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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n°® 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei é um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporagdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporag¢ao de Tecnologias — CONITEC tem como atribui¢bes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicao ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdao, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as
tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagao no SUS.

Para regulamentar a composi¢ao, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da
CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plendrio é o forum responsavel pela emissdo de recomendacbes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacao, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdao de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizagdao da Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA,

Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho



Nacional de Secretdrios de Salide - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de
Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideragao as
evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacao da tecnologia no
SUS.

Todas as recomendac¢des emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode,
ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizagdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.
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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Curativo de membrana de biocelulose (Nexfill®).

Indicagdo: LesOes cutdneas com perda de pele, Ulceras venosas e arteriais, lesGes por
pressao, queimaduras de segundo grau e areas doadoras de enxerto.

Demandante: Industria de Produtos Farmacéuticos e Biotecnoldgicos LTDA.

Contexto: Este relatério tem por objetivo avaliar as evidéncias cientificas atualmente
disponiveis acerca da eficacia e seguranca do curativo Nexfill® para tratamento de varias
indicacGes, sendo por definicdo uma parecer de multiplas tecnologias.

A demanda solicitou a incorpora¢do no tratamento de lesGes cutaneas com perda de
pele, queimaduras de segundo grau, Ulceras venosas e arteriais e lesdes por pressao,
sem presenca de infeccdo. Os principios basicos do tratamento de feridas e
gueimaduras baseiam-se em limpeza, desbridamento, reducdo da dor e tratamento da
infeccdo ou reducdo da colonizacdo. Outro principio importante da terapia tépica de
feridas é a oclusdao com coberturas.

Pergunta: O uso do curativo de membrana de biocelulose Nexfill® é eficaz, seguro e
custo-efetivo no tratamento de lesGes cutaneas com perda de pele, queimaduras de
segundo grau, Ulceras venosas e arteriais e lesdes por pressdao quando comparado ao
tratamento convencional?

Evidéncias cientificas: Foi realizada pelos pareceristas uma busca nas bases de dados
primarias Medline, Scielo e Lilacs, por ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais. As evidéncias e recomendac¢des foram classificadas seguindo a
recomendacdo GRADE. N3o foram encontrados estudos de intervengcdao ou
observacionais com o curativo de biocelulose Nexfill®, sendo entdo selecionados para
avaliar a eficdcia e seguranca estudos nos quais a tecnologia utilizada para o tratamento
foi a membrana de biocelulose produzida a partir da biossintese de Gluconacetobacter
xylinus, semelhante ao curativo Nexfill®. A maior parte dos estudos selecionados é para
o tratamento das Ulceras venosas e queimaduras, apresentando resultados de reducao
de 28% no tempo de cicatrizacdo das feridas e menor numero de trocas quando
comparado ao tratamento padrdo. Destes, nenhum evento adverso foi relatado devido
ao uso da membrana de biocelulose.

Qualidade das Evidéncias: a qualidade das evidéncias foi classificada de moderada a
baixa.

Avaliagdo econdmica: Os custos e tempo de cicatrizacdo sdo menores com o curativo de
biocelulose comparado ao curativo padrdo (sulfadiazina de prata) para a cicatrizacdo
completa das Ulceras venosas de membros inferiores. Mantendo-se o intervalo de troca
estima-se, portanto uma dominancia da intervencdo Nexfill® sobre o tratamento
padrao.

Avaliacdo de Impacto Orgamentario: o impacto orgamentario foi estimado em uma
economia de RS 56.640.466,46, ao longo de 5 anos, com a incorporacdo da tecnologia



Nexfill® para tratamento de Ulceras venosas de perna, com reducdo no tempo de
cicatrizacao e menor numero de trocas.

Consideragdes Finais: O balanco entre a qualidade limitada das evidéncias e os
beneficios demonstrados é favordvel, em especial pela reducdo do tempo até a
cicatrizacdo completa da lesdo. A recomendacao é fraca a favor da incorporacao.
Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio da CONITEC, em sua
602 reunido ordinaria, recomendaram que a matéria fosse enviada a Consulta Publica
com manifestagao preliminar ndo favoravel a criagdo de novo procedimento na tabela
SIGTAP. No entanto, esclarece-se que a deliberagdao nao inviabilizara a utilizacdo da
tecnologia em andlise. Ou seja, serd possivel a sua utilizacdo dentro da gama de
procedimentos de curativos ja disponiveis no SIGTAP.

Consulta publica: Por meio da Consulta Publica n® 57/2017 entre os dias 25/10/2017 e
13/11/2017 foram recebidas 24 contribuicdes, sendo 10 técnico-cientificas e 14
contribuicGes de experiéncia ou opinido. Apds apreciacdo das contribuicGes
encaminhadas pela Consulta Publica, a Conitec entendeu que nao houve argumentacao
suficiente para alterar sua recomendagao inicial.

Deliberagao final: Os membros da CONITEC presentes na 622 reunido do plendrio do dia
06/12/2017 deliberaram por unanimidade n3do recomendar a criagdo do novo
procedimento - Curativo de biocelulose para o tratamento de pacientes com lesdes de
pele e queimaduras de 29rau, ferimentos com perda de pele e area doadoras de
enxerto. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 309/2017. A recomendacdo sera
encaminhada para decisdo do Secretdrio da SCTIE.

Decisdao: Nao criar procedimento especifico para o uso do curativo de biocelulose para o
tratamento de pacientes com lesdes de pele e queimaduras de 22 grau, ferimentos com
perda de pele e 4rea doadoras de enxerto no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS,
dada pela Portaria n2 5, publicada no DOU n? 18, do dia 25 de janeiro de 2018, secdo 1,
pag. 123.



1. ADOENCA

Este relatério tem por objetivo avaliar a eficacia e seguranga do curativo Nexfill®
no tratamento de lesdes cutaneas com perda de pele, Ulceras venosas e arteriais, lesdes

por pressao, areas doadoras de enxerto e queimaduras de segundo grau.

1.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos das queimaduras

Queimaduras sdo lesdes no tecido de revestimento do corpo, causada por agentes
térmicos, quimicos, radioativos ou elétricos, podendo causar dano total ou parcial a pele
e seus anexos, e até atingir camadas mais profundas como os musculos, tenddes e
0ss0s. As lesGes mais comuns sdo causadas por contato direto com agentes térmicos,
porém as que apresentam a maior gravidade sdo as queimaduras elétricas. Por outro
lado, as queimaduras causadas por agentes quimicos e lesdes a frio sdo mais raras. (1)

E considerado um importante problema de satde publica, tanto pela sua incidéncia
guanto pelos custos gerados pelo tratamento e acompanhamento pds-internacao,
relacionados as sequelas fisicas e psicoldgicas. Dados do Ministério da Saude apontam
que anualmente o Sistema Unico de Saude dispende cerca de 55 milhdes de reais para o
tratamento de pacientes queimados. (2)

Estima-se que no Brasil ocorram 1 milhdo de acidentes de queimaduras por ano, e
destes, 100 mil procuram atendimento hospitalar, sendo que 2.500 morrerdo direta ou
indiretamente por causas relacionada as lesdes. E um agravo que acomete todas as
idades, porém diversos estudos apontam que a queimadura é uma das principais causas
de acidentes ndo intencionais em criancas e adolescentes, representando a segunda
causa de morte acidental na infancia. (3)

A infeccdo é uma das complicagdes mais frequentes em pacientes vitimas de
gueimaduras, devido as alteracdes em todo o seu sistema imune, sendo responsavel por
cerca de 80% dos 6bitos. A ocorréncia de queimaduras na superficie do corpo humano
leva a perda ou comprometimento da barreira de protecdo da pele, fazendo com que o
paciente fiqgue mais susceptivel a invasdes de microrganismos patogénicos por via

linfatica ou sanguinea. Outros fatores também favorecem a sepse no queimado, como a



imunossupressao devido a lesdo térmica, internacdo prolongada e o uso inadequado
dos antimicrobianos, além de procedimentos invasivos durante a hospitalizagdo. (6)

Em relacdo a sua etiologia, podem ser classificadas em: térmicas, elétricas, quimicas e
por radiacdo e podem ser influenciadas pela duragao, intensidade do calor, area
exposta, vascularidade e idade. De acordo com a profundidade da lesdo, sao
classificadas como primeiro, segundo, terceiro e quarto graus. Quanto maior a drea
corporal queimada, maior o indice de mortalidade. (4)

As queimaduras de primeiro grau atingem as camadas mais superficiais da pele,
apresentando vermelhiddo, dor local, sem a formacdo de bolhas. As queimaduras de
segundo grau podem ser superficiais ou profundas e a sua evolucdo dependera da
ocorréncia ou nao de complicagdes, sendo as infecgdes uma das causas mais frequentes.
As queimaduras de segundo grau superficiais atingem apenas as duas primeiras
camadas da pele (epiderme e derme), e sdo caracterizadas pela presenca de dor,
eritema, vesiculas, e formacdao de leves cicatrizes. Por sua vez, as queimaduras de
segundo grau profundas se estendem até a derme reticular, sdo dolorosas, apresentam
formacao de cicatrizes devido a perda da derme e, muitas vezes, essas queimaduras
necessitam de enxerto de pele para impedir a perda de funcdo do local atingido, e
melhorar a aparéncia estética. (5)

A conduta no tratamento do queimado é definida de acordo com a classificacdo da
lesdo. Nas queimaduras superficiais o objetivo é a reducdo da dor, reconstituicao dos
vasos superficiais e estimulo a epitelizacdo. J& nas queimaduras profundas, o
tratamento inclui a manutencdo da perfusao tissular e preserva¢ao dos tecidos viaveis,
com excisdo precoce do tecido necrético e cobertura do local. Este procedimento
atenua a resposta hipermetabdlica sistémica pds-trauma, reduz a perda de liquidos,
reduz os indices de infeccdo local e sistémica, diminuicdo da dor, retracao cicatricial e
consequentemente melhora a sobrevida.

O alcance de um bom resultado terapéutico envolve, entre outros procedimentos, a
limpeza e a protecdo da area lesionada minimizando o risco de crescimento bacteriano,
a remocao de tecido desvitalizado para estimular a epitelizacdo, e quando necessario o

preparo da area para a autoenxertia. O medicamento tépico mais utilizado para o



tratamento de queimaduras é a sulfadiazina de prata a 1%, indicado seu uso desde os
primeiros dias de tratamento, mesmo na presenca de tecido necrdtico ou infecgao. (7)
Existem diversos curativos que auxiliam na cicatrizacdo de uma queimadura, e podem
ser oclusivos ou abertos. Os curativos oclusivos atuam como barreira mecanica,
permitindo a mobiliza¢do do paciente, impede a perda de calor e fluidos por evaporagao
pela superficie da ferida, auxilia no desbridamento e absor¢ao do exsudato presente,
principalmente na fase inflamatdria da cicatrizagao. Entretanto, limita a visualiza¢do da
ferida somente durante o periodo de troca de curativos. Jd os curativos abertos sdo
caracterizados pela colocagdo de uma cobertura primdria ou apenas pela aplicagdo do
agente topico, que pode ou ndo ter acdo bacteriana. Este método é mais utilizado em
pacientes criticos com mobilidade limitada e em locais de dificil oclusdo, como face e
orelha. E um curativo de baixo custo e de simples aplicacdo, e permite a visualiza¢do da
area lesionada. (8)

A escolha do curativo deve ser baseada na sua eficiacia, e também em dados de
efetividade, como a facilidade de aplicacdo, remocao, trocas necessarias para limpeza,
custos e o conforto para o paciente. Neste caso, levando em consideracdo que, as
principais queixas dos pacientes em fase de tratamento é a dor, causando grande

sofrimento durante a realizacdo dos procedimentos de troca de curativos. (9)

Areas doadoras de enxertos

Como parte do tratamento do paciente queimado, um enxerto de pele de espessura
parcial esta muitas vezes indicado. A area doadora desse enxerto requer cuidados
especiais até a sua epitelizacdo, que pode levar até 14 dias. Por se apresentar com um
comprometimento parcial da pele sua epitelizacdo ocorrerd a partir de células do
complexo pilo-sebaceo e glandulas sudoriparas. Estas areas sdao dolorosas e propensas a
infeccGes e podem apresentar complicagGes crénicas, como cicatrizes hipertréficas e
discromias.(10)

O curativo ideal para o sitio doador de enxerto é aquele que promove barreira contra
infeccbes, mantém a umidade, sendo impermedvel a microrganismos, mas permedvel a

vapor d'agua facilitando a epitelizacdo, capacidade de absorver exsudados, reducao do
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desconforto da ferida e facil aplicacdo. Os mais usados no tratamento de feridas sdo os

oclusivos e os semioclusivos. (11)

1.2. Aspectos clinicos e epidemioldgicos das Ulceras venosas e arteriais

No Brasil, em 2000, ocorreram 61.000 internagdes por Ulceras de perna nos
hospitais publicos. A insuficiéncia venosa cronica (IVC) é a causa mais comum das
Ulceras de perna, e ocorre devido a incompeténcia valvular do vaso, associada ou ndo a
obstrucdo do fluxo venoso, que pode ser de natureza congénita ou adquirida. Outras
condi¢cdes podem levar a ocorréncia de Ulceras de perna, tais como: doenga arterial
obstrutiva periférica, neuropatia periférica, doencas infectocontagiosas, doencas
reumatoldgicas, doencas hematoldgicas e tumores.

A Ulcera de perna é uma lesdo definida pela perda circunscrita ou irregular de
tegumento (derme ou epiderme), que acomete as extremidades dos membros
inferiores e cuja causa geralmente esta relacionada ao sistema vascular arterial ou
venoso. As Ulceras venosas sdo lesGes cronicas, correspondem a aproximadamente 90%
das ulceras localizadas nos membros inferiores e sdo mais comuns em pessoas com
idade superior a 65 anos, de ambos os sexos. Impactam na qualidade de vida e na perda
de produtividade do individuo, e geram custos elevados relacionados a terapéutica e
acompanhamento clinico. (12)

O tratamento das ulceras venosas é realizado com terapia compressiva, através
do uso de meias ou bandagens para melhorar o retorno venoso profundo associado a
manutenc¢do da limpeza e umidade no leito da lesdo. O uso de coberturas tépicas
estéreis que possuam capacidade de absorcdo do exsudato, facilidade de troca, e
possibilitem a reducdo da dor tém sido utilizadas no auxilio ao processo de cicatrizacdo.
(13)

1.3. Aspectos clinicos e epidemioldgicos das lesGes por pressao

Lesdo por pressao é definida pela National Pressure Ulcer Advisory Panel
(NPUAP) como um dano causado a pele ou tecidos moles subjacentes, resultante de
pressdo intensa em combinacdo com o cisalhamento e geralmente sobre uma

proeminéncia éssea. Esse tipo de lesdo costuma ser dolorosa e se apresentar em pele
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integra ou em formato de ulcera aberta. (14)

O estadiamento da lesdao proposto pela National Pressure Ulcer Advisory Panel
(NPUAP) dos Estados Unidos é um dos mais utilizados para a categorizacdo de gravidade
da lesdo. E classifica em quatro estagios que variam desde a pele integra com
vermelhidao (eritema) no Estagio |, até a perda da pele em sua espessura total e perda
tissular com exposicdo de tecidos internos e ossos, no Estagio IV. As areas corporais
mais predispostas a lesdes por pressao sdao as de proeminéncias dsseas, como 0O
calcanhar, quadril, cotovelos, ombros, face posterior da cabeca, joelhos e dedos dos
pés. (14)

E um agravo que comumente eleva o risco de infeccdo em pacientes
hospitalizados, principalmente em unidades de terapia intensiva; prolonga o tempo de
internacao hospitalar, impactando na elevacao dos custos e contribuindo para a taxa de
mortalidade hospitalar, além de provocar dor e sofrimento aos pacientes e seus
familiares. Dados de estudos internacionais demonstram que a incidéncia variou de
14,3% e 18,7% e, entre estudos nacionais de 23,1% a 59,5%. (15)

Os cuidados locais com as lesdes de pressao devem contemplar o desbridamento
de tecido necrdtico, a limpeza da ferida e antibioticoterapia para controle da infeccdo
sistémica quando necessario. A aplicacdo de curativos para protecao do leito da lesdo
deve manter um ambiente promotor da cicatrizacdo e, possivelmente o uso de terapias
tdpicas adjuvantes para estimulacao do reparo tecidual. A escolha do curativo deve ser
baseada na quantidade de exsudato, presenca de infeccdo ou necrose, em sua

localizacdo e na frequéncia de trocas. (16)
2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1. Celulose bacteriana ou Biocelulose
A celulose bacteriana é um dos biomateriais mais prdsperos para a area da
saude, sendo obtida através de rotas de biossintese por meio de bactérias de alguns
géneros como: Gluconacetobacter, Rhizobium, Sarcina, Agrobacterium, Alcaligenes.

Dentre as cepas de bactérias que produzem celulose durante o seu crescimento celular,
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destaca-se a Gluconacetobacter xylinus, que produz uma grande quantidade de celulose
guando é cultivada em laboratério. S3o encontradas na superficie de plantas, flores e
frutas e constituem também a microbiota secunddria de material vegetal em
decomposicdo. A membrana de celulose protege as células da luz ultravioleta e de
outros microorganismos, mantém a umidade prevenindo a desidratacdo e facilita a
adesdo das células em ambiente aerdbico. (17)

A celulose bacteriana ou biocelulose e a celulose de origem vegetal sao
guimicamente semelhantes, no entanto apresentam caracteristicas diferentes em
relacdo ao grau de polimerizagdo. Os residuos de glicose na celulose bacteriana formam
uma rede reticulada de finas fibrinas, com alta pureza quimica e cristalinidade. As
microfibrilas em forma de fita conferem a biocelulose elevada resisténcia mecanica e a
tracdo, elasticidade e elevada capacidade de reter e absorver a dgua. A celulose
bacteriana é biodegraddavel, biocompativel e ndo causa quaisquer efeitos secundarios
toxicos ou alérgicos. (18)

A membrana de celulose bacteriana tem sido estudada na regeneracao tecidual
guiada (RTG) in vivo. A RTG utiliza o processo de cicatrizagdo natural do organismo,
gerando um resultado mais préximo a realidade.

Desde 1980, a membrana de celulose obtida por Gluconacetobacter xylinus tem
sido utilizada como substituto temporario da pele humana em queimaduras superficiais
e profundas, areas doadoras de enxertos, dermoabrasdes mecanicas ou a laser e Ulceras
venosas e arteriais. A membrana de celulose bacteriana permite o controle da dor
através da oclusdo das terminagdes nervosas; mantém a ferida Umida, facilitando a
atividade proteolitica e a migracdo das células epiteliais evitando a formacdo de crostas;
aumenta a concentracdao local de fatores de crescimento epitelial e plaquetario,
facilitando a cicatrizagao; diminuindo a taxa de contaminagcdo externa, permitindo a
visualizacdo direta do aspecto e quantidade de secrecdo; diminuindo ou eliminando a

troca de curativos. (19)
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2.2. A tecnologia proposta
Tipo: Produto para saude
Nome: Membrana de biocelulose (Nexfill®)
Indicagdes propostas: O produto Nexfill® possui indicagdo pelo fabricante como
substituto tempordrio da pele no tratamento de feridas Umidas com perda de pele,
gueimaduras de segundo grau, cicatrizacdo de dreas doadoras de enxerto, no
tratamento de Ulceras venosas e arteriais e de lesGes por pressao.
E uma membrana de celulose, sintetizada por uma bactéria do género Acetobacter
(Gluconacetobacter xylinus) através de processo fermentativo, em laboratério, gerando
uma estrutura microfibrilar com 0,05 mm de espessura de alta resisténcia mecanica e a
tracdo, elasticidade e elevada capacidade de reter e absorver a dgua. Adere sobre a
parte cruenta da lesdo devido aos espacos interfibrilares que se integram naturalmente
ao leito Umido da ferida, como um componente temporario, e a mesma desprende-se
com a evolugdo da epitelizagdo, evitando assim a troca diaria de curativos.
IndicacGes de uso do Nexfill®, segundo o fabricante:

e Deve ser aplicada sobre a lesdao limpa de forma a cobrir todo o ferimento
retirando as bolhas através de suave compressdao com gaze umedecida em soro
fisiolégico. No caso de lesOGes localizadas em regides com muito atrito,
recomenda-se utilizar um curativo secundario para a protecdo do ferimento.

e Periodo de troca do curativo — ndo ha recomendacgao de tempo especifico. A
membrana deve ser trocada em situacOes de desprendimento por excesso de
exsudato, rompimento da membrana ou sinais de infeccdo.

Tipos de apresentagao:

e |isa—em lesGes pouco exsudativas
e porosa - cobertura das lesGes cutaneas que tenham excesso de exsudato.

As caixas ¢/ 12 unidades variam o preco conforme o tamanho: 8 x 10 cm (RS 14,78), 10 x
16 cm (RS 26,95) e 16 x 21 cm (RS 50,11).
Contra-indicacdes: ndo deve ser utilizada em presenca de necrose, infeccao ou exsudato

em grande quantidade.
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2.3. Modelos aprovados pela ANVISA e FDA
Nome comercial: Nexfill®. Comercializado anteriormente como Biofill®: embora o nome
do produto tenha sido alterado, o mesmo ndo sofreu nenhuma mudanga em sua
composicao, especificagdes e aplicagoes.
Os curativos de celulose bacteriana Bionext® e Membracel®, semelhantes ao curativo
Nexfill®, foram avaliados em relacdo a sua seguranca e eficacia pela Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, do Ministério da Saude, em 2011, no
Parecer Técnico-Cientifico de “Avaliacdo de Multiplas Tecnologias em Feridas Cronicas e
Queimaduras”. A recomendacdo dos pareceristas foi contra a incorporacdo dos
curativos, tendo os mesmos apresentado qualidade da evidéncia Muito Baixa. Desta
forma, os pareceristas recomendaram a realizagdo de ensaios clinicos no Brasil frente a
possibilidade de resultados favordveis e o interesse de investimento na industria
nacional.
Registro ANVISA: 80531090001
Registro FDA: 3008198157
Validade: 23/06/2020
Fabricante: Seven Industria de Produtos Biotecnoldgicos Ltda
Esta classificado como risco | pela agéncia americana Food and Drug
Administration (FDA), sendo um curativo com a intencdo de proteger o ferimento e

absorver o exsudato, sem a adicdo de agentes antimicrobianos e ndo é absorvido pelo

S

¥

organismo.

~ E

Figura 1 — Nexfill® Liso Figura 2 — Nexfill® Poroso
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3. ANALISE DE EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Industria de Produtos Farmacéuticos e Biotecnolégicos LTDA

Populagao Pacientes com lesGes cutdneas com perda de pele, ulceras
venosas e arteriais, lesdes por pressdo, queimaduras de
segundo grau e areas doadoras de enxerto

Intervengao Membrana de biocelulose

Comparagao Tratamento utilizado no SUS: Sulfadiazina de Prata; Curativos
umidos com solugdo fisiolégica embebidas de gazes trocadas a
cada duas horas; além de curativo a base de compressa de gaze,
rayon e atadura de crepe

Desfechos e Redugdo da dor

e Reducdo dos custos de tratamento

e Racionalizacdo do uso de antibidticos

Tipos de estudos Revisdo de literaturas cientificas

Pergunta: O uso do curativo Nexfill® é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de
lesdes cutdneas com perda de pele, queimaduras de segundo grau, Ulceras venosas e

arteriais e lesdes por pressao quando comparado ao tratamento convencional?

Evidéncia Clinica

- Foi apresentada pelo demandante apenas um estudo randomizado - Estudo
Piatkowisk A, no qual foi utilizado um curativo de membrana de biocelulose impregnado
com Polihexametileno de Biguanida (PHMB), sendo este um agente antimicrobiano. Por
ndo utilizar uma membrana semelhante a tecnologia avaliada, este estudo nao deveria
ser utilizado para demonstrar a eficacia da membrana de biocelulose na cicatriza¢ao das
gueimaduras.

- Os outros dois estudos apresentados pelo demandante - Elzinga G e Schmitz M -
possuem delineamento inadequado por se tratar de estudos de série de casos, o que
reduz a qualidade da evidéncia.

- Populacdo: apesar das multiplas indicagdes da membrana de biocelulose, o
demandante optou por apresentar em sua revisao de literatura, estudos de pacientes

com lesdes por queimaduras de segundo grau. E importante ressaltar que n3o foram
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encontrados na busca realizada por estes pareceristas ensaios clinicos randomizados,
somente estudos de relato de casos e série de casos para queimaduras, que nao
puderam ser aceitos como evidéncias devido ao desenho.

Quadro 1: Resultados dos estudos selecionados pelo demandante para a analise da

evidéncia
., Desenho de .
Autor/Ano Titulo Tecnologia
Estudo
Randomized controlled single center
Piatkowski et al; stquY com.paring a polyhex(j:\nide. Memprana (?Ie Bigcelulpse +
containing bio-cellulose dressing with ECR Polihexanida Biguanida
2011 . . . .
silver sulfadiazine cream in partial- (PHMB)
thickness dermal burns
Wound treatment costs comparing a bio- .
. . . . Custos do curativo de
Schmitz et al; cellulose dressing with moist wound , . ) .
. . . Série de casos biocelulose vs curativos
2014 healing dressings and conventional C
. tradicionais
dressings
Clinical evaluation of a PHMB- Membrana de Biocelulose +
Alblas et al; 2011 impregnated biocellulose dressing on | Série de casos Polihexanida Biguanida
paediatric lacerations (PHMB)

Analise de Custo-efetividade

A analise de custo-efetividade foi considerada inadequada pelos motivos
descritos a seguir:
- O modelo utilizado considerou como populacao os atendimentos ambulatoriais e
hospitalares de queimaduras no ambito do Sistema Unico de Saude. N3do foram
encontrados estudos com evidéncia adequada, tendo sido utilizado para a realizagao
deste parecer a populacdo com ulceras venosas.
- Custos:

e Demandante utilizou os custos do atendimento ao paciente queimado,
superestimando as estimativas, ja que o custo do atendimento engloba outros
procedimentos além do curativo.

e O preco estimado pelo demandante considerou a pelicula de menor tamanho
(10x8cm: RS 14,78), incompativel com a drea de extensdo de queimaduras de 22

grau, considerando um custo mais baixo para a troca do curativo.
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4. ANALISE DE EVIDENCIA DO PARECERISTA EXTERNO

Data da solicitacao: 03 de abril de 2017.

O presente relatério se refere a demanda encaminhada ao Departamento de Gestao
e Incorporagdo de Tecnologias em Saude — DGITS/SCTIE/MS solicitando a avaliagdo da
incorporagdao do curativo de membrana de biocelulose Nexfill® para o tratamento de
lesGes cutdneas com perda de pele, queimaduras de segundo grau, Ulceras venosas e

arteriais e lesdes por pressao.

4.1. Evidéncia Clinica

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboracao do relatério (PICO).

Populagao Pacientes com lesdes cutaneas com perda de pele, Ulceras venosas e
arteriais, lesGes por pressao, queimaduras de segundo grau e areas doadoras
de enxerto.

Intervenggo (Tecnologia) Membrana de biocelulose

Comparagdo Tratamento padrdo
Desfechos e Cicatrizagdo da ferida: percentual em até 30 dias
e Cicatrizagdo da ferida: percentual em até 60 dias
e Tempo continuo até a cicatrizagdao completa
e Tempo de internagao hospitalar
e Eventos adversos
Tipos de estudos Revisbes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, coortes ou caso-
controle (com > 15 pacientes no grupo de intervencdo e que tenha grupo
comparador).

Foram escolhidos desfechos clinicamente relevantes e de facil obtencao, visando
reduzir a possibilidade de viés, uma vez que muitos estudos sdo abertos. Desfechos
teoricamente importantes, mas de dificil padronizacdo como dor, redugao volumétrica
da ferida, granulacdo e qualidade da cicatriz ndo foram considerados como desfecho
primario, mas foram citados sempre que considerados importantes para a
recomendacao final.

Para avaliar a qualidade da evidéncia fornecida, bem como a forca de
recomendacdo para a tecnologia avaliada, foi empregado o Instrumento “Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation” Group - GRADE. A
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qgualidade das evidéncias e for¢ca de recomendacdo foram determinadas conforme

tabela 2.

Tabela 2- Avaliacdo da qualidade da evidéncia e forca das recomendacdes

CLASSIFICAGAO DO GRADE PARA QUALIDADE DAS EVIDENCIAS

Alta qualidade - pesquisa adicional que tem pouca probabilidade de mudar a estimativa de efeito

Qualidade Moderada - pesquisa adicional que pode ter um impacto importante e mudar a
estimativa

Baixa qualidade- pesquisa adicional que é muito provavel de ter importante impacto e de
modificar a estimativa.

Qualidade muito baixa - qualquer estimativa de efeito € muito incerta

RECOMENDAGOES

FORTES - Quando os efeitos benéficos claramente ultrapassam os eventos adversos ou vice-versa

FRACAS - quando balango entre risco e beneficio é incerto, seja pela baixa qualidade das
evidencias ou porque os dados aproximam os riscos e beneficios.

Pergunta: O uso do curativo de membrana de biocelulose Nexfill® é eficaz, seguro e
custo-efetivo no tratamento de lesdes cutaneas com perda de pele, queimaduras de
segundo grau, Ulceras venosas e arteriais e lesdes por pressdao quando comparado ao
tratamento convencional?

Critério de inclusdao para estudos de eficacia e seguranga: estudos que utilizaram o a
membrana de biocelulose para tratamento de lesdes comparando com outro
tratamento padrao ja estabelecido.

Critério de exclusdo: estudos com uso da membrana de biocelulose associada a algum
agente antimicrobiano ou promotor de cicatrizacdo; estudos com populacdo diferente
da descrita no PICO.

Foi elaborada estratégia de busca com base na pergunta estruturada
apresentada na Tabela 1. E realizada buscas nas bases de dados: Medline (via Pubmed),
Scielo e Lilacs conforme descrito no Quadro 2, com a selecdo dos artigos restrita aos
idiomas portugués, inglés e espanhol. Foram identificadas 336 publicacdes dentre as
bases de dados analisadas com 42 estudos selecionados para leitura na integra, apds

analise de titulos e resumos.
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Quadro 2 - Estratégia de busca do curativo de membrana de biocelulose

L. Titulos Abstracts Artigos
Base de dados Estratégia de busca localizados selecionados selecionados

Nexfill[All Fields] 0 0 0
Biofill[All Fields] 6 0 0

"bio cellulose"[tiab] OR

o "bio-cellulose"[tiab] OR

Medline via Pubmed "biocellulose"[tiab] OR

01/09/2017 "bacterial cellulose"[tiab] 2 5

OR "biosynthetic > 8 3

bacterial cellulose"[tiab]

OR "biological
dressing"[tiab]

Biofill 2 0 0
Nexfill 0 0 0

Scielo 03/08/2017 | (ab:(biological dressing))
OR (ab:(bacterial 73 5 1

cellulose))
Biofill 14 0 0
Nexfill 0 0 0
Lilacs .
03/08/2017 "ceIqus.e bact.erlar?a OR 0 0 0
"curativos bioldgicos"
"curativos" AND 16 9 1
"celulose"

5. RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

A selecao final dos estudos resultou em cinco ensaios clinicos randomizados
(ECR) de onde foram extraidos os dados utilizados para a elaboracdo deste parecer.
Entretanto, nenhum deles apresentou informacdo sobre o desfecho tempo de
internacdo hospitalar, pois o0s pacientes foram tratados e acompanhados
ambulatorialmente (Quadro 3).

A unica indicagcdo com evidéncias adequadas foi ulceras venosas.
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Quadro 3— Tabela detalhada das evidéncias: resultados dos ECR selecionados

Autor/Ano Populagao Intervengao Controle Follow-up % cicatrizagdo da | % cicatriza¢do da Tempo até Evento Observagdes
ferida em 30 dias ferida em 60 cicatrizagao Adverso
dias completa (dias)

Cavalcanti et| 25 pacientes CMB Oleo de Semanal até 16,5% na 11,3% vs 11,2% | N3o mensurado N&o houve Aintensidade da dor (VAS) < na
al; 2017(20) com Ulceras triglicerideos completar 120 intervengdo vs (sem intervencdo (p<0,03) na 22 reavaliagdo

venosas dias 9,1% no controle significancia com interrupgdo do uso de analgésicos

(p<0,05) estatistica)

Alvarez et al; | 24 pacientes | CMB + Bota Tratamento 1 x semana até Ndo mensurado Ndo mensurado 43vs 71 N&o houve Patrocinado pela industria; Perda de
2004(21) com Ulceras de Unna padrdo + Botade | completar 12 (p<0,05) seguimento no grupo controle (n=5);

venosas Unna semanas Intensidade da dor (VAS) < na

intervengdo na 32 reavaliagdo (p< 0,04)

Dini et al,| 46 pacientes CMB + Espuma + 12 semanas N&do mensurado Ndo mensurado A taxa de N&o houve Melhoria da fungdo de barreira da pele
2013(22) com Ulceras Espuma + Compressado (avaliagdo 2x cicatrizagdo mais na intervengdo no 72 dia (p< 0,001);

venosas Compressdo semana até a rapida na Inflamagdo e eritema reduzidos (p<0,05)

cura) intervengdo
(p<0,001)
Solway et al; | 51 idosos com CMB Gaze Xeroform Didrio N3do mensurado N3do mensurado 21 vs 24(sem Ndo houve A intensidade da dor (VAS) < na
2010(23) lesGes por ™ com S|gn|f|,capC|a intervengdo (p<0,05) na 22 reavaliagdo
rachadura na Tegaderm estatistica)
pele
Solway et al, | 34 pacientes CMB Gaze Xeroform ™ Semanal Ndo mensurado Ndo mensurado | 32 vs 48 dias (p Ndo houve
2011(24) com Uulceras <0, 01)
de pé
diabético

CMB: Curativo de Membrana de Celulose
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Solway%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25901459
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Solway%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25901459
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Solway%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25901459
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Solway%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25901459

5.1. Avaliagao da qualidade dos estudos

A analise econdmica foi realizada apenas no contexto de evidéncias mais favoraveis,
o de Ulceras venosas.
Para analise do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados sobre membrana de
biocelulose incluidos neste parecer foi utilizado o programa Review Manager (RevMan5)
para o seu julgamento dos dominios previamente estabelecidos. A Figura 3 apresenta o

grafico sumarizado do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados.
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Figura 3- Risco de viés dos estudos incluidos de Membrana de Biocelulose.

A qualidade da evidéncia foi realizada utilizando o sistema GRADE que mostrou

uma avaliacdo de moderada a baixa para os ECR conforme discriminado no Quadro 4.
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Quadro 4 — Sumadrio de resultados (SoF) GRADE para Membrana de Biocelulose.

Pergunta: Membrana de Biocelulose comparado a Tratamento padrao para Ulceras venosas de membro inferior

Avaliacdo da qualidade

Ne dos | Delineamento | Risco de . .. . | Evidéncia o Impacto Qualidade Importancia
.. Inconsisténcia | . . Imprecisao
estudos do estudo viés indireta
Percentual de cicatrizagao da ferida em 30 dias
O percentual médio de
« cicatrizagdo da ferida em 30
2 ECR nao nao grave ndo grave grave ’ dias foi de 10,2% no grupo 060 IMPORTANTE
grave . «
de intervengao vs 9,6% no
grupo controle. MODERADA
Percentual de cicatrizagdo da ferida em 60 dias
A diferenca no percentual de
. cicatrizagdo em 60 dias entre
1 ECR nao ndo grave ndo grave grave® o grupo de intervencgdo e ) IMPORTANTE
grave .
controle foi de 0,1%, sem
significancia estatistica. MODERADA
Tempo até cicatrizagdo completa
O tempo até a cicatrizagdo
- completa foi de 43 dias no
1 ECR :::/)e nio grave grave " grave *° | grupo de intervengdo vs 71 00 IMPORTANTE
J dias no grupo controle
(p<0,05). BAIXA
Evento adverso
5 ECR g::\(/)e ndo grave ndo grave grave * Néo ZZSZ?SZZentOS 060 IMPORTANTE
’ MODERADA

*Tamanho reduzido da amostra;

°Medida indireta para avaliar a cicatrizagdo (% granulagdo); “Perda de seguimento no grupo controle.
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6. ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

A presente analise estimou o custo para o tratamento de Ulceras venosas de

membros inferiores (Unica indicagdo com evidéncias) utilizando o curativo considerado
padrdo (sulfadiazina de prata) conforme preconizado por Alguire (25), comparando com
o uso da membrana de celulose Nexfill® para a cicatrizagdo completa.
A membrana de biocelulose Nexfill® apesar de elevado custo possui indicacdo para sua
troca somente a cada sete dias, o que possibilita que o tratamento seja concluido com a
utilizacdo de um menor nimero de insumos quando comparado ao curativo padrdo, que
tem indicagdo para trocas didrias.

O beneficio esperado com o uso da membrana foi determinado como o menor
tempo alcancado para atingir a cicatrizacdo completa da lesdo. As probabilidades para a
cicatrizacdao completa da lesdo foram estimadas a partir da literatura. O tempo médio de
cicatrizacdo de ulceras venosas estd relatado por Michaels (26) como ocorrendo em
torno de 12 semanas ou 84 dias. Alvarez, (27) descreveu em seu estudo que a
cicatrizacdo parcial (50% de epitelizacdo da lesdo) foi alcancada com o uso da
biocelulose no periodo de 36 dias contra 50 dias para o tratamento padrdo. A partir de
um risco relativo de 0,72 foi estimado que a cicatrizacdo completa com o uso da
biocelulose ocorreria em um prazo de 60,48 dias. Pressupondo 1 troca a cada 7 dias
para o Nexfill® (com a troca do curativo secundario a cada dois dias) e 1 troca a cada dia
para o tratamento padrdao, temos em média 9,64 e 85 trocas de curativo até a
cicatrizacdo, respectivamente, para o Nexfill® e o tratamento padrdo. As estimativas
estdo descritas na Tabela 3.

Os custos foram estimados sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS) e
obtidos a partir no Portal de Compras do Governo Federal (Comprasnet).

Para o Nexfill (ndo disponivel no SUS) foram utilizados os valores de venda fornecidos
pelo demandante (Tabelas 4 e 5). Os custos foram ent3o corrigidos pelo indice Nacional
de Precos ao Consumidor Amplo — Saude e cuidados pessoais acumulado no ano de

2016. O ganho em QALY foi estimado pelo estudo de Michaels (26).
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A andlise custo-efetividade foi elaborada com uma arvore de decisdao e analise de
sensibilidade probabilistica com o software Excel. O beneficio obtido com os
tratamentos em questdo mostrou que os custos e tempo de cicatrizagdo sao menores
com o curativo de biocelulose comparado ao curativo padrdao ao final do tempo
estimado para a cicatrizagdo completa das Ulceras venosas de membros inferiores.
Mantendo-se o intervalo de troca estima-se, portanto uma dominancia da intervencao
Nexfill® sobre o tratamento padrdo. (Figura 5). Apenas 9% das simula¢des ndo foram

dominantes.
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Figura 5: Plano de custo-efetividades com Andlise de Sensibilidade Probabilistica

Tabela 3. Inputs do modelo e fontes

Parametros Estimativas Fonte
Populagdo brasileira Maiores de 18 anos IBGE, 2013
Prevaléncia de diabetes 18 a 29 anos = 0,6% PNS, 2013 (29)

30 a 59 anos =5,0%

60 a 64 anos = 14,5%

65 a 74 anos = 19,9%

75 anos ou mais = 19,6%

Prevaléncia de Ulcera venosa Diabéticos = 10% WIPKE-TEVIS et al., 2000
(28)
N3do diabéticos = 3%

Incidéncia de Ulcera venosa 2,2% JUNIOR et al., 2001 (30)
Recidiva de Ulcera venosa 9,73% BORGES et al., 2016 (31)
Ganho em QALY 0,027 MICHAELS (26)
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Tabela 4. Custos do curativo com sulfadiazina de prata

Item Quantidade \{allo'r «  Valor Total
unitario

Mascara cirdrgica descartével 1 RS 0,12 RS 0,12
Atadura crepom 15cm 2 RS 0,54 RS 1,09
Esparadrapo impermeavel 10 cm x 4,5 m (20 cm fixagdo)** 20 RS 0,01 RS 0,25
Luvas de procedimentos (caixa com 100 unidades = RS 15,11) 2 RS 0,15 RS 0,30
Luva cirdrgica latex estéril descartavel (par) 1 RS 1,05 RS 1,05
Compressa gaze 7,5 cm x 7,5 cm estéril descartavel (pacote) 3 RS 0,17 RS 0,50
Agulha hipodérmica descartavel 40x12 1 RS 0,07 RS 0,07
Cloreto de sédio 0,9% - 500 ml 1 RS 1,75 RS 1,75
Sulfadiazina de prata 1% - bisnaga 30 gr 1 RS 4,12 RS 4,12
Custo Total curativo RS 9,24
Custo Total em 7 dias RS 64,70

* Valor médio atualizado em 23/08/2017. Portal de Compras Governamentais
** Valor do rolo= RS 5,57
Tabela 5. Custos do curativo Nexfill® poroso

. Valor Valor Valor Troca

Item Quantidade unitario* Total 2/2 dias
Mascara cirurgica descartavel 1 RS 0,12 RS 0,12 RS 0,43
Atadura crepom 15cm 2 RS 0,54 RS 1,09 RS 3,81
Esparadrapo impermedvel 10 cm x 4,5 m (20 cm fixagdo)** 20 RS 0,01 RS 0,25 RS 0,87
Luvas de procedimentos (caixa com 100 unidades = RS ) RS 015 RS 0,30 RS 106
15,11)

Luva cirdrgica latex estéril descartavel (par) 1 RS 1,05 RS 1,05 RS 3,67
Compressa gaze 7,5 cm x 7,5 cm estéril descartavel 3 RS 017 RS 0,50 RS 174
(pacote)

Agulha hipodérmica 40x12 descartavel 1 RS 0,07 RS 0,07 RS 0,07
Cloreto de sddio 0,9% - 500 ml 1 RS 1,75 RS 1,75 RS 1,75
Nexfill® poroso 21 x 16 cm 1 RS 50,11 RS 50,11 RS 50,11
Custo Total RS 55,23 RS 63,49

* Valor médio atualizado em 23/08/2017. Portal de Compras Governamentais
**Valor do rolo= RS$ 5,57

7. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise do impacto orgamentario foi realizada com o objetivo de estimar os custos
incrementais referentes a incorporacdao do curativo de membrana de biocelulose
Nexfill® para o tratamento de ulceras venosas de membros inferiores em comparacao
ao tratamento padrao, que foi estimado com o uso da pomada de sulfadiazina de prata,
sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS) do Brasil, em um horizonte temporal

de 5 anos.
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A populacdo elegivel aos tratamentos constituiu-se, portanto, de pacientes com
Ulceras venosas de membros inferiores. Na medida em que a prevaléncia de Ulceras
venosas é maior entre individuos diabéticos, consideramos uma prevaléncia de 10% nos
diabéticos e 3% nos nao diabéticos, conforme o observado no estudo de Wipke-Tevis,
2000 (28) no ano de 2017. As prevaléncias de diabetes na populagdo brasileira foi
estimada na Pesquisa Nacional de Saude 2013 (29) e os valores encontram-se descritos
na Tabela 3.

Considerou-se uma incidéncia anual de 2,20% (30) e uma probabilidade de recidiva
anual de Ulceras venosas de membros inferiores de 9,73% (31) para todas as faixas
etarias. A estimativa da populagdo brasileira com Ulceras venosas dos membros
inferiores, no horizonte temporal de cinco anos, encontra-se na Tabela 6.

Em uma busca no Banco de Pregos em Saude (BPS/MS) para verificar a compra do
curativo Nexfill ou curativo de biocelulose, ndo foram encontrados registros de compra
no Brasil nos ultimos 10 anos (2006 a 2016).

A faixa inicial do mercado (Market share) a ser ocupada pelo Nexfill® foi
estimada a partir de compras do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (HC-UFMG) de curativo com caracteristicas semelhantes e ja inseridas no
mercado. O curativo selecionado foi o hidrocoldide em placa, com tamanho semelhante
(20 x 20 cm), que tem indicacdo para lesGes com baixo a moderado exsudato, promove
a manutencao do leito da lesdo umido e proporciona a reducdo da dor. O valor ocupado
pelo hidrocoldide foi descontado para utilizagdo em outras lesdes como ulceras por
pressdo. Dessa forma, estimou-se que em cinco anos o Nexfill incorporaria % desse
mercado, o que representaria 6,5% do mercado em cinco anos, com uma incorporagao

anual do mercado de 1%.

Tabela 6. Estimativa da populagdo brasileira com ulceras venosas dos membros inferiores

Faixa Etdria 2017 2018 2019 2020 2021

18 a 29 anos 1.243.859 1.019.789 1.107.449 1.194.214 1.280.107
30 a 59 anos 2.826.378 2.156.778 2.363.828 2.571.842 2.780.572
60 a 64 anos 337.143 224.148 249.444 275.464 302.190
65 a 74 anos 477.237 296.730 332.692 369.918 408.398
75 anos ou mais 293.096 181.616 202.618 224.850 248.376
Total 5.177.714 3.879.061 4.256.031 4.636.289 5.019.642
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A analise do impacto orcamentario estimado apresentou uma economia no valor
de RS 56.640.466,46 ao longo de 5 anos, a favor da incorporagdo da tecnologia Nexfill®
para uso em Ulceras venosas de perna frente a menor frequéncia de trocas do curativo,

conforme tabela 7.

Tabela 7. Impacto Orcamentario (RS) para incorporagido da membrana de bioculose Nexfill®

Ano Market Custo com incorporagdao Custo somente com o Impacto Orgamentario

Share do Nexfill® Tratamento Padrao Incremental
2017 2,5% R$ 4.045.475.192,20 RS 4.067.946.005,94 -R$ 22.470.813,74
2018 3,5% RS 3.024.072.150,04 RS 3.047.640.839,84 -R$ 23.568.689,79
2019 4,5% RS 3.310.565.422,09 RS 3.343.812.852,66 - RS 33.247.430,57
2020 5,5% RS 3.598.301.592,12 RS 3.642.567.967,74 -R$ 44.266.375,62
2021 6,5% R$ 3.887.113.863,37 RS 3.943.754.329,83 - R$ 56.640.466,46

8. CONSIDERAGOES FINAIS

Foram identificadas evidéncias de moderada a baixa qualidade com o uso de membrana
de biocelulose semelhante a formulacdo da tecnologia demandada para avaliagdo (Nexfill®). Ndo
foram encontrados relatos de eventos adversos nos estudos avaliados.

A andlise econémica foi realizada com base nos estudos de tratamento de ulceras
venosas, apesar das diversas indicacGes para outros tipos de lesdo, em funcdo da qualidade e
guantidade dos estudos com as outras populacdes. No tratamento de Ulceras venosas de perna
mostrou ser uma alternativa segura e eficaz, com redu¢do no tempo de cicatrizagdo dessas

lesdes e melhora de dor.
Recomendacdo fraca a favor da incorporacdo da membrana de biocelulose Nexfill®

para ulceras venosas cronicas, frente a qualidade das evidéncias disponiveis.

9. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

O plendrio da CONITEC, em sua 602 reunido ordindria, realizada no dia 05 de
outubro de 2017, entendeu que o curativo de biocelulose Nexfill® é eficaz, custo-efetivo
e econbmico para o tratamento de Ulceras venosas crOnicas. Entretanto, os
procedimentos de curativos previstos na Tabela de Procedimentos do SUS (SIGTAP),

atualmente podem contemplar a tecnologia em andlise. Portanto, a Conitec
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recomendou que a matéria fosse submetida a consulta publica com recomendacgao
inicial ndo favordavel a criacdo de um novo procedimento no SUS. Esclareceu-se que, de
acordo com o modelo de assisténcia atual no SUS, a recomendagdo nado
necessariamente inviabiliza o uso do curativo de biocelulose, somente implicard na nao
criagdo de procedimento especifico para essa tecnologia. Ou seja, é possivel a sua

utilizacdo dentro da gama de procedimentos ja disponiveis no SIGTAP.

10. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 57, de 23 de outubro de 2017, referente a recomendacao
inicial da CONITEC ndo favoravel a incorporacdo de pelicula de biocelulose no
tratamento de lesdes cutdneas com perda de pele, Ulceras venosas e arteriais, lesdes
por pressdao, queimaduras de segundo grau e dreas doadoras de enxerto, ficou
disponivel para contribuicdes no periodo de 25 de outubro a 13 de novembro de 2017.

Ao todo, foram recebidas 24 contribui¢des, sendo 14 do formuldrio “experiéncia
ou opinido” e 10 do formuldrio “técnico-cientifico”. Entre as contribuicdes recebidas do
formuldrio técnico-cientifico 1 (10,0%) foi excluida, por estar duplicada. Das 23
contribuicdes, 21 (91,3%) apresentavam posicionamento contra ou parcialmente contra
a recomendacdo (9 técnicas e 12 opinido) e 2 (8,7%) a favor ou parcialmente a favor da
recomendacao (0 técnicas e 2 opinides).

Com relacdo as quatorze contribuicdes recebidas pelo formulario de
experiéncia ou opinido é possivel classifica-las em contribuicdes com foco em
experiéncia profissional; em experiéncia pessoal, emissdo de opinido pessoal sobre o
assunto, e, além disso, trés sdo empresas. Em duas dessas se manifestaram favoraveis a
recomendacdo da CONITEC e doze sdo parcialmente ou totalmente contra. Em relacao
ao perfil dos participantes, 86% sao pessoas fisicas, dos quais 50% se declararam como
profissionais da saude e os outros 50% na categoria de paciente, familiar, amigo ou
cuidador de paciente. No que se refere a regido de procedéncia, 71% eram da regido
Sudeste e 29% da regido Sul. Ndo foram recebidas contribuicbes das regides Norte,

Nordeste e Centro-Oeste. Ainda entre os participantes, 67% eram do sexo masculino,
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8% na faixa etaria de 18 a 24 anos, 67% na de 25 a 39 anos e 25% na de 40 a 59 anos.
Quanto a cor ou etnia, 67% se declararam branco e 33% pardos.
Em relagdo as contribuicdes recebidas pelo formulario técnico-cientifico, foram 10 ao
total, das quais 1 foi excluida anteriormente porque estava duplicada. Entre os
participantes, 89% eram pessoas fisicas, dos quais 88% se declararam como profissionais
de saude e 12,5% como interessados no tema. Sobre a procedéncia, 67% dos
formuldrios foram submetidos da regido Sudeste e 33% da regido Sul. Quanto aos
participantes, 75% eram do sexo feminino, 75% se inseriam na faixa etaria de 25 a 39
anos, 25% na de 40 a 59 anos. Com referéncia a cor ou etnia, 87,5% se declararam
brancos e 12,5% pardos.
As contribuicGes apresentavam como principal conteido a apresentacado e discussdo de
evidéncias clinicas sobre o tema. Assim foi possivel identificar 2 (33,3%) nas quais houve
posicionamento parcialmente contrario a recomendacdo, com argumento técnico-
cientifico e 2 (66,7%) com posicdo totalmente contrdria a recomendagdo, sem
argumento técnico-cientifico.
Apresentam-se a seguir os argumentos mais comuns nas manifestagcdes contrdrias ou
parcialmente contrarias a recomendacdo e os respectivos comentarios que se julgaram
necessarios ao aprofundamento da discussao:
a) Nexfill seria o curativo de escolha para queimaduras e areas doadoras de
enxerto.
No quadro abaixo estdo descritos os estudos sobre o uso da membrana de biocelulose no
tratamento de queimaduras e dreas doadoras de enxerto que foram enviados. Estas

bibliografias ja haviam sido consultadas pelos revisores e descritas no parecer como
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evidéncias de baixa qualidade, por se tratar de estudos de relato de caso ou série de casos.

Autor Titulo Desenho estudo Tecnologia
Hakkarainen etal, 2016 Nanofibrillar cellulose wound dressing in skin graft donor site Série de casos Curativo Suprathel
treatment

Peixoto & Santos; 1988 | Biofill: uso e ayaliagao clinica de uma pelicula celuldsica em Jesdes | Série de casos curativo de membrana celulosica Biofill
cutaneas

Clinical experiences of using a cellulose dressing on burns and donor

Al I;
ves g1 al; 2009 site wounds

Série de casos | curativos com membrana de biocelulose

Efficiency of Microbial Cellulose Dressing in Partial-Thickness Burn Relito dé ciso curativos com membrana de biocelulose

Muangmanetal; 2011 Wounds Nanogcell

|Colodetti et al; 2009 Curativo Biolégico no Tratamento de Lactente com Lesdes Graves po§ Relato de Caso | curativo de membrana celuldsica Nexfill
Meningococcemia: apresentagdo de caso

Gattaz Sobrinho, A; 1985|Uma pelicula celuldsica no tratamento de gueimaduras do Il e Ill graug Relato de Caso | gurativo de membrana celuldsica Biofill

Pitanguyetal; 1988 Utilizagdo de pelicula de celulose (BIQFILL{3) como curativo biologicq Série de casos curativo de membrana celuldsica Bjofill

Mayall et al, 1990 Tratamento das Glceras troficas dos membros com um novo substitutd Série de casos gurativo de membrana celulosica Biofill
da pele

b) Custos do Nexfill e redugdo da troca de curativos.

A andlise de impacto orcamentario ja havia sido realizada e descrita neste
parecer, onde se observou uma economia no valor de RS 56.640.466,46 ao longo de 5
anos, a favor da incorporacdo da tecnologia Nexfill® para uso em Ulceras venosas de
perna, devido a menor frequéncia de trocas do curativo.

¢) Reducdo no tempo de cicatrizacdo e melhora da dor.
Em relagdo aos comentdrios reafirma-se que a recomendacdo do parecer de fato
considerou que as evidéncias foram de moderada a baixa qualidade, mas que julgou que

o Nexfill é seguro e eficaz, e permite reducdo no tempo de cicatrizacdo e melhora da

dor.
% cicatrizagdo | % cicatrizacdo | Tempo até
Autor/Ano Populagdo | Intervengdo | Controle da ferida em 30 |da feridaem 60| cicatrizagio Observagdes
dias dias completa (dias)

16,5% na 11,3%vs 11,2% A intensidade da dor (VAS) < na

q 25 pacientes Semanal até
avalcanti et al; p Oleo de intervengdo vs (sem = intervengdo (p<0,03) na 22
ulceras cmB R completar 120 .. . Ndo mensurado — . -
2017 R — triglicerideos - 9,1% no controle significancia reavaliagdo com interrupgdo do uso
(p<0,05) estatistica) de analgésicos
Patrocinado pela industria; Perda de
Uarer Ot 24 ?aC|entes CMB + Bota de Trat'vamento 1‘x semana ) 3vs 71 segulmen?o no grupo controle (n=5);
ulceras padrdo + Bota até completar Ndo mensurado N&o mensurado Intensidade da dor (VAS) < na
2004 Unna (p<0,05) . - a o
venosas de Unna 12 semanas intervencao na 32 reavaliacdao

(p< 0,04)

34 pacientes .
aiavsLal ulceras de pé CMmB G Semanal  Ndo mensurado Ndo mensurado RUBEIEEE
2011 diabético Xeroform ™ (p <0, 01)
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10.1. Avaliagao global das contribuigdes

Apds apreciagdo das contribui¢cdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plendrio o
plendrio concordou que ndo houve argumentacdo suficiente para alterar sua
recomendacao inicial. Ressaltou-se que o curativo de biocelulose é eficaz, custo-efetivo
e econbmico para o tratamento de Ulceras venosas cronicas. Entretanto, os
procedimentos de curativos previstos na Tabela de Procedimentos do SUS (SIGTAP),

atualmente podem contemplar a tecnologia em anilise.

11. DELIBERACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes em sua 622 reunido ordindria, no dia 06 de
dezembro de 2017, deliberaram por unanimidade n3ao recomendar a criagdo do novo
procedimento - Curativo de biocelulose para o tratamento de pacientes com lesdes de
pele e queimaduras de 29rau, ferimentos com perda de pele e area doadoras de

enxerto.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 309/2017.
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12. DECISAO

PORTARIA N2 5, DE 24 DE JANEIRO DE 2018

Torna publica a decisdo de nao criar
procedimento especifico para o uso do
curativo de biocelulose para o tratamento

de pacientes com lesdes de pele e
gueimaduras de 22 grau, ferimentos com perda
de pele e area doadoras de enxerto no

ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 Nao criar procedimento especifico para o uso do curativo de biocelulose para o
tratamento de pacientes com lesdes de pele e queimaduras de 29 grau, ferimentos com
perda de pele e drea doadoras de enxerto no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.
Art.22 O relatério de recomendacdao da Comissdao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estard disponivel no endereco

eletronico: http://conitec.gov.br/.

Art.32 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC caso

sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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