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RESUMO EXECUTIVO

Titulo
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econdmicas

Dossié de valor de termoablag@o para tumores renais.
Radiologia intervencionista e cirurgia endovascular.

A termoablacdo ¢ um procedimento que remove ou destroi células

ou tecidos com calor ou frio extremo.

Ablagdes térmicas geram o aquecimento e desnaturacdo de proteinas
da lesdo neoplasica; crioterapia leva ao congelamento da lesdo
através do resfriamento obtido através da expansdo de gases e, por

conseguinte, necrose.

A termoablagdo € uma alternativa de tratamento as cirurgias, as
quais incorrem em diversos tipos de riscos para os pacientes e nem

sempre sao resolutivas
Paciente com tumores renais

Termoablacao apresenta melhor perfil de seguranga (complicagdes
major, insuficiéncia renal, declinio de taxa de filtragdo glomerular)
e menor estadia hospitalar comparado a nefrectomia,
independentemente do tamanho da lesdo. Apesar de os pacientes
submetidos a termoablagdo apresentaram piores condi¢des clinicas,
em pacientes com lesdes menores que 3,5 cm, termoablagido
apresenta taxas de sobrevida e recidiva similares a nefrectomia, com
menores taxas de complicagdes (doenca renal cronica, perda de

sangue) ¢ menor duragiao de procedimento e estadia hospitalar.
Radiofrequéncia vs nefrectomia ou Crioablacio vs nefrectomia
Sobrevida global — Muito baixa;

Doenga renal cronica - Muito baixa;

Complicagdes — Muito baixa.

Andalise de custo-efetividade



Recomendacio

Tanto radiofrequéncia como crioablagdo sdo procedimentos com
custo total de tratamento menor em comparagdo a nefrectomia
parcial. Ambas as tecnologias sdo dominantes com relagdo ao
desfecho QALY e sdo mais baratas € com mesma eficacia em termos

de anos de vida ganhos.
Andalise de impacto or¢amentario

A utilizacdo dos procedimentos de Termoablagdo percutanea em
detrimento de cirurgia em pacientes que apresentam cancer renal
localizado resulta em diminui¢ao de gastos para o sistema de saude,
tanto quando leva-se em conta apenas o custo de aquisi¢do da
tecnologia, como quando sdo levados em conta os custos totais de
tratamento em um horizonte temporal de 5 anos. Esses resultados sao

dependentes das suposi¢cdes do modelo em questao.

Favoravel.



1 DESCRICAO CLINICA

Existem diferentes tipos de canceres renais, sendo o carcinoma de células renais o
mais comum. Qutras formas incluem carcinoma de células renais claras, carcinoma
papilar de células renais, carcinoma cromofobo de células renais. Estima-se que no Brasil
os canceres renais apresentam uma incidéncia anual de 3 a cada 100 mil adultos. O
tratamento inclui a nefrectomia parcial ou radical, farmacoterapia, radioterapia,
vigilancia ativa e termoabla¢ido, a depender do estadio da doenca, performance e status

e preferéncias do paciente.

1.1. Patogénese e classificacdes

Os rins estdo situados atras do peritonio de cada lado da coluna vertebral, entre a décima
segunda vértebra toracica e a terceira vértebra lombar. Cada rim tem cerca de 12 cm de
comprimento e pesa cerca de 150 g. A superficie medial de cada rim (a superficie concava) ¢ uma
fenda, o hilo, através do qual passam a artéria e veia renais, os vasos linfaticos, o nervo renal e a

pelve renal, que € a extremidade superior em forma de funil do ureter !.

O suprimento de sangue para cada rim ¢ geralmente uma Unica artéria renal que surge da
aorta abdominal. No entanto, pode existir artérias renais acessorias ou polares e as vezes pode
haver pequenos vasos adicionais de artérias mesentéricas, suprarrenais, espermaticas ou ovarianas
superiores. Se um rim ¢ dividido de cima para baixo (Figura 1), a superficie do corte mostra duas
regides distintas, uma regido externa escura, o cortex e uma regido interna mais palida, a medula,
que ¢ dividida em vérias areas cOnicas, as pirdmides renais. O apice de cada piramide se estende
em direcdo a pelve renal, formando uma papila. Algumas espécies de animais tém apenas uma
pirdmide (e papila) em cada rim. Estrias podem ser vistas nas pirdmides renais. Estes sdo raios
medulares, que sdo atribuidos aos elementos tubulares retos (dutos coletores e alcas de Henle) e

vasos sanguineos (vasa recta) nessa regido .



Hilo |l
renal

sanguineos ——__ 4

VVasos

\Vasos
corticais arqueados
\Vasos
interlobares Célice menor
\Veia rena| Céllce maior
Pelve
Nervo
renal aps
Piramide
Artéria renal
Papila
Medula
Coluna renal
Ureter
Cortex
Cépsula

Figura 1. Representacio do rim e seus componentes.

A menor unidade funcional do rim ¢ o néfron, o qual ¢é subdividido em duas porcdes

intimamente relacionadas entre si: por¢do circulatéria, composta de arteriola aferente, glomérulo

e arteriola eferente, e a por¢do urinaria, composta de capsula de Bowmann, tiibulos renais e ducto

coletor (Figura 2)'.
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Figura 2. Unidade do rim e representagcio do néfron.

O rim possui 2 fungdes bésicas !:

e Funcdo enddcrina: Secrecdo de renina, secre¢do de 1.25 dihidroxi-calciferol e secreg¢do de

eritropoetina;

e Fung¢do homeostatica: manuten¢do de um volume hidrico adequado, regular a concentragdo
de ions (como sodio, potassio, cloreto, bicarbonato, hidroxénio, magnésio e fosfato),
manuten¢do do pH, manuten¢do da concentragdo adequada de metabdlitos (nutrientes),

eliminagdo de catabolitos (como a ureia e 4cido urico), drogas e substancias toxicas.

Justamente pela importancia dessas estruturas para a manutencio da vida humana,
este dossié tratara de analisar as tecnologias de termoablacio e crioablagdo para pacientes

com tumores renais.

O tipo mais comum de cancer renal ¢ o carcinoma de células renais (CCR), com diferentes

subtipos, caracteristicas histopatologicas e genéticas especificas >3:

e Carcinoma de Células Renais Claras. Este ¢ o tipo mais comum, presente em cerca de 70%
dos pacientes com carcinoma de células renais (CCR). Quando vistas sob um microscopio,

as cé¢lulas tém uma aparéncia palida ou clara.
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e Carcinoma Papilar de Células Renais. Este ¢ o segundo subtipo mais comum, presente em
cerca de 10% dos casos. Estes canceres formam pequenas projecdes similares as de um
dedo, chamadas papilas. Alguns médicos chamam esse tipo de cancer de cromato6foro,

porque suas células captam certos corantes cor de rosa.

e Carcinoma Cromo6fobo de Células Renais. Este subtipo € responséavel por cerca de 5% dos
casos de CCR. As células deste tipo de cancer também sdo palidas, claras, mas sdo muito

maiores e com outras caracteristicas que podem ser reconhecidas.

e Alguns subtipos mais raros, cada um constituindo menos do que 1% dos casos de cancer
de células renais: CCR do ducto coletor, CCR cistico multilocular, Carcinoma medular,

Carcinoma tubular mucinoso e de células fusiformes e CCR associado ao neuroblastoma.

Dentre os outros tipos de canceres renais hd o carcinoma de células transicionais (em torno
de 50% sao carcinomas de células de transi¢do), Tumor de Wilms (quase sempre ocorrem em
criangas) e sarcoma renal (menos do que 1% de todos os casos de tumores renais, se originam nos

vasos sanguineos ou no tecido conjuntivo renal) 3.

Alguns tumores renais sdo benignos, o que significa que eles ndo se disseminam para outros
6rgdos do corpo, embora possam crescer e provocar alteragdes importantes. Os principais tipos de

tumores renais benignos sdo: adenoma renal (mais comum), oncocitomas e angiomiolipomas >+,

Além da classificagdo baseada em caracteristicas histopatologicas, o estadiamento
descreve aspectos do cancer, como localizacdo, disseminagdo e se estd afetando as funcdes de

outros o6rgaos 3>,

Para o cancer de rim ¢ utilizado o sistema TNM da American Joint Committee on Cancer.
O sistema TNM (tumor = T, linfonodo = N e metastase = M) utiliza trés critérios para avaliar o
estagio do cancer: o proprio tumor, os linfonodos regionais ao redor do tumor e se o tumor se

disseminou para outras partes do corpo >

e T. Indica o tamanho do tumor primario e se disseminou para outras areas.



o T acompanhado de um numero (0 a 4) ¢ usado para descrever o tumor primario,

particularmente o seu tamanho. Pode também ser atribuida uma letra minuscula "a"

ou "b" com base na ulceragdo e taxa mitotica

TX. O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO. Nao existem evidéncias do tumor primario.

T1. O tumor tem até 7 cm de didmetro e esta contido no rim.

Tla. O tumor tem até 4 cm de didmetro e esta contido no rim.

T1b. O tumor tem entre 4 cm e 7 cm de didmetro e esta contido no rim.
T2. O tumor tem mais do que 7 cm de didmetro e esta contido no rim.
T2a. O tumor tem entre 7 cm e 10 cm de didmetro e esta contido no rim.
T2b. O tumor tem mais do que 10 cm de didmetro e esta contido no rim.

T3. O tumor esta invadindo a veia principal ou o tecido em torno do rim,
mas nado atingiu a glandula adrenal ou a fascia de Gerota (camada fibrosa

que envolve o rim e o tecido adiposo nas proximidades).
T3a. O tumor invadiu a veia principal ou o tecido adiposo em torno do rim.

T3b. O tumor invadiu a veia cava (que leva sangue ao coracao) dentro do

abdome.

T3c. O tumor invadiu a veia cava dentro do térax e estd invadindo a parede

da veia cava.

T4. O tumor se disseminou para além da fascia de Gerota. O tumor pode ter

invadido a glandula adrenal.



e N. Descreve se existe disseminacdo da doenga para os linfonodos regionais ou se ha

evidéncia de metastases em transito.

o N no sistema TNM representa os linfonodos regionais, e também ¢ atribuido a ele

um numero (0 ou 1), que indica se a doenga disseminou para os ganglios linfaticos.
= NX. Os linfonodos proximos ndo podem ser avaliados.
= NO. Nao disseminou para os linfonodos proximos.
= NI. O cancer se disseminou para os linfonodos proximos.
e M. Indica se existe presenca de metastase em outras partes do corpo.
o MO. O cancer nao disseminou para os linfonodos, 6rgaos ou tecidos distantes.

o MI. O cancer se disseminou para os linfonodos e outros 6rgaos, como pulmoes,

ossos, figado ou cérebro.

O correto estadiamento permite entdo conhecer o estagio do tumor, definir o tipo de

tratamento e prever o progndstico do paciente 3->:

Estagio I. T1, NO, MO.

Estagio II. T2, NO, MO.

Estagio III. T3, NO, MO ou T1 a T3, N1, MO.

Estagio IV. T4, qualquer N, MO; Qualquer T, qualquer N, M1

1.2. Fatores de risco

Apesar de muitos fatores de risco aumentarem a chance de desenvolver cancer de células
renais, ainda ndo esta claro como alguns dos fatores a seguir podem tornar as células renais em

células cancerosas *7:



e Tabagismo;

e Obesidade;

e Hipertensao;

e Ter um parente de primeiro grau com cancer renal;

e Mutagdes Genéticas Herdadas (doenca de von Hippel-Lindau);

e Pacientes com insuficiéncia renal terminal ou doenga cistica renal adquirida;

e Pacientes em didlise, aqueles que tiveram transplante renal ou aqueles com

sindrome de esclerose tuberosa.

1.3. Epidemiologia

Dentre as neoplasias malignas em adultos o cancer renal representa 5% dos casos para

homens e 3% dos casos para mulheres em nivel global, representando assim o 7° cancer comum
h 10° ca i lh 6, Ha dominanci i

em homens e o cancer mais comum em mulheres °. H4 uma predominancia maior no sexo

masculino, numa propor¢do de 1,5: 1, com pico de incidéncia entre 60 e 70 anos °.

Apo6s mais de duas décadas de taxas crescentes, as tendéncias de incidéncia de CCR em
todo o mundo mostraram sinais de estabilizagdo ou diminui¢do nos ultimos anos. A utilizagdo de
técnicas radiologicas ndo invasivas (ultrassonografia e tomografia computadorizada) permitiram

a deteccdo frequente de CCR precoces e pequenos, potencialmente curaveis *©.

As estimativas para a populagdo adulta do Brasil em 2012, segundo a International Agency
for Research on Cancer (IARC), foram de 6255 casos, que representaria 1,4% de todos os tipos
de cancer e incidéncia de 3/100.000 adultos; entre os homens, 3761 casos, que representaria 3,2%
entre todos os tipos de cancer e incidéncia de 3,9/100.000; entre as mulheres, 2494 casos, que

representaria 1,25% de todos os tipos de cancer e incidéncia de 2,2/100.000 8.



1.4. Tratamento preconizado

O tipo de tratamento depende do estagio do cancer e do estado de satide geral do paciente.

No estagio I e II, os tumores ainda estdo confinados dentro do rim. No estagio III o cancer
Jj4 atingiu as veias ou se disseminou para os linfonodos proximos. Quando possivel, sdo retirados
cirurgicamente, por nefrectomia parcial ou radical. Para tumores de até 7 cm ¢, muitas vezes, ¢
realizada a nefrectomia parcial. Os linfonodos préximos ao rim podem ser retirados,

principalmente se estiverem aumentados ¢°-1°,

Ap0s a cirurgia, alguns pacientes com alto risco de recidiva podem receber o medicamento
alvo sunitinibe por 1 ano, para ajudar a reduzir esse risco. Esse tratamento administrado apos a

cirurgia é denominado terapia adjuvante >°-1°,

A radioterapia pode ser op¢do se o paciente ndo puder realizar a cirurgia devido a outros
problemas de saude. Pacientes com mais de 70 anos, alto risco cirargico, rim solitério,
comprometimento da fun¢do renal, CCR hereditario ou multiplos tumores bilaterais poderao se
beneficiar de outros tratamentos locais, como crioablagdo (visa a destrui¢ao ¢ morte celular através
da manutencao de temperatura constante de aproximadamente -40 ‘C), ablagdo por radiofrequéncia
(o calor gerado pela friccdo de moléculas de agua reagindo a radiofrequéncia, ocasionando
destrui¢do do tecido tumoral) ou embolizagdo arterial ®*!°, Neste dossié, as técnicas de
termoablacio e crioablacio em tumores renais seriao analisadas quanto as evidéncias clinicas

e recomendacoes.

A vigilancia ativa ¢ outra op¢do para pacientes com tumores renais pequenos. Nesta
abordagem, o tumor ¢ acompanhado, com tomografias ou ultrassons, e tratado caso comece a

crescer >010:11

No estagio IV, o cancer de rim se encontra no proprio 6rgao e fora do rim ou se disseminou
para outras partes do corpo, como linfonodos ou outros 6rgaos. O tratamento depende da extensao
do tumor e do estado de saude geral do paciente. Em alguns casos, a cirurgia ainda pode ser uma

parte do tratamento >4,

Em casos raros, em que o tumor principal parece ser ressecavel e a doenga se disseminou

para apenas um local, como, por exemplo, os pulmdes, a cirurgia para retirar o rim e a metastase



pode ser uma opg¢do, desde que o estado de saude geral seja satisfatorio para a realizagdo do
procedimento. Caso contrario, o tratamento com uma das terapias alvo, provavelmente serd a

primeira opgao >,

Se o tumor principal ¢é ressecavel, mas a doenca se disseminou extensivamente para outras
areas, a retirada do rim ainda pode ser uma opg¢ao. Isto podera sera seguido por terapia sistémica,

que pode consistir de uma das terapias alvo ou com interleucina-2 347,

Para os tumores que ndo podem ser retirados cirurgicamente, devido a extensdo do tumor
ou do proprio estado de saude geral do paciente, o tratamento de primeira linha provavelmente
sera uma das terapias alvo ou terapia com citocina. Em alguns casos, tratamentos paliativos, como
terapia de embolizacdo ou radioterapia podem ser a melhor op¢ao. A radiocirurgia pode ser eficaz
no tratamento de metastases cerebrais individuais. A cirurgia ou a radioterapia também podem ser
realizadas para reduzir a dor ou outros sintomas das metéstases em alguns outros locais, como nos

0ss0s 302,

Em situagdes de recidiva apds a cirurgia, uma opgao de tratamento ¢ realizar uma nova
cirurgia. Caso contrario, o tratamento com terapia alvo ou imunoterapia provavelmente sera
recomendado. As recidivas do cancer de rim em outras partes do corpo sdo tratadas como estagio
IV. As opgdes dependem de dos medicamentos ja utilizados anteriormente e do estado geral de

saude do paciente 3%,

Nos canceres que continuam progredindo ou se disseminando durante o tratamento com
terapia alvo ou citocinas, outro tipo de terapia alvo pode ser util. Se estes tratamentos nao
responderem, a quimioterapia pode ser tentada, principalmente em pacientes com cancer de rim

de células ndo claras 3%,

Os tumores benignos do rim podem ser tratados com a remocgao ou destrui¢do do tumor,
pelos mesmos procedimentos usados para tratar os canceres renais, como cirurgia, ablagdo por
radiofrequéncia e embolizagdo arterial. A escolha do tratamento depende de varios fatores, como
o tamanho do tumor, sintomas, quantidade de tumores, se os tumores estdo presentes em ambos

os rins, e estado geral de saude do paciente *.



2 DOMINIO ADMISSIBILIDADE

O dispositivo atende a requisitos técnicos e legais para que o uso em pacientes

elegiveis seja seguro.

Estdo disponiveis no Brasil ao menos trés produtos para o equipamento de termoablagdo com

registro vigente na Anvisa (Quadros 1 — 3).

O equipamento médico-assistencial apresenta registro vigente até 24/08/2025 na ANVISA,
assim como a importadora, Auto Suture do Brasil LTDA. apresenta autorizag¢ao de funcionamento
comum (n°: 1.03.490-0) e certificado de boas praticas de fabricagdo de produtos para satde, como

apresentado a seguir 1213

Quadro 1. Descri¢ao do produto.

Nome da Empresa Auto Suture do Brasil LTDA
CNPJ 01.645.409/0001-28 Autorizacio 1.03.490-0
Produto SISTEMA DE ABLACAO POR RF COOL TIP SERIE E

Modelo Produto Médico: Nenhum Modelo/Apresentagao Encontrado(a)

Nome Técnico Equipamento de RF para Ablagdo

Registro 10349000494

Processo 25351.363358/2015-58

Origem do Produto FABRICANTE: COVIDIEN Ilc - ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA

Classificacao de Risco IIT - ALTO RISCO

Vencimento do Registro 24/08/2025

Endereco Completo Av. Jornalista Roberto Marinho, 85 - 11° Andar - Cidade

Mongdes Cep: 04.576-010 - Sao Paulo/Sp




Telefone (11) 2187-6300

Responsavel Legal Rafaella Tacuzio Lopes

Responsavel Técnico Silvio Eduardo Bachega De Souza (Crea/Sp: 5062458227)

O equipamento médico-assistencial apresenta registro vigente até 26/06/2027 na ANVISA,
assim como a importadora, SURGICAL LINE -COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES

LTDA apresenta autorizagdo de funcionamento comum (n°: 8.04.109-0) e certificado de boas

praticas de fabricagdo de produtos para satde, como apresentado a seguir '+!3:
Quadro 2 - Descrigdo do produto 2.
Nome da Empresa SURGICAL LINE -COMERCIO DE PRODUTOS
HOSPITALARES LTDA
CNPJ 07.330.175/0001-06 Autorizacao 8.04.109-0
Produto SISTEMA DE ABLACAO POR RF
Modelo Produto Médico: M-3004; V-1000
Nome Técnico Equipamento de RF para Ablagado
Registro 80410900047
Processo 25351.137695/2017-01
Origem do Produto FABRICANTE: RF MEDICAL Co., Ltd - COREIA DO SUL
Classificacao de Risco IIT - ALTO RISCO
Vencimento do Registro 26/06/2027
Endereco Completo R PEREIRA ESTEFANO, 114 SALAS1201, 1202, 1203, 1213,
1214 ¢ 1215 - VILA DA SAUDE CEP: 04.144-070 - SAO
PAULO/SP
Telefone (11) 5071-9640
Responsivel Técnico LAIS PORSEBON GONCALVES MENEZES
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O equipamento médico-assistencial apresenta registro vigente até 06/02/2027 na ANVISA,
assim como a importadora, Ger-Ar Comércio de Produtos Médicos Ltda apresenta autoriza¢ao de
funcionamento comum (n°: 8.01.819-3) e certificado de boas praticas de fabricagdo de produtos

para saude, como apresentado a seguir '6:

Quadro 3 - Descrigao do produto 3.

Nome da Empresa GER-AR COMERCIO DE PRODUTOS MEDICOS LTDA
CNPJ 04.696.139/0001-72 Autorizacio 8.01.819-3
Produto CRYOCARE E CRYOPROBE

Modelo Produto Médico: CRYO-40 CONSOLE CRYOSURGICAL CRYOPROBE, CRYO-44
CONSOLE CRYOSURGICAL

CRYOPROBE, CRYO-48 CONSOLE CRYOSURGICAL CRYOPROBE, CRYOPROBE R3.8L,
CRYOPROBE R3.8, CRYOPROBE R2.4, CRYOPROBE R2.4L, CRYOPROBE R1.7

Nome Técnico Sondas

Registro 80181930032

Processo 25351.177280/2007-79

Origem do Produto FABRICANTE: HEALTHTRONICS, INC. - ESTADOS
UNIDOS DA AMERICA

Classificacio de Risco IV - MAXIMO RISCO

Vencimento do Registro 06/06/2023

Endereco Completo AVENIDA VEREADOR JOSE DINIZ, 3300 CAMPO BELO,
SAO PAULO-SP CEP 04604-000

Telefone (11)5097-6580

Responsavel Técnico CAIO ROBERTO SA BARBOSA PELLEGRINI
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3 DOMINIO TECNICO

As diferentes técnicas de ablacio sio tratamento para alguns tipos de tumores, as
quais sdo aplicadas com um dispositivo emissor de radiofrequéncia, transmitida até
eletrodos que sao aplicados nos pacientes; esse tratamento nao é indicado para gestantes
e portadores de marcapasso e os riscos e eventos adversos estio relacionados a

queimaduras e dermatites de contato.

3.1. Descric¢ido da tecnologia

As ablagcdes constituem um tratamento percutdneo para tumores dsseos ou de
tecidos moles. Podem ser divididas em ablagdes quimicas, onde o uso de substancias que
levam a necrose de coagulagdo de tumores podem ser empregadas como € o caso do etanol
a 95% (absoluto) e ablagdes térmicas onde ha o aquecimento e desnaturagdo de proteinas
da lesdo neoplasica por técnicas de radiofrequéncia ou laser; ou por congelamento da
lesdo através de gases congelantes (Argdnio e Hélio, por exemplo), método conhecido

por crioablagéo. 1718

3.2. Indicacao

Uso em lesdes percutaneas, laparoscopicas e intraoperatorias e na ablacdo de
tecidos, inclusive a ablacdo parcial ou completa de tumores hepaticos nao resseccionaveis

e tumores de osteoma osteoide dentro de ossos. 172!

3.3. Acessorios

Os acessorios integrantes dos sistemas sdo: gerador de energia, cabo de
alimentac¢do, bomba peristaltica, kits de eletrodos ativos, conector de eletrodos de retorno
do paciente, recipiente de agua (de pé), pedal, sonda de temperatura remota, conexao para

gases e carrinho (ou pacote de conversdo de carrinho). 92!



3.4. Instrucoes de uso

O gerador deve ser posicionado no carrinho, o qual deve estar travado para manter
estabilidade do sistema. Caso ndo haja carrinho, o sistema devera estar posicionado em

superficie nivelada e firme.

A partir dessa etapa, com o interruptor principal desligado, sao feitas as conexdes
dos acessorios. Deve-se garantir que o cabo de alimentacdo sera conectado a uma tomada

com a tensao correta.

A superficie de montagem deve ter espago livre adequado para os conectores de
eletrodos ativos, eletrodos de retorno do paciente e sondas de temperatura remota. A falta
de espago para os conectores pode danificar o gerador e/ou os acessorios. Colocar o
gerador a maior distancia possivel de outros equipamentos eletronicos (tais como

monitores).

As configuragdes iniciais das diferentes interfaces do gerador podem ser ajustadas
conforme a necessidade, para completar a preparacdo preliminar do sistema. As opgdes
de configurac¢do dos sistemas incluem: Brilho da tela, Definicdo de idioma e Ajuste de
data e hora. A conclusdo da preparacdo dos sistemas depende do procedimento

selecionado.

O sistema de resfriamento deve ser ajustado e inclui: Bolsa ou frasco padrao (de
1000 ml a 3000 ml) de 4dgua estéril resfriada, Eletrodos ativos, conjuntos de tubulagdo de

entrada e saida (incluidos nos kits de eletrodos ativos) e Recipiente de agua (reutilizavel).

19-21

3.4.1. Selecio do paciente
= Precaucoes e contraindicagoes
Nio se recomenda o uso de ablagdo por RF nas seguintes situagdes'®2!:

= Gestantes: Nao foram estabelecidos os riscos em potencial para a gestante ou o feto;

= Pacientes com marca-passos implantaveis ou outros implantes eletronicos: Nao foram

estabelecidos riscos em potencial para o paciente;



= A presenca de metdstases extra-hepaticas ¢ considerada uma contraindicacdo a

termoablagao;

* Qualquer comorbidade que possa aumentar a morbidez e mortalidade intra ou pos-
operatoria;

Outras precaugdes!'®2!:

= Eletrodos ativos e sondas de temperatura remota sdo objetos cortantes, que devem ser
manuseados com cuidado o tempo todo, para prevenir ferimentos por perfuragdo na
equipe e no paciente. Considere os acessorios usados como objetos cortantes

contaminados e descarte-os de acordo com as normas de sua instituigao;
= As pontas da canula e do estilete sdo cortantes. Tenha cuidado para evitar ferimentos;

= A RFA tem potencial de diferencas nas caracteristicas de ablagdo préxima de vasculatura
e canais (conhecido como efeito dissipador de calor) em comparagdo a outros métodos
termoablativos. Devido a esses fatores ¢ preciso cuidado ao criar zonas de ablagdo
proximas de areas de grande vasculatura, inclusive, mas ndo limitadas, a artéria e veia
renal. Cuidado semelhante deve ser exercido proximo de estruturas de ductos coletores

de urina devido a possivel lesdo destas estruturas no caso de ablagdo por RF;

= Evite o contato pele a pele para impedir queimaduras acidentais. E recomendada a

protecdo da pele proxima a area de ablagcdo com compressas embebidas com soro gelado;

3.4.2. Procedimentos

As modalidades terapéuticas de escolha sdo ajustaveis na tela inicial do sistema,
de modo a permitir adequada sele¢cdo de parametros, de acordo com o tecido a ser
submetido pela ablacdo. Em seguida, deve-se considerar o posicionamento de eletrodos

e/ou sondas nos sitios anatémicos de interesse para o procedimento!® 2!,

3.4.3. Monitoramento

Durante procedimentos, o gerador de RF monitora continuamente a impedancia

(Q), corrente, poténcia e temperatura. Recomenda-se o uso de imagens intraoperatorias



para monitorar o progresso da ablagdo!'®~2!. No caso de crioablagio a temperatura também

¢ monitorada em tempo real pelo console.

Eventos adversos

Pacientes com pele sensivel podem sofrer reagdes alérgicas dermatoldgicas e
dermatites de contato. Evitar uso de eletrodos de retorno em pacientes com sensibilidade

conhecida a hidrogeis '*-2!.



4 DOMINIO CLINICO

Termoablacdo apresenta melhor perfil de seguranca (complicagdes maiores,
insuficiéncia renal, declinio de taxa de filtracdo glomerular) e menor estadia hospitalar
comparado a nefrectomia, independentemente do tamanho da lesdo. Em pacientes com
lesdes menores que 3,5 cm, termoablacio apresenta taxas de sobrevida e recidiva
similares a nefrectomia, com menores taxas de complicacdes (doenca renal crénica,

perda de sangue) e menor durac¢io de procedimento e estadia hospitalar.

O presente documento segue as recomendagdes preconizadas nos documentos expedidos pelo
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Ministério da Saude , 08 quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo sistematica,

apresentacdo do documento principal e analise de qualidade de evidéncia e for¢a de recomendagao.

4.1. Pergunta

Com o intuito de tornar transparente e consistente, esclarece-se que este dossi¢ foi norteado

pelo seguinte acronimo PICOS:

Quadro 4. Acroénimo PICOS.
P  Paciente (patient) Pacientes com tumores renais
I Intervencao (intervention) Termoablagdo (crioablagdo ou radiofrequéncia) percutanea
C  Comparador (comparator) Nefrectomia total ou parcial.
O Desfecho (outcome) Desfechos oncoldgicos;
Estadia hospitalar;
Complicagoes;
Fungdo renal.

S Tipo de estudo (study) Revisdo sistematica com e sem metanalise



Dessa forma, foram formuladas as questdes chave relacionadas a seguir:

1. Qual o impacto de termoablagdo comparada a nefrectomia, radioterapia, embolizacdo, observacao

em desfechos oncolégicos?

2. Qual o impacto de termoablagdo comparada a nefrectomia, radioterapia, embolizacdo, observacao

na estadia hospitalar?

3. Qual o impacto de termoablagdo comparada a nefrectomia, radioterapia, embolizag¢do, observagio

em complicagdes?

4. Qual o impacto de termoablagdo comparada a nefrectomia, radioterapia, embolizacdo, observagao

na fungdo renal?

5. Qual o impacto de termoablagdo comparada a nefrectomia, radioterapia, embolizagdo, observagio

em desfechos de eficacia e seguranga para pacientes com lesdes menores?

4.2. Critérios de elegibilidade

Foi conduzida uma overview de revisdes sistematicas. Dessa forma, revisdes sistematicas
seguidas ou ndo por metandlises que incluissem pacientes com lesdes renais para uma das
modalidades de intervenc¢do supracitadas foram incluidas. Tendo em vista a necessidade de
afunilar a evidéncia a pacientes com lesdes pequenas, uma andalise de subgrupo foi conduzida,

considerando estudos primarios comparativos contemplados pelas revisdes sistematicas.

4.3. Busca de evidéncias

As bases de dados PubMed e Scopus foram utilizadas para a busca de estudos cientificos.
Salienta-se que Scopus e Embase compreendem o mesmo universo de publicagdes *, com o
diferencial de que Scopus inclui literatura cinza, de forma que por estes motivos Embase ndo foi
buscada. Busca manual de lista de referéncias incluidas também foi feita, sendo complementada
por busca de recomendagdes clinicas de agéncias de ATS e sociedades (Apéndice 1), a saber:
NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicine
Consortium,; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; CADTH — Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health; MSAC - Medical Services Advisory Committee; IQWiG —
Institute for Quality and Efficiency in Health Care; SBU — Swedish Council on Health Technology



Assessment; e seguintes sociedades: Cardiovascular and Interventional Radiological Society of

Europe (CIRSE) e National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

As estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sindbnimos para populacao,
intervengdo, comparadores e tipos de estudos, estruturadas segundo linguagem das respectivas

bases de dados ou utilizando filtros validados, quando disponiveis (Apéndice 2).

4.4. Extracao de dados e avaliacido das evidéncias

Dados foram extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel® por um tnico revisor. Dados
adicionais de materiais suplementares dos estudos identificados também foram extraidos. Como
parte de um processo de validagdo, os extratos coletados dos estudos foram destacados e
registrados em copias PDF das publica¢des. As mesmas foram verificadas independentemente por

um segundo revisor. Os documentos PDF estdo disponiveis mediante solicita¢do.

A avaliagdo do risco de viés nas diretrizes foi feita utilizando AGREE II adaptado 27 € nas

revisdes sistemadticas seguidas de metanalises pela ferramenta Risk of bias in systematic reviews

(ROBIS) 2,

Avaliagdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendagdes GRADE. De
acordo com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Satde 2%, qualidade de evidéncia diz
respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma determinada estimativa de efeito. Ou seja,
se uma evidéncia ¢ de alta qualidade ¢ improvavel que novas pesquisas produzam mudangas
substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidéncia é muito baixa, futuros

estudos com delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar os efeitos observados.

4.5. Resultados das buscas

A overview de revisOes sistemadticas identificou 2463 registros depois de remocgdo de
duplicidades; 2435 foram considerados irrelevantes durante a triagem e 11 foram excluidos apos

leitura dos textos na integra (Apéndice 3).



Os 17 registros representaram 17 revisdes sistematicas, publicadas entre 2008 e 2018. A
analise de subgrupo para estudos comparativos que incluiram pacientes com lesdes pequenas

identificou 14 coortes, publicadas entre 2005 e 2015.

As principais caracteristicas das revisdes sistematicas e das coortes sdo sumarizadas nas tabelas

a seguir (Tabela 1 e Tabela 2).



Tabela 1. Caracteristicas das revisdes sistematicas seguidas ou nao de metanalises incluidas em ordem decrescente de publicacio.

Estudo Tipo de N estudos Populacio Alternativas Desfechos avaliados Tipo de estudo
estudo (N pacientes) comparadas incluido
Rivero 2018 RS e MD 15 (3974) Massas renais em NP, CA ou RF Desfechos oncolégicos, Coortes
estagio T1 percutanea complicagdes e fungdo renal
Patel 2017 *° RS eMD 58 (NR) Massas renais Ne, TA e vigilancia ativa Funcdo renal ECR e coortes
localizadas
Prins 2017 3! RS 73 (NR) Tumores renais  Vigilancia ativa, RF, CA, Desfechos oncoldgicos e ECR e coortes
pequenos MO e RT complicagdes
Rai 2017 * RS e MD 4 (767) Malignidade renal ~ CA e NP robo-assistida Desfechos oncologicos e Coortes
complicagdes
Vollherbst 2017 3 RS 10 (1033) Tumores renais RF percutanea Desfechos oncologicos ECR e ECNR
pequenos
Gkentzis & Oades 2016 > RS 51 (NR) Tumores renais RF e CA Desfechos oncologicos, ECe
pequenos complicagdes e fungdo renal observacionais
Pierorazio 2016 ¥ RS e MD 107 (NR) Carcinoma de Vigilancia ativa, TA, NT Desfechos oncologicos e ECR e coortes
célula renal e NP complicagdes
Pan 2015 ¢ RS e MD 15 (NR) Cancer de célula RF e NP Desfechos oncolégicos, estadia Observacionais
renal pequeno hospitalar, complicagdes e fungéo
renal
Yang 2015a %’ RS e MD 8 (628) Cancer de célula TA e NP Desfechos oncolégicos, estadia Observacionais
renal pequeno hospitalar e fungdo renal




Yang 2015b 3# RS e MD 8 (1813) Massa renal RF e NP Desfechos oncologicos, Observacionais

pequena (<4 cm) complicagdes e fungdo renal
Yin 2015 ¥ RS e MD 12 (2358) Tumores renais RF ¢ NP Desfechos oncoldgicos, estadia Coortes
pequenos hospitalar, complicac¢des e fungao
renal
Katsanos 2014 RS e MD 6 (587) Tumores renais RF percutanea ou Desfechos oncologicos, ECR e coortes
pequenos (2,5 cm) laparoscopica e Ne complicagdes e fungdo renal

aberta ou laparoscopica

Martin 2013 RS e MD 41 (3153) Massas tumorais CA e MO Desfechos oncologicos Observacionais
pequenas
Maclennan 2012 # RS 28 (NR) Cancer renal NP, NT, CA e RFA Estadia hospitalar e fungdo renal ECRe
localizado observacionais
Barwari 2011 ¥ RS 6 (208) Carcinoma de RF e CA Desfechos oncologicos e estadia ~ Observacionais
células renais hospitalar
Kunkle 2008a * RS e MD 99 (NR) Massa renal Cirurgia, CA, RF e Desfechos oncologicos Coortes
pequena observagéo
Kunkle 2008b + RS e MD 47 (NR) Massa renal CA ouRF Desfechos oncologicos Coortes
pequena

RS: revisdo sistematica, MD: metandlise direta, NR: ndo reportado, TA: termoablacdo, CA: crioablac¢do, RF: radiofrequéncia, RT: radioterapia, Ne: nefrectomia, NP:

nefrectomia parcial, NT: nefrectomia total (radical), MO: micro-ondas, ECR: ensaio clinico randomizado, ECNR: ensaio clinico ndo randomizado.



Tabela 2. Caracteristicas dos estudos coortes realizados com pacientes com lesdes menores.

Autor ano N Alternativas Desfechos Tipo de
estudo
Bensalah 2008 88 Tumor renal pequeno localizado ~ RF lap. vs NP Duragao do procedimento Coorte
Perda de sangue etrosp.
Duragao da estadia hospitalar
Bird 2009 ¢ 69 Massas renais RF lap. vs NP Perda de sangue Coorte
Durac@o da estadia hospitalar retrosp.
Chang 2015 4 90 Carcinoma de célula renal Tla Sobrevida global em 5 anos Coorte
Sobrevida especifica por cancer em 5 anos retrosp.
Sobrevida livre de doenga em 5 anos
Sobrevida livre de recidiva em 5 anos
Sobrevida livre de metastase em 5 anos
Redugdo da TFG
Desai 2005 ¥ 231  Tumor renal pequeno Perda de sangue Coorte
Complicagdes retrosp.
Tempo de procedimento
Complicagdes intraoperatorias
Complicagdes pos-operatdrias
Durac@o de estadia hospitalar
Recidiva local
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Faddegon 2013 %

Lucas 2008 °!

Olweny 2012 32

Raman 2010 3

Stern 2007 >

Sung 2012 >°

Takaki 2010 ¢

Tanagho 2013 %7

347

242

74

89

77

150

115

267

Cancer renal

Massas renais pequenas

Carcinoma de célula renal T1la

Massas renais

Carcinoma de célula renal T1a

Carcinoma de célula renal

Carcinoma de célula renal T1a

Massas renais pequenas

RF vs NP

RF vs NT
RF vs NT vs NP
RF vs NP

RF vs NP

RF vs Ne

RF vs NP

RF vs Ne

RF vs Ne

RF vs NT vs NP

CA vs NP

Pacientes livres em 5 anos de DRC

Doenga renal cronica

Liberdade de reducdo da TFG abaixo de 60 ml/min/1,73 m?

Sobrevida global em 5 anos

Sobrevida especifica por cancer em 5 anos
Sobrevida livre de recidiva local em 5 anos
Sobrevida livre de doenga em 5 anos
Sobrevida livre de metastase em 5 anos
Redugdo de TFG logo apds procedimento
Redugdo de TFG 12 meses apds cirurgia
Redugdo de TFG no ultimo follow-up
Recidiva

Probabilidade livre de doenga atuarial
Redugdo de TFG

Sobrevida livre de recidiva em 3 anos
Sobrevida global em 5 anos

Sobrevida relacionada ao cancer em 5 anos
Sobrevida livre de doenga em 5 anos
Redugdo na taxa de filtragdo glomerular
Complicagdes perioperatorias

Sobrevida livre de doenga em 5 anos

Coorte
retrosp.

Coorte

retrosp.

Coorte
retrosp.

Coorte
retrosp.

Coorte
retrosp.

Coorte
retrosp.

Coorte
retrosp.

Coorte
retrosp.



Sobrevida especifica por cancer

Sobrevida global
Thompson 2015 3 1424 Massas renais Tlc CA perc. vs NP vs RF  Sobrevida livre de recidiva local Coorte
Sobrevida livre de metéstase TCLrOSp.

Sobrevida global
Youn 2013 % 55 Massas renais pequenas RF lap. vs NP Perda de sangue Coorte
retrosp.

Tempo de procedimento

Duragido da estadia hospitalar (dias)

RF: radiofrequéncia, CA: crioablac¢do, Ne: nefrectomia, NP: nefrectomia parcial, NR: nefrectomia radical, TFG: taxa de filtracdo glomerular.
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A busca manual de registros relacionados a tecnologia e doenga retornou quatro registros

incluidos nesta revisao.

Algumas das diretrizes selecionadas preconizam uso da ablacgdo térmica por radiofrequéncia

ou crioablacdo em pacientes com tumores renais.

As diretrizes do NICE consideram que evidéncia atual sobre a seguranga e eficacia da ablagao
por radiofrequéncia percutinea (RFA) para cancer renal a curto e médio prazo parece adequada
e que a crioterapia deve ser realizada em tumor renal de aproximadamente até 4 cm (tumores

pequenos de estagio I) ©!.

O NCNN se posiciona de maneira mais especifica, recomendando as diversas técnicas
ablativas (criocirurgia, ablagdo por radiofrequéncia) em pacientes com carcinomas de células
renais em estagio clinico Tla %2. Ainda considerando pacientes neste estagio clinico, o CIRSE ¢
ainda mais preciso ao indicar as técnicas de ablacdo em pacientes com comorbidades que
aumentariam o risco de intervengao cirurgica (DPOC avancgada, insuficiéncia cardiaca), unico rim
funcional, funcdo renal prejudicada, presenca de mais de tumor renal pequeno, paciente que optam
por ndo se submeter a um procedimento cirdrgico; também citam contraindicacdes: coagulopatia
ndo corrigivel e deformidade extensa da coluna vertebral que ndo permitiria o acesso percutaneo

a lesdo (contraindicagdo relativa) 3.

As recomendagdes quanto ao uso destas técnicas em pacientes com tumores renais ainda nao

estdo contempladas em pareceres das agéncias de ATS.

4.5.1. Avaliacao critica dos registros selecionados

A maioria dos estudos apresentou alto risco de viés devido a limitagdes relacionadas a
abrangéncia da busca (pesquisa em uma Unica base de dados e restricdo de idiomas), auséncia de
reporte dos estudos excluidos, avaliagao ou reporte da qualidade metodologica adequada e sintese

dos achados inadequada ou com risco incerto (Tabela 3).



Tabela 3. Avaliacao do risco de viés das revisoes sistematicas (ROBIS).

REVISAO FASE 2 FASE 3
Critérios de  [gentificagio  Coleta de dados  Sintese e  Risco de viés
elegibilidade ¢ gelecsio dos e avaliagio dos  achados na revisio

do estudo estudos estudos
Rivero 2018 © ® © © ®
Patel 2017 *° © ) © © ®
Prins 2017 3! © ® ® ? ®
Rai 2017 * © ® ® © ®
Vollherbst 2017 3 © ® ® ? ®
Gkentzis & Oades 2016 ** © ® ® ? )
Pierorazio 2016 ¥ © ® ® © ®
Pan 2015 © ® ® © ®
Yang 2015a %’ © © © © ©
Yang 2015b 3# © ® © © ®
Yin 2015 ¥ © ® © © ®
Katsanos 2014 © ® © © ®
Martin 2013 © ® © ® ®
Maclennan 2012 # © ® ® ? )
Barwari 2011 ¥ © ® ® ? ®
Kunkle 2008a * © ® ® ® ®
Kunkle 2008b % © ® ® ® ®

© = baixo risco; ® = alto risco; ? = risco incerto.

Essas diretrizes também foram submetidas a avaliacdo de qualidade AGREE (4ppraisal of
Guidelines for Research & Evaluation) ®*, com o intuito de abordar a variabilidade na qualidade,
avaliar o rigor metodologico e transparéncia no desenvolvimento destes materiais, sob o ponto de
vista dos autores deste dossié. Na Tabela 4 sdo apresentadas as avaliagdes das diretrizes de acordo
com os padrdes do instrumento, em que 23 pardmetros de qualidade (distribuidos em 6 dominios)
sdo julgados numa escala de 1 a 7 (1 significa qualidade mais baixa e 7 significa qualidade mais

alta possivel).



A maior parte das diretrizes consideradas para esta andlise foi julgada com maior rigor

metodoldégico nos dominios escopo e finalidade, envolvimento das partes interessadas e clareza da

apresentacdo. Algumas diretrizes apresentam considera¢des quanto ao rigor do desenvolvimento

€ a maior parte apresenta consideragdes quanto a aplicabilidade e independéncia editorial. Os

resultados da Figura 3 representam a propor¢do da coeréncia destas diretrizes com os dominios

analisados, expressos em porcentagens.

120%
100%
80%
60%
40%
20% I
0% . [ |
NICE (2010) NICE (2011) NCCN (2017) CIRSE (2017)
m dominio 1 escopo e finalidade m dominio 2 envolvimento das partes interessadas
m dominio 3 rigor do desenvolvimento dominio 4 clareza da apresentacdo
dominio 5 aplicabilidade dominio 6 independéncia editorial

Figura 3. Pontuaciio do AGREE II para as diretrizes.

Na Figura 4 estdo expressas as avaliagdes globais de recomendagdo destas diretrizes, numa

escala de 1 a 7 (1 significa qualidade mais baixa e 7 significa qualidade mais alta possivel). Foi

considerado que a maior parte destas diretrizes apresentam potencial global para recomendacao.
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Figura 4. Avaliacio global das diretrizes.
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Tabela 4 - Avaliacio do risco de viés nas diretrizes (AGREE II adaptado).

Quesito

1. O(s) objetivo(s) geral(is) da(s) diretriz(es) esti(3o)
especificamente descrito(s).

2. A(s) questdo(des) de satide coberta(s) pela diretriz esti(do)
especificamente descrita(s).

3. A populacio (pacientes, publico etc.) a quem a diretriz se destina
esta especificamente descrita.

4. A equipe de desenvolvimento da diretriz inclui individuos de
todos os grupos profissionais relevantes.

5. Procurou-se conhecer as opinides e preferéncias da populacio-
alvo (pacientes, publico etc.).

6. Os usuarios-alvo da diretriz estao claramente definidos.

7. Foram utilizados métodos sistematicos para a busca de
evidéncias.

8. Os critérios para a selecio de evidéncias estdo claramente
descritos.

9. Os pontos fortes e limitacdes do corpo de evidéncias estio
claramente descritos.

10. Os métodos para a formulacdo das recomendacées estio
claramente descritos.

11. Os beneficios, efeitos colaterais e riscos a satde foram
considerados na formulacio das recomendacdes.
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12. Existe uma relacio explicita entre as recomendagdes e as
evidéncias que lhe dao suporte.

13. A diretriz foi revisada externamente por experts antes da sua
publicacio.

14. Um procedimento para atualizacio da diretriz esta disponivel.

15. As recomendacdes sio especificas e sem ambiguidade.

16. As diferentes op¢oes de abordagem da condicio ou problema
de saude estdo claramente apresentadas.
17. As recomendacdes-chave sao facilmente identificadas.

18. A diretriz descreve os fatores facilitadores e as barreiras para
a sua aplicacio.

19. A diretriz traz aconselhamento e/ou ferramentas sobre como
as recomendacdes podem ser colocadas em pratica.

20. Foram consideradas as potenciais implicacGes quanto aos
recursos decorrentes da aplicacdo das recomendacoes.

21. A diretriz apresenta critérios para o seu monitoramento e/ou
auditoria.

22. O parecer do o6rgao financiador nio exerceu influéncia sobre o
contetido da diretriz.

23. Foram registrados e abordados os conflitos de interesse dos
membros da equipe que desenvolveram a diretriz.

A qualidade da evidéncia foi avaliada apenas para os estudos que restringiram analise para

pacientes com lesdes menores. De forma geral, os estudos apresentam limitagcdes metodologicas,

o que impede que a qualidade geral da evidéncia seja elevada por outros pardmetros. Sendo assim,

a qualidade GRADE ¢ considerada muito baixa, independente do estudo considerado. Assim, ¢

possivel que estudos futuros com adequada selecao de pacientes para os grupos comparados, ajuste

para variaveis de confusdo, adequado poder estatistico podem identificar resultados diferentes, que

favoregam a andlise para termoablagdo (



Tabela 5).
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Tabela 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia (GRADE).

Desfecho Estudos Medida de efeito Confian¢a na

(Participantes) evidéncia

RADIOFREQUENCIA VS NEFRECTOMIA ‘

Sobrevida global em S anos 2 (164) 90,2% vs 93,2%, p = 0,871 Muito baixa 1

97,2% vs 100%, p = 0,31
Doenca renal cronica 1 (242) HR 34,3 (IC 95% 4,28 - 275 Muito baixa 1
CRIOABLACAO VS NEFRECTOMIA ‘
Sobrevida global 1 (267) 77,1% vs 91,7%, p= 0,11 Muito baixa 1
Complicacdes 1 (231) 2,2% vs 16,3%, p= 0,01 Muito baixa 1

1 — Rebaixada por limitagdo na qualidade metodologica.

4.5.2. Sintese das evidéncias cientificas

A evidéncia cientifica oriunda das revisdes sistematicas identificadas para populacao geral
¢ discutida no ambito de cada questdo proposta inicialmente (questdes 1 — 4). A analise da
evidéncia disponivel para pacientes com lesdes menores, populagdo-alvo deste dossié, ¢ discutida

na questdo 5.

QUESTAO 1. Qual o impacto de termoablacio comparada a nefrectomia,

radioterapia, embolizacio, observaciao em desfechos oncologicos?

Desfechos oncoldgicos foram reportados por 20 revisdes sistematicas, sendo 15 seguidas

de metanalises.

Com relacdo as metanalises a maioria das comparagdes entre nefrectomia e termoablagao,
independente da modalidade, favorece nefrectomia. Entretanto, quando o niimero de estudos ¢
maior, € consequentemente, as analises sd0 mais robustas, observa-se similaridade entre
nefrectomia e termoablagdo para recidiva e sobrevidas (Tabela 6 e Tabela 7). Para incidéncia de

metastase, a maioria das comparagdes mostra similaridade entre nefrectomia e termoablagao,



porém na comparag@o entre crioablacdo e nefrectomia parcial as metanalises de 3 e 10 estudos

favorecem nefrectomia (Tabela 8).

Outras metanalises que conduziram anélises diferentes e ndo puderem ser compiladas nas
tabelas sdo descritas na sequéncia. Martin et al. (2013) identificaram 44 estudos com crioablacio
(n =2989 pacientes) e 7 estudos realizados com ablag¢ao por micro-ondas (n = 164 pacientes): nao
identificaram diferenca em efetividade primaria (93,75% vs 91,28%, p = 0,41), sobrevida
especifica por cancer (98,27% vs 96,80%, p = 0,48), progressao tumoral local (4,08% vs 2,54%,
p = 0,46) e progressdo para doenca metastatica (0,80% vs 0,00%, p = 0,12). !

Kunkle et al. (2008a) conduziram revisao sistematica seguida de metandlise e identificaram
que comparado a nefrectomia, as taxas de progressao local foram maiores para crioablacdo (RR

= 7,45) e radiofrequéncia (RR = 18,23), entretanto nenhuma diferenga foi identificada para

progressdo metastatica. 44

Kunkle et al. (2008b) conduziram revisao sistematica seguida de metanalise e compararam

radiofrequéncia e crioablacio: os autores identificaram que taxas de progressdo tumoral local

foram significativamente maiores para radiofrequéncia (12,9% vs 5,25%, p < 0,0001). 43

Com relacdo as revisdes sem metandlises, Prins et al. (2017) conduziram revisdo
sistemdtica em que discorrem sobre diferentes modalidades no tratamento de carcinoma de célula
renal/ pequenas massas renais alternativas a nefrectomia parcial, a saber: vigilancia ativa, ablagdo
por radiofrequéncia, crioablacdo, ablacdo por micro-ondas e terapia de radiagdo do corpo
estereotaxico. 3! Sobre as terapias de interesse do presente dossié, os autores concluem que

radiofrequéncia (n = 27 estudos) ¢ uma opgao efetiva para tumores renais pequenos <4 cm e ¢

principalmente usada em candidatos com prognostico pobre a cirurgia: entre 27 estudos, com
média de follow-up de 39 meses, foi identificada média de SLR de 94% e entre 18 estudos, com
média de follow-up de 42 meses, foi identificada média de SEC de 100%. Para crioablacio, os
autores apresentam conclusdes semelhantes as da radiofrequéncia, sugerindo que a op¢ao ¢ segura
e efetiva para pacientes com pobre prognostico a cirurgia devido as suas comorbidades; e
acrescentam que SLR e SEC sdo favoradveis no curto prazo, enquanto que no longo prazo os dados
sdo conflitantes: entre 22 estudos, com média de follow-up de 46 meses, foi identificada SLR de

90% e entre 13 estudos, com média de follow-up de 52 meses, foi identificada SEC de 98%. 3!



Vollherbst et al. (2016) identificaram 10 estudos com uma média de follow-up de 30 meses

para radiofrequéncia: os autores concluem que radiofrequéncia ¢ muito efetiva, sendo que o tipo

mais comum de falha terapéutica foi tumor residual (5,9%) e progressao tumoral local (4,7%);
principais fatores de risco foram tamanho tumoral > 3 cm e localizagdo de tumor central; no
entanto, em caso de falha terapéutica, repeticdo de radiofrequéncia mostrou alta taxa de sucesso

(86,3% para tumor residual e 87,5% para progressdo tumoral local). 3

Gkentzis & Oades (2016) na avaliacdo da termoablacio para carcinoma de célula renal
localizada concluem que técnicas ablativas tém satisfatorios desfechos oncolégicos e
complicacdes intermediarios e de longo prazo, com tamanho tumoral, posi¢ao anatdmica, ablacao

prévia e tipo de intervengdo influenciando as taxas de sucesso. 3*

Barwari et al (2011) na avaliacdo de termoablagcdo para massas renais pequenas (n = 3
estudos de radiofrequéncia ¢ 3 estudos de crioablacio) identificaram SLR de 84-94% ¢ SEC de
89 a 100%. 4




Tabela 6. Sumario dos resultados das metanalises para recidiva, recidiva local e doenca residual.

Estudo n estudos Desfecho Medida de efeito (IC 95%), I
(n pacientes)

Comparacio: Nefrectomia parcial vs ablagdo

Rivero 2018 10 (NR) Recidiva local HR 1,32 (0,79; 2,22), 0%

Katsanos 2014 6 (587) Recidiva RR 0,923 (0,398; 2,140), 0%

Comparacio: Radiofrequéncia vs nefrectomia parcial

Pan 2015 9 (2249) Recidiva local OR1,81 (1,14; 2,88), 0%
Favorecendo nefrectomia

Yin 2015 11 (NR) Recidiva local RR 1,18 (0,68; 2,07), 0%

Yang 2015b 5 (452) Recidiva local OR 0,99 (0,38; 2,58), 0%

Comparacido: Termoablagio vs nefrectomia parcial

Yang 2015a 6 (532) Recidiva local RR 2,37 (0,74; 7,56), 57%

Comparacio: Crioablacio vs nefrectomia parcial

Rai 2017 2 (453) Recidiva RR 20,36 (2,69; 154,11), 16%
Favorecendo nefrectomia

Comparacio: Crioablaciio laparoscépica + percutinea vs Nefrectomia parcial robé-assistida

Rai 2017 2 (314) Recidiva RR (28,02 (4,10; 191,57), 0%

Favorecendo nefrectomia



Tabela 7. Sumario dos resultados das metanalises para sobrevidas.

Estudos n estudos Desfecho Medida de efeito (IC 95%), I
(n pacientes)

Comparacio: Termoablacgio e nefrectomia parcial

Yang 2015a 3 (NR) SEC HR 9,00 (1,63; 49,71), 0%
Favorecendo nefrectomia

Yang 2015a 4 (NR) SG HR 1,33 (0,68; 2,59), 0%

Yang 2015a 3 (NR) SLD HR 12,12 (4,35; 33,75), 40%
Favorecendo nefrectomia

Comparacio: Radiofrequéncia e nefrectomia parcial

Yang 2015b 6 (1675) SLD-5 anos HR 1,29 (0,71; 2,32), 0%

Comparacio: Ablacio e nefrectomia

Katsanos 2014 6 (NR) SLD HR 1,040 (0,480, 2,250), 0%

SEC: sobrevida especifica para o cancer; SLD: sobrevida livre de doenga; SG: sobrevida global; SLR: sobrevida livre

de recidiva.



Tabela 8. Sumario dos resultados das metanalises para metastase.

n estudos Medida de efeito (IC 95%), I?
Estudo (n pacientes)
Comparacio: Nefrectomia parcial e ablacio
Rivero 2018 7 (NR) HR 1,83 (0,67; 5,01), 44,8%
Comparacio: Radiofrequéncia e nefrectomia parcial
Pan 2015 5(1201) OR 1,63 (0,74; 3,58), 45%
Yin 2015 11 (NR) RR 1,31 (0,70; 2,46), 0%
Comparacio: Termoablacgio e nefrectomia parcial

Yang 2015a 6 (532) RR 1,87 (0,81; 4,33), 0%

\

QUESTAO 2. Qual o impacto de termoablacio comparada a nefrectomia,

radioterapia, embolizacio, observacio na estadia hospitalar?

Para o desfecho estadia hospitalar, foram identificadas 10 revisdes sistematicas, sendo oito

seguidas de metanalises.

Com relacdo as metanalises, comparacdo entre crioablacdo laparoscopica e percutanea
favoreceu a tultima; enquanto a comparacdo de termoablacdo, independente da modalidade,

favorecendo esta ultima (Tabela 9).

Com relagdo as revisdes sistematicas sem metanalise, Maclennan et al. (2012) (n = 29
estudos) ndo identificaram que crioterapia ou radiofrequéncia tem desfechos perioperatorios (p.

ex. estadia hospitalar) superiores a nefrectomia.

Barwari et al (2011) na avaliacdo de termoablagdo para massas renais pequenas (n = 3
estudos de radiofrequéncia e 3 estudos de crioablagdo) identificaram estadia hospitalar favoravel

para termoablagdo percutanea, independente da modalidade. 43

Tabela 9. Sumario dos resultados das metanalises para estadia hospitalar.

Estudo n estudos Medida de efeito (IC 95%), I

(n pacientes)



Comparacio: Radiofrequéncia e nefrectomia parcial

Pan 2015 5 (630) MD -2,02 (-2,82; -1,22), 84%
Favorecendo radiofrequéncia

Comparacio: Termoablacgio e nefrectomia parcial

Yang 2015a 4 (373) MD -2,25 (-3,18; -1,42), 45%

Comparacio: Radiofrequéncia e nefrectomia parcial

Yin 2015 7 (NR) WMD -2,02 (-2,77; -1,27), 81,5%
Favorecendo radiofrequéncia

WMD: weighted mean difference; IC: intervalo de confianga.

QUESTAO 3. Qual o impacto de termoablacio comparada a nefrectomia,

radioterapia, embolizacio, observaciao em complica¢oes?

Complicagdes foram reportadas por 17 revisdes sistemdticas, sendo 12 seguidas de

metanalises.

Com relacdo as metanalises, a maioria das comparacdes entre nefrectomia e termoablacao
favoreceram esta ultima. Entretanto, quando considerado apenas radiofrequéncia, ndo foi
identificada diferenca; ao passo que quando considerada crioablagdo tanto complicagdes gerais,
uroldgicas, intraoperatérias e maiores favorecerem crioablagdo (Tabela 10, Tabela 11 e Tabela

12).

Com relagdo as revisdes sistematicas sem metanalises, Prins et al. (2017) identificaram 20
estudos, com média de follow-up de 39 meses, que reportam média de 20% de complica¢des em
decorréncia do uso de radiofrequéncia. Com relacdo a crioablacdo, os autores identificaram 20
estudos, com média de follow-up de 52 meses, que reportaram média de 9% de complicacdes em

decorréncia do uso de crioablagdo. 3!

Gkentzis & Oades (2016) concluem que técnicas ablativas tém satisfatorios desfechos
oncologicos e complicagdes intermediarios e de longo prazo, com tamanho tumoral, posicao

anatdmica, ablagdo prévia e tipo de intervengdo influenciando as taxas de sucesso. **



Tabela 10. Sumario dos resultados das metanalises para complicacdes gerais.

Estudo n estudos Medida de efeito (IC 95%), I
(n pacientes)

Comparacio: Ablacio e nefrectomia

Katsanos 2014 5(513) RR 0,547 (0,307; 0,974), 0%

Favorecendo ablaciao

Comparacio: Radiofrequéncia e nefrectomia parcial

Yin 2015 9 (NR) RR 1,10 (0,64; 1,87), 0%

Comparacio: Nefrectomia parcial e crioablacio

Rai 2017 2 (539) RR 0,89 (0,63; 1,25), 0%

Comparacio: Crioablacio laparoscépica + percutinea vs nefrectomia robé-assistida

Rai 2017 2 (562) RR 0,78 (0,505 1,22), 16%

Comparacio: Nefrectomia parcial e termoablacio

Rivero 2018 12 (NR) OR 0,49 (0,25; 0,94), 78,2%

Favorecendo ablaciao



Tabela 11. Sumarios dos resultados das metanalises para complicacdes menores, maiores e graus I a IV, de

acordo com classificaciio de Clavien.

Estudo n estudos Desfecho

(n pacientes)
Comparacio: Nefrectomia parcial e termoablacio

Pierorazio 2016 NR Complicagdes I — II (menor)

Pierorazio 2016 NR Complicagdes 111 — IV (maior)

Comparacio: Ablacio e nefrectomia
Katsanos 2014

5(513) Complicagdes maiores

Comparacio: Radiofrequéncia e nefrectomia parcial

Pan 2015 7 (772) Complicagdes maiores
Pan 2015 5 (360) Complicagdes menores
Yin 2015 9 (NR) Complicagdes maiores

Comparacio: Nefrectomia parcial e crioablacio

Rai 2017 2 (539) Complicagoes IIT *

Medida de efeito (IC 95%), I

OR 1,20 (0,90; 1,70)

OR 1,12 (0,63; 1,97)

RR 0,459 (0,151; 1,393), 0%

OR 0,74 (0,35; 1,55), 0%

OR 0,45 (0,11; 1,88), 58%

RR 0,83 (0,43; 1,60), 0%

RR 1,03 (0,40; 2,61), 0%

Comparacio: Crioablacio laparoscépica + percutinea vs nefrectomia robé-assistida

Rai 2017 2 (562) Complicagdes IIT *

* Classificacao Clavien;

RR 0,45 (0,16; 1,32), 0%

Tabela 12. Sumario dos resultados das metanilises para complicacées intraoperatorias, pdés-operatorias,

urologicas e nao urolégicas.

Estudo n estudos Desfecho
(n pacientes)

Comparacio: Nefrectomia parcial e termoablacio

Yang 2015a 3 (335) Complicacio
intraoperatoria
Yang 2015a 4 (373) Complicacio pos-
operatoéria
Yang 2015a 2 (274) Complicacio pos-

operatdria maior

Medida de efeito (IC 95%), I

RR 0,16 (0,04; 0,60), 0%
Favorecendo termoablac¢io
RR 0,27 (0,165 0,43), 37%
Favorecendo termoablac¢io
RR 0,33 (0,13; 0,89), 25%

Favorecendo termoablac¢io



Yang 2015a 2 (274) Complicacio pos- RR 0,38 (0,165 0,88), 0%
operatoria menor Favorecendo termoablacio
Comparacio: Radiofrequéncia e nefrectomia parcial

Yang 2015b 6 (502) Complicagdes cirurgicas RR 0,82 (0,37; 1,80), 0%

QUESTAO 4. Qual o impacto de termoablacio comparada a nefrectomia,

radioterapia, embolizacio, observacao na funcio renal?

Foram identificadas 11 revisdes sistematicas, sendo 10 seguidas de metanalises para
desfechos relativos a fun¢@o renal. Salienta-se que para andlise do desfecho fung¢ao renal foram
considerados apenas estudos que reportaram declinio ou mudanga na taxa de filtracdo glomerular

(TFG) e incidéncia de insuficiéncia renal aguda (IRA) ou doenca renal cronica (DRC).

Entre as metandlises a maioria das comparagdes favoreceram termoablacao independente
da modalidade, principalmente aqueles com maior numero de estudos e/ou pacientes (Tabela 13 e

Tabela 14).

A Ttnica revisdo sistematica sem metanalise, conduzida por Gkentzis & Oades (2016), na
avaliagdo da termoablacdo para carcinoma de célula renal localizada identificou que

radiofrequéncia parecer causar apenas minima deterioragdo da fungdo renal. 3*



Tabela 13. Sumaério dos resultados das metanalises para taxa de filtracdo glomerular.

Estudo n estudos Desfecho
(n pacientes)
Comparacio: Nefrectomia parcial e ablacio

Rivero 2018 9 (NR) Declinio da TFG
Patel 2017 18 (NR) Mudanga na TFG
Comparacio: Nefrectomia total vs ablacio

Patel 2017 7 (NR) Mudan¢a na TFG

Comparacio: Ablacio e nefrectomia

Katsanos 2014 3 (NR) Declinio da TFG

Comparacio: Termoablacgio e nefrectomia parcial

Yang 2015a 5(382) Declinio da TFG

Comparacio: Radiofrequéncia e nefrectomia parcial

Pan 2015 5 (883) Declinio da TFG
Yang 2015b 4 (356) Declinio da TFG
Yin 2015 6 (NR) Declinio da TFG

Medida de efeito (IC 95%), I

ES -7,42 (-12,48; -2,36), 64,6%
Favorecendo ablaciao

WMD 1,00 (-0,2; 2,1), 53,4%

WMD 9,94 (7,61; 12,26), 70,2%

Favorecendo ablaciao

MD -14,597 (-27,960; -1,234), 93%

Favorecendo ablaciao

MD -9,84 (-14,25; -5,44), 0%

Favorecendo termoablac¢io

MD -4,82 (-9,33; -0,31), 79%
Favorecendo radiofrequéncia
MD 7,64 (1,06; 14,22), 84%
Favorecendo nefrectomia
WMD -3,90 (-6,66; -1,14), 61,6%

Favorecendo radiofrequéncia

TFG: taxa de filtragao glomerular; DRC: doenga renal cronica; IRA: insuficiéncia renal aguda;



Tabela 14. Sumario dos resultados das metanalises para incidéncia de IRA e DRC.

Estudo n estudos Desfecho Medida de efeito (IC 95%), I
(n pacientes)
Comparacio: Termoablacgio e nefrectomia total
Patel 2017 10 (NR) DRC III RR 0,88 (0,60; 1,30), 56,9%
Favorecendo termoablac¢io
Patel 2017 6 (NR) IRA RR 1,00 (0,60; 1,90), 0%
Pierorazio 2016 NR DRC III OR 3,48 (1,08; 11,15)
Favorecendo termoablac¢io
Pierorazio 2016 NR IRA OR 1,60 (0,90; 2,80)
Comparacio: Termoablacgio e nefrectomia total
Patel 2017 4 (NR) DRC III RR 3,48 (1,08; 11,15), 59,0%
Favorecendo termoablac¢io
Patel 2017 3 (NR) IRA RR 1,60 (0,90; 2,80), 0%

Comparacio: Termoablagio e nefrectomia parcial

Pierorazio 2016 NR DRC III OR 0,88 (0,60; 1,50)
Pierorazio 2016 NR IRA OR 1,00 (0,60; 1,90)
Yang 2015a 4 (106) DRC RR 0,44 (0,20; 0,95), 0%

Favorecendo termoablac¢io

IC: intervalo de confianga; I2: heterogeneidade, NR: ndo reportado, DRC: doenca renal cronica estagio III, IRA:

insuficiéncia renal aguda, RR: risco relativo, OR: odds ratio.

QUESTAO 5. Qual o impacto de termoablacio comparada a nefrectomia,
radioterapia, embolizacdo, observacido nos desfechos de eficicia e seguranca para

pacientes com lesdes menores?

Define-se neste dossié como lesdes menores aqueles de até 3,5 cm, ainda que algumas
evidéncias sugiram maior beneficio para lesdes de até 3,0 cm. A evidéncia disponivel para

pacientes com lesdes menores demonstra um cenario bastante distinto da evidéncia geral, em que



a maioria dos estudos sugere superioridade de RF ou CA na comparacdo com nefrectomia parcial,

para desfechos de seguranca e similaridade de eficacia (Tabela 15).
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Tabela 15. Sumario dos resultados de coortes para populacio com lesdes menores.

Autor ano Alternativas Desfechos Resultados
Takaki 2010 ¢ RF vs Ne Sobrevida global em 5 anos - 75% vs 100%, sem avaliagdo de significancia
RF vs Ne Sobrevida relacionada ao cancer em 5 anos - 100% vs 100%, sem avaliagdo de significancia
RF vs NT vs NP Sobrevida livre de doenga em 5 anos - 98% vs 95%, p= 0,72, vs 75%, p= 0,13
Redugdo na TFG - 7,9% vs 29%, p < 0,001, vs 11,5%, p = 0,73
Stern 2007 ** RF vs Ne Recidiva -2vs2,p>0,05
Probabilidade livre de doenga atuarial - 93,4% vs 95,8% (p = 0,67)
Lucas 2008 *! RF vs NT Doenga renal cronica - HR 34,3 (IC 95% 4,28 — 275) (favorecendo RF)
RF vs NT vs NP Pacientes livres de redugdo da TFG < 60 ml/min/1,73m? - 95,2% vs 39,9% vs 70,7%, p < 0,001 (favorecendo RF)
Youn 2013 ¥ RF lap. vs NP Perda de sangue - 40,5420 vs 64,8445 mL, p = 0,03 (favorecendo RF)
Tempo de procedimento - 103,27+28,36 vs 148,64+40,86 min, p = 0,04 (favorecendo RF)
Duragio da estadia hospitalar - 8,33+43,23 vs 12,2843,29 dias, p = 0,00 (favorecendo RF)
Faddegon 2013 RF vs NP Pacientes livres em 5 anos de DRC - 85,4% vs 82,1%, p = 0,06
Sung 2012 % RF vs NP Redugio de TFG - 2,3 vs 7,4 ml/min/1,73 m?, p = 0,013 (favorecendo RF)
Sobrevida livre de recidiva em 3 anos - 94,& vs 98,9%, p = 0,266
Olweny 2012 > RF vs NP Sobrevida global em 5 anos -97,2% vs 100%, p = 0,31
Sobrevida especifica por cancer em 5 anos - 97,2% vs 94,6%, p = 0,96
Sobrevida livre de recidiva local em 5 anos -97,2% vs 91,8%, p = 0,35
Sobrevida livre de doenga em 5 anos -91,7% vs 94,6%, p = 0,96
Sobrevida livre de metastase em 5 anos -97,2% vs 91,8%, p= 0,35
Raman 2010 > RF vs NP Redugdo de TFG logo apds procedimento - 7,1% vs 15,8%, p = 0,005 (favorecendo RF)
Redugdo de TFG 12 meses apds cirurgia - 10,4% vs 24,5%, p = 0,001 (favorecendo RF)
Redugdo de TFG no ultimo follow-up - 11,4% vs 28,6%, p = 0,001 (favorecendo RF)
Bird 2009 ¥’ RF lap. vs NP Perda de sangue - 25 vs 100 ml, p < 0,05 (favorecendo RF)
Duragio da estadia hospitalar - 1 vs 3 dias, p < 0,05 (favorecendo RF)
Bensalah 2008 “° RF lap. vs NP Duragio do procedimento - 132 vs 282 min, p < 0,05 (favorecendo RF)
Perda de sangue -24 vs 217 ml, p < 0,05 (favorecendo RF)
Duragio da estadia hospitalar - 1,5 vs 2,9 dias, p < 0,05 (favorecendo RF)
Thompson 2015 % | CA perc. vs NP Sobrevida livre de metastase -p=0,31
RF vs NP Sobrevida livre de metastase - p = 0,005 (favorecendo NP)
CA perc. vs NP Sobrevida global -p < 0,001 (favorecendo NP)




Tanagho 2013 %’

Desai 2005 ¥

Chang 2015

RF: radiofrequéncia, Ne:
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RF vs NP
CA vs NP

CA vs NP
CA vs NP

RF vs NP

Sobrevida global

Complicagdes perioperatorias
Sobrevida livre de doenga em 5 anos
Sobrevida especifica por cancer
Sobrevida global

Perda de sangue

Complicagdes

Tempo de procedimento

Complicagdes intraoperatorias
Complicagdes pos-operatorias
Duragéo de estadia hospitalar

Recidiva local

Sobrevida global em 5 anos

Sobrevida especifica por cancer em 5 anos
Sobrevida livre de doenga em 5 anos
Sobrevida livre de recidiva em 5 anos
Sobrevida livre de metastase em 5 anos
Redugdo da TFG

-p < 0,001 (favorecendo NP)

8,6% vs 9,4%, p=0,75

83,1% vs 100%, p < 0,01 (favorecendo NP)
96,4% vs 100%, p= 0,41

77,1% vs 91,7%, p =0,11

101 vs 211, p = 0,000 (favorecendo CA)
2,2% vs 16,3%, p= 0,01 (favorecendo CA)
p=10,77

p = 0,01 (favorecendo CA)

p=20,55

p=0,13

24,6 vs 5,8 meses, p = 0,000 (favorecendo CA)

90,2% vs 93,2%, p= 0,871
95,6% vs 97,7%, p = 0,559
86,7% vs 88,5%, p = 0,639
95,4% vs 97,7%, p = 0,541
95,5% vs 95,5%, p= 0,991
-12,0 vs 26,9, p = 0,001 (favorecendo RF)

nefrectomia, NP: nefrectomia parcial, CA: crioablagdo, NT: nefrectomia total., TFG: taxa de filtragdo glomerular.
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4.6. Interpretacio e Recomendacoes

Diante das respostas supracitadas, observa-se que ha estudos mostrando aplica¢des de
radiofrequéncia e crioablacdo em tumores renais, independente do status do paciente (operavel ou
inoperavel) e tamanho de lesdes. Independente do perfil do paciente, termoabla¢do apresenta
menos complicagdes maiores, insuficiéncia renal e declinio de taxa de filtragdo glomerular, e
menor duragdo de estadia hospitalar na compara¢ao com nefrectomia. Para desfechos de eficacia,
o cendrio ndo ¢ o mesmo. Entretanto, a maioria das evidéncias identificadas corresponde a estudos
observacionais com limitacdes metodoldgicas relativas a selecdo dos pacientes dos grupos
comparados e falta de ajuste para variaveis de confusdo. Assim, ao passo que pacientes que
receberam indicagdo de termoablagdo apresentavam contraindicagdes a cirurgias € por isso, na
maioria dos casos, status e performance limitados, o grupo de comparagdo (cirurgia) apresentava
pacientes com melhor status e performance, o que possivelmente enviesou consideravelmente a

analise de desfechos de eficacia, desfavorecendo termoablacao na maioria dos estudos.

Dessa forma, buscaram-se estudos primarios realizados em pacientes inoperaveis ou com
lesdes menores que 3,5 cm. Nessa andlise, foi identificada taxas de sobrevida e recidiva similares
para termoablacdo e nefrectomia, sem prejuizo da eficacia (menores taxas de doenca renal cronica,

perda de sangue) e menor duragdo de procedimento e estadia hospitalar.



5 DOMINIO OPERACIONAL

Esse dominio consiste em analisar as variaveis externas e internas que podem
influenciar a performance durante uso dos sistemas de ablacdo. Para
contemplar as diversas variaveis de analise, esse dominio foi subdividido em

diversos itens, de modo a facilitar a compreensao.

5.1. Fatores Humanos e Ergonomia

Como ja foi abordado no dominio técnico deste dossié, ¢ recomendado que os
sistemas de ablacdo sejam instalados em carrinhos proprios ou superficies planas e lisas,
de maneira que garanta estabiliza¢do do gerador central e das conexdes de entrada e saida
(gases, sistema de resfriamento) durante os procedimentos, minimizando riscos de

desconexdo e auséncia de suprimento de energia/fluidos.

Nao ha informagao expressa relacionada as categorias profissionais elegiveis para
uso correto destes dispositivos, porém deve-se assumir que apenas Médicos cirurgides
das especialidades indicadas, especialistas em radiologia intervencionista ¢ que estdo

aptos para operar estes sistemas.

5.1.1. Seguranca no trabalho

Nao hé relato nos manuais quanto a necessidade de equipamento de protegdo
individual especificos para uso destes sistemas. No entanto, por se tratar de
procedimentos comumente realizado em centro cirargico ou em sala de tomografia
computadorizada, deve-se considerar os mesmos equipamentos de prote¢do individual
necessarios para este tipo de pratica, incluindo protecdo radioldgica ou conforme

protocolos assistenciais de cada instituicdo.

5.1.2. Usabilidade

Estes sistemas apresentam interface de facil operagdo, baseados em comandos

visuais e intuitivos, com uma sequéncia de simples execucao e rapida visualizagdo, de



forma a demandar apenas que o profissional intervencionista e a equipe assistente tenham
boa interatividade com o sistema, sem que o mesmo represente uma barreira para o bom

andamento da intervengao.

5.2. Treinamento

Conforme citado no item 5.1, os profissionais com qualificagdo profissional
adequada para aplicacdo das técnicas serdo submetidos a treinamentos especificos,

fornecidos pelos fabricantes, para uso dos sistemas.

5.2.1. Curva de Aprendizagem

Os materiais fornecidos pelos fabricantes ndo apresentam uma relagao explicita
sobre a influéncia da curva de aprendizagem dos operadores no desempenho dos

equipamentos de ablagdo para fornecer melhores resultados clinicos.

5.3. Infraestrutura: instalacoes e espaco fisico

Os pisos devem ser de madeira, concreto ou azulejo de cerdmica. Se os pisos

forem revestidos com material sintético, a umidade relativa deve ser de pelo menos 30%.

A qualidade de alimentag@o da rede elétrica deve ser a de um ambiente comercial
ou hospitalar tipico. Se o usudrio precisar de operacdo continua durante as interrupgdes
da rede elétrica, recomenda-se que o gerador seja alimentado por uma fonte de

alimentagdo ininterrupta ou bateria.

Os campos magnéticos de frequéncia de poténcia devem situar-se em niveis

caracteristicos da localizacdo tipica em ambiente hospitalar tipico.

Equipamentos portateis e moveis de comunicagdo por RF ndo devem ser
utilizados mais proximos, de qualquer parte do gerador, do que a distancia de separagdo

recomendada calculada a partir da equagdo aplicavel a frequéncia do transmissor.

Nao usar o gerador do sistema de ablagdo de RF em ambientes potencialmente

inflamaveis ou explosivos.



Os componentes de uso Unico devem ser descartados como residuos infecciosos.
As agulhas e seringas intactas devem ser colocadas em um recipiente designado, a prova

de vazamentos, resistente a perfuracdes, com um simbolo de risco bioldgico.

Todos os componentes e dispositivos elétricos e eletronicos devem ser descartados

de acordo com as leis e regulamentacdes locais.

5.4. Acessorios, Insumos e Armazenamento

E premissa bdasica para garantir funcionamento adequado que os sistemas de
ablacdo sejam utilizados em conjunto com acessorios de cada fabricante, compativeis
com os respectivos modelos. Demais insumos essenciais para o funcionamento, como

agua estéril ou gases, ndo apresentam esta relagdo de dependéncia.

O gerador pode ser armazenado em temperatura de -30 °C a 70 °C (-22 °F a 158
°F) e umidade relativa de 10% a 90% (sem condensacdo). Se o sistema for armazenado
em uma temperatura fora da sua faixa de normal, de 10 °C a 40 °C (50 °F a 104 °F), deve

ficar na temperatura ambiente por duas horas antes do uso.

5.5. Manutencio de Equipamento Médico Assistencial

Se recomenda ao menos uma manuteng¢ao preventiva ao ano, bem como ¢ indicado
direcionar o envio de pecas a uma assisténcia técnica em caso de falhas. Os custos com
envio, mao de obra, atualizagdo de software, calibracdo ou reposi¢cdo de peca podem

variar de acordo com o fabricante.

Os componentes reutilizaveis do sistema podem ser limpos com solucdes de
limpeza neutras, tais como alcool isopropilico a 70%. Deve-se tomar cuidado para manter
os conectores sem umidade. Componentes reutilizdveis e acessorios devem ser

armazenados em uma atmosfera limpa, seca e ndo corrosiva.

5.6. Fatores de Risco Relacionados ao Uso do Equipamento médico-assistencial

O tipo de operagdo recomendado € o uso continuo, com intervalos intermitentes.

Nao ha informagdes sobre o tempo de vida 1til destes sistemas.



Quanto a fatores de risco, o tempo de exposi¢do estd intimamente relacionados
aos tempos de procedimentos e frequéncia de utilizacdo, ndo sendo possivel determinar
um tempo seguro de exposi¢do. Dentre os fatores de risco inerentes ao uso dos sistemas

de ablacdo, podem ocorrer:
- Energia: tensdo de rede, temperatura alta/baixa, vibracdo e energia ultrassonica;

- Agentes quimicos e bioldgicos: bactérias, virus, infec¢do cruzada, reinfecgao,

exposi¢ao das vias respiratorias a residuos ou gases;

- Por problemas de informacao: instru¢des de uso incorretas, descri¢cao inadequada
das caracteristicas de desempenho, especificacdo inadequada de utilizagdo,

especificagcdes inadequadas dos acessorios a serem utilizados com o dispositivo;

5.7. Sustentabilidade

Como citado no item 5.3, os componentes de uso unico devem ser descartados
como residuos infecciosos. As agulhas e seringas intactas devem ser colocadas em um
recipiente designado, a prova de vazamentos, resistente a perfura¢des, com um simbolo

de risco biologico.

Todos os componentes e dispositivos elétricos e eletronicos devem ser descartados

de acordo com as leis e regulamentacdes locais.



6 DOMINIO ECONOMICO

A Termoablacio traz resultados robustos sobre seus beneficios economicos
em relaciio a cirurgia no tratamento de pacientes com cancer renal localizado.
A incorporacio destes procedimentos resulta em uma diminuicio de gastos

para o sistema de saude.

6.1. Analise de custo-efetividade - Desenho

Essa analise tem por objetivo analisar a relacdo de custo efetividade incremental do
uso termoablacdo percutdnea em comparacdo a nefrectomia parcial laparoscopica para o
tratamento de pacientes com cancer renal primario ou secundario. Com a finalidade de
aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram

sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report ® (Quadro 5).

Quadro 5. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Titulo

Contexto e objetivos

Populacio-alvo

Perspectiva de analise

Comparadores

Horizonte temporal
Taxa de desconto

Medidas de efetividade

Estimativa de custos
Moeda
Modelo escolhido

Analise de sensibilidade

Analise de custo-efetividade do uso de termoablacdo em comparagio a
cirurgia em pacientes com cancer renal.

O tratamento padrao para pacientes com carcinoma real de estadio Tla
¢ a ressecgdo cirurgica, no entanto, um procedimento menos invasivo
como a termoablagdo percutdnea tem o potencial de apresentar
beneficios em relagdo a custos e eventos adversos.

Pacientes com cancer renal localizado.

Sistema de Satude Suplementar

Termoablagdo percutinea

Nefrectomia parcial laparoscopica

Lifetime

5% a custos e desfechos

Anos de vida ganhos

QALY

Custos médicos diretos

Reais (R$)

Modelo de estados transicionais - Cadeia de Markov

Analise Probabilistica



Premissas 1 — Assumiu-se quatro estados de transicdo, pré-progressao,
recorréncia, metastase e morte, adaptando os estudos acima.

6.1.1. Populacio

A populacdo alvo da analise de custo-efetividade consistiu em pacientes adultos,

com cancer renal unilateral de tamanho igual ou inferior a 4 cm?>3-66:67,

6.1.2. Intervenc¢io e comparadores

O comparador analisado foi a nefrectomia parcial laparoscopica.

6.1.3. Desfechos - medidas de efetividade

Os desfechos analisados foram anos de vida ganhos e anos de vida ajustados pela

qualidade.

6.1.4. Modelo escolhido

Com base na histdria natural do cancer renal localizado ¢ modelos de custo-

66-68

efetividade da literatura®°°, o modelo de estados transicionais do tipo Markov foi

desenvolvido (Figura 5).

Os pacientes entram no modelo apds serem submetidos a termoablacdo ou
nefrectomia. Para cada ano do modelo (1 ciclo), pacientes podem permanecer no estado
de saude “pré-progressdo”, podem seguir para o estado de saide “recorréncia”, para o
estado “metastase” ou podem ir para o estado absortivo “morte”. Pacientes no estado
“recorréncia” podem permanecer nesse estado, ir para “metastase” ou podem morrer e,

por fim, pacientes com metéastase podem permanecer nesse estado ou morrer.



4 - Morte

Metastase

Figura 5. Esquema do modelo de decisao

6.1.5. Horizonte temporal

Por se tratar de uma doenga cronica, o modelo foi analisado com um horizonte

temporal /ifetime.

6.1.6. Efeitos

Para o caso base foram utilizadas as probabilidades de transi¢do oriundas do
estudo de Pandharipande et al. (2008)%°, referentes ao procedimento de radiofrequéncia
percutanea. A probabilidade de mortalidade de pacientes nos estados “pré-progressao” e

“recorréncia” segue os dados do IBGE® (Tabela 16).

Tabela 16. Matriz de transicdo do caso base

Radiofrequéncia percutinea

Para Pré-Progressao Recorréncia Metastase Morte
De  Pré-Progressdo 0,978 0,0041 0,0018 0,0160
Recorréncia - 0,484 0,5000 0,0160
Metastase - - 0,650 0,3500
Morte - - - 1,000

Nefrectomia parcial laparoscopica

Para Pré-Progressao Recorréncia Metastase Morte
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Pré-Progressao
Recorréncia
Metastase
Morte

0,979 0,0037 0,0018
- 0,484 0,5000
- - 0,650

0,0160
0,0160
0,3500

1,000

Foi realizada analise de cenario com a utilizagdo de dados de crioablagdo

percutinea provenientes do estudo de Thompson et al (2015)%, cujas probabilidades

encontram-se na Tabela 17.

Tabela 17. Matriz de transicdo da analise de cenario

Para

Pré-Progressao
Recorréncia
Metastase
Morte

Para
Pré-Progressao
Recorréncia
Metastase
Morte

Crioablagdo percutinea

Pré-Progressao Recorréncia Metastase
0,925 0,0296 0,0296
- 0,484 0,5000
- - 0,650

Nefrectomia parcial laparoscopica

Pré-Progressao Recorréncia Metastase
0,935 0,0255 0,0234
- 0,484 0,5000
- - 0,650

6.1.7. Perspectiva

Morte

0,0160
0,0160
0,3500

1,000

Morte
0,0160
0,0160
0,3500

1,000

Essa avaliacdo foi realizada sob a perspectiva do Sistema Suplementar de Saude

6.1.8. Custos

Os custos foram separados em cinco grupos; custo relacionados a nefrectomia,

custos relacionados a termoablacdo percutinea, custos relacionados ao estado “pré-

progressdo”, custos relacionados ao estado “recorréncia” e custos relacionados ao estado

“metastase”.



Os custos referentes a remuneragao de profissionais de satide foram obtidos foram
obtidos da Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos’. Os custos

de materiais foram estimados com base na opinido de especialistas e fornecedores.

Termoablagdo percutinea

Para pacientes que realizam o procedimento de termoablagdo percutanea, os
seguintes custos foram levados em consideragdo: ablacdo percutinea de tumor renal,
bidpsia renal guiada por tomografia computadorizada, tomografia computadorizada pré e
p6s procedimento e custos de internagdo. Considera-se um periodo de um dia de

internagdo’!. Portanto o custo total do procedimento foi de R$ 18.940 (Tabela 18).

Tabela 18. Custos Termoablacio Percutinea

Componente Custo (R$) Fonte

Ablacio percutinea de tumor renal R$ 2.657,38 Tabela CBHPM 2016
Biépsia renal guiada por TC R$ 1.035,51 Tabela CBHPM 2016
TC pré procedimento R$ 673,70 Tabela CBHPM 2016
TC poés procedimento R$ 673,70 Tabela CBHPM 2016
Internacio — Percutinea R$ 2.500,00 Suposi¢cdo
Agulha de radiofrequéncia R$ 10.000 Fornecedor
Agulha R$ 100,00 Fornecedor/Especialista
Sistema Coxial R$ 300,00 Fornecedor/Especialista
Demais materiais R$ 1.000,00 Fornecedor/Especialista

Nefrectomia parcial laparoscopica

Os custos levados em consideracdo para o procedimento cirargico sdo: Custo da
nefrectomia parcial unilateral, anestesia para cirurgia renal, custos de internagdo diario e
custos de eventos adversos. Assume-se um periodo de 6 dias de internagdo’?. O custo

total do procedimento foi de R$ 34.201 (



Tabela 19).
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Tabela 19. Custos cirurgia

Componente Custo (R$) Fonte
Nefrectomia parcial unilateral R$ 2.817,76 Tabela CBHPM 2016
Internacio R$ 15.000,00 Suposi¢do
Anestesia para cirurgia renal R$ 150,62 Tabela CBHPM 2016
Evento adverso de cirurgia RS 698,62 Tabela CBHPM 2016
Clipador de Hem-O-Lock R$ 750,00 Fornecedor/Especialista
Endocath gold R$ 720,00 Fornecedor/Especialista
Tesoura seladora Enseal R$ 2.500,00 Suposicao
Taxa de sala e video R$ 5.000,00 Fornecedor/Especialista
Demais materiais R$ 3.000,00 Fornecedor/Especialista
Hemodialise RS 63,57 Secco et al., 20077
Cola cirurgica RS 3.500 Fornecedor/Especialista

Pré-progressiao

Os custos atribuidos a pacientes que se encontram no estado de saude “pré-
progressao” foram referentes ao acompanhamento por meio de consultas mensais com
oncologista e realizagdo de tomografia computadorizada a cada seis meses®®’# (

Tabela 20).

Tabela 20. Custos do estado “pré-progressio”.

Componente Custo (R$) Fonte
Tomografia computadorizada 1.347,40 Tabela CBHPM 2016
Consulta com oncologista 1.117,80 Tabela CBHPM 2016
Recorréncia

Pacientes que se encontram no estado de satde “recorréncia” realizam consultas
mensais ao oncologista e repetem o procedimento inicial (termoablagdo percutdnea ou

nefrectomia parcial).



Metastase
Pacientes que se encontram no estado de satde “metastase” também realizam

consultas mensais ao oncologista, bem como tratamento com quimioterapia’” (Tabela

21).

Tabela 21. Custos do estado “progressio”.

Componente Custo (RS) Fonte
Consulta com oncologista 1.117,80 Tabela CBHPM 2016
Quimioterapia 60.483 Tabela CMED

6.1.9. Analise de sensibilidade probabilistica multivariada

A andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada ¢ multivariada por
simulagdes de coorte de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 iteracdes), considerando
todos os parametros do modelo, com exce¢do de custos oriundos da Tabela CMED e

CBHPM.

Parametros cuja natureza variaram entre 0 e infinito foram atribuidas curvas de
distribui¢do Gama ao passo que para paradmetros cuja natureza variaram entre 0 e 1 foram

utilizadas curvas de distribui¢ao Beta.

Além disso, também foi realizada analise de sensibilidade univariada modificando
preco do radioprobe para R$ 16.000,00 e os resultados também foram favoraveis a

termoablacao.

6.1.10. Suposicoes do modelo

Assumiu-se quatro estados de transicdo, pré-progressdo, recorréncia, metastase e

morte.



6.2. Analise de custo-efetividade — Resultados
6.2.1. Resultados deterministicos do caso-base

Levando em consideragdo os custos apresentados, um horizonte temporal lifetime
bem como os efeitos clinicos de ambos os tratamentos (radiofrequéncia percutanea e
nefrectomia parcial laparoscopica), os resultados do caso base encontram-se apresentados

na Tabela 22.

Observa-se que a termoablagdo percutdnea apresenta menor custo total de
tratamento em comparacao a nefrectomia parcial. Em relagdo a anos vida ganho, ambas
as tecnologias apresentaram resultados iguais. A termoablacdo percutinea domina a
nefrectomia parcial e relacdo a QALY, ou seja, a presenta menor custo e proporciona

mais QALY ao paciente.

Tabela 22. Resultados da analise de custo-efetividade — Cenario 1

Comparadores Custos QALY Anos de vida
Termoabla¢io percutinea R$ 60.720 11,09 12,2
Nefrectomia parcial R$ 76.574 11,05 12,2
Incremental -R$ 15.855 0,04 0

Percutidnea domina Cirurgia Menor custo, mesma eficacia

QALY: anos de vida ajustados pela qualidade.

6.2.2. Analise de cenario - Crioablagao

Levando em consideragdo os custos apresentados e as probabilidades referentes ao
procedimento de crioablacdo percutanea, os resultados da analise de cenario encontram-

se na anos de vida ganhos.

Tabela 23. Considera-se que sao utilizadas 2 agulhas por procedimento (podem ser
utilizadas de 1 a 3 agulhas em cada procedimento) e que o preco da agulha de crioablagdo
¢ de R$8.250,00. Considera-se também que o procedimento de crioablagdo requer a

utilizagdo dos gases argonio e hélio (R$3.500 por procedimento).

Observa-se que o custo de tratamento total ¢ menor para crioablagdo percutanea em

comparagdo a nefrectomia parcial. Embora a nefrectomia apresente melhores resultados



em relacdo a QALY, a diferenca ¢ de apenas 0,46 QALY entre as duas tecnologias

resultam nos mesmos beneficios em anos de vida ganhos.

Tabela 23. Resultados da analise de custo-efetividade — Cenario 2

Comparadores Custos QALY Anos de vida
Crioablagido percutinea RS 129.327 7,34 9

Nefrectomia parcial RS 129.508 7,79 9

Incremental -R$ 181 -0,46 0

RCEI Menor custo, menor eficacia Menor custo, mesma eficacia

6.3. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica multivariada
6.3.1. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica multivariada

Levando em consideragdo as incertezas do modelo, foi realizada analise
probabilistica multivariada. E possivel observar na Figura 6 a maior parte das
simulagdes mostra que o custo de termoablagdo percutdnea ¢ inferior ao custo da
nefrectomia parcial, sendo que a diferenca em efetividade, tanto em relagdo a QALY

como em relag@o a anos de vida ganhos ¢ muito pequena.

A B
R$ 30.000 RS 30.000
R$ 20.000 RS 20.000
RS 10.000 RS 10.000

Custo incremental

-2,5

-1,5

8% 20.000

-R$ 30.000

15

2,5

Custo incremental

%8S 20.000
L]

-R$ 30.000

Efetividade incremental Efetividade incremental

Figura 6. Grifico de dispersdo entre termoablacio percutinea e nefrectomia parcial para (A)

QALY e (B) Anos de vida ganhos.
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6.4. Conclusoes sobre analise de custo-efetividade

Ao analisar os resultados de custo-efetividade, observa-se que termoablacdo
percutanea apresenta um RCEI dominante quando comparado a nefrectomia analisando
o desfecho de QALY. Avaliando o desfecho de anos de vida ganho, a cirurgia ambas as
tecnologias resultam em igual beneficio. Quando ¢ realizada a andlise om crioablagdo
percutanea os resultados sdo semelhantes, com menor custo para crioablagio e efetividade

muito similar.

Embora a cirurgia (nefrectomia parcial ou total) seja o tratamento de escolha para
remog¢ao de tumores renais localizados, em pacientes ndo elegiveis a cirurgia (ex.: rim
unico, op¢ao pessoal e outros), a termoablagdo percutinea ¢ opgdes designadas na
literatura como vidvel para tratar tumores renais localizados. No que tange a aspectos de
eficiéncia, o uso dessas tecnologias nesta populacdo ¢ possivelmente custo-efetivo,

merecendo destaque.

As conclusoes baseadas nos resultados verificados pelo caso-base, em que o valor da
agulha de radiofrequéncia ¢ de R$10 mil, corroboradas por analises de sensibilidade/
incerteza probabilistica e univariada, em que o preco de radioprobe foi simulado como

R$ 16.000,00.



6.5. Analise de impacto orcamentario - Desenho

Foi realizada andlise de impacto orcamentdrio referente a incorporacdo do
procedimento de termoablacdo para tratamento de pacientes com cancer renal localizado
no Sistema Suplementar de Satide (SSS). Com a finalidade de aumentar a transparéncia

do estudo proposto, o relato da presente analise segue recomendagdes da ISPOR 76,

6.5.1. Populacio

A partir de dados secundérios de pacientes cobertos por planos de saude
(populacao do Sistema Suplementar de Saude) entre os anos de 2011 a 2015, foi realizada
uma regressao linear (Ordinary least squares) para a determinacdo da populagao elegivel
aos procedimentos analisados, ou seja, populacdo com cancer renal de estadio T1la entre

os anos de 2019 a 2023, apresentada na Tabela 24 .

Tabela 24. Definicio da populagio elegivel da analise de impacto or¢camentario.

Ano Projecao Casos RCC
Ano 1 870
Ano 2 893
Ano 3 914
Ano 4 933
Ano 5 950

6.5.2. Dinamica de mercado — Market share

O market share entre termoablacdo e cirurgia foi estimado a partir da expectativa

de difusdo da tecnologia. As propor¢des utilizadas no caso base sdo apresentadas a seguir

(



Tabela 25).
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Tabela 25. Dindmica de mercado proposta.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenario Atual

Termoablacio - Percutinea 0% 0% 0% 0% 0%
Cirurgia 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario Proposto
Termoablacio - Percutinea 10% 20% 30% 40% 50%
Cirurgia 90% 80% 70% 60% 50%

As informagdes sobre a populagdo alvo ponderada pelo market share encontra-se

apresentado na Tabela 26.

Tabela 26. Estimativa da populagdo usuéria considerando os cenarios.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenirio atual
Termoablagio - Percutinea 0 0 0 0 0
Cirurgia 870 893 914 933 950
Cenario Proposto
Termoablagio - Percutinea 87 179 274 373 475
Cirurgia 783 714 639 560 475

6.5.3. Horizonte temporal

O horizonte temporal do case base foi de 5 anos.

6.5.4. Perspectiva

A perspectiva dessa analise de impacto orcamentério foi do Sistema de Satde

Suplementar.
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6.5.5. Custos

Os custos considerados na analise de impacto or¢amentdrio foram os mesmos da

analise de custo-efetividade.

6.5.6. Analise de sensibilidade probabilistica multivariada

A andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada ¢ multivariada por
simulagdes de coorte de Monte Carlo de segunda ordem (1.000 iteragdes), considerando
todos os parametros do modelo, com exce¢do de custos oriundos da Tabela CMED e

CBHPM.

Parametros cuja natureza variaram entre 0 e infinito foram atribuidas curvas de
distribui¢do Gama ao passo que para parametros cuja natureza variaram entre 0 e 1 foram

utilizadas curvas de distribui¢ao Beta.

6.5.7. Suposicoes do modelo

As suposicdes foram as mesmas da analise de custo-efetividade.

6.6. Analise de impacto orcamentario - Resultados
6.6.1. Resultados deterministicos do caso-base

Os resultados da analise de impacto orgamentario encontram-se apresentados na



Tabela 27.
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Tabela 27. Resultados da analise de impacto orcamentario (caso-base).

Tecnologias Ano 1
Custos de aquisicao
Cendrio atual 29.771.532
Cenario proposto 28.443.128
Impacto 11.328.404
orcamentario
Custos de oportunidade
Cendrio atual 32.081.623
Cenario proposto 30.748.917
f:lg:l;z:rcl::ltério -1.332.707

Ano 2

30.539.390
27.814.058

-2.725.332

64.079.811
58.685.440

-5.394.371

Ano 3

31.243.029
27.060.842

-4.182.187

96.119.460
85.238.744

-10.880.716

Ano 4 Ano 5
31.893.503 32.499.158
26.201.157 25.248.604
-5.692.346 -7.250.554
128.099.636 159.965.303
110.290.202 133.771.918
-17.809.433 -26.193.384

Com base nos parametros utilizados, a analise de impacto or¢amentario evidenciou

que a utilizacdo dos procedimentos de termoablacdo para pacientes com cancer renal

localizado resulta em economia para o sistema de satde, tanto no cenario em que se leva

em conta apenas o custo de aquisi¢do dos equipamentos (

Figura 7) como no cenario em que se leva em conta os custos totais de tratamento (

Ano 1

RS$35

Milhdes

RS$30
R$25 -
R$20 |

R$15 |

Custo (R$)

R$S10 -
R$5 -
RSO -

-R$5

-R$10 -

m Cenario Atual

Figura 8).
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Figura 7. Impacto orcamentario resultante da incorporagdo dos procedimentos de termoablagdo para
tratamento com cancer renal localizado, considerando apenas custos de aquisi¢ao
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Figura 8. Impacto or¢amentario resultante da incorporagdo dos procedimentos de termoablacdo para
tratamento com cancer renal localizado, considerando custos totais de tratamento.

6.7. Conclusdes sobre analise de impacto or¢camentario

A utilizagdo dos procedimentos de Termoablagdo percutinea em detrimento de
cirurgia em pacientes que apresentam cancer renal localizado resulta em diminuicao
de gastos para o sistema de saude, tanto quando leva-se em conta apenas o custo de
aquisi¢do da tecnologia, como quando s3o levados em conta os custos totais de

tratamento em um horizonte temporal de 5 anos.

A economia gerada no impacto or¢amentdrio deve-se ao fato de que o
procedimento de nefrectomia parcial laparoscdpica tem um valor muito mais elevado

que os procedimentos de termoablagdo percutinea.
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7 DOMINIO INOVACAO

Atualmente niao ha significante producio de dispositivos de ablacio
nacionais. No entanto, diversas linhas de pesquisa apontam para o potencial de

desenvolvimento tecnologico nesta area.

A maior parte dos sistemas de ablacdo e acessorios que sdo utilizados para a finalidade
clinica deste dossi€ sdo provenientes de fabricantes estrangeiros, nao sendo encontrados
registros de produtos fabricados no Brasil. Ha registro na ANVISA de sistema de ablagao
e eletrodos de fabricante nacional, cujas indica¢des clinicas ndo contemplam os objetivos

aqui pretendidos.””-7®

Mesmo nao havendo dados robustos sobre volume produzido e capacidade industrial
instalada, ¢ possivel notar movimentos em dire¢do ao desenvolvimento das técnicas de

ablagdo, disseminacao de uso e aperfeicoamento dos sistemas e acessorios.

Uma das iniciativas ¢ o projeto Sofia, que consiste em produzir um equipamento de
ablacdo para tratar pacientes com cancer hepdtico, desenvolvido pela Laboratorio de
Engenharia Biomédica da Universidade de Brasilia, inclusive sendo premiado na 16*
edicdo do Prémio de Incentivo em Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo para o SUS, em
2017.7980 Além da primeira colocagdo, uma quantia de R$ 50 mil foi conquistada pelo
reconhecimento da inciativa e sua importancia. Um dos desdobramentos deste projeto,
por exemplo, ¢ uma dissertacio de mestrado da mesma universidade, que buscou

desenvolver um tipo de eletrodo para o Sofia. 3!

Ainda em nivel de pesquisa, sdo encontradas muitas linhas voltadas para as técnicas
ablativas em cardiologia. Além desta area, hd outros dois exemplos vindos da
Universidade de Sao Paulo (USP): uma tese de doutorado sobre uso da ablagcdo por RFA
do parénquima renal e uma linha de pesquisa sobre tratamento de nddulos tireoideanos

benignos com ablagio percutinea.’>83



8 RECOMENDACOES E LIMITACOES DA ANALISE

O uso da Termoablacio como tratamento para pacientes com tumor renal
localizado resulta em beneficios equivalentes quando comparado a cirurgia

convencional e diminuicao nos custos tanto para pacientes.

Diante das evidéncias cientificas disponiveis, hd evidéncia para afirmar que a
termoablacdo percutinea ¢ uma op¢ao viavel para pacientes com cancer renal, em especial

aqueles para os quais a cirurgia ndo ¢ indicada.

Importante lembra que ao realizar a termoablag@o ha a preservacdo da fungado renal.
Em contrapartida, pacientes que realizam a nefrectomia, mesmo que parcial, apresentam

diminui¢do da func¢do glomerular, o que acaba por aumentar riscos cardiovasculares.

A avaliagdo econdmica da incorporacdo da Termoablagdo Percutdnea como opgao
para pacientes com tumor renal localizado evidenciou menor custo de tratamento, com
ganhos semelhantes em relacdo a QALY e anos de vida, em comparagdo a nefrectomia
parcial. Por fim, a andlise de impacto or¢amentario demonstrou potencial para reduzir
gastos nos cinco anos de analise.

Recomenda-se a incorporagdo das tecnologias de Termoablagdo Percutanea para

pacientes como alternativa para pacientes com tumor renal localizado.
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APENDICES

Apéndice I — Busca de recomendacdes de agéncias de ATS.

Apéndice 1. Busca de recomendacdes de agéncias de ATS.

Agéncia de ATS Termos pesquisados Documentos Documentos
encontrados selecionados
CADTH Ablation 104 0
IQWIG Ablation 22 0
NICE Ablation 201 0
MSAC Ablation 10 0
SBU Ablation 7 0
SIGN Ablation 14 0
SMC Ablation 1 0
BUSCA MANUAL Ablation 4 4

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; IQWiG — Institute for Quality and
Efficiency in Health Care; NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; PBAC —
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment,
SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network; SMC — Scottish Medicine Consortium.



Apéndice II — Estratégias de buscas.

Apéndice 2. Estratégias de buscas.

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#1

PubMed Registros

thermoablation[ TTAB] OR "Thermal ablation"[TIAB] OR 70887
Radiofrequency[TIAB] OR Radio-frequency[TIAB] OR “Pulsed

Radiofrequency Treatment”’[MH] OR cryosurgery[TIAB] OR

cryosurgery[TTAB] OR cryotherapy[ TIAB] OR cryotherapy[MH] OR

cryoablation[ TIAB]

(systematic review|[TI] OR systematic literature review[TI] OR pooling 260122
project[TW] OR (systematic review[TIAB] AND review[PT]) OR study
selection[TW] OR (predetermined[TW] OR inclusion[TW] AND criteri*[TW])
OR exclusion criteri*[TW] OR “main outcome measures”’[TW] OR “pooled
data”’[TW])

(meta analysable[TIAB] OR meta analysas[ TIAB] OR meta analyse[TIAB] OR 152846
meta analysed[TIAB] OR meta analysei[TIAB] OR meta analysen[TIAB] OR
meta analyser[TIAB] OR meta analysers[ TTAB] OR meta analyses| TTAB] OR
meta analysescohort[TIAB] OR meta analysespublication| TIAB] OR meta
analysestype[TIAB] OR meta analysi[TIAB] OR meta analysia[ TIAB] OR
meta analysic[TIAB] OR meta analysing[ TTAB] OR meta analysis| TTAB] OR
meta analysis's|[ TTAB] OR meta analysis,[TIAB] OR meta analysis2[TIAB] OR
meta analysisbone[TTAB] OR meta analysisdagger[TIAB] OR meta

analysises|[ TTAB] OR meta analysisevaluating[TTAB] OR meta

analysisif[ TIAB] OR meta analysisindicated[ TTAB] OR meta
analysisintroduction[ TTAB] OR meta analysisji{TIAB] OR meta
analysismoderate[ TIAB] OR meta analysisof[TIAB] OR meta

analysistrade[ TIAB] OR meta analysisv[TIAB] OR meta analysisxs[TIAB] OR
meta analysized[ TIAB] OR meta analyst[TIAB] OR meta analysticians[TIAB]
OR meta analysts[TIAB] OR meta analysys[TIAB]) OR (meta
analyzable[TIAB] OR meta analyze[TIAB] OR meta analyzed[TIAB] OR meta
analyzes[TIAB] OR meta analyzing[ TIAB]) OR (meta analytic[TITAB] OR
meta analytical[TTAB] OR meta analytically[TIAB] OR meta analytics|[TIAB])
OR (metaanalyse[TTAB] OR metaanalysen[TIAB] OR metaanalyses[ TIAB] OR
metaanalysis| TTAB] OR metaanalysis'[TIAB] OR metaanalysisdata[ TIAB] OR
metaanalyst[TIAB]) OR (metaanalyze[ TIAB] OR metaanalyzed[TIAB] OR
metaanalyzedall[ TIAB] OR metaanalyzing[TIAB]) OR (metaanalytic[TIAB]
OR metaanalytical[ TTAB] OR metaanalytically[TTAB]) OR "meta-analysis as
topic"[MeSH] OR Meta-Analysis[PT])

letter[PT] OR editorial[PT] OR historical article[PT] 1798218
(animals[MH:noexp] NOT (animals[MH:noexp] AND humans[MH]) 4408066
#1 and (#2 or #3) not #4 not #5 1694
Scopus Registros
TITLE-ABS-KEY (thermoablation OR "Thermal ablation" OR Radiofrequency 183157

OR Radio-frequency OR cryosurgery OR cryotherapy OR cryoablation)



#2

#3

#4

#5

#6

#7

TITLE-ABS-KEY (“systematic review” OR “systematic literature review” OR 410761
“pooling project” OR “study selection” OR (predetermined OR inclusion AND
criteri*) OR “exclusion criteri*” OR “main outcome measures” OR “pooled
data”)

TITLE-ABS-KEY(“meta analyzable” OR “meta analysas” OR “meta analyse” 461928
OR “meta analysed” OR “meta analysei” OR “meta analysen” OR “meta
analyser” OR “meta analysers” OR “meta analyses” OR “meta analysescohort”
OR “meta analysespublication” OR “meta analysestype” OR “meta analysi” OR
“meta analysia” OR “meta analysic” OR “meta analyzing” OR “meta analysis”
OR “meta analysis's” OR “meta analysis” OR “meta analysis2”” OR “meta
analysisbone” OR “meta analysisdagger” OR “meta analysises” OR “meta
analysisevaluating” OR “meta analysisif” OR “meta analysisindicated” OR
“meta analysisintroduction” OR “meta analysisjr” OR “meta analysismoderate”
OR “meta analysisof” OR “meta analysistrade” OR “meta analysis” OR “meta
analysisxs” OR “meta analysized” OR “meta analyst” OR “meta analysticians”
OR “meta analysts” OR “meta analysys”) OR (“meta analyzable” OR “meta
analyze” OR “meta analyzed” OR “meta analyzes” OR “meta analyzing”) OR
(“meta analytic” OR “meta analytical” OR “meta analytically” OR “meta
analytics”) OR (metaanalyse OR metaanalysen OR metaanalyses OR
metaanalysis OR metaanalysis' OR metaanalysisdata OR metaanalyst) OR
(metaanalyze OR metaanalyzed OR metaanalyzedall OR metaanalyzing) OR
(metaanalytic OR metaanalytical OR metaanalytically)

DOCTYPE(le OR ed) 3146707
TITLE-ABS-KEY (animals AND NOT (animals AND NOT humans)) 2270301
INDEX(Medline) 23532262

#1 and (#2 or #3) and not #4 and not #5 and not #6 1071



Apéndice III — Processo de seleciio de estudos.

Apéndice 3. Processo de sele¢do de estudos.

Bases de dados
PubMed (n = 1694)
Scopus (n=1071)

Busca manual
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Inclusiao

Registros rastreados
(n =2463)

A 4

Artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade
(n=28)

A 4

Registros excluidos
(n = 2435)

Artigos incluidos na revisao
sistematica
(n=17)

Artigos em texto completo
excluidos, com justificativa
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Apéndice IV — Registros excluidos na fase de elegibilidade.
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Systematic Review and Meta-Analysis. J Endourol. 2017/12/08. 2018;

Jiang K.; Guo, X.; Liu, H.; Chen, H.; Chen, Z.; Xu, H.; Ye, Z. K. T. Laparoscopic
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2016/07/30. 2016;26(6):566—72.
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