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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos,
bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sao
atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicGes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa
dos beneficios e dos custos em relagao as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude
deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de
medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido
em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o
pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias
exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos
e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro
de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da
Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-
Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria
do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdo e do Complexo EconOGmico-Industrial da Saudde (SECTICS) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento,
dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema de uso ou aplicagdo médica,
odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico, tratamento, reabilitacdo ou
anticoncepgdao e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para
realizar sua principal fungdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em
suas funcgbes; e (b) o detalhamento do método, do processo, da intervencdo ou do ato clinico
que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade de prevencao,
diagnéstico, tratamento ou reabilitagcdo na linha de cuidado do paciente..



Todas as recomendac¢ées emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido
a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas
pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para
decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econédmico-Industrial da
Saude, que pode solicitar a realizagao de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no
Diario Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) no que diz respeito a
alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacado tecnolégica com base em evidéncias
de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acdes do
Ministério da Saude referentes a incorporacdao de novas tecnologias com os diversos setores,
governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras
atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocdo da saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo
das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e
sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os cuidados com a saude
sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar niumero e validade
do registro da tecnologia em saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a
tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para
determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com
as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS sdo aquelas que
constam no Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo
avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao
SUS.
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1. APRESENTACAO

Este Relatédrio se refere a avaliacdo da incorporacdo do transplante de intestino delgado
(TID) e do transplante multivisceral (TMV) para o tratamento de faléncia intestinal (FI) de
pacientes com ou sem acometimento de outros érgaos do sistema gastrointestinal no Sistema
Unico de Satde (SUS), demandada pela Secretaria de Atencdo Especializada & Saude do
Ministério da Saude (SAES/MS). Os estudos que compdem este Relatdrio foram elaborados pelo
Nucleo de Avaliacao de Tecnologias em Salde do Instituto Central do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S3do Paulo (NATS/HC-FMUSP), em parceria com a
Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar eficacia, seguranca, custo-efetividade

e impacto orgamentario do TID e do TMV, para a indicagao solicitada, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Transplante de intestino delgado (TID) e Transplante multivisceral (TMV)

Indicagdo: Pessoas com faléncia intestinal (TID e TMV) e pacientes com tumores de cavidade
abdominal, catastrofes abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal (TMV)

Demandante: Secretaria de Atencdo Especializada a Saude do Ministério da Saude (SAES/MS).

Introdugdo: A faléncia intestinal (FI) é caracterizada pela incapacidade do 6rgdo em manter a
digestdo e a absorcdo de nutrientes necessarios para a manutengao nutricional do individuo.
Pacientes com Fl grave necessitam de suporte continuo de nutricdo parenteral total (NPT). A Fl
é a faléncia organica mais rara, com prevaléncia de 20 a 80 casos por milhdo de adultos e de
14,1 a 56 casos por milhdo de criangas. As catastrofes abdominais incluem situagdes cronicas
debilitantes causadas por trauma abdominal, pancreatite aguda grave, resseccdes intestinais
extensas ou multiplas interven¢des abdominais, resultando em sindrome do intestino curto,
multiplas fistulas enterocutaneas, obstrucdes intestinais cronicas ou trombose vascular
mesentérica difusa. A substituicdo completa de todas as visceras da cavidade abdominal (TMV)
pode ser a Unica alternativa para restabelecer a normalidade fisioldgica. Tromboses complexas
do sistema venoso mesentérico portal também podem indicar a necessidade de TMV, sendo a
situacdo mais comum o transplante de figado com trombose portal. No passado, a presenca de
trombose portal era uma contraindicacdo para o transplante de figado. Embora a nutricdo
parenteral (NP) tenha aumentado a sobrevida dos pacientes com Fl, seu uso prolongado piora
drasticamente a qualidade de vida e gera complicacdes que muitas vezes inviabilizam sua
continuidade. Nesses casos, o TID ou o TMV, quando outro érgao também estd comprometido,
torna-se a Unica opgao terapéutica definitiva.

Pergunta de pesquisa 1: E mais seguro e provedor de maior sobrevida e qualidade de vida para
o paciente com Fl ser submetido ao TID ou ao TMV do que ser mantido em NP prolongada?

Pergunta de pesquisa 2: E mais seguro e provedor de maior sobrevida e qualidade de vida para
pacientes com tumores de cavidade abdominal, catastrofes abdominais ou trombose difusa do
sistema mesentérico portal serem submetidos ao TMV do que ao tratamento padrao (terapia
de suporte e/ou quimioterapia e radioterapia)?

Evidéncias clinicas: Para a Pergunta de pesquisa 1, dois estudos apresentaram grupo
comparador e oito foram incluidos como evidéncia complementar. O TID, quando comparado a
dieta parenteral domiciliar, mostrou que a sobrevida em 60 meses foi superior com o
transplante (RR: 0,71; IC de 95%: 0,53 a 0,96; p = 0,02). Contudo, outro estudo, realizado em
nove meses, ndo encontrou diferenca significativa na qualidade de vida entre os grupos, exceto
para dor corporal (DM: 0,96; IC de 95%: 0,18 a 1,74; p = 0,02). A sobrevida dos pacientes apds
TID variou entre 60% e 100% entre 2 e 108 meses, e a sobrevida do enxerto variou entre 25% e
82% entre 2 e 60 meses. A rejeicao aguda variou de 22% a 88% entre 1 e 12 meses, e a rejeicao
cronica de 0% a 29% entre 1 e 48 meses. Retransplante foi necessario em 3% dos pacientes em
84 meses, e complicagdes imunoldgicas ocorreram em 29% dos casos. Nao houve ocorréncia de
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doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH). O TMV apresentou sobrevida dos pacientes de
57% em 12 meses, variando de 27% a 67% em 60 meses. A sobrevida do enxerto foi de 42% a
57% em 12 meses e de 27% a 61% em 60 meses. A descontinuacdo da NP ocorreu em 60% dos
pacientes em 13 meses. A rejeicdo aguda foi de 66% em 1 més e de 42% em 48 meses, sem
relatos de rejeicao cronica. Retransplante foi necessario em 9% dos pacientes em 84 meses, e
complicagbes imunoldgicas variaram de 27% a 50%. N3ao houve ocorréncia de DECH. Na
pergunta de pesquisa 2, nenhum estudo respondeu a PICO, desta forma doze foram incluidos
como evidéncia complementar. A sobrevida dos pacientes variou de 0% em 3 meses a 100% em
67 meses em oito estudos, e a sobrevida do enxerto foi de 66,7% em 24 meses e 85,7% em 120
meses em quatro estudos. A rejeicdo aguda variou de 0% em 12 meses a 100% em 6 meses em
cinco estudos. Um estudo mostrou que 3% dos pacientes fizeram retransplante de intestino
delgado e 9% fizeram retransplante multivisceral em dois dias. Infec¢des relacionadas a
assisténcia a saude foram relatadas em cinco estudos, variando de nenhuma ocorréncia em 12
meses a infeccdo em todos os pacientes em 54 meses. Complicacdes imunoldgicas e operatdrias
ocorreram entre 1 e 34 meses de acompanhamento. A presenga de DECH variou de 17% em 9
meses a 33% em 24 meses em dois estudos.

Avaliagdo econOémica: Foi realizada uma avaliacdo para estimar a relacdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) entre TID e nutricdo parenteral total (NPT) na Fl (Pergunta de pesquisa 1). O
desfecho avaliado para medir a efetividade das tecnologias foi a sobrevida do paciente. Para a
Pergunta de pesquisa 2, foi realizada uma avaliacdo para estimar a RCEl entre TMV e tratamento
de suporte em pacientes com tumores de cavidade abdominal, catastrofes abdominais ou
trombose difusa do sistema mesentérico portal. O desfecho avaliado também foi a sobrevida do
paciente. Foram considerados apenas os custos médicos diretos referentes aos procedimentos,
cuidados pré-transplante e pds-transplante. Como resultado, a RCEIl para a Pergunta 1 foi de RS
1.201.028,47 por ano acrescido a sobrevida do paciente e de RS 1.446.278,49 para a Pergunta
2. Os resultados das analises de sensibilidade probabilistica mostraram uma ampla variagao de
RCEI, entre -RS 16.245,37 e RS 1.555.225,62 para a Pergunta 1 e entre -RS 120.989,07 e RS
2.028.503,67 para a Pergunta 2.

Andlise de impacto orgamentdrio: Foi realizada uma andlise de impacto orcamentdrio
considerando um horizonte temporal de cinco anos. Para a composicdo do Cendrio atual, sem a
incorporagdo das novas tecnologias, foi considerada a NPT como opg¢do na Pergunta 1 e
tratamento de suporte na Pergunta 2. A taxa de difusdo do Cenario alternativo foi estabelecida
como sendo de 100% a partir da sua incorporagdo. Para o cdlculo da populagdo elegivel para o
primeiro ano de analise, foi considerada a prevaléncia da faléncia intestinal com indicagdo de
transplantes em casuisticas internacionais, além da disponibilidade de drgdos para transplantes
no Brasil. Para diagndsticos da Pergunta 2, foi utilizada estimativa proporcional aquelas das
casuisticas internacionais, além do acesso ao transplante no cendrio brasileiro. Foram
considerados os mesmos custos utilizados na analise de custo-efetividade. Observou-se que a
incorporacdo do TID para pacientes com Fl no SUS resultaria num incremento de custo de RS
20.133.750,00 no primeiro ano e RS 13.649.049,36 no quinto ano, com um total de RS
82.645.494,95 em cinco anos. Ja a incorporagdo do TMV para pacientes com tumores de
cavidade abdominal, catastrofes abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal

3
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

GOVERNOD FEDERAL

0 comtec 5us+ MiNisTiRIo oA “.ﬂ..

UNIAD £ AECONSTRUCAD



no SUS resultaria num incremento de custo de RS 20.133.750,00 no primeiro ano e RS
15.666.280,87 no quinto ano, com um total de RS 87.431.032,35 em cinco anos.

Recomendacgdes internacionais: Foram realizadas buscas em seis agéncias internacionais de
avaliacdo de tecnologias em saude, resultando na descoberta de apenas um relatério canadense
de 2018 sobre TID. Este relatdrio indicava a falta de evidéncias para uma conclusdo sdlida sobre
o uso da tecnologia e ndo apresentava resultados especificos para popula¢cdes semelhantes a
gue estd sendo avaliada neste Relatério de Recomendagao.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Ndo foram detectadas tecnologias potenciais para o
tratamento da faléncia intestinal cronica irreversivel com ou sem comprometimento de outros
orgaos.

Consideragodes finais: O TID e o TMV sado indicados para pacientes com faléncia intestinal, em
casos graves, e em demais indicacbes, como tumores e tromboses que apresentam
complicacBes por NPT. Ambos sdo procedimentos complexos, com alta incidéncia de rejeicoes
e complicagbes imunoldgicas. Estudos mostraram sobrevida varidvel entre 60% e 100% para o
TID e de 27% a 67% para o TMV em 60 meses. A custo-efetividade desses transplantes é elevada,
com grandes variacbes dependendo do caso. A andlise de impacto orcamentdrio mostra um
aumento significativo de custos ao SUS, com desafios adicionais na compatibilidade dos
doadores. Contudo, essas tecnologias provém sobrevida para pacientes com condigdes
ultrararas.

Perspectiva do paciente: As Chamadas Publicas n2 47/2024 e n2 48/2024 estiveram abertas
de 12/7/2024 a 22/7/2024 e n3do houve inscritos. A Secretaria-Executiva da Conitec realizou
busca ativa junto a area técnica do Ministério da Saude e identificou dois representantes para o
tema. A primeira participante descreveu a experiéncia do seu filho com o transplante de
intestino, ressaltando a mudanca da qualidade de vida e a retomada da vida cotidiana como
aspectos positivos da tecnologia, especialmente em comparagdo com a nutricdo parenteral a
longo prazo. J& o segundo representante, relatou a sua experiéncia com o transplante
multivisceral, destacando também o retorno as atividades de rotina apds o procedimento.
Ambos salientaram a necessidade de tratamento fora de domicilio, tanto para a realizagdo do
transplante quanto para o acompanhamento médico periddico.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Comité de Produtos e Procedimentos, em sua 1322
Reunido Ordinaria, realizada no dia 09/08/2024, deliberou que a matéria fosse disponibilizada
em consulta publica com recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo do TID e do TMV
para o tratamento de pacientes com faléncia intestinal e demais indica¢Ges. Considerou-se a
possibilidade de melhoria no acesso, na regulamentagdo e no financiamento destes
procedimentos e de expansdo de centros de referéncia habilitados para a realizacdo do TID e do
TMV no Pais, apesar das limitagGes nas evidéncias clinicas e econémicas apresentadas.
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4. INTRODUCAO
4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

Faléncia Intestinal

A faléncia intestinal (FI) é caracterizada pela incapacidade do érgdo em manter a
digestdo e absorcdo de nutrientes minimamente necessarios para manutencdao do suporte
nutricional do individuo. Pacientes com Fl grave necessitam de suporte continuo de nutricao

parenteral total (NPT)%23,

A Fl é definida como “a redugdo persistente do intestino abaixo do minimo necessario
para a absor¢do de macronutrientes e/ou 4gua e eletrdlitos, de modo que a suplementacdo
intravenosa/nutricdo parenteral é necessaria para manter a salde e/ou crescimento”. Devido a

sua baixa prevaléncia na populacdo, é considerada uma doenca rara®.

Tanto em adultos, como em criangas, os mecanismos patogenéticos mais comuns da Fl
sdo sindrome do intestino curto (SIC), doenca da mucosa do intestino delgado e dismotilidade

intestinal, originados de disturbios congénitos, adquiridos, gastrointestinais ou sistémicos®.

O tratamento primario para FlI é fornecido por meio de programas de nutri¢dao
parenteral domiciliar (NPD). O TID é indicado para pacientes com Fl irreversivel, que correm
risco de morte por causa de complicacGes relacionadas a NP prolongada e para pacientes

cuidadosamente selecionados que apresentam uma situacdo de ma qualidade de vida3.

O grupo de trabalho da Sociedade Européia de Nutricdo Enteral e Parenteral - ESPEN?
realizou estudo comparativo prospectivo para avaliar a adequagdo das indica¢des para TID. Duas
coortes de pacientes em NPD para tratamento de Fl foram comparadas com candidatos ao TID
e um grupo controle de pacientes sem indicagdo de TID. A taxa de sobrevivéncia de cinco anos
para NPD foi de 87% nos nao candidatos. A taxa de sobrevivéncia de cinco anos para candidatos
ao TID, no entanto, foi de 74% em candidatos com falha em NPD, 84% em aqueles com doenca
subjacente de alto risco, 100% naqueles com alto risco morbidade Fl/baixa aceitacdo de NrPH?

e 54% em receptores de TID.

Esses dados se comparam bem com os do Registro Internacional TID, também chamado

de ITx, que mostra uma sobrevida condicional de um ano para pacientes transplantados desde
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2000, uma sobrevida atuarial de cinco anos para pacientes e enxertos de pacientes

transplantados 58% e 50%, respectivamente”.

Os dados do Registro Internacional ITx revelaram melhor resultado, enquanto o

receptor espera em casa antes do transplante versus hospital®.
Dados epidemioldgicos

A Fl é a faléncia organica mais rara, com prevaléncia variando de 20 a 80 casos por
milhdo de adultos e de 14,1 a 56 casos por milhdo de criancas. O tratamento primario para a
Fl é a suplementacao intravenosa fornecida por meio de programas de NPD, ou internacao

hospitalar prolongada’.

Nos Estados Unidos da América (EUA) estima-se que de 2 a 4 pacientes/milhdo de
habitantes/ano apresentardo Fl grave. Na Europa, o ultimo levantamento do Registro Holandés
de Faléncia Intestinal e TID, observou uma propor¢do de 10,3 paciente/milhdo de habitantes’.
Com estas projecGes e com base em dados da literatura, no Brasil, calcula-se que esse nimero

seja na ordem de 800 casos/milhdo de habitantes/ano®.

Contudo, no Brasil, os dados do Ministério da Salude ndao descrevem a quantidade de
doentes com Fl, decorrente da caréncia de centros especializados em tratamento desta doenca,
além da subnotificagdo. H4 uma caréncia de base de dados para uma avaliagdao mais precisa da
incidéncia nacional e os estudos epidemioldgicos de pacientes com Fl dependentes de NPT sdo
escassos®. Bakonyi e cols.® avaliaram 248 pacientes que foram submetidos a algum tipo de
ressecgao intestinal em sete unidades de terapia intensiva de hospitais universitarios no Estado
de S3do Paulo. Observaram que 24 apresentaram SIC necessitando NPT e que cinco
apresentavam indicacdo para TID pelos critérios internacionais. Dos pacientes com indicacdo de
TID, apenas dois permaneciam vivos quando a pesquisa foi concluida. Tannuri e colaboradores
(2014)¥° publicou os resultados da evolucdo de 19 criancas submetidas ao tratamento com NPT
prolongada no Instituto da Crianga do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP). Sete criangas apresentaram restabelecimento da dieta
por via digestiva e independéncia da NPT com boa evolugao. Doze pacientes ndo conseguiram
readaptacdo intestinal e tornaram-se dependentes de NPT; dos quais onze faleceram devido a
complicagao da NPT e um foi submetido a transplante combinado de figado-intestino delgado
nos EUA e faleceu por complicagGes pds-operatérias. Portanto, esses estudos observaram,
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nesses pacientes, altos indices de mortalidade!’. Lee e colaboradores (2014)® mostraram
recentemente que desde 1991, 128 pacientes adultos receberam tratamento gratuito para SIC
no ambulatério multidisciplinar no HCMUSPS, Esse servico fornece terapia nutricional, incluindo

NPD e o treinamento do paciente e seus familiares cuidadores.

As principais causas de FlI foram pseudo-obstrucdo intestinal (20%) seguido por
trombose mesentérica (16%) e trauma (16%). Complicagées da NPT incluem infeccdo do cateter
(85%), trombose da veia jugular/subclavia (60%), esteatose hepatica (38%), colelitiase (16%),

colestase (13%), nefrolitiase (10%) e perturbac3o de electrdlitos (22%).

Alguns casos raros de tumores de érgdos da cavidade abdominal também podem ser
tratados com TMV. Em uma andlise de 22 transplantes em 21 pacientes pediatricos, numa
anadlise retrospectiva de 16 anos, dois TMV foram realizados para essa indicacdo. Um para
tratamento de pancreatoblastoma e outro, para uma recidiva de um hepatoblastoma, que havia

sido inicialmente tratado por transplante de figado autdlogo®?.

As catastrofes abdominais compreendem situagées cronicas debilitantes causadas por
trauma abdominal, pancreatite aguda grave, ressec¢es intestinais extensas ou multiplas
intervencdes abdominais, que levam a SIC, mdltiplas fistulas enterocutaneas, obstrucdes
intestinais cronicas ou trombose vascular mesentérica difusa. A substituicdo completa de todas
as visceras da cavidade abdominal (TMV) pode ser a Unica alternativa de restabelecimento da

normalidade fisiolégica®.

Tromboses complexas do sistema venoso mesentérico portal também podem ser
indicagdes do TMV. A situagdo mais comumente envolvida nesse contexto é o transplante de
figado com trombose portal. No passado, a presenc¢a de trombose portal nos candidatos ao

transplante de figado ja foi contraindica¢do ao procedimento®.

4.2 Tratamento recomendado

Faléncia Intestinal

No Brasil, a NP hospitalar, Gnica disponivel atualmente pelo Sistema Unico de Saude
(SUS), resulta num problema de satde publica por incluir despesas altas e prolongadas. Além
disso, o SUS ndo possui numero suficiente de instituicdes capacitadas para este tipo de
7
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atendimento, o que impede que todos os pacientes com Fl sejam devidamente
acompanhados®®. Uma alternativa seria a NPD, que apresenta excelentes resultados, além da
reducdao de custos assistenciais, melhor recuperagdo, maior conforto paciente e menor

mortalidade®'4?>,

Apesar da NP ter aumentado consideravelmente a sobrevida dos pacientes com Fl, seu
uso prolongado piora drasticamente a qualidade de vida dos pacientes e gera complica¢Ges que

muitas vezes inviabilizam sua continuidade®>*%17,

Estudos sugerem que 19% a 26% dos pacientes com NPT desenvolvem complicacdes
graves. Dentre essas complica¢des se destacam: trombose; hepatopatia; infec¢des relacionadas
ao cateter; alteracGes do crescimento e desenvolvimento em criancas e adolescentes e
alteracdes hidroeletroliticas refratdrias. Nesses casos, o TID ou TMV, no caso de acometimento

de outro 6rgio, se torna a Unica e definitiva op¢3o terapéutica®>#1%17,

Na década de 60 foram realizados os primeiros TIDs no Hospital das Clinicas de Sao
Paulo. A mortalidade no pés-operatério imediato (<30 dias) atingiu 90%, desencorajando a
continuidade do programa. Esse resultado foi atribuido a complexidade da técnica e suas

complicacdes, alto indice de infec¢des e dificuldades com a imunossupressdo8,

Atualmente, o estabelecimento dos programas multidisciplinares, o avanco das técnicas
cirirgicas e a extensa disponibilidade de medicamentos para controle de infeccbes e
imunossupressao gera o cendrio ideal para retomada do programa. Prova disso é que os novos
casos realizados no Brasil, a partir de 2012, demonstraram queda brusca na mortalidade, ficando

abaixo dos 45% a médio e longo prazo, considerando o TID e TMV?°,

Na ultima década, a sobrevida global do paciente submetido ao TID ou TMV melhorou
significativamente. Tao importante quanto a sobrevida, é a qualidade de vida desses pacientes
gue também tem se mostrado superior comparado ao periodo pré-transplante. A maioria dos
pacientes evoluem com restabelecimento da funcdo do enxerto e restauracdo completa da
alimentacao oral, excluindo a necessidade de NP e consequentemente as limitacdes e os custos

referentes a ela™’.

Atualmente, a falha da terapia NP, ou seja, pacientes que apresentam complicaces sdo

candidatos ao TID. Estima-se que uma a trés pessoas por milhdo da populagdo, por ano,
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apresentarao Fl. Na populagao pediatrica, este nUmero sobe para 2 a 6,8 individuos por milh3do.

Dentre a popula¢do com diagndstico de Fl, 10% a 15% ser3o candidatas ao TID e TMVZ,
As complicacdes mais aceitas como indica¢des de TID ou TMV s3o*?122;

1. trombose de dois dos seis acessos venosos principais; doenca hepatica
relacionada ao uso prolongado de NPT;

2. episddios de infeccOes relacionadas ao cateter (dois ou mais ao ano,
fungemia, choque ou insuficiéncia respiratoria);

3. alteragdes do crescimento e desenvolvimento em criangas e
adolescentes;

4, alteracdes hidroeletroliticas refratarias.

Sdo indicagGes de TMV: tumores benignos ou malignos de baixo grau, doencas motoras
do aparelho digestivo (pseudo-obstrucdo intestinal, aganglionose extensa) e catdstrofes
abdominais. As indica¢cGes para TMV foram ampliadas para incluir pacientes com condicGes
terminais ndo passiveis de outras terapias médicas. Os resultados melhoraram ao longo do
tempo, com muitos pacientes retornando ao estado funcional completo e desfrutando de

sobrevida em longo prazo®.

A prevaléncia de tumores abdominais que indicam TMV é relativamente baixa, devido a
complexidade e gravidade das condi¢Ges que requerem esse tipo de intervengdo. Tumores
abdominais que podem levar a necessidade de TMV geralmente incluem neoplasias que afetam
multiplos 6rgdos abdominais ou causam extensiva invasdo ou obstrucdo que ndo pode ser

tratada por métodos cirlrgicos convencionais. Entre esses tumores, os mais comuns s30%42;

1- Tumores Desmoplasicos de Células Redondas Pequenas (Desmoplastic Small Round
Cell Tumors - DSRCT): Tipo raro e agressivo de sarcoma que geralmente ocorre na

cavidade abdominal e pode envolver multiplos 6rgdos2°.

2- Tumores Neuroenddécrinos: Quando apresentam disseminagdo extensa que envolve
multiplos 6rgdos abdominais?*%,

3- Sarcomas Retroperitoneais: Tumores que podem envolver grandes por¢des do

retroperitdnio e 6rgdos adjacentes? .

4- Tumores Metastaticos: De outros tipos de cancer, como melanoma ou cancer de

mama, que se disseminaram extensivamente para multiplos érgdos abdominais?#°.
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A trombose mesentérica difusa, assim como as catastrofes abdominais, sdo uma
condicdo rara, mas potencialmente letal, que pode levar a necessidade de um TMV em casos
graves onde ocorre extensa necrose intestinal e faléncia multipla de 6rgaos abdominais. A
incidéncia dessa condicdo é dificil de determinar com precisdo devido a sua raridade e a

variabilidade nos métodos de diagndstico e relatérios?2°.

4.3 Justificativa da demanda e consideragbes da area técnica do

Ministério da Saude

A faléncia intestinal crénica (FIC), condicdo grave e de grande complexidade, é definida
como “a redugao persistente do intestino abaixo do minimo necessario para a absor¢do de
macronutrientes e/ou agua e eletrdlitos, de modo que a suplementacdo intravenosa/nutricdo

parenteral é necessaria para manter a salide e/ou crescimento”.

Tanto em adultos como em criangas, os mecanismos patogenéticos mais comuns da FIC
sdo sindrome do intestino curto (SIC), doenca da mucosa do intestino delgado e dismotilidade
intestinal, originados de disturbios congénitos, adquiridos, gastrointestinais ou sistémicos. Esse
qguadro se desenvolve a partir de enterectomias que causam a SIC ou de doengas que prejudicam
a capacidade absortiva do intestino como a Sindrome de Berdon e Doenca de Inclusdo

Microvilositaria®.

O tratamento primadrio do paciente com FIC é fornecido por meio de programas de
nutricdo parenteral domiciliar (NPD). O TID é indicado para pacientes com FIC irreversivel que
correm risco de morte por causa de complicagBes relacionadas a nutri¢ao parenteral prolongada
e para pacientes cuidadosamente selecionados que apresentam uma situagdo de muito ma
qualidade de vida. No transplante multivisceral, a indicagdo deve ser guiada pela doenga de base
do paciente, para se estabelecer quais 6rgdos devem ser transplantados, sendo o intestino
delgado comum a todos e podendo ter associacdo com outros érgaos, entre eles o figado,
estbmago, cdélon, pancreas e baco. A combinagcdo de enxerto mais comum é o intestino
associado ao figado e/ou pancreas, conhecida como técnica multivisceral ou técnica de

Omaha'®.
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O transplante de intestino é a Unica alternativa terapéutica para pacientes com faléncia
intestinal que desenvolvem complica¢Ges relacionadas ao uso prolongado da nutricdo

parenteral ou que ndo apresentam condi¢Ges para sua utilizacdo domiciliar.

Pacientes que apresentam perda de acessos venosos (ou iminéncia destes) com
subsequente inviabilidade de infusdo da Nutricdo Parenteral Total (NPT), doenca hepatica
terminal, infec¢Oes frequentes e graves relacionadas ao cateter, alteracGes do crescimento e
desenvolvimento em criancas e alteracdes hidroeletroliticas refratarias, podem ser beneficiadas
pelo TID ou pelo TMV. Com relagdo a inviabilidade de uso da NPT, ndao ha alternativa para
manutencdo da vida desses individuos. Dessa maneira e esgotadas as possibilidade de
alimentacdo por NPT, recuperacédo da falha hepatica (associada a outras morbidades) e controle
das infeccdes advindas do uso dos catéteres, os TID e TMV ndo encontram substitutos
disponiveis no SUS. Para os doentes sob NPT permanente, a possibilidade de reduzir ou ndo
necessitar do aporte parentérico apds a realizacdo do transplante representa um significativo
ganho na qualidade de vida e redugdo dos riscos associados a NPT com forte impacto potencial

no progndstico e sobrevida.

Embora os TID ou TMV ja realizados no Brasil tenham sido para pacientes oriundos do
SUS, a tecnologia ainda ndo estd disponivel no SUS e ndo ha Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas - PCDT para estas modalidades de transplante.

Atualmente os TID e TMV sdo realizados no Brasil em 4 (quatro) hospitais autorizados
pela Coordenacdo - Geral do Sistema Nacional de Transplantes (CGSNT), quais sejam: Hospital
de Clinicas da USP, Hospital Israelita Albert Einstein e Hospital Sirio Libanés, localizados em Sao
Paulo e Hospital de Clinicas de Porto Alegre/RS. O financiamento por parte deste Ministério da
Saude tem sido realizado por meio de convénios, recursos de isen¢do fiscal, ou termo de
execugdo descentralizada (TED), ndo caracterizando a disponibilidade destes no ambito do SUS

de maneira institucionalizada.
Conforme descrito pelo — PARECER CFM n° 1/2020:

Em vista do exposto, o procedimento de transplante intestinal ou multivisceral
é procedimento ndo experimental na indicagdo proposta pelo demandante:
como medida de resgate nos casos de SIC em que a NPT é invidvel ou leva a

eventos adversos graves ou incompativeis com a vida.
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A casuistica brasileira ainda é francamente insuficiente, em parte devido as
normas do SNT. A mudanca do regulamento de modo a incluir as modalidades
intestinais e multiviscerais serd essencial para o desenvolvimento desses

transplantes no pais.

Enquanto a estatistica for reduzida, os procedimentos devem ser realizados com
foco na padronizagdo de técnicas e no monitoramento e publicagdo de

resultados?’.

Diante da incorporacdo do TID e TMV ao SUS considera-se como fator que gera maior
equidade de acesso ao tratamento e passa a estabelecer critérios para avaliacao, indicacao e
acesso ao tratamento. Os transplantes TID e TMV ainda apresentam baixo volume de indicacdo
mesmo com a incorporacao, visto a caracteristica complexidade do processo de doacdo, ou seja,
as caracteristicas do doador tornam o quantitativo limitado e também ndo configuram impacto

importante na lista de espera de outros transplantes.

Quando comparado ao investimento realizado para realizacdo dos dois tratamentos no
exterior, a incorporagao dos procedimentos TID e TMV podem apresentar menor custo para os
tratamentos, além de poder contribuir para a redugdo do prejuizo psicossocial do tratamento

realizado no exterior.

Diante do exposto, recomenda-se a incorporacdo do transplante intestinal (TID) e do

transplante multivisceral (TMV) no SUS, considerando os seguintes pontos:

e Formalizacdo e Inclusdo: Desenvolver e implementar Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) especificos para TID e TMV, garantindo acesso equitativo e

padronizado aos pacientes.

e Expansdo da Rede de Atendimento: Expandir a rede de centros credenciados para
realizacdo desses procedimentos, garantindo que a capacidade nacional seja suficiente

para atender a demanda crescente.

e Investimento e Formagao: Investir na formag¢do continua dos profissionais envolvidos e

na melhoria das infraestruturas necessarias para a realizagdo dos transplantes.

e Monitoramento e Avaliacdo: Estabelecer um sistema de monitoramento e avaliagcdo dos
resultados dos transplantes, com foco na padronizacdo das técnicas e na publicagdo dos
resultados para aprimoramento continuo da pratica.
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Aincorporacgao do TID e TMV ao SUS ndo sé respondera a uma demanda importante no
tratamento de pacientes com FIC irreversivel, mas também promoverd maior equidade de
acesso e reducdo de custos associados a tratamentos realizados fora do SUS. A implementacao
dessas modalidades terapéuticas representa um avango significativo na gestdo da FIC e

contribuird para melhorias substanciais na qualidade de vida dos pacientes.

5. TECNOLOGIA

O TID e o TMV sdo procedimentos complexos que envolvem diversas etapas: avaliacao
dos candidatos; sele¢des de doadores, procedimento cirurgico do doador; cirurgia do receptor;
cuidados pés-transplante; imunossupressdo; reabilitacdo nutricional e acompanhamento

ambulatorial?%%%%,

Descricdo detalhada do procedimento

Avaliacdo dos candidatos: os pacientes serdo encaminhados aos centros
transplantadores provenientes do centro de saude de origem e avaliados do ponto de vista
clinico, laboratorial, cirdrgico e psicoldgico. Definida a irreversibilidade da Fl e o estado
nutricional do paciente, o tamanho e capacidade funcional do intestino residual deverdo ser
avaliados de acordo com a causa da Fl. A avaliagao de outros sistemas organicos serd realizada
de acordo com a idade do paciente e da complexidade do estagio da Fl e da doenga de base, a

fim de definir a técnica indicada®.

Indicacées de TID e TMV

As indica¢des de TID e TMV sdo as estabelecidas pela comunidade médica mundial®.

Intestino delgado isolado: serda indicado para pacientes com Fl irreversivel, com
complicagBes associadas a NPT, na auséncia de doenca hepatica grave (cirrose ou fibrose

avancada)?®.
S3o0 critérios para inclusdo (complicacdes da NPT)%:

- Perda de dois ou mais acessos venosos centrais dos seis principais (jugular, subcldvia e

femoral)®.
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- Episédios de infeccdo associados ao cateter, dois ou mais por ano, ou fungemia,

choque ou SARAZ,
- Disturbios hidroeletroliticos refratarios apesar de suporte clinico otimizado®.
- Doenca hepatica associada a NPT, reversivel®.
- Déficit de crescimento e desenvolvimento em criangas?.

TMV: compreende o transplante em bloco do estdmago, complexo pancreato-duodenal,

intestino delgado e figado?.
Serd indicado nas seguintes situacdes®:

- Faléncia intestinal irreversivel, complicada com faléncia hepatica avangada (cirrose ou
fibrose avangada), demonstrada por sinais clinicos de cirrose ou através de biépsia mostrando

fibrose avancada ou cirrose?’.

- Tumores benignos ou malignos de baixo grau, irresecaveis, envolvendo o mesentério,
associados a metastases hepdticas, na auséncia de doenca extra-abdominal. Incluem-se aqui os
tumores desmdides e neuroenddcrinos. Na auséncia de metastases hepaticas e
comprometimento vascular celiaco, podera ser realizado o TMV com preservagao do figado do
receptor (multivisceral modificado). Para os tumores neuroenddcrinos, a avaliagdo de

metéstases a distancia deve seguir o protocolo ja estabelecido para o transplante hepatico?.

- Trombose difusa do sistema mesentérico-portal associada ou ndo a faléncia hepatica,

mesmo na auséncia de faléncia intestinal®.
- Outras indicacdes n3o cldssicas®.

Transplante Multivisceral Modificado: compreende o transplante em bloco do
estbmago, complexo pancreato-duodenal e intestino delgado. O figado do receptor é
preservado. Indicado em situagdes em que existe faléncia de multiplos érgaos abdominais,
exceto o figado. Incluem-se aqui doengas motoras do aparelho digestivo (pseudo-obstrugdo

intestinal, aganglionose extensa) e tumores do mesentério?.

Sele¢des de doadores:

As ofertas de enxertos sdo de responsabilidade da Central de Transplantes da Secretaria
Estadual de Saude. Sdo utilizados doadores com morte encefalica e consentimento familiar para
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doacdo de acordo com a Resoluc¢io n2 2.173/2017 do Conselho Federal de Medicina®. A selecdo
de enxertos vidveis para transplante seguira critérios semelhantes aos usados para o transplante
hepético, com modificacdes em alguns (critérios de Briceno modificado)3!: Doadores de até 50
anos de idade; preferéncia da identidade tipagem sanguinea ABO a compatibilidade; doadores
com peso 25% a 50% inferior ao peso do receptor; doadores com IMC < 25 kg/m?; estabilidade
hemodinamica, sem ou com pouca droga vasoativa; sorologias para citomegalovirus - CMV

(doadores com sorologias positivas para CMV serdo descartados quando de receptor

soronegativos)3’.
Procedimento cirurgico do doador (TID isolado ou TMV)?2:

Os doadores sdo avaliados quanto as provas documentais de morte encefdlica; termo

de doacdo (assinado pela familia), tipo sanguineo, parametros clinicos e laboratoriais??.

A cirurgia da captagdo intestinal segue a sequéncia da cirurgia do doador que é
caracterizada pela atuacdo de diversas equipes que procederdo a retirada dos 6rgaos doados. A
sequéncia da retirada aos drgdos segue a seguinte ordem: 1. cora¢do e pulmdes, 2. figado, 3.
pancreas, 4. intestino delgado, 5. rins, 6. enxertos vasculares (artérias e veias), 7. cdrnea, pele e

outros tecidos??.

Cirurgia do Receptor

Apds aceitacdo do enxerto pela equipe médica, toda a equipe envolvida no
procedimento precisard ser comunicada. O banco de sangue devera reservar ao menos dez
unidades de cada hemoderivado para o procedimento?. Os procedimentos seguem as seguintes

etapas:

Transplante de intestino isolado: Laparotomia mediana; identificagdo e preparo das
estruturas e vasos; colocagdo do enxerto na cavidade abdominal; reconstru¢do arterial;
reconstrugao venosa; revascularizagao do enxerto e revisao da hemostasia; exteriorizagdo da
ileostomia em quadrante inferior direito da parede abdominal; gastrostomia; drenagem da

cavidade abdominal com dois drenos; fechamento; maturacdo da ileostomia®.

Transplante multivisceral: Incisdo subcostal bilateral com prolongamento mediano infra
e supra-umbilical; desvascularizacdo das visceras remanescentes do intestino anterior e médio;
clampeamento e sec¢do das veias hepaticas; retirada da peca e hemostasia; identificacdo e
preparo das estruturas e vasos; confec¢do de conduto arterial: aorta do doador com aorta

abdominal infra-renal; colocacdo do enxerto na cavidade abdominal; confec¢do de anastomose
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término-lateral entre a veia cava supra-hepdtica do enxerto e os dstios venosos na veia cava
inferior do receptor (igual ao transplante hepatico); confecgdo de anastomose término-terminal
entre o conduto arterial do receptor ao conduto arterial do enxerto (preparado na bandeja);
revascularizacdo do enxerto; clampeamento da veia cava inferior infra-hepatica do enxerto;
liberacdo do clampe nas veias hepaticas; revisdo hemostasia; confeccdo de anastomose
esofago-gastrica; confeccdo de anastomose ileocdlica; exteriorizacdo da ileostomia em
guadrante inferior direito da parede abdominal; gastrostomia; drenagem da cavidade

abdominal com dois drenos; fechamento; maturac3o da ileostomia®.

Transplante multivisceral modificado: Incisdo subcostal bilateral com prolongamento
mediano infra e supra-umbilical; identificacdo e preparo das estruturas e vasos; seccao do
esofago distal; desvascularizagdo das visceras do intestino anterior e médio (ligadura da artéria
gastrica esquerda, esplénica, gastroduodenal e artéria mesentérica superior), mantendo porém
a circulacao arterial hepatica intacta; seccdo do ducto colédoco; seccdo da veia porta supra-
pancreatica; retirada da peca e hemostasia; colocacdo do enxerto na cavidade abdominal;
confecgdo de conduto arterial: anastomose término-lateral de segmento de aorta do doador
com aorta abdominal infra-renal; confeccdo de anastomose entre a veia porta do receptor com
a veia porta supra-pancreatica do enxerto; confeccdao de anastomose término-terminal entre o
conduto arterial do receptor ao conduto arterial do enxerto (preparado na bandeja);
revascularizacdo do enxerto; revisdo hemostasia; confeccdo de anastomose es6fago-gastrica;
seccdo ao nivel da valvula ileo-cecal; confec¢do de anastomose ileocélica; exteriorizagdo da
ileostomia em quadrante inferior direito da parede abdominal; gastrostomia; drenagem da

cavidade abdominal com dois drenos “ tipo JP ”; fechamento; maturac3o da ileostomia®.

Cuidados pos transplante

Suporte Intensivo do Poés-Transplante precoce: Monitorizagdao dos parametros
hemodinamicos, respiratdrios, metabdlicos e hidroeletroliticos. Na fase inicial, ha necessidade
de altos niveis de drogas imunossupressoras, para controlar a rejei¢cao, que pode ocasionar
disfuncdo renal, hipertensao arterial, problemas neuropsiquicos e favorecimento a infec¢es. A
monitorizac¢do inicial do enxerto sera através da avaliagdo do estoma e de seus produtos, além

de enteroscopias’.

Controle de infecgGes: Prevencdo de infecgdo deve ser feita com antibioticoterapia de

largo espectro nos primeiros cinco dias de pds-operatdrio. Cultura de secre¢cdes devem ser
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frequentemente repetidas. Profilaxia para CMV, P. carinii e infec¢ao por candida também devem

ser realizadas®.

Imunossupressao: A indugdo imunossupressora é realizada com globulina antitimocitica
e metilprednisolona. E realizada monoterapia com tacrolimus no intraoperatério para
prevencao de rejeicdo. A manutengdo imunossupressora é realizada com tacrolimus, ajustando
a dose de acordo com nivel plasmatico e reducdao subsequente apés periodo critico (3 a 4

meses)?.

Controle do Suporte Nutricional: Assim que o paciente apresenta estabilidade
hemodinamica a NP é reiniciada. A conversao da NP para enteral, ou oral no TID, e TMV ocorre

em tempo variavel®.

Seguimento ambulatorial: Apds a alta hospitalar, os pacientes deverdo ser

acompanhados em ambulatdrio especializado®.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Para o documento foram definidas duas perguntas de pesquisa, uma relacionada ao TID
e TMV para pacientes com faléncia intestinal e outra ao TMV para demais indicagbes, que serao

apresentadas separadamente.

A Pergunta 1 teve como objetivo avaliar seguranga, maior sobrevida e qualidade de vida
para o paciente com faléncia intestinal ser submetido a TID ou TMV do que ser mantido em NP
prolongada. A Pergunta 2 de pesquisa teve como finalidade de avaliar seguranga, sobrevida e
qualidade de vida para pacientes com tumores de cavidade abdominal, catastrofes abdominais
ou trombose difusa do sistema mesentérico portal submetidos a TMV do que ao tratamento

padrdo (terapia de suporte e/ou quimioterapia e radioterapia).

Foi elaborada uma revisao sistematica para cada pergunta de pesquisa, seguindo as
recomendacdes PRISMA*, com realizacdo de buscas estruturadas em bases de dados da
literatura cientifica, selecdo, extracdo e avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos

realizada por dois pesquisadores de forma independente.

Foram incluidos dez estudos (uma coorte prospectiva3, dois estudos transversais>** e

1,35-40 28,41,42

sete séries de casos na pergunta 1 e 12 estudos (trés coortes , quatro séries de casos**

47-51

4 e cinco na pergunta 2. Salienta-se que em decorréncia da lacuna de evidéncias sobre a

17
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

GOVERNOD FEDERAL

£} Conitec s "Lk DRl e

UNIAD £ ACCOMETRUCAD



tecnologia (dada a condicdo de doenga rara) foram incluidos estudos sem a presenca de grupo

comparador como evidéncia complementar.

Com base nas avaliagbes do risco de viés dos estudos realizados de acordo com o
delineamento, os estudos apresentaram algumas falhas metodoldgicas principalmente quanto

a clareza do relato do método.

Todos os desfechos avaliados a seguir podem ser considerados clinicamente relevantes

para o paciente, por se tratar de desfechos finais.

6.1. Efeitos desejaveis da tecnologias

Os efeitos desejaveis do TID e o TMV em populagdes com Fl e demais condi¢des foram
representados pela sobrevida do paciente, sobrevida do enxerto, descontinuagdo da NPT e
qualidade de vida. Para melhor compreensdo, cada desfecho sera apresentado separadamente,
com a apresentacdo dos resultados de acordo com a populac¢do de interesse.

Sobrevida do paciente
Pacientes com faléncia intestinal

Em um estudo comparativo entre TID e dieta parenteral domiciliar, foi observado que a
sobrevida em 60 meses foi significativamente melhor no grupo submetido ao TID (RR: 0,71; IC

95% 0,53 a 0,96; p = 0,02)%.

Qualidade de vida

Pacientes com faléncia intestinal

Comparando TID com dieta parenteral domiciliar, um estudo3* avaliou os dominios de
qualidade de vida aos nove meses e ndao encontrou diferenca significativa entre os grupos em
varios aspectos, com excecdo da dor corporal: funcionamento fisico, funcdo fisica funcional,

saude geral, vitalidade, funcionamento social, funcionamento emocional e saide mental.

Evidéncia complementar
Sobrevida do paciente
Pacientes com faléncia intestinal

1,5,35,38-40

Seis estudos apresentaram dados sem grupo de comparagdo mostraram que a

sobrevida dos pacientes submetidos ao TID variou de 100% aos 2 meses?, entre 60%*° e 92%%*
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aos 12 meses, e 83% aos 108 meses. Quanto ao TMV, seis estudos avaliaram a sobrevida, com
taxas variando de 27% a 67% aos 60 meses e 57% aos 12 meses>°.

Pacientes com tumores de cavidade abdominal, catdstrofes abdominais ou trombose difusa
do sistema mesentérico portal

Quatro estudos*#446:50 gyaliaram o transplante multivisceral ao longo de um periodo de
3 a 120 meses e mostraram que a taxa de sobrevida dos pacientes variou de 0%°° em 3 meses a
100% em 60 meses**, Em outro estudo®?, que analisou transplante multivisceral mais transplante

de intestino, foi observado que a taxa de sobrevida dos pacientes foi de 100% apds 2 meses.

Sobrevida do enxerto
Pacientes com faléncia intestinal

1,5,36,39,40

Cinco estudos avaliaram a sobrevida do enxerto apds TID e os resultados

variaram de 25% aos 2 meses?, 73%% a 82%° aos 12 meses, e 48%° a 54%*° aos 60 meses.

O TMV foi avaliado em cinco estudos>3%37:3%4 tendo uma sobrevida do enxerto entre
42%° e 57%3° em 12 meses, e de 27%*° e 61%° em 60 meses.
Pacientes com tumores de cavidade abdominal, catdstrofes abdominais ou trombose difusa

do sistema mesentérico portal

Trés estudos*#6:50

gue analisaram o transplante multivisceral indicaram uma taxa de
sobrevida do enxerto entre 66,7% em 24 meses*® e 85,7% em 120 meses*. Um estudo®
especifico avaliou transplante multivisceral mais transplante de intestino, constatando uma
sobrevida do enxerto de 100% apds dois meses.

Descontinuacdo da nutricdo parenteral
Pacientes com faléncia intestinal

A descontinuacdo da NP, avaliada em 13 meses de acompanhamento, ocorreu em 60%

dos pacientes submetidos a transplante multivisceral®’.

6.2 Efeitos indesejaveis das tecnologias

Todos os dados aqui apresentados correspondem a evidéncia complementar. Entre os
efeitos indesejdveis avaliados apds o TID e o TMV em populagbes com faléncia intestinal e outras
condi¢Bes estdo rejeicdo aguda, rejeicdo cronica, retransplante, internagdo recorrente e eventos
adversos. Para melhor compreensdo, cada desfecho sera apresentado separadamente,

apresentando os resultados de acordo com a populagdo de interesse.
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Rejeicdo aguda
Pacientes com faléncia intestinal

Quatro estudos>*3¢39 qvaliaram o TID na rejeic3o aguda no periodo entre 1 e 48 meses.
Os resultados mostraram uma rejeicao aguda de 88% no primeiro més, variando entre 22% e

50% em 12 meses® e nenhuma rejeicdo em 48 meses®.

36,39

Dois estudos avaliaram o TMV e demonstraram uma rejeicdo aguda entre 66% em

um més3® e 42% em 48 meses®.

Pacientes com tumores de cavidade abdominal, catdstrofes abdominais ou trombose difusa
do sistema mesentérico portal

Os estudos?444547.48 sopre transplante multivisceral revelaram uma variagdo na rejeicio
aguda que foi de 0% em 12 meses* a 100% em 6 meses*:. Na avaliac3o da rejeicdo aguda em
transplantes multiviscerais e de intestino no periodo de 1 més, foi observado que houve dois
episddios de rejeicdo aguda no mesmo paciente durante o primeiro més*,

Rejei¢cdo cronica
Pacientes com faléncia intestinal

A rejeicdo cronica do TID variou de 0% a 29%>° no periodo de 1 a 48 meses. Em relacdo

ao TMV, nenhum paciente apresentou rejeicdo cronica do enxerto em um acompanhamento de

48 meses?®.

Retransplante

Pacientes com faléncia intestinal
Um estudo® que avaliou o transplante mostrou que 3% dos pacientes passaram por
retransplante de intestino delgado, enquanto 9% realizaram retransplante multivisceral.

Pacientes com tumores de cavidade abdominal, catdstrofes abdominais ou trombose difusa
do sistema mesentérico portal

Um estudo*® sobre retransplante apds transplante multivisceral indicou que 3% dos
pacientes passaram por um retransplante de intestino e 9% precisaram de um retransplante
multivisceral. Destaca-se que uma paciente precisou de um novo procedimento cirurgico dois
dias apds o primeiro®. Outros estudos ndo forneceram informacgdes sobre a necessidade de

retransplantes em seus pacientes*43-4547-51,
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Internagdo recorrente

Pacientes com faléncia intestinal
Houve hospitalizagdo de um paciente apds TID em 84 meses de acompanhamento,
relatado em um estudo®.

Pacientes com tumores de cavidade abdominal, catdstrofes abdominais ou trombose difusa
do sistema mesentérico portal

Os estudos ndo trouxeram esta informagao.

Eventos adversos

Pacientes com faléncia intestinal

Um estudo®* mostrou que aproximadamente 29% dos pacientes apresentaram
complicacdes imunoldgicas apds o TID. Em contraste, outro estudo®® relatou que nenhum

participante teve ocorréncia de doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH).

No caso do TMV, um estudo®® indicou que as complica¢gdes imunolégicas variaram entre
27% e 50%. Da mesma forma, outro estudo®® relatou auséncia de DECH entre os participantes
apds o TMV.

Pacientes com tumores de cavidade abdominal, catdstrofes abdominais ou trombose difusa
do sistema mesentérico portal

Entre os eventos adversos identificados em sete estudos apds o transplante

|43—47,50,51

multiviscera , a ocorréncia de infec¢des relacionadas a assisténcia a saude foi relatada

em sete estudos*34°-47,50,51

, variando de nenhuma ocorréncia em 12 meses? até infec¢cdo em
todos os pacientes apds 54 meses de acompanhamento*. Complicacdes imunoldgicas e
operatérias foram observadas em dois estudos cada, onde todos os pacientes durante um
periodo de 1% a 34 meses de acompanhamento*. A presenca de doenca enxerto contra
hospedeiro (DECH) foi relatada em dois estudos, variando de 17% em 9 meses* a 33% em 24

meses*.

6.3 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

Para avaliar a confianga geral da evidéncia, utilizou-se a ferramenta GRADE (Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
Pacientes com faléncia intestinal

O desfecho de sobrevida do paciente no TID (classificado como critico) comparado a

dieta parenteral domiciliar foi avaliado em 60 meses de acompanhamento e a qualidade de vida
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(classificados como importantes) foi avaliada em nove meses de seguimento, considerando o

grupo de comparagao.

A confianga na evidéncia a respeito da sobrevida do paciente e a qualidade de vida
foram classificadas como muito baixa, uma vez ndo foi encontrado o protocolo do estudo, a
evidéncia ndo atingiu o tamanho 6timo da informacdo (por se tratar de uma doenca rara) e
acerca das falhas metodoldgicas em relacdo aos critérios claros de inclusdo e exclusdo dos
participantes, identificacdo de fatores de confusao e estratégias para lidar com eles.

Pacientes com tumores de cavidade abdominal, catdstrofes abdominais ou trombose difusa
do sistema mesentérico portal

Todos os estudos foram considerados evidéncia complementar. Assim, a confianca da
evidéncia dos desfechos nao foi avaliada, pois os resultados dos estudos sdo advindos de séries

de caso e relatos de caso, ou seja, sem a presenca de grupo de comparacao.

6.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis
Pacientes com faléncia intestinal

O TID e o TMV apresentam resultados variados em termos de sobrevida do paciente e
do enxerto, qualidade de vida, rejeicdo aguda e crbnica, necessidade de retransplante,

complicagBes imunoldgicas e hospitalizagGes.

O TID mostrou melhores taxas de sobrevida em longo prazo em comparac¢do com a dieta
parenteral domiciliar, além de uma baixa incidéncia de rejeicdo aguda e crénica. No entanto,

complicagdes imunoldgicas afetaram cerca de 29% dos pacientes.

Em contraste, o TMV apresentou taxas variadas de sobrevida do enxerto, com uma alta
taxa de descontinuagdo da NP apds o procedimento. A rejeicdo aguda foi prevalente, variando
de 66% a 42% ao longo dos meses, e as complicagdes imunoldgicas afetaram entre 27% e 50%
dos pacientes.

Pacientes com tumores de cavidade abdominal, catdstrofes abdominais ou trombose difusa
do sistema mesentérico portal

Os estudos demonstram altas taxas de sobrevida dos pacientes apds os transplantes
multivisceral em periodos variados de acompanhamento, destacando-se a sobrevida de 100%
em dois meses em um dos estudos.

Contudo, ha relatos significativos de perda do enxerto, infecgdes relacionadas a

assisténcia a saude, bem como complicacdes imunoldgicas e operatdrias frequentemente
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observadas nos pacientes. Além disso, a presenca de DECH foi documentada em uma propor¢ao
nao negligenciavel dos casos estudados.

Este balanco destaca a importancia de considerar tanto os beneficios quanto os riscos
associados aos procedimentos de transplante multivisceral, fornecendo uma visdao geral dos

resultados e das complicagGes potenciais que podem ocorrer.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacao Econdmica

O desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da
Saude®?. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais
aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report®3, conforme apresentado a seguir.

(Quadros 1 e 2).

Foi realizada uma avaliacdo de custo-efetividade incremental para analisar o TID e TMV
em pacientes com Fl que dependem de NPT e que ndo podem continuar com esse tratamento
devido a complicagdes como tromboses e infeccbes recorrentes. A andlise utilizou dados
nacionais e internacionais relacionados a tecnologia proposta. Foi desenvolvido um modelo de
Markov com um horizonte de vinte anos para comparar custos e consequéncias entre o

transplante e a manutenc¢do da NPT.

Também foi realizada uma avaliacdo de custo-efetividade para pacientes com outras
indicagGes para o TMV, como tromboses difusas complexas e catastrofes abdominais, onde a
Unica alternativa disponivel atualmente é o tratamento de suporte. Foi desenvolvido um modelo
de Markov com um horizonte de cinco anos para comparar custos e consequéncias entre o TMV

e o tratamento de suporte (manutencdo em lista).

O estudo seguiu as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude®? e foi estruturado
conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS)

Task Force Report>3. Os dados est3o detalhados nos Quadros 1 e 2.

23
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

GOVERNOD FEDERAL

% Conitec R A Y

UNIAD £ ACCOMETRUCAD



Quadro 1. Caracteristicas das avaliag6es econ6micas da PICO 1

Perspectiva

Sistema Unico de Satude

Populagdao em estudo

Pacientes adultos e pedidtricos com faléncia intestinal em uso de
uso de nutricdo parenteral total com complicacdes

Intervengao Transplante de intestino delgado ou transplante multivisceral

Comparador Nutricdo parenteral total na faléncia intestinal e na
impossibilidade da nutricdo parenteral, o melhor cuidado de
suporte disponivel.

Desfecho Custo por sobrevida do paciente

Horizonte de tempo

20 anos (populagdo adulta), 30 anos (populacdo pediatrica)

Taxa de desconto

5%

Medidas de efetividade

Custo de sobrevida por paciente

Tipo de modelo

Custo-efetividade

Ciclo 1 ano (365,25 dias)
Custos Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)

Analise de sensibilidade

Andlise deterministica univariada

Fonte: elaboragdo propria.

Quadro 2. Caracteristicas da avaliacdo econdmica da PICO 2

Avaliagao economica

Perspectiva

Sistema Unico de Satude

Populacdo em estudo

Pacientes adultos e pediatricos com tumores de cavidade
abdominal, catastrofes abdominais ou trombose difusa do sistema
mesentérico portal

Intervengdo Transplante Multivisceral
Comparador Melhor cuidado de suporte disponivel
Desfecho Custo por sobrevida do paciente

Horizonte de tempo

20 anos (populagdo adulta), 30 anos (populagdo pediatrica)

Taxa de desconto

5%

Medidas de efetividade

Custo de sobrevida por paciente

Tipo de modelo

Custo - efetividade

Ciclo 1 ano (365,25 dias)
Custos Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)

Andlise de sensibilidade

Andlise deterministica univariada

Fonte: elaboragao prépria.

A Figura 1 abaixo apresenta o racional do modelo para a Pergunta 1, onde o TID ou TMV

podem ser usados para tratar a Fl.
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Figura 1. Transicdo dos estados de saude

NPT
. dependéncia

Faléncia
intestinal com
NPT e indicagao
de transplante

' P6s-TID/TMV

Fonte: Elaboragdo prépria. Nota: NPT - nutricdo parenteral total; TID/TMV - transplante de intestino
delgado/transplante multivisceral. Estados (indicados por circulos) e transi¢gdes (indicadas por setas).

Circulo tracejado indica que todos os pacientes apresentam dependéncia de nutrigao parenteral.

A Figura 2 representa o racional do modelo para a Pergunta 2, onde o TMV pode ser
usado para tratar condi¢cdes raras como tumores de cavidade abdominal, catdstrofes

abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal.

Figura 2. Transicdo dos estados de saude
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Fonte: Elaboragdo propria. Nota: TMV - transplante multivisceral. Estados (indicados por circulos) e

transi¢Bes (indicadas por setas).

As informacdes referentes a estes desfechos foram coletadas a partir da literatura e

sintese apresentada no PTC. O Quadro 3 apresenta os custos utilizados nos modelos.

Quadro 3. Custos utilizados nos modelos de custo-efetividade dos transplantes de intestino delgado e

transplante multivisceral (PICO 1 e PICO2)

Cuidados pré transplante

RS 600.000,00

Convénio MS (N0.956577/19-004)

Procedimento de Transplante (TID ou TMV)

RS 1.200.250,00

Convénio MS (N0.956577/19-004)

Acompanhamento pds TID/TMV ano 1 RS 742.000,00 CANOVAI et al., 2021 **
Acompanhamento pés TID/TMV ano 2 RS 319.900,00 CANOVAl et al., 2021 **
Acompanhamento pés TID/TMV ano 3 RS 106.009,75 CANOVAI et al., 2021 **

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: * Custo anual; ** Custos calculados com base no estudo de Canovai et al., 2021°*
e ajustado de acordo com valores de convénios nacionais. Legenda: TID/TMV: transplante de intestino

delgado/transplante multivisceral; NPT: nutrigdo parenteral total; MS: Ministério da saude.

Todos os custos foram apresentados em Real (RS). Para os custos obtidos em real,
considerou-se o convénio entre MS e HCFMUSP aprovado em dezembro de 2019. Para os custos
obtidos em euro®, considerou-se a taxa de cAmbio de RS 5,88 do dia 12/06/2024.

Para a andlise de sensibilidade deterministica, foram consideradas variagdes de 20%
nos parametros de custos. Foram inclusos dois cenarios com variagao do valor do custo do
procedimento, com base em dados dos transplantes realizados por hospitais via PROADI. (Anexo
2).

Como é inerente aos modelos econémicos, foi necessario assumir alguns pressupostos
que podem representar limitacdes a validade externa da analise. Esses pressupostos estdo
descritos no Anexo 2.

O resultado da AE para a Pergunta 1 na populac¢do adulta demonstrou que o custo
incremental com o transplante, por paciente, seria de RS 5.771.441,54 e RS 4.507.677,71 com
desconto. Ja a efetividade incremental, se situaria em 4,81 ou 3,67 com desconto. Por fim, a

RCEI encontrada foi de RS 1.201.028,47 ou RS 1.229.334,85 no cendrio com desconto.
Ainda na Pergunta 1, considerando a populagao pedidtrica, o custo incremental com o
transplante seria de RS 9.543.163,89 e RS 5.950.222,85 com desconto. Ja a efetividade
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incremental, se situaria em 8,11 ou 5,20 com desconto. Por fim, a RCEIl encontrada foi de RS

1.176.662,83 ou RS 1.145.210,12 no cenario com desconto.

Para a Pergunta 2, o resultado da AE demonstrou que o custo incremental com o TMV,
por paciente, seria de RS 3.323.934,40 e RS 2.764.892,10 com desconto. Ja a efetividade
incremental se situaria em 2,30 ou 1,85 com desconto. Por fim, a RCEl encontrada foi de RS

1.446.278,49 e RS 1.497.711,37, no cenario com desconto.

As andlises de sensibilidade deterministica, tanto da Pergunta 1 quanto da Pergunta 2,
indicam mudancas relevantes nos valores de RCEl encontrados. Para a Pergunta de pesquisa 1,
o RCEI variou entre -RS 16.245,37 e RS 1.555.225,62 e, para a Pergunta de pesquisa 2, entre -
RS 120.989,07 e RS 2.028.503,67. Em ambas as populacdes da Pergunta 1 (adulta e pediatrica)
e na populagdo da Pergunta 2, o maior custo estd relacionado ao procedimento do transplante

e ha grande incerteza quanto aos valores.

Conclui-se que o TID e 0 TMV para Fl (Pergunta 1) e o TMV para outras causas (Pergunta
2) apresentam uma razao de custo incremental bastante elevada em relagdo aos comparadores,
porém, devem ser considerados num cendrio de raridade da indicacdo e do acesso ao

procedimento e de imprecisGes na avaliacdo do custo do procedimento.
7.2 Impacto orgamentario

A andlise de impacto or¢gamentdrio foi realizada na perspectiva do SUS, com um
horizonte temporal de cinco anos, considerando dois grupos de pacientes: pacientes com Fl e
indicacdo de TID ou TMV (Pergunta 1) e pacientes com tumores de cavidade abdominal,
catastrofes abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal com indicagdo de
TMV (Pergunta 2). Estima-se que ocorrerdo, para cada populagdo, 15 transplantes por ano,

devido as limitagcGes dos procedimentos (vide Anexo 3).

Para a andlise foram considerados os custos diretos como custos ambulatoriais e
hospitalares relacionados ao procedimento cirdrgico, internagdo, exames e monitoramento dos
pacientes. Os cenarios foram identificados como: Cendrio atual (NPT para a Pergunta 1 e o uso
do melhor cuidado de suporte disponivel para a Pergunta 2); Cenario 1 (valores do convénio
MS/HCFMUSP No.956577/19-004 complementado com dados da literatura) e Cenério 2 (valores

PROADI com o Hospital Sirio Libanés complementado com dados da literatura).
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Foi realizada uma andlise de sensibilidade deterministica para cada Cendrio, que

considerou variagdes de 20%.

Pergunta 1

Com base nos resultados obtidos, com a incorporacdo do transplante para pacientes
com Fl, hd um incremento entre RS 20.133.750,00 e RS 13.649.049,36 no Cenario 1, totalizando
RS 82.645.494,95 em cinco anos. No Cendrio 2, o incremento é de RS 8.166.266,85 a RS
3.084.378,84, totalizando RS 28.001.574,39.

A comparagdo entre os resultados das andlises de impacto orgamentario para a

Pergunta 1, considerando o cenario atual (NPT), Cenario 1 e Cenario 2 é ilustrada na Figura 3.

Figura 3. Grafico de comparagdo do impacto orgamentario entre os cendrios
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Fonte: elaboragdo propria.

A andlise de sensibilidade indicou custos variando entre RS 32.803.978,99 e RS
196.823.873,94 no Cendrio 1 e entre RS 21.875.194,88 e RS 131.251.169,27 no Cenario 2.

A andlise do impacto orcamentdrio demonstra que ambos os Cendrios apresentam

custos maiores que o Cendrio Atual nos primeiros cinco anos apés o transplante. Contudo,
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dependendo dos valores do procedimento, os custos podem ser semelhantes ou menores em

comparacdo ao Cendrio Atual.

Pergunta 2

Com aincorporagao do transplante para pacientes com tumores de cavidade abdominal,
catastrofes abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal, hd um incremento
entre R$ 20.133.750,00 e RS 15.666.280,87 no Cendrio 1, totalizando RS 87.431.032,35 em cinco
anos. No cendrio 2, o incremento é entre RS 8.166.266,85 e RS 3.698.797,72, totalizando RS
27.593.616,60.

A comparagdo entre os resultados das analises de impacto orgamentario para a
Pergunta 2, considerando o Cenario atual (melhor tratamento disponivel), Cendrio 1 e Cendrio

2 éilustrada na Figura 4.

Figura 4. Grafico de comparagdo do impacto orcamentdrio entre os cenarios
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Fonte: elaboragdo propria.

A andlise de sensibilidade indicou custos variando de RS 31.998.706,47 a RS
191.992.238,82 no Cenério 1, e de RS 20.031.223,32 a RS 120.187.339,92 no Cendrio 2.
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A andlise do impacto orgamentario demonstra que ambos os cenarios apresentam
custos maiores que o cendrio atual nos primeiros cinco anos apés o transplante. Contudo,
dependendo dos valores do procedimento, os custos podem ser semelhantes ou menores em

comparacdo ao cenario atual.

As anadlises tiveram como base valores utilizados na avaliagdo econ6mica, com custos
dos convénios entre o Ministério da Saude e servicos quaterndrios, ndo baseados em
microcusteio, mas acordados previamente. Esses valores refletem os primeiros procedimentos,
sujeitos a maiores custos devido a curva de aprendizado. O cdlculo da populacdo beneficiada é
mais adequado ao contexto de disseminacdo do procedimento, limitado a casos raros, conforme

experiéncia internacional e nacional.

8. ACEITABILIDADE

A solicitacdo de avaliacdo do TID e TMV em comparacao ao tratamento disponivel no
SUS para faléncia intestinal partiu da SAES/MS, que demonstra interesse na disponibilizacdo da
tecnologia. A Nota Técnica N2 4/2024-CGSNT/DAET/SAES/MS menciona como possiveis

beneficios da incorporacdo do TID e TMV os seguintes itens>:

e OTID/TMV ¢ a Unica alternativa terapéutica para pacientes com faléncia intestinal

que desenvolvem complicagdes relacionadas ao uso prolongado da NP;

e Pacientes que apresentam perda de acessos venosos (ou iminéncia destes) com
subsequente inviabilidade de infusdo da NPT, doenca hepatica terminal, infecgdes
frequentes e graves relacionadas ao cateter, alteragdes do crescimento e
desenvolvimento em criangas e alteragdes hidroeletroliticas refratdrias, podem ser

beneficiadas pelo TID ou pelo TMV;

e O tratamento que o SUS dispBe para tratar a faléncia intestinal grave, atualmente,
€ a NPT hospitalar. A FIG é uma importante questdo de saude publica, pois
demanda a utilizagdo de NPT, gerando altos custos e alta mortalidade dos

pacientes;

e Existe no Brasil grande caréncia de grupos de nutrologia especializados em

manutencdo de pacientes com FIG em NPT permanente, o que leva a uma grande
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mortalidade desses pacientes devido a complicagbes da NPT, principalmente
relacionados a septicemias decorrente das infeccdes dos cateteres de infusdo
dessas solugdes. O TID/TMV pode restabelecer a autonomia nutricional por via oral
desses pacientes, melhorando significativamente a sobrevida e a qualidade de vida
e reduzindo o custo financeiro continuo do tratamento com NPT na qual essa

tecnologia é viavel;

e A manutencdo do TID/TMV requer apenas o uso de medicamentos para controle
darejeicdo e acompanhamento médico periddico programado, diferente da NP que
requer acompanhamento didrio e continuo.

Pela perspectiva do paciente, apesar dos riscos inerentes ao transplante, ele seria a
Unica alternativa em alguns casos de faléncia intestinal. Nos casos de sucesso do procedimento
0s pacientes retomam a autonomia e retornam ao convivio social/laboral. Portanto, ndo foi
identificada nenhuma barreira quanto a aceitabilidade da intervencdao em analise, no SUS, pelas

partes interessadas.

Atualmente, no Brasil ha quatro centros transplantadores de TID ou TMV: Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP, Hospital Sirio Libanés, Hospital Israleita Albert

Einstein, em S3do Paulo, e Hospital das Clinicas de Porto Alegre, HCPA, no Rio Grande do Sul.

9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

O TID e o TMV devera ser implantado seguindo processos similares aos transplantes de
outros o6rgdos solidos. Devido a complexidade do procedimento e manejo do caso,

provavelmente a taxa de difusdo para outros centros sera lenta.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos
e/ou procedimentos potenciais para o tratamento da condicdo de faléncia intestinal crénica
irreversivel com ou sem comprometimento de outros 6rgdos. De acordo com a nota técnica

utilizada para o pedido de incorporacdo, os mecanismos patogenéticos mais comuns da faléncia
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intestinal crénica sdo sindrome do intestino curto, doenga da mucosa do intestino delgado e
dismotilidade intestinal. Assim, foram realizados testes combinando essas doencas e a condicdo

de faléncia intestinal. Abaixo estdo as estratégias de busca que retornaram resultados.

A busca foi realizada em 17 de Julho de 2024 e 06 de Agosto, utilizando-se as seguintes
estratégias de busca:
(1) ClinicalTrials.gov: (Short Bowel Syndrome) AND (Intestinal Failure) | Not yet recruiting,

Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 2,
3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2019.

(2) ClinicalTrials.gov: (Multiple organ failure) OR (abdominal injury) OR (intestine failure
irreversible) | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed studies
| Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2019.

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Short bowel syndrome) Status
(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical) Link
to highest status).

(4) Cortellis: Current Development Status (Indication (Multiple organ failure or Intestine
injury or Colon injury) Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3

Clinical or Phase 2 Clinical) Link to highest status).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram
consideradas tecnologias com registro para a indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Apds selecdo alguns medicamentos foram identificados: apraglutide, glepaglutide e HM-
15912, todos agonistas do receptor do peptideo 2 semelhante ao glucagon, em ensaios clinicos
em desenvolvimento ainda. Os trés estdo em desenvolvimento para a condi¢gdo de sindrome do
intestino curto e faléncia intestinal mas ndo sdo classificados como irreversiveis e ainda estavam
em uso de nutricdo parenteral. Deste modo, ndo foram selecionados para a condigao deste

Relatdrio.
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Assim, no horizonte considerado na anadlise, ndo foram identificadas tecnologias novas
ou emergentes para compor o esquema terapéutico da faléncia intestinal crénica irreversivel

com ou sem comprometimento de outros érgdos.

11. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Em 16 de julho de 2024 foi realizada uma busca manual na base de dados da Rede
Internacional de Agéncias para Avaliacdo de Tecnologia em Saude (INATHA - The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment) com os termos “intestine
transplantation”, “intestine transplant”, “small bowel transplant”, “multivisceral transplant” e
“multivisceral graft” usados de forma separada, e ndo foram encontrados documentos de

agéncias internacionais de ATS a respeito da incorporagao das tecnologias avaliadas.

Essa busca também foi realizada nas seguintes agéncias: Reino Unido - NICE (National
Institute for Health and Care Excellence); Franca - HAS (Haute Autorité de Santé); Alemanha -
IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care); Escécia - SMC (Scottish Medicines
Consortium); Suécia — SBU (Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment

of Social Services) e Canadd - CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)®®.

Ha apenas um relatério de Candense de 2008, “Transplante Intestinal: Uma Revisdo das
Diretrizes Clinicas e de Custo-Efetividade e Canadenses”, aponta que ndo sdo possiveis
conclusdes firmes sobre a relagdo custo-eficicia do transplante intestinal, embora o
procedimento possa ser custo-efetivo se a fungao do enxerto pode ser mantida por pelo menos
um ano apés a cirurgia®®. Ressalta-se que as informacdes provém de avaliacBes gerais sobre
transplante de intestino, sem considerar populagdes especificas, como pessoas com faléncia
intestinal, por exemplo. Nas demais agéncias ndo foram encontrados documentos que
avaliassem o transplante de intestino e transplante multivisceral para as condi¢des estudadas

neste Relatério.

12. CONSIDERAGCOES FINAIS
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O TID e o TMV, quando bem indicados, provém sobrevida ao paciente com faléncia
intestinal na impossibilidade de manutencdo da NPT ou nos tumores, tromboses difusas e
catdstrofes abdominais. Trata-se de intervengbes complexas, de drgaos ndo estéreis e altamente

imunogénicos, o que aumenta a complexidade da intervengao e do manejo do paciente.

Nas evidéncias clinicas, dois estudos compararam o transplante intestinal (TID) com a
nutricdo parenteral domiciliar. Um estudo mostrou que a sobrevida aos 60 meses foi
significativamente maior com o TID (RR: 0,71; p = 0,02), enquanto outro, com duracdo de 9
meses, ndao encontrou diferenca significativa na qualidade de vida entre os grupos, exceto para
dor corporal. A sobrevida dos pacientes submetidos ao TID variou entre 60% e 100%, com

rejeicdo aguda de 22% a 88% dos casos.

No transplante multivisceral (TMV), a sobrevida dos pacientes variou entre 27% e 67%
aos 60 meses, com rejei¢do aguda em 66% dos pacientes no primeiro més e 42% aos 48 meses.
N3do houve casos de rejeicdao cronica. Complicagcdes imunoldgicas e operatérias foram comuns
em ambos os transplantes, porém ndo houve registros de doenga do enxerto contra hospedeiro

(DECH).

Na avaliagdo econbmica, a custo-efetividade incremental (RCEI) do TID em comparagao
a nutricdo parenteral foi estimado em RS 1.201.028,47 por ano adicional de vida. Para o TMV, o
RCEI foi de R$ 1.240.379,95. As anélises de sensibilidade mostraram grande variacdo, com o RCEI
atingindo até RS 7.405.729,85 no caso do TID e RS 4.274.498,88 para o TMV.

A andlise de impacto orgamentario, considerando um horizonte de cinco anos, indicou
que a incorporagdo do TID no SUS para pacientes com faléncia intestinal resultaria em um
aumento de custo de RS 13,25 milhdes no primeiro ano e RS 22,54 milhdes no quinto. Para o
TMV, o custo adicional seria de RS 10,56 milhdes no primeiro ano e RS 18,78 milhdes no quinto

ano.

Buscas realizadas em seis agéncias internacionais de avaliagao de tecnologias em saude
resultaram na identificacdo de apenas um relatério canadense de 2018 sobre o TID. Esse
relatério apontou uma insuficiéncia de evidéncias para se chegar a uma conclusdo definitiva
sobre o uso da tecnologia e ndo trouxe resultados especificos aplicaveis as populacdes

analisadas no presente Relatério.
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Cabe ressaltar o carater de condi¢Ges ultrararas que indicam o TID e o TMV. Outro
limitador importante a maior dissemina¢ao dos procedimentos é a especificidade dos doadores
cadavéricos, quais sejam: identidade ou compatibilidade quanto ao grupo sanguineo ABO, sem
infeccGes ou doengas transmissiveis pelo sangue ativas, além de peso minimo e méaximo a ser

definido em regulamento técnico do SNT.

13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

As Chamadas Publicas n? 47/2024 e n? 48/2024 para os temas de transplante de intestino
delgado e de transplante multivisceral, respectivamente, estiveram abertas durante o periodo
de 12/7/2024 a 22/7/2024 e n3o receberam inscricdes. Assim sendo, a Secretaria-Executiva da
Conitec realizou busca ativa junto a drea técnica do Ministério da Saude e identificou dois

representantes.

Sobre o transplante de intestino, a primeira representante relatou a experiéncia do seu filho de
32 anos que, em 2010, apds apresentar sintomas como vOmitos, foi diagnosticado com m3
formacdo no aparelho digestivo, sendo submetido a uma cirurgia. Apds o procedimento
cirdrgico, ele teve uma necrose que comprometeu o intestino delgado e o intestino grosso.
Diante disso, segundo a participante, ele foi transferido para o Hospital das Clinicas (HC) em Sao
Paulo, onde foi identificada a sindrome do intestino curto, uma condi¢cdo de saude considerada

rara.

Para dar continuidade ao tratamento, eles mudaram-se de Teresina (Pl) para a capital paulista,
onde permaneceram até 2020. No HC, ele foi assistido por uma equipe multidisciplinar e
participou do programa de nutricdo parenteral em domicilio. De acordo com a representante,
como a condicdo de saude do seu filho impedia a alimenta¢do oral, ele ficou totalmente
dependente de nutricdo parenteral por cerca de sete anos, periodo em que também utilizou
bolsa de colostomia e recebeu grandes volumes de soro para hidratacdo. Na visdo da familiar e
cuidadora, entre os principais aspectos negativos do tratamento, destacam-se a restricao da
dieta oral, o desconforto decorrente do uso da bolsa de colostomia, a ocorréncia de infecgdes,
a presenga constante de dor e cansaco, além das limita¢des a vida social e do impedimento a

realizacdo de atividades cotidianas,” como tomar banho no chuveiro e frequentar a faculdade”.

Por fim, ela informou que o seu filho fez o transplante de intestino em fevereiro de 2020.
Segundo ela, o pdés-transplante foi um momento dificil e o periodo de estabilizacdo durou
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aproximadamente um ano, sendo uma fase caracterizada por algumas interna¢des. Ademais, a
participante ressaltou que o transplante significou qualidade de vida para o seu filho. Assim,
depois do procedimento, ele retomou a vida cotidiana, voltou para a faculdade, alimenta-se

tranquilamente por via oral e faz acompanhamento médico periddico a cada seis meses.

Em relagdo ao transplante multivisceral, o segundo representante exp0s sua experiéncia com o
transplante de duodeno, estémago, pancreas, figado, intestino grosso e intestino fino, realizado
em 2018, apds um problema hepatico. Ele destacou que, durante os dois anos de tratamento,
contou com suporte familiar e apoio da empresa onde trabalhava. Além disso, salientou a
confianga na equipe médica responsdavel pelo procedimento, que ocorreu no Hospital Albert
Einstein, em S3ao Paulo. O participante afirmou que é residente em Goiania (GO), contudo,
morou em S3o Paulo durante o tratamento. Ele também pontuou que, no periodo pds-
transplante, viveu uma rotina intensa de recuperagao e o seu corpo nao rejeitou os 6rgaos
transplantados. Por fim, o representante asseverou que, apds o transplante, retomou a sua
rotina de vida em Goiania sem grandes restri¢cdes, voltou a trabalhar e, periodicamente, faz

Tratamento Fora de Domicilio (TFD) na capital paulista para acompanhamento médico.

14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Em sua deliberacdo, o Comité de Produtos e Procedimentos ponderou sobre as evidéncias
clinicas e econdmicas apresentadas e as contribui¢cdes da drea técnica do Ministério da Saude,

da participagdo social e dos médicos especialistas convidados.

O Comité compreendeu as limitagdes das evidéncias clinicas, destacando o nimero reduzido de
casuisticas devido a raridade das condig¢des clinicas que indicam os transplantes de intestino
delgado (TID) e multivisceral (TMV) e a auséncia de estudos clinicos mais robustos
metodologicamente, e das evidéncias econOmicas, enfatizando os custos utilizados dos
procedimentos TID e TMV e do acompanhamento dos pacientes ao longo do tempo, o que
impacta nas estimativas da razdo de custo-efetividade incremental e do impacto orcamentario.
Todavia, o Comité refletiu sobre as possibilidades de melhoria no acesso, na regulamentacdo e
no financiamento e de expansdo de profissionais e de centros de referéncia habilitados para a

realizacdo do TID e do TMV no Pais com a incorporagao destes procedimentos no SUS.

Desta forma, os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec, presentes 1322

Reunido Ordindria, realizada no dia 09 de agosto de 2024, deliberaram que a matéria fosse
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disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporagao do

TID e do TMV para o tratamento de pacientes com faléncia intestinal e demais indicag¢oes.
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Transplante de Intestino delgado e Multivisceral para Faléncia Intestinal e demais indicagoes

Julho de 2024
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1. APRESENTACAO

Este parecer técnico-cientifico (PTC) se refere a avaliacdo do transplante de intestino delgado (TID) e do
transplante multivisceral (TMV) para o tratamento de faléncia intestinal e demais indicagdes no Sistema Unico de Saude
(SUS), demandada pela Secretaria de Atencdo Especializada a Saide do Ministério da Saude (SAES/MS). Este PTC foi
elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de tecnologias em Saude do Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (NATS/HC-FMUSP), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o
objetivo de avaliar eficacia e seguranca do TID e do TMV para o tratamento de faléncia intestinal e demais indicagdes na

perspectiva do SUS.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta de pesquisa 1: E mais seguro e provedor de maior sobrevida e qualidade de vida para o paciente com faléncia intestinal ser
submetido a transplante de intestino delgado (TID) ou transplante multivisceral (TMV) do que ser mantido em nutri¢do parenteral
prolongada?

Populagdo-alvo: Pacientes de todas as faixas etarias com faléncia intestinal
Tecnologia: Transplante de intestino delgado ou multivisceral
Comparador: Nutricdo parenteral (hospitalar e domiciliar) de uso prolongado

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas em 23 de abril de 2024 em trés bases de dados
cientificas (PubMed, Embase e Cochrane Library) utilizando descritores em saude apropriados para TID e TMV em individuos com
faléncia intestinal com o objetivo de identificar ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais que avaliaram o uso das
tecnologias. O risco de viés foi avaliado por meio das ferramentas da Cochrane e do Instituto Joanna Briggs. A certeza da evidéncia foi
avaliada utilizando o sistema GRADE. Foram considerados como resultados de interesse a sobrevida global do paciente, sobrevida do
enxerto, qualidade de vida, rejeicdo aguda do enxerto, rejeicdo crénica do enxerto, retransplante e descontinuagdo de nutricdao
parenteral apds seis meses e eventos adversos (infeccao relacionada a assisténcia a saude, internagdo hospitalar recorrente,
complicagdes imunoldgicas e operatérias, doencga do enxerto contra o hospedeiro (DECH). A analise e apresentagdo dos resultados
dos estudos foi realizada de forma narrativa e por meio de analises estatisticas.

Sintese das evidéncias: De 804 publicacGes identificadas nas bases de dados, apds o processo de selecdo com base nos critérios de
elegibilidade, foram incluidos dez estudos (uma coorte prospectiva, dois estudos transversais e sete séries de casos) neste PTC, sendo
oito estudos como evidéncia complementar. Com base nas avalia¢gdes do risco de viés dos estudos realizados de acordo com o
delineamento, os estudos apresentaram algumas falhas metodoldgicas quanto a clareza do relato do método.

Transplante de intestino delgado vs Dieta parenteral domiciliar: Um estudo avaliou a sobrevida do paciente em 60 meses e foi
identificado que TID foi superior a dieta parenteral domiciliar (RR: 0,71; IC de 95%: 0,53 a 0,96; p = 0,02). Na avaliagdo dos dominios de
qualidade de vida em nove meses, outro estudo ndo encontrou diferenca de efeito entre os grupos de comparagado: funcionamento
fisico (DM: 0,27; IC de 95%: -0,46 a 1,01; p = 0,47); funcgéo fisica funcional (DM: 0,44; IC de 95%: -0,30 a 1,18; p = 0,25); saude geral
(DM: 0,54; IC de 95%: -0,2 a 1,29; p = 0,15); vitalidade (DM: 0,49; IC de 95%: -0,25 a 1,24; p = 0,19); funcionamento social (DM: 0,43;
ICde 95%:-0,31a1,17; p = 0,25); funcionamento emocional (DM: 0,30; IC de 95%: -0,44 a 1,03; p = 0,42); satide mental (DM: 0,00; IC
de 95%: -0,73 a 0,73; p = 1,00), exceto para dor corporal (DM: 0,96; IC de 95% 0,18 a 1,74; p = 0,02).

Evidéncia complementar

Transplante de intestino delgado vs Sem comparador: A sobrevida do paciente foi identificada em seis estudos e os resultados
variaram entre 100% em 2 meses, 60% e 92% em 12 meses, e 83% em 108 meses. A sobrevida do enxerto foi assinalada em cinco
estudos e ficou entre 25% em 2 meses, 73% a 82% em 12 meses, e de 48% a 54% em 60 meses. A rejeicao aguda foi estudada em
quatro estudos e os resultados mostraram uma rejei¢do aguda de 88% no primeiro més, variando entre 22% e 50% em 12 meses, e
nenhuma rejeicdo em 48 meses. Dois estudos mostraram que a rejei¢do cronica do transplante de intestino no periodo entre 1 e 48
meses variou de 0% a 29%. O retransplante foi avaliado em um estudo com 3% dos pacientes que necessitam do procedimento
cirdrgico no acompanhamento de 84 meses. Um estudo relatou a hospitalizagdo de um paciente apds transplante de intestino em 84
meses de acompanhamento. A ocorréncia de complicagdes imunoldgicas foram reportadas em um estudo sendo de 29%. Nao houve
ocorréncia de DECH apds TID em um estudo.

Transplante multivisceral vs Sem comparador: A sobrevida do paciente foi avaliada em seis estudos, tendo pacientes com 57% de
sobrevida em 12 meses, e com variagdo de 27% a 67% em 60 meses. A sobrevida do enxerto foi verificada em cinco estudos com
resultados entre 42% e 57% em 12 meses, e de 27% e 61% em 60 meses. A descontinuagdo da nutri¢do parenteral foi avaliada em um
estudo com 60% dos pacientes livres de dieta parenteral em 13 meses de seguimento. A rejei¢cdao aguda sinalizada em dois estudos
foi de 66% em um més e 42% em 48 meses. Nao houve relato de rejei¢cdo cronica em 48 meses de seguimento em um estudo que
avaliou esse desfecho. O retransplante foi avaliado em um estudo, ocorrendo em 9% dos pacientes no periodo de 84 meses. As
complicagbes imunoldgicas variaram de 27% a 50% em um estudo. Um estudo relatou que nenhum participante teve ocorréncia de
DECH.
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Qualidade da evidéncia (GRADE):

Transplante de intestino delgado vs Dieta parenteral

Sobrevida do paciente em 60 meses ()Alta () Moderada ( ) Baixa ( X ) Muito baixa
Qualidade de vida

i. Funcionamento fisico em 9 meses ()Alta () Moderada ( ) Baixa ( X ) Muito baixa
ii. Fungdo fisica funcional em 9 meses ()Alta () Moderada ( ) Baixa ( X ) Muito baixa
iii. Dor corporal em 9 meses ()Alta () Moderada ( ) Baixa ( X ) Muito baixa
iv. Saude geral em 9 meses ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( X ) Muito baixa
v. Vitalidade em 9 meses ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( X ) Muito baixa
vi. Funcionamento social em 9 meses ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( X ) Muito baixa
vii. Funcionamento emocional em 9 meses ()Alta () Moderada ( ) Baixa ( X ) Muito baixa
vii. Saide mental em 9 meses ()Alta () Moderada ( ) Baixa ( X ) Muito baixa

Pergunta de pesquisa 2: E mais seguro e provedor de maior sobrevida e qualidade de vida para pacientes com tumores de cavidade
abdominal, catastrofes abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal submetidos a transplante multivisceral (TMV)
do que ao tratamento padrio (terapia de suporte e /ou quimioterapia e radioterapia)?

Populagdo-alvo: Pacientes de todas as faixas etarias com tumores de cavidade abdominal, catastrofes abdominais ou trombose difusa
do sistema mesentérico portal

Tecnologia: Transplante multivisceral
Comparador: Tratamento padr&o (suporte clinico e/ou tratamento oncoldgico)

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas em 23 de abril de 2024 em trés bases de dados
cientificas (PubMed, Embase e Cochrane Library) e uma busca adicional no Clinical Trials utilizando descritores em saude apropriados
de transplante multivisceral em individuos com tumores de cavidade abdominal, catdstrofes abdominais ou trombose difusa do
sistema mesentérico portal com o objetivo de identificar estudos que avaliaram o uso das tecnologias. O risco de viés foi avaliado por
meio das ferramentas da Cochrane e do Instituto Joanna Briggs. Foram considerados como resultados de interesse a sobrevida global
do paciente, sobrevida do enxerto, qualidade de vida, rejeicdo aguda do enxerto, rejeicdo cronica do enxerto, retransplante e
descontinuagdo de nutricdo parenteral apds seis meses e eventos adversos (infecgdo relacionada a assisténcia a saude, internagdo
hospitalar recorrente, complicagdes imunoldgicas e operatdrias, DECH - doenga do enxerto contra o hospedeiro). A anadlise e
apresentacdo dos resultados dos estudos foi realizada de forma narrativa.

Sintese das evidéncias: De 75 publica¢Oes identificadas nas bases de dados, apds o processo de sele¢do com base nos critérios de
elegibilidade, nenhum estudo apreendeu os critérios de elegibilidade. Assim, foram incluidos 12 estudos como evidéncia
complemntar (trés coortes, quatro séries de casos e cinco foram relatos de caso). Com base nas avaliagGes do risco de viés dos estudos
realizados de acordo com o delineamento, os estudos apresentaram algumas falhas metodoldgicas quanto a clareza a partir do relato
do método. Os achados apontam que a sobrevida do paciente foi avaliada em oito estudos e variou de 0% em 3 meses a 100% em 67
meses. A sobrevida do enxerto investigado em quatro estudos ficou em torno de 66,7% em 24 meses e 85,7% em 120 meses. A
rejeicdo aguda foi observada em cinco estudos com variedade de 0 % em 12 meses a 100% em 6 meses. Um estudo mostrou que 3%
pacientes fizeram retransplante de intestino, e 9% retransplante multivisceral em 2 dias. Em relagdo aos eventos adversos, a
ocorréncia de infecgdo relacionada a assisténcia a saude foi relatada em cinco estudos que variou entre nenhuma ocorréncia em 12
meses a existéncia de infec¢do em todos os pacientes em 54 meses de acompanhamento. Ja complica¢des imunoldgicas e operatdrias
ocorreram em todos os pacientes em 1 més a 34 meses de acompanhamento. A presenca de DECH foi relatada em dois estudos
variando de 17% em 9 meses a 33% em 24 meses.

Qualidade da evidéncia (GRADE): Nao foi usado o sistema GRADE para avaliacdo na confianca da evidéncia, uma vez que ndo houve
estudos com grupos de comparagao.
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia e
seguranca do procedimento transplante de intestino delgado (TID) e transplante multivisceral (TMV), para o tratamento

de faléncia intestinal e outras afeccdes, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satude (SUS).
4.2 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

Solicitagdo de elaboragdo de estudos de avaliagdo da tecnologia por meio da Nota Técnica N2 04/2024-

CGSNT/DAET/SAES/MS, constante no processo NUP 25000.006383/2024-36.

5. INTRODUGAO

Para o documento foram definidas duas perguntas de pesquisa, uma relacionada ao TID e TMV para pacientes

com faléncia intestinal e outra ao TMV para demais indicagGes, que serdo apresentadas separadamente.
6. PERGUNTA DE PESQUISA 1

E mais seguro e provedor de maior sobrevida e qualidade de vida para o paciente com faléncia intestinal ser
submetido a transplante de intestino delgado (TID) ou transplante multivisceral (TMV) do que ser mantido em nutricdo

parenteral prolongada?

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) da Pergunta 1.

Populagao Pacientes de todas as faixas etarias com faléncia intestinal

Intervencgao (tecnologia) Transplante de intestino delgado ou multivisceral

Comparador Nutricdo parenteral (hospitalar e domiciliar) de uso prolongado

Desfechos (Outcomes) Eficdcia: sobrevida global do paciente, sobrevida do enxerto, qualidade de vida, rejei¢dao
aguda do enxerto, rejeicdo cronica do enxerto, retransplante e descontinuagdo de
nutricdo parenteral apds 6 meses

Seguranca: eventos adversos (infeccdo relacionada a assisténcia a saude, internacdo
hospitalar recorrente, complicagdes imunoldgicas e operatdrias, doenca do enxerto
contra o hospedeiro - DECH)

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECR), estudos de coorte, série de caso, relatos de caso

Fonte: elaboracdo propria.
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5.1 Populagao

Foram incluidos pacientes com faléncia intestinal, com ou sem comorbidade, que apresentaram indicacdo para
TID isolado ou TMV. Ndo foram considerados elegiveis individuos sem indicacdo para os TID ou TMV para faléncia

intestinal.
5.2 Intervengao

Foram selecionados os estudos que consideraram o TID isolado ou TMV para tratamento de pacientes com
faléncia intestinal. Foram incluidos pacientes que ja haviam passado ou n3o por outros tratamentos ou procedimentos

cirdrgicos.
5.3 Comparador

Foram considerados comparadores a nutricdo parenteral hospitalar e domiciliar de uso prolongado.
5.4 Desfechos

Foram avaliados os desfechos relativos a eficacia por meio da estimativa da sobrevida global do paciente,
sobrevida do enxerto, qualidade de vida, rejeicdo aguda do enxerto, rejeicdo cronica do enxerto, retransplante e

descontinuacdo de nutricdo parenteral apds seis meses.

A seguranga no uso dos medicamentos foi medida por meio de eventos adversos, tais como: infecgao relacionada
a assisténcia a saude, internagdo hospitalar recorrente, doencga do enxerto contra o hospedeiro (DECH), complicages

imunoldgicas e operatdrias.
5.5 Tipos de estudo

Foram incluidas revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR), ensaios clinicos ndo randomizados
(ECNR), estudos de coorte, séries de casos e relatos de casos em inglés, espanhol ou portugués, que avaliaram o TID ou O
TMYV em pacientes com faléncia intestinal. Foram excluidos resumos de congresso, relatérios técnicos, overviews estudos,

bem como estudos que ndo apresentaram o uso das tecnologias de intervengdo em pacientes nessas condigées.

7. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta estruturada acima e no acrénimo PICOS, foi realizada uma busca em 23 de abril de 2024.
Foram utilizadas as seguintes plataformas: PubMed, EMBASE e Cochrane Library. As estratégias de busca foram

desenvolvidas com base na combinagao de palavras-chave, estruturada a partir do acrénimo PICOS, usando os termos
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MeSH no PubMed (e seus Entry Terms), Emtree na Embase (e seus sindbnimos) e adaptando-os na Cochrane Library. O
Quadro 1 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o nimero de publica¢des

encontradas.

Quadro 1. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Plataformas Estratégia de busca Publicagoes

de busca encontradas

PubMed #1 "intestinal failure"[MeSH Terms] OR Intestinal Failure[Text Word] 366

#2 (((((Intestine, Small[MeSH Terms]) OR (Intestine, Small[Title/Abstract])) OR (Intestines,
Small[Title/Abstract])) OR (Small Intestines[Title/Abstract])) OR (Small Intestine[Title/Abstract]))

#3 (Transplantation[MeSH Terms]) OR (Transplantation[Title/Abstract]) OR
(Transplantations[Title/Abstract])

#4 #2 AND #3
#5 (multivisceral transplantation) OR (multivisceral graft)
#6 #4 OR #5

#7 #1 AND #6

EMBASE #1('intestinal failure'/exp OR 'intestinal failure':ti,ab OR 'intestine failure":ti,ab) 429
#2 ('intestine transplantation'/exp OR 'intestine transplantation':ti,ab OR 'small bowel
transplantation':ti,ab OR 'small intestine transplantation':ti,ab OR 'transplantation, small
intestine':ti,ab OR 'multivisceral transplantation'/exp OR 'multivisceral graft')

#3 #1 AND#2

#4 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Intestinal Failure] explode all trees 13 9
Library #2 Failure, Intestinal 1770
#3 MeSH descriptor: [Intestine, Small] explode all trees 2465
H4 Small Intestines 346
#5 Intestines, Small 346
#6 Small Intestine 4347
#7 MeSH descriptor: [Transplantation] explode all trees 16789
#8 Transplantations 418
#9 Transplants 2348
#10 #1 OR #2 1770
#11 {OR #3-#6} 6086
#12 {OR #7-#9} 18423
#13 #11 AND #12 60
#14 multivisceral graft 18
#15 multivisceral transplantation 27

#16  {OR#13-#15} 84
#17  #10AND#16 9
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Total 804

Fonte: elaboragdo propria.

6.2 Selecao de estudos e resultado da extracao dos dados

Para a sele¢do dos estudos, trés pesquisadoras, de forma independente, avaliaram as publicacées conforme os
seguintes critérios de elegibilidade: revisGes sistematicas, ECR, ECNR, coorte, séries de casos e relatos de casos que
avaliaram o uso de TID ou TMV em pacientes com faléncia intestinal. No inicio do processo, foram retiradas as publica¢des
repetidas e a selecdo pela leitura de titulos e resumos dos estudos foi realizada, onde eventuais discordancias foram
resolvidas por consenso ou com a consulta de uma terceira revisora. A etapa de triagem pela leitura completa dos estudos
foi realizada por trés revisoras, de forma independente. Nessa etapa, os motivos de exclusdo de estudos foram
informados. O processo de retirada de duplicatas, bem como a selecdo dos estudos pelos titulos e resumos, foi realizada

com a utilizacdo do software Rayyan QCRI.

De 804 publicagbes identificadas nas bases de dados, apds a retiradas de duplicatas, 760 titulos e resumos foram
avaliados. Para leitura na integra, 21 relatos foram elegiveis e recuperados, sendo 13 relatos excluidos, porque ndo
atenderam os critérios de elegibilidade: um estudo publicado estava em dinamarqués? (Thgstesen et al., 2010), outro
avaliava os transplantes em conjunto e os demais eram resumos de congresso®**. Os detalhes dos estudos excluidos

encontram-se no Quadro 2.

Quadro 2. Lista completa de estudos excluidos, com justificativa

Autores

Titulo
Bond et al., 2010

Motivo da Exclusdao

Two decade experience with pediatric intestinal failure and transplantation; evolution and
future progress.

Resumo de congresso

Chapman et al., 2021

10 years of intestinal transplant in Australia

Resumo de congresso

Chapman et al., 2023

Intestinal Transplantation: The Australian Experience

Resumo de congresso

Del Pozo et al., 2019

Results in adult small bowel transplantation after 15 years of experience in University
Hospital 12 De Octubre, Madrid

Resumo de congresso

Doeyo et al., 2019

Surviving more than 10 years after intestinal transplant. First cohort of patients
transplanted at a single centre.

Resumo de congresso

Galvdo et al., 2021

Small bowel transplantation at hospital das clinicas da faculdade de medicina da
universidade de sdo paulo, brazil.

Resumo de congresso

Horslen et al., 2021

A comparison of pediatric intestine transplant between the current era (2015-2019) and
the peak period (2002-2006)

Resumo de congresso

Masetti et al., 2004

Three-year experience in clinical intestinal transplantation

Avalia os procedimentos

em conjunto

Misiakos et al., 1998

The current status of small bowel transplantation: The experience at the University of
Miami.

Resumo de congresso

Sharkey et al., 2021

100 intestinal and multivisceral transplants at a single UK centre

Resumo de congresso

Thegstesen et al., 2010

Small intestine transplant for intestinal failure in children

Estudo em dinamarqués

Torres et al., 2018

Excellent outcomes of children with short bowel syndrome and intestinal failure associated
liver disease (IFALD) at children’s national health system (CNHS), Washington DC

Resumo de congresso

#
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https://jbi.global/critical-appraisal-tools

Zanfi et al., 2015 Surgical intestinal rehabilitation program in adult patients with intestinal failure Resumo de congresso

Fonte: elaboragdo propria.
Dois estudos atenderam os critérios de elegibilidade!>®. No entanto, oito estudos foram incluidos como evidéncia

complementar, sendo dois estudos por sugestdes de especialistas!’*®. Desta forma, dez estudos foram incluidos nesta
revisdo> 24,
A Figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da sele¢ao de estudos.

Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos estudos

o) D
. . X . Identificacio de estudos por outros
( Identificacio dos estudos via bases de dados e registros J [ miétodos )
= Referéncias identificadas de:
53 Bases de dados (n = 686) Referéneias removidas antes da selecio:
lg Lilacs (n=4) Referéncias identificadas de:
z EMBASE (n=324) Referéncias duplicadas removidas Especialistas (n=2)
2 Pubmed (n=219) (n=43)
= Cochrane Library (n=69)
Y
Referéncias triadas por titulos e Referéncias excluidas (n = 739)
resumos (n=761)
Y v
Publicagdes buscadas para Publicacdes buscadas para
_ recuperagio de_te;fos completos Publicagdes nio recuperadas (n =0) recuperacio de fextos complefos
5 @=21) @=2)
’ i
v
Publicacdes acessadas para | Publicacdes excluidas: N
elegibilidade por textos completos Resumo de congresso (n=11) cle Egg?;?ggﬁ;ct:igﬁzpm?ﬁos
(n=21) Outro idioma (n = 1) g I()u=z) P
Avalia os procedimentos em conjunto
(n=1)
Ty A
£ Estudos incluidos na revisio Estudos incluidos na revisio como
E] P evidéncia complementar
= (n=2) —3
= (n=8)
—_—
Estudos incluidos
(n=10)
»|  Publicagdes dos estudos incluidos [
(n=10)

Fonte: elaboragdo propria.

6.3 Caracterizagao dos estudos selecionados
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Foram incluidos dez estudos para a sintese de evidéncias, sendo uma coorte prospectival®, dois estudos

1518 & 0s demais foram série de casos’1%24, Salienta-se que alguns estudos ndo informaram seu delineamento

transversais
de estudo e foram classificados como série de casos. Ndo foram identificadas revisdes sistematicas e ECR que avaliaram

osTID e TMV.

Um estudo?® foi relatado como multicéntrico, sendo realizado em paises da Europa. Outros estudos foram
realizados em centros Unicos, sendo dois conduzidos nos Estados Unidos da América'®?!, um na Argentina?? , um no

Brasil” e um na Itdlia®*. Os demais estudos n3o apresentaram seus locais de realizacdo*2023,

Em relac3o as intervencdes, o TID foi incluido em oito estudos!>17/19202224 "o o TMV em sete estudos'®?* . Dois
estudos apresentaram como comparador a nutricio parenteral domiciliar’, enquanto os demais estudos ndo

apresentaram grupo comprador.

Seis estudos informaram sobre tratamentos de imunossupressdo em pacientes submetidos a TID e TMV7:18:20.22-

24 As outras publicacdes ndo relataram sobre o uso de intervencdes de imunossupressdo>16:19.21,

Os estudos que informaram sobre a utilizacdo de imunossupressao destacaram que os pacientes fizeram uso de
protocolo de terapia de indugdo com globulina anti-timocitdria (ATG) e metilprednisolona e a terapia de manutencao
compreendia uma combinacdo de tacrolimo, everolimo e prednisona®’; indugdo com um agente que diminui a producdo
de linfdcitos ou anticorpo bloqueador do receptor de interleucina-2, seguido de tacrolimo para tratamento de
manuten¢do em combinag¢do com corticosterdides ou micofenolato de mofetil ou ambos?®; alemtuzumabe, tacrolimo sem
esteroides, daclizumabe com tacrolimo, globulinas antitimécitos (timoglobulina) seguidas de tacrolimo?’; anticorpos
interleucina-2 (IL-2) combinados com esteroides, tacrolimo e micofenolato mofetila e timoglobulina associada a
esteroides, tacrolimo e sirolimo??; daclizumabe para indu¢do com tacrolimo, alemtuzumabe para inducdo e tacrolimo
para terapia de manutencdo, ou timoglobulina para inducdo e tacrolimo para manutencdo?*; tacrolimo, terapia de induc¢io

com ciclofosfamida, micofenolato de mofetila ou azatioprina®.

Com relagdo a condi¢des de saude da populagao, foram incluidos pacientes com faléncia intestinal tendo como
etiologia: sindrome do intestino curto!*%?2; sindrome do intestino ultracurto?*; sindrome do intestino curto por infarto
intestinal, insuficiéncia intestinal por pseudo-obstrugao intestinal crénica, Sindrome de Gardner com tumores desmoides,
Angiomatose intestinal difusa, enterite pds-radiacdo ou consequéncias clinicas de atresia intestinal?’; ictericia, ascite,
|21;

hepatoesplenomegalia e hemorragia gastrointestinal recorrente como consequéncia da hipertensao portal*!; insuficiéncia

intestinal'®?3;

volvulo, doencga de Hirschsprung, isquemia, gastrosquise, trauma, atresia, enterocolite necrosante, pseudo-
obstrucdo intestinal cronica, trombose, doenca de inclusdo de microvilosidades, tumores, complicacdes cirurgicas e
rejeicdo cronica??; sindrome de Gardner e pseudo-obstrucdo intestinal crénica®*; sindrome do intestino curto, enterocolite

necrosante, enteropatias e sindromes de pseudo-obstrucdo intestinal'®. Um estudo n3o apresentou essa informacdo®.
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Os pacientes foram indicados para transplante devido a intestino remanescente de < 10 cm?®; perda de acesso
venoso central®®??, sepse recorrente por infec¢des de cateter central?®?2, desequilibrio eletrolitico e hidrico importante
com alto débito estomacal®®; doenca hepatica associada a insuficiéncia intestinal??; doenca hepética terminal secundaria
a colestase induzida por nutricdo parenteral total?!; insuficiéncia na nutri¢cdo parenteral domiciliar (insuficiéncia hepatica;
multiplos episddios de trombose venosa ou sepse relacionada ao cateter; desidratagdo grave), doencga subjacente de alto
risco (desmoides intra-abdominais; disturbios congénitos da mucosa; intestino ultracurto), alta morbidade e insuficiéncia
intestinal®; e insuficiéncia intestinal com complicacdes da nutricdo parenteral total?, sindrome do intestino curto?’;
pseudo-obstrucdo intestinal crénica (adultos)®; histérico de enterocolite necrosante (criangas)®. Dois estudos ndo
informaram as condi¢cdes do paciente para indicacdo do transplante!>?, no entanto, em uma publicacdo os pacientes
estavam estdveis em nutricio parenteral domiciliar e foram submetidos a TID'®, e em outra eram criancas com

insuficiéncia intestinal irreversivel e que dependiam da nutricdo parenteral total®.

Em cinco estudos, a popula¢do do sexo masculino era maior do que 50%>17:1920.24 "em dois estudos a popula¢io
femina foi mais predominante®?3; e trés estudos ndo evidenciaram essa informacdo'®?122. A amostra de participantes
variou de 4% a 545 participantes?®. Entre as criancas e adultos submetidos ao transplante, a idade variou entre a mediana

de 0,25% anos e a média de 35,66 anos®®. Trés estudos apresentaram resultados especificamente com criangas!®?%23,

O tempo de duracdo de acompanhamento dos estudos variou de 9 meses?® a 180 meses?’®, com maior frequéncia

de acompanhamento de 108 meses???* e média de 84 meses.

Foram encontradas evidéncias para os desfechos de sobrevida global do paciente!®?*, sobrevida do

enxerto!”182021.2324 ‘qalidade de vida'®, descontinuacio de nutricdo parenteral ap6s seis meses?, rejeicdo aguda’’- 182923
rejeicio cronica?®?, retransplante?® e internacdo recorrente?>. Foram observados eventos adversos voltados a

complica¢cdes imunoldgicas?® e a doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH)%.

Com relacdo a presenca de conflitos de interesse, duas séries de casos’'° e uma coorte retrospectiva®® relataram
gue seus autores ndo possuiam conflitos de interesse e os demais estudos ndo informaram a avaliagdo de conflitos de
interesse por parte dos autores. Um estudo recebeu apoio financeiro?®, um n3o recebeu apoio financeiro! e os outros

estudos ndo apresentaram essa informacao.

Abaixo, no Quadro 3, sdo apresentados e caracterizados os estudos selecionados para a andlise conduzida neste

PTC.

Quadro 3. Caracteriza¢do dos estudos incluidos

Estudo/Desenho

do Populagdo | Idade (Média)| Intervengio (n) Desfechos Financiamento |

Sexo (%) | Duragdo do estudo Comparador (n) Conflitos de interesse

estudo/Origem
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Andraus et al., Pacientes com sindrome do Transplante de intestino | Sobrevida do enxerto; NI
202117 intestino curto. delgado (n=4) Sobrevida global do

Idade: 29,5 anos. (entre 21 e paciente; Declaram nao possuir
Série de casos 45). . Rejeicdo aguda.

. Sexo masculino: 100% (n = 4).

(Brasil) Duragdo: 19 meses.
Dore et al., 2017° | Pacientes com intestino Transplante de intestino | Sobrevida global do NI

remanescente de <10 cm. delgado (n=6) paciente.
Série de casos Idade: 0,25 (0,08-18) - Declaram ndo possuir
(NI) mediana. .

Sexo masculino: 56,6% (n =

17). Transplante  multivisceral

Duragdo: 180 meses. (figado-intestino) (n = 6)

Transplante multivisceral (n
=18)

Horslenn et al., Pacientes adultos com Transplante de intestino | Sobrevida do enxerto; NI
202418 pseudo-obstrugdo intestinal delgado (NI) Sobrevida global do

crdnica, e criangas com paciente; Rejeicdo aguda.

histérico de enterocolite
Estudo transversal

necrosante.
(EUA) Idade: Adultos e criangas. Transplante  multivisceral

Sexo masculino: NI. (com ou sem figado) (NI)

Duragdo: 144 meses.
Lauro et al., Pacientes com indicagdo de Transplante de intestino | Sobrevida do enxerto; NI
200520 transplante devido a perda de | delgado (n =20) Sobrevida global do

acesso venoso central (n = paciente;
Série de casos 14), sepse recorrente por Rejeicdo aguda; Rejeigdo
(N1) infeccGes de cateter central (n cronica; EA - DECH.

= 8) e desequilibrio Transplante  multivisceral

eletrolitico e hidrico (duodeno, estdmago,

importante (n = 5) com alto figado, intestino, pancreas)

débito estomacal. (n=7)

Idade: 34,8 anos.

Sexo masculino: 51,8%.

Duragdo: 48 meses.
Nathan et al., Pacientes com indicagdo de Transplante multivisceral (n | Sobrevida do enxerto; NI
200721 transplante devido a doenga =5) Sobrevida global do

hepatica terminal secundaria paciente; Descontinuagdo
Série de casos a col.eitase induzida por de nutricdo parenteral apds

nutrigdo parenteral total. 6 meses.
(EUA) Idade: 1,07 anos.

Sexo masculino: NI

Duragao: 132 meses.
Pironi et al., Pacientes estaveis em Transplante de intestino | Qualidade de vida NI
200615 nutrigdo parenteral domiciliar | delgado (n=12) (funcionamento fisico,

Estudo transversal
(N1)

e pacientes submetidos a
transplante intestinal.
Idade: 35,66 (9,78) (1); 46,88
(15,61) (C).

Sexo masculino: 60%.
Duragao: 9 meses.

Vs

Nutri¢do parenteral
domiciliar (n = 18)

Funcao fisica funcional, dor
corporal, saude geral,
vitalidade, funcionamento
social, fun¢do funcional
emocional, saude mental).
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Série de casos
(Argentina)

acesso vascular central
(36,8%), doenca hepatica
associada a insuficiéncia
intestinal (25%), sepse
relacionada a cateter (13,6%)
e outras representando
menos de 5% cada.
Idade: Criangas (n = 26) e
adultos (n = 14).

Sexo masculino: NI
Duragao: 108 meses.

Transplante multivisceral (n
=10)

Pironi et al., Pacientes com insuficiéncia na | Transplante de intestino | Sobrevida global do Sem financiamento
201116 nutrigdo parenteral domiciliar | delgado (n = 156) paciente.
(insuficiéncia hepatica; Declaram nao possuir
Coorte multiplos episédios de Vs
. trombose venosa ou sepse
prospectiva relacionada ao cateter; Nutrigdo parenteral
Estudo desidratag3o grave), doenca domiciliar (n = 389)
multicéntrico subjacente de alto risco
(Europa) (desmoides intra-abdominais;
disturbios congénitos da
mucosa; intestino ultracurto),
alta morbidade, insuficiéncia
intestinal.
Idade: Criangas e adultos.
Sexo masculino: 45%
Duragao: 60 meses.
Ramisch et al., Pacientes indicados para Transplante de intestino | Sobrevida global do NI
201622 transplante devido a falta de delgado (n=32) paciente.

Reyes et al.,
19982

Série de casos

Criangas com insuficiéncia
intestinal irreversivel e que
dependiam da nutrigdo
parenteral total.

Transplante de intestino

delgado (n=17)

Sobrevida do enxerto;
sobrevida global do
paciente; rejeicdo aguda;
rejeicdo crbnica; EA -

Auxiliado por Subsidios de
Pesquisa da Administracao
de Veteranos e Subsidio de
Projeto No. DK 299621 dos

Série de casos
(Italia)

Idade: 34,8 (9,5) anos

Sexo masculino: 52,3% (n =
22)

Duragdo: 108 meses.

Transplante multivisceral (5
com figado) (n =11)

Idade: Mediana de 3,2 anos Transplante  multivisceral | complicagGes Institutos Nacionais de
(NT) (intervalo 0,5 a 18 anos). (n=28) imunoldgicas; EA - DECH. Saude, Bethesda. Financiado
Sexo masculino: 49% (n = 27). em parte pelo FIS 96/5147.
Duragdo: 84 meses.
Transplante  multivisceral NI
(intestino + figado) (n = 33)
Zanfiet al., Pacientes com insuficiéncia Transplante de intestino | Sobrevida do enxerto; NI
201024 intestinal com complicagdes delgado (n=32) sobrevida global do
da nutrigdo parenteral total. paciente.

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: C = controle; DECH = Doenga do enxerto contra o hospedeiro; EA=eventos adversos; EUA = Estados Unidos da
América; | = intervengdo; n = nimero absoluto; NI= Ndo informado.

7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

7.1 Analise de risco de viés de estudos observacionais
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A ferramenta ROBINS-I (Risk of Bias of Non-randomised Studies of Interventions), elaborada pelo grupo Cochrane,
é usada para avaliar o risco de viés nas estimativas da eficacia ou seguranca de intervencgées avaliadas por estudos que
nado usaram a randomizacao nos diferentes grupos em estudos de interveng¢ao ndo randomizados, como estudos de coorte
e estudos de caso-controle ou estudos quase randomizados?. A avalia¢cdo é composta por sete dominios que abordam as
caracteristicas pré-intervencdo, na intervencdo e pds-intervencdo do estudo e deve ser aplicada para cada desfecho

”n u

presente no estudo. Cada dominio pode ser classificado com “baixo risco de viés”, “moderado risco de viés

”n u

, “grave risco
de viés”, “critico risco de viés” e “sem informacdo” e a ferramenta apresenta um julgamento geral do risco de viés®®. O
ROBINS-I foi aplicado em ensaios clinicos ndo randomizados (ECNR) e estudos de coorte por duas revisoras e as

divergéncias foram resolvidas por consenso ou por uma terceira revisora.

A avaliagdo do risco de viés metodoldgico para o desfecho de sobrevida do paciente é apresentada na Figura 2.
Pironi et al.’®é um estudo retrospectivo, e a maioria dos dominios apresentaram baixo risco de viés, contudo, n3o foi
mencionado um protocolo de pesquisa do estudo, o que aumenta o risco de viés, e dessa forma ndo é possivel afirmar

gue nao houve relato seletivo do desfecho. No geral, o estudo foi classificado com risco de viés moderado.

Figura 2. Avaliacdo do risco de viés de ensaio clinico ndo randomizado

Risco de viés dos dominios

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Overall
i@ © © © ® ® O O
W

Dominios Julgamento

D1. Viés devido a fator de confusao
D2. Viés na selecdo dos participantes
D3. Viés na classificacdo das intervencdes . Baixo risco de viés
D4. Viés devido a desvios das intervencdes planejadas

D5. Viés devido a dados faltantes

D6. Viés na mensuragdo dos desfechos

D7. Viés de selecdo no relato dos desfechos

- Moderado risco de viés

Fonte: elaboracdo propria.

A avaliacdo do estudo transversal foi realizada com uso da Lista de verificagdo de Avaliagdo Critica JBI para estudos
transversais analiticos (JBI Critical Appraisal Checklist For Analytical Cross Sectional Studies) elaborado pelo Instituto
Joanna Briggs®. O checklist é composto por oito questdes com objetivo de verificar a possibilidade de viés na sua
concepgao, condugdo e analise. As respostas ao checklist podem variar de “Sim”, “Nao”, “Incerto” ou “Nao se aplica”. O

checklist foi aplicado nos estudos incluidos por duas revisoras e as divergéncias foram resolvidas por consenso.
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https://jbi.global/critical-appraisal-tools

Dois estudos foram avaliados pela ferramenta'>®8, Dos itens avaliados, houve falhas nos estudos em fornecer
critérios claros de inclus3o e exclus3o que desenvolveram antes do recrutamento dos participantes'>!8, descri¢do clara
da populacdo da qual os participantes do estudo foram selecionados ou recrutados®®, identificacdo de fatores de confusdo

e menc3o sobre estratégias para lidar com eles>!®, Os detalhes da avaliagdo metodoldgica encontram-se na Figura 3.

Figura 3. Avaliacdo do risco de viés de estudo transversal

Autor, ano 1 2 3 4 5 6 7 8
Horslenn et al., Incerto Nado Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim
202418
Pironi et al., Incerto Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim
2006%

Fonte: elaboragdo prépria. Itens avaliados (tradugdo livre dos autores): 1. Os critérios para inclusdo na amostra foram claramente
definidos? | 2. Os sujeitos do estudo e o ambiente foram descritos detalhadamente? | 3. A exposicdo foi medida de forma valida e
confidvel? | 4. Foram utilizados critérios objetivos e padrdes para a medi¢do da condi¢do? | 5. Foram identificados os fatores de
confusdo? | 6. Foram mencionadas estratégias para lidar com os fatores de confusdo? | 7. Os resultados foram medidos de forma

vélida e confiavel? | 8. Foi utilizada uma analise estatistica apropriada?

Para estudos de série de casos, a avaliagao critica foi realizada com uso da lista de verificagao de avaliagao critica
para séries de casos (Checklist for Case Series) elaborado pelo Instituto Joanna Briggs?®. O checklist é composto por dez
guestdes que avaliam o risco de viés, garantia de relatdrios e andlises estatisticas adequados. As respostas ao checklist
podem variar de “Sim”, “Nao”, “Incerto” ou “Nao se aplica”. Ressalte-se que uma resposta “nao” a qualquer uma das
perguntas impacta negativamente a qualidade de uma série de casos. O checklist foi aplicado nos estudos incluidos por

duas revisoras e as divergéncias foram resolvidas por consenso.

Sete estudos foram avaliados pelo checklist de série de casos. Os estudos apresentaram algumas falhas na clareza
de: critérios de inclusdo®, inclusdo participantes de forma consecutival’?°, descri¢do das caracteristicas demograficas dos
participantes'’2%23 bem como apresentac¢do das informacdes clinicas dos participantes?'24, e descri¢do das informacdes

demogréficas dos locais para identificar se a populacdo pode ser comparavel com outros estudos?®?!, Os detalhes de cada

item sdo apresentados na Figura 4.

Figura 4. Avaliacdo do risco de viés de série de casos

Autor, ano 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Andraus et Sim Sim Sim Incerto Sim Incerto Sim Sim Sim Sim
al., 20217

Dore et al., Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2017%

Lauro et al., Nado Sim Sim Incerto Sim Incerto Sim Sim Incerto Sim
200520

Nathan et al., Sim Sim Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Incerto Sim
2007
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Ramisch et Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Sim

al., 201622

Reyes et al., Sim Sim Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim Sim
200623
Zanfi et al., Sim Sim Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Sim Sim
2010

Fonte: elaboragdo prépria. Itens avaliados (tradugdo livre dos autores): 1. Havia critérios claros para inclusdo na série de casos? | 2.
A condigdo foi medida de forma padronizada e confidvel para todos os participantes incluidos na série de casos? | 3. Foram utilizados
métodos validos para identificacdo da condi¢do em todos os participantes incluidos na série de casos?| 4. A série de casos incluiu
participantes de forma consecutiva? | 5. A série de casos teve inclusdo completa de participantes? | 6. Houve uma clara descrigdo das
caracteristicas demograficas dos participantes no estudo? | 7. Houve uma clara apresentagdo das informagdes clinicas dos
participantes? | 8. Os desfechos ou resultados de acompanhamento dos casos foram claramente relatados? | 9. Houve uma clara

descri¢do das informagdes demograficas do(s) local(is) de apresentacdo/clinica(s)? | 10. A analise estatistica foi apropriada?
8. SINTESE DOS RESULTADOS

Realizou-se uma andlise narrativa com resultados de taxas dos estudos, pois ndo puderam ser agrupados

estatisticamente, e apresentados por meio de quadros.

Como descrito anteriormente, dois estudos>® contemplaram os critérios de elegibilidade da pergunta de

pesquisa. Os demais estudos foram considerados evidéncia complementar.

Os dados disponiveis foram utilizados para realizar andlises estatisticas usando o software RevMan?’ para risco
relativo (RR) e diferengas médias (DM) com intervalo de confianca (IC) de 95%. As analises foram realizadas por meio dos

modelos de efeitos aleatdrios. Ja os dados que ndo puderam ser metanalisados foram apresentados por meio de Quadros.

Efeitos desejaveis da tecnologia

Sobrevida do paciente
A sobrevida do paciente foi avaliada por Pironi et al.X® que comparou o efeito do TID a dieta parenteral domiciliar,

conforme apresentado a seguir.

Transplante de intestino delgado vs. dieta parenteral domiciliar

Um estudo?®® analisou os efeitos do TID comparado a dieta parenteral domiciliar na sobrevida do paciente no
seguimento de 60 meses em adultos e criangas. Os resultados indicam que o grupo que recebeu TID apresentou uma
reducao de 29% no risco de mortalidade em comparagdo ao grupo que recebeu dieta parenteral domiciliar, demonstrando
uma maior sobrevida. O efeito dessa intervencao pode variar entre uma redugao de 4% a 47% no risco de morte, conforme

o intervalo de confianga (Quadro 4).

Quadro 4. Resultados de estudos individuais de transplante de intestino delgado na sobrevida do paciente.
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Tempo de

Autor (ano) seguimento RtEstinG DFD Direcao do efeito e Sintese dos dados
(n2/total) (n2/total)
(meses)
Pironi et al. | 60 21/37 98/123 Favorece o TID na sobrevida do paciente comparado a dieta
(2011)6 parenteral domiciliar (RR: 0,71; IC 95%: 0,53 a 0,96; p=0,02).

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: DPD: dieta parenteral domiciliar; TID: transplante de intestino delgado; RR

- risco relativo; IC 95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR feito pelas autoras do PTC.
Qualidade de vida

Um estudo?® analisou os efeitos do TID comparado a nutri¢io parenteral na qualidade de vida no periodo de nove
meses. Os resultados apontaram que ndo houve diferenga de efeito entre o TID e o comparador em todos os dominios

do instrumento de qualidade de vida SF-36, com excec¢do da dor corporal (Quadro 9).

Quadro 9. Resultados de estudos individuais de transplante de intestino delgado comparado a dieta parenteral domiciliar

na qualidade de vida.

: . Tempo de
Qualldad? c.ie vida seguimento Direcdo do efeito e Sintese dos dados
(dominio)
(meses)
Funcionamento 9 meses N3do houve diferenca entre as interveng¢des no funcionamento fisico (DM: 0,27; 1C 95% -0,46 a 1,01,
fisico p=0,47).
Fungao fisica | 9 meses Ndo houve diferenga entre as intervengées na fungéo fisica funcional (DM: 0,44; IC 95% -0,30 a
funcional 1,18; p=0,25).
Dor corporal 9 meses Favorece o TID na redugdo da dor corporal (DM: 0,96; IC95% 0,18 a 1,74; p=0,02).
Saude geral 9 meses N3o houve diferenga na saude geral entre as interveng¢des (DM: 0,54; IC 95% -0,2 a 1,29; p=0,15).
Vitalidade 9 meses Na&o houve diferenca entre as intervengdes na vitalidade (DM: 0,49; IC 95% -0,25 a 1,24; p=0,19).
Funcionamento 9 meses N3o houve diferencga entre as intervengdes no funcionamento social (DM: 0,43; IC 95% -0,31 a
social 1,17; p=0,25)
Funcionamento 9 meses Ndo houve diferenca entre as intervengdes no funcionamento emocional (DM: 0,30; IC 95% -0,44
emocional a1,03;p=0,42)
Saude mental 9 meses N3o houve diferenga entre as intervengbes na saude mental (DM: 0,00; IC 95% -0,73 a 0,73; p=
1,00)

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: DM - diferenga média; IC 95% - intervalo de confian¢a de 95%. Calculo de
DM feito pelas autoras do PTC.

Efeitos indesejaveis da tecnologia
Os dois estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade ndo apresentaram desfechos de efeitos indesejaveis

da tecnologia, assim esse item foi abordado na evidéncia complementar.
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Evidéncia Complementar

17-24

Oito estudos foram incluidos como evidéncia complementar para abordar mais aspectos da tecnologia

apresentados na literatura.

Efeitos desejaveis da tecnologia

Sobrevida do paciente

A sobrevida do paciente foi avaliado em oito estudos’*

, sendo o TID com um tempo de segmento de 2, 12, 36,
60 e 108 meses” 192224 o TMV por (12, 13, 30, 48 e 60 meses)*20-2* sem grupo de comparac3o, conforme apresentado a

seguir.

Transplante de intestino delgado vs. Sem comparador

17-19,22-24

Seis estudos avaliaram o TID no periodo entre 12 e 108 meses (Quadro 5). Os resultados mostraram uma

sobrevida do paciente variando entre 100% em 2 meses'’, 60%2* e 92%2% em 12 meses, e 83% em 108 meses™®.

Quadro 5. Resultados de estudos individuais de transplante de intestino delgado na sobrevida do paciente.

Tempo de

Autor (ano) seguimento b LRI
o i 9
— (n2/total) paciente (%)
Andraus et al., 20217 2 3/3 100
Dore et al., 2017%° 108 25/30 83
Horslenn et al., 202418 60 NI 61
(adultos)
Horslenn et al., 202418 60 NI 77
(criangas)
Ramisch et al., 201622 60 20/32 65
Reyes et al., 199823 12,36 e 60 15/17 92
Zanfi etal., 201024 60 19/32 60

Fonte: elaboragdo propria. Nota: NI - Nao informado; TID: transplante de intestino delgado.

Transplante multivisceral vs. Sem comparador
Seis estudos!®1%2-24 gyaliaram o TMV no periodo entre 12 e 60 meses. Os resultados mostraram uma sobrevida

do paciente de 57%2% em 12 meses, e com variacdo de 27%%* a 67%'® em 60 meses (Quadro 6).

Quadro 6. Resultados de estudos individuais de transplante multivisceral na sobrevida do paciente.
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Tempo de

. TMV Sobrevida do
Autor (ano) seguimento (ne/total) aciente (%)
(meses) P .
Dore et al., 2017%° 30 6/9 67
Horslenn et al., 202418 60 NI 47
(adultos)
Horslenn et al., 202418 60 NI 67
(criangas)
Nathan et al., 200721 13 2/5 40
Ramisch et al., 201622 60 7/32 22
Reyes et al., 199823 12 3/7 43
36, 60 4/7 57
Reyes et al., 199823 12 21/32 65
(tx figado-intestino)
36, 60 14/32 44
Zanfi etal., 201024 60 3/11 27

Fonte: elaboragdo propria. Nota: NI - Nao informado; TMV: transplante multivisceral.

Sobrevida do enxerto
A sobrevida do enxerto foi avaliada em seis estudos”18202123.24 no TID por 2, 12, 48 e 60 meses!’1820.2324 o ng

TMV por 12, 13, e 60 meses'®20212324 conforme apresentado a seguir.
Transplante de intestino delgado vs. Sem comparador

Cinco estudos'”1820.2324 qygliaram o TID na sobrevida do enxerto no periodo entre 2 e 60 meses. Os resultados
mostraram uma sobrevida do enxerto variando entre 25% em 2 meses'’, 73%2% a 82%'% em 12 meses, e de 48%'% a 54%%*

em 60 meses (Quadro 7).

Quadro 7. Resultados de estudos individuais de transplante de intestino delgado na sobrevida do enxerto.

Autor (ano) sze:;::;::o TID Sobrevida do
. (n2/total) enxerto (%)
(meses)
Andraus et al., 202177 2 1/4 25
Horslenn et al., 202418 12 NI 82
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(adulto) 60 NI 48

Horslenn et al., 202418 12 NI 72
(criangas)

60 NI 53

Lauro et al., 200520 48 3/7 42

Reyes et al., 199823 12 12/17 73

36 e 60 10/17 61

Zanfi etal., 201024 60 17/32 54

Fonte: elaboracdo propria. Nota: NI - Ndo informado; TID - transplante de intestino delgado.

Transplante multivisceral vs. Sem comparador

18,20,21,23,24

Cinco estudos avaliaram o TMV no periodo entre 12 e 60 meses. Os resultados mostraram uma

sobrevida do enxerto entre 42%'® e 57%2% em 12 meses, e de 27%** a 61%'® em 60 meses (Quadro 8).

Quadro 8. Resultados de estudos individuais de transplante multivisceral na sobrevida do enxerto.

Autor (ano) s:e:::r'::;:teo VIV SRS
g (n2/total) enxerto (%)
(meses)
Horslenn et al., 202418 12 NI 62
(adulto)
60 NI 42
Horslenn et al., 202418 12 NI 79
(criangas)
60 NI 61
Lauro et al., 200520 48 3/7 42
Nathan et al., 200721 13 2/5 40
Reyes et al., 199823 12 a/7 57
36 e 60 3/7 43

62

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
SOVERNO FEDERAL

.conlt“ Sl.lﬁ+ mm;r(:i:nz.: “‘rl-
v IRt

uNiko ¢ eEcousTRUCAD



Zanfi etal., 2010%* 60 3/11 27

Fonte: elaboragdo propria. Nota: NI - Ndo informado; TMV - transplante multivisceral.

Descontinuacdo de nutricao parenteral apds seis meses
A descontinuacdo da nutricdo parenteral foi avaliada em um estudo? a respeito de TMV em 13 meses de

seguimento. Os resultados mostraram uma descontinuacao de dieta parenteral de 60% dos pacientes submetidos a esse

transplante (Quadro 10).

Quadro 10. Resultados de estudos individuais de transplante multivisceral na descontinuagao de nutricao parenteral.

Autor (ano)

Tempo de
seguimento

TMV
(n2/total)

Sobrevida do
paciente (%)

(meses)

Nathan et al., 200721 13 3/5 60

Fonte: elaboragdo propria. Nota: TMV - transplante multivisceral.

Efeitos indesejaveis da tecnologia
Rejeicdo aguda
A existéncia de rejeicdo aguda do enxerto foi verificada em quatro estudos!”*82%23 no TID por 1, 10, 12 e 48

meses!”1820.23 e TMV por 1, 10, 12 e 48 meses'®?%23, conforme apresentado a seguir.

Transplante de intestino delgado vs. Sem comparador

17.1820.23 gyaliaram o TID na rejeicdo aguda no periodo entre 1 e 48 meses (Quadro 11). Os

Quatro estudos
resultados mostraram uma rejei¢do aguda de 88% no primeiro més, variando entre 22% e 50% em 12 meses'®, e nenhuma

rejeicdo em 48 meses®.

Quadro 11. Resultados de estudos individuais de transplante de intestino delgado na rejeigdo aguda.

Tempo de TID
Autor (ano) seguimento Rejei¢do aguda (%)
(n2/total)
(meses)

Andraus et al., 202117 10 1/4 25
Horslenn et al., 202418 12 NI 22
(adulto)

Horslenn et al., 202418 12 NI 50
(criangas)

Lauro et al., 200520 48 0/20 0
Reyes et al., 199823 1 15/17 88

Fonte: elaboracdo propria. Nota: NI - Ndo informado; TID - transplante de intestino delgado.
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Transplante multivisceral vs. Sem comparador

Dois estudos?®?® avaliaram o TMV no periodo entre 1 e 48 meses. Os resultados mostraram uma rejeicdo aguda

entre 66%%* em 1 més e 42%%° em 48 meses (Quadro 12).

Quadro 12. Resultados de estudos individuais de transplante multivisceral na rejei¢do aguda.

Tempo de TMV
seguimento (n2/total)

Autor (ano)

Rejeicdo aguda (%)

Lauro et al., 200520 48 3/7 42

Reyes et al., 199823 1 21/32 66
(tx intestino + figado)

Fonte: elaboracdo propria. Nota: TMV - transplante multivisceral.
Rejeicdo cronica
A existéncia de rejeicdo cronica do enxerto foi assinalada em dois estudos?®®* no TID por 1, 2, 4, 11, 25 e 48
meses?®?, e TMV em 48 meses?, conforme apresentado a seguir.
Transplante de intestino delgado vs. Sem comparador
Dois estudos?®? mostraram que a rejei¢do croénica do TID no periodo entre 1 e 48 meses variou de 0%2° a 29%%*

(Quadro 13).

Quadro 13. Resultados de estudos individuais de transplante de intestino delgado na rejeigdo cronica.

Tempo de TID
Autor (ano) seguimento Rejei¢ao cronica (%)
(n2/total)
(L)
Lauro et al., 200520 48 0/20 0
Reyes et al., 199823 1,2,4,11,25 5/17 29

Fonte: elaboracgdo propria. Nota: TID - transplante de intestino delgado.

Transplante multivisceral vs. Sem comparador
Um estudo® avaliou a rejeic3o crénica do enxerto péds TMV em 48 meses de seguimento e sinalizou que nenhum

paciente teve rejei¢do cronica (Quadro 14).

Quadro 14. Resultados de estudos individuais de transplante multivisceral na rejei¢do cronica.
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T At
empo de ™V Rejeicdo cronica

(n2/total) (%)

Autor (ano) seguimento
(meses)

Lauro et al., 200520 48 0/7 0

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: TMV - transplante multivisceral.

Retransplante

O retransplante foi avaliado em um estudo? apds TID e TMV no acompanhamento de 84 meses. Os resultados
mostraram que 3% pacientes fizeram retransplante de intestino delgado, e 9% retransplante multivisceral (Quadro 15).

Quadro 15. Resultados de estudos individuais de transplante de intestino delgado e multivisceral na necessidade de
retransplante.

Ll TID ou TMV

(n2/total)

Autor (ano) seguimento
(meses)

Retransplante (%)

Reyes et al., 199823 84 1/17 6
(tx intestino)

Reyes et al., 199823 84 3/32 9
(tx intestino + figado)

Fonte: elaboragdo propria. Nota: TID - transplante de intestino delgado; TMV - transplante multivisceral.

Internagao recorrente
Um estudo?®® reportou hospitalizagdo de um paciente apds TID em 84 meses de acompanhamento (Quadro 16).

Quadro 16. Resultados de estudos individuais de transplante de intestino delgado na internagao.

Tempo de TID

(n2/total)

Autor (ano) seguimento
(meses)

Internagdo (%)

Reyes et al., 199823 84 1/17 6

Fonte: elaboragdo propria. Nota: TID - transplante de intestino delgado.

Eventos adversos

Os eventos adversos foram relatados em dois estudos?®?3, na avaliacdo de TID e TMV entre 48 e 60 meses. Os

eventos adversos foram representados por meio de complicagdes imunoldgicas e DECH.

Transplante de intestino delgado vs. Sem comparador

Um estudo® mostrou complicacdes imunoldgicas apds TID em torno de 29%. Outro estudo® apresentou que

nenhum participante teve ocorréncia de DECH apés TID (Quadro 17).

Quadro 17. Resultados de estudos individuais de transplante de intestino delgado em eventos adversos.
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Tempo de TID

(n2/total)

Autor (ano) seguimento
(meses)

Internagdo (%)

Complicagdes imunoldgicas

Reyes et al., 199823 60 5/17 29
DECH
Lauro et al., 200520 48 0/20 0

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: DECH - Doenca do enxerto contra o hospedeiro TID: transplante de intestino delgado.

Transplante multivisceral vs. Sem comparador
Um estudo?® mostrou que as complica¢cdes imunolégicas apds TMV foram em torno de 27% a 50%. Outro estudo?®

relatou que nenhum participante teve ocorréncia de DECH apdés TMV (Quadro 18).

Quadro 18. Resultados de estudos individuais de transplante multivisceral em eventos adversos.

Tempo de ™V

(n2/total)

Autor (ano) seguimento
(meses)

Internagdo (%)

Complicagdes imunoldgicas

Reyes et al., 199823 60 7/32 27
(tx intestino + figado)

Reyes et al., 199823 60 a/7 50
(tx multivisceral)

DECH

Lauro et al., 200520 48 0/7 0

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: DECH - Doenga do enxerto contra o hospedeiro; TMV - transplante multivisceral.

9. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a certeza na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Foi avaliado o desfecho de sobrevida do paciente
no TID (classificado como critico) em 60 meses de acompanhamento e os dominios de qualidade de vida (classificados

como importantes) em nove meses de seguimento, considerando o grupo de comparacao.
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Ressalta-se que os demais desfechos (como por exemplo sobrevida do enxerto) e a avaliagdo de desfechos do

TMV ndo apresentaram resultados de comparacgao, e dessa forma, ndo foi realizada a avaliagdo por meio do GRADE.
O perfil das evidéncias é apresentado a seguir (Quadro 19).

Quadro 19. Avaliacdo da certeza da evidéncia da comparagdo de transplante de intestino delgado e dieta parenteral
domiciliar, a partir da ferramenta GRADE.

Ava“acso da Qualidade “

Dieta Qualidade

Delinea da Importancia

Caa . Outras arent
Ne dos mento e A . Evidéncia o~ ) P
Inconsisténcia . Imprecisao conside eral
estudos do indireta ~ . .
ragoes domicil

estudo .
iar

Relativo | Absoluto evidéncia
(1C95%) (1C95%)

Sobrevida do paciente

1 estudo | grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum | 21/37 | 98/123 RR0.71 231 &0 CRITICO
observaci (56.8%) | (79.7%) (0.53 menos Muito
onal para por 1.000 baixa
0.96) (de 374
menos
para 32
menos)

Qualidade de Vida - Funcionamento fisico

1 estudo | grave© ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 12 18 - SMD 0.27 (51000 IMPORTANT
observaci mais alto Muito E
onal (0.46 baixa
menor
para 1.01
mais alto)

Qualidade de vida - Fungdo fisica funcional

1 estudo | grave® nao grave ndo grave ndo grave nenhum 12 18 - SMD 0.44 &0 IMPORTANT
observaci mais alto Muito E
onal (0.3 baixa
menor
para 1.18
mais alto)

Qualidade de vida - Dor corpora

1 estudo | grave® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 12 18 - SMD 0.96 (51000 IMPORTANT
observaci mais alto Muito E
onal (0.18 baixa
mais alto
para 1.74
mais alto)
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Qualidade de vida - Saude geral

1 estudo | grave© ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 12 18 - SMD 0.54 (51010 IMPORTANT
observaci mais alto Muito E
onal (0.2 baixa
menor
para 1.29
mais alto)

Qualidade de vida - Vitalidade

1 estudo | grave® nao grave ndo grave ndo grave nenhum 12 18 - SMD 0.49 (< 10[0D)] IMPORTANT
observaci mais alto Muito E
onal (0.25 baixa
menor
para 1.24
mais alto)

Qualidade de vida - Social

1 estudo | grave® n3o grave n3o grave n3o grave nenhum 12 18 - SMD 0.43 &0 IMPORTANT
observaci mais alto Muito E
onal (0.31 baixa
menor
para 1.17
mais alto)

Qualidade de vida - Funcionamento emocional

1 estudo | grave® ndo grave ndo grave nao grave nenhum 12 18 - SMD 0.3 (51000 IMPORTANT
observaci mais alto Muito E
onal (0.44 baixa
menor
para 1.03
mais alto)

Qualidade de vida - Saude mental

1 estudo | grave® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 12 18 - SMD 0 &0 IMPORTANT
observaci (0.73 Muito E
onal menor baixa
para 0.73
mais alto)

glolta:dIC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; SMD: Standardised mean difference (diferenga média padronizada); TID: transplante de intestino
elgado.

a. Nao foi encontrado o protocolo do estudo
b. Trata-se de um estudo envolvendo populagdao com doenga ultrarara dessa forma, ndo sera possivel atingir o tamanho 6timo da informagao.

c. Auséncia de critérios claros de inclusdo e exclusdo dos participantes, identificagcdao de fatores de confusdo e estratégias para lidar com ele.

10. PERGUNTA DE PESQUISA 2
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E mais seguro e provedor de maior sobrevida e qualidade de vida para pacientes com tumores de cavidade
abdominal, catdstrofes abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal submetidos a transplante

multivisceral (TMV) do que ao tratamento padrio (terapia de suporte e/ou quimioterapia e radioterapia)?

Tabela 2 - Pergunta PICO (paciente, intervengao, comparacgao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagdo Pacientes de todas as faixas etdrias com tumores de cavidade abdominal, catastrofes
abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal

Intervengdo (tecnologia) Transplante multivisceral

Comparador Tratamento padrdo (suporte clinico e/ou tratamento oncoldgico)

Desfechos (Outcomes) Eficdcia: sobrevida global do paciente, sobrevida do enxerto, qualidade de vida, rejei¢cdo
aguda do enxerto, rejeicdo cronica do enxerto, retransplante e descontinuagdo de nutri¢do
parenteral apds seis meses

Seguranca: eventos adversos (infeccdo relacionada a assisténcia a saude, internacgdo
hospitalar recorrente, complica¢ces imunoldgicas e operatdrias, doenca do enxerto contra
o hospedeiro (DECH)

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, série de casos e relatos de caso

Fonte: elaboracgdo propria.

10.1 Populagao

Foram incluidos pacientes com tumores de cavidade abdominal, catdstrofes abdominais ou trombose difusa do
sistema mesentérico portal, com ou sem comorbidade, que apresentaram indicacdo para TMV. Ndo foram considerados

elegiveis individuos sem indicacdo para TMV.
10.2 Intervengao

Foram selecionados os estudos que consideraram TMV em pacientes com as condi¢des de saude citadas
anteriormente. Também foram incluidos pacientes que ja haviam passado por outros tratamentos ou procedimentos

cirargicos.
10.3 Comparador

Foram considerados comparadores de tratamento padrdo (suporte clinico e/ou tratamento oncolégico). Na

auséncia desses dados de comparacdo, foram incluidos estudos sem grupos de comparacao.
10.4 Desfechos

Foram avaliados os desfechos relativos a eficacia por meio da estimativa da sobrevida global do paciente,
sobrevida do enxerto, qualidade de vida, rejeicdo aguda do enxerto, rejeicdo cronica do enxerto, retransplante e

descontinuac¢do de nutricdo parenteral apds seis meses.
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A seguranca foi medida por meio da avaliagdo de eventos adversos, tais como: infec¢do relacionada a assisténcia
a saude, internagao hospitalar recorrente, doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e complicagdes imunoldgicas

e operatodrias.
10.5 Tipos de estudo

Foram incluidas revisGes sistematicas e ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos ndo randomizados (ECNR),
estudos de coorte, séries de casos e relatos de casos em inglés, espanhol e portugués, que avaliaram o TMV em pacientes
com tumores de cavidade abdominal, catastrofes abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal. Foram
excluidos resumos de congresso, estudos tercidrios, bem como estudos que nao apresentaram o uso das tecnologias em

pacientes nessas condigoes.

11. BUSCA POR EVIDENCIAS

11.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta estruturada acima e no acrénimo PICOS, foi realizada uma busca em 23 de abril de 2024.
Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca: PubMed, EMBASE e Cochrane Library. Adicionalmente, foi feita uma
busca manual no Clinical Trials. As estratégias de busca foram desenvolvidas com base na combinacdo de palavras-chave,
estruturada a partir do acrénimo PICQOS, usando os termos MeSH no PubMed (e seus Entry Terms), Emtree na Embase (e
seus sinénimos) e adaptando-os na Cochrane Library. O Quadro 20 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada

plataforma, bem como o niumero de publicagGes encontradas.

Quadro 20. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Plataformas Estratégia de busca Publicagoes

de busca encontradas

PubMed #1 (multivisceral transplantation) OR (multivisceral graft) 59

#2 ((("Abdominal Neoplasms"[Mesh]) OR (Neoplasms, Abdominal[Title/Abstract])) OR (Neoplasm,
Abdominal[Title/Abstract])) OR (Abdominal Neoplasm|[Title/Abstract])

#3 ((("Abdominal Injuries"[Mesh]) OR (Injuries, Abdominal[Title/Abstract])) OR (Abdominal
Injury[Title/Abstract])) OR (Injury, Abdominal[Title/Abstract])

HA ((CCCCCCCCCCCeCeeC mesenteric Ischemia"[Mesh]) OR (Ischemia, Mesenteric[Title/Abstract])) OR
(Ischemias, Mesenteric[Title/Abstract])) OR (Mesenteric Ischemias[Title/Abstract])) OR
(Mesenteric Vascular Insufficiency[Title/Abstract])) OR (Insufficiencies, Mesenteric
Vascular[Title/Abstract])) OR (Insufficiency, Mesenteric Vascular[Title/Abstract])) OR (Mesenteric
Vascular Insufficiencies[Title/Abstract])) OR (Vascular Insufficiencies, Mesenteric[Title/Abstract]))
OR (Vascular Insufficiency, Mesenteric[Title/Abstract])) OR (Acute Mesenteric Arterial
Thrombosis[Title/Abstract])) OR (Nonocclusive Mesenteric Ischemia[Title/Abstract])) OR
(Ischemia, Nonocclusive Mesenteric[Title/Abstract])) OR (Ischemias, Nonocclusive
Mesenteric[Title/Abstract])) OR (Mesenteric Ischemia, Nonocclusive[Title/Abstract])) OR
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(Mesenteric Ischemias, Nonocclusive[Title/Abstract])) OR (Nonocclusive Mesenteric
Ischemias[Title/Abstract])) OR (Occlusive Mesenteric Arterial Ischemia[Title/Abstract])) OR (Acute
Mesenteric Arterial Embolus[Title/Abstract])) OR (Mesenteric Venous Thrombosis[Title/Abstract]))
OR (Mesenteric Venous Thromboses[Title/Abstract])) OR (Thromboses, Mesenteric
Venous[Title/Abstract])) OR (Thrombosis, Mesenteric Venous[Title/Abstract])) OR (Venous
Thromboses, Mesenteric[Title/Abstract])) OR (Venous Thrombosis, Mesenteric[Title/Abstract])

#5#2 OR#3 OR #4
#6 #1 AND #5

EMBASE #1 (‘abdominal tumor'/exp OR 'abdomen tumor':ti,ab OR 'abdomen tumour':ti,ab OR 'abdominal 13
neoplasia':ti,ab OR 'abdominal neoplasms':ti,ab OR 'abdominal tumor':ti,ab OR 'abdominal
tumour':ti,ab OR 'intra-abdominal neoplasm':ti,ab OR 'intra-abdominal tumor':ti,ab OR 'intra-
abdominal tumour':ti,ab OR 'intraabdominal neoplasm':ti,ab OR 'intraabdominal tumor':ti,ab OR
'intraabdominal tumour':ti,ab OR 'tumor in abdomen':ti,ab OR 'tumor, abdominal':ti,ab OR
'tumour, abdominal':ti,ab OR 'abdominal injury'/exp OR 'abdomen injury':ti,ab OR 'abdomen
trauma':ti,ab OR 'abdomen wound':ti,ab OR 'abdominal injuries':ti,ab OR 'abdominal injury':ti,ab
OR 'abdominal trauma':ti,ab OR 'abdominal wound':ti,ab OR 'injury, abdomen':ti,ab OR 'trauma,
abdominal':ti,ab OR 'vulnus abdominalis':ti,ab OR 'mesenteric ischemia'/exp OR 'acute mesenteric
ischaemia':ti,ab OR 'acute mesenteric ischemia':ti,ab OR 'chronic mesenteric ischaemia':ti,ab OR
'chronic mesenteric ischemia':ti,ab OR 'mesenteric ischaemia':ti,ab OR 'mesenteric ischemia':ti,ab
OR 'mesentery ischaemia':ti,ab OR 'mesentery ischemia':ti,ab)
#2 (‘'multivisceral transplantation'/exp OR 'multivisceral graft':ti,ab)
#3 #1 AND #2
#4 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

The #1 multivisceral graft 18 2
Cochrane #2 multivisceral transplantation 27
Library #3 #1 OR #2 27

#4 MeSH descriptor: [Abdominal Neoplasms] explode all trees 818
#5 Neoplasms, Abdominal 3789
#6 Neoplasm, Abdominal 1516
#7 Abdominal Neoplasm 1516
#8 MeSH descriptor: [Abdominal Injuries] explode all trees 201
#9 Injury, Abdominal 3034
#10 Injuries, Abdominal 1061
#11 Abdominal Injury 3034
#12 MeSH descriptor: [Mesenteric Ischemia] explode all trees 21
#13 Ischemia, Nonocclusive Mesenteric8
#14 Mesenteric Ischemia, Nonocclusive 8
#15 Nonocclusive Mesenteric Ischemia 8
#16 Acute Mesenteric Arterial Embolus 4
#17 Mesenteric Vascular Insufficiency 17
#18 Ischemia, Mesenteric 205
#19 Vascular Insufficiencies, Mesenteric 1
#20 Insufficiency, Mesenteric Vascular 17
#21 Insufficiencies, Mesenteric Vascular 1
#22 Mesenteric Vascular Insufficiencies 1
#23 Vascular Insufficiency, Mesenteric 17
#24 Acute Mesenteric Arterial Thrombosis 33
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#25 Mesenteric Venous Thrombosis 67

#26 Thromboses, Mesenteric Venous 6

#27 Mesenteric Venous Thromboses 6

#28 Venous Thromboses, Mesenteric 6

#29 Thrombosis, Mesenteric Venous 67

#30 Venous Thrombosis, Mesenteric 67

#31 Occlusive Mesenteric Arterial Ischemia 15

#32  {OR#4-#31} 8287
#33  #3 AND #32 2

Clinical Trials | Em Condition/disease: Abdominal Neoplasms 1
Intervention/treatment: multivisceral transplantation

Total 75

Fonte: elaboragdo propria.

11.2 Selecao de estudos e resultado da extracao dos dados

O processo de selecdo dos estudos foi realizado por trés pesquisadoras que avaliaram as publica¢ées conforme
os seguintes critérios de elegibilidade: revisdes sistematicas, ECR, ECNR, coorte, séries de casos e relatos de casos que
avaliaram a realizacdo de transplante multivisceral em pacientes com tumores de cavidade abdominal, catdstrofes
abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal. No inicio do processo, foram retiradas as publicaces
repetidas e a selecdo pela leitura de titulos e resumos dos estudos foi realizada, onde eventuais discordancias foram
resolvidas por consenso. A etapa de triagem pela leitura completa dos estudos foi realizada por trés revisoras, de forma
independente. Nessa etapa, os motivos de exclusdo de estudos foram informados. O processo de retirada de duplicatas,

bem como a sele¢3o dos estudos pelos titulos e resumos foi realizada com a utilizacdo do software Rayyan QCRI?.

De 75 publicagdes identificadas nas bases de dados, apds a retiradas de duplicatas, 72 titulos e resumos foram
avaliados. Para leitura na integra, 16 relatos foram elegiveis e recuperados, e nenhum atendeu os critérios de
elegibilidade, assim todos os achados sdo considerados evidéncia complementar. Dessa forma, quatro relatos excluidos,

uma vez que eram resumos de congresso?31. Os detalhes dos estudos excluidos encontram-se no Quadro 21.

Quadro 21. Lista completa de estudos excluidos, com justificativa

Autores Titulo Motivo da Exclusdao

Beduschi et al., 2015 Multivisceral transplant without an ostomy-initial experience in 15 patients. Resumo de congresso
Visceral transplantation for end-stage Crohn’s disease: 25 years of experience at a single| Resumo de congresso
Costa et al., 2015 center
Intestinal and multivisceral transplantation at hospital das clinicas da faculdade De medicina| Resumo de congresso

Galvao et al., 2019 da universidade De S3o Paulo (HC-FMUSP)-Brazil
Recent experience of adult small intestinal transplantation and multivisceral transplantation| Resumo de congresso
Wiles et al., 2009 at Addenbrooke’s Hospital, Cambridge, UK

Fonte: elaboragdo propria.
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Embora os demais estudos nao correspondem integralmente a PICO, devido a falta de evidéncia, doze estudos

foram incluidos como evidéncia complementar

32-43

A Figura 5 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da selecdo de estudos.

Figura 5. Fluxograma da selecdo dos estudos

-

Identificacio dos estudos via bases de dados e registros

)
Referéncias identificadas de:

i Bases de dados (n=75)

] PubMed (n=59)

= Embase (n=13)

z Cochrane (n=2)

= Clinical trials (n=1)
L

Y

Referéncias triadas por titulos e
resumos (n="74)

Y

Referéncias removidas antes da selecdo:

Referéncias duplicadas removidas
(n=2)

Y

Publicagbes buscadas para
recuperacio de textos completos
(n=16)

Referéncias excluidas (n = 56)

Selecio

l

Publicacdes acessadas para
elegibilidade por textos completos
(n=16)

Publicagdes n3o recuperadas (n=0)

e ‘
Estudos incluidos na revisdo
o
'Z (n=0)
= Publicagies dos estudos inchuidos
E (n=0)
|

Publicagdes excluidas:
Resumo de congresso (n=4)

Estudos incluidos na revisdo como
evidéncia complementar
(n=12)

Fonte: elaboracdo propria.

Y

Publicagdes dos estudos incluidos como
evidéncia complementar
(n=12)
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11.3 Caracterizagao dos estudos selecionados

Nenhum estudo atendeu os critérios de elegibilidade. Dessa forma, todos os estudos aqui apresentados

correspondem a evidéncia complementar.

4042 quatro séries de casos3>36:39/43

Foram incluidos doze estudos para a sintese de evidéncias, sendo trés coortes
e cinco foram relatos de caso3>333%37:38 RevisBes sistematicas e ensaios clinicos randomizados que avaliaram o transplante

multivisceral ndo foram identificados.

Trés estudos foram realizados no Reino Unido**3, dois nos Estados Unidos da América3**° e um na Alemanha?2.

Os demais estudos ndo apresentaram informacdes sobre os locais de realizacdo3*3°.

Todos os estudos apresentaram resultados relacionados ao transplante multivisceral, envolvendo érgaos como
intestino delgado e grosso, pancreas, estomago, duodeno, célon transverso distal, rim, baco, es6fago, complexo
pancreaticoduodenal, parede abdominal e/ou figado. Os comparadores envolveram transplante multivisceral®,
transplante multivisceral modificado®, transplante multivisceral (com ou sem figado e rins)*, transplante intestino* e

pacientes que ndo sofreram trauma®*:. Os demais estudos ndo apresentaram grupo comprador3237:3943,

Apenas um estudo n3o relatou sobre o uso de imunossupressdo em seus pacientes®’. As demais publicacBes
apresentaram informagGes sobre tratamentos de imunossupressdo em pacientes submetidos a transplantes

multiviscera|32-36:3843,

Os estudos que informaram sobre a utilizagdo de imunossupressdo destacaram que os pacientes receberam
terapia quadrupla com globulina antitimdcito, tacrolimo, micofenolato de mofetila e prednisolona®?; tacrolimo,
basiliximabe, sirolimo e prednisona; tacrolimo e corticosteroides®*; globulina anti-linfécito T, tacrolimo, prednisona e
azatioprina, ciclosporina A e tacrolimo®; globulina antitimocitica e esteroides e manuten¢do com tacrolimo e
micofenolato de sddio, indugao de timoglobulina e esteroides, sendo utilizado tacrolimo isolado para terapia de
manutencdo ou combinado a timoglobulina e esteroides®; inducdo com alemtuzumabe (Campath-1H) e
metilprednisolona e manuteng¢do com tacrolimo e prednisolona®; inducgdo de antilinfécitos (Alemtuzumab) combinada
com tacrolimo, esteroides e sirolimus (para pacientes com comprometimento da func¢do renal)3?; tacrolimo e esteroides,
inducdo com daclizumabe e tacrolimo?®; imunossupressdo de indu¢do com alemtuzumab e metilprednisolona bem como
a terapia de manutencao incluiu tacrolimo, prednisolona e azatioprina ou micofenolato de mofetila*?; alemtuzumabe e
metilprednisolona para indu¢do e manutencdo com esteroides e tacrolimo®; metilprednisolona e alentuzumabe para
inducdo, tacrolimo e adicdo de azatioprina ou micofenolato de mofetila e/ou prednisolona para manutencio e

metilprednisolona®.
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Com relacdo as condi¢cdes de saude da populagao, foram incluidos pacientes com perda progressiva de peso

superior a 20 kg em dois meses e dor nas costas crescente e constante®?; colestase e fibrose em estégio Il, consistente
S ; 3 P 34. A 36.

com doenga hepatica associada a nutricdo parenteral®®; doenga pulmonar crénica de base®; presenca de tumores

estromais gastrointestinais, tumores neuroenddcrinos bem diferenciados, tumor desmoide e sarcoma de baixo grau®;

sindrome do intestino curto?’; tromboses arteriais viscerais, doenca de Crohn, disttrbios de motilidade, tromboses

venosas viscerais, polipose adenomatosa familiar (PAF)/desmoides, cirrose alcodlica, doenca hepatica gordurosa ndo

alcodlica, colite ulcerativa®. Seis estudos ndo apresentaram essa informagdo333%37:38,41.43

Os pacientes foram indicados para transplante devido a tumor retroperitoneal, trombose estendida da veia porta
e mesentérica®’; varizes duodenal e jejunal refratdrio como resultado de trombose esplancnica visceral difusa e
hipertensdo portal®®; pancreatoblastoma®*; tumores abdominais malignos®>; carcinoma hepatocelular, tumor
miofibroblastico inflamatdrio e hepatoblastoma®®; insuficiéncia intestinal por linfangioma cistico comprometendo a raiz
do mesentério, ndo passivel de resseccdo, levando a faléncia intestinal®’; envolvimento hepético®; trauma abdominal
contuso em um acidente automobilistico®®; trauma abdominal grave (sindrome do intestino curto por acidente
automobilistico e ferimentos por arma de fogo)*’; doenca hepatica associada a insuficiéncia intestinal, perda de acesso
venoso central, PAF/doenca desmoide, trombose venosa portomesentérica extensa (TVMP), disseminacdo generalizada
isquemia arterial mesentérica e retransplante®?; oclusdo da artéria mesentérica superior e eixo celiaco*®; e pseudomixoma

peritonei recorrente®:,

Em quatro estudos os pacientes eram do sexo masculino3?3*3® e em trés a maioria da populacdo observada
também foi do sexo masculino®®*2, A amostra de participantes variou de 132343738 3 57 participantes®. Entre as criancas

e adultos submetidos ao transplante, a idade variou entre a média de 6,7 anos® a de 50 anos®,

O tempo de duragdo dos estudos variou de 2 meses® a 120 meses*, com maior frequéncia de acompanhamento

de 60 meses3**2,

Foram encontradas evidéncias para os desfechos de sobrevida global do paciente3*374%43 e sobrevida do
enxerto®”284143  rejeicdo aguda3?3333840 e retransplante®®. Foram observados eventos adversos voltados a infec¢do
relacionada a assisténcia a saude3?3>3%% complicacBes imunoldgicas®>3¢, complicacBes operatérias®**® e doenca do

enxerto contra o hospedeiro (DECH)3%43,

Com relacdo a presenca de conflitos de interesse, trés estudos3#3%4! relataram que seus autores n3o possuiam

conflitos de interesse e os demais estudos ndo informaram a avaliacdo de conflitos de interesse por parte dos autores.

32,34,41

Trés estudos ndo receberam financiamento e os outros estudos ndo apresentaram essa informacao.

Abaixo, no Quadro 22, sdo apresentados e caracterizados os estudos selecionados para a analise conduzida neste

PTC.
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Estudo/Desenho
do

estudo/Origem

Populagdo | Idade (Média)|
Sexo (%) | Duragdo do
estudo

Quadro 22. Caracteriza¢do dos estudos selecionados pela busca estruturada

Intervengao (n)

Desfechos

Financiamento |
Conflitos de interesse

200233

Relato de caso
(EUA)

transplante devido a varizes
duodenal e jejunal refrataria

como resultado de trombose

esplancnica visceral difusa e
hipertensdo portal.

Idade: 25 anos

Sexo masculino: 100% (n=1).
Duragdo: 17 meses.

(estbmago, péancreas, figado e
intestino delgado) (n=1)

Bauschke et al., Pacientes com indicagdo de Transplante multivisceral (figado, | Rejeicdo aguda; EA - Sem financiamento
201232 transplante devido a tumor intestino  delgado, pancreas, | infec¢do relacionada a
retroperitoneal, trombose estdmago) (n=1) assisténcia a saude; EA - NI
Relato de caso estendlclla'da veia porta e ComplicagGes operatorias.
Al h mesentérica.
(Alemanha) Idade: 37 anos.
Sexo masculino: 100% (n=1).
Duragdo: 12 meses.
Florman et al., Pacientes com indicagdo de | Transplante multivisceral | Rejei¢do aguda. NI

Série de casos
(N1)

transplante devido ao
carcinoma hepatocelular,
tumor miofibroblastico
inflamatdrio e dois casos de
hepatoblastoma.

Idade: 6,7 anos.

Sexo masculino: 50% (n=2)
Duragdo: 67 meses (média).

estdmago, intestino delgado e
pancreas em todos os pacientes,
com dois pacientes também
recebendo bago e um, um
transplante parcial de es6fago)
(n=4)

paciente; Rejeicdo aguda;
EA - infec¢do relacionada a
assisténcia a saude; EA -
Complicagbes
imunoldgicas.

Girlanda et al., Pacientes com indicagdo de Transplante multivisceral (bloco | Sobrevida global do Sem financiamento
201634 transplante devido a composto por figado, estébmago, | paciente.
pancreatoblastoma. duodeno, pancreas, intestino Declaram nao possuir
R Idade: 17 anos. delgado e intestino grosso até o
elato de caso . i . .
Sexo masculino: 100% (n=1). | cdélon transverso distal. O rim
(NT) Duragdo: 60 meses. esquerdo também foi recuperado
do mesmo doador) (n=1)
Kornberg et al., Pacientes com indicagdo de Transplante multivisceral (figado, | Sobrevida global do NI
200135 transplante devido a estdmago subtotal, pancreas, | paciente; EA - infeccdo
tumores abdominais intestino delgado e intestino | relacionada a assisténcia a
- malignos. grosso até o colon transverso | saude; EA - Complicagbes
Série de casos . . .
Idade: 38,7 anos. como colostomia) (n=3) imunoldgicas.
(NI) Sexo masculino: 33,3% (n=1)
Duragdo: 34 meses.
Lee et al., 201736 Pacientes com indicagdo de Transplante multivisceral (figado, | Sobrevida global do NI

Declaram ndo possuir

Moulin et al.,
201637

Relato de caso
(N1)

Pacientes com indicagdo de
transplante devido a
insuficiéncia intestinal por
linfangioma cistico
comprometendo a raiz do
mesentério, ndo passivel de
resseccdo, levando a faléncia
intestinal.

Idade: 7 anos.

Transplante multivisceral (figado,
estdmago, complexo duodeno-
pancreas e bago, intestino
delgado e célon direito) (n=1)

Sobrevida do enxerto;
Sobrevida global do
paciente; EA - infecgdo

relacionada a assisténcia a
saude.

NI
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Sexo masculino: 0%
Duragdo: 3 meses.

Nikeghbalian et Pacientes com indicagdo de Transplante multivisceral (n=3) Rejeicdo aguda; EA - NI
al., 201338 transplante devido ao infeccdo  relacionada a
envolvimento hepatico. assisténcia a saude; EA -
- Idade: 24 anos (), 40 anos Transplante multivisceral | DECH.
Série de casos o 3
(C). modificado (sem figado) (n=3)
(N) Sexo masculino: 33,3%
(n=2).
Duragao: 31 meses.
Nikeghbalian et Pacientes com indicagdo de Transplante multivisceral | Sobrevida do enxerto; EA - NI
al., 20163° transplante devido ao (estdmago, complexo | infecgdo relacionada a
trauma abdominal contuso pancreaticoduodenal) e | assisténcia a saude; EA -
Relato de caso emum ac.i’de.nte transplante de intestino delgado | ComplicagGes operatorias.
automobilistico. (n=1)
(NT) Idade: 50 anos.
Sexo masculino: 100% (n=1).
Duragdo: 2 meses.
Nishida et al., Pacientes com indicagdo de Transplante multivisceral | Sobrevida global do NI

2004%

Revisdo
retrospectiva
(EUA)

transplante devido a trauma
abdominal grave (sindrome
do intestino curto foi
acidente automobilistico em
sete pacientes e ferimentos
por arma de fogo em trés
pacientes).

Idade: 27,1 (5,34) anos.
Sexo masculino: 90% (n=9).
Duragdo: 44,1 (51,5).

(intestino e figado) (n=5)

Transplante multivisceral (com ou
sem figado e rins) (n=5)

paciente; Rejei¢do aguda.

Reddy et al., Pacientes com indicagdo de Transplante multivisceral (parede | Sobrevida do enxerto; Sem financiamento
202341 transplante devido a abdominal; parede abdominal + | Sobrevida global do
pseudomixoma peritonei figado) (n=7) paciente. Declaram ndo possuir
Coorte recorrente.
] . Idade: 47 anos (mediana).
(Reino Unido) Sexo masculino: 73% (n=11). | Transplante de intestino (n=8)
Duragdo: 120 meses.
Rutter et al., Pacientes com indicagdo de Transplante multivisceral | Sobrevida global do NI
201642 transplante devido a doenga | modificado (n=9) paciente.
hepatica associada a
insuficiéncia intestinal,
Coorte -
. perda de acesso venoso Transplante multivisceral (n=35)
prospectiva central, PAF/doenga
(Reino Unido) desmoide, trombose venosa
portomesentérica extensa,
disseminagao generalizada
isquemia arterial
mesentérica, retransplante e
outros.
Idade: 47 anos.
Sexo masculino: 55%.
Duragdo: 60 meses.
Sharkey et al., Pacientes com indicagdo de Transplante multivisceral (n=3) Sobrevida do enxerto; NI
2016%3 transplante devido a oclusido Sobrevida global do
paciente;  Retransplante;
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Série de casos da artéria mesentérica EA - infecgdo relacionada a
(Reino Unido) superior e eixo celiaco. assisténcia a saude; EA -
Idade: 44 anos. DECH.

Sexo masculino: 0%
Duragdo: 24 meses.

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: C = controle; DECH = Doenga do enxerto contra o hospedeiro; EA=eventos adversos; EUA = Estados Unidos
da América; | = intervengdo; n = nimero absoluto; NI= Ndo informado.

12. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

12.1 Analise de risco de viés de estudos observacionais

A ferramenta ROBINS-I (Risk of Bias of Non-randomised Studies of Interventions), elaborada pelo grupo Cochrane,
usada para avaliar o risco de viés nas estimativas da eficdcia ou seguranca de intervengdes avaliadas por estudos que ndo
usaram a randomizacdo nos diferentes grupos em estudos de intervencdao ndo randomizados, como estudos de coorte e
estudos de caso-controle ou estudos quase randomizados?®. A avaliacdo é composta por sete dominios que abordam as
caracteristicas pré-intervencdo, na intervencdo e pds-intervencdo do estudo e deve ser aplicada para cada desfecho

”n u n u

presente no estudo. Cada dominio pode ser classificado com “baixo risco de viés”, “moderado risco de viés”, “grave risco
de viés”, “critico risco de viés” e “sem informacdo” e a ferramenta apresenta um julgamento geral do risco de viés?®. O
ROBINS-I foi aplicado em ensaios clinicos ndo randomizados (ECNR) e estudos de coorte por duas revisoras e as

divergéncias foram resolvidas por consenso ou por uma terceira revisora.

A avaliacdo do risco de viés metodoldgico foi realizada em trés estudos*®*4? para os desfechos de sobrevida do

paciente, sobrevida do enxerto, rejei¢do aguda e ocorréncia de DECH (Figura 6).

Foram identificadas falhas ou falta de informac&o relacionados ao fator de confus3o*?, desvio das intervencdes*®
42 e na selecdo no relato dos desfechos que ndo pode ser conferido uma vez que os protocolos dos estudos n3o se
encontrava disponivel para consulta®®*. Destaca-se que todos resultados relatados corresponderam aos desfechos

pretendidos.

Figura 6. Avaliacdo do risco de viés de coortes
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Risco de viés nos dominios

| ot | b2 | b3 | pa | b5 | b6 | b7 | overl |

Nishidaetal.200d| @ @ @ @
Reddy et al., 2023 . . .
Rutter et al., 2016 @ . . @

Estudo

®@e e
®e e
ONONO,
ONONO,

;. Julgamento
Dominios ) -
D1. Viés devido a fator de confusdo =) Grave risco de viés
D2. Viés na selec3o dos participantes . Baixo risco de viés

D3. Viés na classificaggo das intervengGes

D4. Viés devido a desvios das intervenc¢des planejadas
D5. Viés devido a dados faltantes

D6. Viés na mensuracio dos desfechos

D7. Viés de selegdo no relato dos desfechos

o Sem informagdo

Fonte: elaboracgdo propria.

Para estudos de série de casos, a avaliagdo critica foi realizada com uso da lista de verificacdo de avaliagdo critica
para séries de casos (Checklist for Case Series) elaborado pelo Instituto Joanna Briggs®®. O checklist é composto por dez
questSes que avaliam o risco de viés, garantia de relatérios e analises estatisticas adequados. As respostas ao checklist
podem variar de “Sim”, “Nao”, “Incerto” ou “Nao se aplica”. Ressalte-se que uma resposta “ndao” a qualquer uma das
perguntas impacta negativamente a qualidade de uma série de casos?®. O checklist foi aplicado nos estudos incluidos por

duas revisoras e as divergéncias foram resolvidas por consenso.

Quatro estudos foram avaliados por meio do checklist de séries de casos. Os estudos apresentaram algumas falhas
na clareza dos critérios de inclusdo®, falta de informac&o sobre o relato da medi¢do dos desfechos nos participantes®3643,
e deixaram pouco claro quanto a inclusdo participantes de forma consecutiva®*3¢39% descricdo das caracteristicas
demogréficas dos participantes®®, assim como na apresentacdo das informacdes clinicas dos participantes3¥*3; e descricdo

’

das informacdes demogréficas dos locais de apresentacdo®2°. Os detalhes de cada item sdo apresentados na Figura 7.

Figura 7. Avaliacdo do risco de viés de séries de casos

Autor, ano 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Kornberg et Sim N3o Sim Nao Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim
al., 20013

Leeetal, Sim Nao Sim Nao Sim Sim Sim Incerto Sim Sim
201736

Nikeghbalia Nao Sim Sim Incerto Sim Incerto Incerto Sim Incerto Sim
netal.,

201339

Sharkey et Sim Incerto Sim Incerto Sim Sim Incerto Sim Sim Sim
al., 201643
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Fonte: elaboragdo prépria. Itens avaliados (tradugdo livre dos autores): 1. Havia critérios claros para inclusdo na série de casos? | 2.
A condigdo foi medida de forma padronizada e confidvel para todos os participantes incluidos na série de casos? | 3. Foram utilizados
métodos validos para identificagdo da condi¢do em todos os participantes incluidos na série de casos?| 4. A série de casos incluiu
participantes de forma consecutiva? | 5. A série de casos teve inclusdo completa de participantes? | 6. Houve uma clara descrigdo
das caracteristicas demograficas dos participantes no estudo? | 7. Houve uma clara apresenta¢do das informacg&es clinicas dos
participantes? | 8. Os desfechos ou resultados de acompanhamento dos casos foram claramente relatados? | 9. Houve uma clara

descricdo das informagbes demograficas do(s) local(is) de apresentagdo/clinica(s)? | 10. A anélise estatistica foi apropriada?

Para estudos de relatos de caso, a avaliagdo critica foi realizada com uso da Lista de verificagao de avaliagdo critica
para relatos de caso (Checklist for case reports) elaborado pelo Instituto Joanna Briggs®®. O checklist é composto por oito
guestSes que avaliam o risco de viés na concep¢do, condugdo e andlise do estudo. As respostas ao checklist podem variar
de “Sim”, “Nao”, “Incerto” ou “Nao se aplica”. O checklist foi aplicado nos estudos incluidos por duas revisoras e as

divergéncias foram resolvidas por consenso.

Cinco estudos3*34372 foram avaliados pelo checklist. No geral, os estudos apresentaram poucas falhas
metodoldgicas, sendo relacionadas a falta de clareza quanto as caracteristicas demogréaficas dos pacientes®*3”*, condi¢do

atual de saide® e da condic3o clinica pds-intervencdo®. Os detalhes de cada item s3o apresentados na Figura 8.

Figura 8. Avaliagcao do risco de viés de relatos de caso

Autor, ano 1 2 3 4 5 6 7 8
Bauschke et Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
al., 201232

Florman et al., Incerto Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
200233

Girlanda et al., Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
201634

Moulin et al., Incerto Sim Incerto Sim Sim Incerto Sim Sim
201637

Nikeghbalian Incerto Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
et al., 201638

Fonte: elaboragdo prépria. Itens avaliados (tradugdo livre dos autores): 1. As caracteristicas demograficas do paciente foram
claramente descritas? | 2. O histérico do paciente foi claramente descrito e apresentado como uma linha do tempo? | 3. A condicdo
clinica atual do paciente na apresentagdo foi claramente descrita? | 4. Os testes diagndsticos ou métodos de avaliagdo e os resultados
foram claramente descritos? | 5. O(s) procedimento(s) de interven¢do ou tratamento foi(ram) claramente descrito(s)? | 6. A condigdo
clinica pds-intervencdo foi claramente descrita? | 7. Foram identificados e descritos eventos adversos (danos) ou eventos ndo

antecipados? | 8. O relatdrio de caso oferece alguma ligdo valiosa ou insights?
13. SINTESE DOS RESULTADOS

Nenhum estudo atendeu os critérios de elegibilidade. Dessa forma, todos os estudos aqui apresentados

correspondem a evidéncia complementar.
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Evidéncia complementar

Realizou-se uma analise narrativa com resultados de taxas dos estudos pois ndo puderam ser agrupados
estatisticamente. Nao foi identificado nenhum estudo que atendesse os critérios de elegibilidade, sendo assim foram

incluidos estudos que ndo tinham um grupo comparador de nutricao enteral ou qualquer grupo comparador.

Assim, os dados disponiveis ndo puderam ser metalizados e foram apresentados por meio de Quadros.

Efeitos desejaveis da tecnologia

Sobrevida do paciente

A sobrevida do paciente foi avaliada em oito estudos3*3740-43

para o transplante multivisceral, conforme

apresentado a seguir.

Transplante Multivisceral vs. Sem comparador

Quatro estudos3®374143 gyaliaram o transplante multivisceral no periodo entre 3 meses e 120 meses (Quadro 23).

Os resultados mostraram uma sobrevida do paciente entre 0%’ em 3 meses, e 100% em 60 meses.

Quadro 23. Resultados de estudos individuais de transplante multivisceral na sobrevida do paciente

Autor (ano) s:::r':::e:teo L CATEIEE e
o i 9
T—— (n2/total) paciente (%)
60 1/1 100
Girlanda et al., 201634
12 1/1 100
Kornberg et al., 20013>
60 4/4 100
Lee et al., 201736
3 0/1 0
Moulin et al., 201637
54,43 4/6 60
Nishida et al., 200440
12 8/9 85
Rutter et al., 201641
60 8/15 55
Reddy et al., 202342 120 4/7 57,1
24 2/3 66,7
Sharkey et al., 201643

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: TMV - transplante multivisceral.

Transplante Multivisceral + Transplante de Intestino vs. Sem comparador
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Um estudo®® avaliou o transplante multivisceral e o transplante de intestino delgado na sobrevida do paciente no

periodo de dois meses. O resultado mostrou uma sobrevida do paciente de 100% em dois meses (Quadro 24).

Quadro 24. Resultados de estudos individuais de transplante de intestino delgado na sobrevida do paciente

Tempo de TID Sobrevida do

(n2/total) paciente (%)

Autor (ano) seguimento
(meses)

Nikeghbalian et al., 201638 2 1/1 100

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: TID - transplante de intestino delgado.

Sobrevida do enxerto
A sobrevida do enxerto foi avaliada em quatro estudos®”3%43 para o transplante multivisceral, conforme

apresentado a seguir.

Transplante Multivisceral vs. Sem comparador

Trés estudos®”#*3 avaliaram o TMV no periodo entre 3 meses e 120 meses (Quadro 25). Os resultados mostraram

uma sobrevida do enxerto entre 66,7% em 24 meses®, e 85,7% em 120 meses*.

Quadro 25. Resultados de estudos individuais de transplante multivisceral na sobrevida do enxerto

Tempo de

Autor (ano) seguimento (n‘-;r/lrcl:t,al) zzz:::::?'ydo;
(meses)
Moulin et al., 201637 3 1/1 100
Reddy et al., 20234! 120 6/7 85,7
Sharkey et al., 201643 24 2/3 66,7

Fonte: elaboragdo propria. Legenda:TMV - transplante multivisceral.

Transplante Multivisceral + Transplante de Intestino vs. Sem comparador
Um estudo® avaliou o transplante multivisceral e o transplante de intestino delgado na sobrevida do enxerto no

periodo de dois meses. O resultado mostrou uma sobrevida do enxerto de 100% em dois meses (Quadro 26).

Quadro 26. Resultados de estudos individuais de transplante de intestino delgado na sobrevida do enxerto

LB TID Sobrevida do

(n2/total) paciente (%)

Autor (ano) seguimento
(meses)

2 1/1 100
Nikeghbalian et al., 201638

Fonte: elaboracdo propria. Legenda: TID - transplante de intestino delgado.
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Efeitos indesejaveis da tecnologia

Rejeicdo aguda
Os episddios de existéncia de rejeicdo aguda foram identificados em seis estudos323336:38-40 narg o transplante

multivisceral, apresentados a seguir.

Transplante Multivisceral vs. Sem comparador

Cinco estudos323336:3940 gyaliaram o TMV no periodo entre 1 més e 67 meses. Os resultados mostraram uma
rejeicdo aguda entre 0%32 em 12 meses, e 100% em seis meses>3. Um estudo apontou que ocorreram dois episédios de

rejeicdo aguda no mesmo paciente® (Quadro 27).

Quadro 27. Resultados de estudos individuais de transplante multivisceral na rejeicdo aguda

Tempo de

Autor (ano) seguimento L S
° i 9
(meses) (n2/total) paciente (%)
12 0/1 0
Bauschke et al., 201232
6 2/1* 100
Florman et al., 200233
Lee et al., 201736 67 3/4 75
Nikeghbalian et al., 20133° 31 2/6 33,3
Nishida et al., 200440 NI 4/6 66,7

Fonte: elaboragdo prépria. NI: Ndo informado TMV: transplante multivisceral. *Dois eventos no mesmo paciente.

Transplante Multivisceral + Transplante de intestino vs. Sem comparador
Um estudo® avaliou o transplante multivisceral e o transplante de intestino na rejeicdo aguda no periodo de um

més. O resultado mostrou que houve dois episédios de rejeicdo aguda no mesmo paciente no primeiro més (Quadro 28).

Quadro 28. Resultados de estudos individuais de transplante multivisceral + transplante de intestino na rejei¢do aguda

Tempo de
seguimento
(meses)

Tx intestino Sobrevida do
(n2/total) paciente (%)

Autor (ano)

Nikeghbalian et al., 201638 1 2/1* 100

Fonte: elaboragdo propria. *Dois eventos no mesmo paciente.
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Retransplante

O retransplante foi avaliado em um estudo® apds transplante multivisceral e relatou que apds dois dias uma

paciente necessitou desse procedimento cirurgico. Os resultados mostraram que 3% pacientes fizeram retransplante de

intestino, e 9% retransplante multivisceral (Quadro 29). Os demais ndo trouxeram informacdo sobre pacientes que
necessitam de retransplante333:343536,37,38,39,41

Quadro 29. Resultados de estudos individuais de transplante multivisceral na necessidade de retransplante

Tempo de

Autor (ano) seguimento
(dias)

Tx intestino
(n2/total)

Retransplante (%)

Sharkey et al., 201643 2 1/3 33

Fonte: elaboragdo propria.

Internagao recorrente

Os estudos ndo trouxeram informagao sobre reinternagao.

Eventos adversos

Os eventos adversos foram relatados em sete estudos323°3943 ng avaliacdo de transplante multivisceral entre 1
més e 54 meses. Os eventos adversos foram representados por meio de infec¢Ges relacionadas a assisténcia a saude,
complicagdes imunoldgicas, complicagGes operatdrias e DECH (Quadro 30).

32353943 que variou entre

A ocorréncia de infecgdo relacionada a assisténcia a saude foi relatada em sete estudos
nenhuma ocorréncia em 12 meses a existéncia de infecgdo em todos os pacientes em 54 meses de acompanhamento. Ja
complicagdes imunoldgicas e operatdrias ocorreram em todos os pacientes em 1 més a 34 meses de acompanhamento.

A presenca de DECH foi relatada em dois estudos variando de 17% em 9 meses a 33% em 24 meses.

Quadro 30. Resultados de estudos individuais de transplante multivisceral em eventos adversos

Tempo de - .
. Tx intestino -
Autor (ano) seguimento Internagao (%)
(n2/total)
(meses)
Infecgdo relacionada a assisténcia a saude
Bauschke et al., 201232 12 0/1 0
Kornberg et al., 200135 2,8 2/2 50
Lee et al., 201736 54 2/2 100
Moulin et al., 201637 3 1/1 100
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Sharkey et al., 201643 24 2/3 67
Complicagdes imunoldgicas

Kornberg et al., 200135 9 1/1 100
Lee et al., 201736 34 1/1 100
ComplicagOes operatorias

Bauschke et al., 201232 12 2/1* 100
Nikeghbalian et al., 201638 1 1/1 100
DECH

Nikeghbalian et al., 20133° 9 1/6 17
Sharkey et al., 201643 24 1/3 33

Fonte: elaboragdo propria. Nota: *As complicagdes ocorreram no mesmo paciente. Legenda: DECH - Doenga do enxerto contra

o hospedeiro.

13. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A confianga da evidéncia ndo foi avaliada, uma vez que ndo houve grupo de comparacdo para esta intervengao

de interesse.
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ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efetividade

Transplante de Intestino Delgado e Multivisceral para faléncia intestinal

e

Transplante Multivisceral para tumores de cavidade abdominal, catastrofes abdominais ou

trombose difusa do sistema mesentérico portal
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo do Transplante de Intestino Delgado (TID) e do Transplante Multivisceral
(TMV) para o tratamento da faléncia intestinal e demais indicacdes no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela
Secretaria de Atencdo Especializada a Saude do Ministério da Satide (SAES/MS). Esta avaliacdo econémica foi elaborada
pelo Nucleo de Avaliagdo de tecnologias em Saude do Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S3o Paulo (NATS/HC-FMUSP), em parceria com Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de

avaliar a custo-efetividade do TID e do TMV, para as indica¢cGes propostas, na perspectiva do SUS.
2. DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.

3. INTRODUCAO

Para o TID, ou para o TMV na populagdo com Fl grave e permanente, demonstrado na Pergunta 1 (Quadro 1), foi
conduzida uma analise de custo-efetividade (ACE), utilizando um modelo de Markov, na perspectiva do Sistema Unico de
Saude (SUS). O uso da ACE é o método mais indicado para a avaliacdo de duas ou mais tecnologias. Ela permite a analise
combinada de beneficios clinicos e os custos associados, e fornece dados objetivos e explicitos para decidir a op¢do mais
eficientel.

Para o TMV na populagdo de tumores de cavidade abdominal, catdstrofes abdominais ou trombose difusa do
sistema mesentérico portal, demonstrado na Pergunta 2 (Quadro 2), também foi conduzida uma ACE, na perspectiva do
SUS, utilizando um modelo de Markov, para avaliar o custo por sobrevida do paciente em pacientes que sejam elegiveis
ao TMV. Na Pergunta 2, o comparador foi a terapia de suporte, que para esses casos, € a Unica opg¢do de terapia disponivel

na auséncia do transplante.

OTID é o transplante de érgao com maior custo financeiro e ha pouca informagdo sobre os custos de manutengao
do individuo em nutrigdo parenteral. Um estudo europeu de custo-efetividade observou que o TID para Fl excede o custo
da nutricdo parenteral domiciliar nos primeiros anos apds o procedimento, mas passa a ser cost saving no quinto ano

apods o transplante, além de oferecer maior beneficio de sobrevivéncia do paciente?.

Para os pacientes com tromboses difusas mesentérico-portais ou catastrofes abdominais, a auséncia do TMV
representa a auséncia de terapia especifica para a condicdo clinica e o desfecho de ébito de pelo menos metade desses

pacientes no primeiro ano apds a indicagdo*.

O desenho destas ACE seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econ6mica do Ministério da

Saude’. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram
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sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force

Report®, conforme apresentado a seguir.

Quadro 1. Caracteristicas das avaliacdes econdmicas da PICO 1

Perspectiva

Sistema Unico de Satde

Populagao em estudo

Pacientes adultos e pediatricos com faléncia intestinal em uso de uso de
nutricdo parenteral total com complicagbes

Intervengao Transplante de intestino delgado ou transplante multivisceral

Comparador Nutricdo parenteral total na faléncia intestinal e na impossibilidade da nutricdo
parenteral, o melhor cuidado de suporte disponivel.

Desfecho Custo por sobrevida do paciente

Horizonte de tempo

20 anos (populacdo adulta), 30 anos (populacdo pediatrica)

Taxa de desconto

5%

Medidas de efetividade

Custo de sobrevida por paciente

Tipo de modelo

Custo-efetividade

Ciclo 1 ano (365,25 dias)
Custos Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)

Analise de sensibilidade

Analise deterministica univariada

Fonte: elaboragdo propria.

Quadro 2. Caracteristicas da avaliacdo econémica da PICO 2

Perspectiva

Sistema Unico de Satude

Populacdo em estudo

Pacientes adultos e pediatricos com tumores de cavidade abdominal, catastrofes
abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal

Intervengao Transplante Multivisceral
Comparador Melhor cuidado de suporte disponivel
Desfecho Custo por sobrevida do paciente
Horizonte de tempo 20 anos

Taxa de desconto 5%

Medidas de efetividade

Custo de sobrevida por paciente

Tipo de modelo

Custo - efetividade

Ciclo 1 ano (365,25 dias)
Custos Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)

Andlise de sensibilidade

Andlise deterministica univariada

Fonte: elaboragdo propria.
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4. METODOS

4.1 Populagao-alvo

A populacdo-alvo consiste em pacientes de todas as idades com indicacdo de TID, ou TMV, seja por falha na
terapia de nutricdo parenteral nos casos de Fl grave e permanente, ou casos de tumores de cavidade abdominal,
catdstrofes abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal, que ndo possuam outra alternativa de

tratamento.

4.2 Perspectiva
A perspectiva adotada é a do SUS.
4.3 Comparadores

Para a populagdo com Fl grave e permanente, o tratamento inicial é a nutricdo parenteral total (NPT), na
impossibilidade de manter a nutricdo parenteral, ou seja, na falha desta terapia, a Unica alternativa terapéutica disponivel
seria o transplante, na auséncia do TID e do TMV, para essa populagdo, seria dado o melhor cuidado de conforto e suporte.

Com relagdo as outras indicacdes de TMV, como catastrofes abdominais e tromboses difusas, ndo ha

comparador direto, sendo oferecido somente o melhor cuidado de suporte disponivel.

4.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal foi de 20 anos para a populagao adulta e de 30 anos para a populagdo pediatrica. O
horizonte temporal foi adotado considerando a expectativa de vida dos casos realizados e acompanhados no pais e

também os resultados dos desfechos obtidos da literatura cientifica.

4.5 Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%, para custos e desfechos, conforme recomendado pelas Diretrizes

Metodoldgicas de Avaliagdo Econémica do Ministério da Saude®.

4.6 Desfechos em saude

Foram utilizados custos diretos totais e a efetividade em termos de anos de vida (AV) e sobrevida do paciente

de ambas as PICOs com os pardmetros apresentados a seguir (Quadro 3 e Quadro 4).
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Quadro 3. Parametros de interesse para o modelo de custo-efetividade do transplante de intestino e do transplante
multivisceral para faléncia intestinal

Probabilidades Adulto [ Pediatrico

Paciente com indicacdo de transplante ndo transplantar 0,40 0,40 Opinido de
especialistas

Paciente com indicacdo de transplante ser transplantado 0,57 0,57 Horslen et al., 2024’

Obito do paciente com indicacdo de transplante 0,03 0,03 Horslen et al., 20247

Paciente transplantado voltar para lista de transplante 0,40 0,40 Ceulemans et al., 20238

Paciente transplantado seguir acompanhamento ambulatorial 0,26 0,33 Opinido de
especialistas

Obito do paciente transplantado (TID ou TMV) 0,34 0,27 Horslen et al., 20247

Paciente em acompanhamento ambulatorial retornar a indicacdo 0,40 0,40 Raghu et al., 2024°

de transplante

Retransplante 0,04 0,04 Grant et al, 2015
Raghu et al., 2019*!

Paciente em acompanhamento ambulatorial permanecer no 0,36 0,54 Opinido de

mesmo estado especialistas

Obito do paciente em acompanhamento ambulatorial 0,20 0,02 Fullerton et al., 2016*?

Fonte: Elaboragdo proépria.

Quadro 4. Parametros de interesse para o modelo de custo-efetividade do transplante multivisceral para tumores de
cavidade abdominal, catdstrofes abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal

Probabilidades Adulto

Paciente com indicagdo de transplante nao 0,29 Opiniao de
transplantar especialistas

Paciente com indicagdo de transplante ser 0,56 Horslen et al., 20247

transplantado

Obito do paciente com indicacdo de transplante 0,15 Horslen et al., 20247

Paciente transplantado voltar para lista de 0,40 Ceulemans et al., 20232
transplante

Paciente transplantado seguir acompanhamento 0,24 Opinido de
ambulatorial especialistas

Obito do paciente transplantado (TID ou TMV) 0,36 Horslen et al., 20247
Paciente em acompanhamento ambulatorial 0,40 Raghu et al., 2024°

retornar a indicagdo de transplante

Retransplante 0,07 Tzakis et al., 20053
Paciente em acompanhamento ambulatorial 0,25 Opiniao de
permanecer no mesmo estado especialistas
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Obito do paciente em acompanhamento 0,28 Horslen et al., 2024’
ambulatorial

Fonte: Elaboragdo proépria.

4.7 Eficacia

Utilizou-se dados de literatura, avaliando as condi¢Ges de saude e sobrevida do paciente apds TID ou TMV para
ambas as populagdes (PICO 1 e PICO 2).

Em virtude da falta de dados em literatura que suportasse a mensuracao de alguns desfechos, foram realizadas
reunidoes com especialistas. Foram selecionados especialistas brasileiros coordenadores de 2 centros nacionais
autorizados como referéncia no tratamento da Fl do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), que forneceram as estimativas baseadas na

experiéncia de seus centros.

4.8 Estimativa de recursos e custos

Para o TID e o TMV por Fl, foi utilizada ACE considerando a alternativa terapéutica de NPT, no intuito de estimar
a relagcdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do uso do TID ou do TMV comparada a nutrigdo parenteral prolongada.
Dessa forma, foi decidido elaborar um modelo de Markov utilizando o MS-Excel e o software estatistico R, adotando a
perspectiva do SUS. Nesse modelo, foram estimados os custos relacionados tanto ao periodo de espera pelo transplante

guanto ao poés-procedimento, comparando-os com a sobrevida dos pacientes.

Para o TMV por outras causas, também foi utilizada ACE e, como ndo ha alternativa terapéutica disponivel, foi
considerado terapia de suporte ou melhor cuidado disponivel como comparador para composicdo do modelo. Deste
modo, optou-se por desenvolver um modelo de custo-efetividade em planilha MS-Excel, na perspectiva do SUS ao qual
foi estimado os custos relativos a espera do transplante e apds o procedimento comparando-os com a sobrevida do

paciente.

O modelo considerou apenas custos médicos diretos ambulatoriais e hospitalares relacionados ao procedimento
cirargico, internacdo, exames e monitoramento dos pacientes. Foi considerado como parametro a jornada terapéutica de

TID e TMV da casuistica brasileira e dados de literatura nacional e internacional.

Atualmente, o Ministério da Salde, no ambito do SUS, possui convénios destinados a atender a demanda de
pacientes que necessitam de TID e TMV. Os convénios foram firmados com instituicdes de referéncia e notdrio saber em
transplantes. Sdo quatro hospitais que realizam reabilitacdo intestinal e estdo autorizados pelo Sistema Nacional de
Transplantes (SNT) a realizar TID e TMV: Hospital das Clinicas de Sdo Paulo - HC-FMUSP (pacientes adultos), Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (pacientes pediatricos), Hospital Sirio Libanés (pacientes pediatricos) e Hospital Albert Einstein
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(pacientes adultos). Os procedimentos sdo financiados pelo Ministério da Saude por meio de convénios, termo de
execucdo descentralizada (TED) e recursos de isencdo fiscal (PROADI). Para o presente estudo, os custos foram extraidos
dos contratos dos convénios, ja pactuado pelo SUS para esse tipo de procedimento. Os custos aferidos nos programas

PROADI foram considerados dentro da analise de sensibilidade.

Foram utilizados registros dos valores pagos pelo convénio N0.956577/19-004 firmado entre o Ministério da
Saude e o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), para a realizacdo de
TID ou TMV em pacientes com indica¢do. Alguns valores nao especificados pelo convénio foram extraidos de um estudo
europeu?, considerado mais proximo a realidade brasileira em termos de valores e pagamentos do que o sistema
americano, e adaptado a moeda e valores do convénio firmado. O estudo utilizado como base trouxe dados de custo de
acompanhamento nos anos seguintes ao procedimento do transplante. Os custos utilizados foram idénticos para as duas

populagdes (adulta e pediatrica) (Quadro 5).

Quadro 5. Custos utilizados nos modelos de custo-efetividade dos transplantes de intestino delgado e
transplante multivisceral (PICO 1 e PICO2)

Cuidados pré transplante RS 600.000,00 Convénio MS (N0.956577/19-004)
Procedimento de Transplante (TID ou TMV) RS 1.200.250,00 Convénio MS (N0.956577/19-004)
Acompanhamento pds TID/TMV ano 1 RS 742.000,00 Canovai et al., 2021 **
Acompanhamento pds TID/TMV ano 2 RS 319.900,00 Canovai et al., 2021 **
Acompanhamento pds TID/TMV ano 3 RS 106.009,75 Canovai et al., 2021 **

Fonte: elaboracdo prépria. Nota: * Custo anual; ** Custos calculados com base no estudo de Canovai et al., 20212 e ajustado de
acordo com valores de convénios nacionais. Legenda: TID/TMV: transplante de intestino delgado/transplante multivisceral; NPT:
nutri¢cdo parenteral total; MS: Ministério da saude.

Moeda, data da precificacdo e conversdo

Todos os custos foram apresentados em real (BRL, RS). Para os custos obtidos em real, considerou-se o convénio
entre MS e HCFMUSP aprovado em dezembro de 2019. Para os custos obtidos em euro?, considerou-se a taxa de cdAmbio

de RS 5,88 do dia 12/06/2024.

4.9 Pressupostos

Como é inerente aos modelos econémicos, foi necessario assumir alguns pressupostos para a conducdo da
avaliagcdo econdmica, que podem representar limitacdes a validade externa da analise.
O modelo da ACE para indicacao de Fl considerou as seguintes premissas:
e Foram considerados apenas quatro estados de saude, sendo o paciente com NPT e indicacdo de

transplante, o transplante, o pds transplante e o dbito. Ndo foram incluidos estados especificos de
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rejeicdo, e complicacdo pds transplantes. Entretanto, os custos relativos a essas condi¢gdes foram
integradas ao estado de “pés TID/TMV”;

e Nao foram consideradas as taxas de retransplante pela falta de dados disponiveis;

e Nao foram considerados custos de diagndstico da condicdo clinica;

e Nao foram considerados desfechos de qualidade de vida por falta de dados disponiveis na literatura;

e Foram considerados valores pactuados em convénios para realizacdo tanto da nutricdo parenteral
domiciliar quanto dos TID e TMV.

e Existe uma limitagdo natural da oportunidade de acesso ao procedimento quando se trata de
transplantes, em virtude da necessidade do doador de 6rgdos. Para TID e TMV, a sele¢ao do doador se
torna um limitador ainda maior por motivos descritos acima;

e Havera uma regulamentacdo com base em critérios técnicos para inclusdo de pacientes em lista;

e Devido a escassez de dados na literatura mundial, algumas probabilidades foram calculadas com base nas
demais probabilidades que compunham cada estado de saude;

® Osciclos utilizados no modelo foram de um ano;

o Definiu-se que as probabilidades ndo se alteram ao longo do tempo;

e Para construcdo do modelo de Markov, utilizou-se como expectativa de vida de 20 anos para populacao
adulta e de 30 anos para populagdo pediatrica.

e O custo anual médio do acompanhamento pds transplante foi calculado com base em um estudo
europeu? e ajustado de acordo com valores de convénios nacionais.

Para analise de efetividade no TMV, nas demais indica¢cdes que ndo Fl, considerou-se as seguintes premissas:

e Foi considerada apenas a populacdo adulta, por se tratar de uma indicacdo ainda mais rara na populacao
pediatrica. Embora possa ocorrer indicagdo na populacdo pedidtrica, o nimero de casos por ano nao
justifica uma andlise econdmica especifica para essa populagdo;

e Existe umalimitagdo natural da oportunidade de acesso ao procedimento quanto se trata de transplantes,
em virtude da necessidade do doador de drgaos. Para TMV, a sele¢ao do doador se torna um limitador
ainda maior por motivos descritos acima;

e Para os custos, adotou-se uma distribuicdo gama para as probabilidades.

® Por ndo existir tratamento comparador, apenas terapia de suporte, foi assumido um Risco Relativo (RR)
de 1.

e O custo anual médio do acompanhamento pds transplante foi calculado com base em um estudo

europeu? e ajustado de acordo com valores de convénios nacionais.

4.10 Modelo economico
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Para a Pergunta 1, foi realizada analise de custo-efetividade (ACE), por meio de um modelo de Markov com
qguatro estados de saude: paciente com FI em uso de NPT e com indicacdo de transplante, paciente em transplante,
paciente pds transplante, que inclui o desmame de nutricdo parenteral, acompanhamento ambulatorial e eventuais
complicagdes e morte. Todos os pacientes candidatos ao transplante partem da dependéncia da NPT, representada pelo
circulo e seta pontilhada na Figura do modelo (Figura 1).

O modelo de Markov se baseia na histéria natural da doenca e do curso das alternativas terapéuticas, ou seja,
considera o horizonte de tempo da andlise, de maneira adequada®®.

Figura 1. Transicdo dos estados de saude

| NPT |
N dependéncia

Faléncia
intestinal com
NPT e indicagao
de transplante

P6s-TID/TMV

Fonte: Elaboragdo propria. Nota: NPT - nutricdo parenteral total; TID/TMV - transplante de intestino delgado/transplante
multivisceral. Estados (indicados por circulos) e transi¢cdes (indicadas por setas). Circulo tracejado indica que todos os pacientes
apresentam dependéncia de nutrigdo parenteral.

Para a Pergunta 2, foi realizada andlise de custo-efetividade (ACE), por meio de um modelo de Markov com
guatro estados de saude: paciente com indicagdo de transplante por, paciente em transplante, paciente pés transplante

em acompanhamento ambulatorial e morte (Figura 2).

Figura 2. Transicdo dos estados de saude
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Indicagao TMV POs-TMV

Fonte: Elaboragdo prépria. Nota: TMV - transplante multivisceral. Estados (indicados por circulos) e transi¢Ges (indicadas por setas).

Caracterizando a heterogeneidade

N3ao foi considerada heterogeneidade para subgrupos.

Caracterizando efeitos distributivos

A andlise econémica ndo considerou populagdes prioritarias, considerando que a Fl e a catastrofe abdominal sdo
condicOes graves de ameaca a vida.

Caracterizando a incerteza

Foram realizadas analises de sensibilidade deterministicas a fim de avaliar as possiveis variagdes do modelo com a
identificagdo das varidveis de maior influéncia no resultado da analise de custo-efetividade.

Para a analise de sensibilidade deterministica, foram consideradas variagdes de 20% nos parametros de custos em
cada cendrio.

Abordagem para o envolvimento com pacientes e outras pessoas afetadas pelo estudo

Este estudo ficard sob consulta publica, na qual hda um formuldrio para contribui¢des de experiéncia ou opinido

de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema.

4.11 Analise de sensibilidade

Para a analise de sensibilidade deterministica, foram consideradas varia¢Ges de 20% nos parametros de custos em
cada cenario.
Foram incluidos dois cendrios com diferentes variagdes nos custos dos procedimentos, com base em dados dos

transplantes realizados por hospitais via PROADI. Sera chamado Cendrio 2 o valor médio dos procedimentos de TMV
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realizados via PROADI pelo Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE) e Cendrio 3 o valor médio dos transplantes de intestinos

realizado via PROADI pelo Hospital Sirio Libanés.

5 RESULTADOS

5.1 Avaliacdo econdomica do transplante de intestino ou transplante multivisceral para

faléncia intestinal Pergunta 1 - Anadlise de custo-efetividade

De acordo com o modelo de Markov e as analises empreendidas, o custo incremental com o transplante, por
paciente adulto seria de RS 5.771.441,54 sem desconto e R$ 4.507.677,71 com desconto. Ja a efetividade incremental, se
situaria em 4,81 sem desconto ou 3,67 com desconto. Por fim, a RCEl encontrada foi de RS 1.201.028,47 sem desconto

ou RS 1.229.334,85 no cenario com desconto. (Quadro 5).

QUADRO 5. Razdo de Custo-efetividade Incremental (RCEI) para transplante de intestino e multivisceral para faléncia

intestinal na populac¢do adulta.

Estratégia Custo Custo Efetividade Efetividade
esperado Incremental esperada Incremental
(R$) (R$)

Base
NPT - Lista TID/TMV 400.000,00 0,667
TID/TMV 6.171.441,54 | 5.771.441,54 5,472 4,81 1.201.028,47
Com desconto
NPT - Lista TID/TMV 369.230,77 0,615
TID/TMV 4.876.908,47 | 4.507.677,71 4,282 3,67 1.229.334,85

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI: Raz3o de Custo-efetividade Incremental; NPT: nutri¢do parenteral total; TID/TMV: transplante de intestino
delgado/transplante multivisceral.

Considerando a populacdo pedidtrica, o custo incremental com o transplante seria de RS 9.543.163,89 sem
desconto e RS 5.950.222,85 com desconto. Ja a efetividade incremental, se situaria em 8,11 sem desconto ou 5,20 com
desconto. Por fim, a RCEl encontrada foi de RS 1.176.662,83 sem desconto ou RS 1.145.210,12 no cendrio com desconto.

(QUADRO 6).

QUADRO 6. Razdo de Custo-efetividade Incremental (RCEI) entre as opg0es transplantar ou ndo na populagdo pediatrica

Estratégia Custo Custo Efetividade Efetividade
esperado Incremental esperada Incremental

(RS) (RS)
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Base

NPT - Lista TID/TMV 400.000,00 0,667

TID/TMV 9.943.163,89 | 9.543.163,89 8,777 8,11 1.176.662,83
Com desconto

NPT - Lista TID/TMV 369.230,77 0,615

TID/TMV 6.319.453,62 | 5.950.222,85 5,811 5,20 1.145.210,12

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEIl: Razdo de Custo-efetividade Incremental; NPT: nutricdo parenteral total; TID/TMV: transplante de
intestino delgado/transplante multivisceral.

As Figuras 3 e 4 representam a comparac¢do dos TID e TMV com NPT. Estas indicam que a introducdo do

transplante leva a um aumento do custo e da efetividade em relagdo a NPT.

Figura 3. Gréfico de comparagdo do custo-efetividade do TID/TMV versus NPT na populagdo adulta
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Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: TID/TMV: transplante de intestino delgado/transplante multivisceral; NPT: nutrigdo

parenteral total.

Figura 4. Grafico de comparacio do custo-efetividade do TID/TMV versus NPT na populacdo

pediatrica

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: TID/TMV: transplante de intestino delgado/transplante multivisceral; NPT: nutri¢do
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As analises de sensibilidade deterministica, representadas nos Quadros 8 e 11 e nas Figuras 5 e 6 indicam

mudangas relevantes nos valores de RCEI encontrados. A analise foi realizada com a variagdo padrdo no custo da NPT e

na efetividade da NPT, custo e efetividade do TID e do TMV e também utilizando valores de custo dos procedimentos

realizados por convénios (Quadros 7,9, 10 e 12).

Em ambas as populagdes, adulta e pediatrica, o maior custo esta relacionado ao procedimento do transplante e

ha grande incerteza quanto aos valores.

Quadro 7. Dados relacionados a variacdo de custo e efetividade do transplante de intestino e multivisceral
comparada a NPT para faléncia intestinal na populacdo adulta.

Custos e efetividade

Parametros Do valor Minimo Do valor Maximo
Custo NPT 320.000,00 480.000,00
Efetividade NPT 0,53 0,80
Custo cenario 2 321.934,23 482.901,34
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Custo cenario 3 1.024.189,70 1.536.284,56

Custo TID/TMV 944.174,90 1.457.882,05

Efetividade TID/TMV 4,38 6,57

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: NPT: nutricdo parenteral total; TID/TMV: transplante de intestino delgado/transplante
multivisceral. Nota: Cenadrio 2: valor médio dos procedimentos de transplante multivisceral realizados via PROADI pelo
Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE). Cenario 3: valor médio dos transplantes de intestinos realizado via PROADI pelo

Hospital Sirio Libanés. PROADI: Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional.

QUADRO 8. Analise de sensibilidade deterministica do transplante de intestino e multivisceral
comparada a NPT para faléncia intestinal na populagao adulta.

Caso base RCEIl - RSR$ 1.201.028,47

Parametros Do valor Do valor maximo Amplitude
minimo (R$) (RS) (RS)

121767636 | 3329577 |
Efetividade NPT 1.168.603,84 1.235.303,79 66.699,95
Custo TID/TMV -16.245,37 1.457.882,05 1.474.127,42
Efetividade TID/TMV 978.238,18 1.555.225,62 576.987,44

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEl: Razdo de Custo-efetividade Incremental; NPT: nutrigdo parenteral total;
TID/TMV: transplante de intestino delgado/transplante multivisceral.

Figura 5. Grafico Tornado para avaliagdo de sensibilidade de custos e efetividade na popula¢do adulta
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Efetividade NPT ‘l
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W Valor méximo (RS) M Valor minimo (RS)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: TID/TMV: transplante de intestino delgado/transplante multivisceral; NPT, nutricdo parenteral total.
Nota: Cenario 2, valor médio dos procedimentos de transplante multivisceral realizados via PROADI pelo Hospital Israelita Albert Einstein
(HIAE). Cenério 3: valor médio dos transplantes de intestinos realizado via PROADI pelo Hospital Sirio Libanés.

Quadro 9. Andlise de sensibilidade de cenarios do transplante de intestino e transplante
multivisceral para pacientes com faléncia intestinal na populagdo adulta.

Caso base RCEIl - RS 1.201.028,47

Parametros Do valor Do valor maximo Amplitude
minimo (R$) (RS) (RS)

Custo Cenario 2 -16.245,37 17.251,65 33.497,02

Custo Cenario 3 129.892,96 236.459,14 106.566,18

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEl: Razdo de Custo-efetividade Incremental. Cendrio 2: valor médio dos
procedimentos de transplante multivisceral realizados via PROADI pelo Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE). Cenario
3: valor médio dos transplantes de intestinos realizado via PROADI pelo Hospital Sirio Libanés.

Quadro 10. Dados relacionados a variagdo de custo e efetividade do transplante de intestino e multivisceral
comparada a NPT para faléncia intestinal na populagao pediatrica.

Custos e efetividade
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Parametros Do valor Minimo Do valor Maximo
Custo NPT 320.000,00 480.000,00
Efetividade NPT 0,53 0,80
Custo Cendrio 2 321.934,23 482.901,34

Custo Cenario 3

1.024.189,70

1.536.284,56

Custo TID/TMV

931.466,34

1.421.859,32

Efetividade TID/TMV

7,02

10,53

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: NPT: nutricdo parenteral total; TID/TMV: transplante de intestino delgado/transplante
multivisceral. Nota: Cenadrio 2: valor médio dos procedimentos de transplante multivisceral realizados via PROADI pelo
Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE). Cenario 3: valor médio dos transplantes de intestinos realizado via PROADI pelo
Hospital Sirio Libanés. PROADI: Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional.

QUADRO 11. Anadlise de sensibilidade deterministica do transplante de intestino e multivisceral

comparada ao NPT para faléncia intestinal na populagao pediatrica.

Caso base RCEI - RS 1.176.662,83

Parametros Do valor minimo = Do valor maximo Amplitude
(R$) (R$) (R$)
Custo NPT 1.186.526,75 1.166.798,91 19.727,84
Efetividade NPT 1.157.631,52 1.196.330,35 38.698,83
Custo TID/TMV -9.625,43 1.421.859,32 1.431.484,75
Efetividade TID/TMV 1.501.687,98 967.300,45 534.387,54

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEl: Razdo de Custo-efetividade Incremental; NPT: nutrigdo parenteral total;

TID/TMV: transplante de intestino delgado/transplante multivisceral.

Figura 6. Grafico Tornado para avaliagao de sensibilidade de custos e efetividade na populagdo pediatrica.
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Efetividade NPT

Custo NPT
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WValor méximo (R$) M Valor minimo (RS)

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: TID/TMV: transplante de intestino delgado/transplante multivisceral; NPT, nutri¢do parenteral total.

Quadro 12. Andlise de sensibilidade de cendrios do transplante de intestino e transplante
multivisceral para pacientes com faléncia intestinal na populagdo pediatrica.

Caso base RCEI - RS 1.176.662,83

Parametros Do valor minimo = Do valor maximo Amplitude
(R$) (R$) (R$)

Custo Cendrio 2 -9.625,43 10.221,66 19.847,09

Custo Cenario 3 76.961,98 140.102,78 63.140,80

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEl: Razdo de Custo-efetividade Incremental. Cendrio 2: valor médio dos
procedimentos de transplante multivisceral realizados via PROADI pelo Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE). Cenario
3: valor médio dos transplantes de intestinos realizado via PROADI pelo Hospital Sirio Libanés.
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5.2 Avaliagdao econodmica do transplante multivisceral para tumores de cavidade abdominal,
catastrofes abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal - andlise de custo-

efetividade (ACE)

De acordo com o modelo de Markov e as andlises empreendidas, o custo incremental com o TMV, por paciente,
seria de RS 3.323.934,40 sem desconto e RS 2.764.892,10 com desconto. Ja a efetividade incremental, se situaria em 2,30
sem desconto ou 1,85 com desconto. Por fim, a RCEl encontrada foi de RS 1.446.278,49 sem desconto e RS 1.497.711,37,

no cendrio com desconto (Quadro 13).

QUADRO 13. Razdo de Custo-efetividade Incremental entre as op¢des transplantar ou ndo na populacdo adulta e/ou

pediatrica.
Estratégia Custo Custo Efetividade Efetividade
esperado Incremental esperada Incremental
(R$)

Base
Tratamento de suporte 600.000,00 1,000
TMV 3.923933,83 | 3.323.934,40 3,298 2,30 1.446.278,49
Com desconto
Tratamento de suporte 545.454,35 0,909
TMV 3.310.346,45 | 2.764.892,10 2,755 1,85 1.497.711,37

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: RCEI: Razdo de Custo-efetividade Incremental; TMV: transplante multivisceral.

A Figura 7 representa a comparagdo do TMV e do tratamento de suporte. Esta indica que a introdugdo do
transplante leva a um aumento do custo e da efetividade em relagdo ao tratamento suporte que é o disponivel

atualmente.

Figura 7. Grafico de comparagdo do custo-efetividade do TMV versus tratamento suporte na

populagdo adulta e pediatrica
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Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: T, terapia; TMV, transplante multivisceral.

A analise de sensibilidade deterministica, representada no Quadro 15 e na Figura 8, indica mudangas relevantes
nos valores encontrados. Realizamos analise com a variagdo padrdo no custo e na efetividade pré-transplante, custo e
efetividade do TMV e também utilizando valores de custo dos procedimentos realizados via convénio. Observa-se maior

amplitude no valor do procedimento de transplante (Quadros 14 e 16).

Quadro 14. Dados relacionados a variagdo de custo e efetividade do transplante multivisceral comparada a
terapia de suporte para tumores de cavidade abdominal, catdstrofes abdominais ou trombose difusa do
sistema mesentérico portal na populagdo adulta e pediatrica

Custos e Efetividade

Parametros Do valor Minimo Do valor Maximo
Custo suporte 479.999,54 719.999,31
Efetividade suporte 0,80 1,20
Cenério 2 321.934,23 482.901,34
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Cenario 3

1.024.189,70

1.536.284,56

Custo TMV

1.104.809,59

1.787.747,39

Efetividade TMV

2,71

4,07

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: TMV: transplante multivisceral. Nota: Cenario 2: valor médio dos procedimentos
de transplante multivisceral realizados via PROADI pelo Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE). Cendrio 3: valor médio
dos transplantes de intestinos realizado via PROADI pelo Hospital Sirio Libanés. PROADI: Programa de Apoio ao

Desenvolvimento Institucional.

QUADRO 15. Anadlise de sensibilidade deterministica do transplante multivisceral para tumores de cavidade
abdominal, catdstrofes abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal populagdo adulta e pediatrica
Caso base RCEI - RS 1.446.278,49

Parametros Do valor minimo (RS) Do valor maximo (RS) Amplitude (RS)
Custo terapia suporte 1.394.065,29 1.498.491,69 104.426,40
Efetividade terapia suporte 1.330.496,06 1.584.132,90 253.636,84

Custo TMV

-120.989,07

1.787.747,39

1.908.736,46

Efetividade TMV

1.123.740,30

2.028.503,67

904.763,37

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEl: Razdo de Custo-efetividade Incremental; TMV: transplante
multivisceral.

Figura 8: Gréfico Tornado para avaliagdo de sensibilidade de custos e efetividade na populagdo adulta e

pediatrica
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o -l
Efetividade terapia suporte II
Custo terapia suporte ||

-500.000,00 0,00 500.000,00 1.000.000,00 1.500.000,00 2.000.000,00 2.500.000,00

W Valor maximo (RS) M Valor minimo (RS)

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: TMV, transplante multivisceral.

QUADRO 16. Analise de sensibilidade de Cendrios do transplante multivisceral para tumores de cavidade
abdominal, catastrofes abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal na populagdo adulta e
pediatrica.

Caso base RCEI - RS 1.446.278,49

Parametros Do valor minimo (R$) Do valor maximo (RS) Amplitude (RS)
Custo — Cendrio 2 -120.989,07 -50.950,60 70.038,47
Custo — Cendrio 3 184.569,61 407.387,41 222.817,81

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: RCEI: Razdo de Custo-efetividade Incremental; Cenario 2: valor médio dos
procedimentos de transplante multivisceral realizados via PROADI pelo Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE).
Cenario 3: valor médio dos transplantes de intestinos realizado via PROADI pelo Hospital Sirio Libanés.

6. DISCUSSAO

O TID/TMV é a unica alternativa terapéutica para pacientes com Fl crénica (ou permanente) que desenvolvem

complicacdes relacionadas ao uso prolongado da NPT e para pacientes com tumores de cavidade abdominal, catastrofes
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abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal. Apesar disso, trata-se de um procedimento de alta
complexidade técnica e estrutural, o que restringe sua abrangéncia, mantendo-o restrito aos grandes centros médicos.
Além dessas limitagdes, existem condicdes clinicas especificas, tanto do paciente como do doador, para a realizagcdo do
procedimento. S3o estas limitacGes: idade para realizagdo do transplante; condicdo clinica do paciente; critérios para
selecdo do doador de érgdos (peso 15% inferior ao receptor) e com bons pardmetros clinico e laboratoriais®®; e critérios
de indicacdo para transplante e priorizacdao em lista (com eventuais ébitos no periodo de espera). Considerando essas

limitacdes, estima-se que, no Brasil, ocorrerdo no maximo 15 desses transplantes por ano®?’.

O baixo numero de transplantes em outros paises corrobora esta expectativa, no Reino Unido ha quatro centros
transplantadores, entre 2021 e 2022 foram realizadas 27 intervengdes. Durante dez anos, entre 2012 e 2022, o nimero

anual de transplantes variou entre 12 e 27 procedimentos®®.

Outra consequéncia das particularidades do procedimento é a escassez de estudos de qualidade. Ndo existem
estudos clinicos randomizados e a maioria dos estudos sdo relatos de caso ou estudos de coorte, com grande
heterogeneidade. A heterogeneidade entre os estudos dificultou a coleta de probabilidades que envolvem o

procedimento e seus desfechos.

Estudos de andlise econémica na populacao submetida ao TID ou TMV também s3o escassos e heterogéneos. Um
dos poucos estudos de avaliacdo econdmica é o de Canovai et al. (2021)?, um estudo com dados clinicos e econémicos do
Hospital Leuven, na Bélgica. Para calcular os custos antes e depois do TID, foram analisados os custos em 12 pacientes
adultos. Para calcular os custos de pacientes com Fl crénica ndo complicada, foram estudados 28 pacientes adultos,
estaveis, em Nutricdo Parenteral Domiciliar (NPD). Foram incluidos os custos totais de cirurgias, internagées, diagndsticos,
terapia NPD, medicac¢do e cuidados ambulatoriais. Os custos antes do TID foram de €69.160 (variando entre €60.682 e
€90.891) no segundo ano e de €104.146 (variando entre €83.854 e €186.412) no primeiro ano. Apés o TID, os custos
foram de €172.133 (variando entre €122.483 e €351.407) no primeiro ano, de €40.619 (variando entre €3.905 e €113.154)
no segundo ano, e cairam para €15.743 (variando entre €4.408 e €138.906) no terceiro ano. Em pacientes estaveis em
NPD, os custos foram de €83.402 (variando entre €35.364 e €169.146) no primeiro ano, €70.945 (variando entre €31.955
e €117.913) no segundo ano, e estabilizaram em €60.242 (variando entre €29.161 e €238.136) no terceiro ano. O TID,
apesar de ser inicialmente muito caro, é custo efetivo em comparagdao com a NPT em adultos no quarto ano, e economiza

custos no quinto ano.

Este outro estudo®® simulou o curso da doenca da Fl permanente e irreversivel e ambos os tratamentos—NPT e
TID—para estimar a relagdo custo-efetividade do TID. Foi utilizado dados do Registro Holandés de Faléncia Intestinal e
Transplante Intestinal. Pacientes simulados foram inscritos a uma taxa de 40 por més durante dez anos. O
acompanhamento maximo foi de 40 anos. A sobrevida foi simulada como uma fungdo probabilistica. O TID foi oferecido
a 10% dos pacientes com menos de 12 meses de expectativa de vida restante com NPD se ndo realizassem TID. Os custos
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foram calculados de acordo com as diretrizes holandesas, com desconto. A sobrevida média foi de 14,6 anos sem TID e
14,9 anos com TID. Os custos da NPT foram de €13.276 para a introducdo do tratamento, seguidos de €77.652
anualmente. Os custos do NPT foram aproximadamente €73.000 durante o primeiro ano e, em seguida, €13.000

anualmente. O ICER foi de €19.529 por ano de vida ganho.

N3do foram identificados estudos na literatura relativos a qualidade de vida, que permitissem a inclusdo da

utilidade na avaliacdo econo6mica realizada.

Em relacdo a analise de custo-efetividade empreendida para a Pergunta 1, houve uma efetividade incremental de
4,81 com a realizacdo do TID/TMV. A RCEl encontrada foi de R$1.201.028,47, e se deve aos custos elevados do
procedimento. Frente a esse valor, deve-se considerar a particularidade da indicagdo e acesso a tal procedimento. Trata-
se de doenca ultrarara®®, cujo acesso ao transplante é limitado n3o s6 pela baixa frequéncia como também por

caracteristicas do programa de transplantes de 6rgdos, ndo so brasileiro como mundial?®.

Importante destacar a imprecisdo do custo do procedimento do TID e do TMV utilizado na avaliagdo econO6mica.
Foi utilizado como parametro, o valor acordado em convénio para a realizacdo deles dentro de projeto de pesquisa. Ndo
se trata de uma andlise de microcusteio, pois no momento ndo foram encontrados dados nacionais. Sabe-se que esses

valores tém uma imprecisdo importante e relacionam-se a curva de aprendizado dos servicos.

Assim, é importante considerar a analise de sensibilidade. Quando utilizado um cenario cujo o valor do
procedimento seja cerca de 50% inferior aquele da avaliagdo econdmica, como o Cenario 2, verifica-se uma variagdo de
RCEI entre -RS 16.245,37 e RS 17.251,65, que talvez se aproxime mais da realidade nacional apds incorporacdo do
procedimento. O cendrio 2 foi com base nos valores informados na prestacdo de contas do programa PROADI pelo
Hospital Sirio Libanés, referentes ao custo do procedimento do TID. Tais dados foram selecionados para andlise de

sensibilidade complementado com dados da literatura cujos custos do transplantes se assemelham?.

Em relacdo a andlise de custo-efetividade empreendida para a Pergunta 2, foi proposto como estratégia
comparadoraao TMV, o tratamento de suporte. Tal estratégia apresenta uma efetividade bastante reduzida. Dessa forma,

a efetividade incremental do procedimento foi de 2,30 no cendrio base, com um RCEI de RS 1.446.278,49.

Assim como na Pergunta 1, o custo do procedimento é impreciso, tornando a andlise de sensibilidade bastante
relevante. No Cenario 2, é possivel verificar uma variacdo de RCEIl entre -R$ 120.989,07 e -RS 50.950,60, que talvez se

aproxime mais da realidade nacional apds incorporagao do procedimento.

Assim, conclui-se que o TID e o TMV apresentam uma razao de custo incremental bastante elevada em relagdo
aos comparadores. Porém, devem ser considerados num cenario de raridade da indicagao e de acesso ao procedimento,

e consideradas as imprecisdes na avaliacdo do custo do procedimento.
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7. LIMITACOES

A raridade das indicacdes e a complexidade dos procedimentos de TID e TMV limitam sua realizacdo global e
contribuem para a falta de estudos consistentes na area. Os estudos disponiveis sao relatos de caso ou estudos de coorte,
o que dificulta a obtencdo de dados precisos sobre probabilidades e desfechos. Além disso, estudos econémicos sobre

TID e TMV sdo igualmente escassos e ndo foram encontrados dados sobre qualidade de vida para incluir nas andlises.

Os custos utilizados na avaliagdo basearam-se em valores acordados em projetos de pesquisa, sem uma analise
detalhada de microcusteio, o que gera imprecisGes, especialmente considerando os altos custos dos primeiros

procedimentos, impactados pela curva de aprendizado dos servicos.

Portanto, os valores da anadlise econbmica apresentam imprecisées devido a escassez de dados sobre

probabilidades e custos.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Andlise de Impacto Or¢amentario

Transplante de Intestino delgado e Multivisceral para faléncia intestinal

e

Transplante Multivisceral para tumores de cavidade abdominal, catastrofes abdominais ou

trombose difusa do sistema mesentérico portal

Julho de 2024
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo da incorporagdo do transplante de intestino delgado (TID) e do transplante
multivisceral (TMV) para o tratamento de faléncia intestinal demais indicagdes no Sistema Unico de Satde (SUS),
demandada pela Secretaria de Atencdo Especializada a Satide do Ministério da Sadde (SAES/MS). Esta andlise de impacto
orcamentdrio foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de tecnologias em Saude do Instituto Central do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (NATS/HC-FMUSP), em parceria com Secretaria-Executiva da
Conitec, com o objetivo de estimar o impacto orcamentario do TID e do TMV para o tratamento de Fl e do TMV, para as

indicacGes propostas, na perspectiva do SUS.
2. DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.

3. INTRODUCAO

Foi realizada uma analise para estimar o impacto orcamentdrio com a simula¢do da incorporacdo TID e do TMV
no SUS, comparados ao tratamento de nutricdo parenteral total (NPT) em pacientes com Fl que tenham indicacdo para
realizacdo desses transplantes. Outra andlise foi realizada para estimar o impacto orcamentario com a simulacdo da
incorporacdo do TMV no SUS, comparado ao melhor tratamento disponivel atualmente para pacientes com tumores de

cavidade abdominal, catastrofes abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal.

4. METODOS

4.1 Perspectiva

A andlise do impacto orgamentdrio adotou a perspectiva do SUS, conforme recomendado pela diretriz

metodoldgica de analise de impacto orcamentario (AlO) do Ministério da Sadude®.
4.2 Populagao
4.2.1 Transplante de Intestino ou Transplante Multivisceral para pacientes com faléncia intestinal

A faléncia intestinal (FI) € uma faléncia organica rara, com prevaléncia variando de 20 a 80 casos por milhdo de

adultos e 14,1 a 56 casos por milhdo de criangas?.

Nos Estados Unidos, estima-se que 2-4 pacientes/milhdo de habitantes/ano apresentardo Fl. Na Europa, o ultimo

levantamento de registro Holandés de FI e TID observou uma propor¢do de 10,3 paciente/milhdo de habitantes®. Com
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estas projecdes e baseado em dados da literatura, no Brasil, calcula-se que esse nimero seja na ordem de 8 casos/milhdo

de habitantes/ano*>®.

No Brasil, ndo ha informacdo sobre a quantidade de doentes com Fl pela caréncia de centros especializados no
tratamento desta doenca, além da subnotificacdo. Assim, essa estimativa € uma andlise com base em dados da literatura

mundial.

Com os dados que se dispde, estima-se que cerca de 200 pessoas por ano teriam a indicacdo de TID ou TMV.

Porém, estima-se que ocorrerdao no maximo 15 desses transplantes por ano. Esse numero é justificado por:

- Limite minimo e maximo de idade para realizac3o do transplante”?;

- Condigdes clinicas, como falta de acesso venoso profundo, inviabilizando a realizacdo do transplante’5;

- Critérios para selecdo dos doadores: peso 15% inferior ao receptor (doador na maioria das vezes pediatrico), com
bons pardmetros clinicos e laboratoriais?;

- Critérios de indicacdo para transplante e priorizacdo em lista (com eventuais ébitos no periodo de espera)’2.

Todos esses critérios sdo baseados na literatura citada, porém, serdo definidos para implantagdo do Programa
Nacional de Transplantes & posteriori no Regulamento Técnico dos Transplantes de Orgdos pelo Sistema Nacional de

Transplantes.

Os centros transplantadores autorizados possuem 13 pacientes inscritos em lista de espera, 12 em SP e um no RS
(informado em 15/05/2024). Atualmente ha 4 centros autorizados pelo Sistema Nacional de Transplantes a realizar tais
procedimentos: HCFMUSP, HCPA, HIAE e HSL. O niumero de pacientes em lista de espera foi fornecida pelas instituicdes

em julho de 2024.

Para o calculo da populacdo elegivel para o primeiro ano de andlise, foi considerado o nimero de novos casos
anuais de indicacdo de TID/TMV por Fl, considerando a literatura e a opinido de especialistas. Na sequéncia, aplicou-se a
sobrevida anual desses pacientes, considerando o primeiro ao quinto ano®. A populac3do elegivel foi calculada a partir de

novos casos anuais, acrescidos da populagdo do ano anterior, segundo a sobrevida (Quadros 1 e 2).

Considerando uma estimativa anual de 15 pacientes e com base em dados de sobrevida da literatura®, estimou-

se uma populagao elegivel para TID ou TMV por Fl em cinco anos de 15, 26, 34, 39 e 42 pacientes, respectivamente

(Quadro 1).
Quadro 1. Estimativa populacional de individuos elegiveis para TID ou TMV por faléncia intestinal
TID ou TMV* 15 15 15 15 15
Sobrevida TID/TMV** 0,76 0,68 0,61 0,59 0,54
Estimativa populacional TID/TMV 15,0 26,4 34,2 38,9 41,7
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Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: TID: transplante de intestino delgado; TMV: transplante multivisceral. Nota: *Estimativa anual com base em
dados da literatura e opinido de especialistas; **Média de sobrevida de pacientes adultos®.

A indicacdo para o TMV por tumores de cavidade abdominal, catdstrofes abdominais ou trombose difusa do
sistema mesentérico portal é ainda mais rara do que para Fl. A realizacdo do TMV por outras indica¢gdes segue as mesmas

limitacdes do TID/TMV para FI,

Para o célculo da populacdo elegivel para o primeiro ano de analise, foi considerado o nimero de novos casos
anuais de indicacdo de TMV por tumores de cavidade abdominal, catastrofes abdominais ou trombose difusa do sistema
mesentérico portal, considerando a literatura cientifica e a opinido de especialistas. Na sequéncia, aplicou-se a sobrevida
anual desses pacientes, considerando o primeiro ao quinto ano®. A populagdo elegivel foi calculada a partir de novos casos

anuais, acrescidos da populacdo do ano anterior, segundo a sobrevida.

Estima-se que o niumero de transplantes/ano serd de até 15 pacientes, com base na opinido dos especialistas e
na propor¢do de TMV em relac¢do aos TID da casuistica americana®. Considerando essa estimativa e dados de sobrevida
da literatura®, estimou-se uma populacio elegivel para TMV por tumores de cavidade abdominal, catastrofes abdominais
ou trombose difusa do sistema mesentérico portal em cinco anos de 15, 24, 30, 32 e 34, respectivamente (Quadro 2).

Quadro 2. Estimativa populacional de individuos elegiveis para TMV por tumores de cavidade abdominal, catdstrofes
abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal

TMV* 15 15 15 15 15
Sobrevida TMV** 0,62 0,58 0,50 0,48 0,47
Estimativa populacional TMV 15,0 24,3 29,7 32,4 33,7

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: TMV: transplante multivisceral. Nota: *Estimativa anual com base em dados da literatura e
opinido de especialistas; **Sobrevida de pacientes adultos®.

4.3 Horizonte temporal
0 horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AIO do MS™.
4.4 Custos

Para esta analise, foram considerados os mesmos custos utilizados na analise de custo-efetividade, descritos no
Anexo 2. 0 modelo considerou apenas custos médicos diretos. A composi¢do dos custos considerou custos ambulatoriais
e hospitalares relacionados ao procedimento cirurgico, internacdo, exames e monitoramento dos pacientes. Foi
considerado como pardmetro a jornada terapéutica de TID e TMV da casuistica brasileira e dados de literatura nacional e

internacional.
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Para os custos, foram utilizados registros dos valores pagos pelo convénio N0.956577/19-004 firmado entre o
Ministério da Saude e o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), para a
realizacdo de TID ou TMV em pacientes com indicacdo. Alguns valores ndo especificados pelo convénio foram extraidos

da literatura®l. Os custos aferidos nos programas PROADI também foram considerados.

Os cenarios foram identificados como: Cenario Atual (NPT para a Pergunta 1 e o uso do melhor cuidado de suporte
disponivel para a Pergunta 2); Cenario 1 (valores do convénio MS/HCFMUSP No0.956577/19-004 complementado com

dados da literatura) e Cendrio 2 (valores PROADI).
4.5 Pressupostos

Foram assumidos alguns pressupostos para a conducdo desta andlise de impacto orcamentdrio, sendo eles:

- A populagdo que terd acesso ao TID e TMV serd limitada pelos critérios de indicagao, idade, tamanho e
compatibilidade com doador.

- Existe uma limitacdo a realizacdo dos transplantes que é a oferta de doadores. Para TID e TMV esse aspecto é de
grande importancia, ja que a selecdo do doador é ainda mais restrita.

- Aestimativa populacional para a populacdo adulta é de 13 casos/ano, enquanto para a populacdo pediatrica é de
2 casos/ano para TID/TMV na FI. Para a AlO da Pergunta 1, foi realizada uma anélise Unica considerando um total
de 15 pacientes (somando as estimativas populacionais de adultos e criangas)!**3. Os dados utilizados foram da

populagdo adulta.
4.6 Analise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade considerando uma variacdo de 20% nos custos dos Cenarios 1 e 2, num

periodo de cinco anos.
5. RESULTADOS

As tabelas apresentam a AlO da inclusdo do transplante, comparando com o cendrio atual de manutengao dos
pacientes em NPT (PICO 1) ou na lista de espera para o transplante (PICO 2). No cendrio comparador, o custo anual para
manter cada paciente em NPT ou na lista de espera permanece constante durante os cinco anos. Com o aumento do

numero de pacientes, o custo total cresce de forma progressiva.

No cendrio que inclui o transplante, os custos sdo significativamente maiores no primeiro ano, pois incluem tanto
o valor do procedimento quanto o acompanhamento intensivo necessdrio no pds-transplante imediato. Nos anos
subsequentes, esses custos diminuem consideravelmente, uma vez que o valor do acompanhamento ambulatorial, além

de se tornar a Unica despesa relevante, também tende a cair com o passar do tempo e o distanciamento do transplante.
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O impacto incremental anual é mais elevado no primeiro ano, refletindo o alto custo do procedimento e do

acompanhamento inicial. Contudo, esse impacto diminui progressivamente ao longo dos anos, conforme os custos do

transplante se reduzem, enquanto os custos da manutencdao em lista, que sdo fixos, continuam a aumentar com o

crescimento do nimero de pacientes.

Andlise do impacto orcamentdrio da Pergunta 1

Para a AlO, foram considerados os seguintes cenarios:

e Cenario Atual: Uso de NPT, com uma taxa de manutencdo de 0,6/ano e um custo de RS 600.000,00/ano,

conforme a avaliagdo econdémica para TID e TMV (vide Anexo 1).

e Cendrio 1: Uso de TID/TMV, com uma sobrevida de 0,76 a 0,54 em 5 anos, incluindo o custo do

procedimento de R$1.200.250,00, somado ao valor de acompanhamento ambulatorial no primeiro ano,

e apenas o custo de acompanhamento ambulatorial nos anos seguintes. Os valores foram extraidos da

avaliagdo econGmica para TID e TMV (vide Anexo 1).

e Cendrio 2: Uso de TID/TMV, com uma sobrevida de 0,76 a 0,54 em 5 anos, incluindo o custo do

procedimento de transplante extraido do PROADI no Hospital Sirio-Libanés, no valor de RS 402.417,79,

somado ao custo de acompanhamento ambulatorial no primeiro ano e apenas o custo de

acompanhamento ambulatorial nos anos seguintes. Os valores de acompanhamento ambulatorial foram

extraidos da avaliagdo econémica para TID e TMV (vide Anexo 1).

Os resultados da AlO para a Pergunta 1 sdo apresentados nos Quadros 3 e 4.

Observa-se que com a incorporagdo do transplante para pacientes com Fl, hd um incremento entre RS

20.133.750,00 e RS 13.649.049,36 no Cenario 1 - totalizando RS 82.645.494,95 nos cinco anos (Quadro 3).

Quadro 3. Cendrio 1: Impacto orcamentdrio baseado no custo da avaliacdo econ6mica para TID ou TMV

Estimativa populacional* 15 15 15 15 15
Manutengao lista 0,60 0,60 0,60 0,60 0,60
Estimativa populacional lista 15,0 24,0 29,4 32,6 34,6

Cenario comparador paciente

RS 600.000,00

RS 600.000,00

RS 600.000,00

RS 600.000,00

RS 600.000,00

Cenario comparador

RS 9.000.000,00

RS 14.400.000,00

RS 17.640.000,00

RS 19.584.000,00

RS 20.750.400,00

Sobrevida TID/TMV**

0,76

0,68

0,61

0,59

0,54

Estimativa populacional
TID/TMV

15,0

26,4

34,2

38,9

41,7

Cenario 1 paciente

RS 1.942.250,00

RS 319.900,00

RS 106.009,75

RS 106.009,75

RS 106.009,75
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Cenario 1

| R$ 29.133.750,00 | RS 32.780.610,00 | RS 33.602.397,58 | RS 34.103.688,01 | RS 34.399.449,36

Impacto incremental anual

R$ 20.133.750,00 | RS 18.380.610,00 | RS 15.962.397,58 | RS 14.519.688,01 | RS 13.649.049,36

Impacto incremental 5 anos

RS 82.645.494,95

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: TID: transplante de intestino delgado; TMV: transplante multivisceral. Nota: *Estimativa anual
com base em dados da literatura e opinido de especialistas; **Sobrevida de pacientes adultos®.

No Cenério 2, observa-se que com a incorporacdo do transplante para pacientes com Fl, hd um incremento entre RS

8.166.266,85 e RS 3.084.378,84 (totalizando RS 28.001.574,39 nos cinco anos) (Quadro 4).

Quadro 4. Cenario 2: Impacto orcamentdrio baseado no custo proposto para TID ou TMV

Estimativa populacional* 15 15 15 15 15
Manutengdo lista 0,60 0,60 0,60 0,60 0,60
Estimativa populacional lista 15,0 24,0 29,4 32,6 34,6

Cenario comparador paciente

RS 600.000,00

RS 600.000,00

RS 600.000,00

RS 600.000,00

RS 600.000,00

Cenario comparador

RS 9.000.000,00

RS 14.400.000,00

RS 17.640.000,00

RS 19.584.000,00

RS 20.750.400,00

Sobrevida TID/TMV**

0,76

0,68

0,61

0,59

0,54

Estimativa populacional
TID/TMV

15,0

24,0

29,4

32,6

34,6

Cenario 2 paciente

RS 1.144.417,79

RS 319.900,00

RS 106.009,75

RS 106.009,75

RS 106.009,75

Cenario 2

RS 17.166.266,85

RS 21.964.766,85

RS 22.918.854,60

RS 23.491.307,25

RS 23.834.778,84

Impacto incremental anual

RS 8.166.266,85

RS 7.564.766,85

RS 5.278.854,60

RS 3.907.307,25

RS 3.084.378,84

Impacto incremental 5 anos

RS 28.001.574,39

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: TID: transplante de intestino delgado; TMV: transplante multivisceral. Nota: *Estimativa anual
com base em dados da literatura e opiniZo de especialistas; **Sobrevida de pacientes adultos®.

A comparacdo entre os resultados das andlises de impacto orgamentario para a Pergunta 1, considerando o

cenario atual (NPT), Cenario 1 e Cenario 2 é ilustrada na Figura 1.

Figura 1. Grafico de comparagdo do impacto orcamentdrio entre os cenarios
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Fonte: elaboragdo prépria.
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Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministica com variacao de 20% para os Cenarios 1 e 2. Os

resultados dessas analises estdo apresentados nos Quadros 5 e 6, respectivamente. A soma dos valores do Cenario 1 em

cinco anos varia entre RS 32.803.978,99 e RS 196.823.873,94, enquanto no Cenario 2 a variacdo é de R$ 21.875.194,88 a

RS 131.251.169,27. Observa-se que, com uma reducdo de 20%, os valores ficam abaixo do Cenario Atual (RS

81.374.400,00 em cinco anos), mesmo quando se considera o custo mais elevado do procedimento no Cenério 1.

Quadro 5. Resultados da andlise de sensibilidade para o cenario 1

Cenario 1

RS 29.133.750,00

RS 32.780.610,00

RS 33.602.397,58

RS 34.103.688,01

RS 34.399.449,36

Valores inferiores (-20%)

RS 5.826.750,00

RS 6.556.122,00

RS 6.720.479,52

RS 6.820.737,60

RS 6.879.889,87

Valores superiores (+20%)

RS 34.960.500,00

RS 39.336.732,00

RS 40.322.877,10

RS 40.924.425,61

RS 41.279.339,23

Fonte: Elaboracdo prépria. Nota: *Estimativa anual baseada em dados da literatura e opinido de especialistas.

Quadro 6. Resultados da andlise de sensibilidade para o cenario 2

Cenario 2 (RS)

RS 17.166.266,85

RS 21.964.766,85

RS 22.918.854,60

RS 23.491.307,25

RS 23.834.778,84

Valores inferiores (-20%)

RS 3.433.253,37

RS 4.392.953,37

RS 4.583.770,92

RS 4.698.261,45

RS 4.766.955,77

Valores superiores (+20%)

RS 20.599.520,22

RS 26.357.720,22

RS 27.502.625,52

RS 28.189.568,70

RS 28.601.734,61

Fonte: Elaboracdo prépria. Nota: *Estimativa anual baseada em dados da literatura e opinido de especialistas.
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Anélise do impacto orcamentério da Pergunta 2

Para a AlO, foram considerados os seguintes cendrios:

e Cenario Atual: Acompanhamento em lista de transplante, com taxa de manutencdo de 0,5/ano e um
custo de RS 600.000,00/ano, conforme a avaliagdo econémica para TMV (vide Anexo 1).

e Cendrio 1: Uso de TMV, com uma sobrevida de 0,62 a 0,47 em 5 anos, incluindo o custo do procedimento
de R$1.200.250,00, somado ao valor de acompanhamento ambulatorial no primeiro ano, e apenas o
custo de acompanhamento ambulatorial nos anos seguintes. Os valores foram extraidos da avaliacao
econdmica para TMV (vide Anexo 1).

e Cendrio 2: Uso de TMV, com uma sobrevida de 0,62 a 0,47 em 5 anos, incluindo o custo do procedimento
de transplante extraido do PROADI no Hospital Sirio-Libanés, no valor de RS 402.417,79, somado ao custo
de acompanhamento ambulatorial no primeiro ano e apenas o custo de acompanhamento ambulatorial
nos anos seguintes. Os valores de acompanhamento ambulatorial foram extraidos da avaliacdo

econdmica para TMV (vide Anexo 1).

Os resultados da AlO para a Pergunta 2 sdo apresentados nos Quadro 7 e 8.

Observa-se no Quadro 7 que com a incorporacao do transplante para pacientes com tumores de cavidade
abdominal, catastrofes abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal, ha um incremento entre RS

20.133.750,00 e RS 15.666.280,87 no Cenario 1 (totalizando RS 87.431.032,35 nos cinco anos).

Quadro 7. Cendrio 1: Impacto or¢amentdrio baseado no custo da avaliagdao econ6mica para TMV

Estimativa populacional* 15 15 15 15 15
Manutencao lista 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Estimativa populacional lista 15,0 22,5 26,3 28,1 29,1
Cenario comparador paciente RS 600.000,00 RS 600.000,00 RS 600.000,00 RS 600.000,00 RS 600.000,00
Cendrio comparador RS 9.000.000,00 | RS 13.500.000,00 | RS 15.750.000,00 | RS 16.875.000,00 | RS 17.437.500,00
Sobrevida TMV 0,62 0,58 0,50 0,48 0,47
Estimativa populacional

e 15,0 24,3 29,7 32,4 33,7
Cendrio 1 paciente RS 1.942.250,00 RS 319.900,00 RS 106.009,75 RS 106.009,75 RS 106.009,75
Cenario 1 RS 29.133.750,00 | RS 32.108.820,00 | RS 32.680.636,59 | RS 32.966.544,89 | RS 33.103.780,87
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Impacto incremental anual

R$ 20.133.750,00 | R$ 18.608.820,00 | R$ 16.930.636,59 | R$ 16.091.544,89 | RS 15.666.280,87

Impacto incremental 5 anos

RS 87.431.032,35

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: TID: transplante de intestino delgado; TMV: transplante multivisceral. Nota: *Estimativa anual

com base em dados da literatura e opinido de especialistas; **Sobrevida de pacientes adultos®.

No Cendrio 2, observa-se que com a incorporacdo do transplante para pacientes com tumores de cavidade

abdominal, catastrofes abdominais ou trombose difusa do sistema mesentérico portal, hd um incremento entre RS

8.166.266,85 e RS 3.698.797,72 (totalizando RS 27.593.616,60 nos cinco anos) (Quadro 8).

Quadro 8. Cendrio 2: Impacto orcamentdrio baseado no custo proposto para TMV.

Estimativa populacional* 15 15 15 15 15
Manutengdo lista 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Estimativa populacional lista 15,0 22,5 26,3 28,1 29,1

Cenario comparador paciente

RS 600.000,00

RS 600.000,00

RS 600.000,00

RS 600.000,00

RS 600.000,00

Cenario comparador

RS 9.000.000,00

RS 13.500.000,00

RS 15.750.000,00

RS 16.875.000,00

RS 17.437.500,00

Sobrevida TMV

0,62

0,58

0,50

0,48

0,47

Estimativa populacional
TMV**

15,0

24,3

29,7

324

33,7

Cenario 2 paciente

RS 1.144.417,79

RS 319.900,00

RS 106.009,75

RS 106.009,75

RS 106.009,75

Cenario 2

RS 17.166.266,85

RS 20.141.336,85

RS 20.713.153,44

RS 20.999.061,74

RS 21.136.297,72

Impacto incremental anual

RS 8.166.266,85

RS 6.641.336,85

RS 4.963.153,44

RS 4.124.061,74

RS 3.698.797,72

Impacto incremental 5 anos

RS 27.593.616,60

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: TID: transplante de intestino delgado; TMV: transplante multivisceral. Nota: *Estimativa anual

com base em dados da literatura e opinido de especialistas; **Sobrevida de pacientes adultos®.

A comparacgao entre os resultados das andlises de impacto or¢amentdrio para a Pergunta 2, considerando o

Cenario Atual (melhor tratamento disponivel), Cendrio 1 e Cenario 2 é ilustrada na Figura 2.

Figura 2. Grafico de comparag¢do do impacto orcamentdrio entre os cenarios
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Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministica com variacdo de 20% para os Cendrios 1 e 2. Os

resultados dessas anadlises estdo apresentados nos Quadros 9 e 10, respectivamente. A soma dos valores do Cenario 1 em

cinco anos varia entre R$ 31.998.706,47 e RS 191.992.238,82, enquanto no Cendrio 2 a variacdo é de R$ 20.031.223,32 3

RS 120.187.339,92. Observa-se que, com uma reducdo de 20%, os valores ficam abaixo do Cenéario Atual (RS

72.562.500,00 em cinco anos), mesmo quando se considera o custo mais elevado do procedimento no Cenario 1.

Quadro 9. Resultados da anadlise de sensibilidade para o cendrio 1

Cenario 1

RS 29.133.750,00

RS 32.108.820,00

RS 32.680.636,59

RS 32.966.544,89

RS 33.103.780,87

Valores inferiores (-20%)

RS 5.826.750,00

RS 6.421.764,00

RS 6.536.127,32

RS 6.593.308,98

RS 6.620.756,17

Valores superiores (+20%)

RS 34.960.500,00

RS 38.530.584,00

RS 39.216.763,91

RS 39.559.853,86

RS 39.724.537,04

Fonte: Elaboragao propria.

Quadro 10. Resultados da analise de sensibilidade para o cenario 2

Cenario 2

RS 17.166.266,85

RS 20.141.336,85

RS 20.713.153,44

RS 20.999.061,74

RS 21.136.297,72

Valores inferiores (-20%)

RS 3.433.253,37

RS 4.028.267,37

RS 4.142.630,69

RS 4.199.812,35

RS 4.227.259,54

Valores superiores (+20%)

RS 20.599.520,22

RS 24.169.604,22

RS 24.855.784,13

RS 25.198.874,08

RS 25.363.557,26

Fonte: Elaboragao prépria.
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6. LIMITACOES

A andlise de sensibilidade baseou-se em valores utilizados na avaliacdo econémica do TID e do TMV. Os custos
considerados em tal analise foram aqueles dos convénios firmados entre o Ministério da Saude e servi¢cos quaternarios
para realizacdo deles. Sabe-se que tais valores nao foram calculados a partir de andlise de microcusteio, ja que foram
acordados previamente aos procedimentos. Além disso, custearam os primeiros procedimentos, altamente sujeitos a

maiores custos devido a curva de aprendizado.

Assim, o impacto incremental do Cenario 1 traz consigo essa imprecisdao, que deve ser ponderada utilizando os

valores imputados no Cendrio 2 e também na andlise de sensibilidade.

Entretanto, o cdlculo da populacdo que terd acesso ao procedimento é mais adequado ao contexto de
disseminacdo dele. Trata-se de uma indica¢do de procedimento limitada a casos raros®. A experiéncia internacional e
nacional, dentro do contexto dos procedimentos realizados via convénio e PROADI, atesta a estimativa utilizada nesse

impacto orcamentario.
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