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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 incorporagdo, 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 atribuicées, o MS é assessorado

pela Comiss3o Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagcdo 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 nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao 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 n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(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), Associagdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS),

pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Salde (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 prevencao,
diagnodstico, tratamento, reabilitagdo ou anticoncepgdo e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou
metabdlicos para realizar sua principal fungcdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas

funcdes; e (b) o detalhamento do método, do processo, da intervengdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente
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por um profissional de satude, com a finalidade de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado

do paciente.

Todas as recomendacdes 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 contribuicGes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo da Secretdria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude,

que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo 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 alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestao e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacao tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo 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 salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo 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 atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagdo.

A demanda de incorporagao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1¢
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar niumero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regulacdo 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 n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacgao de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este Relatério de Recomendacdo se refere a avaliacdo da incorporagdo do transplante de membrana amnidtica
para o tratamento de queimaduras, demandada pela Coordenacdo-Geral do Sistema Nacional de Transplantes do
Departamento de Atencdo Especializada e Tematica da Secretaria de Atencado Especializada a Saude do Ministério da
Salde (CGSNT/DAET/SAES/MS). Os estudos que compdem este Relatdrio foram elaborados 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 a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar eficacia,
efetividade, segurancga, custo-efetividade e impacto orcamentario do transplante de membrana amnidtica, para a

indicacdo solicitada, 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

Tecnologia: Transplante de membrana amnidtica
Indicagao: Tratamento de queimaduras
Demandante: Secretaria de Atenc¢do Especializada a Saude do Ministério da Saude (SAES/MS).

Introdugdo: A membrana amnidtica (MA), uma fina camada que envolve o feto dentro da placenta, cria um ambiente
seguro para o desenvolvimento fetal. Desde o inicio do século XX, a MA é utilizada na medicina para tratar queimaduras
e feridas, e suas aplicacdes se expandiram para regeneracdo de tecidos e outras dreas, como cirurgias oculares e
geniturindrias. A MA é composta por uma matriz rica em coldgeno, proteinas e fatores de crescimento, além de possuir
propriedades anti-inflamatdrias, antimicrobianas e imunomoduladoras. Essas caracteristicas fazem dela um curativo
biolégico eficaz, utilizado principalmente em queimaduras, feridas cronicas e Ulceras, promovendo cicatrizagdo rapida e
prevenindo infeccées. Estudos indicam que a MA acelera a regeneracdo da pele em queimaduras, sendo mais eficaz que
curativos convencionais. Queimaduras sdao um problema de saude publica, especialmente em paises como o Brasil. A MA
oferece uma alternativa valiosa para o tratamento dessas lesGes, beneficiando principalmente criangas e idosos, e
reduzindo a demanda por pele de bancos de tecidos. A membrana é coletada de forma ética de placentas doadas e, apds
preservacao, é aplicada diretamente em feridas, promovendo cicatrizacdo, alivio da dor e prevencao de infec¢des. Essas
propriedades tornam a MA uma ferramenta essencial na medicina regenerativa e no tratamento de queimaduras e outras
lesOes graves.

Pergunta de pesquisa: O transplante de membrana amnidtica é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com
gueimaduras?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos dez ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliaram a MA comparada ao curativo
com antimicrobiano, ao curativo com vaselina e a enxerto de pele nos resultados de cicatrizagdo, redugdo da dor e
ocorréncia de infeccGes. A Qualidade metodoldgica dos ECR apresentou algumas preocupag¢des nos dominios de
randomizagdo, desvios das intervengOes, auséncia de relato dos resultados e mudanga de protocolo em todos os
desfechos avaliados. Na cicatrizagdo, uma metanalise incluindo trés estudos mostrou que a MA comparada ao curativo
com antimicrobiano reduziu o tempo de cicatrizagdo das queimaduras de pele (DMP: -0,92; IC 95% -1,13 a -0,70; p=
<0,00001, qualidade da evidéncia baixa). As metanalises de dois ECR apontaram resultados melhores na taxa de
cicatrizacdo com o uso de MA do que enxerto de pele (DM: -6,92; IC95%: -7,49 a -6,35; p = 0,00001, qualidade da evidéncia
muito baixa). No entanto, um ECR informou que ndo houve diferenca de efeito entre as intervencdes na taxa de
cicatrizagdo de queimaduras entre MA e curativo com vaselina (RR: 1,08; IC 95%: 0,82 - 1,42; p = 1,00 qualidade da
evidéncia baixa). Em relacdo a dor, a metanalise de dois ECR mostrou que houve resultados significativos na reducdo da
dor com o uso da MA comparada ao curativo com antimicrobiano (DMP: -1,66; IC 95%: -1,91 a -1,41; p < 0,00001,
qualidade da evidéncia muito baixa). Em um ECR comparando a membrana amnidtica com curativo de vaselina, houve
melhorias na dor aos 10 dias (DM: -3,93; IC 95%: -4,75 a -3,11; p = 0,00001, qualidade da evidéncia baixa) e 30 dias (DM:
-4,27; 1C 95%: -5,13 a -3,40; p = 0,00001, qualidade da evidéncia baixa). No que se refere a ocorréncia de infec¢bes, uma
metanalise com dois estudos mostrou que MA reduziu os riscos de infec¢des quando comparada ao curativo com vaselina
(RR: 0,67; IC 95%: 0,56 a 0,79; p = 0,00001, qualidade da evidéncia baixa). No entanto, um ECR mostrou que ndo houve
diferenca significativa na ocorréncia de infecgdes na comparagdo de MA e curativo com antimicrobiano (RR: 0,21; IC 95%:
0,02 a 1,74; p = 0,15, qualidade da evidéncia baixa) e entre MA e enxerto de pele na ocorréncia de infec¢Ges bacterianas
(RR: 0,56; IC 95%: 0,30 a 1,07; p = 0,08). Um estudo adicional relatou que ndo houve infecgGes no grupo da membrana
amnidtica.
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Avaliacdo econdmica: Foi realizada uma analise de custo-efetividade (ACE) utilizando um modelo de arvore de decisdo
na perspectiva do SUS, comparando o transplante autdlogo de pele (TAP), o curativo convencional (CC) e o transplante
de membrana amnidtica (TMA) para o tratamento de queimaduras. O estudo adotou um horizonte temporal de 30 dias,
tempo estimado para a cicatrizagdo total da queimadura. Foram considerados custos diretos e a efetividade foi medida
pela cicatrizagdo. Os dados de eficacia foram baseados em ECR, comparando a eficacia do TMA com TAP e CC. Os custos
foram calculados considerando uma area média de queimadura de 400 cm?, utilizando valores extraidos do SIGTAP em
2024 e dados fornecidos pelo Banco de Tecidos do HC-FMUSP. O custo da membrana amnidtica foi de RS 4,89/cm? com
40 doadoras. Para a andlise, variages de 10% nos custos foram incluidas para realizar a andlise de sensibilidade e calcular
a relagdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do TMA em comparagao ao TAP e CC. De acordo com o modelo, o custo
incremental do TMA em comparacdo ao TAP por paciente seria de -R$ 46,36, com uma efetividade incremental de 0,10,
resultando em uma RCEI de -RS 463,60. Isso indica uma redugdo de custos e um aumento da efetividade em rela¢do ao
TAP. Na anélise de sensibilidade, os valores de RCEI variam entre -RS 2.884,51 e RS 1.957,31 no pardmetro de custo do
TMA. Quando comparado ao CC, o custo incremental do TMA por paciente seria de RS 1.956,00, com uma efetividade
incremental de 0,07, resultando em uma RCEI de RS 27.942,86 por paciente com cicatrizacdo completa da queimadura.
Isso reflete um aumento dos custos e da efetividade em relacdo ao CC. Na andlise de sensibilidade, os valores de RCEI
variam entre RS 24.484,41 e RS 31.401,30 no pardmetro de custo do TMA.

Andlise de impacto orcamentario: Na analise de impacto orgamentario (AlO), considerou-se o Cenario Atual, onde 1%
dos pacientes sao tratados com TAP e 99% com CC, e o Cendrio Proposto, onde o uso do TMA comega em 5% da populagao
de queimados hospitalizados e aumenta em 4% ao ano, enquanto o uso do TAP também aumenta em 1% ao ano e o CC
diminui proporcionalmente. Os resultados indicaram que, com a incorporacdo do TMA, o impacto incremental varia entre
RS 1.629.169,46 e RS 8.348.145,55, totalizando RS 24.856.836,34 ao longo de cinco anos. Foi também realizada uma
andlise de sensibilidade deterministica, com variagdo de 20% nos custos. Os resultados mostraram que o impacto
orcamentdrio em cinco anos poderia variar entre RS 11.722.910,26 e RS 37.990.762,42. Apesar do aumento progressivo
do impacto or¢amentdrio ao longo dos cinco anos, a variagdo de 20% fez com que, no primeiro ano, o impacto
or¢camentdrio do Cenadrio Proposto ficasse abaixo do Cendrio Atual, mas se aproximando ao longo do tempo.

Recomendacg6es internacionais: Foram realizadas buscas na base de dados da Rede Internacional de Agéncias para
Avaliagcdo de Tecnologia em Salde e em seis agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologias em saude. No entanto,
ndo foram encontrados documentos de agéncias internacionais de relacionados a avaliagdo da incorporagdo de
membrana amnidtica para tratamento em queimaduras de pele.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: O monitoramento do horizonte tecnoldgico (MHT) busca identificar
tecnologias novas ou emergentes que possam ser competidores da tecnologia em avaliagdo. Nos casos de avaliagdo de
procedimentos nos quais ndo existam tecnologias correlacionadas, ndo sdo conduzidos estudos de MHT, por estarem fora
do seu escopo. Por esse motivo, ndo foi conduzido estudo de MHT para esta analise de incorporacao.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n® 46/2023 esteve aberta de 20/11/2023 a 30/11/2023 e ndo houve
inscritos. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de pacientes
e centros de tratamento. No relato, a participante falou sobre o uso da membrana amnidtica em sua filha, hoje com trés
anos, e que havia sofrido graves queimaduras na cabega durante a gestagao por uma tentativa de aborto de sua genitora.
Ela considera que os resultados obtidos foram superiores aos de outros pacientes com queimaduras que utilizaram outras
tecnologias em seus tratamentos e que o uso da membrana amnidtica foi crucial para que a crianga tenha a qualidade de
vida que possui hoje.
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Consideragoes finais: A membrana amnidtica (MA) se apresenta como uma alternativa promissora para o tratamento de
gueimaduras, gracas as suas propriedades biolédgicas Unicas, que favorecem a cicatrizacdo, reduzem a dor e auxiliam na
prevencgao de infecgGes. Clinicamente, a MA demonstrou acelerar o processo de recuperacgao e aliviar significativamente
a dor, proporcionando maior conforto aos pacientes. Além dos beneficios clinicos, seu uso contribui para a reducao da
demanda por pele de bancos de tecidos, o que representa uma vantagem tanto econémica quanto em termos de
disponibilidade de recursos. No entanto, apesar de as evidéncias indicarem que se trata de uma tecnologia eficaz e segura,
sua incorporacdo ao sistema de salude exige uma avaliacdo econOmica criteriosa e a garantia de recursos adequados.
Dessa forma, a MA representa uma tecnologia valiosa na medicina regenerativa e no tratamento de queimaduras,
beneficiando tanto os pacientes quanto o sistema de saude. Entretanto, sua implementacdo deve ser acompanhada de
uma andlise cuidadosa dos contextos clinicos e econémicos, assegurando que seu uso seja eficiente e sustentavel.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec presentes na 212
Reunido Extraordinaria, realizada no dia 11/12/2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar favoravel a incorporagdo do transplante de membrana amnidtica (TMA) para o tratamento
de pacientes com queimaduras de peles. Considerou-se o impacto da membrana amnidtica como opcdo terapéutica, a
dificuldade em manter o estoque de pele nos bancos de tecidos e a possibilidade de melhorias no acesso, na
regulamentacao e no financiamento do TMA.

Consulta publica: Todos os respondentes manifestaram-se favoravelmente a incorporagdo da tecnologia avaliada. Nesse
sentido, os principais aspectos mencionados foram: o acesso, a efetividade/eficacia, a possivel redugido de custos para o
SUS, a grande demanda de tratamento, a possibilidade de uso em situacdes de calamidade, a importancia de
regulamentar o procedimento e o fato de ja haver infraestrutura disponivel para a incorporacdo. Obstaculos ao acesso, a
menor efetividade em casos mais graves e a necessidade de capacitar profissionais para realizar o transplante emergiram
como os principais elementos negativos. Ressaltaram-se a efetividade e o baixo custo de outras tecnologias como
aspectos positivos. Enquanto seus principais aspectos negativos, destacaram-se as dificuldades de acesso, a menor
efetividade, a necessidade de trocas de curativos e a possivel toxicidade. Entre as 73 contribui¢Ges, 11 de cunho técnico-
cientifico, todas foram favordveis a recomenda¢dao de incorporagdo da MA. Destacaram-se a relevancia clinica da
tecnologia diante da escassez de alternativas para queimaduras graves, sua seguranca e eficicia, e o potencial de
fortalecimento do SUS em areas historicamente negligenciadas. No campo econdmico, apontou-se a viabilidade do uso
da infraestrutura existente, a redugao de custos com o aumento da producgdo e a vantagem frente a materiais sintéticos
e pele alégena. As manifestacdes reforcaram a aplicabilidade da tecnologia, sem contestacGes técnicas relevantes a
recomendagao.

Discussao final da Conitec: O Comité de Produtos e Procedimentos entendeu que as contribui¢cdes da Consulta Publica
corroboram a sua compreensao acerca da relevancia do tema, das evidéncias clinicas apresentadas e da viabilidade
econdmica e do impacto do transplante de membrana amnidtica (TMA) como opgdo terapéutica. Os membros
compreenderam os desafios relacionados com a regulamentagdo do procedimento, a capacitacdo de profissionais e o
monitoramento de riscos, mas demonstraram acreditar na experiéncia acumulada de alguns centros especializados
nacionais e no TMA como medida estratégica e economicamente vidvel para aprimorar a qualidade da assisténcia, a
redugao de complicagBes e a racionalizagdo de recursos escassos, como o estoque de pele nos bancos de tecidos.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos, na 1402 Reunido Ordindria, no
dia 09/05/2025, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo do transplante de membrana amnidtica para
o tratamento de pacientes com queimaduras de pele. O Comité ratificou a compreensado do impacto do transplante de
membrana amnidtica como opgdo terapéutica e da possibilidade de melhorias na regulamentacdo, no financiamento e
Nno acesso com a sua incorporacgdo. Foi assinado o Registro de Deliberagio n2 1006/2025.
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Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o transplante de membrana amnidtica para o tratamento
de pacientes com queimaduras de pele, publicada no Didrio Oficial da Unido nimero 115, Sec¢do 1, pagina 147, em 23 de
junho de 2025.

Compéndio Econémico

Preco do procedimento TMA? RS 2.420,91°

Comparador TAP
b e  -RS 463,60 por cicatrizacdo da queimadura;

RCEI

Comparador CC
. RS 27.942,86 por cicatrizagdo da queimadura
TMA
o . c
Populagdo estimada ° 833 no12anoe3.572 no52ano
Impacto or¢gamentario® TMA
P ¢ e R$2.016.397,05 no 12 ano e RS 26.571.738,27 em 5 anos

a. O calculo considerou uma area média de queimadura de 400 cm?, utilizando valores extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do Sistema Unico de Satde (SIGTAP) em 2024 e o custo da membrana amniética de RS 4,89/cm? com 40 doadoras, conforme dados de 2019 do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP);

b. O prego leva em consideragdo o valor da tecnologia (R$ 1.956,00) somado aos custos médicos diretos como internagdo, preparo e realizagdo dos procedimentos
SIGTAP 04.13.01.008-2 e 04.13.01.009-0 (RS 464,91);

c. A populagdo total estimada, incluindo TAP e CC, foi de 15.659 no 12 ano e 16.837 no 52 ano.

d. O impacto orcamentério incremental estimado foi de RS 1.629.169,46 no 12 ano e RS 24.856.836,34 em 5 anos.

Legenda: CC: curativo convencional; RCEI: razdo de custo-efetividade Incremental; TAP: transplante autélogo de pele; TMA: transplante de membrana amnidtica.
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4. INTRODUCAO

O desenvolvimento fetal depende de um sistema complexo que inclui o corddo umbilical, o liquido amnidtico e a
placenta. As membranas fetais sdo compostas por duas camadas principais: o cérion, a camada externa em contato com
as células maternas, e a membrana amniética (MA), uma camada internal. A MA, ou dmnio, é uma fina membrana
localizada no interior da placenta, que envolve o embrido ou feto, delimitando a cavidade amnidtica, onde o liquido

amniético proporciona um ambiente seguro e estavel para o desenvolvimento?.

Desde o inicio do século XX, a MA tem sido utilizada em transplantes de pele e no tratamento de queimaduras e
feridas superficiais®>*°. Ao longo do tempo, suas aplicacdes se expandiram para tratar diversas condi¢des, como problemas
no trato geniturinario, cavidade oral, pele, estdbmago, laringe, cabeca e pescoco, além de ser utilizada na reconstrucdo da

superficie ocular e na engenharia de tecidos®.

A MA é composta por células especializadas e uma matriz extracelular rica em coldgeno, proteinas e fatores de
crescimento, caracteristicas que a tornam um recurso valioso em varias dreas médicas devido a sua capacidade de
promover a cicatrizac3o e regeneracio de tecidos®. Essas propriedades fazem da MA um curativo biolégico eficaz, capaz
de tratar uma ampla gama de enfermidades. Como um curativo natural, a MA ndo apenas oferece uma barreira protetora,
mas também ativa a regeneracdo tecidual, sendo especialmente eficaz em condi¢cGes que exigem a prevencao de
infeccOes e a aceleracdo da cicatrizagcdo, como feridas crénicas, queimaduras e Ulceras, gracas as suas propriedades anti-

inflamatdrias, antimicrobianas e imunomoduladoras®.

A principal razdo para seu uso em transplantes é sua capacidade de promover a cicatrizacdo e regeneracdo de
tecidos, tornando-a um recurso importante em diversos procedimentos médicos’. Além disso, a membrana amnidtica
possui propriedades anti-inflamatdrias, antibacterianas, antivirais e imunoldgicas, o que a torna ainda mais valiosa em
contextos clinicos. Sua composicao inclui células especializadas e uma matriz extracelular rica em coldgeno, proteinas e
fatores de crescimento, caracteristicas que fazem da MA um recurso valioso em varias dreas médicas, especialmente em

transplante’.

O papel primordial da MA é servir como um "curativo bioldgico", aproveitando suas propriedades Unicas para
tratar uma ampla gama de enfermidades. Como um curativo natural, a MA oferece uma barreira protetora enquanto
simultaneamente promove a regeneracdo tecidual®. Suas propriedades anti-inflamatdrias, antimicrobianas e
imunomoduladoras a tornam eficaz no tratamento de feridas crénicas, queimaduras e Ulceras, onde a prevengao de

infeccdes e a aceleracdo da cicatrizacdo s3o cruciais®.
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Estudos mostram que a MA possui propriedades que podem acelerar significativamente o tempo de
reepitelizacdo das queimaduras, o que resulta em uma recuperacdo mais rdpida e eficiente para o paciente®. A
reepitelizacdo é uma etapa fundamental na cicatrizacdo de queimaduras que consiste na regeneracao de novas camadas
de células epiteliais, que s3o responsaveis por restaurar a integridade da pele. A aceleracdo desse processo é
particularmente importante em casos de queimaduras graves, onde a rapidez na recuperagdo pode minimizar

complicacdes e melhorar o progndstico®.

Além de acelerar significativamente a reepitelizacdao, a MA também se destaca em comparagado com os curativos
convencionais, mostrando-se especialmente eficaz no tratamento de queimaduras, independentemente da forma de
aplicacdo™. Seja utilizada fresca, liofilizada ou irradiada, a MA demonstrou eficdcia superior na maioria dos estudos com
pacientes queimados. Esse desempenho superior reflete-se na sua capacidade de promover a cicatrizacdo e na eficacia
em areas com suprimento sanguineo limitado®. A Figura 1 destaca as principais propriedades da membrana amnidtica,
incluindo sua pluripotencialidade, acdo anti-inflamatodria, caracteristicas antiangiogénicas e capacidade de promover a

epitelizagdo.

[ Propriedades relevantes da membrana amnidtica J

Pluripoténcia das células derivadas do amnio

Anti-inflamatéria, antibacteriana e antiviral
Antiangiogénica e pro-apoptdtica
N&o Tumorigénica

Promotora da epitelizagao

Poucas questGes éticas

Fonte: Adaptada de Mamede et al. 2012°.

Figura 1. Propriedades relevantes da membrana amnidtica..

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da condicao em saude

Aspectos clinicos

Entende-se que as feridas por queimadura envolvem trés zonas de lesdo: a zona de coagulacdo, a zona de estase
e a zona de hiperemia®’. A zona de coagulacdo é onde o tecido foi destruido no momento da queimadura. Ao redor dela,

encontra-se a zona de estase, caracterizada por inflamac3o e baixa circulacdo sanguinea?. Fora dessa drea, ha a zona de
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hiperemia, onde a circulacdo sanguinea nao é afetada. Muitas vezes, a drea de estase pode piorar e se tornar necrética
nas primeiras 48 horas apds a queimadura, fazendo com que a lesao inicial aumente em tamanho e profundidade. Além
disso, a queimadura pode causar um estado de imunossupressdo, aumentando o risco de infec¢des graves e faléncia de

multiplos 6rgdos®.
Classifica¢éo das queimaduras* :

As queimaduras sdo classificadas por sua profundidade, que afeta a gravidade da lesdo e o tratamento

necessario4:

- Superficiais (Primeiro Grau): Atingem apenas a epiderme, a camada mais externa da pele.

- Superficiais Parciais (Segundo Grau): Atingem a epiderme e parte da derme, especificamente a derme
papilar. Essas queimaduras ndo destroem os anexos da pele e podem incluir sintomas como eritema e
flictenas (bolhas).

- Profundas Parciais (Segundo Grau): Atingem até a derme reticular e causam destruicdo de muitos
apéndices da pele.

- De Espessura Total (Terceiro ou Quarto Grau): Destroem completamente a epiderme, derme e anexos

da pele, podendo atingir a fascia muscular e o osso.

Entre os sintomas clinicos incluem-se eritema, formagao de bolhas, umidade, hiperemia e palidez a pressdo. O

tempo de cicatrizagdo pode variar de 7 a 20 dias, dependendo da profundidade e extens3o da queimadura®.

Segundo Vale et al. (2005)% a extensdo das queimaduras é também um aspecto fundamental para determinar a
gravidade das lesdes e orientar o tratamento necessario, sendo classificada de acordo com a porcentagem da drea

corporal afetada:

- Leves (ou "pequeno queimado"): atingem menos de 10% da superficie corporal;
- Médias (ou "médio queimado"): atingem de 10% a 20% da superficie corporal;

- Graves (ou "grande queimado"): atingem mais de 20% da area corporal;

As queimaduras apresentam desafios significativos para a cicatrizagao e reparo, como bordas irregulares, necrose
tecidual, dificuldades na regeneragao dos tecidos, e a necessidade de tratamentos prolongados e dispendiosos, que

muitas vezes exigem hospitalizacdo .

Dados epidemiolégicos
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Queimadura de pele é um grave problema de saude publica em todo o mundo, sendo responsdvel por cerca de
265.000 mortes anuais apenas em decorréncia de incéndios. A grande maioria (96%) das mortes por queimaduras
relacionadas a incéndios ocorre em paises de baixa e média renda, e as queimaduras sao uma das principais causas de

anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs) no mundo em desenvolvimento?®,

Nos Estados Unidos, lesGes por queimaduras representam um problema significativo, com mais de 500.000

pessoas buscando tratamento médico, resultando em 40.000 hospitaliza¢cdes e 4.000 mortes anualmente®’,

No Brasil, dados de 2023 demonstram que foram registradas 31.721 interna¢ées por queimaduras e corrosoes,
dentre essas, 16.572 por queimaduras de pequeno, médio e grande porte, e 887 pessoas faleceram devido a queimaduras
e corrosdes®, Embora as queimaduras afetem todas as idades e géneros, hd uma leve predominancia entre os homens®®.
O alcool liquido e outros produtos inflamaveis sdo os principais responsaveis pelas queimaduras graves no pais. A faixa
etaria de 0 a 9 anos é a mais afetada, seguida por adultos jovens'®. Dados do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
de Uberlandia revelam que a populacdo parda apresenta a maior incidéncia de queimaduras. O tempo médio de

internac3o dos pacientes queimados é de 26,61 dias, refletindo a gravidade dos casos®.

Entre 2015 e 2020, informacdes importantes foram destacadas no Boletim Epidemioldgico volume 53, n2 47,
produzido pelo Ministério da Saide em parceria com a Sociedade Brasileira de Queimaduras (SBQ) e outras instituicdes.
De acordo com o relatdrio, as queimaduras acidentais foram mais comuns em pessoas com idade entre 20 e 39 anos
(40,7%), predominando no sexo masculino (57%) e com maior ocorréncia em ambientes domiciliares (67,7%). A maior
parte dessas queimaduras resultou do manuseio de substancias quentes (52%). No contexto doméstico, as queimaduras
afetaram principalmente jovens menores de 15 anos (92%) e idosos (84,4%), bem como mulheres (81,6%), com a maioria
dos incidentes envolvendo o manuseio de liquidos ou materiais quentes. Por outro lado, acidentes no comércio, servicos
e na industria impactaram principalmente individuos entre 16 e 59 anos (73,6%). Durante esse periodo, foram registrados
19.772 6bitos por queimaduras, dos quais 53,3% (10.545) foram atribuidos a queimaduras térmicas, 46,1% (9.117) a

queimaduras elétricas, e 0,6% (110) a outras causas, como agentes quimicos, geladuras e radiacdo®.

No Brasil, mais de 95% dos pacientes queimados sdo tratados pelo SUS (Sistema Unico de Satide) ou por meio de
financiamento publico estadual e municipal®’. A regulamentacdo do uso da membrana amnidtica pode ter um impacto
significativo na drea de substitutos de pele, especialmente em relagdo ao uso da pele alégena, que ja é estabelecido
institucionalmente no pais como tecido para transplante, conforme regulamentado pelo Sistema Nacional de
Transplantes (SNT). Com cerca de 150.000 internag¢des anuais, incluindo casos de grandes e médios queimados, a
ampliagdo do protocolo de uso da membrana amnidtica para outras feridas poderia contribuir para a politica nacional de
substitutos de pele e racionalizar o uso da pele dos bancos de tecidos, reduzindo sua aplicacao em casos de queimaduras

superficiais de 292 grau, especialmente em criangas, que representam 20% das internagdes por queimaduras, segundo
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dados do DATASUS. Portanto, sdo previstos impactos diretos e beneficios indiretos que fortalecerdao o sistema nacional

de transplantes de pele e substitutos de pele?*%,
4.2. Tratamento recomendado

O Sistema Unico de Saude (SUS) oferece recursos abrangentes para o tratamento de queimaduras, desde o
cuidado inicial até a reabilitagdo. Isso inclui: Coberturas e Curativos: Hidrocoldides, curativos antimicrobianos e gases
estéreis para promover cicatrizacao e prevenir infecgdes. Medicamentos: Analgésicos (dipirona, opioides), antibidticos
(sulfadiazina de prata), pomadas cicatrizantes e sedativos para controle da dor e infec¢des. Procedimentos:
Desbridamento, enxertos de pele, reposicdo volémica, fisioterapia, terapia ocupacional e suporte psicolégico. Centros de
Referéncia: Oferecem tecnologias avancadas, como /asers para cicatrizes, malhas compressivas e cirurgias

reconstrutivas®..

O primeiro atendimento a pacientes queimados é uma etapa critica que influencia diretamente o desfecho clinico
e a recuperacao a longo prazo. A resposta imediata e adequada as lesGes térmicas é essencial para minimizar a

mortalidade e a morbidade associadas a queimaduras, especialmente em casos graves'>?!,

Queimaduras podem ser causadas por diferentes agentes, como calor, produtos quimicos, eletricidade ou
radiacdo. Elas sdo classificadas de acordo com a profundidade das lesGes e pela extensdo da area afetada e pela localizacdo

da lesdo. Em criancas e idosos, o risco de complicacdes é maior devido & menor capacidade de resposta fisioldgica®.

As queimaduras desencadeiam uma resposta inflamatdria sistémica que pode resultar em complicagdes graves,
como choque hipovolémico, sepse e faléncia de multiplos érgdos. A infecgdo é uma das principais causas de mortalidade,

devido a perda da barreira cutanea e 3 subsequente colonizacdo bacteriana das feridas®.

O manejo inicial das queimaduras segue um protocolo sistematico para garantir que as principais ameacas a vida

sejam abordadas rapidamente?:

Remogdo da fonte de calor: A primeira medida é interromper o contato com a fonte de calor para evitar a
progressdo do dano tecidual;

Resfriamento da drea queimada: A aplicacdo de agua corrente fria na drea afetada por cerca de 10 a 20 minutos
é recomendada para limitar a extensdo da lesdo e aliviar a dor. No entanto, deve-se evitar o uso de dgua gelada para
prevenir hipotermia, especialmente em queimaduras extensas;

Controle da dor: A analgesia é uma prioridade no tratamento inicial, e medicamentos como a meperidina sdo

frequentemente utilizados para aliviar a dor intensa associada a queimaduras de segundo e terceiro graus;
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Reidratagdo e suporte hemodinamico: A reposicdo de fluidos é crucial em queimaduras extensas para prevenir
choque hipovolémico. A férmula de Parkland é comumente utilizada para calcular o volume necessario de reposicao de

fluidos nas primeiras 24 horas. E essencial ajustar a reposicdo de acordo com as necessidades especificas do paciente.

O tratamento inicial de queimaduras deve ser conduzido preferencialmente em centros especializados em
queimaduras, especialmente em casos de queimaduras extensas ou complicadas®®. No Brasil, a maioria dos pacientes
queimados é tratada pelo Sistema Unico de Satde (SUS), que pode se beneficiar significativamente com a regulamentagdo

e incorporacdo de novas tecnologias, como o uso da membrana amnidtica, na rotina de tratamento desses pacientes®.

Apds o manejo inicial, os curativos convencionais sdo compostos, em sua maioria, de materiais basicos como gaze,
algodao e ataduras, pomadas antibidticas que tém a fungdo principal de proteger a queimadura de contaminantes
externos, absorver o exsudato e manter um ambiente seco. Apesar de serem amplamente usados, esses curativos

apresentam limitacdes em termos de eficdcia, especialmente no tratamento de feridas mais complexas®®.

Por outro lado, os curativos modernos oferecem opg¢des mais adequadas para otimizar a cicatrizacao e prevenir
complicacdes, como contaminacdo e secura excessiva. A escolha do curativo varia conforme a quantidade de exsudato
presente, com algumas op¢des sendo mais indicadas para casos leves a moderados, enquanto outras sdo mais apropriadas
para exsudato em maior quantidade. Curativos com agentes antimicrobianos, como iodo e prata, podem ser utilizados

em diferentes tipos de queimaduras, dependendo da situacdo inicial®®.

Nesse sentido, os curativos modernos e membranas bioldgicas se destacam como as opgdes mais adequadas, pois
além de garantir a melhor protecdo contra infec¢bes, também promovem uma qualidade superior na cicatrizacao,
reforcando sua importancia no tratamento de queimaduras. A incorporac¢do dessas novas tecnologias tem se mostrado
essencial para a melhoria dos protocolos de tratamento, beneficiando tanto a recuperacdo dos pacientes quanto o

sistema de saiide como um todo?™°.

4.3. Recomendagdes internacionais

)* e a Associacdo Chinesa de Queimaduras®

A Sociedade Internacional de Lesdes por Queimaduras (ISBI
publicaram dois consensos com as recomendagdes do uso da membrana amnidtica como um curativo biolégico no
tratamento de queimaduras de segundo grau, tanto superficiais quanto profundas. Ambas destacam que a membrana
amnidtica, considerada um substituto tempordrio da pele, oferece beneficios significativos, como controle de infecg¢des,

redugao da dor, maior conforto ao paciente e aceleragdo da cicatrizagao, superando a eficacia de curativos tradicionais.

O consenso da ISBI** amplia a recomendac3o, enfatizando sua aplicabilidade em dareas sensiveis, como rosto,

maos e articulacGes, onde a estética e a funcionalidade sdo prioritarias. Além disso, ressalta o potencial da membrana
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amnidtica em reduzir complicagdes, melhorar os resultados clinicos e adaptar-se tanto a ambientes com recursos
limitados quanto a contextos de alta tecnologia. Essa abordagem reflete um compromisso com a incorporacdo de
tecnologias biolégicas avancadas no manejo de queimaduras, promovendo a reducdao do tempo de recuperacao e a

melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Essas diretrizes reforcam a importancia do uso da membrana amnidtica como a principal escolha no tratamento
de queimaduras, consolidando seu papel como uma solucdo baseada em evidéncias e altamente eficaz para o manejo de

feridas complexas.
4.4, Justificativa da demanda e considerag¢oes da area técnica do Ministério da Saude

Ainclusdo do transplante de membrana amnidtica no rol de procedimentos do SUS representa uma oportunidade
de avancar no atendimento a diversas condic¢des clinicas que impactam diretamente a qualidade de vida dos pacientes.
Trata-se de uma tecnologia com sdlida base cientifica, amplamente reconhecida por suas aplicacées seguras e eficazes
em diferentes areas da medicina. Sua incorporagdo pelo Sistema Nacional de Transplantes (SNT) reflete o compromisso

com a inovacao, a eficiéncia terapéutica e a ampliacdo do acesso a tratamentos de ponta para a populacdo brasileira.
Contexto historico e aplicagoes clinicas

O transplante de membrana amnidtica foi descrito pela primeira vez em 1940 por De Rotth, em procedimentos
de reparac¢3o ocular, como no tratamento de simbléfaro e defeitos conjuntivais?. Posteriormente, em 1946, Sorshy e
colaboradores relataram sucesso no uso dessa tecnologia no manejo de queimaduras quimicas agudas®’. A partir dos anos
1990, o transplante foi amplamente retomado, com resultados consistentes em oftalmologia, especialmente em cirurgias

reparadoras da superficie ocular?® 29,

Além disso, o uso da membrana amnidtica tem se expandido para outras dreas médicas, como a dermatologia,
em casos de queimaduras graves; a cirurgia pediatrica, no manejo de onfalocele; e em procedimentos ginecoldgicos,

otorrinolaringoldgicos e gerais, para prevenir aderéncias teciduais®®3?!,

Sua versatilidade torna o procedimento
indispensavel em contextos que exigem regeneracdo tecidual, minimiza¢do de inflamagdes e promogao de cicatrizagdes

adequadas.
Propriedades bioldgicas e beneficios terapéuticos

A membrana amnidtica apresenta caracteristicas Unicas que a diferenciam de outros tecidos bioldgicos usados
em transplantes. Por ser uma estrutura avascular, com propriedades anti-inflamatdrias, antifibréticas, antimicrobianas e

imunomoduladoras, ela promove uma recuperagdo tecidual mais eficiente, além de reduzir a formacdo de cicatrizes e
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complicacbes pos-operatdrias. Esses atributos resultam em menor necessidade de intervengdes corretivas e em um

progndstico mais favoravel para os pacientes.

Além disso, a membrana amnidtica tem uma alta capacidade de integracdo ao tecido receptor, funcionando como

|32

um substrato bioldgico natural para a reparacdo tecidual®’. Isso a torna especialmente indicada em situagdes criticas,

como queimaduras extensas, lesdes oculares graves e cirurgias reconstrutivas em &reas de dificil cicatrizacio3*3.

Impacto no Sistema Unico de Satde
1. Ampla aplicabilidade clinica:

Sua incorporagdo ampliard as opgGes terapéuticas disponiveis no SUS, beneficiando pacientes em multiplas
especialidades. Isso inclui tratamentos oftalmoldgicos avangados, cirurgias plasticas, queimaduras graves e reparagoes

ginecoldgicas, entre outros33%,
2. Reducdo de custos com complicacdes e internagdes:

O uso da membrana amnidtica reduz significativamente a incidéncia de complicacdes, como fibroses e infeccbes,
o que se traduz em menos internacdes prolongadas, menores custos hospitalares e uma recuperacao mais rdpida dos

pacientes?2%32,
3. Fortalecimento dos bancos de tecidos humanos:

A inclusdo desse procedimento incentivara a doag¢do de placentas, normalmente descartadas apés o parto,
ampliando o escopo de atuag¢do dos Bancos de Tecidos Humanos e promovendo o uso racional de recursos biolégicos

disponiveis®!.
4. Alinhamento com praticas internacionais:

Paises com sistemas de salde de exceléncia ja incorporaram o transplante de membrana amnidtica,
reconhecendo seus beneficios clinicos e custo-efetividade. Sua inclusdo no SUS colocara o Brasil também em posicao de

destaque internacional no uso de tecnologias regenerativas3*3>.
Relevéncia estratégica

A membrana amnidtica, como tecnologia regenerativa, responde a uma demanda crescente por abordagens

terapéuticas que combinem eficacia, seguranca e custo-efetividade. No ambito do SUS, sua incorporagdo também reflete
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o compromisso do SNT com a equidade e a universalidade no acesso a tratamentos inovadores, permitindo que um maior

ndmero de pacientes se beneficie de intervenc¢des resolutivas, independentemente de sua condic3o socioecondmica3®32,

Consideragdes finais

Diante da robusta base cientifica que comprova sua eficacia e da ampla aplicabilidade clinica, a incorporag¢do do
transplante de membrana amnidtica no SUS é uma medida estratégica e ética. Essa iniciativa fortalecerd o Sistema
Nacional de Transplantes (SNT), aprimorara os resultados terapéuticos e contribuird para posicionar o Brasil como
referéncia no uso de tecnologias regenerativas. Além disso, contribuird para a sustentabilidade do sistema de saude, ao
reduzir custos associados a complicacGes e hospitalizacdes prolongadas, beneficiando diretamente os pacientes e a

sociedade como um todo®*3%3>,

5. TECNOLOGIA

O tratamento com membrana amnidtica em pessoas com queimaduras de pele tem como finalidade diminuir o

tempo de cicatrizagdo, da dor e a ocorréncia de infecgdes. A ficha técnica da tecnologia encontra-se no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha técnica da tecnologia.

Tipo Transplante de membrana bioldgica

Uso da membrana amnidtica como curativo biolégico para o tratamento de queimaduras, promovendo

Procedimento e ~ .
cicatrizacdo e reparagao de tecidos

Nome comercial Ndo se aplica.

Membrana amnidtica, geralmente fornecida em forma criopreservada ou liofilizada para aplicagdo em

Al taca .
presentagdo queimaduras de pele.

Fabricante N3o se aplica.

Registro na Anvisa Ndo se aplica.

Tratamento de queimaduras de segundo e terceiro grau; promogdo da cicatrizagdo em pacientes com
queimaduras; aplicagdo em areas de perda de pele em razdo de queimaduras.

Indicagdo

A membrana amnidtica é aplicada diretamente sobre a lesdo, apds desbridamento e limpeza adequada da area
Posologia e forma de queimada. O transplante pode ser realizado em um ambiente cirurgico ou ambulatorial, dependendo da
administragao gravidade da queimadura. O material é fixado com curativos e mantido por um periodo determinado,
geralmente até o inicio da reepitelizagdo.

Avaliagdo da regeneracgao tecidual e da cicatrizagdo; redugdo do tempo de cicatrizagado; diminui¢do da dor e

Parametro mensurado . o
controle de infecgdes.

Padrao ouro E uma alternativa eficaz para curativos convencionais em queimaduras de segundo e terceiro grau.

Limite de detec¢do A eficacia pode ser medida com base na cicatrizagdo da pele.
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o~ A membrana amnidtica atua como um curativo bioldgico que auxilia na cicatrizagdo, prevenindo infecgdes,
Descri¢ao do resultado ~ .
promovendo a regenerac¢do do tecido

Os primeiros sinais de cicatriza¢do sao observados em poucos dias, com cicatrizagdao completa variando entre
Tempo para o resultado

1-3 semanas, dependendo da gravidade da queimadura.

) Materiais cirdrgicos para desbridamento e aplicagdo da membrana; curativos estéreis para fixagdo.
(Procedimento)

Fontes: Farhadihosseinabadi et al., 20183; Paggiaro et al., 2010%".

Equipamento

A MA é a camada mais interna das trés membranas fetais que compdem a placenta. Ela consiste em um tecido
epitelial simples cubico, separado do tecido conjuntivo subjacente por uma lamina basal espessa, rica em colageno tipo
IV e glicoproteinas. Abaixo dessa lamina basal, encontra-se uma matriz estromal avascular. Esta membrana fina e
transllicida, que reveste a cavidade amnidtica durante a gestacdo, é amplamente utilizada na medicina regenerativa,
especialmente no tratamento de queimaduras, devido as suas propriedades anti-inflamatdrias, antimicrobianas,
imunomoduladoras e cicatrizantes®. As propriedades biolégicas da MA tornam-na uma ferramenta importante no
tratamento de lesdes e em terapias regenerativas. Entre suas caracteristicas principais estd a acdo antibacteriana, que
inibe o crescimento de bactérias, sendo essencial para prevenir infeccdes em areas lesionadas. Isso é particularmente

importante em ambientes onde a proliferacdo bacteriana pode comprometer a recuperacdo do tecido®.

A coleta da MA é realizada de forma ética e segura, geralmente a partir de placentas doadas por maes que
passaram por cesariana’. Apds a cesariana, a placenta é cuidadosamente transportada para um banco de tecidos, onde
a membrana amnidtica é separada das outras camadas da placenta em condigdes estéreis. Este processo requer atengao

aos detalhes para evitar a contaminac3o e garantir que a membrana mantenha suas propriedades bioldgicas®.

Ap0s o isolamento do tecido amnidtico da placenta humana, a membrana é dissecada para separar a membrana
amniética (hAM) da membrana coriénica (hCM), podendo ser dobrada ou mantida junta como membrana amnidtica-
coridnica (hACM) para processamento posterior. Uma vez retirada, a MA pode ser preservada por métodos de
criopreservacdo ou liofilizacdo. A criopreservacdo envolve o congelamento da MA a baixas temperaturas, geralmente
em nitrogénio liquido, o que mantém suas propriedades bioldgicas por longos periodos. J3 a liofilizagado, ou desidratacao,
permite que a membrana seja armazenada a temperatura ambiente, facilitando seu transporte e manuseio.
Independentemente do método de conservagao escolhido, é essencial que o processo siga protocolos rigorosos para

manter a esterilidade e a viabilidade do tecido (Figura 2)*°.

O transplante da MA em pacientes com queimaduras é realizado em ambiente hospitalar. A membrana é
cuidadosamente aplicada sobre a drea queimada, servindo como um enxerto bioldgico. Antes do procedimento, a drea
gueimada é preparada para receber o enxerto, o que pode incluir a limpeza e a remogao de tecido morto39. A MA é entdo
posicionada diretamente sobre a drea afetada e fixada com curativos ou suturas, dependendo da extensado e localizagdo

da queimadura®.

SOVERND FEDERAL

% Conitec s "5 B Al

usida [ aECONETRUCAD

19



Isolamento

da MA
Preparag¢ie . Preservagio
Fresca . Criopreservagio
Descelularizacdo Liofilizagdo
Desidratagdo Secagem ao ar
Fresca congelada
Esterilizac3o
Irradiagdo Gama Ligagdo Cruzada (Cross-Linking}
Irradiag8o por feixe de elétrons B Glutaraditcide
Acido Peracético < EDC
Etancl Sulfato de Aluminio

Fonte: Adaptada de Ingraldi et al. 20233°.

Figura 2. Processamento e métodos de conservagdo da membrana amnidtica apds isolamento do tecido placentario.
5.1. Custo da tecnologia proposta
O custo da membrana amnidtica é calculado considerando tantos custos fixos quanto varidveis, como entrevista

com doadoras, captagdo, processamento e distribuicao do material. Observa-se que, com o aumento do nimero de areas

doadoras, o custo por centimetro quadrado da membrana amnidtica reduz progressivamente (Quadro 2).

Quadro 2. Custos da membrana amnidtica de acordo com o niumero de doadoras.

Doadoras/més Custo total (RS) Unidade/cm? Custo/cm? (RS)
1 5.577,41 1.113 74,97
5 27.887,05 5.565 19,01
10 55.774,10 11.130 12,01
20 111.548,20 22.260 8,50
30 167.322,30 33.390 6,04
40 223.096,40 44.520 4,89

Fonte: Elaboragdo prépria. Nota: Custos calculados a partir de dados de 2019 fornecidos pelo Banco de Tecidos do HC-FMUSP.
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5.2. Custo do tratamento para queimaduras

Os custos do tratamento para queimadura, considerando a tecnologia proposta (TMA) ou os comparadores (TAP
e CC), sdo calculados a partir de dados do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM
do Sistema Unico de Satde (SIGTAP), dados retirados da literatura ou fornecidos por Centros de Referéncia. Esses custos
levam em consideragdo o valor da tecnologia somados aos custos médicos diretos como internagao, preparo e realizagdo

dos procedimentos (Quadro 3).

Quadro 3. Custo do transplante de membrana amnidtica e dos comparadores disponiveis no SUS para
gueimaduras de pele.

Custos

Membrana amnidtica (400 cm?) RS 1.956,00 | Banco de Tecidos HC-FMUSP*

Tratamento hospitalar queimado RS 464,91 SIGTAP (04.13.01.008-2/04.13.01.009-0)

Debridamento de Ulcera de tecidos desvitalizados RS 543,08 SIGTAP (04.15.04.003-5)

Retirada do enxerto RS 604,58 SIGTAP (04.01.02.001-0)
Preparo de retalho RS 250,12 SIGTAP (04.13.04.009-7)
Procedimento de transplante de pele RS 604,58 SIGTAP (04.01.02.003-7)
Tratamento hospitalar queimado RS 464,91 SIGTAP (04.13.01.008-2/04.13.01.009-0)
Tratamento hospitalar queimado RS 464,91 SIGTAP (04.13.01.008-2/04.13.01.009-0)

Nota: *Custo calculado a partir de dados de 2019 fornecidos pelo Banco de Tecidos do HC-FMUSP.
Legenda: SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do Sistema Unico de Satde.
Fonte: Elaboragdo propria.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Foi elaborada uma revisdo sistemética seguindo os processos metodoldgicos da recomendacdo PRISMA*. A
estruturagdo das buscas nas bases de dados da literatura cientifica foi com uso dos termos MeSH e seus entry terms na
PubMed e Cochrane e termos EMTREE seus sinénimos na EMBASE. O processo de selegdo, extragdo e avaliagdo da
qualidade metodoldgica dos estudos (este ultimo usando a ferramenta Rob 2.0)*! foi realizado por duas pesquisadoras de

forma independente.
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A pergunta de pesquisa “O transplante de membrana amnidtica é eficaz e seguro no tratamento de pacientes
com queimaduras?”, foi estruturada de acordo com o acrénimo PICO, tendo como: P (populagdo) - Pacientes com
gueimaduras de pele; | (intervencédo) - Membrana amnidtica associada ou ndo ao tratamento padrédo; C (comparador) -
Transplante de pele autdlogo, transplante de pele alogénico (para queimaduras extensas); Curativo oclusivo de atadura
de morim ou de tecido sintético (rayon) contendo sulfadiazina de prata a 1%.; Gluconato de calcio a 2,5% na forma de
gel; O (outcomes/desfechos): cicatrizagdo (tempo de cicatrizagdo, taxa e epitelizacdo), dor e infeccdo (totais e

bacterianas).

14250 que apresentaram algumas falhas metodoldgicas

Foram incluidos dez ensaios clinicos randomizados (ECR)
principalmente quanto a auséncia de informacao sobre randomizacao, desvios das intervengdes pretendidas, mensuracdo

dos desfechos e de dados ausentes.

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 tecnologia

Os efeitos desejaveis da membrana amnidtica em pacientes com queimaduras foram representados pela

cicatrizacao e reducao da dor e serdo apresentados a seguir.
Cicatrizagao

Nove ECR¥* trouxeram resultados a respeito da cicatrizacdo da queimadura avaliada por meio do tempo médio

de cicatrizacdo, taxa de cicatrizacdo e epitelizacdo.

A metanalise de trés ECR¥3%32 que avaliaram a MA comparada a curativo antimicrobiano mostrou efeito favoravel
ao grupo de membrana na redugdo do tempo médio de cicatrizagdo (DMP: -0,92; IC de 95%: -1,13 a -0,70; p < 0,00001).
Entretanto, a metandlise com trés ECR**4 n3o encontrou diferenca significativa de efeito entre os grupos de
comparacdo na taxa de cicatrizacdo (RR: 1,13; IC de 95%: 0,92 a 1,40; p = 0,16). Outro ECR*® que avaliou o uso da MA
comparada a pomada antibactericida também n3o encontrou diferenca de efeito entre os grupos na taxa de cicatrizagao

de pacientes com queimaduras (RR: 1,29; IC 95%: 1,07 - 1,55; p = 0,27).

Na comparacdo entre MA e curativo com vaselina, um ECR* mostrou que houve uma reducgdo significativa no
tempo de cicatrizagdo no grupo que recebeu a MA (DM: -1,15; IC de 95%: -1,80 a -0,49; p = 0,00001). Em contrapartida,
dois ECR*** n3o encontraram diferenca de efeito entre os grupos de compara¢do na taxa de cicatriza¢do da queimadura

(RR:1,35;ICde 95%: 1,00-1,92; p = 0,28; RR: 1,08; IC de 95%: 0,82 - 1,42; p = 1,00).
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Um ECR3® mostrou que MA comparada ao enxerto de pele apresentou resultados positivos na reducio do tempo
de cicatrizacdo da queimadura (DM: -6,92; IC de 95%: -7,49 a -6,35; p = 0,00001). A metandlise de dois ECR***’ demonstrou

melhores resultados com o uso da membrana na taxa de cicatrizacdo (RR: 1,33; IC de 95%: 1,12 a 1,58; p = 0,001).

Redugdo da dor

A reducdo da dor em pacientes com queimaduras foi avaliada em quatro ECR48-0,

Com rela¢do a MA comparada a curativo antimicrobiano, a metanalise de dois ECR*® mostrou que a membrana
reduziu a dor com resultados mais significantes do que o grupo comparador (DMP: -1,66; IC de 95%: -1,91 a -1,41; p <
0,00001). No entanto, um ECR* com curativo com pomada bactericida (nitrofurazona), ndo apontou diferenca de efeito

na reducdo da dor em dois dias de acompanhamento (DM: -0,30; IC de 95%: -0,77 a 0,18; p = 0,22).

Em relacdo a MA e curativo com vaselina, um ECR* apresentou melhora na reduc3o da dor em 10 dias (DM: -
3,93; IC de 95%: -4,75 a -3,11; p = 0,00001) e em 30 dias de acompanhamento (DM: -4,27; IC de 95%: -5,13 a -3,40; p =
0,00001).

6.2. Efeitos indesejaveis das tecnologias

Eventos adversos
As infec¢des foram relatadas em cinco ECR#346:%0,

Houve resultados positivos com a utilizagdo da MA comparada ao curativo com vaselina (RR: 0,67; IC de 95%: 0,56 a 0,79;
p = 0,00001)**%**, Em complemento, um ECR*® informou que n3o houve ocorréncia de infeccdes nos grupos de

comparacao.

Contudo, ndo houve diferenca significativa de efeito em infeccbes com MA comparada ao curativo antimicrobiano (RR:

0,21; IC de 95%: 0,02 - 1,74; p = 0,15)*, e ao enxerto de pele (RR: 0,56; IC de 95%: 0,30 - 1,07; p = 0,08)*%.
6.3. Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

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

Assessment, Development and Evaluation).
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Todos os desfechos foram classificados como criticos, sendo que a cicatrizagao foi avaliada pelo tempo e pela
taxa de cicatrizagdo. Destaca-se que a maioria dos ensaios clinicos randomizados (ECR) ndo informou o tempo de

acompanhamento.

A membrana comparada a curativo antimicrobiano apresentou baixa confian¢a no tempo de cicatrizagdo e muito
baixa confianga na taxa de cicatriza¢do. O tempo de cicatrizacdo e a taxa de cicatrizacdo de queimaduras de pele, na
comparac¢do entre membrana e curativo com vaselina apresentou baixa confianga. Entre a comparagdo do uso de
membrana e enxerto de pele, observou-se uma confianga muito baixa tanto no tempo quanto na taxa de cicatrizagdo. Os

dominios que tiveram rebaixamento foram de risco de viés e de imprecisdo.

O desfecho da dor apresentou baixa e muito baixa confianca na comparacdo de membrana e curativo
antimicrobiano. Na comparagdo entre membrana e curativo com vaselina a evidéncia foi de baixa confian¢a Entre os

dominios que tiveram rebaixamento da evidéncia destaca-se o risco de viés e de imprecisao.

No desfecho de eventos adversos que foi medido por meio da ocorréncia de infec¢des, membrana comparada a
curativo antimicrobiano, curativo com vaselina e enxerto de pele apresentou baixa confianca, com rebaixamento nos

dominios de risco de viés e de imprecisado.
6.4. Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O uso da membrana amnidtica em pacientes com queimaduras apresenta efeitos desejaveis, como melhora na
cicatrizacdo e reducdo da dor, mas também possui efeitos indesejaveis relacionados a ocorréncia de infec¢des. A seguir,

é realizado um balango entre esses aspectos com base nos resultados apresentados.

A membrana contribui para acelerar o processo de cicatrizagdo em comparacdo com curativos

antimicrobianos#%4

, além de mostrar efeitos positivos em relacdo ao enxerto de pele em alguns casos***’. Outro
beneficio relevante é a capacidade da membrana de reduzir a dor de forma significativa, especialmente quando
comparada a curativos antimicrobianos*® ou a vaselina®, proporcionando maior conforto ao paciente ao longo do

tratamento.

Em contrapartida, os efeitos da membrana amnidtica na prevencdo de infec¢des sdo mais inconsistentes. Embora

4546 essa vantagem n3o se mantém

tenha se mostrado eficaz em algumas comparagdes, como curativos com vaselina
quando comparada a outros tratamentos, como curativos antimicrobianos* ou enxertos de pele*!. Isso indica que, apesar
dos beneficios na cicatrizagdo e no alivio da dor, a membrana pode nao oferecer prote¢do consistente contra infecgGes

em todos os cendrios.
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6.5. Evidéncia complementar

51-54

Foram incluidas quatro revisdes sistematicas qgue avaliaram o uso de MA comparada a curativo

51,52,54

antimicrobiano e curativo com vaselina®3.

As revisdes sistematicas mostraram maior efeito com uso de MA no tempo de cicatrizacdo de queimaduras®**

(trés estudos, DMP: -1,34; IC de 95%: -2,15 a -0,52; p = 0,001)**, na epitelizac3o®?, e na reducio de dor>3.

Em contrapartida, uma revis3o sistematica®? informou que o grupo que utilizou a membrana amnidtica foi inferior

51,54

ao curativo), enquanto duas revisdes’>* mostraram que ndo houve diferencas na ocorréncia de infec¢es entre os grupos,

sendo apenas uma revisdo que relatou os dados numéricos (RR: 0,73; IC de 95%: 0,53 - 1,00; p = 0,05)>*.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliacao Economica

Foi realizada uma anadlise de custo-efetividade (ACE) com um modelo de arvore de decisdo, considerando a
perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS). Os comparadores foram transplante autélogo de pele (TAP) e curativo
convencional (CC). O estudo seguiu as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude® e foi estruturado conforme o

checklist CHEERS Task Force Report®® (Quadro 4).

Quadro 4. Caracteristicas da avaliagdo econémica.

Avaliagdo econdmica

Perspectiva

Custo-efetividade para queimaduras de pele

Sistema Unico de Satde

Populagdo em estudo

Pacientes adultos e pediatricos com queimaduras de pele

Intervengdo Transplante de membrana amniédtica
Comparador Transplante autdélogo de pele e curativo convencional
Desfecho Custo por taxa de cicatrizagdo da queimadura

Horizonte de tempo

30 dias

Medidas de efetividade

Cicatrizagdo da queimadura

Tipo de modelo

Custo-efetividade - arvore de decisdo

Custos

Custos médicos diretos

Moeda

Real (RS)

Analise de sensibilidade

Andlise deterministica univariada

Fonte: elaboragdo propria.
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Para a ACE do TMA, foram consideradas as terapias disponiveis no SUS (TAP e CC) para estimar a Relagdo de

Custo-Efetividade Incremental (RCEI). O modelo incluiu custos médicos diretos e hospitalares, extraidos de dados
fornecidos pelo Banco de Tecidos do HC-FMUSP, SIGTAP e literatura internacional®#®474, A efetividade foi medida pela

taxa de cicatrizacdo da queimadura (Quadros 5 e 6).

Quadro 5. Parametros do modelo de efetividade do transplante de membrana amnidtica e
comparadores para queimaduras de pele.

Variavel-Parametro Medida

Andonovska et al. 200843; Mohammadi et al.
2013a%;

Mohammadi et al. 2013b%7;

Vaheb et al. 2020%;

Cicatrizagdo completa com TMA 0,73

Andonovska et al. 200843;

Cicatrizagdo completa com TAP 0,63 Mohammadi et al. 2013b35

Mohammadi et al. 2013a%;
Vaheb et al. 2020%°

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: TMA - transplante de membrana amnidtica; TAP - transplante autdlogo de pele; CC -
curativo convencional.

Cicatrizagdo completa com CC 0,66

Quadro 6. Custo do modelo de custo-efetividade do transplante de membrana amnidtica para queimaduras
de pele.

Custos

Membrana amnidtica (400 cm?) R$ 1.956,00 Banco de Tecidos HC-FMUSP*
Tratamento hospitalar queimado RS 464,91 SIGTAP (04.13.01.008-2/04.13.01.009-0)
Debri ” -

ebridamento de icera de tecidos RS 543,08 SIGTAP (04.15.04.003-5)
desvitalizados
Retirada do enxerto RS 604,58 SIGTAP (04.01.02.001-0)
Preparo de retalho RS 250,12 SIGTAP (04.13.04.009-7)
Procedimento de transplante de pele RS 604,58 SIGTAP (04.01.02.003-7)
Tratamento hospitalar queimado RS 464,91 SIGTAP (04.13.01.008-2/04.13.01.009-0)
Tratamento hospitalar queimado RS 464,91 SIGTAP (04.13.01.008-2/04.13.01.009-0)

Nota: *Custo calculado a partir de dados de 2019 fornecidos pelo Banco de Tecidos do HC-FMUSP.
Legenda: SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do Sistema Unico de Saude.
Fonte: Elaboracgdo propria.

Para as andlises de sensibilidade foram consideradas variacdes de 10% dos custos encontrados na AE.
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Alguns pressupostos foram considerados e podem ser consultados no Anexo 2. Foram realizadas duas ACEs

utilizando modelos de arvore de decisao com dois ramos iniciais: TMA x TAP e TMA x CC, seguidos pela analise da eficacia

associada a cada ramo (Figura 3).

Figura 3. Modelos das avaliagdes de custo-efetividade para o tratamento de queimaduras considerando a arvore de decisdo.

TMA

CICATRIZACAO
COMPLETA

QUEIMADURA

CICATRIZACAO
INCOMPLETA

TAP

CICATRIZAGAO
COMPLETA

CICATRIZACAO
INCOMPLETA

TMA

CICATRIZACAQO
COMPLETA

QUEIMADURA

Legenda: TMA - transplante de membrana amnidtica; TAP - transplante

CICATRIZACAO
INCOMPLETA

cC

CICATRIZACAO
COMPLETA

CICATRIZACAO
INCOMPLETA

autdlogo de pele; CC - curativo convencional.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Os modelos de arvore de decisdo mostraram que o TMA, comparado ao TAP, teve um custo incremental de -

RS 46,36, com uma efetividade incremental de 0,10, resultando em uma RCEI de -RS 463,60. Isso indica que o TMA é mais

eficaz e possui menor custo que o TAP. Na analise de sensibilidade deterministica, o custo do TMA variou entre -

RS 2.884,51 e RS 1.957,31, e o do TAP entre RS 2.003,67 e -R$ 2.930,87.

Quando comparado ao CC, o custo incremental do TMA foi de RS 1.956,00, com uma efetividade incremental de

0,07 e uma RCEI de RS 27.942,86, mostrando que apesar do TMA ser mais eficaz, seu custo é maior. Na andlise de

sensibilidade, o custo do TMA variou entre RS 24.484,41 e RS 31.401,30, e o do CC entre RS 28.607,01 e RS 27.283,86.

Ademais, algumas limitagOes sdo apontadas, relacionadas ao modelo: 1) escassez de estudos de qualidade sobre

o tratamento de queimaduras comparando o TMA com opg¢des terapéuticas disponiveis, como TAP e CC; 2) imprecisdo

dos valores calculados para a membrana amniédtica e 3) variagdo do tamanho da membrana amnidtica necessdria para o

transplante.
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7.2. Impacto orgamentario

O impacto orgcamentario da incorporacdo do TMA foi projetado para cinco anos, seguindo as Diretrizes
Metodoldgicas de AIO do Ministério da Saude®. A estimativa considerou 16.572 novos casos anuais de queimaduras
hospitalizadas, abrangendo pequenos, médios e grandes queimados. Com base na projecao de crescimento populacional
do IBGE, a populacgdo elegivel para o tratamento com TMA foi estimada entre 16.658 e 17.007 pacientes ao longo de cinco

anos.

A taxa de difusdao do TMA foi estimada em 4% ao ano, definida com base em consulta a especialistas. O Cenario
Atual prevé uso de TAP em 1% e CC em 99% dos pacientes, enquanto o Cenario Proposto inicia com TMA em 5%,

crescendo 4% ao ano, TAP aumentando 1% ao ano, e CC reduzindo conforme a difusdo das outras opg¢des.

Os custos do modelo consideraram apenas custos médicos diretos e seguiram os valores da ACE, com base em
um tamanho médio de queimadura de 400 cm?. No Cendrio Proposto, o impacto orcamentdrio varia entre RS 1.629.169,46

no primeiro ano e RS 8.348.145,55 no quinto ano, totalizando RS 24.856.836,34 em cinco anos.

Na analise de sensibilidade, considerando uma variacdo de 20% nos custos do Cendrio Proposto, os valores
oscilaram entre RS 11.722.910,26 e RS 37.990.762,42. Entre as limitacdes, destacam-se a imprecisdo nos custos da
membrana amnidtica e a possivel reducdo na taxa de difusdo do TAP, que poderia contribuir para a diminui¢cdo do impacto

orcamentdrio a médio e longo prazo.
8. ACEITABILIDADE

A solicitacdo de avaliacdo da MA em comparacdo ao tratamento disponivel no SUS para queimados partiu da
SAES/MS, que demonstra interesse na disponibilizacdo da tecnologia. A Nota Técnica N2 106/2023-CGSNT/DAET/SAES/MS

menciona como possiveis beneficios da incorporagao da membrana amnidtica os seguintes itens:

- Em queimaduras, o curativo realizado com a membrana amniética traz beneficios na regeneragao da pele por meio

da epitelizacdo com agao antibacteriana além de proteger a ferida e reduzir a dor.
- A membrana amnidtica pode ser utilizada desde pequenas queimaduras até queimaduras de terceiro grau.

- Em grandes queimados (pacientes com grande extensdo de queimadura no corpo), a membrana amniodtica se torna
uma opgao disponivel para a cobertura imediata da ferida uma vez que provavelmente ha a impossibilidade de
utilizacdo de enxerto autdlogo devido a pequena area doadora disponivel, além de diminuir as chances de

contaminacdo e desidratacdo da ferida.
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9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

O transplante de membrana amniédtica para o tratamento de queimaduras é uma abordagem promissora, com
boas evidéncias de eficacia na aceleracdo da cicatrizacdo, reducdo de dor e no controle da infecgao. Apesar do custo e da
necessidade de infraestrutura especializada para coleta e processamento, a viabilidade da técnica é alta, especialmente

em centros de queimados e hospitais com acesso a bancos de tecidos.
10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

O monitoramento do horizonte tecnolédgico (MHT) busca identificar tecnologias novas ou emergentes que possam
ser competidores da tecnologia em avaliacdo. Nos casos de avaliagao de procedimentos nos quais ndo existam tecnologias
correlacionadas, ndo sao conduzidos estudos de MHT, por estarem fora do seu escopo. Por esse motivo, nao foi conduzido

estudo de MHT para esta andlise de incorporacao.
11. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

No dia 14 de outubro de 2024, foi realizada uma busca manual na base de dados da Rede Internacional de
Agéncias para Avaliacdo de Tecnologia em Saude (INAHTA - The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment) utilizando os termos "amniotic membrane", "amniotic membrane dressing", "biological dressing" e "burns",
de forma individual. No entanto, ndo foram encontrados documentos de agéncias internacionais de ATS relacionados a

incorporacao das tecnologias avaliadas.

Essa mesma busca também foi conduzida nas seguintes agéncias: Reino Unido - NICE (National Institute for Health
and Care Excellence), Franga - 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 Canada - CDA (Canada’s Drug Agency)). Em todas essas fontes, também

nado foram encontrados documentos sobre a recomendagao da tecnologia pesquisada.
12. CONSIDERACOES FINAIS

A MA se apresenta como uma alternativa promissora para o tratamento de queimaduras, especialmente
considerando suas propriedades bioldgicas Unicas que favorecem a cicatrizagdo, reduzem a dor e auxiliam na prevencdo
de infecgdes. Como um curativo bioldgico, a MA oferece vantagens importantes em comparagdo com outros tratamentos

tradicionais, como curativos convencionais e pomadas bactericidas, e também se mostra superior ao enxerto de pele em
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alguns aspectos. Seu uso pode ser especialmente relevante em um contexto de saude publica como o brasileiro, onde

gueimaduras sdao uma preocupacao recorrente, afetando principalmente criancgas e idosos.

Em termos clinicos, a MA demonstrou acelerar a cicatrizacao e aliviar significativamente a dor durante o processo
de recuperacao, oferecendo maior conforto aos pacientes. No entanto, seus resultados na prevencgao de infec¢des variam
conforme o tipo de tratamento comparado, sugerindo que sua eficacia pode ser contexto-dependente. Por exemplo, a
MA mostrou bons resultados na prevencao de infec¢bes quando comparada a curativos simples, mas ndo apresentou

diferenca significativa em rela¢do a curativos com pomada bactericida.

As revisOes sistematicas identificadas sobre o tema apresentam resultados alinhados com esta sintese, embora

ainda sejam limitados os estudos que exploram essa questdo de forma aprofundada.

De forma geral, a MA demonstra ser uma tecnologia promissora para tratar queimaduras, especialmente por
acelerar a cicatrizacdo e aliviar a dor. No entanto, sua eficacia na prevencao de infeccdes depende do tipo de intervencao
comparada, o que sugere que a escolha pelo seu uso deve ser baseada em uma avaliacdo cuidadosa do contexto clinico e

dos recursos disponiveis.

Além dos beneficios clinicos, o uso da MA contribui para reduzir a demanda por pele de bancos de tecidos, uma
vantagem relevante em termos econdmicos e de disponibilidade de recursos. A coleta ética e segura de membranas de

placentas doadas também agrega valor ao uso dessa tecnologia, alinhando-se com praticas sustentdveis e responsaveis.

Embora as evidéncias disponiveis apontem para uma tecnologia eficaz e segura, a incorporacdo da MA no sistema
de salde depende de uma avaliagdo econémica cuidadosa e da disponibilidade de recursos. Como ndo foram encontradas
recomendacdes internacionais especificas sobre o uso da MA para queimaduras, é importante que os gestores de salde

considerem os resultados locais para orientar sua adocao.

Em conclusdo, a MA representa uma tecnologia valiosa na medicina regenerativa e no tratamento de
queimaduras, proporcionando beneficios tanto para os pacientes quanto para o sistema de saude. No entanto, sua
implementacdo deve ser acompanhada de uma andlise critica dos contextos clinicos e econdmicos, garantindo que seu

uso seja eficiente e sustentavel.

13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 46/2023 esteve aberta durante o periodo de 20/11/2023 a 30/11/2023 e ndo houve
inscricBes. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associa¢des de

pacientes e centros de tratamento.
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A participante inicia seu relato declarando ndo ter qualquer tipo de vinculo com a industria e que é natural do Rio

de Janeiro, RJ. A paciente é sua filha, atualmente com trés anos de idade. Ela e sua esposa sdo maes adotivas da crianca.

A crianca foi adotada em 2021, com dois meses de vida. A crianca nasceu pré-matura, com 32 semanas, e sofreu
uma queimadura facial ainda durante a gestacao, provocada por quatro inje¢Ges de digoxina aplicadas no Utero em uma

tentativa de aborto.

Devido a isso, houve necrose facial do lado esquerdo do rosto. A crianga foi submetida a quinze ciclos de uso de
antibidticos, no entanto, foi necessario remover o olho esquerdo e os 0ssos malar e da caixa craniana frontal e temporal.

Houve ainda extravasamento de saliva na bochecha esquerda e exposi¢do da meninge.

Diante desse quadro, foi realizada uma cirurgia plastica prévia e uso de curativos nas areas afetadas. O tratamento

envolveu enxertos de pele e o uso da membrana amnidtica.

A época, a MA foi enviada do Banco de Tecidos de S3o Paulo que vinha realizando estudos a respeito. Especialistas
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, que também participam dos estudos realizados pela equipe de S3o Paulo,
auxiliaram os profissionais que tratavam a crianca, uma vez que tinham muita experiéncia com grandes queimados
oriundos da tragédia da Boate Kiss. O uso do enxerto de pele na parte superior do cranio ndo foi bem-sucedido, pois
houve rejeigdo. O uso da MA —em setembro de 2021 —, assim, visou ao tratamento da rejeicao e das queimaduras faciais.
Segundo a participante, a paciente mostrava agitagcdo quando os ferimentos estavam “ativos” (sic) e era nitido que a

aplicacdo da membrana a acalmava.

Em novembro de 2021, a paciente recebeu alta. Em relagdo a isso, as maes ndo receberam orientagcdes muito
especificas sobre como proceder em casa. Porém, como a paciente foi submetida a uma raspagem dssea, era necessario

aplicar uma pomada.

A participante refor¢a que, com o passar do tempo, houve uma melhora significativa da pele. Como tem familiar
gue sofreu queimaduras de maior extensdo no braco, p6de comparar os resultados obtidos na pele da crianca com o de

outra pessoa e percebeu a diferenca positiva obtida com a aplicagao da membrana.

Hoje a paciente esta em idade escolar e leva uma vida normal. Por conta da auséncia dssea, utiliza um capacete
de protegdo. Ela acredita que o uso da membrana amnidtica em carater experimental foi crucial para que a crianca tenha

a qualidade de vida hoje observada. Atribui, assim, a evolugao do quadro clinico percebida ao uso da membrana.

O especialista que esteve diretamente envolvido na assisténcia a esse caso pediu a palavra e afirma que a paciente

nasceu com 1 kg e 200 g. Informa ainda que a experiéncia dos profissionais se deveu ao uso da membrana no incéndio da
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boate Kiss, quando foi necessario oferecer tratamento a cerca de 690 pacientes com queimaduras, em geral inalatérias.
Para isso, foram recebidas membranas amnidticas de todo o mundo e os profissionais foram autorizados a estocar as

membranas e utilizd-las posteriormente. Foi isso que possibilitou que a paciente tenha tido acesso a tecnologia.

De acordo com o especialista, foram realizados aproximadamente oito transplantes de membrana amnidtica e
trés ou quatro transplantes de pele apds a craniotomia e a retirada da dura-mater (meninge mais externa). As membranas

utilizadas vieram de Sao Paulo, onde ja é desenvolvido ha tempos um estudo a respeito.

Por fim, a representante foi questionada quanto ao alivio da dor. Mais especificamente, perguntou-se se ela
atribui a agitacdo apresentada pela crianca durante a aplicacdo a dor e se considera que a aplicacdo gerava alivio e, por
isso, a paciente se acalmava. Em resposta, a participante fala que quando as feridas ficavam mais intensas devido a prdpria
movimentacdo natural do corpo, a crianca ficava bastante irritada. Durante a aplicacdo, a crianca chorava, pois estava
sendo contida. Apds o procedimento, ela se acalmava, o que, para a representante, se deve a diminuicao do desconforto

e da dor.
14. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Em sua deliberacdo, o Comité de Produtos e Procedimentos ponderou sobre as evidéncias clinicas e econdmicas
apresentadas e as contribuicGes da area técnica do Ministério da Saude, da participacdo social e dos médicos especialistas

convidados.

O Comité compreendeu a relevancia do tema e a necessidade de considerar ndo apenas a eficacia clinica do
procedimento de transplante de membrana amnidtica (TMA) para pacientes com queimaduras de pele, mas também a
sua viabilidade econémica e o seu impacto na sustentabilidade do sistema de salide e como opgdo terapéutica, inclusive
devido a dificuldade na manutencdo do estoque de pele nos bancos de tecidos. Nesse sentido, destacou a importancia de
uma analise das evidéncias disponiveis, bem como a necessidade de atualizacdo continua das informacdes que embasam

a tomada de decisdo.

Além disso, o Comité analisou as evidéncias econdmicas, enfatizando os custos do procedimento de TMA e as
estimativas da razdo de custo-efetividade incremental e do impacto or¢amentdrio. Também foram discutidas as
possibilidades de melhoria no acesso, na regulamentagao e no financiamento, bem como a expansao de profissionais e

centros de referéncia habilitados para a realizagdo do TMA no pais, com a incorporagdo desse procedimento no SUS.

Desta forma, os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec presentes na 212 Reunido

Extraordindria, realizada no dia 11 de dezembro de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta
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publica com recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo do TMA para o tratamento de pacientes com

gueimaduras de peles.

15.CONSULTA PUBLICA

O formulario de contribuicGes de consulta publica é estruturado em blocos: (1) Recomendac¢do preliminar da
Conitec; (2) Experiéncia com a tecnologia; (3) Experiéncia com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas e (5) Estudos
econdmicos. As contribui¢ées foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢Bes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais e c) discussdo acerca das

contribuicoes.

A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢des recebidas. O conteldo integral das contribuicoes
se encontra disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/ptbr/assuntos/participacao-

social/consultaspublicas/encerradas).

Andlise qualitativa das contribuicoes

Método de andlise de dados qualitativos

Na analise de dados qualitativos de contribui¢cSes recebidas na Consulta Publica (CP) n® 12/2025, foi utilizada a
abordagem metodolégica de codificacdo e categorizagdo tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada

com auxilio do Software de Analise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

Dados da consulta e analise

No contexto da Consulta Publica n2 12/2025, aberta pela Conitec entre os dias 14 de marco de 2025 e 2 de abril

de 2025, foram recebidas 73 e todas (100%) posicionaram-se a favor da incorporagao da tecnologia avaliada.

A maior parte das contribui¢des foi enviada por mulheres cisgénero (58%; n = 42), pessoas identificadas como
brancas (92%; n = 67) e da regido Sul (73%; n = 53). Os segmentos com participagdo mais expressiva foram os profissionais
de saude (54%; n = 39) e os interessados no tema (36%; n = 26). Um total de 28 participantes (38%) referiu experiéncia

prévia com o tratamento em questdo. (Tabela 1)
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Tabela 1. Caracterizagdo dos participantes da Consulta Publica n? 12/2025 — Transplante de membrana
amnidtica para o tratamento de pacientes com queimaduras de pele, abril de 2025, Brasil (n=73).

Varidveis n %
Sexo
Homem cisgénero 31 42
Mulher cisgénero 42 58
Cor ou Etnia
Branco 67 92
Pardo 5 7
Preto 1 1
Faixa etdria
18-24 2 3
25-39 22 30
40-59 27 37
60 em diante 17 23
Sem resposta 5 7
Regiao
Nordeste 1 1
Sul 53 73
Sudeste 17 23
Centro-Oeste 2 3
Contribui¢do por segmento
Paciente 1 1
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1 1
Profissional de saude 39 54
Interessado no tema 26 36
Empresa 1 1
Organizagdo da Sociedade Civil 5 7
Experiéncia com a tecnologia
Nao 45 62
Sim, como profissional de satide 25 34
Sim, como paciente 1 1
Sim, como cuidador ou responsavel 2 3

Fonte: Consulta Publica n2 12/2025, Conitec.
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Dentre os argumentos abordados pelos participantes em prol da incorporacdo do transplante de membrana
amnidtica, destacaram-se: a questao do acesso — ndo sé no sentido amplo, mas também no que concerne a necessidade
de alternativas terapéuticas para o tratamento de queimados, a maior disponibilidade e ao menor custo da membrana
em comparagao com a pele humana utilizada em enxertos —, a efetividade e a eficacia da tecnologia avaliada, sobretudo
guando se considera a diminuicdo da dor, a cicatrizacdo, a prevencao de infec¢des e a aceleragdo do tratamento. Segundo
os respondentes, essa maior rapidez repercutiria ndo sé no tempo de internagdao, mas também nos custos para o SUS,

reduzindo-os.

Foram mencionadas ainda a alta demanda de tratamento e a possibilidade de diminuir o sofrimento dos usuarios
e melhorar a atencdo prestada a essas pessoas, como também de utilizar a membrana amniédtica para outras situagdes
clinicas e de calamidade. O entendimento da incorporacdao da membrana como um avango tecnoldgico importante
amparado em numerosas experiéncias internacionais exitosas também se fez presente, bem como as alusdes ao fato de
gue o procedimento aproveita a membrana amnidtica no momento do parto, evitando seu descarte como residuo

biolégico.

Outros temas que se destacaram foram a ndo-ocorréncia de rejeicdo em comparac¢ao aos enxertos, a importancia
de regulamentar um procedimento que ja é realizado no pais e para o qual ja existe infraestrutura, além da necessidade

de prevengdo da queimadura enquanto agravo a partir de agdes de promogdo e cuidado em satide mental (Quadro 7).
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Quadro 7. Argumentos favoraveis a incorporagdo do transplante de membrana amnidtica para o tratamento de pacientes com queimaduras de pele.

Categorias

Trechos ilustrativos

Em sentido amplo

“Incorporar essa tecnologia ao SUS é dar acesso aquelas pessoas que mais precisam.” (Interessado no tema)

Alternativa terapéutica

“E uma opgao terapéutica de grande importancia no tratamento de queimaduras de 2° grau e feridas complexas.” (Profissional de satde)

Outras

Acesso tecnologias

Alto custo

Pouca
disponibilidade de
curativos

Pouca
disponibilidade de
pele

“Sabemos da complexidade dos tratamentos de queimados no Brasil. Sabemos também que os quatro Bancos de Tecidos (Pele) que existem no
Brasil ddo conta de 10% do que é necessario para atender a demanda. Sabemos também que muita gente morre pela falta de curativos. E
sabemos também do valor absurdo dos curativos ndo-bioldgicos utilizados nos pacientes. (...)” (Interessado no tema)

Tecnologia
avaliada

Baixo custo

Disponibilidade

“Acredito que a incorporagdo da membrana amnidtica ao SUS é essencial, pois se trata de um recurso abundante, de baixo custo e com grande
potencial para melhorar o tratamento de queimaduras e outras lesGes graves.” (Profissional de salude)

Redugdo de custos para o SUS

“Além disso, essa tecnologia pode diminuir o tempo de internagdo e os custos hospitalares, beneficiando diretamente pacientes e o sistema de
saude.” (Profissional de saude)

Demanda expressiva

“(...) em razdo da facilidade de obtengdo devido aos didrios nascimentos nos centros obstétricos, a oferta pode atender uma alta demanda.”
(Profissional de satde)

Amplitude das indicagGes

“Seu uso ainda extrapola as feridas de queimaduras sendo utilizada com sucesso em outras especialidades.” (Profissional de saude)

Melhora na atengao

“As vitimas de queimaduras precisam desse recurso para melhora do seu tratamento.” (Interessado no tema)

Diminuigdo do sofrimento

“(...) por ocasido da tragédia do incéndio da Boate Kiss, em Santa Maria (RS), foi utilizada largamente a membrana amnidtica fornecida por paises
vizinhos, o que contribuiu para aliviar o sofrimento das vitimas.” (Organizagdo da sociedade civil)

Em sentido amplo

“Tecnologia ja comprovadamente Util na recuperagdo do paciente vitima de queimaduras.” (Profissional de saude)

Efetividade/
eficacia o
Cicatrizagao

{3 Conitec
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Diminuigdo da dor

Prevencdo de infecgOes

“Acredito que deva ser incorporado ao arsenal terapéutico para o tratamento de queimaduras, visto os beneficios: aceleragdo na cicatrizagao,
propriedades imunomoduladoras e antimicrobianas, redugdo da dor, redugdo do risco de cicatrizagdo hipertrofica (...)” (Profissional de satde)

Em sentido amplo
Rapidez do “(...) Serd um marco no tratamento de queimados e outros pacientes com rapida recuperagdo, redugdo da dor e redugdo de internagdo.”
tratamento Menor tempo de (Interessado no tema)

internagao
Salvar vidas “Ira salvar muitas vidas com baixo custo.” (Profissional de saude)

Progresso tecnocientifico

Experiéncia internacional

“A literatura pertinente e o emprego ja em varios paises com rigor nas liberagées de novas drogas e procedimentos me convenceram do
progresso.” (Profissional de saude)

Uso em calamidades

Regulamentagdo

“(...) No grande incéndio ocorrido na boate Kiss em janeiro de 2013 o nosso Banco de Pele recebeu além de pele, uma extensa quantidade de
membrana amnidtica desses Bancos. Desde esse ocorrido, temos buscado a aprovagdo de uma portaria que regulamente a captagdo, o
processamento e a disponibilizagdo pelos Bancos de Tecidos para uso clinico.” (Profissional de satde)

Disponibilidade de infraestrutura

“Acredito que os bancos de pele ja existentes conseguiriam manejar este novo produto sem agregar grandes custos de processamento.”
(Profissional de salde)

Investimento em prevengao

“Grande parte dos casos de queimadura grave comegou com doenga psiquiatrica (sobretudo depressdo e alcoolismo). Tem que atuar nisso
também.” (Profissional de saude)

Sustentabilidade ambiental

“A membrana amnidtica que normalmente seria descartada depois do parto, pode ser um verdadeiro salva-vidas para pessoas com queimaduras.
Ela tem propriedades incriveis, acelera a cicatrizagdo, reduz a dor e ainda diminui o risco de infecgdo. Entdo, em vez de simplesmente jogar fora
um material tdo valioso, por que ndo dar a ele um destino nobre? Se a mae nao vai precisar, nada mais justo do que usa-lo para ajudar quem
esta sofrendo. E aproveitar um recurso natural que ja estd disponivel e transformar o que seria um residuo em uma chance de recuperacéo para
muita gente.” (Profissional de saude)

Biocompatibilidade

“(...) biocompativel e auséncia de rejei¢do.” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 12/2025, Conitec.
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Muitos desses elementos emergiram como aspectos positivos da tecnologia em avaliacdo, como se pode ver no
Quadro 8. Além deles, foram citados os seguintes temas: a facilidade de realizacdo do procedimento, a consideracao de
gue a membrana seria rica em nutrientes importantes para a recuperacao da regido atingida e a adoc¢ao do procedimento

como elemento favorecedor da manutencgao da higiene do leito.

Quadro 8. Aspectos relativos aos efeitos positivos e facilidades, bem como aos efeitos negativos e
dificuldades, da tecnologia avaliada.

Categorias

Trechos ilustrativos

Aceitabilidade da
doagao

“(...) a membrana amnidtica o doador faz a doagdo no momento mais
oportuno, de nascimento de uma crianga, além de ter o conhecimento que
o tecido seria descartado.” (Profissional de satude)

Acesso

Baixo custo

Disponibilidade

“Produto amplamente disponivel, de baixo custo, capaz de salvar muitas
vidas tanto de criangas quanto adultos.” (Profissional de saude)

Alternativa terapéutica

“substitui¢do de tecido / pele (...)” (Profissional de saude)

Reducdo de custos para o SUS

“PODEMOS TER GRANDE IMPACTO POSITIVO NA RACIONALIZACAO DE
RECURSOS, REDUZINDO CUSTOS, COMO POR EXEMPLO REPERCUSSAO NO
PROTOCOLO DE USO DESTES PRODUTOS VISTO A SUPERPOSICAO CLiNICA.”
(Organizagdo da sociedade civil)

Aplicabilidade em outras demandas

“Esta membrana podera também servir para outros procedimentos
cirargicos.” (Profissional de saude)

Facilidade de realizagao

“(...) aplicabilidade facil, requer pouca curva de aprendizado.” (Profissional
de saude)

Em sentido amplo

“E um curativo biolégico muito bom (faz a cobertura de grandes areas
queimadas, protegendo a pele danificada enquanto ela regenera) {(...)”
(Profissional de salde)

Cicatrizagdo

Diminuigdo da dor

Efetividade

“A membrana amnidtica quando aplicada a queimadura reduz as queixas
dlgicas dos pacientes, acelera a cicatrizagdo e permite a prevengao de
infeccGes.” (Profissional de saude)

Prevencdo de
infeccdo
Menor tempo de | “(...) abreviagdo de internagdo e aceleragdo de recuperagdo.” (Profissional
internacgdo de saude)

“E um material muito importante e rico em vérias vitaminas, nutrientes...
Fonte de | Além dos queimados ndo conseguirem produzir sozinhos alguns nutrientes
nutrientes que a placenta pode ajudar.” (Familiar, amigo ou cuidador)

Manutengao do leito

“Mantém leito adequado e menos infecgdo p receber enxerto definitivo de

pele.” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 12/2025, Conitec.

As barreiras de acesso — ligadas ao alto custo da tecnologia, a dificuldade de obter a membrana amnidtica em si,
mas também informacgdo sobre o seu uso, e a falta de regulamentacdo do procedimento no sistema de salde — e a
diminuicdo da efetividade em casos mais graves ou ferimentos mais profundos surgiram como efeitos negativos e
dificuldades do transplante de membrana amnidtica. Quanto a isso, foram ressaltados ainda o risco de transmissao de
doencas (ainda que diminuido pelo controle durante o pré-natal) e a necessidade de capacitar profissionais para realizar

o procedimento (Quadro 9).

GOVIRND FERERAL

Paila

UNIAD  ACCOMETRUCAD

£ Conitec

MINISTERIO DA
sus g +A.-

38



Quadro 9. Aspectos relativos aos efeitos negativos e dificuldades da tecnologia avaliada.

Categorias Trechos ilustrativos

“A liberagdo de forma amplamente aceita pela populagdo. Mas se os
pacientes que precisam aceitarem. Ndo importa a opinido publica para liberar
algo mais positivo na reconstru¢do de uma vida.” (Familiar, amigo ou
cuidador)

Aceitabilidade publica

Custo “Custo.” (Profissional de saude)

Informagédo
¢ “Falta de divulgagdo e ndo pronta disponibilidade do recurso.” (Profissional

de saude)

Acesso
Disponibilidade

“Dificuldade de uso devido a falta de regulamentagdo pelo sistema SUS.”
(Profissional de satde)

“(...) Para queimaduras mais profundas, parece ndo ter esse resultado tdo
satisfatério.” (Profissional de satude)

Necessidade de profissionais | “Necessidade de equipe profissional especializada que compreenda as
capacitados indicagOes para utilizacdo da membrana amnioética” (Profissional de salde)
“O MAIS PREOCUPANTE SERIA A TRANSMISSAO DE DOENCAS MAS
CONTAMOS COM A SEGURANCA DAS AVALIACOES SOROLOGICAS
PROTOCOLARES DOS PROGRAMAS DE PRE NATAL.” (Organizacio da
sociedade civil)

Regulamentagdo

Efetividade parcial

Transmissdo de doengas

Fonte: CP n2 12/2025, Conitec.

Além disso, alguns participantes fizeram alusdo a auséncia de efeitos negativos da tecnologia avaliada.

No que tange a outras tecnologias utilizadas para o tratamento de queimaduras, destacaram-se as seguintes:
enxertos alogénico e autdlogo, curativos bioldgicos e ndo-bioldgicos, hidrogéis, hidrocoldides, sulfadiazina de prata,

nitrato de prata, picrato de butesin, alginato de calcio e tela de poliamida (Figura 4).

[ ] ‘ [ ]
hidrogeis
alginato de caélcio nitrato de prata

enxerto autologo

sulfadiazina de prata tela de poliamida

enxerto alogénico

curativos nao-biolégicos

picrato de butesin

curativo bioldégico
hidrocoloides

Fonte: CP n2 12/2025, Conitec.

Figura 4. Frequéncia de outras tecnologias citadas pelos participantes.

Com relagdo aos seus efeitos positivos, um primeiro tema a ser destacado foi o da efetividade. Muito embora tais

mengdes por vezes considerassem também a limitacdo desses efeitos, reconheceram-se os ganhos em termos gerais, de
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cicatrizacdo, de diminuicdo da dor, da prevencado de infeccdes e no atendimento a casos graves. Neste ultimo caso,
ressaltou-se a realizacdo de enxertos de pele alogénicos. Outro tema citado foi o baixo custo de algumas dessas

tecnologias, como os curativos ndo-biolégicos (Quadro 10).

Quadro 10. Efeitos positivos de outras tecnologias citadas pelos respondentes.
Tecnologias

Categorias . Trechos ilustrativos
mencionadas
enxerto alogénico " . . .
Pouca experiéncia, mas boa evolugdo em muitos
. dos casos assim tratados.” (Profissional de satide)
nitrato de prata
Em sentido . oL e “Cobertura efetiva até a possibilidade de
curativos ndo-bioldgicos . ” - .
amplo realizagdo de enxerto.” (Profissional de satde)
curativo biolégico “QUEIMADURAS SUPERFICIAIS EVOLUCAO
g FAVORAVEL” (Empresa)
enxerto ésseo “bons resultados clinicos” (Profissional de saude)
curativos de prata
e , “(...) redugdo do tempo de cicatrizagdo (...)”
Cicatrizagdo enxerto autélogo . .
Icatrizag X utolog (Profissional de satde)
sulfadiazina de prata
curativos de prata
Efetividade

enxerto alogénico

Diminui¢do da . . “Minimiza a dor, reduz o processo de injuria (...)”
hidrocoloides - .
dor (Profissional de satde)

hidrogéis

colirios

curativos de prata

N enxerto autélogo . L . Lo . L
Prevengdo de Efeito antimicrobiano sem inibir a cicatrizagdo

infecgd ...)" (Profissional d id
infec¢Oes sulfadiazina de prata (...)” (Profissional de saude)

enxerto alogénico

“Qualidade no tratamento de grandes

Caso graves enxerto alogénico . - .
g g queimados.” (Profissional de satde)

picrato de butesin

Baixo custo sulfadiazina de prata “Mais barato.” (Profissional de saude)

curativos ndo-bioldgicos

Fonte: CP n2 12/2025, Conitec.

Houve, porém, mencgdes a diversos aspectos negativos dessas tecnologias. A baixa efetividade foi particularmente
enfatizada, tanto de modo geral quanto especifico. Neste ultimo caso, frisam-se os seguintes fatores: cicatrizagao,

diminuicdo da dor, prevencao de infecgdes, tempo de tratamento e diminuicdo dos resultados em casos mais graves.
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Reportaram-se recorrentemente questdes ligadas ao acesso, no que diz respeito ao alto custo e a parca disponibilidade,

em especial de pele para transplantes, dada a dificuldade de conseguir doagdes.

Foram também citadas a toxicidade da prata (presente em medicamentos e curativos), a necessidade de realizar
mais trocas de curativos e o aumento das regibes de cicatrizagdo, no caso do enxerto autdlogo; assim como a preméncia
de dar uma maior atengao ao preparo do leito (Quadro 11). Ademais, a auséncia de efeitos negativos foi mencionada em

relacdo ao uso do enxerto alogénico e ao enxerto dsseo.
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Quadro 11. Efeitos negativos de outras tecnologias citadas pelos respondentes.

Categorias

Tecnologias mencionadas

Trechos ilustrativos

Baixa
efetividade

Em sentido amplo

curativos-ndo bioldgicos

enxerto alogénico

“Nem sempre alcangamos o resultado esperado.” (Profissional de saude)

tela de poliamida

“Muito caro e pouco efetivo.” (Profissional de satde)

Cicatrizagao

nao especificada

“Cronificagado de ferida e queixas algicas importantes dos pacientes.” (Profissional de saude)

curativos de prata

curativos ndo-bioldgicos

enxerto alogénico

sulfadiazina de prata

Dor hidrogéis “(...) ha maior percepgdo de dor (...)” (Profissional de satde)
hidrocoloides
enxerto alogénico
InfecgOes sulfadiazina de prata “(...) incidéncia alta de infecgdes.” (Profissional de saude)
curativos ndo-bioldgicos
curativos de prata
hidrogéis “(...) ainternagdo é prolongada.” (Profissional de saude)
Lentido do hidrocoloides
tratamento

“Tratamento prolongado...” (Profissional de saude)

Casos graves

curativo biolégico

“SOMENTE PARA QUEIMADURAS SUPERFICIAIS” (Empresa)

curativos ndo-bioldgicos

picrato de butesin

“Menos eficazes em casos graves.” (Profissional de saude)

{3 Conitec
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enxerto alogénico

“(...) custo de processamento (...)"” (Profissional de saude)

Custo curativos ndo-bioldgicos “(...) sdo extremamente caros, praticamente inviabilizam o transplante.”
tela de poliamida “Muito caro e pouco efetivo.” (Profissional de satde)
“(...) No Brasil s6 temos 4 bancos de tecidos (POA, SP, RJ e PR). Considerando que o Brasil possui mais de 1 milhdo de
vitimas de queimaduras todos os anos, sendo que, em torno de 1.000 pacientes apresentam queimaduras extensas e
Acesso Em sentido graves necessitando de pele para o seu tratamento, os Bancos de Tecidos ndo conseguem suprir a demanda nacional.
amplo Frente a este quadro dramatico, o nimero de pacientes que efetivamente sdo beneficiados com o uso de transplante
Pouca enxerto de pele é extremamente baixo.” (Profissional de saude)
alogénico “(...) A pele alégena é obtida a partir de doadores que vieram a 6bito apds parada cardiorrespiratéoria ou morte

disponibilidade

Dificuldade da
doagdo

encefalica. Assim como para os demais 6rgdos e tecidos, a familia deste potencial doador serd abordada por
profissional capacitado que ird questionar quanto ao interesse de doar a pele do seu familiar. Sdo pouquissimos os
aceites de pele por medo de mutilagdo do doador e por ser um momento muito dificil para a familia (...)” (Profissional
de saude)

Necessidade de mais trocas de
curativos

alginato de célcio

“Mais curativos (...)” (Profissional de saude)

curativos de prata

sulfadiazina de prata

curativos nao-bioldgicos

“necessidade de trocas frequentes de curativos (2x ao dia no caso da sulfadiazina de prata, curativos ndo-bioldgicos
de 3 a 5 dias)” (Profissional de saude)

Mais regiGes de cicatrizagdo

enxerto autélogo

“Ndo foram utilizados em mim o produto da consulta publica em questdo e sim minha prépria pele. Creio que se
pudessem realizar enxerto com o produto da consulta publica seria muito mais viavel, menos doloroso pois eu ndo
teria que lidar com outro regido para cicatrizar.” (Paciente)

Preparo do leito

alginato de calcio

“(...) mais demora [para] preparo do leito receptor” (Profissional de satde)

Toxicidade

sulfadiazina de prata

“toxicidade da prata” (Profissional de satude)

Fonte: CP n2 12/2025, Conitec.
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Diante do exposto, pode-se dizer que o transplante de membrana amniética foi considerado efetivo, de baixo
custo e de facil realizacdo, podendo contribuir para o aprimoramento da atencdo a pacientes com queimaduras no SUS.
Considera-se ainda que sua obtencao é mais facil do que a de pele humana para transplante, devido tanto ao contexto da

doacgdo quanto ao quantitativo disponivel para captagao, o que dificulta a manutencdo do estoque nos bancos de tecidos.

Tal aspecto, inclusive, foi contemplado ainda na discussdo para emissdao da recomendac¢do preliminar, como
também a possibilidade de melhorar a regulamentacdo do procedimento avaliado e, consequentemente, seu
financiamento e o acesso a ele. Novamente, percebe-se a convergéncia entre o conteddo da discussdo inicial e os

elementos abordados pelos participantes em suas respostas.

Reconhece-se, todavia, a perda de efetividade em casos mais graves e que é fundamental informar profissionais

de saude e a populacdo em geral sobre as benesses dessa tecnologia.

Contribuicoes técnico-cientificas

Entre as 73 contribui¢des, 11 foram de cunho técnico-cientifico, sendo sete com foco em evidéncias clinicas e
guatro em aspectos econdmicos. Todas as manifestacdes foram favordveis a recomendacdo. Dos argumentos
apresentados, destacaram-se a relevancia clinica da tecnologia frente a escassez de opc¢des terapéuticas para
gueimaduras graves, a seguranca e a eficacia da MA em diferentes contextos clinicos, e a possibilidade de fortalecimento
do SUS em dreas historicamente negligenciadas. Também foi sugerida a aplicagdo da tecnologia em outras areas
cirargicas. Em relacdo aos aspectos econdémicos, ressaltou-se a viabilidade do uso da infraestrutura dos bancos de pele,
os custos decrescentes com o aumento da produgdo e a vantagem econOmica frente a materiais sintéticos e pele alégena.
As contribuicGes reforcaram a aplicabilidade pratica da tecnologia e ndo houve contestacGes técnicas relevantes a
recomendacdo inicial e nem outros estudos que contemplassem todos os critérios de inclusdo da pergunta deste

Relatério.
16.DISCUSSAO FINAL DA CONITEC

O Comité de Produtos e Procedimentos entendeu que as contribui¢des da Consulta Publica corroboram a sua
compreensdo acerca da relevancia do tema, das evidéncias clinicas apresentadas, em especial a seguranca da membrana,
e da viabilidade econdmica e do impacto do transplante de membrana amnidtica (TMA) como opgdo terapéutica para o

sistema de saude.

Os membros compreenderam os desafios relacionados com a regulamentac¢do do procedimento, a capacitagao
de profissionais e o monitoramento de riscos, como a transmissdo de doencas, mas demonstraram acreditar na

experiéncia acumulada de alguns centros especializados nacionais e no TMA como medida estratégica e economicamente
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vidvel para aprimorar a qualidade da assisténcia, a reducdo de complicacdes e a racionalizacao de recursos escassos, como

o estoque de pele nos bancos de tecidos.
17.RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec, presentes na 1402 Reunido Ordinaria, realizada
no dia 09 de maio de 2025, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacao do transplante de membrana
amnidtica para o tratamento de pacientes com queimaduras de pele. Ao deliberar, o Comité ratificou a compreensdo do
impacto do transplante de membrana amnidtica como opgdo terapéutica e da possibilidade de melhorias na
regulamentacdo, no financiamento e no acesso com a sua incorporagdo. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2

1006/2025.
18.DECISAO FINAL

PORTARIA SECTICS/MS N2 46, DE 18 DE JUNHO DE 2025

Torna publica a decisdo de incorporar, no dmbito do Sistema Unico de
Saude - SUS, o transplante de membrana amnidtica para o tratamento
de pacientes com queimaduras de pele.

Ref.: 25000.091946/2023-01.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE SUBSTITUTO
DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n2
11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro

de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o transplante de membrana amniética para o

tratamento de pacientes com queimaduras de pele.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 7.646, 21 de dezembro de 2011, as areas técnicas terdo o prazo

maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletronico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

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

EDUARDO JORGE VALADARES OLIVEIRA
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico
Transplante de membrana amnidtica para o tratamento
de pacientes com queimaduras de pele
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo do transplante de membrana amnidtica para o tratamento de
queimaduras no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Coordenac¢do-Geral do Sistema Nacional de
Transplantes do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica da Secretaria de Atencdo Especializada a
Salde do Ministério da Saude (CGSNT/DAET/SAES/MS). Esta sintese de evidéncias clinicas foi elaborada 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 a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo
de avaliar a eficdcia e a seguranca do transplante de membrana amniédtica para o tratamento de queimaduras, na

perspectiva do SUS.
2. CONFLITO DE INTERESSES

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

Pergunta de pesquisa: O transplante de membrana amnidtica é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com
gueimaduras?

Populagdo-alvo: Pacientes com queimaduras de pele
Tecnologia: Transplante de membrana amnidtica associado ou ndo ao tratamento padrao

Comparador: Transplante de pele autdélogo, transplante de pele alogénico (para queimaduras extensas); curativo
oclusivo de atadura de morim ou de tecido sintético (rayon) contendo sulfadiazina de prata a 1%; gluconato de calcio
a 2,5% na forma de gel.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas em 16 de maio de 2024, na PubMed,
EMBASE e Cochrane Library para identificar ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliaram o uso de transplante
de membrana comparada a tratamento padrao no tratamento de queimaduras de pele. A avaliacdo do risco de viés
foi por meio dessa ferramenta RoB 2.0 da Cochrane. A confianga da evidéncia foi analisada utilizando o sistema
GRADE. O processo de selecdo, extracao e avaliacdo qualidade metodoldgica dos estudos foi realizado em dupla e de
forma independente. Os desfechos considerados relevantes foram de cicatrizacdo (tempo de cicatrizacdo,
epitelizacdo), dor e infeccdo (totais e bacterianas).

Sintese das evidéncias: De 1.520 publicacGes recuperadas das bases de dados cientificas, apds o processo de retirada
de publicacdes repetidas e selecdo com base nos critérios de elegibilidade, dez ECR foram incluidos neste PTC. A
membrana amnidtica foi comparada ao curativo com antimicrobiano, curativo com vaselina e enxerto de pele. Com
relacdo a qualidade metodoldgica, oito estudos apresentaram algumas preocupag¢des quanto ao risco de viés e dois
estudos com um alto risco de viés, em decorréncia de falta de informagdes do estudo ou dado ausente. Para abarcar
uma gama maior de evidéncia, adicionalmente foram incluidas revisGes sistematicas dentro das buscas iniciais
seguindo todas as etapas metodoldgicas do ECR. Foram incluidas quatro revisGes sistematicas (RS) como evidéncia
complementar, consideradas de confianga criticamente baixa, conforme avaliagdo com o AMSTAR 2.

Membrana amnidtica vs. Curativo com antimicrobiano A metanalise com trés ECR apresentou resultado a favor da
intervencdo de membrana amnidtica na reducdo do tempo de cicatrizacdo da queimadura de pele (DMP: -0,92; IC
95%: -1,13 a -0,70; p< 0,00001). Trés estudos mostraram que nao houve diferenca de efeito entre os grupos na taxa
de cicatrizagdo (RR: 1,13; IC 95%: 0,92 a 1,40; p = 0,16). Dois ECR apontaram que houve uma diferenga de efeito a
favor da membrana amnidtica na redugdo de dor em pessoas com queimaduras de pele (DM: -1,66; IC 95% -1,91 a-
1,41; p < 0,00001). Um ECR apontou que ndo houve diferenga de efeito entre os grupos na ocorréncia de infec¢Ges
(RR: 0,21; IC 95%: 0,02 a 1,74; p = 0,15). Duas RS mostraram que a membrana amniédtica teve vantagem na reducdo
do tempo de cicatrizacdo de queimaduras e na reduc¢do de dor em queimados e, uma terceira RS mostrou efeito
positivo da membrana na epitelizagdo.

Membrana amnidtica vs. Curativo com vaselina: Um ECR mostrou resultado a favor da intervencdo de membrana
amnidtica na redugdo do tempo de cicatrizagdo da queimadura de pele (DM: -1,15; IC 95%: -1,80 a -0,49; p = 0,00001).
Um ECR informou que nao houve diferenca de efeito entre as interveng¢des na taxa de cicatrizagdao de queimaduras
(RR: 1,08; IC 95%: 0,82 - 1,42; p = 1,00). A redugdo de dor foi menor com o grupo que recebeu membrana amnidtica
do que com o curativo com vaselina em um ECR em 10 dias (DM: -3,93; IC 95%: -4,75 a -3,11; p = 0,00001) e 30 dias
(DM: -4,27; 1C 95%: -5,13 a -3,40; p = 0,00001). Uma metanalise de dois ECR ressaltou que a ocorréncia de infec¢Oes
em queimaduras foi menor no grupo de membrana (RR: 0,67; IC 95%: 0,56 a 0,79; p = 0,00001), e um terceiro ECR
informou que ndo houve infecgdes no grupo de membrana amnidtica em relagdo ao grupo comparador. Uma RS
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informou que a membrana nado foi superior ao uso da vaselina nos resultados de cicatrizacdo, entretanto, a
membrana mostrou maior efetividade em relacdo ao grupo comparacao na taxa de epitelizagcdo e na reducdo de dor.
A respeito de infec¢Ges, uma RS relatou que a membrana amnidtica foi superior ao grupo de comparacgao, enquanto
duas RS mostraram que ndo houve diferengas na ocorréncia de infec¢des entre os grupos.

Membrana amniética vs. Enxerto de pele: Um ECR assinalou resultado favordvel a membrana amniética no tempo
médio de cicatrizacdo da queimadura (DM: -6,92; IC 95%: -7,49 a -6,35; p = 0,00001). A metandlise de dois ECR
apresentou melhores resultados na taxa de cicatrizacdo de membrana do que com o grupo de comparacao (RR: 1,33;
IC95%: 1,12 a 1,58; p = 0,001). Um ECR mostrou que ndo houve diferenca de efeito entre os grupos de comparagao
na ocorréncia de infec¢Oes bacterianas (RR: 0,56; IC 95%: 0,30 a 1,07; p = 0,08).

Confianga da evidéncia (GRADE):

Membrana amnidtica vs. Curativos

Cicatrizacdo (avaliado com: tempo médio) ( )Alta( )Moderada (X)Baixa () Muito baixa
Cicatrizacdo (avaliado com: taxa) ( )Alta( )Moderada ( )Baixa ( X') Muito baixa
Eventos adversos - ocorréncia de infecges ( )Alta( )Moderada (X)Baixa () Muito baixa

Membrana amniética vs. Curativo com pomada bactericida

Cicatrizacdo (avaliado com: tempo médio) ( )Alta( )Moderada (X)Baixa () Muito baixa
Cicatrizacdo (avaliado com: taxa) ( )Alta( )Moderada ( )Baixa ( X') Muito baixa
Eventos adversos - ocorréncia de infecgdes ( )Alta( )Moderada (X)Baixa () Muito baixa

Membrana amniotica vs. Curativo convencional

Cicatrizacdo (avaliado com: tempo médio) ( )Alta( )Moderada ( )Baixa ( X') Muito baixa
Cicatrizacdo (avaliado com: taxa) ( )Alta( )Moderada (X)Baixa () Muito baixa
Dor ( )Alta( )Moderada ( )Baixa ( X) Muito baixa
Eventos adversos - ocorréncia de infecgdes ( )Alta( )Moderada (X)Baixa () Muito baixa
Eventos adversos - ocorréncia de infecgdes ( )Alta( )Moderada (X)Baixa () Muito baixa
Membrana amniética vs. Enxerto de pele

Cicatrizagdo (avaliado com: tempo médio) ( )Alta( )Moderada ( )Baixa ( X) Muito baixa
Cicatrizagdo (avaliado com: taxa) ( )Alta( )Moderada ( )Baixa ( X) Muito baixa
Eventos adversos - ocorréncia de infecgdes ( )Alta( )Moderada (X)Baixa () Muito baixa
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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 de transplante de membrana amnidtica, para o tratamento de queimaduras, visando avaliar

sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).
4.2 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

Solicitacdo de elaboracdo de estudos de avaliacdo da tecnologia por meio da Nota Técnica N2 106/2023-

CGSNT/DAET/SAES/MS.
5. INTRODUCAO

O desenvolvimento fetal depende de um sistema complexo que inclui o corddo umbilical, o liquido amnidtico e a
placenta, sendo esta ultima composta por duas camadas principais: o cérion, camada externa, e a membrana amnidtica
(MA), que envolve o embrido ou fetol. A MA desempenha um papel crucial ho ambiente seguro e estavel para o
desenvolvimento fetal?. Desde o inicio do século XX, essa membrana tem sido utilizada no tratamento de queimaduras e
feridas, expandindo suas aplicacbes para dreas como a reconstrucdo da superficie ocular e a engenharia de tecido®*®. Sua
estrutura é composta por células especializadas e uma matriz extracelular rica em coldgeno e fatores de crescimento, o
gue a torna um recurso valioso para promover a cicatrizacdo e regeneracao tecidual, especialmente em feridas cronicas,

queimaduras e Ulceras®.

A principal razdo para o uso da MA em transplantes é sua capacidade de regenerar tecidos, oferecendo
propriedades anti-inflamatdrias, antimicrobianas e imunomoduladoras’. Como curativo bioldgico, a MA acelera a
reepitelizacdo em queimaduras, promovendo a rapida recuperac3o e reduzindo complicacdes®®. Ela pode ser aplicada de

varias formas, seja fresca, liofilizada ou irradiada, mantendo sua eficacia®.

Para garantir a manutencgao dessas propriedades terapéuticas, o procedimento de armazenamento da MA varia
conforme o tipo de preservacdo aplicado!l. As principais técnicas incluem membranas frescas, congeladas,
criopreservadas e secas (incluindo secagem ao calor, ao ar e liofilizagdo) e também preservada em glicerol e formas
combinadas!®. A MA pode ser armazenada por congelamento a -80°C, sem aditivos ou com a adi¢cdo de agentes
crioprotetores, como glicerol ou dimetilsulféxido (DMSO), em concentragdes de 5% a 10%, ou em meios de cultura, como

meio RPMI (Roswell Park Memorial Institute) ou solucdes salinas. Nessa condicdo, a MA pode ser mantida por até dois
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anos para utilizacdo®®. O congelamento a temperaturas entre -20°C e -28°C também é possivel, embora com uma vida util
mais curta®®. Apds o descongelamento, os tecidos devem ser utilizados em até seis horas'3. A MA também pode ser
preservada em glicerol, geralmente utilizando uma solucdao de 85%, com armazenamento entre 2°C e 8°C. Em alguns
casos, a concentragao de glicerol pode ser aumentada para até 98% sem comprometer a eficacia. Esse método oferece
uma vida util de até dois anos, mas é necessdrio um pré-tratamento dos enxertos antes do uso para remover o glicerol

residual?

. Quando a MA é armazenada em sua forma seca, ela pode ser desidratada ao ar em condi¢Ges estéreis ou por
meio de secagem ao calor, geralmente em um forno a 40°C. Outro método ¢é a liofilizagcdo, que envolve o congelamento
rapido a -80°C seguido de secagem a vacuol®. Durante esse processo, agentes protetores, como trealose ou sacarose, s30
utilizados para garantir a integridade do tecido®. A vantagem principal da secagem é que permite o armazenamento da
MA em temperatura ambiente por longos periodos, sem a necessidade de equipamentos especializados'®. Outra
alternativa é a descelularizacdo, um processo que utiliza enzimas, detergentes ou métodos mecanicos para remover as
células da MA, preservando em grande parte a matriz extracelular, embora com algumas alteracdes'’. A estrutura de

coldgenos e outros componentes essenciais permanece, mas os fatores de crescimento sé estdo presentes quando s3o

aplicados métodos mais suaves®,

Em termos clinicos, as queimaduras envolvem trés zonas de lesdo: coagulacdo, estase e hiperemia®®. A zona de
coagulacdo é onde o tecido foi destruido, enquanto a de estase, com baixa circulacdo sanguinea, pode se necrosar e
aumentar o dano inicial?®. A zona de hiperemia ndo apresenta danos circulatdrios??. As queimaduras s3o classificadas pela
profundidade: de primeiro grau (superficiais), segundo grau (superficiais e profundas) e de espessura total (terceiro e
)21

quarto grau)*'. A gravidade também é medida pela drea corporal afetada, sendo leves (até 10%), médias (10%-20%) e

graves (mais de 20%)%*.

Epidemiologicamente, queimaduras representam um grave problema de saude publica. Globalmente, ocorrem
cerca de 265.000 mortes anuais por queimaduras, principalmente em paises de baixa renda??. Nos Estados Unidos, mais
de 500.000 pessoas buscam tratamento médico anualmente, com 4.000 mortes?®. No Brasil, sdo registrados um milhdo

de casos por ano, com 100.000 hospitalizacdes e 2.500 mortes?*. A maioria das vitimas é tratada pelo SUS?*.

O tratamento inicial de queimaduras é essencial para minimizar a mortalidade e complicagdes, sendo necessario
remover a fonte de calor, resfriar a drea afetada e controlar a dor®. A reposicdo de fluidos é crucial para evitar choque
hipovolémico. A MA, além de seus beneficios biolégicos, é coletada de forma ética de placentas doadas apds cesarianas,
sendo preparada e preservada para uso clinico?. Seu transplante é feito em ambiente hospitalar, onde é aplicada

diretamente sobre a queimadura, promovendo cicatrizacdo e protegendo contra infeccdes?.

6. PERGUNTA DE PESQUISA
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O transplante de membrana amnidtica é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com queimaduras?

Quadro 1. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Pacientes com queimaduras de pele

Intervengao (tecnologia) Transplante de membrana amnidtica associado ou ndo ao tratamento padrdo

Transplante de pele autdlogo, transplante de pele alogénico (para queimaduras extensas).
Curativo oclusivo de atadura de morim ou de tecido sintético (rayon) contendo sulfadiazina de
prata a 1%.

Gluconato de calcio a 2,5% na forma de gel.

Eficacia: cicatrizagdo (tempo de cicatrizagdo, epitelizagdo), dor

Seguranga: infecgdo (totais e bacterianas)

Comparador

Desfechos (Outcomes)

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados

Fonte: elaboragdo propria.

6.1 Populacao

Pacientes com queimaduras de pele de primeiro, segundo e terceiro grau que tivessem indicagdo para o
tratamento adjuvante com transplante de membrana amnidtica. Pacientes foram excluidos dos estudos se apresentassem

infecgdes ou se tivessem sido admitidos tardiamente ou com impossibilidade de acompanhamento adequado.
6.2 Intervengao

Pacientes que realizaram transplante de membrana amnidtica como tratamento de queimaduras de pele.
6.3 Comparadores

O tratamento padrado (curativos Umidos, pomadas antibidticas, sulfadiazina de prata, gluconato de calcio a 2,5%

na forma de gel) ou enxerto de pele (autdlogo e alogénico).
6.4 Desfechos

Os desfechos relativos a eficacia por meio da reduc¢do do tamanho da ferida, tempo de cicatrizagdo completa e

reducao do nivel de dor. Para seguranca, foram avaliados os episddios de infecgdo geral, bacteriana, flngica e viral.
6.5 Tipos de estudo

Ensaios clinicos randomizados em inglés, espanhol e portugués, que avaliaram o transplante de membrana

amnidtica em pacientes com queimaduras de pele. Ndo foram incluidos outros delineamentos de pesquisa uma vez que
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o objetivo do PTC foi verificar resultados de eficacia e seguranca de grupos randomizados e comparativos entre membrana

e outras tecnologias disponiveis no SUS para tratamento de queimados.

Foram excluidos resumos de congresso, estudos observacionais com e sem grupo de comparacao, estudos
terciarios, bem como estudos que ndo apresentaram o uso de transplante de membrana amniética em pacientes nessas

condigdes.

7. BUSCA POR EVIDENCIAS

7.1 Termos de busca e bases de dados

A estratégia de busca foi elaborada a partir do acrénimo PICOS, na combinacado de palavras-chave, estruturada a
partir do acrénimo PICOS, usando os termos MeSH no PubMed (e seus Entry Terms) e na Cochrane, e Emtree na Embase

(e seus sinGnimos).

A busca nas bases de dados foi realizada em 16 de maio de 2024, nas seguintes plataformas de busca: PubMed,
EMBASE e Cochrane Library. O Quadro 2 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o

numero de publicacdes encontradas.

Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

HL((CCCCCCCCCCCECCct(Amnion[MeSH Terms]) OR (Amnion[Title/Abstract])) OR (Amnions[Title/Abstract])) OR
(Amniotic Membrane[Title/Abstract])) OR (Amniotic Membranes[Title/Abstract])) OR (Membrane,
Amniotic[Title/Abstract])) OR (Membranes, Amniotic[Title/Abstract])) OR (Biological Dressings[MeSH
Terms])) OR (Biological Dressings[Title/Abstract])) OR (Amniotic Membrane Dressing[Title/Abstract])) OR
(Amniotic Membrane Dressings[Title/Abstract])) OR (Biologic Dressing[Title/Abstract])) OR (Biologic
Dressings[Title/Abstract])) OR (Biological Dressing[Title/Abstract])) OR (Dressing, Amniotic
Membrane[Title/Abstract])) OR (Dressing, Biologic[Title/Abstract])) OR (Dressing, Biological[Title/Abstract]))
OR (Dressings, Amniotic Membrane[Title/Abstract])) OR (Dressings, Biologic[Title/Abstract])) OR (Dressings,

Biological[Title/Abstract]) 973

PubMed

#2 (((((((((((burns[MeSH Terms]) OR (Burns[Title/Abstract])) OR (burns, electricMeSH Terms])) OR (Burns,
Electric[Title/Abstract])) OR (Electric Burns[Title/Abstract])) OR (Burn, Electric[Title/Abstract])) OR (Electric
Burn[Title/Abstract])) OR (Burns, Chemical[MeSH Terms])) OR (Burns, Chemical[Title/Abstract])) OR
(Chemical Burns[Title/Abstract])) OR (Burn, Chemical[Title/Abstract])) OR (Chemical Burn[Title/Abstract])

#3 #1 AND #2
#1 'amnion'/exp OR 'amnion':ti,ab OR 'amnion membrane':ti,ab OR 'amniotic membrane':ti,ab OR
'membrane, amniotic':ti,ab OR 'biological dressings':ti,ab

#2 'burn'/exp OR 'burn':ti,ab OR 'burn complication':ti,ab OR 'burn injury':ti,ab OR 'burn trauma':ti,ab OR
'burn wound':ti,ab OR 'burning':ti,ab OR 'burns':ti,ab OR 'deep burn':ti,ab OR 'skin burn':ti,ab OR 'thermal
burn':ti,ab OR 'third degree burn':ti,ab OR 'electric burn'/exp OR 'burn, electricity':ti,ab OR 'burns,
electric':ti,ab OR 'electric burn':ti,ab OR 'electric burns':ti,ab OR 'electrical burn':ti,ab OR 'electrical
burning':ti,ab OR 'electricity burn':ti,ab OR 'chemical burn'/exp OR 'burn, chemical':ti,ab OR 'burns,
chemical':ti,ab OR 'chemical burn':ti,ab OR 'chemical burns':ti,ab

EMBASE 341
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#3 #1 AND #2

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

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Amnion] explode all trees 382

#2 Amnion 1024

#3 Amniotic Membranes494

#4 Membranes, Amniotic 494

#5 Amniotic Membrane 809

#6 Membrane, Amniotic 809

#7 Amnions 0

#8 MeSH descriptor: [Biological Dressings] explode all trees 113

#9 Biological Dressings 234

#10 Amniotic Membrane Dressing 105

#11 Dressings, Amniotic Membrane 55

#12 Amniotic Membrane Dressings 55

#13 Dressing, Amniotic Membrane 105

#14 Biologic Dressing 48

#15 Biologic Dressings 25

#16 Dressing, Biological 302

#17 Dressings, Biologic 25 34 reviews
Cochrane . . -

Library #18 D.ressmg, BIO|Og.IC 48 3 protocFJIs
#19 Biological Dressing 302 169 trials
#20 Dressings, Biological 234
#21 {OR #1-#20} 2119
#22 MeSH descriptor: [Burns] explode all trees 2427
#23 Burns6759
#24 Burn 5719
#25 MeSH descriptor: [Burns, Electric] explode all trees 16
#26 Burns, Electric 144
#27 Electric Burns 144
#28 Burn, Electric 132
#29 Electric Burn 132
#30 MeSH descriptor: [Burns, Chemical] explode all trees 55
#31 Burns, Chemical 249
#32 Chemical Burns 249
#33 Burn, Chemical 207
#34 Chemical Burn 207
#35 {OR #22-#34} 9767
#36  #21 AND #35 209

Total 1.520

7.2 Selecao de estudos e resultado da extragao dos dados

O processo de selecdo dos estudos foi realizado por trés pesquisadores que avaliaram as publica¢Ges conforme

os critérios de elegibilidade propostos na pergunta de estudo. No inicio do processo, foram retiradas as publicacGes

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 revisores, 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*®.

{3 Conitec
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De 1.520 publicacdes recuperadas das bases de dados, ap0s a retirada de repetidos, restaram 1.413 estudos para

processo de sele¢do de titulos e resumos. Destes, 24 estudos preencheram os critérios de elegibilidade para leitura na

integra, sendo 13 excluidos por serem protocolos de pesquisa e um por ndo apresentar os desfechos de interesse

(quantidade de trocas de curativo e nimero de internagées) (Quadro 3).

Quadro 3. Lista completa de estudos excluidos, com justificativa

Autores

ACTRN12619001050145

Titulo

comparison of cellular versus acellular amnion in superficial burns of the face

‘ Motivo da Exclusao

Protocolo de pesquisa.

CN-01870653

Use of afterbirth materials, which are normally discarded, for dressing of burn wounds

Protocolo de pesquisa.

DCunha et al. 2022

Human amniotic membrane vs collagen in the treatment of superficial second-degree
burns in children.

Nao apresenta
comparador de
interesse.

IRCT20210524051384N1

Comparison of the effects of biological (amniotic) with traditional dressings in the
treatment of deep second degree burn wounds 5-20% in less than 24 hours in patients
admitted to the Velayat hospital

Protocolo de pesquisa.

IRCT20231202060240N1

Effect of Amnion dressing in healing of burn wounds

Protocolo de pesquisa.

IRCT20191102045308N1

Comparison of the effectiveness of biological amniotic membrane dressing with
conventional ones

Protocolo de pesquisa.

Evaluation of effect of amniotic membrane on split-thickness skin fixation in patient with

degree burn wound

IRCT138902281605N9 . Protocolo de pesquisa.
extremities burns

IRCT2015110824947N1 | Burn dressing with amniotic membrane Protocolo de pesquisa.

IRCT20210705051792N1 | The effect of amniotic membrane in compare of Ag coat in healing of burn wounds Protocolo de pesquisa.

IRCT20181216041996N1 Comparison of dressing with Amniotic membrane and Nitrofurazone ointment in second Protocolo de pesquisa.

Mostaque AK et al. 2011

Comparisons of the effects of biological membrane (amnion) and silver sulfadiazine in the
management of burn wounds in children

N3o apresentam os
desfechos de interesse

Comparison of Effectiveness of Amniotic Membrane and Duoderm Dressings in Pediatric

Partial Thickness Burns

NCT04030754 Protocolo de pesquisa.
Burns

NCT02904941 Human Amniotic Versus Synthetic Membrane as a Transient Skin Cover for Pediatric Burns | Protocolo de pesquisa.

NCT02765737 Dehydrated Human Amnion Chorion Membrane (dHACM) vs. Control in the Treatment of Protocolo de pesquisa.

Por fim, foram incluidos dez estudos. A Figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da selegdo

de estudos.
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Identificacio dos estudos via bases de dados e registros

"
- Referéncias identificadas de: Referéncias removidas antes da selegio:
= Bases de dados (n = 1.520) R o ) )
8 Pubmed (o = 973) > Referéncias dulihcadas removidas
= Cochrane (n = 169) (n=107)
5 Embase (n=341)
=
i
S
Referéncias triadas por titulos e Referéncias excluidas (n = 1.389)
resumos (n=1.413)
Publicagoes buscadas para
recuperagio de textos completos Publicagdes ndo recuperadas (n = 0)

= (n=24)

g

-]

w i

Publicagbes acessadas para
elegibilidade por textos completos
(n=24) )
Publicagdes excluidas:
Protocolo de estudo (n=12)
Outros desfechos (n=2)
|

- Estudos incluidos na revisdo

= (n=10)

% Publicagoes dos estudos incluidos

K= (n=10)

- 7

Fonte: Elaboragdo prépria. Adaptado de PRISMA 20207,

Figura 1: Fluxograma da selegao dos estudos.

7.3 Caracterizagao dos estudos selecionados

Dez ECR incluidos, dois relataram ser simples-cego! e duplo-cego?®. Os ECR foram realizados em centros Unicos,

sendo sete conduzidos no Ir3%%33, um nos Estados Unidos>4, um na Maceddnia®® e um no Paquistdo®.

Em relagdo as intervencdes, a membrana amnidtica humana desidratada foi incluida em trés estudos?®%93% 3

membrana amnidtica preservada em &lcool 76% foi incluida em dois estudos3#*°, a membrana amnidtica preservada em

glicerol em um estudo®®, e os demais estudos n3o apresentaram o formato de preservacdo3°32, Cinco estudos
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apresentaram como comparador o curativo com pomada antimicrobiana®3132343¢ tr&s estudos apresentaram o curativo

com vaselina3*3>% e, dois estudos apresentaram como comparador o enxerto de pele3%%,

Com relacdo a condi¢des de saude da populacio, foram incluidos pacientes com: queimadura de 22 e 32 graus?®

3032, queimadura de 22 grau®'; queimadura de 12 e 22 grau®>; queimaduras de 12, 22 e 32 graus3¥; queimaduras crénica;

queimaduras faciais superficiais de espessura parcial®®.

128-32,3436 o dojis estudos ndo evidenciaram

Em oito estudos, a populagdo do sexo masculino era maior do que 50%
essa informac3o®>33. A amostra de participantes variou de 42%° a 211 participantes®. Entre as criancas e os adultos
submetidos ao transplante de membrana, a idade variou entre a média de 17 anos® e de 37 anos*. Dois estudos n3o

apresentaram esta informagao333°,

O tempo de durac¢do de acompanhamento dos estudos variou de sete meses! a 32 meses>, com maior frequéncia

de acompanhamento de 12 meses?®34 e média de 17 meses.

Foram encontradas evidéncias para os desfechos de cicatrizacdo?-31:33-3¢ dor!?83132 ¢ eventos adversos voltados

a episddios de infeccdo3%333° e episddios de infecgbes bacterianas®®.

Com relacdo a presenca de conflitos de interesse, seis ECR3%31:333436 re|ataram que seus autores ndo possuiam
conflitos de interesse e os demais estudos ndo informaram a avaliagao de conflitos de interesse por parte dos autores.

Um estudo recebeu apoio financeiro®* e os outros estudos n3o apresentaram essa informac3o.

Abaixo, no Quadro 4, sdo apresentados e caracterizados os estudos selecionados para a andlise conduzida neste

PTC.

Quadro 4. Caracterizagao dos estudos incluidos.

Pacientes com -
Andonovska et al. qzcelima?iu:as de 19 e 29 Membrana amnidtica (n= 30)
20083 I o

graus vs Cicatrizagdo NI
ECR Idade: NI ’ Eventos adversos

Sexo masculino: NI
Duragdo: 24 meses
Pacientes com até 40% do
rosto e pescogo queimado
Branski et al. 200834 sem necessidade de

(Macedonia) Enxerto de pele (n =30)

Membrana amnidtica (n = 53)
Financiado parcialmente por

enxerto (12 e 22 grau) vs. The Clayton Foundation of
ECR Idade: 7 (4) 8 Cicatrizagdo Houston
(EUA) Sexo masculino: 60 % (n Curativo com  pomada ) .
=72) (nistatina 1% e polimixina B Declaram ndo possuir

2%/bacitracina)(n = 49)

Duragdo: 12 meses
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Kazemzadeh et al.
202131

Pacientes com
queimaduras de 22 grau

Membrana amnidtica (n = 35)

Sem Financiamento

Idade: 20,05 (3,6) VS. Cicatrizagdo
Sexo masculino: 62,8% (n = Dor o .
ECR . Declaram ndo possuir
(Ir) 44) ) Cu_ratlvo _ com pomada
Duragdo: 21 meses (nitrofurazina) (n = 35)
Pacientes com Membrana amnidtica (n = 63)
Mohammadi et al. queimaduras de 22 e 3¢
2009a32 graus vs. Dor
Idade: 23,31 (14,53) Eventos adversos NI
ECR Sexo masculino: 56,4% (n Curativo com pomada
(Ird) =70) (sulfadiazina; acetato de
Duragdo: 26 meses mafenida; betadina) (n =61)
Pacientes com s
Mohammadi et al. queimaduras de 22 e 3¢ Membrana amnictica (n = 104)
2009b! graus NI

ECR
(Ird)

Idade: 19,56 (11,56)

Sexo masculino: 58,3% (n =
123)

Duragdo: 7 meses

VS.

Curativo com pomada
(sulfadiazina de prata) (n = 107)

Cicatrizagdo
Dor

Declaram n3do possuir

Mohammadi et al.
2013a33

ECR
(Ird)

Pacientes com
queimaduras crbnicas
Idade: 27,18 (6,38)
Sexo masculino: NI
Duragdo: 32 meses

Membrana amnidtica (n = 38)
vs.

Curativo com vaselina (n = 38)

Cicatrizagao
Eventos adversos

NI

Declaram nao possuir

Mohammadi et al.
2013b30

ECR
(Ird)

Pacientes com
queimaduras de 22 e 3¢
graus

Idade: 23,9 (4,9)

Sexo masculino: 50% (n =
27)

Duragdo: 15 meses

Membrana amnidtica (n = 54)
vs.

Enxerto de pele (n =54)

Cicatrizacao

NI

Declaram nao possuir

Raza et al. 20203°

ECR
(Paquistdo)

Pacientes com
queimaduras faciais
superficiais de espessura
parcial

Idade: 35,4 (10,7)

Sexo masculino: 62,9% (n =
39)

Duracgdo: 23 meses

Membrana amnidtica (n = 34)
vs.
Curativo com pomada

(polimixina B; bacitracina) (n =
28)

Cicatrizagdo
Eventos adversos

NI

Declaram ndo possuir

Salehi et al. 20152°

Pacientes com
queimaduras de 22 e 3¢
graus

Membrana amnidtica (n = 21)
Vs.

Cicatrizagdo

ECR Idade: 31’77_(13'72) o Eventos adversos NI
(Ir) Sexo masculino: 71,4% (n = _ _

30) Curativo com vaselina (n = 21)

Duragado: 8 meses

Pacientes com
Vaheb et al. 2020% gueimaduras de 22 e 32 Membrana amnidtica (n = 35)

graus Cicatrizagdo
ECR Idade: 39,4 (13,97) VS. Dor NI
(Ir) Sexo masculino: 62,8% (n =

22)
Duragao: 12 meses

Curativo com petrolato (n = 35)

Legenda: ECR - ensaio clinico randomizado; EUA - Estados Unidos; | - intervengdo; n - nimero absoluto; NI - Ndo informado.
Fonte: Elaboragdo propria.
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8.1 Analise de risco de viés de ensaios clinicos randomizados

Para avaliagdo do risco de viés dos ECR, foi utilizada a ferramenta Risk of Bias Tool for Randomized Trials (RoB
2.0)%. A avaliagdo consiste em cinco dominios com opg¢des de classificagdo de viés que variam entre "Baixo risco",

"Algumas preocupacdes"” e "Alto risco".

A avaliagdo dos estudos incluidos foi realizada de forma independente por duas revisoras, seguida de discussao

para quaisquer divergéncias.

Para todos os desfechos, o risco de viés foi idéntico e em geral tem algumas preocupacées e alto risco. O alto risco
se deve a falta de informac&o sobre os desvios das intervencdes® e de dados ausentes®. Algumas preocupacgdes foram
encontradas em relacdo a falta de informacdo sobre o processo de randomizac3o?®3031333536  desvios das
intervencdes?83031,33.3536 o gséncia de relato dos resultados?°30313% e oy se houve alguma mudanca no protocolo do

estudo com a realizac3o dele?3031:33:3536 Qg resultados da avaliacdo da qualidade s3o apresentados na Figura 2.

Estudo Desfechos D1 D2 D3 D4 DS Total
Andonovska D, 2008 cicatrizagdo; eventos adversos ! | P ap ! !
Branski et al. 2008 cicatrizagdo | | + + ! !
Kazemzadeh J etal. 2021  cicatrizagdo; dor | + + ! + !
Mohammadi AA et al. 2008 eventos adversos; dor ! = + ! ! -
Mohammadi AA et al. 2009 cicatrizagéo; dor ! ! + ! ! 1
Mohammadi AAet al. 2012 cicatriza¢do; eventos adversos ! ! + ! ! !
Mohammadi AAetal. 2013 cicatrizagio ! ! = ! ! =
RazaMSet al. 2020 cicatrizagZo; eventos adversos ! ! + + ! !
Salehi SH et al. 2015 cicatrizacdo; eventos adversos ! ! + + ! !
Vaheb Metal. 2020 cicatrizagdo; dor qp 9y qp + + +
D1 Processo derandomizagdo
+ Baixo risco D2 Desvios dasintervengdes pretendidas
! Algumas preocupacgdes D3 Dados deresultados ausentes
‘ Alto risco D4 Medigdo do resultado

D5 Selegdo do resultado relatado

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 2. Avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados

9. SINTESE DOS RESULTADOS

Realizou-se uma analise narrativa com resultados de taxas nos casos de estudos que ndo puderam ser agrupados
estatisticamente. Na possibilidade de metandlises, considerando as caracteristicas clinicas e metodoldgicas dos estudos,
os resultados foram apresentados como riscos relativos (RR) ou diferencas médias (DM) com intervalos de confianga de
95% (IC de 95%). Para isso, em casos de dados informados pelos estudos por meio de taxas foram feitas conversGes para
numero absoluto. Estudos que ndo relataram eventos adversos totais classificados por tipo de infec¢do (bacteriana), foi

extraido o dado da infec¢do de maior valor.
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A heterogeneidade estatistica, quando possivel, foi testada em cada metandlise usando as estatisticas Q de

Cochrane, 12 e Chi? calculados no software Review Manager - RevMan®°.,

Os dados disponiveis foram utilizados para realizar analises estatisticas usando o software RevMan*® para risco
relativo e diferencas médias e foi feito o grafico de floresta neste software que é apresentado em formato de Figura. As
analises foram realizadas por meio dos modelos de efeitos aleatérios. Ja os dados que ndo puderam ser meta-analisados,

foram apresentados por meio de Quadros.
9.1 Efeitos desejaveis da tecnologia
Cicatrizagao

A cicatrizacdo foi relatada em nove ECR¥?-313336 em que a membrana amnidtica foi comparada ao curativo com
antimicrobiano®?8323436 30 curativo com vaselina®® e ao enxerto de pele3®®, A cicatrizac3o foi representada por meio de

tempo de cicatrizacdo??%303436 ¢ taxa de epitelizagdo?830:31,33:35,
Membrana amnidtica vs. Curativo antimicrobiano

Trés estudos?*3¢ envolvendo 375 pacientes avaliaram os efeitos da membrana amnidtica em comparac¢do com o
curativo bactericida no tempo de cicatrizacdao da queimadura, sem informagao em ambos os estudos sobre o tempo de
acompanhamento. A metanadlise desses estudos mostra que o grupo que recebeu membrana amniética reduziu a média
de dias de tempo de cicatrizacdo da queimadura em -0,92 dias comparado com o curativo, sendo que este efeito pode

variar de uma média de -1,13 e -0,70 (Figura 3).

Membrana Aminiética Controle Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Branski et al. 2008 6 2 53 8 2 49  26.7% -0.99 [-1.40, -0.58] ——
Mohammadi AA et al. 2009 9.5 213 104 143 2.6 107 56.8% -0.89[-1.17,-0.61] -
Raza MS et al. 2020 5.7 0.2 34 6.2 0.8 28 16.5% -0.89[-1.41, -0.36] —_—
Total (95% CI) 191 184 100.0% -0.92[-1.13,-0.70] <&
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.18, df = 2 (P = 0.92); I’ = 0% t +

-2 -1 0 1 2

Test for overall effect: Z = 8.42 (P < 0.00001) Favor membrana amniotica Favor curativo

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 3. Grafico de floresta de membrana amniédtica vs. curativos no tempo de cicatrizagdo da queimadura.

Trés estudos?®3133 envolvendo 216 pacientes avaliaram os efeitos da membrana amnidtica em compara¢do com
o curativo na taxa de cicatrizagdo da queimadura. A metanalise desses estudos mostra que nao houve diferenca entre os

grupos em relacdo a taxa de cicatrizagdo (Figura 4).
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Membrana aminiética convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Kazemzadeh J et al. 2021 35 a5 27 35 46.8% 1.291.07,1.558] -
Maohammadi A% etal. 2012 21 a8 23 3| 21.2% 0.91 [0.62,1.34] —
“aheb M et al. 2020 27 a5 25 35 323% 1.08[0.82,1.42] t
Total (95% CI) 108 108 100.0% 1.13 [0.92, 1.40]
Total events 83 7h
it P CPRiE = _ _ E— ) : . , , ,
_I;ietnta;ugenemrl.l T?ru ;§P$'1cahlp_—365255' di=2(P=0186), F=45% o o' o' s : T
estfor overall effect Z=1.16 (P = 0.25) Favor curativo  Favor membrana aminidtica

Fonte: Elaboragdo prépria.
Figura 4. Resultados de estudos individuais de membrana amnidtica comparada a curativos na taxa de cicatrizacdo da queimadura.
Um ECR3! analisou o efeito do uso da membrana amnidtica comparada ao curativo com pomada bactericida
(nitrofurazina) na cicatriza¢do da queimadura em uma semana de acompanhamento?*. O resultado demonstrou que

nao houve diferenca de efeito entre os grupos de comparacgdo (Quadro 5).

Quadro 5. Resultados de estudos individuais de membrana amnidtica comparado curativo com antimicrobianos na taxa de
cicatrizagdo da queimadura.

Kazemzadeh et al. Sem diferenga entre as intervengGes na taxa de cicatrizagdo da

202131 7 dias 35/35 27/35 queimadura (RR: 1,29; IC 95%: 1,07 - 1,55; p = 0,27).

'Legenda: NI - ndo informado; RR - risco relativo; IC 95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR feito pelas autoras da revisdo.
Fonte: elaboragdo propria.

Membrana amnidtica vs. Curativo com vaselina

Um estudo® investigou o tempo médio de cicatrizacdo da queimadura entre as comparacbes de membrana
amniética e curativo com vaselina. Os resultados mostraram que houve uma redugdo da média do tempo de cicatrizagdo

de queimadura na membrana amniética de -1,15 dias em comparacdo ao curativo com vaselina (Quadro 6).

Quadro 6. Resultados de estudos individuais de membrana amnidtica comparado a curativo com vaselina no tempo de cicatrizagdo
da queimadura.

Mohammadi et al. NI 21 2 Favorece a intervengdo no tempo médio de cicatrizagdo da
201330 queimadura (DM: -1,15; IC 95%: -1,80 a -0,49; p = 0,00001).
'Legenda: DM - diferenga média; IC95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de DM feito pelas autoras da revisdo.
Fonte: elaboragdo propria.

Dois estudos®33 investigaram a taxa de cicatrizacdo da queimadura entre as comparacdes de membrana amnidtica
e curativo com vaselina, sendo um estudo em dez dias?®. Os resultados mostraram que n3o houve diferenca na média do
tempo de cicatrizacdo de queimadura na membrana amnidtica em comparag¢do ao curativo com vaselina em ambos os

estudos (Quadro 7).
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Quadro 7. Resultados de estudos individuais de membrana amnidtica comparado a curativo com vaselina na taxa de cicatrizagdo da
gqueimadura.

Mohammadi et al. Sem diferenga entre as intervengdes na taxa de cicatrizagdo da

201253 NI 21/38 23/38

qgueimadura (RR: 1,35; 1C 95%: 1,00 - 1,92; p = 0,28).

Sem diferenca entre as intervengdes na taxa de cicatrizagdo da
queimadura (RR: 1,08; I1C 95%: 0,82 - 1,42; p = 1,00).

Legenda: NI - ndo informado; RR - risco relativo; IC95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR feito pelas autoras da revisdo.

Fonte: elaboragdo prdpria.

Vaheb et al. 202028 10 27/35 25/35

Membrana amnidtica vs. Enxerto de pele

Um estudo® investigou o tempo médio de cicatrizacdo da queimadura entre as comparacdes de membrana
amnidtica e enxerto de pele. Os resultados mostraram que houve uma redu¢do da média do tempo de cicatrizagdao de

queimadura na membrana amnidtica de -6,92 dias em comparagdo ao enxerto de pele (Quadro 8).

Quadro 8. Resultados de estudos individuais de membrana amnidtica comparado a enxerto de pele no tempo de cicatrizagdo da
queimadura.

Mohammadi et al. NI 54 54 Favorece a intervengdo no tempo médio de cicatrizagdo da
201330 queimadura (DM: -6,92; IC 95%: -7,49 a -6,35; p = 0,00001).
Legenda: DM - diferenga média; IC95% - intervalo de confianga de 95%. Célculo de DM feito pelas autoras da revisdo.

Fonte: elaboragdo propria.

Dois estudos®** envolvendo 130 pacientes avaliaram os efeitos da membrana amnidtica em comparacdo ao
enxerto de pele nataxa de cicatriza¢do da queimadura no acompanhamento de uma semana. A metanalise desses estudos

mostra que a membrana amnidtica é superior na taxa de cicatrizagdo em rela¢do ao enxerto de pele (Figura 5).

Membrana aminidtica Enxerto de pele Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Andonovska D, 2008 22 30 14 30 152% 1.587 [1.01, 2.44]
Moharmmadi A4 et al. 2013 35 35 27 35 84.8% 128 [1.07, 1.55] ——
Total (95% CI) 65 65 100.0% 1.33 [1.12,1.58] ""‘
Total events a7 41
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 087, df=1 (P=0.39); F=0% 055 Df? 155 é

Testfor overall effect 2= 3.27 (F=10.001) Favor enxerto de pele  Favor membrana amnidtica

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 5. Grafico de floresta de membrana amnidtica vs. enxerto de pele na taxa de cicatrizagdo da queimadura em uma semana.

Redugdo da dor

A dor foi avaliada por quatro ECRY?%332 com membrana amnidtica sendo comparada a curativo com

antimicrobianos3*2 e ao curativo com vaselina®, conforme apresentados a seguir.

Membrana amnidtica vs. Curativo antimicrobiano
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Dois estudo3? envolvendo 335 pacientes avaliaram os efeitos da membrana amnidtica em comparacdo com o

curativo com pomadas antibactericidas (solucdo salina normal, lodopovidona e aplicacdo de pomada de sulfadiazina de
prata®’, e mafenida acetato em alguns casos, em vez da sulfadiazina de prata® na percepc¢do de dor medida por meio de
espectrograma escalonado (de 0 a 10, onde 0 significa nenhuma dor e 10 é a dor mais intensa que o paciente ja sentiu -
diagrama Box-Wisker)32. A metanalise desses estudos mostra que o grupo que recebeu membrana amnidtica teve média
de dor reduzida em -1,66 pontos no espectrograma escalonado, sendo que este efeito pode variar de uma média de -1,91

a-1,41, (Figura 6).

membrana aminidtica curativo com pomada Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Maohammadi et al. 2009a 4.2 26 63 T4 1.6 61 36.5% -1.70F211,-1.28] —a—
Moharmadi et al. 2009k 348 238 104 74 1.85 107 B35% -1.64 [-1.95,-1.33] —
Total {95% CI) 167 168 100.0% -1.66 [1.91, 1.41] <
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®*= 0.05, df=1 (P = 0.83); F= 0% 1 1 1 1

-2 -1 0 1 2

Testfor overall effect Z=13.06 (P = 0.00001) Favor membrana amnidtica Favor curativo com pomada

Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 6. Grafico de floresta de membrana amnidtica vs. curativo antimicrobiano na dor em queimaduras.

Um ECR3! analisou os efeitos do uso da membrana amnidtica comparada ao curativo com pomada bactericida
(nitrofurazona) na redugdo da dor por meio da escala visual analégica (VAS - Visual Analogue Scale) para dor em pacientes
com queimaduras em dois dias de acompanhamento. Os resultados demonstraram que ndo houve diferenca de efeito

entre os grupos de comparagdo (Quadro 9).

Quadro 9. Resultados de estudos individuais de membrana amnidtica comparado ao curativo com pomada bactericida na dor em
gueimados.

Kazemzadeh et al.
202131

Legenda: DM - diferenga média; IC95% - intervalo de confianga de 95%. Célculo de DM feito pelas autoras da revisdo.
Fonte: elaboragdo propria.

2 Ndo houve diferenca de dor entre as intervengdes (DM: -0,30; IC 95%: -0,77 a 0,18; p = 0,22).

Membrana amnidtica vs. Curativo com vaselina

Um estudo avaliou dados de membrana amniética comparada ao curativo com vaselina nos periodos de
acompanhamento de 10 e 30 dias®. Os resultados dos estudos mostraram que houve diferenca de efeito entre as

intervengdes, favorecendo a membrana amnidtica na redugao de dor (Quadro 10).

Quadro 10. Resultados de estudos individuais de membrana amnidtica comparado ao curativo convencional na dor em queimados.

10 Favorece a intervengdo na redugdo de dor (DM: -3,93; IC 95%: -4,75 -3,11; p = 0,00001).

Vaheb et al. 202028
30 Favorece a intervengdo na redugdo de dor (DM: -4,27; IC 95%: -5,13 a -3,40; p = 0,00001).

'Legenda: DM - diferenga média; IC95% - intervalo de confianga de 95%. Célculo de DM feito pelas autoras da revisdo.
Fonte: elaboragdo proépria.
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9.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

Os eventos adversos foram relatados em cinco estudos, para compara¢des de membrana amnidtica e curativo

31,36 29,32,33

com antimicrobianos**>°, membrana amnidtica e curativo com vaselina e membrana amniédtica e enxerto de pele

(uma semana)®. Os eventos adversos foram representados por meio de ocorréncia de infecgdes e infeccdes bacterianas.
Membrana amniética vs. Curativo antimicrobiano

Dois ECR3%¢ analisaram os efeitos do uso da membrana amnidtica comparada ao curativo com pomada
bactericida (nitrofurazina3! e polimixina B; bacitracina®) na ocorréncia de infec¢cdes. Os resultados demonstraram

que nao houve diferengas estatisticamente significantes de efeito entre os grupos de comparagdo (Quadro 11).

Quadro 11. Resultados de estudos individuais de membrana amnidtica comparado ao curativo com pomada bactericida na ocorréncia
de infecgGes.

Kazemzadeh et al. 202131 NI 0/35 0/35 Se.m dlf?renca de efeito entre as intervengdes em infecgdes (ndo
foi possivel calcular o RR).
Sem diferenga de efeito entre as intervengdes em infec¢des (RR:
36
Raza et al. 2020 NI 1/35 4/35 0,21; IC 95%: 0,02 - 1,74; p = 0,15)

Legenda: NI - ndo informado; RR - risco relativo; IC95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR feito pelas autoras da revisdo.
Fonte: elaboragdo propria.

Adicionalmente, um estudo informou que ndo houve infecgdes no grupo de membrana amnidtica comparado

ao curativo pomada (sulfadiazina; acetato de mafenida; betadina)32.
Membrana amnidtica vs. Curativo com vaselina

Dois estudos?** envolvendo 166 pacientes avaliaram os efeitos da membrana amnidtica em comparac¢do com
o curativo convencional em ocorrer infeccbes gerais. A metanalise desses estudos mostra que o grupo que recebeu a
membrana amnidtica reduziu o risco de infecgdes em 33% comparado ao curativo convencional, sendo que este efeito

pode variar de uma redugdo de risco de 21% a 44% (Figura 9).

membrana aminidtica  curativo convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Mohammadi A4 etal. 2012 42 63 61 61 99.7% 0.67 [0.56, 0.80]
Salehi SH etal. 2015 i 21 2 21 0.3% 0.20[0.01,3.83]
Total (95% CI) 84 82 100.0% 0.67 [0.56, 0.79] +
Total events 42 B3
Heterageneity: Tau?=0.00; Chi*=0.70, df=1 (P=040%; F=0% oo o 1 1000

Testforoverall effect: 2= 4.53 (P < 0.00001) Favor membrana amnidtica Favor curativo convenci

Fonte: Elaboragdo prépria.

Figura 9. Grafico de floresta de membrana amnidtica vs. curativo com vaselina nas infecgdes em queimaduras.
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Membrana amnidtica vs. Enxerto de pele

Um ECR® analisou os efeitos do uso da membrana amnidtica comparada ao enxerto de pele na ocorréncia de
infeccGes bacterianas no periodo de uma semana. Os resultados demonstraram que ndo houve diferenca de efeito

entre os grupos de comparagao (Quadro 12).

Quadro 12. Resultados de estudos individuais de membrana amnidtica comparado ao enxerto de pele na ocorréncia de infecgcdes
bacterianas.

Sem diferenga entre as intervengbes em infeccGes (RR: 0,56; IC
95%: 0,30 - 1,07; p =0,08).

Legenda: NI - ndo informado; RR - risco relativo; IC95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de RR feito pelas autoras da revisdo.
Fonte: elaboragdo propria.

Andonovska et al. 20083> 1 9/30 16/30

10. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a certeza na evidéncia analisada, foi aplicado a ferramenta Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Foram avaliados os seguintes desfechos dos ECR incluidos neste PTC:

gueimaduras, cicatrizagdo, dor e infec¢ao, levando-se em consideragao os diferentes comparadores.

O perfil das evidéncias é apresentado conforme comparagdo: membrana amnidtica vs. curativo antimicrobiano
(Quadro 13), membrana amnidtica vs. curativo com vaselina (Quadro 14), e membrana amniédtica vs. enxerto de pele

(Quadro 15).

Foi considerado como achado principal em decorréncia da relevancia clinica o acompanhamento de 30 dias das
comparagoes, quando esse dado ndo estava disponivel foi usado o maior tempo de acompanhamento dos estudos que

trouxe os resultados.

Quadro 13. Avaliagcdo da certeza da evidéncia da comparagdao de membrana amnidtica e curativo antimicrobiano, a partir da
ferramenta GRADE.

Avaliagdo da Qualidade Ne de pacientes Efeito

Confianga

P Importancia
na evidéncia

Ne dos Delineamento do Risco de Inconsist Evidéncia Imprecisa Outras Membrana Curativos Relativo Absoluto
estudos estudo viés éncia indireta [ consideragdes amniética (IC 95%) (1c 95%)

Cicatrizagdo (avaliado com: tempo médio)

DMP 0.92

. . menor
3 ensaios a?llmcos grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum 191 184 - (1.13 menor
randomizados
para 0.70

menor)

®00

- CRITICO
Baixa

Cicatrizagdo (avaliado com: taxa)
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90 mais por
RR1.13 1.000
ensaios clinicos . N b 4 83/108 75/108 lelele) .
2 randomizados grave ndo grave grave grave nenhum (76.9%) (64.9%) (0.92 (de 56 Muito baixa CRITICO
para 1.40) menos para
278 mais)
Dor
SMD 1.66
. . menor
2 ensaos (f|InICOS grave® ndo grave grave® grave® nenhum 167 168 - (1.91 menor GBOOO CRITICO
randomizados Muito baixa
para 1.41
menor)
SMD 0.3
. . menor
1 ensalos (f|InICOS grave ndo grave ndo grave grave® nenhum 35 35 - (0.77 menor @@QO CRITICO
randomizados Baixa
para 0.18
mais alto)
Eventos adversos - ocorréncia de infecgdes
RR0.21 [235 menos por|
ensaios clinicos . N N b o 1.000 & OO B
1 randomizados grave' ndo grave ndo grave grave nenhum 1/35 (2.85%) |4/35(11.42) (0.02 para |(de 373 menos Baixa CRITICO
0.79) para 73 mais)

C: Intervalo de Confianga; DM: Diferenga Média; RR: Risco relativo; DMP: Diferen¢a média padronizada

Explicagbes

a. Os estudos apresentaram viés nos dominios de randomizagdo, desvio das intervengdes pretendidas e sele¢do do dado relatado.
b. O tamanho da amostra de participantes ndo atingiu o tamanho 6timo da informacdo.

c. Estudo apresentou vieses no dominio de randomizagdo, desvio das intervengdes pretendidas e sele¢do do dado relatado.

d. O tamanho da amostra de participantes ndo atingiu o tamanho étimo da informagéo.

e. O estudo apresentou viés no processo de randomizagdo e medigdo dos resultados.

Quadro 14. Avaliagdo da certeza da evidéncia da comparagdao de membrana amnidtica e curativo com vaselina a partir da ferramenta

GRADE.

Avalia¢do da Qualidade

Ne dos
estudos

Evidéncia
indireta

Delineamento do Risco de Inconsist
estudo viés éncia

Cicatrizagdo (avaliado com: tempo médio)

Imprecisdo

Ne de pacientes Efeito

Confianca
na evidéncia

Importéncia

Curativo
Membrana | com
amniética [LINELE]

bactericida

Absoluto
(1Ic 95%)

Relativo
(1IC 95%)

Outras
consideragdes

DM 1.15
. . menor
1 ensalos c,hmcos grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum 21 21 - (1.80 menor G*BQO CRITICO
randomizados Baixa
para 0.49
menor)
Cicatrizagdo (avaliado com: taxa)
RR 1.35 212 mais por
ensaios clinicos . . . . . . 1.000 Ellele) :
1 randomizados grave' ndo grave ndo grave grave' nenhum 21/38 (55.3%) | 23/38 (60.5%) (1.00 para | (de 0 menos Baixa CRITICO
1.92) para 557 mais)
RR 1.08 57 mais por
ensaios clinicos . . ) . . . 1.000 llele) :
1 randomizados ndo grave | ndo grave grave grave' nenhum 27/35 (77.1%) | 25/35 (71.4%) (0.82 para |(de 129 menos Baixa CRITICO
1.42) para 300 mais)
Dor (tempo de seguimento: 10 dias)
DM 3.93
. . menor
1 ensaios clinicos s | nzo grave niograve gravet nenhum 35 35 - (4.75menor | ®OO0O CRITICO
randomizados Baixa
para 3.11
mais alto)
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Dor (tempo de seguimento: 30 dias)

DM 4.27
. . menor
1 ensalos (?|InICOS grave ndo grave no grave graveb nenhum 35 35 - (5.13 menor QQQO CRITICO
randomizados Baixa
para 3.40
mais alto)
Eventos adversos - ocorréncia de infecgdes
RRO.67 |2 T;g‘(’)s por
lensaios clinicos| . - N R y 800 -
2 . grave ndo grave |ndo grave grave' nenhum 42/84 (50.0%) [63/82 (76.8%) (de 338 menos ; CRITICO
randomizados (0.56 para Baixa
para 161
0.79)
menos)

IC: Intervalo de Confianga; DM: Diferenca Média; RR: Risco relativo; DMP: Diferenga média padronizada

Explicagbes

a. Os estudos apresentaram algumas preocupagdes nos dominios de randomizagdo, desvio das intervengdes pretendidas e selegdo do dado relatado e alto risco de

viés em dados de resultados ausentes.

b. O tamanho da amostra de participantes ndo atingiu o tamanho 6timo da informacdo.
c. Estudo apresentou vieses no dominio de randomizagdo, desvio das intervengdes pretendidas e sele¢do do dado relatado.
d. Um estudo apresentou resultado da membrana amnidtica combinada ao tratamento convencional.
e. O estudo apresentou viés no processo de randomizagdo e medicdo dos resultados.

Quadro 15. Avaliagdo da certeza da evidéncia da comparagdao de membrana amnidtica e enxerto de pele, a partir da ferramenta

GRADE.

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Avaliagdo da Qualidade

Inconsisténcia

Cicatrizagdo (avaliado com: tempo médio)

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras
consideragdes

Ne de pacientes

Membrana
amniética

Tratamento
convencional

Relativo
(95% C1)

Absoluto
(95% Cl1)

Confianga
na
evidéncia

Importancia

DMP 6,92
menor
ensaios clinicos | muito . . R (7,49 EBOQO CRITICO
1 . ¢ ndo grave ndo grave grave' nenhum 54 54 - Muito
randomizados grave menor .
baixa
para 6,35
menor)
Cicatrizagdo e (avaliado com: taxa)
208 mais
RR 1,33
ensaios clinicos | muito . . b 57/65 (1,12 por 1.000 ®OQO CRITICO
2 5 N ndo grave ndo grave grave nenhum 41/65 (63,1%) (de 76 Muito
randomizados grave' (87,7%) para - -
1,58) mais para baixa
’ 366 mais)
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235
menos

RR 0,56 por 1.000 .
i ini ) CRITICO
1 ensaios (?|InICOS grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum 9/30(30,0%) | 16/30(53,3%) (0,30 (de 373 ®$QO
randomizados para Baixa
1,07) menos
! para 37

mais)

IC: Intervalo de Confianga; DM: Diferenca Média; DMP: Diferenga Média Padronizada; RR: Risco relativo.

Explicagbes

a. O estudo apresentou algumas preocupagdes nos dominios de randomizagdo, desvio das intervengdes pretendidas, medigdo dos resultados e relato de protocolo, e
apresentou risco grave de viés na falta de dados de todos os participantes avaliados.

b. O tamanho da amostra de participantes ndo atingiu o tamanho étimo da informagdo.

c¢. O estudo apresentou viés no processo de randomizagdo e medigdo dos resultados.

11. EVIDENCIA COMPLEMENTAR

Foram identificadas quatro RS**** da mesma busca realizada para ECR, as quais foram incluidas como evidéncia
complementar devido a baixa quantidade dos estudos primarios incluidos que avaliaram a membrana amnidtica e pela

baixa qualidade metodoldgica das RS (Figura 11).

Quanto ao local de realizacdo dos estudos, foram descritos trés paises diferentes, com maior predominancia do

Ird (n = 2)***3, Bangladesh (n = 2)***® e Estados Unidos (n = 1)**. Uma RS n3o trouxe essa informac3o“.

40,41

Em relacdo as condicGes de saude da populagdo, foram incluidos pacientes com queimaduras de 292 grau e

queimaduras de 22 e 32 graus*3,

40,41,43

Trés RS apresentaram como comparador da membrana amnidtica o curativo com pomada bactericida euma

RS o curativo com vaselina®.

A amostra de participantes variou de 35*? a 120 participantes®. Entre adultos e criancas que foram submetidas

ao transplante de membrana amnidtica, a idade variou de 1 ano*® a 60 anos***3.

Foram encontradas evidéncias para os desfechos de cicatrizacdo®**3, dor*®4>%3, e eventos adversos*®4143,

Abaixo, no Quadro 16, sdo apresentados e caracterizadas as RS selecionadas para a analise conduzida na evidéncia

complementar neste PTC.

Quadro 16. Caracterizagdo das revisGes incluidas como evidéncia complementar.

Heyneman et al. Pacientes com Membrana amnidtica (n = | Cicatrizagdo NI
201640 queimaduras de 22 grau NI) Dor
Idade: NI Eventos adversos Declaram ndo possuir
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ECR (n = 10)

NI

Sexo masculino: NI
Duragdo: NI
Total (n=120)

VS.

Curativo com
bactericida (n = NI)

pomada

L&rincz et al. 202241

Bangladesh (n=1)

Criangas com queimaduras

Membrana amnidtica (n
73)

Membrana
nistatina + polimixina (n

amnidtica

Curativo com
bactericida (n = 87)

+

pomada

Financiado National Research,
Development, and Innovation

Office (FK 124483 e FK

de 29 grau 53) 138722 para A.G.) e pelo
ECR (n = 24) Idade: NI Cicatrizagao EFOP-3.6.1.-16-2016-00004—

Sexo masculino: NI Eventos adversos Comprehensive Development
EUA (n=1); Duragdo: NI Vs for Implementing Smart

Specialization Strategies

Declaram nao possuir

Saavedra et al.
202342

ECR (n=5)

Ird(n=1),Nl(n=4)

Pacientes com
queimaduras de 22 e 32
graus

Idade: 39,4 (14-60) anos
Sexo masculino: NI
Duragdo: NI

Total (n = 35)

Membrana amnidtica (n
NI)
vs.

Curativo com vaselina (n
NI)

Cicatrizagao
Dor

NI

Declaram nao possuir

Yang et al. 202143

Bangladesh (n = 1),
Ird (n=1)

Pacientes com
queimaduras de 22 e 32

Sexo masculino: variou de
48% a 58%
Duragdo: NI

Membrana amnidtica (n
NI)

Curativo com
bactericida (n = NI)

pomada

Eventos adversos

graus s
NI
ECR (n=11) Idade: variou de 1 a 60 vs glsftrlzagao
anos ’

Declaram n3do possuir

Legenda: ECR - ensaio clinico randomizado; EUA - Estados Unidos; n - nimero absoluto; NI - No informado.

Fonte: Elaboragdo propria.

Para avaliar a qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas incluidas foi utilizada a ferramenta AMSTAR 2 —
Assessment of Multiple Systematic Reviews*:. Ela contém 16 itens com respostas que variam entre "Sim", "Ndo",
"Parcialmente sim" e, em casos de metanalise, adiciona-se mais uma opg¢do de "N3do foi realizada metandlise". Os
dominios considerados criticos foram aqueles determinados pelos autores no artigo original, com a classificacdo da

confianga nos resultados das revisdes em alta, moderada, baixa ou criticamente baixa.

Para determinar a confianga global nos resultados das revisdes sistematicas, os dominios avaliados como
"Parcialmente sim" foram computados como se representassem uma falha/fraqueza completa (sendo assim,
considerados como "N3do"). A avaliacdo da qualidade metodoldgica foi realizada por duas revisoras de forma

independente, e as discordancias foram resolvidas por consenso.

As quatro RS foram avaliadas com confianca criticamente baixa. Entre os dominios que apresentaram alguma
falha destacam-se a falta de declaragdes sobre protocolos de pesquisa, buscas na literatura pouco abrangentes, auséncia
de lista de estudos excluidos apds a elegibilidade, auséncia de técnicas adequadas para avaliar o risco de viés de cada
estudo incluido na revisao, falta de investigacdo sobre o viés de publicacdo e discussdo sobre qualquer heterogeneidade

observada nas revisdes. Os detalhes de cada dominio avaliado sdo apresentados na Figura 10.
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Sim
Parcialmente sim
@ niEo

N3o foi realizada metanalise

Métodos apropriados para a metanalise*
Risco de viés de cada estudo na metanadlise
Risco de viés de cada estudo ao interpretar

Descricdo adequada dos estudos incluidos
Técnica adequada para avaliar o risco de

Fonte de financiamento dos estudos

w
[=]
T
=
* 2
g £ 2
c 5 <]
g 8 E
c a2 2
g 8 I3
* 2 © 8 5 n
[] =] =2 T O 9 * 3
° e aQ © (ST © a
=1 1] Q (% = 3] * Q e L)
=1 3 g = o ., wn ‘3 =
7} S =3 > 8 [o] * B © ]
o £ = = —
5 @ © g E 2% 7 8 9 18 7
o © (5] o Q = Q © S 3 T
—_ «» ‘& o [ o 7 S g)n o
Qe o . o w o3 (=) o o
g = 2 1] o T2 S = 2 2 o = —
g £ &£ &8 & £ =% w23 2 o T T
O b= — 7} N =] 7] 2
E & & & 3 X 33 s 2 £ 8 £ s § &
Heyneman et al. 2016 B K A K 3K ) ® e o cB
Lérincz et al. 2022 C AN ) o @ CB
Saavedra et al. 2023 ® CAK K BK ) o @ CB
Yang et al. 2021 () @ @ ® © | cB

*Dominios considerados criticos. Legenda: CB - criticamente baixo.
Fonte: Elaboragdo propria.

Figura 10. Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas.

11.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Cicatrizagao

A cicatrizacdo foi relatada em todas as RS, e foi representada por meio de tempo de cicatrizacdo e taxa de

40,41,43

epitelizacdo. A membrana amnidtica foi comparada ao curativo antimicrobiano e ao curativo com vaselina®.

Membrana amnidtica vs. Curativo antimicrobiano

Duas RS*"** mostraram dados de comparacdo entre membrana amnidtica e curativo com pomada bactericida
(Quadro 17). Os resultados das RS mostraram que a membrana amnidtica teve vantagem na reduc¢do do tempo de

cicatrizacdo de queimaduras**3,

Quadro 17. Resultados de RS de membrana amnidtica comparado ao curativo com pomada bactericida em tempo de cicatrizagdo de
gueimaduras.

Lérincz et al. 202241 NI Relatou uma va‘n‘tagem no grupo da mgmbrana amnidtica em relagdo ao grupo de curativo com
pomada bactericida (sem dados numéricos apresentados na RS).
Favorece a intervengdo no tempo de cicatrizagdo de queimaduras (3 estudos, DMP: -1,34; IC
Y tal. 202143 NI
angeta 95%: -2,15 a -0,52; p = 0,001).

DM - diferenga média; IC 95% - intervalo de confianga de 95%; RS - revisdo sistematica
Fonte: elaboragdo prépria. Legenda:.
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Adicionalmente, uma RS*® apresentou dados sobre a epitelizac3o. Os resultados mostraram que a membrana

amnidtica obteve uma vantagem significativa na epitelizacdo comparada ao curativo com bactericida (dados

numeéricos ndo foram descritos na RS).
Membrana amnidtica vs. Curativo com vaselina

Uma RS* avaliou dados da membrana amnidtica comparado ao curativo de gaze com vaselina, incluindo o0 mesmo
estudo?® que foi encontrado neste PTC. Os resultados da RS mostraram que a membrana n3o é superior ao uso da vaselina
na cicatrizacdo. Em relacdo a taxa de epitelizacdo, a membrana mostrou maior efetividade em relagdo ao grupo

comparacdo (dados numéricos nao foram descritos na RS).
Reducao da dor

Trés RS*4243 gpresentaram resultados relativos a dor com o uso de membrana amnidtica em queimaduras.
Membrana amniética vs. Curativo antimicrobiano

Duas RS*** mostraram dados de comparac3o entre membrana amnidtica e curativo com pomada bactericida em
relacdo a dor (Quadro 18). Os resultados das RS assinalaram que a membrana amniodtica teve vantagem significativa na

reducdo de dor nas queimaduras®43,

Quadro 18. Resultados de estudos individuais de membrana amnidtica comparado ao curativo convencional na redugdo de dor em
queimados.

» Relatou uma vantagem no grupo da membrana amnidtica em relagdo a dor ao grupo de curativo
Heyneman et al. 2016 NI . e -
com pomada bactericida estatisticamente relevante (sem dados numéricos apresentados na RS).
Favorece a intervengdo na redugdo da dor em queimados (3 estudos, DMP: -3,75; IC 95%: -4,03 a
-3,11; p < 0,00001)
Legenda: DM - diferenga média; IC 95% - intervalo de confianga de 95%; RS - revisdo sistematica.
Fonte: elaboragdo propria.

Yang et al. 202143 NI

Membrana amnidtica vs. Curativo com vaselina

Uma RS*? avaliou dados de membrana amnidtica comparado ao curativo convencional (gaze com vaselina),
incluindo o mesmo estudo?® que foi encontrado neste PTC. Os resultados da RS mostraram que a membrana amnidtica

apresentou maior efetividade na redugdo de dor (dados numéricos ndo foram descritos na RS).
11.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos
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Membrana amnidtica vs. Curativo antimicrobiano

Trés RS*4L43 gpresentaram dados em relagdo a ocorréncia de infec¢des com uso de membrana amnidtica
comparada ao curativo com pomada bactericida. Uma RS relatou que o grupo que utilizou a membrana amnidtica foi
inferior ao curativo*!, enquanto duas RS mostraram que n3o houve diferencas na ocorréncia de infeccdes entre os

grupos?®*3 (Quadro 19).

Quadro 19. Resultados de estudos individuais de membrana amnidtica comparado ao curativo convencional na ocorréncia de
infeccBes em queimados.

Heyneman et al. 20164° NI Ndo obteve diferenca de infeccGes entre os grupos (sem dados numéricos apresentados na RS).

Lérincz et al. 202241 NI Relat’oy que somente um paciente do grupo de membrana amnidtica obteve infec¢do (sem dados
numéricos apresentados na RS).

Yang et al. 202143 NI Sem diferengas entre os grupos (RR: 0,73; IC 95%: 0,53 - 1,00; p = 0,05).

Legenda: RR - risco relativo; IC 95% - intervalo de confianga de 95%; RS - revisdo sistematica.
Fonte: elaboragdo proépria.

12. LIMITAGOES

Os estudos apresentaram uma grande variabilidade quanto aos tipos de queimaduras nos pacientes. Em muitos
casos, foram incluidos diferentes graus de queimaduras na mesma populacdo do estudo, o que dificultou a realizacdo de

uma avalia¢do por subgrupo.

O tempo de seguimento dos pacientes, no momento da andlise dos desfechos, ndo foi informado em muitos

casos, o que limitou a possibilidade de agrupar os estudos para a realizagdo de analises estatisticas mais robustas.

Foram incluidos estudos que compararam a membrana amnidtica com o enxerto de pele, entretanto, nao ficou
claro se o enxerto utilizado era autdlogo (originado do préprio paciente) ou alogénico (de um doador). Contudo, esses
estudos foram mantidos na analise devido a relevancia do enxerto de pele como uma opgao terapéutica existente no

Sistema Unico de Satde (SUS).

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos apresenta preocupacgles, especialmente em relagdo a
randomizagdo, desvios nas intervengdes e falta de consisténcia nos relatdrios de resultados. A confianga na evidéncia
variou de baixa a muito baixa nos achados. Isso se deve ao risco de viés que os estudos apresentaram e muitos deles ndo

tinham o tamanho étimo da informagao, como o sistema GRADE recomenda.

13. CONSIDERAGOES FINAIS
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Foram incluidos dez ensaios clinicos que avaliaram o uso de MA comparada a curativo antimicrobiano, curativo
com vaselina e enxerto de pele. Como evidéncia complementar foram incluidas quatro revisdes sistematicas. Os

resultados foram referentes a cicatrizacao, dor e infecgdes.

Em relacdo a cicatrizacdo, a MA parece ser mais eficaz do que curativos com antimicrobianos para reduzir o tempo
de cicatrizacdo das queimaduras. Contudo, quando comparada ao enxerto de pele, os resultados sugerem que a MA pode
ser inferior, com uma diferencga significativa na taxa de cicatrizacdo em favor do enxerto de pele. Um estudo ndo
encontrou diferencga relevante entre a MA e o curativo com vaselina, indicando que a MA pode ndo ser superior a outras

opc¢Oes em todos os cendrios.

No que se refere a dor, a MA demonstrou um efeito positivo na reducdo da dor, tanto em comparacdao com
curativos antimicrobianos quanto com vaselina. Uma reducdo significativa é observada em diversos pontos de tempo, o

gue sugere que a MA pode melhorar o conforto do paciente durante o tratamento das queimaduras.

Os eventos adversos analisados por meio de infeccdes mostraram que a MA apresentou reducao significativa no
risco de infeccbes quando comparada ao curativo com vaselina, contudo, a evidéncia quanto a comparag¢ao com outros
tratamentos, como curativos antimicrobianos e enxertos de pele, foi mais inconclusiva. Um estudo ndo encontrou
diferencas entre a MA e o curativo antimicrobiano no risco de infec¢des, enquanto outro indicou uma tendéncia a

menores taxas de infec¢do com o uso de MA em relagdo ao enxerto de pele, embora sem significancia estatistica clara.

A variabilidade nas evidéncias de eficacia e seguranca, junto com a baixa qualidade em alguns dos estudos, sugere
a necessidade de mais investigacdes bem controladas e com maior rigor metodolégico para fornecer concluses mais

robustas.

As revisOes sistematicas incluidas como evidéncia complementar corroboram os achados provenientes dos
estudos primarios incluidos neste PTC, embora elas também ndo tenham uma ampla gama de evidéncia encontrada sobre

0s grupos de comparacao.

Embora as evidéncias sobre o uso da MA para o tratamento de queimaduras sejam promissoras, especialmente
no que diz respeito a redugdo da dor e ao tempo de cicatrizagdo, a efetividade e a seguranga ainda dependem de mais
estudos com maior qualidade metodoldgica. A MA pode ser uma opgao terapéutica valida, mas sua superioridade sobre
outros tratamentos, como o curativo com vaselina ou o enxerto de pele, ainda precisa de mais evidéncias para ser

confirmada de forma conclusiva.
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ANEXO 2 — AVALIACAO ECONOMICA

Anadlise de Custo-Efetividade
Transplante de membrana amnidtica para o tratamento
de pacientes com queimaduras de pele

Novembro de 2024
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagcdo do transplante de membrana amniética (TMA) para o tratamento de
pacientes com queimaduras de pele no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela Coordenacg3o-Geral do Sistema
Nacional de Transplantes do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica da Secretaria de Atencdo
Especializada a Saude do Ministério da Satde (CGSNT/DAET/SAES/MS). Esta avaliagdo 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 TMA, para a indicagdo proposta, 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. INTRODUCAO

Foi conduzida uma analise de custo-efetividade (ACE), utilizando um modelo de arvore de decisdo, na perspectiva
do Sistema Unico de Satde (SUS). O uso da ACE é o método mais indicado para a avaliagdo 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¢3o mais eficiente®. O modelo de arvore de decisdo é especialmente apropriado devido a natureza aguda dos
desfechos, com duragdo inferior a um més, permitindo uma andlise detalhada dos caminhos terapéuticos e suas
probabilidades de forma simplificada e precisa. Os comparadores foram o transplante autélogo de pele (TAP) e o curativo

convencional (CC).

O uso da membrana amniética é indicado devido a sua capacidade de promover cicatrizacdo e regeneracao tecidual,
tornando-se essencial em varios procedimentos médicos?. Funcionando como um "curativo biolégico", a membrana
amnidtica oferece uma barreira protetora enquanto estimula a regeneracdo dos tecidos. Suas propriedades anti-
inflamatérias, antimicrobianas e imunomoduladoras a tornam eficaz no tratamento de queimaduras, ajudando a prevenir
infeccBes e acelerar a cicatrizacdo*. S3o escassos os estudos de custos envolvendo o TMA na literatura. Apesar de sua
prevaléncia, métodos de tratamento eficazes continuam sendo inadequadamente abordados na literatura, criando uma
lacuna de conhecimento®. Além disso, preocupacdes com os custos dos curativos impedem sua implementacdo nos paises
em desenvolvimento, o que exige uma maior exploracdo através de estudos de economia da saude®. Abordagens de
tratamento otimizadas podem reduzir os custos clinicos e as incapacidades fisicas, ao mesmo tempo em que melhoram a
cicatrizacdo das queimaduras’. Para queimaduras de segundo grau, as op¢des de tratamento incluem renovacdo diaria
de curativos com gaze, bandagens elasticas, antibidticos sistémicos ou tdpicos, excisdo e enxerto, e curativos bioldgicos®.

O TMA seria uma alternativa a essas opc¢oes.

O tratamento de queimaduras causadas por exposicdo ao calor é complicado por inflamacdo, edema, infec¢Ges
bacterianas e cicatrizacdo prolongada®. Portanto, a escolha do melhor plano de tratamento continua sendo um desafio™°.
Para enfrentar esse desafio, é essencial que as decisdes sobre o tratamento considerem ndo apenas a eficdcia clinica, mas

também a viabilidade econdmica. Nesse sentido, as ACE desempenham um papel crucial.

O desenho desta ACE seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econ6mica do Ministério da
Saude!'. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os seus principais aspectos foram
sumarizados conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force

tlZ

Report*?, conforme apresentado a seguir.
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Quadro 1. Caracteristicas da avaliagdo econdmica

Avalia¢do economica Custo-efetividade para queimaduras de pele
Perspectiva Sistema Unico de Saude
Populagdo em estudo Pacientes adultos e pediatricos com queimaduras de pele
Intervengdo Transplante de membrana amnidtica
Comparador Transplante autélogo de pele e curativo convencional
Desfecho Custo por taxa de cicatrizagdo da queimadura
Horizonte de tempo 30 dias
Medidas de efetividade Cicatrizagdo da queimadura
Tipo de modelo Custo-efetividade - arvore de decisdo
Custos Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)
Andlise de sensibilidade Andlise deterministica univariada

Fonte: elaboragdo propria.

4. METODOS

4.1 Populagao-alvo

A populagdo-alvo consiste em pacientes de todas as idades com indicacdo do TMA por queimaduras de

pele.
4.2 Perspectiva
A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS).

4.3 Comparadores

Os comparadores utilizados foram o transplante autélogo de pele (TAP) e o curativo convencional (CC).

4.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal foi de 30 dias. O horizonte temporal foi adotado considerando o tempo médio de

cicatrizagdo total, com base nos resultados dos desfechos obtidos da literatura cientifica.
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4.5 Taxa de desconto

Nao foi aplicado desconto, uma vez que o horizonte temporal é inferior a um ano, conforme as Diretrizes

Metodolégicas de Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude??.
4.6 Desfechos de saude

Foi utilizada a efetividade em termos de cicatriza¢gdo da queimadura do paciente para essa andlise (Quadro 2).
Esta medida de efetividade foi considerada como desfecho por estar presente na Sintese de Evidéncias (Anexo 1), nas

metanalises realizadas, considerando os comparadores de escolha para o modelo de AE.

Os dados de eficacia foram extraidos dos estudos (ensaios clinicos randomizados) analisados na Sintese de
Evidéncias (Anexo 1)!*1¢, Foram selecionados os estudos que avaliaram os efeitos do TMA em compara¢o ao enxerto de

pele e CC na taxa de cicatrizagao da queimadura.

Para a taxa de cicatrizagdo do TMA foi calculada a média entre estudos randomizados controlados, selecionados
por incluirem o desfecho cicatrizacdo completa, incluidos na sintese de evidéncias e utilizados na ACE**¢, Os dados sdo

apresentados no Quadro 2.

Quadro 2. Parametros do modelo de efetividade do transplante de membrana amnidtica e
comparadores para queimaduras de pele.

Variavel-Parametro Medida

Andonovska et al. 200813;
Mohammadi et al. 2013a4;
Mohammadi et al. 2013b?5;
Vaheb et al. 202016

Cicatrizagdao completa com TMA 0,73

Andonovska et al. 200813;

Cicatrizagdo completa com TAP 0,63 Mohammadi et al. 2013b15

Mohammadi et al. 2013a%4;

Cicatrizagdo completa com CC 0,66 Vaheb et al. 202016

Legenda: TMA - transplante de membrana amnidtica; TAP - transplante autélogo de pele; CC - curativo convencional.
Fonte: elaboragdo proépria.

4.7 Eficacia

Utilizou-se dados de literatura, avaliando as condicOes de saude e taxa de cicatriza¢do da queimadura de pacientes

adultos e pediatricos com queimaduras de pele de pequeno e médio porte.
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Os estudos utilizados na extracdo de dados de eficacia para a ACE eram ensaios clinicos randomizados (ECR) e
apresentavam evidéncias para o desfecho da cicatrizacdo. Dos quatros estudos, um relatou ser e duplo-cego®. Os ECRs

foram realizados em centros Unicos, sendo trés conduzidos no Ird*! e um na Maceddnia®3.

Em relacdo as interven¢des, a membrana amnidtica humana desidratada foi incluida em dois estudos'**®, a
membrana amnidtica preservada em alcool 76% foi incluida em um estudo®3, e um estudo ndo apresentou o formato de

preservacdo®.

Dois estudos apresentaram o curativo convencional (curativo com vaselina) como comparador'*!® e dois estudos

apresentaram enxerto de pele autdlogo®®®.

Com relacdo a condi¢cdes de salide da populacdo, foram incluidos pacientes com: queimadura de 22 e 32 graus®1®

’

queimadura de 12 e 22 grau®® e queimaduras cronicas®®.

Em dois estudos, a populacdo do sexo masculino era maior do que 50%*'°, e dois estudos n3o evidenciaram essa
informac3o®*'4. A amostra de participantes variou de 60*® a 108 participantes®. Entre as criangas e os adultos submetidos
ao transplante de membrana, a idade variou entre a média de 24 anos'® e de 39 anos'®. Um estudo n3o apresentou esta

informac3o?3.
O tempo de durac¢do de acompanhamento dos estudos variou de doze meses® a 32 meses.

Com relagdo a presenca de conflitos de interesse, dois ECRs**° relataram que seus autores ndo possuiam conflitos

de interesse e os demais estudos ndo informaram a avaliacdo de conflitos de interesse por parte dos autores?16,

A taxa de eficacia das tecnologias extraidas dos estudos acima descritos é apresentada no Quadro 2.
4.8 Estimativa de recursos e custos

Para a ACE do TMA, foram consideradas as terapias disponiveis no SUS: TAP e CC. O objetivo foi estimar a relagdo
de custo-efetividade incremental (RCEIl) do TMA em comparacdo ao TAP e ao CC. Com isso, optou-se por desenvolver um

modelo de arvore de decisdo, utilizando o MS Excel, adotando a perspectiva do SUS.

Considerou-se que todo o tratamento foi realizado em internagao hospitalar ao longo de todo o ciclo, e uma area
média de queimadura de 400 cm? que, segundo especialistas consultados, abrangeria a média de casos com indicagdo
de TMA. O custo do tratamento hospitalar para pacientes queimados foi obtido a partir da média dos valores associados
aos coédigos de tratamento de pequeno e médio queimado (Quadro 3) extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela

de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) em 14/10/2024 8. O custo para o tratamento de grandes
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gueimados nao foi incluido, pois essa categoria nao foi avaliada nos estudos utilizados para calcular a eficacia das

tecnologias3?e,

Os custos relacionados ao uso de membrana amniotica foram calculados com base em dados de 2019 fornecidos

pelo Banco de Tecidos do HC-FMUSP que incluiam custos fixos e varidveis como entrevista com doadora(s), captacao,

processamento e distribuicdo da membrana amnidtica, atualizados para o ano de 2024 segundo variacdao de custos

médico-hospitalares (VCMH)Y. Observou-se que, 8 medida que o nimero de dreas doadoras aumenta, o custo por

centimetro quadrado da membrana amniédtica diminui progressivamente (Quadro 3). O custo de RS 4,89/cm?, que é

atingido com a disponibilidade de 40 doadoras, foi utilizado como referéncia e considerado apds entrevista com

especialistas, supondo um cenario inicial de difusdo da tecnologia. Esse valor foi entdo multiplicado por uma area média

de 400 cm?, correspondente a extensdo da queimadura considerada nos célculos da ACE.

Quadro 3. Custos da membrana amnidtica de acordo com o nimero de doadoras.

Doadoras/més Custo total (RS) ‘ Unidade/cm? Custo/cm? (RS)
1 5577,41 1113 74,97
5 27887,05 5565 19,01
10 55774,10 11130 12,01
20 111548,20 22260 8,50
30 167322,30 33390 6,04
40 223096,40 44520 4,89

Nota: Custos calculados a partir de dados de 2019 fornecidos pelo Banco de Tecidos do HC-FMUSP.

Fonte: Elaboragdo propria.

0O modelo considerou custos médicos diretos e hospitalares relacionados ao procedimento do TMA, TAP e CC para

o tratamento hospitalar de queimaduras (Quadro 4).
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Quadro 4. Custos do modelo de custo-efetividade do transplante de membrana amnidtica para queimaduras
de pele.

Custos

Membrana amnidtica (400 cm2) RS 1.956,00 Banco de Tecidos HCFMUSP*

Tratamento hospitalar queimado RS 464,91 SIGTAP (04.13.01.008-2/04.13.01.009-0)

Debridamento de Ulcera de tecidos RS 543,08 SIGTAP (04.15.04.003-5)
desvitalizados

Retirada do enxerto RS 604,58 SIGTAP (04.01.02.001-0)

Preparo de retalho RS 250,12 SIGTAP (04.13.04.009-7)
Procedimento de transplante de pele RS 604,58 SIGTAP (04.01.02.003-7)
Tratamento hospitalar queimado RS 464,91 SIGTAP (04.13.01.008-2 / 04.13.01.009-0)
Tratamento hospitalar queimado RS 464,91 SIGTAP (04.13.01.008-2/04.13.01.009-0)

Nota: *Custo calculado a partir de dados de 2019 fornecidos pelo Banco de Tecidos do HC-FMUSP. Legenda: SIGTAP - Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do Sistema Unico de Saude 8.
Fonte: Elaboragdo propria.

Para as andlises de sensibilidade, foram consideradas varia¢cdes de 20% dos custos encontrados na AE.

Moeda, data da precificacdo e conversdo

Todos os custos foram obtidos e apresentados em real (BRL, RS). Considerou-se os valores do SIGTAP

consultados em 14/10/2024 8.
4.9 Pressupostos

Foi considerado que:

- Todos os tratamentos foram realizados em internagao hospitalar, por tratar-se de queimaduras

de maior gravidade;
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- Foi considerado uma extensdo média da queimadura de 400 cm?, pois, segundo especialistas

consultados, abrangeria a média de casos com indicacdo de TMA;

- Ocusto de tratamento hospitalar de queimados foi obtido através da média de custos dos cédigos

relacionados ao tratamento hospitalar do pequeno e médio queimado (Quadro 4);

- Os estudos utilizados para extracdo da eficacia foram os analisados na sintese de evidéncias

(Anexo 1) e que incluissem os dados de interesse para a ACE'*1;

- O custo para o tratamento de grandes queimados nao foi incluido, pois essa categoria nao foi
avaliada nos estudos utilizados para calcular a eficacia das tecnologias, apesar de ser uma

populagdo que se beneficiaria com a técnica de TMA;

- Foram considerados custos médicos diretos e hospitalares relacionados ao procedimento do

TMA, TAP e CC para o tratamento hospitalar de queimaduras;

- Além de cicatrizacdo, dor e infeccdo foram desfechos encontrados na sintese de evidéncias
(Anexo 1), porém, para a ACE foi considerado apenas o tratamento hospitalar, onde o manejo da
dor e a profilaxia para infeccdes ja sdo realizados em todos os pacientes. Assim, tais desfechos
ndo foram incluidos na ACE, uma vez que os custos desses desfechos ja estdo incluidos no

tratamento hospitalar para queimados;

- Aanalise de sensibilidade teria variagdes de 10% dos custos encontrados na AE.
4.10 Modelo econdmico

Foram realizadas duas ACEs utilizando modelos de drvore de decisdo com dois ramos iniciais: TMA x TAP e TMA
x CC, seguidos pela andlise da eficacia associada a cada ramo (Figura 1). Os modelos de arvore de decisdo adotados para
ambas as anadlises consideraram um horizonte temporal de um més (equivalente a um ciclo), assumindo que pacientes

com queimaduras de pele podem ser tratados com as seguintes alternativas: 1) TMA ou TAP; 2) TMA ou CC.

0 modelo de arvore de decisdo é uma ferramenta Util para modelar cenérios clinicos simples e lineares?. Sua
estrutura grafica permite descrever os componentes de um problema e relacionar as possiveis agdes com seus desfechos
correspondentes. No entanto, esse modelo tem limitagGes, como a incapacidade de lidar com estados de saude
recorrentes ou cendrios que se alteram ao longo do tempo. Dessa forma, a arvore de decisdo é mais adequada para

problemas de curta duragao e que ndo envolvem eventos repetitivos, como é o caso da queimadura de pele.
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CICATRIZACAO
COMPLETA

TMA

CICATRIZACAO
INCOMPLETA

QUEIMADURA

CICATRIZACAO
COMPLETA

TAP

CICATRIZACAO
INCOMPLETA

CICATRIZAGCAO
COMPLETA

TMA

CICATRIZACAO
INCOMPLETA

QUEIMADURA

CICATRIZACAO
COMPLETA

cC

CICATRIZACAO
INCOMPLETA

Legenda: TMA - transplante de membrana amnidtica; TAP - transplante autélogo de
pele; CC - curativo convencional.
Fonte: elaboragdo propria.

Figura 1: Modelos das avaliagGes de custo-efetividade para o tratamento de queimaduras considerando
a arvore de decisdo.

Caracterizando a heterogeneidade

N3do foi considerada heterogeneidade para subgrupos.

Caracterizando efeitos distributivos

A analise econ6mica ndo considerou populagdes prioritarias.

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

Este estudo ficard sob consulta publica, na qual hd um formulario para contribuicGes de experiéncia ou opinido

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

4.11 Anadlise de sensibilidade
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Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministicas para avaliar as possiveis variacdes do modelo,
identificando as variaveis de maior influéncia no resultado da andlise de custo-efetividade. Inicialmente, foi testada uma
variacdo padrdo de +20% para todos os parametros de custo e efetividade. Porém, essa magnitude foi considerada

excessiva, resultando em valores que extrapolavam os limites realistas do RCEI.

Para garantir a robustez do modelo e assegurar que a analise refletisse de forma mais realista a incerteza dos
parametros, optou-se por uma variacao mais conservadora de +10% para todos os parametros. Essa abordagem permite
uma avaliagdo mais equilibrada dos impactos das incertezas nos resultados, evitando distor¢Ges que poderiam

comprometer a interpretacao dos efeitos das variagées nos diferentes parametros.

5. RESULTADOS

De acordo com o modelo de arvore de decisdo e as andlises empreendidas, o custo incremental com o TMA
usando como comparador o TAP, por paciente, seria de -RS 46,36. J4 a efetividade incremental seria de 0,10. Por fim, a

RCEI encontrada foi de - RS 463,60 por paciente com cicatrizacdo completa da queimadura (Quadro 5).

Quadro 5. Razdo de Custo-efetividade Incremental (RCEl) para transplante de membrana amnidtica em comparagdo com o
transplante autdlogo de pele para o tratamento de queimaduras de pele.
Efetividade Efetividade Custo

Estratégia Custo Incremental
g Esperada Total Incremental Esperado Total

TAP 0,630 - RS 2.467,27 - -

TMA 0,730 0,100 RS 2.420,91 -RS$ 46,36 -R$ 463,60

Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental; TAP - transplante autdlogo de pele; TMA - transplante de membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo proépria.

A Figura 2 representa a compara¢ao do TMA com o TAP. Estas indicam que a introdugdo do TMA leva a uma

diminuig¢do do custo e aumento da efetividade em relagao ao TAP.
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Legenda: TMA - transplante de membrana amnidtica; TAP - transplante autdlogo de pele.
Fonte: elaboragdo propria.

Figura 2. Grafico de comparagdo do custo-efetividade do TMA versus TAP no tratamento de queimaduras
de pele.

A analise de sensibilidade deterministica, representada no Quadro 7 e na Figura 3, indica variagdo nos valores de

RCEI encontrados. A analise foi realizada com a variagdo de 10% no custo e na efetividade do TMA e TAP (Quadro 6).

Quadro 6. Dados relacionados a variagao de custo e efetividade do transplante de membrana amnidtica
comparada ao transplante autélogo de pele.

Custos e efetividade

Custo TAP RS 2.220,54 RS 2.714,00
Efetividade TAP 0,57 0,69

Custo TMA RS 2.178,82 RS 2.663,00
Efetividade TMA 0,66 0,79

Legenda: TAP - transplante autdlogo de pele; TMA - transplante de membrana amnidtica.
Fonte: elaboracdo propria.
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Quadro 7. Analise de sensibilidade deterministica do transplante de membrana amnidtica comparada ao
transplante autdlogo de pele para queimaduras de pele.

Caso base RCEI: - RS 463,60

Parimetros Do valor minimo (R$) Do valor méaximo (RS) Amplitude (RS)
Custo TAP 2.003,67 -2.930,87 4.934,54
Efetividade TAP -284,42 -1.252,97 968,56
Custo TMA -2.884,51 1.957,31 4.841,82
Efetividade TMA -1.717,04 -267,98 1.449,06

Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental;TAP - transplante autdlogo de pele; TMA - transplante de membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo propria.

Custo TAP|

Custo TMA

Efetividade TAP| --- RCEI (-463,60)
m Valor Minimo
Em Valor Maximo

]

i

I

i

]

1 1
0

—3000 —-2000 —-1000 1000 2000

Valores (R$)

Legenda: TAP - transplante autdlogo de pele; TMA - transplante de membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo propria.

Figura 3. Grafico Tornado para avaliacdo de sensibilidade de custos e efetividade do transplante de membrana
amnidtica em comparagdo com o transplante autdlogo de pele.

Quando utilizamos o CC como comparador, o custo incremental do TMA, por paciente, seria de RS 1.956,00. J4 a
efetividade incremental seria de 0,070. Por fim, a RCEl encontrada foi de RS 27.942,86 por paciente com cicatrizacdo

completa da queimadura (Quadro 8).
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Quadro 8. Razdo de Custo-efetividade Incremental (RCEI) para transplante de membrana amnidtica em comparagdo com o
curativo convencional para o tratamento de queimaduras de pele.
Efetividade Efetividade Custo

‘ Incremental Esperado Total

Estratégia Custo Incremental

Esperada Total

cC 0,660 - 464,91 -

TMA 0,730 0,070 2.420,91 1.956,00 27.942,86

Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental; CC - curativo convencional; TMA - transplante de membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo proépria.

A Figura 4 representa a comparac¢ao do TMA com o CC. Estas indicam que a introducao do TMA leva a um aumento

do custo e da efetividade em relagdo ao CC.

TMA
0.73f ®

0.72¢f

0.71

0.70f

0.69f

Efetividade Total

0.68}

0.67f

CC
0.66 e

500 750 1000 1250 1500 1750 2000 2250 2500
Custo Total (R$)

Legenda: TMA - transplante de membrana amnidtica; CC - curativo convencional.
Fonte: elaboragdo propria.

Figura 4. Grafico de comparagdo do custo-efetividade do TMA versus CC no tratamento de queimaduras de
pele.

A andlise de sensibilidade deterministica, representada no Quadro 10 e na Figura 5, indica varia¢gdes nos valores

de RCEI encontrados. A andlise foi realizada com a variacdo de 10% no custo e na efetividade do TMA e CC (Quadro 9).
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Quadro 9. Dados relacionados a variagdo de custo e efetividade do transplante de membrana amniética
comparada ao curativo convencional para queimaduras de pele.

Custos e efetividade

Custo CC RS 418,42 R$ 511,40
Efetividade CC 0,59 0,73
Custo TMA RS 2.178,82 RS 2.663,00
Efetividade TMA 0,66 0,79

Fonte: elaboragdo propria. Legenda: CC - curativo convencional; TMA - transplante de membrana amnidtica.

Quadro 10. Analise de sensibilidade deterministica do transplante de membrana amnidtica
comparada ao curativo convencional para queimaduras de pele.

Caso base RCEI RS 27.942,86

Do valor minimo Do valor maximo Amplitude
Parametros (RS) (RS) (RS)
Custo CC 28.607,01 27.283,86 1.328,31
Efetividade CC 13.971,43 489.000,00 475.028,57
Custo TMA 24.484,41 31.401,30 6.916,89
Efetividade TMA 652.000,00 14.818,18 637.181,82

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: RCEI - Razdo de Custo-efetividade Incremental; CC - curativo convencional;
TMA - transplante de membrana amnidtica.
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Efetividade TMA

Efetividade CC

Custo TMA

Custo CC| --- RCEI (27,942.86)
mm Valor Minimo
. Valor Maximo

15000 20000 25000
Valores (R$)

Nota: *A barra azul (valores minimos) de Efetividade do TMA se estende até RS 652.000,00; **A barra vermelha
(valores méximos) de Efetividade do CC se estende até RS 489.000,00. Legenda: CC - curativo convencional; TMA
- transplante de membrana amniética.

Fonte: elaboragdo proépria.

30000 35000 40000

Figura 5. Grafico Tornado para avaliacdo de sensibilidade de custos e efetividade do transplante de
membrana amnidtica vs. curativo convencional.

6. LIMITAGOES

Sdo escassos os estudos de qualidade sobre o tratamento de queimaduras comparando o TMA com opgdes
terapéuticas disponiveis, como TAP e CC. Na Sintese de Evidéncias (Anexo 1), apenas um estudo'® apresentava baixo risco

de viés em todos os pontos analisados, o que gera incerteza sobre os resultados.

Os custos considerados para aquisicdo da MA foram calculados com base em dados fornecidos pelo Banco de
Tecidos do HC-FMUSP. Sabe-se que tais valores podem sofrer grande variagdo com a implementac¢do da tecnologia e
aumento do nimero de doadoras, uma vez que quanto maior o nimero de doac¢des, menor o custo do cm? da membrana,
devido a otimizagdo do processamento, segundo dados de custos fornecidos pelo Banco de Tecidos do HC-FMUSP. Além
disso, é possivel que com a implementacdo do TMA no SUS o custo do cm? diminua, mesmo considerando o mesmo

numero de doagdes, devido a curva de aprendizado envolvida no processamento da MA.

Para os célculos, foi utilizada como referéncia uma extensdo média de queimadura de 400 cm2. No entanto,
reconhece-se que a extensdo das queimaduras pode variar significativamente entre os pacientes, impactando
diretamente o custo do tratamento. Embora pacientes com queimaduras de grande extensdo possam se beneficiar da

nova tecnologia, essa popula¢do nao foi incluida na ACE devido a auséncia de estudos com esse grupo.
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Dessa forma, a ACE traz consigo essas imprecisdes, que devem ser ponderadas utilizando os valores imputados

na andlise de sensibilidade.

7.CONSIDERACOES FINAIS

As queimaduras sdo uma causa significativa de lesdes traumaticas em todo o mundo, especialmente em paises
de baixa e média renda, onde a infraestrutura inadequada e o acesso limitado a cuidados especializados elevam as taxas
de mortalidade e morbidade. Populages vulnerdveis, como criangas e idosos, estdo entre as mais afetadas, com maior
risco de complicacdes graves e desfechos negativos. Além dos danos fisicos, as queimaduras acarretam profundos

impactos psicossociais, como estigma, rejei¢do social e perdas econémicas para os sobreviventes e suas familias®.

Estudos no Brasil mostram tendéncias como a reducdo nas taxas de hospitalizacdo, mas destacam também
desafios, como a alta mortalidade intra-hospitalar, especialmente entre criancas e idosos. Entre 2000 e 2014, foram
registradas 412.541 hospitaliza¢gdes por queimaduras no Brasil, com uma tendéncia de queda nas internacdes a partir de
2003, especialmente entre criancas e idosos. Apesar dessa reducdo, a taxa de mortalidade intra-hospitalar permaneceu
elevada, em 8,1%, sendo ligeiramente superior entre as mulheres. O tempo médio de internacao foi de sete dias, e
grandes discrepancias regionais foram observadas: a regido Centro-Oeste registrou a maior taxa de hospitalizacdo,
enquanto a regido Sul apresentou a maior taxa de mortalidade. Embora os custos das internagdes fossem relativamente
baixos, eles aumentaram progressivamente ao longo dos anos, levantando preocupacbes sobre a qualidade do

atendimento e as desigualdades no acesso a saude no pais®.

De maneira semelhante, entre 2008 e 2017, o SUS registrou cerca de 170.000 internagbes por queimaduras, com
uma taxa de admissdo de 8,95 por 10.000 habitantes. A maioria dos pacientes era do sexo masculino, e as criancas
menores de nove anos formaram o grupo etario mais afetado. Durante esse periodo, houve uma reducdo nas taxas de
internacdo, mas a mortalidade hospitalar permaneceu estavel em torno de 3,56%, com cerca de 6.000 mortes
hospitalares. O custo médio das internac¢des foi de USS 923.31, totalizando 160 milh&es de dblares?. Apesar da queda
nas internagdes, o nimero de pacientes que necessitaram de cuidados urgentes aumentou, sugerindo maior gravidade
dos casos. Disparidades regionais também foram observadas, com varia¢cdes nas taxas de mortalidade e nos custos de
tratamento entre as diferentes regides do Brasil?! .

Além das disparidades regionais no tratamento de queimaduras no Brasil, um estudo realizado entre 2011 e 2013
em um hospital universitario especializado apontou custos elevados no cuidado de pacientes queimados graves. O custo
médio didrio foi de USS 1,330.48, com um total médio de USS 39,594.90 por internacdo, sendo significativamente maior
entre os pacientes que ndo sobreviveram?? . O uso de hemocomponentes representou a maior parte dos custos.

Queimaduras térmicas, principalmente causadas por chamas e lesGes por inalagdo aumentaram os gastos, especialmente
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em pacientes com mais de 20% da superficie corporal queimada. Esses resultados reforcam a importancia de melhorar as
estratégias de prevencdo e manejo para reduzir custos e complicacdes??. Esses dados reforcam a necessidade de
aprimorar as estratégias preventivas e otimizar os protocolos de tratamento para reduzir tanto os custos quanto as

complicagBes associadas ao atendimento de queimaduras graves no Brasil.

Nessa andlise de custo-efetividade, o TMA mostrou-se custo efetivo em relagdo ao transplante autélogo de pele,
com RCEI de -RS 463,60 por paciente com cicatriza¢gdo completa da queimadura. Dessa forma, mostra-se como uma
alternativa importante para tal procedimento que envolve a necessidade de area doadora, que muitas vezes é uma
limitagdo. Quando comparado ao CC, o TMA apresentou RCEI de RS 27.942,86 por paciente com cicatrizacdo completa da
gueimadura, ja que mantém os custos envolvidos no tratamento do queimado e mesmo dos curativos, acrescido dos

custos do manuseio e preparo da MA.

Entretanto, é importante considerar que a membrana amnidtica (MA) ndo serd indicada para a totalidade dos
pacientes queimados hospitalizados, sendo provavelmente destinada aos mesmos pacientes que sdo potenciais
candidatos ao transplante de pele (TP). Para pacientes com queimaduras mais profundas ou de maior extensdo, o
transplante de pele (TP) pode ser uma alternativa indicada para a cobertura da lesdo. Assim, a escolha entre MA e TP

depende da gravidade da queimadura e da condic3o clinica do paciente?3.

Em muitos paises, como Brasil, China, india, Ird, Malasia e Nepal, os bancos de tecidos enfrentam desafios, como
altos custos operacionais, falta de treinamento adequado, barreiras socioculturais a doagado de tecidos e infraestrutura
inadequada®. A MA é considerada um biomaterial com propriedades bioldgicas benéficas ao processo de reparacdo
tecidual, servindo ao tratamento de feridas e queimaduras®, sendo particularmente Gtil em paises onde o acesso aos

aloenxertos de pele cadavérica é limitado?.

Portanto, ao considerar os beneficios, as indicacGes e a maior facilidade de obtencdo destacados anteriormente,

o TMA surge como uma alternativa custo-efetiva em relagdo ao TP.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto Orcamentario
Transplante de membrana amniética para o tratamento
de pacientes com queimaduras de pele

Novembro de 2024
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo da incorporagdo do transplante de membrana amnidtica (TMA) para o
tratamento de queimaduras de pele no Sistema Unico de Satude (SUS), demandada pela Coordenagdo-Geral do Sistema
Nacional de Transplantes do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica da Secretaria de Atencdo Especializada
a Saude do Ministério da Saude (CGSNT/DAET/SAES/MS). Esta andlise de impacto orcamentario (AlO) 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 Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de

estimar o impacto orcamentdrio do TMA para a indicacdo proposta, 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. INTRODUCAO

Foi realizada uma andlise para estimar o impacto orcamentario com a incorporagdo TMA no SUS, comparados ao
curativo convencional (CC) e o transplante autélogo de pele (TAP) em pacientes de todas as idades com queimaduras de

pele.

4. METODOS

4.1 Perspectiva

A anadlise do impacto orcamentdrio adotou a perspectiva do SUS, conforme recomendado pela diretriz

metodoldgica de AIO do Ministério da Saude®.
4.2 Populagao

Para o cdlculo da populagdo elegivel, foi considerado o nimero de atendimentos a pequenos, médios e grandes
gueimados, entre janeiro e dezembro de 2023, disponiveis no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS em 14/10/2024 (Quadro 1) 2. Na sequéncia, aplicou-se a taxa média de crescimento da

populacdo brasileira segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica® considerando cada um dos cinco anos

(Quadro 2).

A Organizacdo Mundial da Saude (2018) estima que mais de 180.000 pessoas morrem a cada ano devido a
queimaduras em todo o mundo®*. Conforme dados do Ministério da Saude do Brasil, aproximadamente 143.000
individuos foram hospitalizados em decorréncia de queimaduras e corrosdes nos Ultimos cinco anos no pais'. Com base
nos dados do SIGTAP e considerando os casos de pequenos, médios e grandes queimados, a estimativa anual de pacientes

internados para tratamento de queimaduras de pele é de 16.572 novos casos?.

Quadro 1. Dados utilizados para o célculo da populacdo elegivel para a nova tecnologia.

DESCRICAO N* % FONTE
Tratamento hospitalar de pequeno queimado 1.063 6,4% SIGTAP (04.13.01.009-0)
Tratamento hospitalar de médio queimado 8.716 52,6% SIGTAP (04.13.01.008-2)
Tratamento hospitalar de grande queimado 6.793 41,0% SIGTAP (04.13.01.006-6)
Total 16.572 100%

Nota: ¥*numero de atendimentos referente ao ano de 2023. Legenda: SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do Sistema Unico de Satde.
Fonte: Elaboragdo propria.

GOVERNDG FEDERAL

e MINISTERIO DA
e Q.OH'!,OC 5”5+ saove “-rl-

UNIAD  AECONETRUCAD

104



Levando em conta essa estimativa anual, juntamente com a taxa de crescimento populacional, foi projetada uma

populacdo elegivel para o TMA devido a queimaduras de pele ao longo de cinco anos de: 16.658, 16.745, 16.832, 16.919

e 17.007, respectivamente (Quadro 2).

Quadro 2. Estimativa anual de pacientes com queimaduras de pele no Brasil.

2026 2027 2028 2029 2030
% de crescimento (IBGE)* 0,0052 0,0052 0,0052 0,0052 0,0052
Populagdo brasileira queimados** 16.658 16.745 16.832 16.919 17.007

Nota: * Taxa média de crescimento da populagdo brasileira segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica; ** Calculo baseado no nimero de
atendimentos hospitalares a pacientes com queimaduras de pequeno e médio porte em 2023, conforme dados disponiveis no Sistema de

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS, consultados em 14/10/2024.
Fonte: elaboragdo propria.

A taxa de difusdo utilizada para o TMA foi de 0,04 ao ano, esse valor foi definido apds entrevista com especialista

do Banco de Tecidos do HC-FMUSP e foi levado em consideragdo o nimero de Banco de Tecidos no pais que possuem (ou

poderiam adquirir) estrutura e recursos humanos para o processamento da membrana amniética e sua utilizagdo (Quadro

3).

Devido a escassez de dados na literatura, a taxa de difusao atual do TAP foi calculada com base na relagdo entre

o numero de atendimentos hospitalares a pacientes com queimaduras de pequeno e médio porte em 2023 e o0 nimero

de procedimentos de retiradas de pele registrados no mesmo periodo, conforme dados disponiveis no SIGTAP

consultados em 14/10/2024. A taxa foi mantida estavel no Cendrio Atual e acrescida de 1% ao ano no Cenario Proposto,

esse acréscimo se justifica pela contribuicdo da difusdo do TMA para a ampliacdo do TAP. Embora o TMA possa ser

utilizado como substituto do TAP, a demanda supera a utilizagdo atual, o que justifica o crescimento projetado para ambas

as tecnologias.

A taxa de difusdo do CC foi calculada a partir das taxas de TAM e TAP, completando o total de pacientes.

Quadro 3. Avanco da difusdo do TMA.

-

susum

MINISTERIO DA

salpe

TAP (%) 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
TAP (n) 167 167 168 169 170
CC (%) 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
CC(n) 16.492 16.577 16.664 16.750 16.837
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TMA n(%) 0,05 0,09 0,13 0,17 0,21
TMA (n) 833 1507 2188 2876 3572
TAP (%) 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
TAP (n) 167 335 505 677 850
CC (%) 0,94 0,89 0,84 0,79 0,74
cC (n) 15659 14903 14139 13366 12585

Legenda: TAP: transplante autélogo de pele; CC: curativo convencional; TMA: transplante de membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo propria.

4.3 Horizonte temporal

O 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 (ACE), descritos
no Anexo 2 (Quadro 3). O modelo considerou apenas custos médicos diretos relacionados ao tratamento hospitalar de
pequenos, médio e grandes queimados do TMA, do TAP e do CC. Os custos foram extraidos de dados de fornecidos pelo
Banco de Tecidos do HC-FMUSP e do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,

Orteses/Préteses e Materiais Especiais - OPM do SUS (SIGTAP).

Os custos de tratamento foram calculados considerando um tamanho médio da queimadura de 400 cm?, de

acordo com a opinido de especialistas consultados (Anexo 2).

Os cenarios foram identificados como: Cenario Atual (TAP + CC) e Cenario Proposto (TAP + CC + TMA), com valores

extraidos da ACE para ambos os cenarios.

Moeda, data da precificacdo e conversdo

Todos os custos foram obtidos e apresentados em real (BRL, RS). Considerou-se os valores de dados de

fornecidos pelo Banco de Tecidos do HC-FMUSP e do SIGTAP consultados em 14/10/2024.
4.5 Pressupostos

Foram assumidos alguns pressupostos para a conducao desta AlO, sendo eles:
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- Foram consideradas as op¢des de tratamento: TMA, TAP ou CC;
- Foi considerado um tamanho médio de queimadura de 400cm?;

- Os custos utilizados para a AlO foram os encontrados na ACE (Anexo 2). S3o eles: TMA, 2.420,91; TAP, RS 2.467,27
e CC, RS 464,91;

- Apesar dos custos de grandes queimados ndo serem incluidos na ACE (Anexo 2) por falta de estudos, a estimativa
de novos casos considerou essa categoria (Quadro 1) que também se beneficiaria com o TMA, segundo opinido

de especialista consultado;
- Os custos por paciente permanecem estaveis nos cinco anos analisados;
- Ataxa de difusdo do TMA inicia no primeiro ano em 0,05 (5%) e aumenta 0,04 (4%) a cada ano seguinte;

- A taxa de TAP considerada foi de 0,01 (1%), calculada com base na relacdo entre o nimero de atendimentos
hospitalares a pacientes com queimaduras de pequeno e médio porte em 2023 e o nimero de procedimentos de
retiradas de pele registrados no mesmo periodo, conforme dados disponiveis no SIGTAP. Essa taxa foi mantida
estdvel no Cenario Atual e acrescida de 1% ao ano no Cenario Proposto, considerando que a difusdo do TMA

contribui para a ampliagdo do TAP;
- A andlise de sensibilidade teria variagdes de 20% dos valores encontrados na AlO;
- Os 6bitos ndo foram incluidos nos cdlculos de estimativa populacional e AlO.

- A fonte de dados sobre custos (SIGTAP) apresenta os valores sem levar em conta a duragdo do tratamento.
Considerando que os custos aplicados sdo referentes ao periodo de 30 dias pds queimadura e que,

independentemente do tempo de sobrevida, o custo é gerado e impacta o orgamento.
4.6 Analise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade considerando uma variagdo de 20% nos custos do Cendrio proposto,

num periodo de cinco anos.
5. RESULTADOS

Para a AlO, foram considerados os seguintes cendrios:
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L
Cenario Atual: Uso do TAP em 1% dos pacientes e do CC em 99% dos pacientes dos pacientes (Quadro 2).
Cenario Proposto: Uso de TMA iniciando em 5% com aumento de 4% ao ano; do TAP, iniciando em 1%

com aumento de 1% ao ano e, do CC, iniciando em 94% e diminuindo de acordo com a taxa de

disseminacdo dos demais (Quadro 3).

Os resultados da AlO para implementa¢do do TMA sdo apresentados no Quadro 4. O impacto incremental anual é
obtido por meio da diferenca entre os valores do Cenario Atual e do Cendrio Proposto para cada ano. Observa-se que com
a incorporacdo do transplante para pacientes com queimaduras, hd um incremento entre RS 1.629.169,46 no primeiro

ano e RS 8.348.145,55 no quinto ano no Cendrio Proposto, totalizando RS 24.856.836,34 nos cinco anos.

Quadro 4. Impacto orcamentario baseado no custo da avaliagdo econ6mica para o TMA.

2026 2027 2028 2029

RS 2.420,91

RS 2.489,61

RS 464,91

RS 411.002,14 RS 413.139,35 RS 415.287,68 RS 417.447,17 RS 419.617,90

RS 7.667.106,34 RS 7.706.975,29 RS 7.747.051,57 RS 7.787.336,23 RS 7.827.830,38

RS 8.078.108,48 RS 8.120.114,65 RS 8.162.339,24 RS 8.204.783,41 RS 8.247.448,28

RS 2.016.397,05 RS 3.648.388,17 RS 5.297.297,47 RS 6.963.256,77 RS 8.646.398,81

RS 411.002,14 RS 826.278,70 RS 1.245.863,03 RS 1.669.788,68 RS 2.098.089,48

RS 7.279.878,75 RS 6.928.492,94 RS 6.573.255,87 RS 6.214.137,00 RS 5.851.105,54

R$9.707.277,94 RS 11.403.159,81 RS 13.116.416,37 RS 14.847.182,45 RS 16.595.593,83

RS 1.629.169,46 RS 3.283.045,16 RS 4.954.077,12 RS 6.642.399,04 RS 8.348.145,55

RS 24.856.836,34

Fonte: elaboragdo prépria. NOTA: *Custo por paciente. Legenda: TAP - transplante autélogo de pele; CC - curativo convencional;
TMA - transplante de membrana amnidtica.
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R$ 18.000.000,00
R$ 16.000.000,00
R$ 14.000.000,00
R$ 12.000.000,00
R$ 10.000.000,00
R$ 8.000.000,00
R$ 6.000.000,00
RS 4.000.000,00

R$ 2.000.000,00

2026 2027

B Cenéricatual [l Cenario proposto

Fonte: elaboragdo propria.

2028 2029

2030

Figura 1. Grafico de comparacdo do impacto orcamentdrio entre os cenarios.

A comparacgdo entre os resultados da AlO, considerando o Cendrio Atual e o Cendrio Proposto, € ilustrada na

Figura 1.

Os resultados (Quadro 4 e Figura 1) demonstram um aumento progressivo do 10 ao longo dos cinco anos

analisados.

Foi realizada uma andlise de sensibilidade deterministica com variagdo de 20% para o Cenario Proposto. Os

resultados dessa analise estdo apresentados no Quadro 5. Com base nos resultados da analise de sensibilidade, os valores

do 10 em cinco anos variam entre RS 11.722.910,26 e RS 37.990.762,42.

Cenario Proposto

2025

R$9.707.277,94

Quadro 5. Resultados da analise de sensibilidade para no Cendrio Proposto.

2026

R$ 11.403.159,81

2027

RS 13.116.416,37

2028

RS 14.847.182,45

2029

RS 16.595.593,83

Valores inferiores (-20%)

RS 7.765.822,35

RS 9.122.527,85

RS 10.493.133,09

RS 11.877.745,96

RS 13.276.475,07

Valores superiores (+20%)

RS 11.648.733,53

RS 13.683.791,77

RS 15.739.699,64

RS 17.816.618,94

RS 19.914.712,60

Fonte: elaboragdo propria.

Os resultados (Quadro 5) demonstram que, embora o 10 apresente um aumento progressivo ao longo dos cinco

anos, ha uma considerdvel variacdo quando uma variabilidade de 20% é aplicada. Ao calcular uma reducdo de 20%, o |10

do Cenario Proposto fica abaixo do Cenario Atual no primeiro ano, resultando em um impacto incremental negativo. Nos

anos seguintes, embora o impacto incremental se torne positivo em todas as variacdes, no cendrio de -20% a diferenga

em relagdo ao Cenadrio Atual permanece pouco significativa.
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6. LIMITAGOES

A AIO baseou-se em valores utilizados na ACE do TMA (Anexo 2). Os custos considerados para aquisicao da
membrana amniética foram calculados com base em dados fornecidos pelo Banco de Tecidos do HC-FMUSP. Sabe-se que
tais valores podem sofrer grande variagdo com a implementacdo da tecnologia e aumento do nimero de bancos de
tecidos e procedimentos de doac¢do de MA, uma vez que quanto maior o nimero de doac¢des, menor o custo do cm? da
membrana, devido a otimizacdo do processamento, segundo dados de custos fornecidos pelo Banco de Tecidos do HC-
FMUSP (Anexo 2). Além disso, é possivel que com a implementa¢do do TMA no SUS, o custo do cm? diminua, mesmo
considerando o mesmo numero de doagdes, devido a curva de aprendizado envolvida no processamento da membrana

amniotica.

Foi considerado um aumento na taxa de difusdo do TAP, uma tecnologia ja disponivel no SUS, mas com aplicacdo
limitada?. Essa limitacdo pode ser amenizada com a maior difusdo do TMA, uma vez que ambas as tecnologias exigem
recursos estruturais e humanos semelhantes®. Com a ampliacdo dessas tecnologias e o atendimento da demanda, a taxa
de difusdo do TAP, que apresenta maior custo e menor efetividade®’, tende a diminuir, sendo substituida pela taxa do
TMA, o que contribuiria para a reducdo do 10. Dessa forma, o impacto incremental do Cendrio Proposto traz consigo essa

imprecisao, que deve ser ponderada utilizando os valores imputados na analise de sensibilidade.
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