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LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES

ANS Agéncia Nacional de Saude Suplementar

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

DM Diferenca de média

ECR Ensaio clinico randomizado

ENR Estudo ndo randomizado

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
IC Intervalo de confianca

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PICO Populagao, intervengao, comparador e desfecho (outcome)

RCEI Razdo de custo-efetividade incremental

RR Risco relativo

O presente modelo de relatério externo foi baseado no template de Relatério de Recomendacdo da
CONITEC/MS e adaptado para o contexto da Saude Suplementar pela equipe da Geréncia-de
Assisténcia a Saude - GEAS/GGRAS/DIPRO, da ANS.




1. APRESENTAGCAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em
Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Salde Suplementar por meio do FormRol. Trata
de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao impacto orcamentdrio

da neuronavegacdo aplicada a bidpsia de encéfalo visando avaliar sua incorporagédo no Rol (Quadro 1).

QUADRO 1- Identifica¢do da(s) proposta(s) de atualiza¢do do rol analisada(s) no presente documento

N2 de Protocolo N2 da Unidade Proponente

37435.51FgUKzU60Cs6 | 9706288 Pessoa Fisica

37435.135y3mrp8e09g | 9738928 Sociedade Brasileira de Neurocirurgia




2. RESumo EXECUTIVO

Introdugdo: A neuronavegacdo utiliza as imagens diagndsticas do paciente, como Tomografia
Computadorizada ou Ressonancia Magnética, que sdo carregadas no sistema de neuronavegacao, para o
planejamento cirdrgico. Este plano mostra um modelo 3D das estruturas anatomicas de interesse. Na
sequéncia, realiza-se o registro do paciente, que é a correlagdo deste modelo 3D com a anatomia e posi¢do
real deste paciente na mesa de operacgdes, para que o cirurgido possa ver ou ‘rastrear’ seus instrumentos em
relacdo a anatomia real do paciente e se orientar pela anima¢ao 3D mostrada na tela do computador, guiando

o cirurgido durante o procedimento.

Pergunta: A técnica de neuronavegacao é eficaz, segura e custo-efetiva em pacientes submetidos a bidpsia de

encéfalo quando comparada ao procedimento realizado por meio da técnica convencional?

Evidéncias cientificas: Nesse relatdrio foram analisados 4 ensaios clinicos para descrever as evidéncias clinicas.
Os resultados dos estudos randomizados mostram nao haver diferencas entre a neuronavegacao e a técnica
cirdrgica convencional, em relagdo a taxa de complica¢gGes perioperatérias e a mortalidade. A duragao do
procedimento cirurgico e da internagdo hospitalar foram menores com a utilizacdo de neuronavegacdo. Cabe
ressaltar que estas evidéncias sdo de baixa certeza, portanto, a confianca nas estimativas é baixa e podem vir

a ser modificadas com estudos futuros.

Consideragdes Finais: Considerando o risco de viés, o reduzido numero de pacientes incluidos e a
heterogeneidade das intervengdes realizadas nos 4 estudos incluidos, os resultados indicam a redug¢do do
tempo do procedimento, sua preparagdo e que ndo houve diferencas nos desfechos de mortalidade,

seguranca e rendimento diagndstico.



3. CONDICAO CLINICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O parecer técnico cientifico submetido pelo proponente apresenta a descricdo dos aspectos clinicos
epidemioldgicos, utilizando como referéncia a portaria do Ministério da Saude de 2012 que versa sobre as
Diretrizes Diagnédsticas e Terapéuticas do Tumor Cerebral no Adulto, disponivel em

http://conitec.gov.br/images/Protocolos/DDT/Tumor CerebralAdulto.pdf, a seguir sdo reproduzidos alguns

trechos desse documento:

“Os tumores cerebrais primdrios sGo um conjunto de neoplasias malignas origindrias de células de
sustentagdo do tecido nervoso. SGo tumores raros, correspondendo a 2% dos todos os cdnceres
conhecidos, porém com elevada mortalidade em adultos — status pouco modificada pelo emprego das

modalidades terapéuticas disponiveis...”

“A avaliagdo inicial do doente compreende o exame clinico neuroldgico detalhado e exames de
neuroimagem. A extensdo da doenga é diagnosticada minimamente por tomografia computadorizada
contrastada (TC), complementada por ressondncia magnética (RM) e espectroscopia, quando
disponivel; radiografia de crénio, arteriografia cerebral e mielografia sGo exames adicionais indicados
ocasionalmente com base na avaliagdo médica individual[7,8]. O diagndstico definitivo é firmado pelo
estudo histopatoldgico de espécime tumoral obtido por bidpsia estereotdtica ou a céu aberto, sendo
essencial para o planejamento terapéutico. Recomenda-se que o patologista seja sempre informado
sobre o quadro clinico do doente e os achados ao exame de neuroimagem. A gradag¢do dos tumores é
baseada em aspectos histopatoldgicos (critérios de St. Anne-Mayo), quais sejam: atipias nucleares,

indice mitdtico, proliferagdo endotelial e grau de necrose.

De acordo com o numero de achados histopatoldgicos, os gliomas sdo classificados pela Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) em[5]: OMS grau I: lesGes ndo infiltrativas, com baixo potencial proliferativo,
sem atipias nucleares, mitoses, proliferagdo endotelial ou necrose; OMS grau Il: lesbes em geral
infiltrativas, com atipias nucleares e baixo indice mitdtico, sem proliferacdo endotelial ou necrose; OMS
grau lll: lesGes infiltrativas, com dois critérios presentes, em geral atipias nucleares e alto indice mitatico;
OMS grau IV: les@es infiltrativas, com trés ou quatro critérios presentes. A bidpsia ou cirurgia ndo sdo
procedimentos necessdrios ou recomenddveis rotineiramente para o diagndstico de gliomas tectais ou
pontineos difusos fora do contexto de estudos clinicos, sendo suficiente para este fim a avaliagdo por

ressondncia magnética.”


http://conitec.gov.br/images/Protocolos/DDT/Tumor_CerebralAdulto.pdf

3.2. Tratamento recomendado

O documento traz ainda as opgdes terapéuticas e ressalta que a selegdo do tratamento devera ser adequada
ao tipo histolégico e gradacdo do tumor segundo a classificacdo da OMS dos tumores do sistema nervoso,
localizagdo do tumor, capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condi¢Bes clinicas e preferéncia do
doente.” Cabe ressaltar que o documento ndo faz menc¢do da neuronavegacao, todavia a portaria é de 2012 e

os artigos que embasaram a elaboracdo do PTC do proponente sdao todos posteriores.

Ainda nas diretrizes sdo apresentadas as opgdes terapéuticas elencadas a seguir:

“Cirurgia

A ressecg¢do cirurgica é o tratamento recomendado na maioria dos casos de tumor cerebral, com objetivo de
remover amplamente a neoplasia com a mdxima preserva¢éo das fung¢ées neuroldgicas. Eventualmente, a
localizagéo do tumor em drea eloquente permite apenas citorredugdo ou bidpsia da lesdo[13]. Doentes com
hidrocefalia podem necessitar ventriculostomia ou derivagdo ventriculoperitoneal para paliagdo de sintomas.

Gastrostomia estd indicada quase sempre que houver comprometimento da degluticdo ou do reflexo da tosse.”

Radioterapia

A radioterapia desempenha um papel central no tratamento paliativo do tumor cerebral, na doenga
inicialmente inoperdvel ou recorrente. A irradiacGo focal por meio de técnicas convencionais permite
estabilizar ou melhorar a condigdo funcional de muitos doentes. A dose empregada situa-se entre 54-60 Gy,
podendo atingir 72 Gy com hiperfracionamento; o campo irradiado deve incluir a drea de realce visivel a TC
com margens de 2-3 cm ou margem de 1-2 cm em torno das imagens de RM ponderadas em T2. Doentes com
lesGo pequena (até 4 cm) e contra-indicagdo para cirurgia podem se beneficiar de radioterapia focal

estereotdtica.

QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia antineopldsica é pouco ativa para o cdncer cerebral, produzindo beneficio clinico tempordrio
para alguns doentes [3,16]. A necessidade de uso concomitante de medicamentos anticonvulsivantes para
muitos doentes parece estar associada a melhor progndstico, em particular com o dcido valproico, a despeito

de toxicidade varidvel...”



4. A TECNOLOGIA

4.1. Descri¢cao da tecnologia

Conforme descricao da tecnologia feita pelo proponente, ressalta-se que a neuronavegacao utiliza as imagens
diagnésticas do paciente, como Tomografia Computadorizada ou Ressonancia Magnética, que sdo carregadas
no sistema de neuronavegac¢do, para o planejamento cirurgico. Este plano mostra um modelo 3D das
estruturas anatomicas de interesse. Na sequéncia, realiza-se o registro do paciente, que é a correlacao deste
modelo 3D com a anatomia e posicdo real deste paciente na mesa de operagdes, para que o cirurgido possa
ver ou ‘rastrear’ seus instrumentos em relacdo a anatomia real do paciente e se orientar pela animacdo 3D

mostrada na tela do computador, guiando o cirurgido durante a cirurgia.

Ainda conforme descri¢cdo do proponente:

“A Tecnologia Alternativa é a Estereotaxia (do grego, stereos, sélido, de trés dimensdes; taxis, disposicdo,
posicionamento) significa localizagdo tridimensional orientada. Desde 1949, Leksell introduziu o sistema do

centro do arco, que passou a ser utilizado na maioria dos aparelhos desenvolvidos posteriormente.

Neste sistema a agulha avang¢a ao longo do raio de um arco ao qual o cursor da agulha estd fixado; esta agulha
com o comprimento do raio do arco atinge sempre o centro deste arco quando introduzida a partir de qualquer

posigdo do cursor no arco.

Neurocirurgia estereotdxica significa atingir uma drea do encéfalo, previamente definida por suas
coordenadas tridimensionais. Ela é realizada por meio de um aparelho de orientagdo geométrica, fixado na

cabega, que possibilita direcionar um instrumento até o alvo visado.

Esse recurso tecnoldgico resultou da integra¢Go da cirurgia, dos exames de imagem e dos principios

geomeétricos para determinar a trajetoria da superficie do crdnio até o alvo.”

5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelos proponentes sobre eficacia,
efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da neuronavegacdo para bidpsia de

encéfalo, visando avaliar a sua incorporacdo na Saude Suplementar.
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5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

Para esse relatério foi realizada a avaliagdo critica da demanda de incorporagdo, os itens avaliados e as
justificativas do ndao cumprimento dos requisitos estdo disponiveis no Anexo | - Analise de parecer técnico

cientifico de tecnologias em saude no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

As duas propostas sobre o tema apresentaram o mesmo parecer técnico cientifico e, portanto, foram avaliadas

conjuntamente.

Os proponentes apresentaram a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias: “Pacientes
a serem submetidos a bidpsia de encéfalo podem se beneficiar da Neuronavegacdo?” Todavia, a pergunta
apresentada no parecer foi alterada e esta relatada a seguir em conjunto com a sua estruturacdo no quadro

2. A pergunta estruturada para elaboracgao desse relatério (PICO) nao foi alterada.

Quadro 2 Pergunta estruturada para elaboracio do relatério (PICO)

P — Populacdo Pacientes submetidos a bidpsia de encefalo

| — Intervencao Neuronavegacao

C — Comparador Técnica convencional

O — Desfechos Todos os reportados nos estudos

Desenho de Estudo RevisGes sistemdticas com ou sem metanalise e ensaios clinicos
randomizados (ECR)

Pergunta: A técnica de neuronavegacao é eficaz, segura e custo-efetiva em pacientes submetidos a bidpsia de

encéfalo quando comparada ao procedimento realizado por meio da técnica convencional?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases MEDLINE via
PubMed, Embase e Cochrane Library, o proponente selecionou 4 estudos a partir da adocdo de critérios de

elegibilidade descritos a seguir:

e Pacientes submetidos a procedimento neurocirdrgicos: Bidpsia de encéfalo
e Intervencdo: Neuronavega¢do sem arco estereotaxico (cirurgia estereotaxica assistida por
computador, cirurgia integrada a computador, cirurgia assistida por computador, cirurgia guiada por

imagem, cirurgia navegada, e sem arco estereotaxico).
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e Comparacgao: Estereotaxia com arco estereotdxico; métodos sem neuronavegacao, ou simulagdo, ou
auséncia de método; imagem intraoperatdria com ultrassom, tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética.

e desfechos: Desfechos clinicos primarios e secundarios, conforme reportados pelos estudos e
desfechos de acuracia.

e Desenhos de estudo: Foram priorizadas as revisdes sistematicas de estudos comparativos e os ensaios
clinicos randomizados. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, priorizou-se os estudos
comparativos ndo randomizados e, por fim, série de casos.

e Foram incluidos estudos publicados em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

Os autores referiram a avaliagao de risco de viés dos estudos de acordo com ferramenta especifica e
apresentaram o resultado na descrigdo por desfecho dos estudos, todavia a tabela com as analises detalhadas

nao foi apresentada no parecer. O anexo citado ndo esta contido no documento enviado pelo parecerista:

e Ensaios clinicos randomizados: Ferramenta de risco de viés da Cochrane;

e Estudos observacionais: Newcastle Ottawa

5.2. Avaliagao critica da demanda

No quadro 3 sdo apresentados os 4 estudos selecionados pelo proponente e sua avaliagdo quanto ao risco de
viés. No parecer técnico-cientifico elaborado observa-se um alinhamento entre o PICO proposto, a busca

realizada e os estudos incluidos.

Dessa forma, foram considerados os 4 ensaios clinicos randomizados que analisaram a neuronavegacgao para

bidpsia do encéfalo.

Quadro 3- Avalia¢ao dos estudos selecionados pelo proponente

Estudos selecionados pelo Avaliagao do Risco de viés
proponente Incluidos
Georgiopoulos et al. 2017 X Risco de viés Moderado/amostra pequena (56 pacientes)
Bradac et al. 2017 X Risco de viés baixo / amostra pequena (53 pacientes)
Abid et al. 2015 X Risco de viés moderado/amostra pequena (70 pacientes)
Czyz et al. 2014 X Risco de viés moderado/ amostra pequena (42 pacientes)
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Considerou-se relevante a realizagdo de nova busca na literatura por revisdes sistematicas e ensaios clinicos
para atualizacdo da busca realizada. As buscas foram conduzidas nas bases, MEDLINE via PubMed e Cochrane
Library. Foi considerada a data limite de publicagdo de 04/05/2019. As buscas nas bases de dados resultaram
em 5 referéncias, 4 foram excluidos com base nos titulos e resumos e 1 excluida apés leitura do texto. O artigo
e Xie et al 2019 foi excluido por ndo ser um estudo que compara neuronavegagdo e outro método

convencional. A referéncia esta no item 6 deste relatério.

5.3. Resultados dos estudos

As caracteristicas dos estudos que compararam o procedimento bidpsia de encéfalo com neuronavegagdo
estdo apresentadas no anexo Il, o qual foi retirado do ptc do proponente. Os resultados serdo relatados por
tipo de desfecho. os trechos a seguir foram retirados do ptc dos proponentes, particularmente do item 3.3.3.

descrigao dos resultados segundo desfechos.

Rendimento diagndstico

Os quatros ensaios clinicos randomizados avaliaram o rendimento diagndstico (probabilidade de um
procedimento fornecer as informacGes necessdrias para estabelecer um diagndstico. A bidpsia com
neuronavegacao demonstrou ndo apresentar diferengas estatisticamente significantes quando comparado a
bidpsia com estereotaxia, com bidpsia aberta ou com ressonancia magnética intraoperatoria de baixo campo

(tabela 1).

Tabela — 1 Rendimento diagndstico dos estudos incluidos que compararam a bidspia com neuronavegacao

Georgiopoulos et al. 2017 Bradac et al. 2017 Abid et al. 2015 Czyz et al. 2014
Desfecho iMR
BNV BE BNV  BE BNV BA BNV Valo
Valor Valor Valor |
rde
dep dep dep
(28) (28) (27) (26) (35) (35) (21) (21) 14
Rendimento diagnéstico (%) 89.3% 85.7% 92.5% 96.1% 94.29% 88.58% 95%  95%
2 1
Resultados sem diagndsticos 3 4 1.0 1.0 2 4 0.67 1 1 1.0
(n) (10.7%)  (14.3%) (NS) (7.5% (3.9% (NS) (5.71%)  (11.42%) 3 (5%) (5%) (NS)

) )

BNV: bidpsia guiada por neuronavegagdo; BE: bidpsia guiada por estereotaxia; BA: bidpsia aberta; iMRI: Ressonancia Magnética Intraoperatéria de
baixo campo; Valor de p intervengdo versus comparador.

Fonte: Parecer Técnico Cientifico do proponente (protocolos 37435.51FgUKzU60Cs6 e 37435.135y3mrp8e09g)
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Duragao dos procedimentos

O tempo médio total do procedimento (incluindo o tempo de preparacdo e operac¢do), reportado em trés
estudos, indicou que a durac¢do do procedimento de bidpsia com neuronavegacdo consumiu menos tempo
em ralacdo ao comparador. Todos os resultados foram estatisticamente significativos. O Estudo que compara

neuronavegacao com bidpsia aberta ndo avaliou esse desfecho (Abid et al. 2015).

O tempo médio de preparacao foi reportado em dois estudos. No estudo de Georgiopoulos et al., 2017, o
tempo médio gasto com a preparacdo para bidpsia com neuronavegacdo foi de 20.4 minutos, sendo
significantemente inferior ao tempo médio de 29.6 minutos para preparagdo com a bidpsia guiada por
estereotaxia. O tempo total gasto dentro da sala de operacdo (82.1 + 22.4 vs. 79.1 £22.7 minutos; p: 0.75) ndo
diferiu significativamente entre os grupos. No estudo de Czyz et al., o tempo gasto na preparagdo iMRI foi

cerca de 19 minutos a mais que o tempo gasto com bidpsia com neuronavegacao (p: 0.004).

O tempo médio de operagdo foi relatado em trés estudos. Nao foram observadas diferencgas estatisticamente
significantes em relagdo ao tempo médio de operagdo entre a bidépsia com neuronavegacao e bidpsia guiada
por estereotaxia em dois estudos (p>0.05). Quando comparado com iMRI, o tempo médio de operagdo gasto
com a bidpsia com neuronavegacdo foi significante menor (p: 0.024). O estudo de Bradac et al. 2017 ndo

reportou desfechos relacionados a duragdo do procedimento (tabela 3)

TABELA 3. DESFECHOS RELACIONADOS A DURAGAO DOS PROCEDIMENTOS.

Tempo médio de Tempo médio de Tempo médio total do
Autor, ano Grupo o o . .
preparagao operagao procedimento em minutos (SD)
BNV 20.4 (6.3) 58.7 (18.4) 79.1(22.7)
Georgiopoulos et al. 2017 BE 29.6 (5.9) 48.1(13.8) 111.3(17.2)
Valor de p
BNV vs. BE 0.01 (S) 0.22 (NS) 0.001 (S)
BNV NR 59 (31) 59 (31)
Bradac et al. 2017
NR 47 (26) 84 (27)

BE
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Tempo médio de

Tempo médio de

Tempo médio total do

Autor, ano (S preparagao operagao procedimento em minutos (SD)
;’ SL‘;;SEBFE NR 0.140 (NS) 0.003 ()
BNV 34 (20) 44 (20) 78 (29)
Czyz et al. 2014 iMRI 53 (22) 60 (26) 111 (24)
B\r@k\)/;diiﬂpm 0.004 (S) 0.024 () <0.001 (S)

BNV: bidpsia guiada por neuronavegacdo; BE: bidpsia guiada por estereotaxia; iMRI: Ressonancia Magnética Intraoperatoria de baixo campo; NR: ndo
reportado; S: diferencas estatisticamente significantes, p <0.05; NS: diferencas estatisticamente significantes, p >0.05; Valor de p intervengdo versus
comparador.

Fonte: Parecer Técnico Cientifico do proponente (protocolos 37435.51FgUKzU60Cs6 e 37435.135y3mrp8e09g)

Duragao da internagao hospitalar

Trés estudos reportaram desfechos relacionados a duracdo da internacdo hospitalar. Georgiopoulos et
al.,2017 identificou que o tempo de internagdo pds-operatdrio no grupo submetido a bidpsia com
neuronavegacao foi, em média, de 2 dias (DP: 1.5) ou mediana de 1.5 dias e, no grupo que recebeu bidpsia
guiada por estereotaxia, foi em média 2.5 dias (DP: 3.0) ou mediana de 1 dia, sem diferengas estatisticamente

significantes entre os grupos (p:0.66).

O estudo de Bradac et al. 2017 reportou somente a média do tempo total de internagao (pré e pds-operatorio)

dos dois grupos (4.0 dias (DP: 1.7)).

O tempo mediano de internacdo total (pré e pds-operatdrio) foi de 7 dias com intervalo interquartil (IQ) de 3
dias no grupo com bidpsia com neuronavegacdo, enquanto no grupo de bidpsia guiada por estereotaxia foi de
5 dias (IQ: 5), mas a diferenga ndo foi estatisticamente significante (p: 0.16). O tempo de internagdo pds-

operatdrio foi similar nos dois grupos (2 (1Q:3) vs. 2 (1Q:4), p: 1.0).

Morbidade neurolégica

Todos os ensaios clinicos reportaram o desfecho morbidade neurolégica (em termos de deterioracdo

neuroldgica ou complicagdes pds-operatdrias). O percentual de morbidade neuroldgica encontrado foi baixo
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e sem diferengas estatisticamente significantes entre os grupos (p>0.05). Ndo foram relatadas mortes

relacionadas aos procedimentos nesses estudos.

Complicac¢oes e outros desfechos de seguranga

Os estudos demonstraram um bom perfil de seguranca dos procedimentos analisados, sem diferencas
significantes entre as abordagens. No estudo de Bradac et al. 2017 os pacientes submetidos a biépsia com
neuronavegacao relataram ter um desconforto geral significantemente menor do que paciente submetidos a
bidpsia guiada por estereotaxia, todavia a relevancia clinica do resultado encontrado nao foi abordada pelos

proponentes (tabela 4).

TABELA 4. COMPLICAGOES REPORTADAS NOS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS INCLUIDOS.

Autor, ano Georgiopoulos et al. 2017 Bradac et al. 2017 Abid et al. 2015 Czyz et al. 2014
BNV BE Valord B Valor d BNV BA Val BNV iMRI Val
Grupo (n) alor de BE (n:26) alor de alor alor
p (n:27) p dep dep
(28) (28) (35) (35) (21) (21)
Complllcggao 4 3 NR 1 0 1.0 (NS) 0 0 NA NR NR NR
hemorragica (n)
Desconforto
antecipado, média  NR NR NR 2.4(1.3) 3.2(2.7) 0.207(NS)| NR NR NR NR NR NR
(DP)
por ge(g’g)med'a NR  NR NR 14(1.9) 09(1.5) 0284(NS)| NR NR NR NR NR NR
Desconforto geral,
média (DP) NR NR NR 1.2(0.6) 2.5(2.1) 0.004(S) NR NR NR NR NR NR
Hematoma (n) NR NR NR NR NR NR 0 0 NA 1 0 1.0 (NS)
InfecgBes (n) NR NR NR NR NR NR 0 0 NA 0 0 NA
Edema (n) 1 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Pneumocefalia (n) 0 1 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

Fonte: Parecer Técnico Cientifico do proponente (protocolos 37435.51FgUKzU60Cs6 e 37435.135y3mrp8e09g)

BNV: bidpsia guiada por neuronavegagao; BE: bidpsia guiada por estereotaxia; BE: bidpsia estereotaxica; iMRI: Ressondncia Magnética Intraoperatdria
de baixo campo; NR: ndo reportado; S: diferengas estatisticamente significantes, p <0.05; NS: diferencas estatisticamente significantes, p >0.05; Valor
de p intervengdo versus comparador.
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5.4. Avalia¢ao econdmica em saude (AES)

Os proponentes apresentaram uma avaliagdo econémica de custo-minimiza¢do da introducdo da técnica de
neuronavegacdao para a realizacdo de bidpsias do encéfalo em comparacdo em comparagdo com o
procedimento realizado com arco estereotdxico, adotando a premissa que as duas técnicas possuem
efetividade semelhante. O modelo estatico foi implementado na perspectiva da saude suplementar, sendo
considerados o custeio do uso de um neuronavegador por cirurgia e de um arco estereotaxico por cirurgia. A
duracdo da internagdo foi considerada igual nos dois grupos, sendo o diferencial de custo referente a taxa de
utilizacdo dos equipamentos, incluindo as agulhas especificas de cada um, e aos honordérios correspondentes.
Os custos dos procedimentos foram obtidos junto aos fabricantes e a prestadores de servicos de saude, e os
de honorarios médicos provenientes da tabela CBHPM. Como resultado, os proponentes encontraram o custo

incremental por cirurgia de --RS$ 25.298,07 (economia) decorrente da introdu¢do da tecnologia proposta.

Os resultados devem ser interpretados com cautela devido a baixa certeza das evidéncias na comparagdo
entre a neuronavegacdo e a técnica cirdrgica convencional nos desfechos de complicacdes perioperatérias e
mortalidade. Quanto aos custos de taxas de utilizacdo do neuronavegador, embora explicitados, ndo foram
detalhados no que diz respeito a pesquisa junto a prestadores de servicos de salde. E a populagdo alvo do

estudo, definida brevemente, nao teve seus parametros de calculo explicitados.

A avaliacdo economica foi objeto de avaliacdo critica através da aplicacdo de check list que se encontra no

Anexo lll do presente relatério.

5.5. Analise de impacto orgamentario (AlO)

A anadlise de impacto orcamentario apresentada pelos proponentes foi voltada para a incorporacdo da bidpsia
de encéfalo com o uso de neuronavegacdo em substituicdo a bidpsia do encéfalo com arco estereotaxico, sem

0 uso da neuronavegagao.

O estudo teve por base os custos mencionados no dmbito da avaliagdo econémica estando, portanto, sujeitos

a criticas similares as realizadas na secdo anterior.

Quanto a populagdo elegivel proposta pelos demandantes, foi calculada a partir da aplicagdo da prevaléncia
do procedimento de bidpsia por estereotaxia apurada no ambito do SUS em 2017, de 0,0002%, aplicada a
populagdo de beneficidrios da salde suplementar. Foi estimada a média anual de 86 pacientes a serem

submetidos a bidpsia de encéfalo.
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O market share adotado foi da difusdao incremental da tecnologia, partindo de 10% no primeiro ano e
chegando a 70% no quinto ano, resultando em economia acumulada em cinco anos (impacto orcamentario

incremental) de -R$ 4,4 milh3es, correspondente a média anual de -RS$ 877 mil.

Assim como no caso da avaliacdo econdmica, as fragilidades das evidéncias sobre os efeitos da intervencao
(beneficios e riscos) indicam que o resultado da andlise impacto orgamentario deve ser considerado com

restricdo na tomada de decisao.

5.6. Capacidade Instalada

A implementagdo da neuronavegag¢do no cenario nacional pode vir a ser desafiada por barreiras como a
auséncia de médicos com treinamento especifico em seu uso em regides menos desenvolvidas do pais e a

disponibilidade de recursos para a implementacdo da técnica.

5.7. Consideragées finais

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca da neuronavegacdo para bidpsia de encéfalo é
baseada em 4 estudos randomizados, trés deles com risco moderado de viés e 1 com risco baixo, todavia todos
com amostras pequenas. Apenas dois estudos tiveram comparador semelhante, a bidpsia guiada por
estereotaxia, nos outros dois os comparadores foram bidpsia aberta e ressonancia magnética intraoperatoria

de baixo campo.

A realizacdo de bidpsia em pacientes com tumores cerebrais, guiada por neuronavegacdo, reduziu o tempo
gasto para a realizacdo do procedimento cirdrgico e para a preparacdo para a cirurgia. Trés estudos
reportaram desfechos relacionados a duragdo da internagdo hospitalar. A bidpsia com neuronavegacao
consumiu menos tempo de procedimento e foi estatisticamente superior aos comparadores (bidpsia com

estereotaxia e iMRI).

A neuronavegacdao demonstrou resultados semelhantes em relagao as alternativas analisadas em relagdo aos

desfechos morbidade, mortalidade, rendimento diagndstico, tempo de internagao e desfechos de seguranca

Em suma, considerando o risco de viés, o reduzido nimero de pacientes incluidos e a heterogeneidade das
intervencgdes realizadas nos 4 estudos incluidos, os resultados indicam a reduc¢do do tempo do procedimento

e sua preparacao e que nao houve diferencas nos desfechos de mortalidade e rendimento diagnéstico.
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Secdo/Item Item n° Conteudo para Verificagao Sim | Ndo |Parcial| NA |Pag.n2

Informagoes preliminares

Dados de contato 1 Contém dados de contato suficientes para solicitacao de informag¢des adicionais. X
Autores 2 Identifica os autores. X
Conflito de interesse 3 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X

4.1 Apresenta um resumo executivo estruturado. X
Resumo executivo

4.2 O resumo executivo esta em linguagem acessivel. X

Contextualizagao

Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaboragao do PTC. X 6-8
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Pergunta do PTC 6 Apres.enta a pergunta de'p.esqwsa a gye o PTC esta destinado a responder de X 11
maneira estruturada, explicita e especifica.
Métodos
7.1 Apresenta as fontes de informacdo utilizadas e estas estdo adequadas. 12
7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas. 12,13
Font d inf a . . .
on esl . € [Inmormagao e 7.3 Indica a data em que a busca foi realizada. X
estratégia de busca
7.4 Utiliza busca sem restricdo de data. 12,13
7.5 Utiliza busca sem restricdo de idioma. X 12
8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos. 11-12
8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos. X
Etapas e critérios na selecdo de 8.3 Indica os desenhos de estudo considerados. 12
estudos
8.4 Os desenhos de estudo considerados sdao adequados para responder a pergunta
) de pesquisa.
8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos. 17
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8.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razdes para exclusao. X
9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos. X
9.2 Apresenta avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos com X
) ferramenta ou método validado.
Avaliacdo e interpretacdao das
evidéncias 9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos.
Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas como RR,
9.4 RRR, NNT, OR, HR, DM, etc., acompanhadas de medidas de significancia e precisdo 19-22
(valor de P e intervalo de confiancga).
Discussao
Discussao dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos. 23-32
ConclusBes/recomendacbes do . .
PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendacdes do PTC. 27
Relevancia clinica 12 As recomendacdes consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados. X
Recomendagdes ara acdes o ~
¢ P ¢ 13 Faz recomendacdes para acdes futuras. X
futuras
s Indica os contextos aos quais os resultados e recomendagdes sdo aplicaveis no
Contextualizacao 14 N . X
ambito da Saude Suplementar.
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Outros

Referéncias

15

Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo. X

28

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragéo de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da Satde, 42 Edigéo

2014 (adaptado).

xan

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nado" ou "Parcial"

Item n° I:Ia ‘?:ig | Justificativa
3 Ndo | Os potenciais conflitos de interesse no foram relatados.
7.3 Nao N3o ha indicacdo da data em que a busca foi realizada.
4.1 N3ao |O PTC ndo apresenta um resumo executivo
4.2 N3o |O PTC ndo apresenta um resumo executivo
8.6 Nao Nao foi apresentada a lista completa dos estudos excluidos.
13 Ndo | N3o foram apresentadas recomendaces para acdes futuras.
9.2 Ndo |Apesar de citar a metodologia, cita anexo (anexo Ill) com as avali¢des que ndo foi apresentado no PTC
14 N3o Ndo foram indicados os contextos aos quais os resultados e recomendac¢des sdo aplicaveis no ambito da Saude

Suplementar.

ANEXO Il. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS QUE COMPARARAM A BIOPSIA DE ENCEFALO COM NEURONEVAGAO E PROCEDIMENTO CONVENCIONAL
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Autor, ano

Tipo de estudo

Populagdo de estudo

Descrigdo da intervengdo

Descri¢do do comparador

Periodo de
estudo

Avaliagdo do risco de viés

Georgiopoulos
etal. 2017

Ensaio clinico
randomizado
pragmatico,
unicéntrico

Pacientes com nenhum diagndstico
conclusivo que poderia ter sido
alcangado de forma ndo invasiva;
que envolviam lesdes profundas e
dreas eloquentes, ou lesdes
multifocais, ou lesdes para as quais a
craniotomia ndo foi considerada
indicada, ou candidatos com
condigdes ruins para craniotomia

Bidpsia com neuronavegagdo
(BNV)
(n:28)

Bidpsia cerebral sem arco
estereotaxico com sistema de
neuronavegacao (StealthStation
s7,
Medtroniclnc, Minneapolic, MN,
USA).

Bidpsia cerebral guiada por
estereotaxia (BE)
(n:28)

Cosman-Roberts-Wells frame (Integra
Radionics,
Burlington, Massachusetts, United
States)

Janeiro/2012 a viés de performance

Moderado: viés de selegdo
(calculo da amostra e sigilo
de alocagdo ndo descritos));

Bradac et al.
2017

Ensaio clinico
randomizado,
unicéntrico

Pacientes com mais de 18 anos e
com patologias cerebrais com
indicagdes para bidpsia

Bidpsia com neuronavegag¢io
(BNV)
(n:27)

Bidpsia cerebral sem arco
estereotaxico com sistema de
neuronavegacgdo VarioGuide
(Brainlab AG,
Feldkirchen, Alemanha)

Bidpsia cerebral guiada por
estereotaxia (BE)
(n:26)

(Cosman-Roberts-Wells framePrecision
Arc, Integra NeuroSciences, NJ, USA)

dezembro/2014 (somente 1 cirurgido e
varios cirurgides analisaram
as bidpsias); amostra
pequena
Margo/2014 a Baixo risco de viés
outubro/2015

Amostra pequena

Abid et al.
2015

Ensaio clinico
randomizado,
unicéntrico

- LesGes de massa menores que 3 cm

Pacientes com tumores cerebrais
supratentoriais com:

- Lesdes de massa que se encontram
em uma profundidade ndo menos

de 3 cm e ndo mais que 5 cm no

ponto mais superficial.

de tamanho,

se fossem superficiais

Bidpsia com neuronavegagao
(BNV)
(n:35)

Bidpsia sem arco estereotaxico

com sistema de neuronavegac¢do

(Medtronic Stealth-Station Treon
Plus

Navigation System)

Biopsia aberta (BA)
(n:35)
Biopsia aberta com uso de ressonancia
magnética e tomografia
computadorizada

lano e 6 meses

Moderado: viés de relato
(ndo mensuraram
desfechos considerados
importantes; outros vieses

amostra pequena

(baixa qualidade de relato));
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Ensaio clinico
randomizado,
unicéntrico

Czyz et al.
2014

Pacientes com tumores cerebrais

Bidpsia com neuronavegag¢io
(BNV)
(n:21)

Bidpsia cerebral sem arco
estereotaxico com sistema de
neuronavegacgdo VarioGuide
(StealthStation,
Medtronic Navigation, Louisville,
CO, USA)

Ressonancia Magnética
Intraoperatoéria de baixo campo
(iMRI)

(n:21)

PoleStar N20 iMRI system (Medtronic
Navigation, Louisville,
CO, USA)

Junho/2009 a
agosto de 2012

Moderado risco de viés:
viés de selegdo (sigilo de
alocagdo); amostra pequena

Fonte: PTC encaminhado pelos proponentes: Neuronavegacdo aplicada a bidpsia de encéfalos das propostas (37435.51FgUKzU60Cs6/9706288 e
37435.135y3mrp8e09g/9738928)



ot ANS izt AN

Anexo lll: Analise de estudo de avaliagao econdmica de tecnologias em satude no processo de atualizagao do Rol -
Ciclo 2019/2020

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Neuronavegagdo — biopsia de encéfalo

Sec¢do/Item Item n° Conteudo para Verificagdao Sim | Nao |Parcial| NA | Pag.n®

Elementos de identificagdo

Identifica o estudo como uma avaliagdo econémica, ou usa
Titulo 1 termos mais especificos, tais como "andlise de custo- X Capa
efetividade", e descreve as intervengdes sob comparacao.

e Apresenta nomes dos autores, nome da instituigao
Identificacdo 2 , . X Capa
responsavel pelo estudo e o ano de realizacao.

Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva,
contexto, métodos (incluindo o desenho do estudo e fontes
Resumo 3 . . . X
de dados), resultados (incluindo o caso-base e as analises de

sensibilidade) e conclusodes.

Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e
4 apresenta a pergunta do estudo e sua relevancia para a X 6-9
tomada de decisdo.

Antecedentes e
objetivos

Agéncia Nacional de
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Métodos analiticos

Descreve as caracteristicas da populagao da andlise principal

Populagdo-alvo e . .
puiag 5 (caso-base) e dos subgrupos analisados, se aplicavel, 11
subgrupos L
justificando a escolha dos subgrupos.
a Indica as particularidades do sistema de saude que sejam
Contexto e localizagao 6 (- 11
relevantes para a analise.
. Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela
Perspectiva do estudo 7 . persp 9-13
relacionados.
Descreve as intervengdes ou estratégias sob comparacao e
Comparadores 8 s ¢ & parag 11
justifica sua escolha.
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as
Horizonte temporal 9 a , ~ .
consequéncias para a saude serdo considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para
Taxa de desconto 10
custos e desfechos.
Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de
Escolha dos desfechos . . A . .
, 11 beneficio na avaliacdo e sua relevancia para o tipo de analise
de saude .
conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e
justifica seu uso como fonte suficiente de dado clinico de
Mensuracgdo da 12 efetividade.
efetividade Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos

empregados na identificagdo, selecdo e sintese dos estudos
relevantes.

Agéncia Nacional de
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Mensuragao e
valoragao dos
desfechos baseados em
preferéncia (se
aplicavel)

13

Descreve a populagdo-fonte e os métodos empregados na
obtencdo das estimativas de utilidade.

Estimativa de recursos
e custos

14

Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na
estimativa do consumo de recursos e na atribuicdo de valor a
cada recurso utilizado.
Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na
estimativa de consumo de recursos associados aos estados de
saude e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.

12-13

Moeda, data e taxa de
conversdo cambial (se
aplicavel)

15

No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao
estudo, informa data e taxa da conversdo de moedas, bem
como métodos usados para ajuste temporal e para a paridade
do poder de compra.

Método de modelagem

16

Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica
sua escolha. Fornece uma figura para demonstrar que a
estrutura do modelo é robusta para o caso em analise.

11

Métodos analiticos de
apoio

17

Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados,
tais como técnicas para lidar com dados faltantes, correcdo de
meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e incerteza nas
estimativas.

Agéncia Nacional de
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Resultados

Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as
distribuicdes de probabilidades para todos os parametros.

Parametros do estudo 18 Relata as razdes ou fontes para as distribuicdes usadas para
representar a incerteza, guando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
Para cada intervencdo, relata os valores médios para as
Estimativa de custos e 19 principais categorias dos custos e desfechos de interesse 13
desfechos incrementais estimados.
Relata as razoes de custo-efetividade incrementais.
o Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de
Caracterizacao da ) .. .
. 20 custo incremental, efetividade incremental e custo-
incerteza . .
efetividade incremental.
Discussao
S Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles
Achados, limitagdes, ~ ~ . ~
. dao sustentagao as conclusdes alcancgadas.
generalizacdo e 21 16

conhecimento atual

Discute as limita¢des e a generalizacdo dos achados e como os
achados se ajustam ao conhecimento existente.
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Outros

Conflito de interesse

22

Declara qualquer potencial conflito de interesse dos autores
do estudo.

Referéncias

23

Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. X

17

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econdmica. Brasilia, Ministério da

Saude, 2014. 2 ed.

Galvao, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econdmica de tecnologias em salide: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.

Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econdmica. Epid.e Serv. de Saide.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nado" ou "Parcial"

de apoio

2 Resumo Parcial N3o indica autoria do documento.
3 Identificagdo N3o N3o fornece sumario estruturado.
5 Populagdo alvo Parcial Apenas descreve a populagdo de interesse
6 Contexto Parcial Apenas indica o contexto da saude suplementar
16 Modelagem Parcial Apenas indica que faz custo minimizacdo dado que assume efetividades semelhantes.
17 Métodos andliticos
Nao N3o sdo descritos os métodos empregados.
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18 Parametros do

Nao N3o relata valores e distribuicdes.
estudo
20 Incerteza Ndo As incertezas ndo sdo caracterizadas.
21 Achados e limita¢des Parcial Indica apenas conclusdes gerais.
22 Conflito de interesse Ndo N3o contém declaragdo.
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Anexo IV: Andlise de estudo de impacto orcamentario de tecnologias em satide no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Neuronavegagdo - biopsia de encéfalo

Secdo/Item Item n° Conteudo para Verificagdo Sim | N3o |Parcial| NA |Pag.n2

Definigoes fundamentais da analise

Descricdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervencdo avaliada. X 6-7
Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em saude proposta. X 7-9
Identificagdo de comparador 3 Identifica um (obrigatério) ou mais (opcional) comparadores. X 11
Perspectiva da analise 4 Apresenta a analise na perspectiva da Saude Suplementar. X 11
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X

Cenarios a serem avaliados

Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 14

Cenario de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia. X 14
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Cenario alternativo 1 8 Descreve o cenario alternativo 1. 14
Cendrio alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). X

Cenario alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). X
Populagdo-alvo

Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagdo de interesse. 11-13
Definicao de subgrupos

Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restricdo de acesso a intervencao avaliada. X
Caracteriza¢do das restri¢coes 13 Define critérios para acesso a intervengdo: caracterizacdo das restricdes adotadas. X

Custos

Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervengdo avaliada e das fontes para suas 14-15
(intervencdo) estimativas.

Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas 14-15
(comparadores) estimativas.

Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). 14-15
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Custos ndo incluidos 17 Declara os custos nao incluidos e justificativa (se houver). X

Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver). X

Impacto orcamentario estimado e discussao

. Descreve o método usado na estimativa do impacto orgcamentdrio e justificativa Planilh

Método 19 X
para sua escolha. a

Impacto por cenario 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario. 15-17
Apresenta o impacto orgamentdrio incremental em relagdo ao cendrio de

Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cenadrios alternativos, quando 15-17
apropriado.

Discussao 22 Apresenta as limitacGes da analise e as consideracdes finais. X 17

Outros

Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X

Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. 18

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orcamentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude,

2012 (adaptado).
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Item n° F: é;:i; I Justificativa
17 Custos ndo incluidos Nao Ndo apresenta os custos nao incluidos.
19 Método Parcial | Foi apresentada planilha com a memdria de célculo do impacto e o método de analise do impacto nao foi descrito.
22 Discussao Parcial | Nao sao relatadas as limitagdes do estudo.
23 Conflito de interesse Nao N&o contém declaracgdo.
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