncia resfriada

Standard RF Cooled RF

Deactivated
Pain Signals
X Smaller Volume v Larger Volume
X Minimal Distal Projection v Greater Dist r
X No Angle Independence v Enables Angle Independence

1.4.1. Indicacao

O KIT CANULA RADIOFREQUENCIA REFRIGERADA — COOLIEF da HALYARD, em
combinagédo com o gerador de radiofrequéncia (RF) COOLIEF da HALYARD (PMG-115-
TD/PMG-230-TD/PMG-ADVANCED) (anteriormente gerador de gestdo da dor da Baylis
ou gerador de gestdo da dor da KIMBERLY-CLARK) esta indicado para ser utilizado para
criar lesdes por radiofrequéncia no tecido nervoso. Este dispositivo também € indicado
para a criacao de lesdes por radiofrequéncia dos nervos geniculares para o manejo da dor
moderada a grave mesmo apds mais de 6 meses com terapia conservadora, incluindo

medicacdo, em pacientes com osteoartrite confirmada radiologicamente (nota 2-4) e uma



resposta positiva (reducdo de 50% na dor) a um bloqueio do nervo genicular

diagnosticado. A indicac&do proposta foi aprovada pelo FDA em 2017¢Y,



2. METODOS

Para a analise de impacto orgamentario do uso da Rizotomia Percutdnea optou-se pela
adocao de um modelo estatico seguindo as orienta¢des da diretriz brasileira de Impacto

Orcamentario®?,

O modelo estatistico de impacto orcamentario consiste ha multiplicacdo simples do custo
individual da nova intervencao pelo nimero de individuos com indicacdo de uso (para
doencas cronicas) ou de episédios da doenga com indicagdo de tratamento (para doencgas
agudas).®

Este método de célculo de impacto orcamentério estatico foi escolhido pelas
possibilidades de fornecer uma maior precisdo ao reproduzir as condi¢cdes dos pacientes

e a complexidade da osteoartrite de joelho ao longo de 5 anos.

2.1. Definicdo da populacéo
A populacdo avaliada é de pacientes, homens ou mulheres, com osteoartrite de joelho
cronica néo elegiveis ao tratamento cirdrgico e nao respondedores ao tratamento

conservador e com idade acima de 40 anos.

De acordo com uma revisao sistematica publicada, a prevaléncia da doenca, ajustada
pela idade, é de 27,3% para as mulheres e 21% para os homens®¥. A incidéncia ajustada
pela idade e pelo sexo é de 0,24%1%. Ainda, sabe-se que 24,30% da populacdo tém
acesso a Saude Suplementar, e estima-se que 43,70% dos pacientes com osteoartrite

ndo sio elegiveis para a cirurgia®®,
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Tabela 1. Estimativa de pacientes acima de 40 anos com osteoartrite de joelho com

acesso a Saude Suplementar e que ndo tém indicacao para cirurgia

Epidemiologia 2020 2021 2022 2023 2024 Referéncia
Tamanhp Populacéo | 43.493.675 | 44.655.230 | 45.844.122 | 47.041.385 | 48.218.893 IBGE
Fem. Acima 60 anos
Tamanho ~ Populacdo | 38.934.436 | 39.987.526 | 41.068.090 | 42.157.068 | 43.226.139 IBGE
Masc.. Acima 60 anos

Prevaléncia da Pop. 27.3% Pereirad
Elegivel Fem.
Prevaléncia da Pop. 21,0% Pereira®
Elegivel Mas.
Incidéncia da doenca 0.24% 0.24% 0.24% 0.24% Pereira®
(em %) 1 ) 1 )
Populagéo com 20.050.005 | 203.143 208.589 214.076 219.468 Célculo
osteoartrite de joelho
Propoorcéo de acesso a
ANS 24,30% ANS
Proporcéo de pacientes
sem indicacao para 43,70% Frankel®3)
cirurgia
Populacéo alvo 2.129.130 21.572 22.150 22.733 23.306 Célculo

2.2. Tecnologias consideradas

Para essa andlise foi considerado o uso de rizotomia com ou sem radiofrequéncia para o

tratamento de osteoartrite versus injeces de esteroides intra-articulares.

Esta andlise de impacto orcamentario tem como objetivo de ampliar a indicagéo de uso da
Rizotomia, j& inclusa no ROL de procedimentos e que sua diretrizes de utilizacéo,
publicado em 2018%, contempla o seu uso em dor facetaria (lombalgia, dorsalgia ou
cervicalgia) na qual o paciente tenha limitagdo das Atividades da Vida Diaria (AVDs) por
pelo menos seis semanas, reducdo >50% da dor referida medida pela VAS apés
infiltrac@o facetéria utilizando anestésico local e falha no tratamento conservador

adequado, acrescentando a indicacdo para o uso em osteoartrite de joelho.

2.3. Descrigao do cenério atual
Atualmente, o paciente com adultos diagnosticados com osteoartrite de joelho crénica ndo
elegiveis ao tratamento cirdrgico e nao respondedores ao tratamento conservador, fazem

uso de injecao de esteroides administradas de forma intra-articular. Segundo a Sociedade
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Brasileira de Reumatologia, as infiltragdes profundas podem ser feitas com o auxilio da
radioscopia ou do ultrassom?, por questéo de facilidade de acesso e/ou uso, foi escolhido

0 uso do ultrassom nessa analise.

N&do hé definicdo sobre qual a frequéncia de utilizagdo das inje¢cdes. Segundo
UpToDate®), ndo é recomendado o uso rotineiro de injecBes intra-articulares de
glicocorticéides em pacientes com OA de joelho. O uso deve ser limitado a pacientes com
dor moderada a grave e com contraindicacdes ou falha de outras opcbes de tratamento
gue buscam alivio da dor a curto prazo®. Injecdes seriadas (a cada trés meses) séo
desencorajadas devido a potenciais efeitos negativos na progressdo do dano da
cartilagem em pacientes com OA do joelho®. Dito isso, foi considerado nessa analise
gue o paciente fara uma aplicacdo de injecdo intra-articular por ano, que esta em

conformidade com o que foi realizado no estudo pivotal NCT02343003©@9),

2.4. Descricao do cenério proposto
Esta sendo avaliado o procedimento da rizotomia percutanea com ou sem radiofrequéncia.
Ja existe uma da DUT rizotomia percutdnea com ou sem radiofrequéncia, mas nao tem
indicacdo para osteoartrite de joelho. Portanto esta sendo feita essa submissdo pela
empresa AVANOS. Desse modo, o dispositivo utilizado na analise € a da AVANOS,
denominado COOLIEF*, um dispositivo de rizotomia percutdnea com radiofrequéncia
resfriada. Foi considerada que a eficacia do produto é de 1 ano, uma vez que o estudo
pivotal faz o0 acompanhamento em até 1 ano e nao temos comprovacao de eficacia para

essa indicacdo apos esse periodo de acompanhamento.

2.5. Perspectiva da analise
A perspectiva de analise é a do Sistema Suplementar de Salde — sistema privado de
saude brasileiro (Rol da ANS 2019-2020).

2.6. Horizonte temporal da anélise
O periodo avaliado foi de cinco anos (2020-2024), conforme recomendado pela Diretriz

Brasileira de Avaliacdo de Impacto Orcamentario®?.

1 https://www.reumatologia.org.br/orientacoes-ao-paciente/infiltracoes-intra-articulares/



https://www.reumatologia.org.br/orientacoes-ao-paciente/infiltracoes-intra-articulares/
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2.7. Custos
2.1.1. Procedimento darizotomia
Considerou-se que o procedimento sera realizado de forma ambulatorial, sendo precedido

por teste, onde serd feito um bloqueio utilizando anestésico (Tabela 2).

Tabela 2. Descricdo dos custos para o teste de avaliacao de resposta

Produtos Custo Anotacbes

CLORIDRATO DE BUPIVACAINA 0,5 PCC SOL INJ CX 10

Bupivarcaina R$ 22,43 EST X FA VD INC X 20ML, preco PF 18% segundo CMED de
15/04/2019

Consulta médica R$ 93.15 Consult:a\_médica CBHPM: (cédigo _1.01.01.01-2 Em consultério
(no horario normal ou preestabelecido)

Fluoroscopia R$ 155,37 Fluroscopia CBHPM

Custo total R$ 264,89

Conforme descrito em Desai 2019¢7, 96% dos pacientes respondem ao teste e sdo
elegiveis a receber o COOLIEF*. Para o procedimento, é necessario ser feito a compra do
eletrodo ou sonda, pois 0 equipamento gerador de radiofrequéncia é comodato. Além
disso, a aplicagdo é feita em ambiente ambulatorial com auxilio da fluoroscopia. O custo

da aplicacdo esta descrito na Tabela 3.

Tabela 3. Descrigdo dos custos para o COOLIEF*.

Produtos Custo Anotacbes

Materiais R$ 19.000,00 | AVANOS

Consulta médica CBHPM: (c6digo 1.01.01.01-2 Em consultorio

Consulta médica R$ 93,15 L .
(no horario normal ou preestabelecido)
Fluoroscopia R$ 155,37 Fluroscopia CBHPM
Custo total R$ 19.248,52

2.1.2. Injecao de esteroides intra-articular
Para a aplicacdo da injecéo intra-articular foi considerado o uso da embalagem pronta
para a aplicacdo do medicamento acetato de metilprednisolona- PREDI- MEDROL da
UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A. O preco de um frasco de 40 mg/ml
com 2 ml, tendo como base no PF 18% segundo CMED da data 15/04/2019, é de R$
14,07.

A administracdo do produto também é feita de forma ambulatorial e com o auxilio de um
ultrassom. O custo da consulta é de R$ 93,15, segundo CBHPM (codigo 1.01.01.01-2 Em

consultério (no horario normal ou preestabelecido)). O custo do ultrassom (codigo
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4.09.01.22-0 US — Articular (por articulagédo)) é de R$ 165,24 por uso. Conforme utilizado
na publicacdo de Desai 2019¢7, foi considerada uma injecéo Unica durante o periodo de

12 meses.



3. RESULTADOS

3.1. Caso base

O resultado esté apresentado na Tabela 3.

Tabela 4. Impacto orcamentério

14

2020

2021

2022

2023

2024

Cenério atual- Injecao
intrarticular com corticoéide

R$ 575.376.108,34

R$ 581.205.703,29

R$ 587.191.602,33

R$ 593.334.961,50

R$ 599.633.049,16

Cenario proposto- Rizotomia
Percutanea por
Radiofrequencia

R$ 40.024.015.792,28

R$ 980.891.382,47

R$ 997.593.722,06

R$ 1.014.532.781,06

R$ 1.031.439.283,37

Impacto orcamentario ano-a-
ano

R$ 39.448.639.683,94

R$ 399.685.679,17

R$ 410.402.119,72

R$ 421.197.819,56

R$ 431.806.234,22
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4. LIMITACOES DA ANALISE E CONSIDERAGOES FINAIS

Alguns pressupostos foram adotados:

e Na&o foi considerado o custo de analgésico concomitante;

e N&o foi considerado o custo do acompanhamento do paciente, seja em fisioterapia
ou consulta médica de rotina, uma vez que a frequéncia seria similar em ambos os
bracos;

¢ Na&o foi considerado o tratamento cruzado, uma vez que hoje no sistema néo é

realizada a rizotomia em pacientes com osteoartrite de joelho.

A utilizagdo do COOLIEF*, quando comparado a injegao intra-articular tem um impacto
orcamentario de R$ 39.448.639.683,94, R$ 399.685.679,17, R$ 410.402.119,72,
R$ 421.197.819,56 e R$ 431.806.234,22, para os anos 2020, 2021, 2022, 2023 e 2024,
respectivamente. Mostraram um impacto or¢amentario de R$ 41.111.731.536,61 ao
longo de 5 anos, diante do uso do COOLIEF* no tratamento de osteoartrite de joelho
cronica ndo elegiveis ao tratamento cirargico, ndo respondedores ao tratamento

conservador e com idade acima de 40 anos.
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