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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢do ou alteragao 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 relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

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

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

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

que ¢é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/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 em Saude (SCTIE) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Satude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Produtos e Procedimentos é responsdvel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico,
aparelho, material, artigo ou sistema de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevengao,
diagnodstico, tratamento, reabilitagdo ou anticoncep¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou
metabdlicos para realizar sua principal funcdo 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 saude, 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 contribui¢des 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 Inovacdo em 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 em Saude (SCTIE) no que diz respeito a
alteracdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da
Conitec; realizar a gestdao e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao
tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as a¢des
do Ministério da Saude referentes a incorporacdao de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo

governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicoes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, 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 populagao.

A demanda de incorporagao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salde 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 econGmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara 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 Relatdrio se refere a avaliacdo da incorporacdo do transplante de membrana amnidtica para os tratamentos
de feridas cronicas e do pé diabético, demandada pela Coordenacdo-Geral do Sistema Nacional de Transplantes do
Departamento de Atencdo Especializada e Tematica da Secretaria de Atencdo 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, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do transplante de membrana amniética, 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 amniética (TMA).

Indicagdo: Tratamento de pacientes com feridas crénicas (feridas ndo cicatrizantes, Ulcera do pé diabético e ulceras
venosas).

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

Introdugdo: A pele é uma barreira essencial que protege o corpo contra agentes externos. Quando ocorre uma lesdo, o
organismo inicia um processo complexo de cicatrizagdo. No entanto, feridas cronicas, como ulceras arteriais, venosas,
diabéticas e de pressao, apresentam dificuldades para cicatrizar devido a fatores como inflamacao persistente e falta de
vascularizacdo. Essas feridas impactam significativamente a qualidade de vida dos pacientes e geram altos custos
socioecondmicos. Avangos cientificos permitiram o desenvolvimento de novas terapias, como o uso da membrana
amnidtica, que contém fatores de crescimento, propriedades anti-inflamatérias, antimicrobianas e imunomoduladoras,
favorecendo a regeneracdo da pele. Estudos demonstram que a aplicagdo da membrana amnidtica acelera
significativamente o tempo de cicatrizacdo, reduzindo complicacGes e custos associados ao tratamento prolongado.

Pergunta de pesquisa: O TMA é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com feridas cronicas (feridas ndo cicatrizantes,
Ulceras do pé diabético e Ulceras venosas de membro inferior)?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos quatro ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliaram o TMA (isolado ou
associado ao curativo hidrogel ou curativo com gaze vaselinada) comparado ao tratamento padrao (curativo de alginato
de calcio, curativo com gaze e solugdo salina, gaze Umida com soro fisioldgico e curativo Umido e/ou curativo com gaze
vaselinada) no tratamento de pacientes com feridas cronicas (feridas ndo cicatrizantes e ulceras do pé diabético). Os
desfechos considerados relevantes foram reducdao da ferida, taxa de cicatrizagdo, taxa de epitelizagao, tempo de
epitelizacdo, dor (taxa de reducdo da dor e nivel de dor) e episddios de infeccdo. Em pacientes com ulcera do pé diabético,
o uso da membrana amnidtica (isolada ou associada a curativo hidrogel) demonstrou maior taxa de reducdo de feridas e
cicatrizagdo em comparagdo ao tratamento padrdo (gaze Umida com soro fisioldgico ou curativo Umido). Em pacientes
com feridas crénicas nao cicatrizantes, o TMA isolado comparado ao tratamento padrdo (curativo com gaze e solucdo
salina) promoveu maior taxa de epitelizagdo. Ainda, o TMA associado ao curativo de gaze vaselinada comparado ao
tratamento padrdo (curativo de gaze vaselinada) obteve menor tempo de epitelizagdo, apresentando diminuigcdo
significativa nos primeiros quatro dias de uso, e redugdo significativa de episddios de infec¢do. Em relagdo ao risco de
viés, a maioria dos estudos apresentou algumas preocupacdes, especialmente nos dominios de randomizac¢do, desvios
das intervencdes e sele¢do do resultado relatado. Para os desfechos de redugao da ferida e cicatrizagao, os estudos foram
classificados com algumas preocupacgdes. Entre os que avaliaram epiteliza¢do, dor e infec¢do, observou-se variacdo entre
baixo risco de viés e algumas preocupacées, indicando qualidade metodoldgica moderada. A certeza da evidéncia,
segundo o sistema GRADE, foi classificada como baixa para os desfechos de redugao da ferida e taxa de cicatrizacao, e
moderada para os desfechos de taxa e tempo de epitelizacdo, taxa de reducdo da dor, nivel de dor e episddios de infecgao.
Seis revisOes sistematicas compararam a membrana amnidtica ao tratamento padrdo em Ulceras do pé diabético. De
modo geral, a membrana amnidtica apresentou melhores resultados de cicatrizagdo, com maior propor¢do de
fechamento completo, tempo de recuperacgdo reduzido e menor ocorréncia de infecgdes, mantendo perfil de seguranga
adequado. Apesar dos achados favoraveis, todas as revisées foram classificadas com qualidade criticamente baixa
segundo o AMSTAR 2, em razdo de limitacdes metodoldgicas como auséncia de protocolo registrado e avaliacdo
insuficiente do risco de viés.

SOVERMO FEDERAL

: : Conitec 5u5+ MiMIsTERIS DA “.rl-

ogne = iy - Roiz 2
URILD E AECOMETREUGAD



Avaliacdo econdmica: Foram realizadas duas andlises de custo-utilidade (ACU) na perspectiva do SUS, utilizando o modelo
de arvore de decisdo para avaliar o uso da membrana amniética (TMA) no tratamento de feridas crénicas (FC) e Ulcera do
pé diabético (UPD). O tratamento padrao (TP) com curativos convencionais foi utilizado como comparador. A analise
utilizou dados de eficacia de estudos internacionais e estimativas de qualidade de vida ajustadas para a populacdo
brasileira. O horizonte temporal foi de trés semanas para FC e seis semanas para UPD. A razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI) para FC foi de RS 46.201,51/QALY e para UPD foi de RS 27.241,85/QALY. A andlise de sensibilidade
indicou variacGes nos resultados, sendo a utilidade dos tratamentos (TMA e TP) o parametro com maior influéncia sobre
o resultado. A simulagdo de Monte Carlo mostrou uma tendéncia favordvel a custo-efetividade do TMA. As limita¢des
incluem o curto periodo de acompanhamento dos estudos utilizados e a adaptacdo de dados internacionais. A ACU indica
gue o TMA pode ser uma alternativa viavel ao TP, com potencial para reduzir complicacdes e otimizar recursos no SUS.

Andlise de impacto orgamentario: A andlise de impacto orgamentario (AlO) seguiu a perspectiva do SUS, estimando entre
856.848 e 867.892 pacientes elegiveis ao TMA em cinco anos. A taxa de difusdo inicial foi de 1% ao ano, com um Cenario
alternativo considerando 5% de implementacao inicial e 4% de difusdo anual. O impacto incremental no Cenario proposto
variou de R$ 996.658,30 a RS 5.043.641,19 entre o primeiro e o quinto ano, totalizando RS 15.073.289,72 em cinco anos.
No Cenério alternativo, variou de RS 4.983.291,51 a R$ 21.183.293,01, somando RS 65.307.524,12. A andlise indicou que,
sob condicbes favordveis, a adocdo do TMA poderia reduzir custos, com valores inferiores ao Cendrio atual, com a
otimizacdo do processamento e o aumento de doacgdes, pois a AIO ndo considerou internagdes e amputacoes evitadas
pelo TMA, sendo necessario avaliar os diferentes cendrios para uma melhor estimativa dos impactos.

Recomendagdes internacionais: Uma busca manual nas bases INATHA, NICE (Reino Unido), CDA-AMC (Canadd) e AHRQ
(Estados Unidos) identificou relatdrios relevantes sobre membranas amnidticas (EpiFix) e substitutos biolégicos de pele
para o tratamento de feridas crénicas, especialmente Ulceras diabéticas e venosas. O NICE encontrou evidéncias limitadas
sugerindo que o EpiFix pode acelerar a cicatrizagdo em comparagao ao tratamento padrdo, embora com restri¢des quanto
a generalizagdo dos resultados, necessidade de estudos independentes adicionais e preocupag¢des quanto ao custo
elevado. J& o AHRQ destacou a membrana amnidtica como uma terapia avangada promissora, porém reforcou a
necessidade de mais estudos clinicos independentes para confirmar sua eficdcia, seguranga e custo-beneficio. Ndo foram
encontrados documentos recomendando especificamente essa tecnologia pelas agéncias HAS (Franga), IQWIG
(Alemanha), SMC (Escécia), SBU (Suécia), CENETEC (México) e IETS (Colombia).

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 sao conduzidos estudos de MHT, por estarem fora
do seu escopo. Por esse motivo, ndo foi conduzido estudo de MHT para esta analise de incorporagao.

Consideragoes finais: Os resultados indicam que a membrana amnidtica, isolada ou associada a curativos como hidrogel
ou gaze vaselinada, favorece a cicatriza¢do, epitelizacdo e reduc¢do da dor e de infec¢des em feridas cronicas e Ulceras do
pé diabético, quando comparada ao tratamento padrdo. No entanto, o numero reduzido de estudos e o risco de viés
moderado limitam a forga das evidéncias, classificadas como de baixa a moderada qualidade pelo sistema GRADE. O TMA
demonstrou potencial de custo-efetividade para FC e UPD, com RCUI de RS 46.201,51/QALY e RS 27.241,85/QALY,
respectivamente. Ja a AlO estimou impacto incremental entre RS 15 e RS 65 milhdes em cinco anos, variando conforme
o cenario de difusdo.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica no 72/2025 esteve aberta de 15/08/2025 a 25/08/2025 para a inscricdo de
interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema, porém ndo houve inscritos. A Secretaria-Executiva
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da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associa¢des de pacientes e centros de tratamento, mas ndo
identificou um representante para participar deste tema. Assim, ndo houve participacao.

Discussao preliminar da Conitec: No ambito da discussdo com a drea técnica do Ministério da Saude e com especialista,
foram analisadas as evidéncias clinicas e econ6micas sobre o TMA. Reconheceu-se a relevancia do tema e a necessidade
de avaliagdo integrada da eficacia clinica, da viabilidade econémica e dos impactos sobre a sustentabilidade do sistema
de saude, considerando desafios operacionais como a limitagdo de estoques de pele e de servigos habilitados. A discussdo
também abrangeu os custos do procedimento, a razdo de custo-efetividade incremental, o impacto orcamentdrio e os
aspectos regulatérios, de acesso e de capacitacdo de profissionais. Adicionalmente, foram discutidos os perfis de
populagdes potencialmente beneficiarias, incluindo pacientes com feridas cronicas, Ulceras do pé diabético e subgrupos
com Ulceras venosas ou feridas de etiologia arterial, ressaltando-se a importancia da selecdo criteriosa dos pacientes, do
uso do TMA como terapia adjuvante ao tratamento convencional e do acompanhamento em servicos habilitados, com
monitoramento de desfechos clinicos e de seguranca.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec presentes na
1472 Reunido Ordindria, realizada no dia 12/12/2025, deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema a consulta
publica com recomendacgado preliminar favoravel a incorporacdo do transplante de membrana amniética (TMA) para o
tratamento de pacientes com feridas cronicas e do pé diabético. Considerou-se as evidéncias clinicas e econdmicas sobre
o TMA, a sustentabilidade do SUS e os desafios relacionados a logistica de bancos de tecidos, regulamentacao,
financiamento e capacitacdo de profissionais.

Consulta publica: A Consulta Pdblica n2 02/2026 recebeu 45 contribuicbes, sendo 38 validas. Entre os participantes, a
maioria se posicionou favoravelmente a incorporagdo, ao SUS, da tecnologia em avaliagdo, argumentando a alta
sobrecarga da doenca, as limitagdes dos tratamentos atuais e a necessidade de garantir o acesso a tecnologia.
Adicionalmente, destacaram a efetividade da membrana amnidtica, com beneficios na cicatrizagdo, redugdo de
complicacbes e dor, prevencdo de amputacbes, melhora da qualidade de vida e potencial reducdo de custos do
tratamento. A participante com experiéncia prévia com a tecnologia ressaltou a efetividade clinica e, no caso da
membrana amniética liofilizada, a facilidade de armazenamento e de transporte. Em contrapartida, apontou dificuldades
relacionadas a membrana criopreservada, especialmente quanto ao armazenamento, transporte e manipulagdo durante
o procedimento. Dois participantes relataram experiéncia com a oxigenoterapia hiperbarica, o desbridamento, a
amputac¢do e os curativos convencionais para o tratamento de pacientes com feridas crénicas e do pé diabético,
destacando efetividade e melhora do progndstico como aspectos positivos. Como limitagbes, apontaram o carater
invasivo, a recuperagao lenta e a recorréncia dos sintomas.

Discussao final da Conitec: Estudos internacionais mostraram beneficios da membrana amniédtica frente as alternativas
do SUS, favorecendo a sua recomendacao inicial favordvel para feridas cronicas e pé diabético, aproveitando a mesma
estrutura de bancos de tecidos e equipes ja existentes. O Sistema Nacional de Transplantes possui 13 bancos multitecidos
autorizados, trés ja ofertam a membrana amnidtica, prevista na tabela do SIGTAP com indica¢do para queimaduras, com
transporte gratuito pela Central Nacional de Transplantes, doac¢do voluntdria e processamento financiado pelo SUS,
garantindo acesso seguro mediante solicitacdo a bancos habilitados.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos, presentes na 1492 Reunido
Ordinaria, realizada no dia 06/03/2026, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporac¢do do transplante de
membrana amnidtica para o tratamento de pacientes com feridas cronicas e do pé diabético. Considerou-se os potenciais
beneficios clinicos e econd6micos da membrana amnidtica e o aproveitamento da infraestrutura existente para a
ampliacdo de seu uso nos transplantes. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 1.093/2026.
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Compéndio Economico

Feridas cronicas*
RS 379,95
Ulceras do pé diabético**
RS 410,22
Feridas cronicas
RS 46.201,51/QALY
Ulceras do pé diabético
RS 27.241,85/QALY
Feridas cronicas ndo diabetes mellitus e tlceras do pé diabético***
8.598 no 12 ano e 43.513 no 52 ano

Feridas cronicas ndo diabetes mellitus e tlceras do pé diabético

R$ 996.658,30 no 12 ano e RS 15.073.289,72 em 5 anos
Legenda: QALY: ano de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; TMA: transplante de membrana amnidtica.
*Q célculo considerou 5 cm? de drea da ferida, utilizando os valores de curativo extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do Sistema Unico de Satide (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). **Adicionou-se ao célculo os valores
de insumo para curativo domiciliar do Catalogo de Materiais (CATMAT). ***A taxa de difusdo do TMA inicia no primeiro ano em 1% e aumenta 1% a
cada ano seguinte, considerando o nimero de novos casos anuais e a capacidade dos Bancos de Tecidos no pais que ja possuem (ou poderiam
adquirir) infraestrutura e recursos humanos para o processamento e uso da membrana amnidtica.

Preco do procedimento TMA

RCEI final

Populagdo estimada

Impacto orgamentario
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4. INTRODUCAO

A pele é uma barreira fundamental e altamente eficaz que protege o corpo contra agentes externos e em
condi¢bes ambientais adversas. Quando ocorre uma lesao na pele, o corpo inicia uma série de eventos complexos para
restabelecer essa protec¢do naturall. As feridas crénicas sdo caracterizadas pela dificuldade significativa ou incapacidade

de cicatrizar, mesmo com o tempo e cuidados bésicos, permanecendo abertas e vulneraveis por longos periodos.

As feridas crénicas mais comuns nos membros inferiores e incluem Ulceras arteriais, diabéticas, de pressado e
venosas; no entanto, certos pacientes podem desenvolver feridas crénicas devido a outras patologias subjacentes que
comprometem a cicatrizacdo adequadal. As feridas crdnicas tém um impacto socioecondmico significativo, pois
representam um risco de incapacidade e requerem cuidados de longo prazo por profissionais especializados?. Sinais e
sintomas como exsudato, odor, dor e mobilidade reduzida sdo algumas das caracteristicas comuns observadas nesses
pacientes. Na maioria dos casos, reconhece-se que a qualidade de vida desses pacientes é significativamente impactada

pelas feridas que apresentam?®.

Nas ultimas décadas, a pesquisa em feridas crénicas avancou significativamente, desvendando a complexidade
dos processos de cicatrizacdo e identificando novos alvos terapéuticos. A compreensao da fisiopatologia das ulceras
venosas, arteriais e do pé diabético permitiu o desenvolvimento de terapias mais direcionadas, como o uso de membrana

amnidtica (MA), células-tronco e biomateriais®.

A MA tem se destacado como uma alternativa terapéutica promissora para o tratamento de feridas cronicas,
Ulceras venosas e arteriais e o pé diabético. Esses tipos de feridas apresentam desafios significativos para cicatrizacao,
principalmente devido a falta de vascularizacdo, inflamacgdo persistente e deficiéncia de fatores de crescimento®. A MA,
obtida a partir do tecido que reveste o feto durante a gravidez, é rica em fatores de crescimento, que estimulam a
proliferagdo celular e a formacgdo de tecido novo. Isso contribui para uma cicatrizacdo mais rapida e eficaz de feridas
cronicas®. Apresenta propriedades anti-inflamatdrias que podem levar a reducdo da inflamacdo crénica, comum em
Ulceras e feridas complexas de dificil cicatrizagdo. Em func¢do de propriedades antimicrobianas naturais, a MA auxilia no
controle de infecgGes e evita o crescimento bacteriano, um problema comum em feridas cronicas, especialmente no pé
diabético. Possui também efeito imunomodulador, diminuindo a resposta imune excessiva e, consequentemente, o risco

de rejeigdo®.

A aplicagdo da MA pode minimizar a formacao de tecido cicatricial, ajudando a restaurar a pele de maneira mais
uniforme e funcional. Ao acelerar o processo de cicatrizacdo, a MA pode reduzir o tempo de tratamento e,

potencialmente, os custos associados a cuidados prolongados, hospitalizacdes e complicacdes®.
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Paggiaro et al. em 2018°%, em um estudo de metanalise, demonstraram que a cicatrizac3o de feridas, em pacientes
com curativo de MA, ocorreu 32 dias mais precocemente e 2,32 vezes mais rapido comparado aos pacientes tratados com
curativos padrdo, como alginato e colageno associado ao alginato, que mantém o leito da ferida Umido. Os autores

declaram haver uma clara tendéncia de que o tratamento com a MA acelera a cicatrizacdo de feridas no pé diabético.
4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

4.1.1 Feridas crbnicas

A prevaléncia e a incidéncia das feridas cronicas vém aumentando em funcdo do envelhecimento da populacdo e
consequentemente, de condi¢des cronicas associadas. Dentre as etiologias mais comuns das feridas cronicas destacam-

se as venosas, arteriais e neuropdticas, correspondendo a 90% das causas’.

Apresentam-se como lesdes cutaneas que persistem por um periodo prolongado, geralmente superior a trés
meses e que nao respondem aos processos normais de cicatrizacdo. Essa condicdo multifatorial resulta de uma complexa

interacdo entre fatores locais e sistémicos que comprometem a integridade tecidual e a capacidade de reparo’.
4.1.2 Ulceras venosas cronicas

A doenga venosa cronica (DVC) dos membros inferiores é causada pela hipertensdo venosa devido ao refluxo das
vélvulas venosas ou a obstrucdo do fluxo venoso, afetando uma proporcdo significativa da populagdo®. A grande
disparidade entre diferentes populagées e os diferentes métodos de coleta e medicdo de dados pode tornar desafiadora
a determinagdo exata da prevaléncia de DVC. Ainda assim, estudos mostraram que sua prevaléncia varia entre 1% e 70%.
Diversos fatores de risco clinicos e preditores foram propostos para a DVC, todos os quais podem ser influenciados por
disparidades geogréficas e raciais, status socioecondmico e comportamentos sociais e culturais®. No Brasil, pesquisas
epidemioldgicas mostram prevaléncia da DVC em 35,5% da populagdo, sendo 1,5% referente a Ulceras varicosas,

cicatrizadas ou ativas, e uma prevaléncia de 50% entre as mulheres®,

A Ulcera venosa, manifesta-se no tergo inferior da perna, geralmente causando sintomas como sensac¢do de peso,
dor e coceira. O tempo de cicatrizacdo pode variar de seis semanas a varios anos®. Dependendo da extensdo da doenca,
prejudica a qualidade de vida (principalmente seu aspecto fisico) e causa a perda de grande nimero de dias de trabalho

por ano, com um custo anual de $2,5 a $3 bilhdes nos Estados Unidos® e £ 1 milhdo no Reino Unido™®.

As Ulceras venosas cronicas representam até 80% de todas as Ulceras de perna e sua predisposi¢cdo a recidiva é em

torno de 50% a 70% dentro de 6 meses!?. Estima-se que afetem de 0,5% a 2% da populacdo em paises desenvolvidos e
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em envelhecimento, sendo mais comum em pessoas acima de 65 anos. No Brasil, estudos regionais indicam prevaléncia

de 1,5% a 3% em individuos com mais de 60 anos®*3.

A incidéncia anual varia entre 1% e 3%, com taxas mais altas entre mulheres e pessoas com histérico de doencas

vasculares. A taxa de recorréncia é elevada, atingindo de 60% a 70% dentro de 3 a 5 anos apds a cicatrizacdo*.
4.1.3 Ulceras arteriais cronicas

As Ulceras arteriais sdo menos comuns que as Ulceras venosas, com prevaléncia estimada em 0,03% a 1% da
populacdo geral. Porém, em pessoas com doencgas arteriais periféricas graves, essa prevaléncia aumenta

significativamente, especialmente em popula¢des idosas e em pacientes com comorbidades®.

Apresentam maior gravidade, sobretudo devido a dificuldade de cicatrizacdo e tratamento. Esse tipo de Ulcera
estd frequentemente associado a doenga arterial periférica (DAP), sendo a aterosclerose sua principal etiologia, uma vez
gue promove a reducdo ou interrupcdo do fluxo sanguineo devido ao acimulo de placas lipidicas e outros materiais na
parede arterial, levando a isquemia tecidual, necrose celular e formacdo das lesdes'>. A incidéncia de Ulceras arteriais em
pacientes com DAP pode ser de aproximadamente 1% ao ano, mas é muito maior em pessoas com fatores de risco como

tabagismo, diabetes, hipertens3o e dislipidemia®®.
4.1.4 Feridas do pé diabético

O diabetes é uma condi¢do amplamente prevalente, com elevada morbimortalidade, figurando entre as principais
causas de insuficiéncia renal, amputacées de membros inferiores, cegueira e doencas cardiovasculares. O pé diabético,
conforme definicdo do Grupo de Trabalho Internacional Sobre Pé Diabético (IWGDF - International Working Group on the
Diabetic Foot) é a infeccdo, ulceracdo e/ou destrui¢cdo de tecidos moles associadas a alteragdes neuroldgicas e varios graus
de doenca arterial periférica nos membros inferiores'®. A neuropatia periférica é o principal fator desencadeante da perda
da sensibilidade protetora dos pés (térmica, dolorosa e tétil) e sua presenga é estimada em mais de 80% dos casos de
Ulceras no pé diabético. Frequentemente leva a Ulceras de pressdo plantar e a altera¢Ges osteoarticulares, que, por sua
vez, evoluem para a neuroartropatia de Charcot. Dentre os cofatores comuns que aumentam a morbidade da doenga e o

risco de amputacdo nessa populacdo est3o a obesidade, DAP e distlrbios imunoldgicos e metabdlicos?.

Entre as pessoas diagnosticadas com diabetes mellitus, estima-se que o risco de desenvolver uma ulcera no pé
seja de 15%. A Ulcera do pé diabético tem prevaléncia estimada de 4% a 10%, aumentando em pacientes com histérico
de neuropatia e ma circulagdo. A incidéncia também varia conforme o controle glicémico e a presenca de cuidados
preventivos. Ja o risco de recorréncia de Ulceras do pé diabético apds a cicatrizacdo é estimado em aproximadamente

40% em 12 meses apds a primeira ocorréncia da lesdo’ '8,
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Estima-se que aproximadamente 25% dos pacientes com diabetes terdo Ulceras ao longo da vida. Essas condicGes

sdo complexas e demandam tratamento continuo e especializado para evitar complicacdes graves, como infeccdes e
amputacoes, especialmente no caso do pé diabético. Em termos de saude publica, o manejo preventivo e o diagndstico

precoce s30 essenciais para minimizar os impactos dessas condi¢des®*°,

As infecgGes do pé diabético representam a complicagdo mais comum que resulta em hospitalizacdo de individuos
com diabetes, sendo a principal causa de amputag¢do nesse grupo de pacientes. Estima-se que até 17% dos portadores de
uma Ulcera de pé diabético infectada evoluem para amputagdo em um periodo de um ano, enquanto 10% sofrem

reinfeccdo apds a cicatrizacdo da les3o?.

Diversas diretrizes para a pratica clinica recomendam sistemas para classificacdo de feridas, tentando abranger
diferentes caracteristicas de uma ulcera (como localizagdo, profundidade, presenca de neuropatia, infecgdo e isquemia,
etc.)?22, 0 bem estabelecido e eficiente Sistema de Classificacdo de Ferida Diabética da Universidade do Texas (University
of Texas Diabetic Wound Classification System) fornece descri¢Ges de Ulceras em seus diferentes graus e estagios (Tabela
1). E de facil utilizagdo entre os profissionais de salide e fornece orientacdo para o planejamento estratégico de

tratamento?>%,

Tabela 1. Classificacao de Ferida Diabética da Universidade do Texas

Estagio
A Lesdo pré ou . - Ferida com .
a . P . Ferida superficial sem . Ferida com
auséncia de pds-ulcerativa . exposicdo .
. ~ envolvimento de n exposicdo
infeccdo ou completamente . de tenddo ou . =
. . e tenddo, capsula ou osso . de osso ou articulagdo
isquemia epitelizada capsula
B Infeccdo Infeccdo Infeccdo Infecgdo
C Isquemia Isquemia Isquemia Isquemia
b Infecgdo e Infeccdo e Infecgdo e Infecgdo e
isquemia isquemia isquemia isquemia

Fonte: Adaptado de Armstrong et al. 1998%.

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento de feridas crénicas constitui um relevante problema de saude publica, uma vez que acomete a
populacdo de forma geral, causando importante prejuizo na qualidade de vida e no convivio social do individuo?. Para

uma adequada abordagem terapéutica é de suma importancia os diagndsticos clinico e laboratorial. Devem ser realizados
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histérico clinico e exame fisico para identificar as comorbidades, ja anteriormente citadas, como diabetes, insuficiéncias
venosa e arterial. Avaliar possiveis fatores que retardam a cicatrizacdo, como infeccao, nutricdo inadequada e medicagdes.
A classificacao da ferida é fundamental para que seja determinado o tipo da lesdao, se venosa, arterial, neuropdtica ou
mista. Assim como o estadiamento da ferida, utilizando-se sistemas de classificacdo como da Universidade do Texas para

Ulceras diabéticas?.

Alguns exames para diagndstico complementar podem ser recomendados para avaliacdo vascular (perfusado
arterial) como o indice tornozelo-brago (ITB), quando ha duvidas da concomitdncia de doenca arterial, devido a pulsos
periféricos do membro inferior diminuidos ou ausentes. E a razdo do valor mais alto da press3o sistélica do tornozelo pela
pressao sistdlica da artéria braquial. Por exemplo, um valor de ITB entre 0,7 e 0,9 esta relacionado a insuficiéncia arterial,
gue se relaciona com desenvolvimento de Ulcera. O ITB é um teste util, no entanto, vale lembrar que um ITB > 0,9 ndo

exclui a doenca arterial periférica®.

Os tratamentos voltados para as feridas cronicas tém se concentrado em modalidades conservadoras, que podem
incluir diretrizes basicas de cuidado de feridas (como debridamento cirlrgico e ndo cirurgico), colagenos, espumas,
alginatos, hidrogeis e hidrocoloides. Tratamentos adicionais, como compressao venosa, alivio de pressao no pé diabético
e superficies de suporte para alivio de press3o, podem ser necessarios. E importante salientar que n3o existe um curativo
ideal, mas sim o momento mais adequado para aplicar um determinado tipo de cobertura em uma lesao. Em alguns casos,
apenas o tratamento convencional ndo é suficiente para atingir o reparo tecidual em tempo satisfatério. Assim sendo, o

aprimoramento de tecnologias e praticas inovadoras se faz continuamente necessario?.

Conforme ja descrito anteriormente, a MA apresenta caracteristicas similares aos curativos usados no tratamento
convencional, devido a sua flexibilidade, por apresentar propriedades antimicrobianas, por fornecer uma pressao ideal
para a homeostase, ndo demandar trocas frequentes, apresentar facilidade de retirada do curativo e ser acessivel

economicamente, por ser proveniente de um material de descarte?,
4.2.1 Feridas cronicas

Inicialmente deve ser realizado o desbridamento para a remogdo de tecidos necrosados com o objetivo de
estimular a cicatrizacdo. O procedimento pode ser feito de forma mecénica (gaze umedecida com soro fisioldgico a 0,9%),
autolitica (curativos oclusivos, que sob a¢do de enzimas do exsudato, permanecem em contato com a ulcera), enzimatica

(uso de enzimas como colagenase, papaina, fibrinolisina/DNase ou uroquinase) ou cirdrgica’.

Em seguida deve ser realizada a limpeza minuciosa da lesdo e da pele perilesional somente com soro fisiolégico a

0,9% (preferencialmente morno). Existe restricdo quanto ao uso de substdncias antissépticas especificas (por ex.
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clorexidina, iodo-povidona, hipoclorito de sddio, acido acético, entre outras), pois podem ser alergénicas e,

principalmente citotdxicas, com possibilidade de retardo no processo de cicatrizacdo e causar danos maiores?.
4.2.2 Ulceras venosas cronicas

Os principais métodos voltados para a cicatrizacdo de Ulceras venosas incluem a terapia compressiva, o manejo
local da lesdo, o uso de medicamentos sistémicos e intervencdes cirlrgicas para corrigir anormalidades venosas. E
necessdrio a adocdo de medidas que reduzam a hipertensao venosa e seus efeitos na macrocirculagao e microcirculagao.
A terapia compressiva tem um papel essencial no manejo das Ulceras por atuar, justamente, na macrocirculagdo ao
aumentar o retorno venoso profundo. No entanto, a terapia compressiva sé deve ser realizada na auséncia de
comprometimento arterial®.

Os métodos de compressdo disponiveis sdo 0s ndo elasticos (bota de Unna, que consiste em bandagem de algodao
impregnada com pasta de éxido de zinco a 10%) ou elasticos (bandagem de média a alta compressdo de 30 a 40 mmHg).
Antes de ser realizada a compressdo, a Ulcera deve ser coberta com curativos adesivos prontos de hidrocoloide (curativo
recortavel composto de gelatina, pectina e carboximetilcelulose sddica), gaze embebida em dleo vegetal, filmes

transparentes porosos (carboximetilcelulose em forma de filme), alginato de calcio ou gaze umedecida com soro

fisioldgico a 0,9%2’.
4.2.3 Ulceras arteriais cronicas

As formas mais comuns de tratamento das ulceras arteriais crénicas incluem medidas farmacoldgicas e
intervencgao cirurgica, realizadas para melhorar a circulacdo e sendo essencial no tratamento de membros gravemente
comprometidos. Quando na presenca de fibrina ou tecido necrético no leito da ferida, deve-se realizar o debridamento
autolitico (hidrogel) ou enzimatico. Toda a manipulacdo ou procedimento devem ser realizados com muito cuidado,
devido a hipdxia tissular. Os curativos utilizados ndo devem fazer aderéncia para evitar traumatismos desnecessarios e
aliviar a dor. Os curativos oclusivos proporcionam diversos beneficios, como reducdo da dor e protecdo da ferida contra
a possibilidade de infec¢do. Além disso, ajudam a controlar o exsudato, facilitam o desbridamento autolitico e mantém

um ambiente Umido na ferida, que acelera o processo de cicatriza¢io°.
4.2.4 Feridas do pé diabético

Deve ser realizada completa avaliacdo e classificagao do grau que se encontra a Ulcera do pé diabético. A retirada
da carga de apoio sobre o pé é de extrema importancia para reduzir o trauma local. Inicia-se com o debridamento local e
sele¢do de qual tipo de curativo deverd ser utilizado. E sempre importante destacar que os curativos funcionam como

coadjuvantes e oferecem protecdo a lesdo. A cada substituicdo do curativo primdrio, deve-se realizar uma limpeza
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minuciosa da ferida. Recomenda-se a irrigacao suave com solucao fisioldgica a 0,9% em feridas em fase de granulacao,

preferencialmente morna, a fim de preservar os tecidos recém-formados®?.
4.2.5 Tratamentos disponiveis no Sistema Unico de Satude (SUS)

No ambito do SUS, o cuidado das feridas do pé diabético envolve um conjunto articulado de recursos e
intervengdes descritos em diretrizes e manuais técnicos nacionais. Entre os cuidados basicos, destaca-se o debridamento
dos tecidos invidveis, que pode ser realizado por métodos autolitico, enzimdtico, mecanico ou cirurgico, conforme a
avaliac¢do clinica e a competéncia profissional, com o objetivo de reduzir a carga bacteriana e favorecer a cicatrizagao do
leito da ferida. De forma integrada, o SUS disponibiliza terapias topicas baseadas no uso racional de coberturas, como
hidrogéis, hidrocoldides, alginatos, espumas e produtos a base de acidos graxos essenciais, selecionadas de acordo com
o tipo de tecido presente, a quantidade de exsudato e a fase do processo cicatricial, visando manter a ferida limpa, Umida
e protegida. Entre os tratamentos complementares, destacam-se as medidas de alivio de pressao, incluindo o uso de
calcados adequados, palmilhas e superficies de suporte para redistribuicdo da pressdao plantar, especialmente em
pacientes com neuropatia diabética, bem como a compressdo venosa nos casos indicados, compondo uma abordagem
integral ao paciente. Ressalta-se que nao existe um curativo ideal universal, sendo a escolha da cobertura e da estratégia
terapéutica dependente do tipo de lesdo, das caracteristicas do tecido, do estagio evolutivo da ferida e das condicdes

clinicas do paciente®.

No que se refere a limpeza das feridas, o SUS dispGe de solugGes padronizadas, com destaque para a solucdo
fisiologica a 0,9%, amplamente utilizada por sua agdo isotOnica, capacidade de limpeza, manutengdo da umidade do leito
da ferida e estimulo ao desbridamento autolitico, sendo indicada tanto para feridas abertas quanto fechadas, sem
contraindica¢Oes descritas. Adicionalmente, estdo padronizadas solugGes antissépticas modernas, como aquelas a base
de polihexanida e betaina, indicadas para a limpeza, descontaminacdo e hidratacdo de feridas agudas e crbnicas
contaminadas ou infectadas, com acdo eficaz na prevencdo e no tratamento do biofilme, contribuindo para o preparo
adequado do leito da ferida e para a otimizagdo do processo cicatricial. Quanto as coberturas interativas e bioativas, o
SUS contempla diferentes opgbes, como papaina em diversas concentra¢des, placas e pastas hidrocoloides, géis
hidroativos, alginatos de calcio e/ou sédio e produtos a base de acidos graxos essenciais. Esses materiais promovem o
desbridamento autolitico, mantém o meio Umido, estimulam a granulagdo e a epitelizacdo e permitem a remogdo nao
traumatica do curativo, devendo ser selecionados conforme o tipo de tecido, a presenca de exsudato e a fase da
cicatrizagdo. O SUS também disponibiliza coberturas com agao antimicrobiana, incluindo aquelas impregnadas com prata,
como espumas, hidrofibras, alginatos e prata nanocristalina, e carvdo ativado com prata, indicadas principalmente para
feridas exsudativas, colonizadas ou infectadas, com ou sem odor, contribuindo para o controle da carga microbiana, a

reducdo do odor e a protecdo do leito da ferida, sempre mediante avaliagdo criteriosa do profissional de saude. Por fim,
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os protocolos padronizados reforcam que a escolha do curativo deve ser individualizada, baseada em avaliacao clinica
sistematica, nas caracteristicas da lesdo e na resposta ao tratamento, ndo havendo uma cobertura universalmente
superior. Em situacdes mais complexas, recomenda-se a utilizacdo de algoritmos de conduta terapéutica e instrumentos
de avaliagdo padronizados, disponiveis nos manuais institucionais, garantindo um cuidado seguro, racional e resolutivo

no contexto do SUS*,
4.3 Recomendagoes internacionais

O consenso internacional “Skin Substitutes for the Management of Hard-to-Heal Wounds”3* apresenta evidéncias
clinicas consistentes sobre o uso de produtos derivados da membrana amnidtica e da placenta no tratamento de feridas
cronicas, com destaque para as Ulceras do pé diabético (DFU) e as Ulceras venosas (VLU). As evidéncias analisadas indicam
gue essas terapias bioldgicas, quando empregadas como adjuvantes ao cuidado padrdo, proporcionam maior taxa e
velocidade de cicatrizacdo, além de beneficios econdmicos significativos. Diversos ensaios clinicos randomizados
demonstraram a superioridade da membrana amnidtica em relacdo ao cuidado padrdo e a outros substitutos cutaneos,
evidenciando melhora nos desfechos clinicos e reducao de complicacdes. De forma geral, os estudos reunidos confirmam
gue o uso da membrana amnidtica constitui uma intervencdo eficaz, segura e custo-efetiva para o manejo de feridas
cronicas de dificil cicatrizacdo. Além de acelerar o processo de reparo tecidual, sua aplicacdo complementar ao tratamento
convencional contribui para a diminuicdo de infec¢des, reducdo do tempo de cicatrizagdo e menor necessidade de
intervengdes adicionais, configurando-se como uma alternativa promissora em protocolos clinicos voltados a reabilitacdo

de pacientes com Ulceras do pé diabético e Ulceras venosas croénicas refratarias.

Entretanto, a diretriz do International Working Group on the Diabetic Foot3* recomenda considerar o uso de
produtos derivados da placenta, como membranas amnidticas e tecidos do corddo umbilical, apenas apds a falha do
cuidado padrdo no tratamento de Ulceras do pé diabético. Essa indicacdo é condicional e fundamentada em baixo nivel
de evidéncia, refletindo a limitagdo metodoldgica e o nimero restrito de ensaios clinicos randomizados disponiveis. A
revisdo identificou dez estudos clinicos sobre produtos placentarios, incluindo o uso de membranas amnidticas
desidratadas, membranas criopreservadas e cordao umbilical desidratado. A maioria dos estudos apresentou melhora na
taxa e no tempo de cicatrizagdo, mas poucos foram considerados de baixo risco de viés, e nenhum demonstrou impacto
significativo sobre amputacdo, qualidade de vida ou custos. Assim, o grupo de especialistas concluiu que, embora os
produtos derivados da placenta, especialmente a membrana amnidtica, estejam associados a melhora na cicatriza¢do e
possam ser uma opg¢do promissora como terapia adjuvante ao cuidado padrdo, a certeza da evidéncia permanece baixa,

exigindo estudos mais robustos e de maior qualidade metodolégica para confirmar sua eficacia e custo-efetividade.
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4.4 Justificativa da demanda e consideragoes da area técnica do Ministério da Saude

Ainclusdo do transplante de membrana amniética no rol de procedimentos do SUS representa uma oportunidade
de avancgar no atendimento a diversas condi¢Oes clinicas que impactam diretamente a qualidade de vida dos pacientes.
Trata-se de uma tecnologia com sélida base cientifica, amplamente reconhecida por suas aplicacdes seguras e eficazes
em diferentes dreas da medicina. Sua incorporacdo pelo Sistema Nacional de Transplantes (SNT) reflete o compromisso

com a inovacdo, a eficiéncia terapéutica e a ampliagdo do acesso a tratamentos de ponta para a populagao brasileira.
Contexto histdrico e aplicagoes clinicas

O transplante de membrana amniética foi descrito pela primeira vez em 1940 por De Rotth, em procedimentos
de reparac3o ocular, como no tratamento de simbléfaro e defeitos conjuntivais®. Posteriormente, em 1946, Sorsby 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®,

Além disso, o uso da membrana amnidtica tem se expandido para outras areas 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*®*!,

Sua versatilidade torna o procedimento
indispensavel em contextos que exigem regeneracao tecidual, minimizacdo de inflamagdes e promocdo de cicatrizacGes

adequadas.
Propriedades bioldgicas e beneficios terapéuticos

A membrana amnidtica apresenta caracteristicas Unicas que a diferenciam de outros tecidos biolégicos usados
em transplantes. Por ser uma estrutura avascular, com propriedades anti-inflamatdrias, antifibréticas, antimicrobianas e
imunomoduladoras, ela promove uma recuperacdo tecidual mais eficiente, além de reduzir a formacao de cicatrizes e
complicagbes pds-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 integragao ao tecido receptor, funcionando como

|42

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

como queimaduras extensas, lesdes oculares graves e cirurgias reconstrutivas em &reas de dificil cicatrizacdo*>*4.

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

Sua incorporacao ampliard as op¢des terapéuticas disponiveis no SUS, beneficiando pacientes em multiplas
especialidades. Isso inclui tratamentos oftalmolégicos avancados, cirurgias plasticas, queimaduras graves e reparagdes

ginecoldgicas, entre outros?*®*,

2. Reducdo de custos com complica¢des e internagdes:

O uso da membrana amnidtica reduz significativamente a incidéncia de complicagdes, como fibroses e infecgdes,
0 que se traduz em menos internagdes prolongadas, menores custos hospitalares e uma recuperagao mais rapida dos

pacientes3®3942,

3. Fortalecimento dos bancos de tecidos humanos:

A inclusdo desse procedimento incentivara a doacdo de placentas, normalmente descartadas apds o parto,
ampliando o escopo de atuacdo dos Bancos de Tecidos Humanos e promovendo o uso racional de recursos bioldgicos

disponiveis®!.
4. Alinhamento com praticas internacionais:

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

destaque internacional no uso de tecnologias regenerativas***°.
Relevdncia 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 incorporac¢do também reflete
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 condi¢ido socioecondmica*®*2,

Consideragoes finais

Diante da robusta base cientifica que comprova sua eficacia e da ampla aplicabilidade clinica, a incorporagao do
transplante de membrana amnidtica no SUS é uma medida estratégica e ética. Essa iniciativa fortalecerd o Sistema
Nacional de Transplantes (SNT), aprimorard 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
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reduzir custos associados a complicacdes e hospitalizacdes prolongadas, beneficiando diretamente os pacientes e a

sociedade como um todo***.
4.5 Avaliagoes anteriores da Conitec

Na 212 Reunido Extraordinaria da Conitec, em 11 de dezembro de 2024, o Comité de Produtos e Procedimentos
deliberou pela recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo do transplante de membrana amnidtica (TMA) para o
tratamento de pacientes com queimaduras de pele no SUS. A decisdo baseou-se no impacto terapéutico da membrana,
na escassez de pele nos bancos de tecidos e nas perspectivas de melhoria do acesso, regulamentacdo e financiamento do

TMA.

Na consulta publica, todos os participantes manifestaram-se favoravelmente a incorporacdo, totalizando 73
contribuicdes validas, sendo 11 técnico-cientificas. Os principais pontos destacados foram a eficacia clinica, a reducdo de
custos, a ampla demanda assistencial, a utilidade em situacdes de calamidade e a existéncia de infraestrutura adequada.
Entre as observacgdes negativas, mencionaram-se as dificuldades de acesso, a menor efetividade em casos graves e a
necessidade de capacitacdo profissional. As manifestacdes ressaltaram a seguranca, relevancia clinica e viabilidade

econO6mica da tecnologia, além de seu potencial para fortalecer o SUS.

Na discussao final, O Comité reconheceu a importancia e a viabilidade do TMA, destacando sua seguranca, eficacia
e impacto positivo para o SUS; ponderou sobre os desafios de regulamentacdo do procedimento, capacitacdo de
profissionais e monitoramento de riscos e acredita que a experiéncia dos centros especializados no pais torna o TMA uma
alternativa estratégica e economicamente vidvel para melhorar a qualidade da assisténcia e otimizar o uso de recursos

escassos, como o estoque de pele dos bancos de tecido.

Por fim, na 1402 Reunido Ordindria, no dia 09 de maio de 2025, a recomendacao final da Conitec foi undanime pela
incorporacdo do TMA para o tratamento de queimaduras, fundamentada na compreensdo do impacto do transplante
como opgao terapéutica e da possibilidade de melhorias na regulamentac¢do, no financiamento e no acesso com a sua

incorporagao.
5. TECNOLOGIA

O tratamento com membrana amnidtica em pessoas com feridas crénicas e pé diabético tem como objetivo
acelerar a cicatrizagao, reduzir o tempo de tratamento e auxiliar no controle da dor, promovendo uma recuperagao mais

eficaz e melhor qualidade de vida para os pacientes?*. A ficha técnica da tecnologia encontra-se no Quadro 1.
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Quadro 1.Ficha técnica da tecnologia

Tipo Transplante de membrana amnidtica

Membrana amnidtica no tratamento de feridas cronicas (feridas ndo cicatrizantes, Ulcera do pé

Procedimento L .
diabético e ulceras venosas)

Nome comercial N&o se aplica

Apresentagao Membrana amnidtica preservada, criopreservada ou liofilizada

Fabricante N3do se aplica

Registro na Anvisa N&o se aplica

Indicagdo Transplante de membrana amniédtica para o tratamento de feridas crénicas e do pé diabético

Posologia e forma de Aplicagdo tépica diretamente sobre a lesdo, conforme avaliagdo médica. Reaplicagdes podem ser
administragdo realizadas a critério clinico.

Parametro mensurado Tempo de cicatrizagdo e tempo de recuperagao da lesdo

Consiste em métodos convencionais, como curativos com pomadas, hidrogel ou alginato de calcio,
Padrdo ouro além de curativos com soro fisioldgico e/ou pomadas antibidticas, uso de placas de hidrocoldide e
sulfadiazina de prata em feridas necréticas, e, quando necessario, enxerto de pele.

Limite de detec¢ao N3o se aplica

Descricao do resultado

Cicatrizagdo mais rapida e melhora da qualidade do tecido regenerado

Tempo para o resultado Resultados varidveis, geralmente observados entre 2 a 12 semanas

N EL E N TG T EG )N Ndo é necessario equipamento especializado para a aplicagdo

Fontes: Chen P, Vilorio NC, Dhatariya K, et al. Guidelines on interventions to enhance healing of foot ulcers in people with diabetes (IWGDF 2023 update).
Diabetes Metab Res Rev. 2024; e3644. https://doi.org/10.1002/dmrr.364433

Apds o isolamento do tecido amnidtico da placenta humana, a membrana amnidtica (hAM) é separada da
membrana coriénica (hCM) ou mantida junta como membrana amnidtica-coridnica (hACM). A MA pode ser preservada
por criopreservagdo, que mantém suas propriedades bioldgicas através do congelamento em nitrogénio liquido, ou por
liofilizagdo, que permite o armazenamento em temperatura ambiente, facilitando transporte e manuseio.
Independentemente do método, protocolos rigorosos sdo essenciais para garantir a esterilidade e viabilidade do tecido*®

(Figura 1).

6. EVIDENCIAS CLIiNICAS
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https://doi.org/10.1002/dmrr.364431

Foi elaborada uma revisdo sistemética seguindo os processos metodoldgicos da recomendacdo PRISMAY. A
estruturagao 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 sindbnimos na EMBASE. O processo de selegdo, extracao e avaliagdo da
qualidade metodolégica dos estudos (este ultimo usando a ferramenta Rob 2.0) foi realizado por duas pesquisadoras de

forma independente.

Isolamento
da MA
Preparagio N Preservagio
Fresca Criopreservagiio
Descelularizagio Liofilizagdo
Desidrataglo Secagem ao ar
Fresca congelada
Esterilizagio
Irradiac8o Gama Ligagdoe Cruzada (Cross-Linking)
Irradiag&o por feixe de elétrons Glutaraldeido
Acido Peracético EDC
Etanol Sulfato de Aluminio

Fonte: Adaptada de Ingraldi, A.L.; Audet, R.G.; Tabor, A.J. The Preparation and Clinical Efficacy of Amnion-
Derived Membranes: A Review. J. Funct. Biomater. 2023, 14, 531%).

Figura 1. Processamento e métodos de conservagao da membrana amnidtica apds isolamento do tecido placentario

A pergunta de pesquisa “O transplante de membrana amnidtica é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com
feridas cronicas (feridas ndo cicatrizantes, Ulceras do pé diabético e Ulceras venosas)?”, foi estruturada de acordo com o
acrénimo PICO, tendo como: P (populagdo) - Pacientes com feridas cronicas (feridas ndo cicatrizantes, ulceras do pé
diabético e ulceras venosas de membro inferior); | (intervencdo) - Membrana amniética associada ou ndo ao tratamento
padrdo; C (comparador) - Curativos com pomadas, curativo de hidrogel, alginato de calcio, curativos, regularmente
utilizados com soro fisioldgico e/ou pomada com antibidtico, placas de hidrocoloide, sulfadiazina de prata e enxerto de

pele; O (outcomes/desfechos): reducdo da ferida, cicatriza¢do, dor e episddios de infeccdo.

Foram incluidos quatro ensaios clinicos randomizados (ECR) que apresentaram algumas preocupac¢ées
metodolégicas principalmente quanto ao tamanho da amostra de participantes que nao atingiu o tamanho 6timo da
informacgdo, auséncia de informagdo sobre randomizagdo, desvios das intervengdes pretendidas, mensura¢dao dos

desfechos e de dados ausentes.
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Todos os desfechos avaliados a seguir podem ser considerados clinicamente relevantes para o paciente, por se

tratarem de desfechos finais.
6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Reducao da ferida

A reduc3o da ferida foi representada pela taxa de reduc3o e reportada em dois ECR***°, N3o houve estudos sobre
o tempo de reduc3o da ferida. Em um ECR*® a membrana amnidtica foi utilizada de maneira isolada comparado com o
tratamento padr3o (gaze Umida com soro fisiolégico). No outro ECR* a membrana amniética foi associada com curativo
hidrogel, comparado com um tratamento padrdo (curativo Umido). Ambos os estudos foram acompanhados por um
periodo de seis semanas para pacientes com Ulceras do pé diabético. Os resultados mostram uma taxa de reducdo da
ferida com o uso da intervenc3o variando de 48,1%* a 79%*. Em contrapartida, a taxa de reduc3o da ferida com o uso
do tratamento padrdo variou de 20%* a 21,2%*. N3o foi possivel calcular a diferenca média, uma vez que os estudos ndo

apresentaram os dados de desvio padrao.

Em um estudo®, a taxa de reducdo da ferida foi avaliada em diferentes intervalos de tempo. Com o uso da
membrana amnidtica, observou-se uma reducado de 49,3% no quarto dia, 86,4% no oitavo dia e 87,6% no décimo dia. Em
contraste, o tratamento padrao resultou em uma redugdo de 7,5% no quarto dia, 43,7% no oitavo dia e 50% no décimo

dia.
Cicatrizagao

A cicatrizacdo foi representada por meio de taxa de cicatrizacdo”®, taxa de epiteliza¢cdo®® e tempo médio de
epitelizacdo®’. Um ECR® analisou o efeito do uso da membrana amnidtica comparada ao tratamento padrio na taxa de
cicatrizacdo em pacientes com Ulcera do pé diabético. A membrana amniética foi utilizada de forma isolada, comparado
com o uso de gaze Umida com soro fisiolégico como tratamento padrao, em pacientes com ulcera do pé diabético obtendo
uma taxa de cicatrizagao de 40,7% com o uso da tecnologia e 16,7% com o tratamento padrao, considerando o tempo de

seguimento de 6 semanas.
Epitelizagao

Um ECR®? analisou os efeitos do uso do uso da membrana amnidtica isolada comparada ao tratamento padrdo em
pacientes com feridas ndo cicatrizantes na taxa de epitelizagdo. A taxa de epitelizagao variou conforme o tempo de
seguimento: em 1 semana, foi de 18% com a membrana amnidtica contra 0% com o tratamento padrdo; em 2 semanas,

atingiu 45% com a membrana e 23% com o tratamento padrdo; e em 3 semanas, foi de 25% com a membrana e 31% com
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o tratamento padrdo. Nao foi possivel calcular a diferenca média, uma vez que o estudo ndo apresentou os dados de

desvio padrao.

Um ECR®! analisou os efeitos do uso da membrana amnidtica associado a curativo de gaze vaselinada comparado
ao tratamento padrdao em pacientes com feridas nao cicatrizantes no tempo de epitelizagdo demonstrando resultados

favoraveis ao uso da tecnologia (DM: -28,70; IC95%: -34,39; -23,01; p=<0,00001).
Dor

Um estudo®® analisou a taxa de reducdo da dor com o uso da membrana amnidtica comparado ao tratamento
padrdo em pacientes com feridas ndo cicatrizantes. Foi considerado o tempo de seguimento de uma, duas e trés semanas

sendo identificado taxas de reducdo de dor de 70% e 50%, 80% e 55%, 90% e 60% respectivamente.

Em outro estudo®! foi observado o nivel de dor com o uso da membrana amnidtica associada a curativo com gaze
vaselinada comparado ao tratamento padrao também em pacientes com feridas ndo cicatrizantes. Houve diferenca média

entre as intervengdes no nivel de dor considerando os primeiros quatro dias de tratamento (p<0.05).
6.2. Efeitos indesejaveis da tecnologia
Episddios de infeccao

Dois ECR**? apresentaram episédios de infec¢do. Um ECR®® investigou o uso de membrana amnidtica comparado
ao uso de curativo com gaze e solugdo salina como tratamento padrdo para pacientes com feridas nao cicatrizantes. Foi
considerado o tempo de seguimento de uma, duas e trés semanas sendo identificado taxas de redugdo de dor de 70% e
50%, 80% e 55%, 90% e 60% respectivamente. O segundo ECR>* comparou o uso de membrana amnidtica ao uso curativo
com gaze vaselinada como tratamento padrdo, em pacientes com feridas ndo cicatrizantes. A diferenca de efeito no
numero de episddios de infecgdo favoreceu o uso da membrana no primeiro, segundo e quarto dia de acompanhamento

(p<0,05).
6.3 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

Para avaliar a certeza da evidéncia, foi utilizado o sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). O desfecho da redugdo da ferida apresentou dois estudos com baixa certeza. A taxa de
cicatrizacdo foi avaliada em um estudo com baixa certeza. A taxa de epitelizacdo e o tempo de epitelizagdo foram

analisados em um estudo cada, ambos com certeza moderada. A redu¢do da dor e o nivel de dor também foram avaliados
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em um estudo cada, com certeza moderada. Por fim, os dois estudos sobre episddios de infeccao foram classificados com

certeza moderada da evidéncia. Os dominios que tiveram rebaixamento foram de risco de viés e de imprecisao.
6.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A membrana amnidtica tem emergido como uma alternativa no tratamento de feridas complexas, como ulceras
do pé diabético e feridas ndo cicatrizantes, demonstrando beneficios significativos, mas também levantando questdes
gue precisam de maior investigacdo. Ensaios clinicos randomizados (ECR) mostram que seu uso, seja isolado ou associado
a curativos como hidrogel, promove uma reducdo da ferida, com taxas que variam de 48,1% a 79%, superando o
tratamento padrdo com gaze Umida e soro fisioldgico, que alcanga apenas 20% a 21,2%. Além disso, a cicatriza¢do e a
epitelizacdo sdo favorecidas, com taxas de 40,7% e 45%, respectivamente, nas primeiras semanas de tratamento,
comparadas a resultados inferiores aos do tratamento convencional. Outro ponto positivo é a reducdo da dor, com taxas

gue chegam a 90% apds trés semanas de uso da membrana amnidtica, contra 60% do tratamento padrao.

No entanto, ndo sdo apenas beneficios que a membrana amnidtica traz. Episddios de infeccao foram relatados em
dois ECR, embora em menor nimero em comparacao ao tratamento padrao. Isso indica que, apesar dos avancos, ha riscos
gue precisam ser monitorados e melhor compreendidos. Além disso, a certeza das evidéncias disponiveis, avaliada pelo
sistema GRADE, varia de baixa a moderada, com limita¢Oes relacionadas ao risco de viés e a imprecisdo dos dados. Isso
reforca a necessidade de mais estudos robustos para consolidar as conclusGes sobre a eficacia e seguranca dessa

tecnologia.

Outra lacuna importante diz respeito a aplicacdo da membrana amnidtica em pacientes com Ulceras venosas de
membros inferiores. Até o momento, as evidéncias concentram-se principalmente em Ulceras do pé diabético e feridas
nao cicatrizantes, deixando uma lacuna sobre sua eficacia e possiveis efeitos adversos nesse outro grupo de pacientes.
Portanto, embora os resultados sejam promissores, a tecnologia ainda carece de pesquisas mais amplas e especificas para
garantir seu uso seguro e eficaz em diferentes contextos clinicos, incluindo as Ulceras venosas. Enquanto isso, é essencial

que profissionais de saude avaliem cuidadosamente os beneficios e riscos, considerando as particularidades de cada caso.

6.5 Evidéncias complementares

65255 que compararam a membrana

Como evidéncia complementar, foram incluidas seis revisdes sistematicas
amnidtica (MA) e suas formulagdes comerciais ao tratamento padrdo em ulceras do pé diabético. A cicatrizagdo foi o
principal desfecho avaliado, expressa por cicatrizacdo completa, reducdo da ferida, taxa e tempo de cicatrizagdo. Em geral,
a MA mostrou resultados superiores ao tratamento convencional®°%3> relataram maior propor¢do de cicatrizacdo

completa entre 6 e 12 semanas, com razdo de risco variando de 2,0 a 3,9. A taxa de cicatrizagdo também foi superior (RR
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=1,77; 1C95%: 1,40-2,23)%%, e o0 tempo até o fechamento da ferida foi significativamente menor, com diferencas médias
entre -30 e -32 dias. Mohammed et al. 2022°” também observaram menor ocorréncia de complicacdes infecciosas (RR =
0,82; 1C95%: 0,70-0,96), sugerindo seguranca favoravel. Em sintese, as revisdes indicam beneficio consistente da MA na
cicatrizagdo e no tempo de recuperagdo, sem aumento de eventos adversos. No entanto, todas apresentaram confianga
criticamente baixa segundo o AMSTAR 2°7, devido 3 auséncia de protocolo registrado, lista de estudos excluidos e andlise

limitada do risco de viés.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao Economica

Foram conduzidas duas analises de custo-utilidade (ACU) utilizando o modelo de arvore de decisdo, na perspectiva
do Sistema Unico de Satde (SUS), para o tratamento de pacientes com feridas crénicas (FC) e ulceras do pé diabético
(UPD). O comparador foi o tratamento padrdo (TP) disponivel no SUS: curativo composto por gaze, atadura e solugdo
salina. O estudo seguiu as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude®® e foi estruturado conforme o checklist

CHEERS Task Force Report (Quadro 2)%°.

Quadro 2. Caracteristicas da avaliagdo econémica

Parametro Especificagdo

Tipo de analise Custo-utilidade

Perspectiva Sistema Unico de Satide

Populagdo em estudo Pacientes com feridas cronicas (feridas ndo cicatrizantes e Ulceras do pé diabético)
Intervengdo Transplante de membrana amniética

Comparador Tratamento padrdo (curativos convencionais)

Desfecho Custo por Anos de Vida Ajustados por Qualidade (QALY)

Horizonte de tempo 3 semanas (feridas crbnicas) e 6 semanas (ulceras do pé diabético)
Medidas de efetividade Taxa de epitelizagdo/cicatrizagdo completa e QALY

Método de modelagem Arvore de decisdo

Custos Custos médicos diretos

Moeda Real (RS)

Andlise de sensibilidade Andlise deterministica univariada e analise probabilistica multivariada

Fonte: elaboragdo propria.
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Foram utilizados dados da literatura para avaliar a taxa de epitelizacdo das FCs>° e a taxa de cicatrizacdo completa
das UPDs*. Com relacdo a utilidade foram utilizados estudos**** que forneciam os valores de QALY correspondentes aos

estados de saude de interesse, considerando as caracteristicas especificas de cada populacdo analisada.

Os valores de QALY extraidos da literatura®® foram adaptados a popula¢do brasileira, seguindo as Diretrizes

Metodolégicas para Analises Econémicas em Saude do Ministério da Saude (MS)8.

0O modelo incluiu custos médicos diretos e hospitalares do TMA e do TP, baseando-se em estudos de eficacia. Os
custos variaram conforme a populac¢do avaliada e foram obtidos no SIGTAP®? (03/02/2025) e CATMAT®® (11/02/2025),
sendo apresentados em Real (BRL, RS). Os valores da membrana amnidtica foram calculados com dados fornecidos pelo

Banco de Tecidos do HC-FMUSP (2019).

64-68

Com base em estudos e consultas com especialistas, foram considerados apenas o tratamento ambulatorial e

uma area média de ferida de 5 cm?.

Foram realizadas duas ACUs utilizando modelos de arvore de decisdo com dois ramos iniciais para cada condicdo

clinica (FC e UPD): TMA x TP, seguidos pela andlise da eficacia associada a cada ramo (Figura 2).

EPITELIZAGAO
COMPLETA

TMA

EPITELIZACAO
INCOMPLETA

FERIDA CRONICA

EPITELIZACAO
COMPLETA

TP

EPITELIZAGAO
INCOMPLETA

CICATRIZACAQ

COMPLETA
TMA
CICATRIZACAQ

ULCERA DO PE INCOMPLETA

DIABETICO

CICATRIZACAQ
COMPLETA

TP

CICATRIZACAO
INCOMPLETA

Legenda: TMA - transplante de membrana amnidtica; TP - tratamento padrdo.
Fonte: elaboragdo propria.

Figura 2. Modelos das avaliacGes de custo-utilidade para o tratamento de feridas cronicas e de Ulcera do pé
diabético considerando a arvore de decisdo.
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A anadlise indicou que, para pacientes com feridas cronicas, o ganho incremental de QALY com o uso do transplante
de membrana amnidtica (TMA) em relagdo ao tratamento padrao (TP) foi de 0,004 ao longo de trés semanas, com custo
incremental de RS 174,93. A razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) no caso base foi estimada em RS 46.201,51 por
QALY por paciente com epitelizagdo completa. A andlise de sensibilidade deterministica demonstrou que a RCUI variou
entre R$ 15.892,77 e RS 75.521,70, sendo os pardmetros mais impactantes a utilidade e a efetividade associadas ao TMA.
J& a simulagdo probabilistica de Monte Carlo indicou uma RCUI média de RS 41.318,44/QALY, com 62,6% das interacdes

classificadas como custo-efetivas dentro do limiar de disposi¢do a pagar considerado.

Para pacientes com UPD, o ganho incremental de QALY com o uso do TMA em relag¢do ao TP foi estimado em 0,003
ao longo de seis semanas, com um custo incremental de RS 72,18. A RCUI no caso base foi de RS 27.241,85 por QALY por
paciente com cicatrizacdo completa. A andlise de sensibilidade deterministica indicou que a RCUI variou entre RS 9.639,08
e RS 35.097,03, sendo a utilidade dos tratamentos (TMA e TP) o pardmetro com maior influéncia sobre o resultado. J4 a
simulac3o probabilistica de Monte Carlo estimou uma RCUI média de RS 26.167,66/QALY, com 60,4% das interacdes

sendo classificadas como custo-efetivas dentro do limiar de disposicdo a pagar adotado.

Adicionalmente, foi realizado um calculo de cenario considerando os custos relativos ao custo do TMA (curativo
bioldgico) de acordo com a portaria GM/MS N2 8.244 publicada em 25 de setembro de 2025%. Foi adotado o
procedimento 05.05.01.014-3, com valor unitério de RS 464,91. Embora esse procedimento seja voltado a pacientes
gueimados, foi utilizado como aproximacdo para o tratamento de feridas crénicas (FC) e uUlcera do pé diabético (UPD),
gue ocorrem majoritariamente em ambiente ambulatorial. Para FC, o custo total por paciente foi estimado em RS
3.254,37 (7 trocas ambulatoriais). Para UPD, o valor foi de RS 2.858,58, considerando 6 trocas ambulatoriais e curativos
domiciliares adicionais. Com base nos custos estimados e nos ganhos em qualidade de vida, a razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI) foi de RS 805.376,84 por QALY para feridas crénicas (FC) e de RS 951.290,76 por QALY para Ulceras
por pressao (UPD). A andlise de sensibilidade deterministica indicou que os resultados foram mais sensiveis as variacdes
na efetividade e nos QALYs associados ao transplante de membrana amnidtica (TMA) no cenario de FC, bem como as

variagGes nos QALYs do tratamento padrdo (TP) e do TMA no cenario de UPD.

Embora existam estudos internacionais de qualidade sobre TMA para FC e UPD, apenas dois apresentaram os
desfechos necessarios (cicatrizagdo e epitelizagdo completa), e os dados de utilidade vieram de outras popula¢ées, com
seguimento curto, limitando a precisdo das estimativas. Além disso, a atualizacdo dos custos com base na Portaria GM/MS
n? 8.244/2025 aumentou substancialmente o custo total e a RCUI, pois o Unico cédigo disponivel no SUS refere-se ao uso
hospitalar para queimados, cenario distinto do uso ambulatorial previsto para FC e UPD, podendo superestimar custos.
Além disso, os principais candidatos ao TMA seriam pacientes refratarios ao tratamento padrdo, nos quais o procedimento

poderia evitar complica¢des e reduzir custos, mas faltam ECRs especificos para incorporar esse beneficio ao modelo.
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Também é esperado que os custos da MA diminuam com ganho de escala e curva de aprendizado. Assim, os resultados
devem ser interpretados com cautela, considerando a limitacdo do cddigo utilizado, a falta de evidéncias robustas em

populacdes refratarias e as incertezas capturadas pela andlise de sensibilidade.
7.2 Impacto orcamentario

A analise de impacto orcamentdrio (AlO) foi realizada considerando a perspectiva do SUS, abrangendo um periodo
de cinco anos (2027-2031). A populagdo-alvo foi definida com base na incidéncia estimada de feridas ndo cicatrizantes

)% e diferenciada em feridas cronicas (FC) ndo diabéticas e Ulcera do pé diabético (UPD)

(0,4% da populagdo brasileira
considerando a propor¢do de pacientes com DM (61,54% dos casos de FC)’X. Foram avaliados dois cenarios: um com taxa

de difusdo inicial de 1% ao ano e outro alternativo, mais amplo, com difusao inicial de 5% e crescimento anual de 4%.

Os custos foram estimados com base em dados do Banco de Tecidos do HC-FMUSP, do SIGTAP®? e do CATMAT®,
A andlise considerou apenas custos médicos diretos, sem incluir possiveis economias decorrentes da reducdo de

complicacbes como amputacoes.

Os resultados indicam que, no cendrio proposto, o impacto incremental da incorporacdo do TMA varia de RS
996.658,30 a RS 5.043.641,19 por ano, totalizando RS 15.073.289,72 em cinco anos. No cendrio alternativo, esse valor vai
de RS 4.983.291,51 a RS 21.183.293,01 anuais, atingindo RS 65.307.524,12 no periodo analisado.

A anadlise de sensibilidade deterministica mostrou que variagdes de £20% nos valores alteram significativamente
o impacto orcamentdrio acumulado entre 2027 e 2031, reduzindo ou ampliando a diferenga entre os cenarios. O Cenario
Atual variou de RS 978,7 milhdes a RS 1,47 bilhdo, enquanto o Proposto oscilou entre RS 990,8 milhdes e RS 1,49 bilh3o.

O Cenario Alternativo apresentou a maior amplitude (RS 1,03 a RS 1,55 bilh3o).

Foi realizado um novo cenério de impacto orcamentario com base nos valores estabelecidos pela Portaria GM/MS
n? 8.244/2025%. Nesse cendrio, observou-se um acréscimo nos custos totais entre RS 23,4 milhdes e RS 118,5 milhdes ao
longo de cinco anos, resultando em um impacto acumulado de RS 354 milh&es. Considerando a portaria no cendrio
alternativo, a incorporacdo do transplante de membrana amnidtica gerou um acréscimo entre RS 117 milhdes e RS 497,5
milhdes, totalizando RS 1,53 bilhdo no periodo analisado. Adicionalmente, a analise de sensibilidade deterministica com
variacdo de 20% nos valores encontrados indicou que, no Cenario Portaria 8.244, os valores totais em cinco anos oscilaram
entre RS 1,26 bilhdo e RS 1,89 bilhdo. J&4 no Cenario Portaria 8.244 Alternativo, os custos variaram entre RS 2,20 bilhdes

e RS 3,30 bilhdes.

Vale ressaltar que os valores definidos na Portaria GM/MS n2 8.244/2025% s3o referentes ao procedimento em

contexto hospitalar para pacientes queimados. Como esse cendrio é mais complexo e oneroso que o tratamento
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ambulatorial de feridas crdnicas, essa substituicdo pode ter superestimado o impacto orcamentdrio, especialmente nos

cenarios com maior difusdo do TMA.

Além disso, a andlise atual ndo considerou custos potencialmente evitaveis com complicacdes de feridas ndo
tratadas, como infec¢Ges ou amputagdes, que poderiam ser reduzidas com o uso do TMA. Tais efeitos exigiriam dados
robustos de pacientes refratdrios ao tratamento padrdo, ainda escassos na literatura. Os custos adotados também ndo
incorporam potenciais reducdes futuras associadas a ampliagcdo do nimero de procedimentos e bancos de tecidos, o que
poderia gerar ganhos de escala. Diante disso, os resultados da andlise devem ser interpretados com cautela, considerando
as limitagcGes de transposicdo do cédigo atual, a auséncia de estudos com pacientes refratarios e as incertezas relacionadas

a evolugdo dos custos da tecnologia.
8. ACEITABILIDADE

A solicitacdo de avaliacdo da MA em comparacdo ao tratamento disponivel no SUS para pacientes com feridas
cronicas (FC) e ulceras do pé diabético (UPD) 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 incorporacio

da membrana amnidtica em feridas cronicas e o pé diabético, como:

e aceleragdo do processo de cicatrizacdo e reepitelizagao tecidual, em funcdo dos fatores de crescimento e

citocinas presentes na matriz extracelular;
e reducdo da dor, dainflamacdo local e da frequéncia de trocas de curativos;
® menor tempo de internagdo e consequente liberacdo de leitos hospitalares;

e baixo custo de producdo e ampla disponibilidade, uma vez que deriva de placentas obtidas em partos

cesarianos;
e diminuicdo de infeccGes e risco de amputacgdes, especialmente em casos de UPD;
® auséncia de imunogenicidade significativa; e
e melhoria da qualidade de vida e funcionalidade dos pacientes com feridas cronicas

A Nota Técnica ainda enfatiza que a MA se configura como um curativo bioldgico ideal, dotado de propriedades
antibacterianas, anti-inflamatérias, antifibréticas e imunomoduladoras, com potencial de substituir ou complementar o

transplante de pele atualmente disponivel no SUS.
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9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

O transplante de membrana amniética (TMA) tem se destacado como uma técnica eficaz no tratamento de
condigBes oftalmoldgicas, gracas as suas propriedades regenerativas e anti-inflamatdrias. Seus beneficios incluem a
aceleracdo da cicatrizagdo, o controle de infec¢Ges e a reducdo da inflamacgao, tornando-se uma alternativa valiosa no
manejo de doengas complexas, muitas vezes contribuindo para a preservagao da visdo e a melhoria da qualidade de vida

dos pacientes’®.

Em 2025, o TMA foi formalmente incluido na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e
Materiais Especiais do Sistema Unico de Satde (SUS), conforme a Portaria GM/MS n2 8.244%°, de 25 de setembro de 2025.
Essa portaria atualizou os servicos e habilitacdes relacionados a transplantes e bancos de tecidos no Cadastro Nacional
de Estabelecimentos de Saude (CNES) e instituiu o procedimento com o uso da MA, ampliando a oferta da tecnologia no
ambito do SUS. A medida reconhece a eficacia e seguranca da membrana amnidtica no tratamento de queimaduras e
lesGes complexas, possibilitando sua utilizagdo por centros habilitados e vinculados a bancos de tecidos humanos sob
regulacdo da ANVISA. Tal avanco representa uma etapa importante na consolida¢do do uso clinico da MA como tecnologia

regenerativa de alta relevancia no contexto da saude publica brasileira.

Apesar de seus beneficios comprovados, a aplicacdo da MA enfrenta desafios econémicos e logisticos, como a
necessidade de infraestrutura especializada para coleta, processamento e armazenamento do tecido, o que limita seu
uso em regides menos desenvolvidas’®. No entanto, avancos em técnicas de preservacdo, como liofilizacdo e
criopreservacdo, aliados ao desenvolvimento de bancos de tecidos e a capacitacdo profissional, tém ampliado sua

viabilidade e acessibilidade’.

O processo que envolve a captacdo da placenta doadora, processamento e a esterilizacdo da MA é complexo,
demandando a necessidade de protocolos para captagdo, processamento e preserva¢do, para que sejam conservadas
todas as suas propriedades bioldgicas’®. Na literatura, vérios estudos descrevem e comparam diferentes técnicas na

preparacdo da MA com énfase nos processos de preservacio e esterilizagdo”®°.

10.MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

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 andlise de incorporacao.
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11.RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Em 30 de outubro de 2025, foi realizada uma busca manual na base de dados da Rede Internacional de Agéncias
para Avaliacdo de Tecnologia em Saude (INATHA - The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment) utilizando, individualmente, os termos “Chronic Wounds”, “Diabetic Foot”, “Foot Ulcer”, “Diabetic Leg
Ulcer”, “Amniotic Membranes”, “Wound Healings”, “Venous Ulcer". Essa mesma busca também foi conduzida nas
seguintes agéncias: Reino Unido - NICE (National Institute for Health and Care Excellence) e Canada - CDA (Canadian

Agency for Drugs and Technologies in Health).

A busca identificou o relatério “EpiFix for Chronic Wounds”, publicado pelo NICE, que revisou cinco ensaios clinicos
sobre Ulceras do pé diabético (3 estudos) e Ulceras venosas (2 estudos). As evidéncias foram consideradas limitadas devido
ao patrocinio de quatro estudos pela fabricante e a sobreposicdo de populagées. O NICE indicou que o EpiFix pode acelerar
a cicatrizacdo em relacdo ao cuidado padrdo, mas ressaltou a necessidade de mais estudos independentes para validar
sua eficacia. A generalizacdo dos resultados é limitada, pois os estudos foram conduzidos apenas nos EUA. Embora seguro,
o alto custo do EpiFix é uma barreira, gerando incertezas sobre sua relacdo custo-beneficio no sistema de saude do Reino

Unido®?.

A Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) dos Estados Unidos publicou um relatério® intitulado “Skin
Substitutes for Treating Chronic Wounds, publicado pela AHRQ, analisa diferentes tipos de substitutos de pele, incluindo
produtos celulares e acelulares, como os derivados de membrana amnidtica, no tratamento de feridas cr6nicas, como
Ulceras do pé diabético, Ulceras venosas e Ulceras por pressao. O documento destaca que esses produtos podem estimular
a regeneracdo tecidual e acelerar a cicatrizacdo, mas evidencia a falta de padronizagdo na classificacdo e avaliagdo clinica
dessas terapias. Embora algumas pesquisas indicam resultados promissores, muitas apresentam limita¢Oes
metodoldgicas e necessitam de estudos independentes mais rigorosos para comprovar a eficacia e o custo-beneficio
desses produtos em comparagao ao tratamento padrdo. Além disso, o relatério enfatiza que os substitutos de pele devem
ser considerados como alternativas terapéuticas em feridas de dificil cicatrizagdo, mas o alto custo continua sendo um

desafio para sua implementac3o em larga escala®.

Adicionalmente a AHRQ publicou outro relatério intitulado "Chronic Venous Leg Ulcer Treatment: Future Research
Needs", que destacou lacunas nas evidéncias relacionadas a tratamentos para ulceras venosas, incluindo o uso de
substitutos bioldgicos de pele, como membranas contendo células vivas. Embora esses produtos, como o Apligraf e outros
substitutos celulares, demonstrem potencial para acelerar a cicatrizacdo, o relatério enfatiza que a qualidade das
evidéncias é frequentemente limitada por estudos de pequeno porte, falta de padronizacdo nos desfechos e auséncia de

estudos independentes. O documento sugere que futuros ensaios clinicos randomizados devem abordar questdes como
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tempo para cicatrizagdo completa, taxa de recorréncia e impacto na qualidade de vida dos pacientes. Apesar do alto custo
desses tratamentos, eles sdo destacados como uma abordagem promissora, mas que requer mais investigacdes para

confirmar sua eficacia e custo-beneficio®.

Por fim, nessas outras fontes, ndo foram identificados documentos que recomendem a tecnologia pesquisada:
HAS (Haute Autorité de Santé) na Franca, IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) na Alemanha, SMC
(Scottish Medicines Consortium) na Escdcia, SBU (Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of
Social Services) na Suécia, CENETEC (Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud) no México e IETS (Institute of

Health Technology Assessment) na Colombia.
12.CONSIDERACOES FINAIS

O uso da membrana amnidtica (TMA) no tratamento de feridas cronicas configura uma abordagem terapéutica
avancada e promissora, destacando-se por suas propriedades regenerativas, anti-inflamatdrias, antimicrobianas e
imunomoduladoras. A aplicagdo da MA tem demonstrado beneficios clinicos relevantes, com melhora nos desfechos de
cicatrizacdo, epitelizacdo e reducdo da dor e de infec¢Oes, em especial em pacientes com Ulceras do pé diabético e feridas
de dificil cicatrizacdo, quando comparada aos curativos convencionais. Esses resultados traduzem impacto positivo sobre

o tempo de recuperagdo e a qualidade de vida dos pacientes.

Apesar dos resultados favordveis, o nimero limitado de ensaios clinicos, o curto tempo de seguimento e o risco
de viés metodolégico moderado restringem a robustez das conclusdes. A qualidade da evidéncia, avaliada pelo sistema
GRADE, variou de baixa a moderada, refletindo incertezas quanto a consisténcia e aplicabilidade dos achados em

diferentes contextos clinicos.

O TMA demonstrou potencial de custo-efetividade para FC e UPD, com RCUI de RS 46.201,51/QALY e RS
27.241,85/QALY, respectivamente. Apesar das limitacdes nos dados clinicos e utilidades, os resultados indicam viabilidade
econdmica frente ao tratamento padrdo. J& a AlO estimou impacto incremental entre RS 15 e RS 65 milhdes em cinco

anos, variando conforme o cenario de difusao.

Diante desse panorama, a membrana amnidtica consolida-se como uma tecnologia segura, eficaz e inovadora,
com potencial para aprimorar o manejo de feridas crénicas no SUS. Recomenda-se, entretanto, a realizacdo de novos
estudos clinicos de alta qualidade metodoldgica, com seguimento prolongado e avaliagdo econ6mica contextualizada, de
modo a fortalecer a base de evidéncias sobre sua eficacia, seguranca e sustentabilidade econémica no cenario da saude

publica brasileira.
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13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica no 72/2025 esteve aberta de 15/08/2025 a 25/08/2025 para a inscri¢cdo de interessados em
participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema, porém ndo houve inscritos. A Secretaria-Executiva da Conitec
realizou uma busca ativa junto a especialistas, associa¢cdes de pacientes e centros de tratamento, mas nao identificou um

representante para participar deste tema. Assim, ndo houve participacao.
14. DISCUSSAO PRELIMINAR DA CONITEC

No ambito da discussdo com a area técnica do Ministério da Saude e com o especialista convidado, foram
analisadas as evidéncias clinicas e econOmicas disponiveis sobre o transplante de membrana amnidtica (TMA).
Reconheceu-se a relevancia do tema e a necessidade de avaliar a tecnologia de forma abrangente, considerando nao
apenas a eficacia clinica no tratamento de feridas cronicas e do pé diabético, mas também sua viabilidade econémica e

0s potenciais impactos sobre a sustentabilidade do sistema de saude.

A tecnologia foi discutida como uma possivel alternativa terapéutica diante de desafios operacionais relevantes,
incluindo a dificuldade na manutencao de estoques de pele nos bancos de tecidos e o numero limitado de instituicdes
habilitadas para o processamento da membrana amnidtica. Nesse contexto, a drea técnica e o especialista enfatizaram a
importancia de uma andlise critica das evidéncias disponiveis e da atualizagdo continua das informacg&es que subsidiam o

processo decisoério, a luz da evolugcdo do conhecimento cientifico e da pratica assistencial.

No componente econdmico, a discussdo abordou os custos associados ao procedimento de TMA, as estimativas
de razdo de custo-efetividade incremental e o impacto orcamentdrio, além de aspectos relacionados a ampliacdo do
acesso, a regulamentacdo e ao financiamento. Também foi destacada a necessidade de expansdo do numero de
profissionais capacitados e de centros de referéncia habilitados para a realizagdo do procedimento, como condigdo para

uma eventual incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

Adicionalmente, a drea técnica e o especialista discutiram o perfil das populagdes potencialmente beneficiarias
do TMA, ressaltando que, além de pacientes com feridas crbnicas e Ulceras do pé diabético, podem existir subgrupos
especificos de pacientes com Ulceras venosas de membros inferiores e feridas de etiologia arterial com potencial de
beneficio. Em todos os cenarios, foi ressaltada a importancia da selegao criteriosa dos pacientes, da utilizacdo do TMA
como terapia adjuvante ao tratamento convencional otimizado e do acompanhamento em servigcos habilitados, com

monitoramento sistematico de desfechos clinicos e de seguranca.

15. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC
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Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec presentes 1472 Reunido Ordinaria da Conitec,
realizada no dia 12 de dezembro de 2025, deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para consulta publica com
recomendacao preliminar favoravel a incorporacdao do TMA para o tratamento de pacientes com feridas cronicas e do pé
diabético. O Comité ponderou sobre as evidéncias clinicas e econdmicas apresentadas, bem como as contribuicdes da

area técnica do Ministério da Saude e do médico especialista convidado.

16. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica (CP) n2 2/2026 foi realizada no periodo de 13 de janeiro de 2026 a 2 de fevereiro de 2026, com
o objetivo de coletar contribuicGes da sociedade acerca da recomendacdo preliminar da Conitec referente a avaliacdo do

transplante de membrana amnidtica para o tratamento de pacientes com feridas cronicas e pé diabético.

Durante o periodo da CP, foram recebidas 45 contribuicbes, que passaram pelo processo de verificacdo e
validacdo. Essas contribuicdes foram provenientes de diferentes segmentos da sociedade, incluindo profissionais de
saude, instituicOes, associacdes e cidaddos interessados no tema, e foram analisadas no ambito da elaboracdo do

Relatdrio de Recomendacao.
16.1 Andlise qualitativa das contribuicdes

Método de analise de dados qualitativos

Na analise de dados qualitativos das contribuicdes de experiéncia e opinido no contexto da CP n2 2/2026, foi
utilizada a abordagem metodolégica de codificacdo e categorizacdo tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e

operacionalizada com auxilio do Software de Andlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.
Sintese dos resultados

Das 45 contribui¢des recebidas na CP n? 2/2026, 38 foram validadas, considerando que sete contribui¢des
abordavam outro tema. Entre os participantes, prevaleceram as contribui¢des de interessados no tema (n = 17), mulheres
cisgénero (n = 30), na faixa etaria dos 25 a 39 anos (n = 17) ou de 40 a 59 anos (n = 18) e que se autodeclararam de cor ou
etnia branca (n = 22). Em relagdo a distribuicdo geografica, observou-se maior representatividade de residentes na Regido

Sudeste do pais (n = 25), enquanto nado foram registradas contribui¢cdes provenientes da Regido Norte (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracterizacdo dos participantes da CP n2 2/2026 - Transplante de membrana
amnidtica para o tratamento de pacientes com feridas cronicas e do pé diabético.

Caracteristicas n (38)

Participante

Interessado no tema 17
Organizagdo da Sociedade Civil 6
Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condigdo de saude 7
Pessoa com a condigdo de saude 4
Profissional de saude 2
Empresa fabricante de outra tecnologia 2

Faixa etaria

18 a 24 anos 2
25a39anos 17
40 a 59 anos 18
60 anos ou mais 1
Género
Mulher cisgénero 30
Homem cisgénero 8
Cor ou etnia
Branco 22
Pardo 12
Preto 3
Amarelo 1

Regibes brasileiras

Sul 7
Sudeste 25
Centro-Oeste 1
Norte 0
Nordeste 5

Fonte: CP n2 2/2026, Conitec.
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A andlise qualitativa das contribuicGes foi organizada em trés eixos tematicos: 1) Opinides sobre a incorporacgado
da tecnologia avaliada; 2) experiéncia com a tecnologia em avaliacdo; e 3) experiéncia com outras tecnologias para o

tratamento da mesma condicdo de saude.

No ambito das opiniGes sobre a recomendacdo inicial da Conitec, 35 participantes se posicionaram
favoravelmente a incorporagao, ao SUS, do transplante de membrana amnidtica para o tratamento de pacientes com
feridas cronicas e do pé diabético. Como argumentos, destacaram a necessidade de garantir acesso a tecnologia, a elevada
sobrecarga da doenca, caracterizada por alta prevaléncia, sofrimento fisico e emocional e risco de complicagdes, bem
como as limitagdes dos tratamentos atualmente disponiveis, descritos como prolongados, de recuperacdo lenta,

dolorosos e de baixa efetividade.

Adicionalmente, os participantes enfatizaram a eficacia e a efetividade da tecnologia em avaliacao, ressaltando
seus beneficios no processo de cicatrizacdo, na reducao de inflamacgdo e infeccdo, no alivio da dor, na diminuicdo da
morbidade, na prevencdo de amputacdes e na reducao do tempo de internacdo. Também apontaram sua superioridade
em relacdo as alternativas terapéuticas atualmente disponiveis, bem como seu potencial para promover melhora da

qualidade de vida e diminuicdo dos custos do tratamento (Quadro 3).

Embora um participante tenha se posicionado contrariamente a incorporacao da tecnologia ao SUS, a analise do
conteldo de sua contribuicdo permitiu inferir que, a luz dos argumentos apresentados, sua posi¢cdo era favordvel a
incorporagdo. Além disso, dois participantes informaram nao possuir opinido formada. Esses contribuiram mencionando
o curativo com cloreto de dialquilcarbamoil (DACC) como alternativa terapéutica, destacando sua seguranca, eficacia e

efetividade para o tratamento da condigdo em questdo e ndo abordaram aspectos relacionados a tecnologia em avaliacdo.

Quadro 3. Trechos ilustrativos de opiniGes favordveis a incorporagdo, ao SUS, do transplante de membrana amnidtica para o
tratamento de pacientes com feridas crénicas e do pé diabético, presentes na CP n2 2/2026..

Categoria Trechos ilustrativos

“E importantissimo garantir o acesso de toda populacdo a essa tecnologia promissora, que ja é

Garantia de acesso - . . . ;
utilizada mundialmente, via SUS.” (Profissional de saude)

Alta prevaléncia “A diabetes é uma doenca que atinge mais brasileiros do que imaginamos.” (Interessado no tema)

Sobrecarga da Sofrimento fisico e “Meu pai, que faleceu recentemente, tinha erisipela, atrelado a diversas outras condigdes como
doenga emocional diabetes. O sofrimento dele nos ultimos meses por contas das feridas era terrivel [...]. Moscas
chegaram a pousar na pele dele e depositar larvas, o que causou uma dor ainda maior devido ao

Risco de complica¢des procedimento de remogdo. Ndo desejo isso pra ninguém e pra nenhuma familia.” (Pessoa que

convive ou cuida de alguém com a condigdo de saude)

Recuperagdo lenta “ . N . . L. L . o
E muitos ndo tem condigdo de fazer os tratamentos disponiveis, pois é longo e muito dolorido.

(Organizagdo da Sociedade Civil)

LimitagGes do
tratamento Doloroso
disponivel

“[...] ele procurava diariamente o pronto socorro em busca de algum medicamento que pudesse

Baixa efetividade . ~ . )
parar a dor das feridas, mas ndo podiam fazer nada por ele. Ele chorava de dor todas as noites, por
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meses, rezava para morrer pois ndo aguentava mais as dores das feridas, a ndo cicatrizagdo.”
(Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condigdo de saude)

Efetividade da
tecnologia em
avaliagdo

Cicatrizagdo

“Ajuda na cicatrizagdo das feridas, sendo considerado extremamente importante e promissor no
tratamento de complicagGes do diabetes, especialmente no tratamento de Ulceras crénicas do pé
diabético.” (Interessado no tema)

Redugdo do tempo de
internagao

Redugdo da inflamagdo
e da infecgdo

“A membrana amnidtica acelera a cicatrizagdo, reduz inflamagao e infecg¢do, diminui o tempo de
internacdo e a necessidade de amputagdes.” (Pessoa que convive ou cuida de alguém com a
condigdo de saude).

Alivio da dor

“Esse curativo bioldgico sera eficaz para feridas cronicas e Ulceras do pé diabético, agindo como
suporte para cicatrizagdo, reduzindo a inflamagao e a dor” (Profissional de saude).

Diminuigdo de
morbidade

“Sua incorporagdo contribui diretamente para a redugado de morbidade.” (Pessoa que convive ou
cuida de alguém com a condigdo de saude)

Prevencdo de
amputagao

“E de extrema importancia, a utilizagdo do transplante de membrana para o tratamento do pé
diabético, pois é uma doencga grave, e o tratamento pode evitar a amputagdo do membro em
questdo.” (Pessoa com a condigdo de satde)

Superioridade aos
tratamentos disponiveis

“Os estudos ja mostram aumento na taxa de fechamento da ferida e menor tempo de
cicatrizagdo em comparagao aos tratamentos convencionais, uma vez que a membrana amnioética
é rica em fatores de crescimento, que promovem a regeneragdo tecidual, sendo superior aos
curativos tradicionais” (Profissional de saude)

Promogao de qualidade de vida

“Importante para qualidade de vida dos pacientes com diabetes” (Pessoa com a condigdo de
saude).

Redugdo dos custos do tratamento

“Beneficio para o paciente e redugdo de custos com outros tratamentos quando as feridas se
agravam ou quando ha necessidade de amputagdo.” (Pessoa com a condig¢do de saude)

Fonte: CP n? 2/2026, Conitec.

Entre os participantes, uma informou possuir experiéncia prévia com a tecnologia em avaliacdo. Como aspecto

positivo, destacou sua efetividade na cicatrizacdo do tecido. Em relacdo especificamente a membrana amnidtica

liofilizada, que passa por processo de desidratagao a vacuo e pode ser armazenada em temperatura ambiente, ressaltou

ainda a facilidade de armazenamento e de transporte como vantagens adicionais.

Por outro lado, apontou aspectos negativos associados ao uso da membrana amnidtica criopreservada, cujo

armazenamento requer manutengdo em cadeia fria. Nesse contexto, foram mencionadas dificuldades relacionadas ao

armazenamento, ao transporte e a manipulagdo durante o procedimento (Quadro 4).

Quadro 4. Trechos ilustrativos de contribuigdes sobre os aspectos positivos e aspectos negativos do transplante de membrana
amnidtica para o tratamento de pacientes com feridas crénicas e do pé diabético, presentes na CP n2 2/2026.

Categoria

Tecnologia Trechos ilustrativos

“No caso, nosso foco atual estd sendo o tratamento de
doengas oculares (ulceras, queimaduras). Ja foram feitos
alguns transplantes e observamos uma melhora
significativa na cicatrizagdo do tecido” (Profissional de
saude).

Aspecto
positivos

Facilidade de
armazenamento

Facilidade de
transporte

Membrana amnidtica liofilizada

“Em relagdo as duas formas de processamento, um
aspecto positivo da membrana liofilizada é o fato de que
pode ser armazenada a temperatura ambiente, facilitando
seu armazenamento e transporte, isso viabiliza sua
distribuicdo a longas distancias em territério nacional com
menos custos, ja que ndo precisa ser mantida refrigerada.”
(Profissional de satde)
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Dificuldade de “No caso da membrana amnidtica criopreservada, por

armazenamento precisar ser mantida sob refrigeragdo, o armazenamento e
Aspectos Dificuldade de o transporte sdo mais trabalhosos, exigindo equipamentos
negativos transporte Membrana amnidtica criopreservada adicionais para garantir sua boa preservagdo. Além disso,

ja foi relatado que é mais dificil de ser manipulada durante
o transplante quando comparada a liofilizada.”
(Profissional de satde).

Dificuldade de
manipulagdo

Fonte: CP n2? 2/2026, Conitec.

Entre os participantes, dois informaram ter experiéncia com outras tecnologias utilizadas no tratamento de
pacientes com feridas cronicas e do pé diabético, incluindo a oxigenoterapia hiperbarica, o desbridamento, a amputacado
do membro e os curativos convencional. Quanto aos aspectos positivos, destacaram a efetividade do desbridamento e,
no caso da oxigenoterapia hiperbarica, a melhora do progndstico, a reducdo dos custos do tratamento e o impacto

favordvel na qualidade de vida.

Por outro lado, foram apontados, como aspectos negativos, o cardter invasivo de alguns procedimentos, a
recuperacao prolongada e a recorréncia dos sintomas, referindo-se a amputacdo, ao desbridamento e aos curativos
convencionais (Quadro 5). Também foram mencionadas outras tecnologias, porém elas se referiam ao tratamento da

diabetes mellitus e ndo ao tratamento de pacientes com feridas crénicas e do pé diabético.

Quadro 5. Trechos ilustrativos de contribuicGes sobre os aspectos positivos e negativos da experiéncia com outras tecnologias para o
tratamento de pacientes com feridas crénicas e do pé diabético, presentes na CP n2 2/2026.

Categoria Tecnologia Trecho ilustrativo
L . “Apds a debridagdo houve o fechamento quase total da ferida,
Efetividade Desbridamento P . ¢ Cn n q. . .
permitindo o melhor controle da condigdo” (Profissional de saude).
Aumento da qualidade de vida
Aspectos “ . . - x
", . . Qualidade de vida, melhor prognéstico, redugdo de custos com
positivos L Oxigenoterapia . e, -
Melhora do prognéstico . . outros medicamentos e diagndsticos” (Pessoa com a condigdo de
Hiperbarica X
— saude).
Reducgdo dos  custos do
tratamento
Procedimento invasivo “Os procedimentos realizados para tratar do pé diabético foram
Aspectos Amputacao, invasivos e a ferida s6 foi fechar quase que totalmente apds anos.
nepativos Recuperagado lenta desbridamento Ainda assim, a area segue sensivel, com pequenas lesdes, calos e
g curativo quadros de infecgbes reaparecendo com frequéncia” (Profissional de
Reaparecimento dos sintomas saude).

Fonte: CP n2 2/2026, Conitec.

Em linhas gerais, as contribuicGes enfatizaram a efetividade da membrana amnidtica para o tratamento de

pacientes com feridas cronicas e do pé diabético, sobretudo, na cicatriza¢do, no alivio da dor e na prevengdo de

amputac¢do. A membrana foi considerada uma tecnologia superior aos tratamentos disponiveis, que promove qualidade

de vida e reduc¢do dos custos do tratamento.
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16.2 Contribuicoes Técnico-Cientificas

Entre as contribuicGes recebidas na consulta publica, uma delas apresentou uma referéncia de um estudo que
avaliou o uso de curativo antimicrobiano revestido com DACC no tratamento de Ulceras do pé diabético. O estudo, de
carater observacional prospectivo e sem grupo controle, incluiu 61 pacientes com diabetes tipo 2 e relatou cicatrizacao
das lesdes e auséncia de eventos adversos. No entanto, por ndo avaliar diretamente o transplante de membrana
amnidtica e por ndo atender integralmente aos critérios definidos na pergunta PICO deste Relatério, o estudo nao foi

considerado elegivel para inclusdo na sintese principal de evidéncias.

De forma geral, as contribuicGes cientificas apresentadas tiveram carater complementar e reforcaram o potencial
beneficio clinico da tecnologia. Contudo, ndo foram identificados novos estudos que contemplassem todos os critérios de
inclusdo estabelecidos na pergunta de pesquisa deste Relatério, de modo que a base de evidéncias considerada na

apreciacao inicial da tecnologia permaneceu inalterada.
16.3 Avaliacao global das contribuicoes

A andlise global das contribuicdes recebidas na CP n? 2/2026 indica predominancia de manifesta¢des favoraveis
a incorporacgdo do transplante de membrana amnidtica no SUS. As contribui¢cGes enfatizaram principalmente o potencial
da tecnologia para melhorar os desfechos clinicos no tratamento de pacientes com feridas cronicas e pé diabético,

especialmente no que se refere a cicatrizacdo das lesGes, reducdo da dor e prevencdo de amputacdes.

As manifestagOes também destacaram a relevancia da tecnologia diante da elevada prevaléncia da diabetes
mellitus e de suas complicacGes, bem como das limitagbes dos tratamentos atualmente disponiveis para o manejo de
feridas crénicas. Nesse contexto, os participantes ressaltaram a necessidade de ampliagdo do acesso a alternativas

terapéuticas capazes de promover melhores resultados clinicos e maior qualidade de vida aos pacientes.

De modo geral, as contribui¢cGes apresentadas reforcam a percepcdo de que o transplante de membrana
amniédtica constitui uma tecnologia promissora para o manejo dessa condi¢do, com potencial para reduzir complica¢des,
melhorar a qualidade de vida e contribuir para a racionalizagdo dos custos associados ao tratamento de feridas crénicas

e do pé diabético.

17. DISCUSSAO FINAL DA CONITEC
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Recordou-se que, durante a apreciacao inicial, foi apresentada uma sintese de evidéncias, com base em estudos
clinicos internacionais randomizados, que mostrou os beneficios da membrana amnidtica em comparacao as alternativas
ja disponiveis no SUS, contribuindo para sua recomendacdo favoravel. Destacou-se que o transplante de membrana
amnidtica foi recentemente incorporado para queimaduras e que a avaliagao atual, para feridas cronicas e pé diabético,
busca aproveitar a mesma estrutura de bancos de tecidos, equipes captadoras e logistica ja existente para expandir a
aplicacdo da membrana amniédtica, garantindo que o custo de disponibilizacdo seja compartilhado entre diferentes

indicacGes, fortalecendo a perspectiva de acesso ampliado dentro do SUS.

A representante da SAES no Comité de Produtos e Procedimentos informou que o Sistema Nacional de
Transplantes (SNT) possui 13 bancos de multitecidos autorizados, regulamentados pela Portaria GM/MS n2 8.041 de
setembro de 2025, que estabeleceu critérios técnicos para doadores e receptores e normas de funcionamento, e que trés
destes bancos ofertam a membrana amnidtica, cujo transplante ja esta previsto na tabela de procedimentos do SIGTAP
para queimaduras, mas com possibilidade de ampliacdo para outras condi¢Ges, caso seja recomendada pela Conitec.
Também esclareceu que o transporte da membrana amnidtica pode ser feito gratuitamente pela Central Nacional de
Transplantes e que a doacdo é voluntaria e sem custo, enquanto todo o processo de coleta, preservacao e disponibilizacdo
é financiado pelo SUS, garantindo que pacientes com indicacdo médica tenham acesso, desde que solicitado a bancos

habilitados e fiscalizados pelo SNT e pela Anvisa.
18. RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Apds a anadlise das evidéncias clinicas e econdmicas disponiveis, das contribuicGes recebidas durante a Consulta
Publica n? 2/2026 e dos esclarecimentos da area técnica do Ministério da Saude, os membros do Comité de Produtos e
Procedimentos da Conitec, presentes na 1492 Reunido Ordinaria, realizada no dia 06 de marco de 2026, deliberaram, por
unanimidade, recomendar a incorporacdo do transplante de membrana amnidtica para o tratamento de pacientes com
feridas cronicas e do pé diabético. O Comité considerou os potenciais beneficios clinicos e econdmicos da membrana
amnidtica e o aproveitamento da infraestrutura existente para a ampliagdo de seu uso nos transplantes. Foi assinado o

Registro de Deliberagdo n2 1.093/2026.
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ANEXO 1 — SINTESE DE EVIDENCIAS CLINICAS

Parecer Técnico-Cientifico
Transplante de membrana amnidtica para o tratamento de pacientes
com feridas crbnicas (feridas nao cicatrizantes, Ulceras do pé diabético e ulceras
venosas de membro inferior)

Dezembro de 2025
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo da incorporagdo do transplante de membrana amnidtica para o tratamento
de pacientes com feridas crénicas (feridas ndo cicatrizantes, Ulceras do pé diabético e ulceras venosas de membro inferior)
demandada pela Secretaria de Atengdo Especializada a Saude do Ministério da Satde (SAES/MS). Este parecer técnico-
cientifico (PTC) foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Instituto Central do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo (NATS/HC-FMUSP), em parceria com a Secretaria-
Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar eficdcia e seguranga do transplante de membrana amnidtica para o

tratamento de feridas cronicas na perspectiva do SUS.
2. CONFLITO DE INTERESSES

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

Pergunta de pesquisa: O transplante de membrana amnidtica é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com feridas
cronicas (feridas ndo cicatrizantes, Ulceras do pé diabético e ulceras venosas de membro inferior).

Populagdo-alvo: Pacientes com feridas cronicas (feridas nao cicatrizantes, Ulceras do pé diabético e Ulceras venosas de
membro inferior)

Tecnologia: Transplante de membrana amniética associado ou ndo ao tratamento padrao.

Comparador: Curativos com pomadas, curativo de hidrogel, alginato de calcio, curativos, regularmente utilizados com
soro fisiolégico e/ou pomada com antibiético, placas de hidrocoloide, alginato de célcio e sulfadiazina de prata e enxerto
de pele.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas em 23 de novembro de 2024 e atualizada
em 20 de agosto de 2025, na PubMed, EMBASE e Cochrane Library para identificar ensaios clinicos randomizados (ECR)
gue avaliaram o uso de membrana amniética (isolada ou associada ao curativo hidrogel ou curativo com gaze vaselinada)
comparado a tratamento padrdo no tratamento (curativo de alginato de calcio e coldgeno, curativo com gaze e solucdo
salina, gaze Umida com soro fisioldgico, curativo Umido e/ou curativo com gaze vaselinada) de pacientes com feridas
cronicas (feridas ndo cicatrizantes, Ulceras do pé diabético e Ulceras venosas de membro inferior). A avaliacdo do risco
de viés foi por meio dessa ferramenta RoB 2.0 da Cochrane. A certeza da evidéncia foi analisada utilizando o sistema
GRADE. O processo de selecdo, extracdo e avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos foi realizado em dupla e de
forma independente. Os desfechos considerados relevantes foram reducdo da ferida, taxa de cicatrizacdo, tempo de
cicatrizacdo, taxa de epitelizacdo, tempo de epitelizagdo, dor (taxa de reducdo da dor e nivel de dor) e episédios de
infecgao.

Sintese das evidéncias: De 505 publicacdes recuperadas das bases de dados cientificas, apds o processo de retirada de
publicacGes repetidas e selecdo com base nos critérios de elegibilidade, quatro ECR foram incluidos neste PTC. Realizou-
se andlise narrativa com resultados de taxas nos casos dos estudos incluidos devido a impossibilidade de agrupamento
estatistico. Os resultados foram expressos, quando possivel, por meio da diferenca média (DM) com intervalos de
confianga de 95% para cada desfecho analisado. Em relagdo ao risco de viés, os resultados foram os seguintes: para o
desfecho da redugao da ferida, dois estudos foram classificados com algumas preocupagdes. O estudo que avaliou a taxa
de cicatrizacdo também apresentou algumas preocupacdes. Dois estudos analisaram a epitelizacdo sendo um classificado
com algumas preocupacdes, e outro com baixo risco de viés. Dois estudos analisaram a dor sendo (taxa de reducdo da
dor e nivel de dor) um estudo foi classificado com algumas preocupacdes, e outro com baixo risco de viés. Além disso,
dois estudos investigaram episddios de infeccdo, sendo que um apresentou algumas preocupacées e outro baixo risco de
viés. Foram incluidas seis revisdes sistematicas (RS) como evidéncia complementar, consideradas de confianga
criticamente baixa, conforme avaliagdo com o AMSTAR 2.

Reducdo da ferida: Dois ECRs avaliaram a membrana amnidtica (isolada ou associada a curativo hidrogel) comparada ao
tratamento padrdo (gaze Umida com soro fisioldgico ou curativo imido) em pacientes com ulceras do pé diabético. Apds
seis semanas, as taxas de redugdo da ferida foram de 48,1% vs. 20% e 79% vs. 21,2%, respectivamente, favorecendo a
membrana amnidtica. Um estudo também observou redugées de 49,3% (42 dia), 86,4% (82 dia) e 87,6% (102 dia) com a
membrana, contra 7,5%, 43,7% e 50% no tratamento padrao.

Cicatrizagdo: Um ECR apresentou taxa de cicatrizagdo com o uso da membrana amnidtica isolada de 40,7% em seis dias.
Em contrapartida, a taxa de cicatrizagdo com o uso de gaze Umida com soro fisiolégico como tratamento padrao foi de
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16,7% para o mesmo periodo, em pacientes com Ulcera do pé diabético. Nao foi possivel calcular a diferenca média, uma
vez que o estudo ndo apresentou os dados de desvio padrao.

Epitelizagdo: Um ECR mostrou taxas de epitelizacdo de 18%, 45% e 25% em 1, 2 e 3 semanas com a membrana amnidtica
isolada, contra 0%, 23% e 31% no tratamento padrdo (gaze e solugdo salina) em pacientes com feridas ndo cicatrizantes.
Outro estudo demonstrou tempo de epitelizacdo maior com o uso da membrana amnidtica associado a curativo de gaze
vaselinada (DM:-28,70; 1C95%: -34,39; -23,01) também para feridas ndo cicatrizantes quando comparado ao tratamento
padrdo (gaze vaselinada).

Dor: A reducdo da dor foi maior com o uso da membrana amniética isolada comparado ao uso de curativo de gaze com
solucdo salina como tratamento padrao, com taxas de 70% vs. 50%, 80% vs. 55%, e 90% vs. 60% em 1, 2 e 3 semanas,
respectivamente. Outro estudo com uso da membrana amnidtica associada a curativo com gaze vaselinada como
tratamento padrdao demonstrou menor nivel de dor nos primeiros quatro dias (p < 0,0001). Os dois estudos incluiram
pacientes com feridas ndo cicatrizantes.

Episddios de infeccdo: Dois ECRs avaliaram infec¢des. Apenas um estudo mostrou reducdo significativa de episédios de
infeccdo com o uso da membrana amnidtica isolada (RR: 0,22; 1C95%: 0,13-0,38; p=0,000) comparado ao uso de curativo
gaze e solucdo salina como tratamento padrdo, em pacientes com feridas nao cicatrizantes.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Redugao da ferida

Reducdo da ferida (seguimento: 6 meses). Estudo1l ( )Alta ( ) Moderada (X)Baixa ( ) Muito baixa
Reducdo da ferida (seguimento: 6 meses). Estudo2 ( )Alta ( ) Moderada (X)Baixa ( ) Muito baixa
Cicatrizagao

Taxa de cicatrizacdo (seguimento: 6 meses). Estudo2 ( )Alta ( ) Moderada (X)Baixa ( ) Muito baixa

Epitelizagao

Taxa de epitelizagdo (seguimento: 6 meses) ( )Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Tempo de epitelizagdo. ( )Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Dor

Taxa de redugdo de dor ( )Alta (X) Moderada ( )Baixa ( ) Muito baixa
Nivel de dor ( )Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Episodios de infecgao
Episédios de infecgdo. Estudo 1 ( )Alta (X) Moderada ( )Baixa ( ) Muito baixa
Episédios de infecgdo. Estudo 2 ( )Alta (X) Moderada ( )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 eficicia e
seguranca do transplante de membrana amnidtica no tratamento de pacientes com feridas cronicas (feridas nao
cicatrizantes, Ulceras do pé diabético e Ulceras venosas de membro inferior), visando avaliar sua incorporacgdo no Sistema

Unico de Saude (SUS).
4.2 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

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

CGSNT/DAET/SAES/MS.

5. INTRODUCAO

A membrana amnidtica (MA), a camada mais interna das trés membranas que comp&em a placenta, é essencial
no desenvolvimento embrionario e fetal. Ela oferece protecdo fisica e bioldgica, além de contribuir para a nutricdo do
feto durante a gestacdo. A MA previne infeccGes e promove a cicatrizacdo de lesGes, sendo composta por uma
monocamada epitelial, uma membrana basal e uma matriz estromal hipocelular e avascular, subdividida em trés
camadas: compacta, fibroblastica e esponjosa. Sua estrutura contém células epiteliais amnidticas, células-tronco

mesenquimais e fibroblastos, além de uma matriz extracelular rica em coldgenos e fibronectina?.

A MA tem despertado grande interesse na pratica clinica por suas propriedades anti-inflamatdrias, anti-
fibréticas, anti-apoptodticas, anti-angiogénicas e imunomoduladoras. Sua baixa imunogenicidade, devido a auséncia de
antigenos como HLA-A, B, C e DR, torna-a um agente terapéutico promissor em diversos procedimentos, incluindo
oftalmoldgicos, ortopédicos e ginecoldgicos, além de aplicagdes em regeneracgdo tecidual. O transplante de MA tem sido
amplamente utilizado na reconstrugao de lesdes dificeis de cicatrizar, como queimaduras e ulceras cronicas, além de

diversas condi¢bes oculares®.

As feridas crOnicas mais frequentes nos membros inferiores incluem Ulceras arteriais, diabéticas, de pressao e
venosas, embora também possam ocorrer em decorréncia de outras condicdes que comprometem o processo normal de
cicatrizacdo®. Sintomas como exsudato, odor, dor e limitacdo de mobilidade sdo comuns, e a qualidade de vida dos
pacientes é frequentemente prejudicada®. A MA tem se destacado como uma alternativa terapéutica eficaz para Ulceras

venosas, arteriais e do pé diabético, que apresentam dificuldades de cicatrizacdo relacionadas a ma perfusao, inflamacao
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persistente e deficiéncia de fatores de crescimento®. Além disso, possui propriedades anti-inflamatdrias, antimicrobianas
e imunomoduladoras, que auxiliam na reducdo da inflamacgdo crénica, no controle de infeccdes e na diminuicdo da

resposta imune excessiva®.

A aplicagdao da MA contribui para a redugdo da formacdo de cicatrizes, favorece a restauragdo funcional e estética
da pele e pode reduzir o tempo de tratamento, hospitaliza¢gdes e custos associados ao manejo prolongado das feridas

crénicas®.

Este estudo seguiu os processos metodoldgicos recomendados pelas Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da
Saude e pelo PRISMA 2020 Statement’. Foi definida uma pergunta de pesquisa validada pela drea demandante do
Ministério da Saude, relacionada ao transplante de membrana amnidtica no tratamento de pacientes com feridas

cronicas, a qual sera apresentada a seguir.

PERGUNTA DE PESQUISA

A partir da construcdo do acrénimo, apresentado na Tabela 1, elaborou-se a pergunta de pesquisa: “O transplante

de membrana amniética é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com feridas crénicas?”

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

Pacientes com feridas cronicas (feridas ndo cicatrizantes, ulceras do pé diabético e

Populagio , . .
pulac Ulceras venosas de membro inferior)

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

Tratamento padrdo: curativos com pomadas, curativo de hidrogel, alginato de cdlcio,
Comparador curativos, regularmente utilizados com soro fisioldgico e/ou pomada com antibiético,
placas de hidrocoloide, alginato de célcio e sulfadiazina de prata e enxerto de pele

Redugdo da ferida, cicatrizagdo completa, redugdo do nivel de dor, episédios de

Desfechos (Outcomes) infeccio

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados

Fonte: elaboragdo propria.
5.1 Populagao

Pacientes com feridas cronicas (feridas ndo cicatrizantes, Ulceras do pé diabético e Ulceras venosas de membro

inferior).

5.2 Intervengao
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Transplante de membrana amnidtica combinado ou ndo ao tratamento padrao.
5.3 Comparador

O tratamento padrao que pode ser realizado por: curativos com pomadas, curativo de hidrogel, alginato de célcio,
curativos, regularmente utilizados com soro fisioldgico e/ou pomada com antibidtico, placas de hidrocoloide, alginato de

calcio, sulfadiazina de prata, e/ ou enxerto de pele.
5.4 Desfechos

Os desfechos relativos a eficacia por meio de taxa reducdo da ferida, tempo de reducdo da ferida, taxa da
cicatrizacdo, tempo de cicatrizacdo, taxa de epitelizacdo, tempo de epitelizacdo, reducao do nivel de dor. Ainda, foi

considerado como desfecho de seguranca o numero de episddios de infeccao.
5.5 Tipos de estudo

Ensaios clinicos randomizados em inglés, espanhol e portugués, que avaliaram o transplante de membrana
amnidtica em pacientes com feridas cronicas (feridas ndo cicatrizantes, Ulceras do pé diabético e Ulceras venosas de
membro inferior). Apds a busca inicial, e diante da auséncia de ensaios clinicos randomizados para algumas populagdes,
foi realizada uma busca complementar por estudos observacionais sobre Ulceras venosas de membros inferiores. Foram
excluidos resumos de congresso, outros tipos de estudos, bem como estudos que ndo apresentaram o uso de transplante

de membrana amnidtica em pacientes nessas condi¢des.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

A estratégia de busca foi elaborada a partir do acrénimo PICOS, na combinac¢do 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 23 de novembro de 2024 e atualizada em 20 de agosto de 2025, nas
seguintes plataformas de busca: PubMed, EMBASE e Cochrane Library. O Quadro 1 detalha as estratégias de busca

efetuadas em cada plataforma, bem como o niumero de publica¢gbes encontradas.
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Quadro 1. Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Plataformas de
busca

PubMed

Estratégia de busca

#1 ("diabetic foot"[MeSH Terms] OR "diabetic foot" OR "diabetic feet"[Title/Abstract] OR "diabetic foot
disease"[Title/Abstract] OR "diabetic foot syndrome"[Title/Abstract] OR "foot ulcer, diabetic"[Title/Abstract]
OR "chronic wound"[MeSH Terms] OR "chronic wound"[Title/Abstract] OR "chronic wounds"[Title/Abstract]
OR "wounds, chronic"[Title/Abstract] OR "non-healing wounds"[Title/Abstract] OR "nonhealing
wounds"[Title/Abstract] OR "chronic non-healing wounds"[Title/Abstract] OR [Title/Abstract] OR "decubitus
ulcer"[MeSH Terms] OR "bed sore"[Title/Abstract] OR "bedsores"[Title/Abstract] OR "bedsore"[Title/Abstract]
OR "bed sores"[Title/Abstract] OR "decubital ulcer"[Title/Abstract] OR "decubital ulcus"[Title/Abstract] OR
"pressure injury"[Title/Abstract] OR "pressure sore"[Title/Abstract] OR "pressure ulcer"[Title/Abstract] OR
"pressure sores"[Title/Abstract] OR "venous stasis ulcer"[Title/Abstract] OR "venous leg ulcer"[Title/Abstract]
OR "Peripheral Arterial Disease"[MeSH Terms] OR "Peripheral Arterial Disease" OR "Arterial Disease,
Peripheral"[Title/Abstract] OR "Arterial Diseases, Peripheral"[Title/Abstract] OR "Disease, Peripheral
Arterial"[Title/Abstract] OR "Diseases, Peripheral Arterial"[Title/Abstract] OR "Peripheral Arterial
Diseases"[Title/Abstract] OR "Peripheral Artery Disease"[Title/Abstract] OR "Artery Disease,
Peripheral"[Title/Abstract] OR "Artery Diseases, Peripheral"[Title/Abstract] OR "Disease, Peripheral
Artery"[Title/Abstract] OR "Diseases, Peripheral Artery"[Title/Abstract] OR "Peripheral Artery
Diseases"[Title/Abstract] OR "Leg Ulcer"[MeSH Terms] OR "Leg Ulcers"[Title/Abstract] OR "Ulcer,
Leg"[Title/Abstract] OR "Ulcers, Leg"[Title/Abstract] OR "Varicose Ulcer"[Title/Abstract] OR "Varicose
Ulcers"[Title/Abstract] OR "Ulcers, Varicose"[Title/Abstract] OR "Ulcer, Varicose"[Title/Abstract] OR "Venous
Ulcer"[Title/Abstract] OR "Ulcers, Venous"[Title/Abstract] OR "Ulcer, Venous"[Title/Abstract] OR "Venous
Ulcers"[Title/Abstract] OR "Stasis Ulcer"[Title/Abstract] OR "Stasis Ulcers"[Title/Abstract] OR "Ulcers,
Stasis"[Title/Abstract] OR "Ulcer, Stasis"[Title/Abstract] OR "Venous Hypertension Ulcers"[Title/Abstract] OR
"Hypertension Ulcers, Venous"[Title/Abstract] OR "Hypertension Ulcer, Venous"[Title/Abstract] OR "Ulcers,
\Venous Hypertension"[Title/Abstract] OR "Ulcer, Venous Hypertension"[Title/Abstract] OR "Venous
Hypertension Ulcer"[Title/Abstract] OR "Venous Stasis Ulcers"[Title/Abstract] OR "Stasis Ulcers,
Venous"[Title/Abstract] OR "Stasis Ulcer, Venous"[Title/Abstract] OR "Ulcers, Venous Stasis"[Title/Abstract] OR
"Ulcer, Venous Stasis"[Title/Abstract] OR "Venous Stasis Ulcer"[Title/Abstract])

#2 ("amnion"[MeSH Terms] OR "amnion"[Title/Abstract] OR "amnion membrane"[Title/Abstract] OR "amniotic
membrane"[Title/Abstract] OR "biological dressings"[Title/Abstract] OR "homograft dressings"[Title/Abstract]
OR "allograft dressings"[Title/Abstract] OR “autograft dressings”[Title/Abstract])

H3 #1 AND #2

PublicagGes
encontradas

226

EMBASE

#1 ('diabetic foot'/exp OR 'diabetic foot' OR 'diabetic feet':ti,ab OR 'diabetic foot disease':ti,ab OR 'diabetic foot
syndrome':ti,ab OR 'diabetic foot ulcer':ti,ab OR 'chronic wound'/exp OR 'chronic wound':ti,ab OR 'chronic
wounds':ti,ab OR 'wounds, chronic':ti,ab OR 'non-healing wounds':ti,ab OR 'nonhealing wounds':ti,ab OR
'chronic non-healing wounds':ti,ab OR 'decubitus ulcer'/exp OR 'bed sore':ti,ab OR 'bedsores':ti,ab OR
'bedsore':ti,ab OR 'bed sores':ti,ab OR 'decubital ulcer':ti,ab OR 'decubital ulcus':ti,ab OR 'pressure injury':ti,ab
OR 'pressure sore':ti,ab OR 'pressure ulcer':ti,ab OR 'pressure sores':ti,ab OR 'venous stasis ulcer':ti,ab OR
'venous leg ulcer':ti,ab OR 'peripheral arterial disease'/exp OR 'peripheral arterial disease' OR 'arterial disease,
peripheral':ti,ab OR 'arterial diseases, peripheral’:ti,ab OR 'disease, peripheral arterial':ti,ab OR 'diseases,
peripheral arterial':ti,ab OR 'peripheral arterial diseases':ti,ab OR 'peripheral artery disease':ti,ab OR 'artery
disease, peripheral':ti,ab OR 'artery diseases, peripheral':ti,ab OR 'disease, peripheral artery':ti,ab OR 'diseases,
peripheral artery':ti,ab OR 'peripheral artery diseases':ti,ab OR 'leg ulcer'/exp OR 'leg ulcers':ti,ab OR 'ulcer,
leg':ti,ab OR 'ulcers, leg':ti,ab OR 'varicose ulcer':ti,ab OR 'varicose ulcers':ti,ab OR 'ulcers, varicose':ti,ab OR
'ulcer, varicose':ti,ab OR 'venous ulcer':ti,ab OR 'ulcers, venous':ti,ab OR 'ulcer, venous':ti,ab OR 'venous
ulcers':ti,ab OR 'stasis ulcer':ti,ab OR 'stasis ulcers':ti,ab OR 'ulcers, stasis':ti,ab OR 'ulcer, stasis':ti,ab OR
'venous hypertension ulcers':ti,ab OR 'hypertension ulcers, venous':ti,ab OR 'hypertension ulcer, venous':ti,ab
OR 'ulcers, venous hypertension':ti,ab OR 'ulcer, venous hypertension':ti,ab OR 'venous hypertension
ulcer':ti,ab OR 'venous stasis ulcers':ti,ab OR 'stasis ulcers, venous':ti,ab OR 'stasis ulcer, venous':ti,ab OR
'ulcers, venous stasis':ti,ab OR 'ulcer, venous stasis':ti,ab OR 'venous stasis ulcer':ti,ab)

#2 (‘amnion'/exp OR 'amnion':ti,ab OR 'amnion membrane':ti,ab OR 'amniotic membrane':ti,ab OR 'biological
dressings':ti,ab OR 'homograft dressings':ti,ab OR 'allograft dressings':ti,ab OR 'autograft dressings':ti,ab)

#3 #1 AND #2

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

147
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#1 [mh "Diabetic Foot"] OR "diabetic foot" OR "diabetic feet" OR "diabetic foot disease" OR "diabetic foot
syndrome" OR "foot ulcer, diabetic" OR [mh "Chronic Wound"] OR "chronic wound" OR "chronic wounds"
OR "wounds, chronic" OR "non-healing wounds" OR "nonhealing wounds" OR "chronic non-healing wounds"
OR "wounds, healing" OR "healing, wound" OR [mh "Decubitus Ulcer"] OR "bed sore" OR "bedsores" OR
"bedsore" OR "bed sores" OR "decubital ulcer" OR "decubital ulcus" OR "pressure injury" OR "pressure sore"
OR "pressure ulcer" OR "pressure sores" OR "venous stasis ulcer" OR "venous leg ulcer" OR [mh "Peripheral
Arterial Disease"] OR "Peripheral Arterial Disease" OR "Arterial Disease, Peripheral" OR "Arterial Diseases,
Peripheral" OR "Disease, Peripheral Arterial" OR "Diseases, Peripheral Arterial" OR "Peripheral Arterial
Diseases" OR "Peripheral Artery Disease" OR "Artery Disease, Peripheral" OR "Artery Diseases, Peripheral"
OR "Disease, Peripheral Artery" OR "Diseases, Peripheral Artery" OR "Peripheral Artery Diseases" OR [mh 132

"Leg Ulcer"] OR "Leg Ulcers" OR "Ulcer, Leg" OR "Ulcers, Leg" OR "Varicose Ulcer" OR "Varicose Ulcers" OR 119 trials

Cochrane Library| "Ulcers, Varicose" OR "Ulcer, Varicose" OR "Venous Ulcer" OR "Ulcers, Venous" OR "Ulcer, Venous" OR 10 reviews
"Venous Ulcers" OR "Stasis Ulcer" OR "Stasis Ulcers" OR "Ulcers, Stasis" OR "Ulcer, Stasis" OR "Venous 2 clinical answers
Hypertension Ulcers" OR "Hypertension Ulcers, Venous" OR "Hypertension Ulcer, Venous" OR "Ulcers, 1 cochrane

Venous Hypertension" OR "Ulcer, Venous Hypertension" OR "Venous Hypertension Ulcer" OR "Venous Stasis [protocol
Ulcers" OR "Stasis Ulcers, Venous" OR "Stasis Ulcer, Venous" OR "Ulcers, Venous Stasis" OR "Ulcer, Venous
Stasis" OR "Venous Stasis Ulcer"

#2 [mh "Amnion"] OR "amnion" OR "amnion membrane" OR "amniotic membrane" OR "biological dressings"
OR "homograft dressings" OR "allograft dressings" OR "autograft dressings"

#3 #1 AND #2

Total 505

6.2 Selecao de estudos e resultado da extracao dos dados

O processo de selegdo dos estudos foi realizado por trés pesquisadores que avaliaram as publica¢des conforme os
seguintes critérios de elegibilidade, conforme pergunta de estudo. No inicio do processo, foram retiradas as publicagdes
repetidas e a selegdo 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.

De 505 publicagGes recuperadas das bases de dados, apds a retirada de repetidos, restaram 424 estudos para
processo de sele¢do de titulos e resumos, 75 estudos para elegibilidade pela leitura na integra, sendo 71 excluidos por
nado atenderem aos critérios de interesse (Quadro 2). Por fim, foram incluidos 4 estudos. A Figura 1 apresenta o fluxograma

completo de todas as etapas da sele¢do de estudos.

Na busca por evidéncias complementares relacionadas a pergunta PICO, foram consultados 425 estudos. Durante
o processo de triagem, 43 estudos foram selecionados para leitura completa, ao final, todos foram excluidos por ndo

atenderem aos critérios de inclusdo pré-definidos (Quadro 2).

Em 20 de agosto de 2025, a mesma estratégia de busca foi reaplicada, resultando na recuperac¢do de 83 novos

registros. Destes, 28 foram identificados como duplicados e excluidos. Dos 55 registros restantes, 37 foram eliminados
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apos a triagem de titulos e resumos. A leitura na integra de 18 estudos foi realizada; contudo, um deles estava repetido e

os 17 estudos restantes ndo puderam ser utilizados por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade estabelecidos

(Quadro 3).

Quadro 2. Lista completa de estudos excluidos, com justificativa.

Autores

ACTRN1261800070
3202

Titulo

Randomised Controlled Trial Addressing Wound Debridement
Frequency and Healing Outcomes in Diabetic Foot Ulcers

Motivo da Exclusdo

Protocolo de Pesquisa

Bianchi et al. 2018

A multicentre randomised controlled trial evaluating the efficacy
of dehydrated human amnion/chorion membrane (EpiFix® )
allograft for the treatment of venous leg ulcers

N3o avalia intervengdo de
interesse

Bianchi et al. 2019

Variations in study outcomes relative to intention-to-treat and
per-protocol data analysis techniques in the evaluation of
efficacy for treatment of venous leg ulcers with dehydrated
human amnion/chorion membrane allograft

N3o avalia os comparadores de
interesse

Cardinal et al .2009

Nonlinear modeling of venous leg ulcer healing rates

N3o é ensaio clinico
randomizado

Carter et al. 2020

Dehydrated human amnion and chorion allograft versus
standard of care alone in treatment of Wagner 1 diabetic foot
ulcers: a trial-based health economics study

N3o é ensaio clinico
randomizado

Cazzell etal. 2024

Dehydrated Amnion Chorion Membrane versus standard of care
for diabetic foot ulcers: a randomised controlled trial

N3o avalia os comparadores de
interesse

ChiCTR2100053260

Study on the safety and effectiveness of active amniotic
membrane micro-stents in the treatment of diabetic foot ulcers

Protocolo de Pesquisa

Choudhary N2023

Revisiting the Role of Amniotic Membrane Dressing in Acute
Large Traumatic Wounds: a Randomized Feasibility Study at a
Level 1 Trauma Centre

N3o avalia a populagdo de
interesse

Use of Amniontic Membrane as biological dressing for the

easily after normal dressing

TRI/2011/11/0021
27 /2011/11/00 treatment of bed sores in comparison with conventional Protocolo de Pesquisa
dressings
Early healing and granulation of wound using new dressing
CTRI/2024/04/0665 | technique with dehydrated human amnion, chronic and phmb .
. . . . . . Protocolo de Pesquisa
08 on patient with chronic non healing ulcers which are not healing

de Alencar et al.
2021

Diabetic Foot Wounds Treated With Human Amniotic Membrane
and Low-level Laser Therapy: A Pilot Clinical Study.

N3o é ensaio clinico
randomizado

Dehghani et al.
2017

Grafting with Cryopreserved Amniotic Membrane versus
Conservative Wound Care in Treatment of Pressure Ulcers: a
Randomized Clinical Trial

N3o avalia os comparadores de
interesse

DiDomenico et al.
2018

Use of an aseptically processed, dehydrated human amnion and
chorion membrane improves likelihood and rate of healing in
chronic diabetic foot ulcers: a prospective, randomised, multi-
centre clinical trial in 80 patients

N3o avalia os comparadores de
interesse

DiDomenico et al.
2016

Aseptically Processed Placental Membrane Improves Healing of
Diabetic Foot Ulcerations: Prospective, Randomized Clinical Trial

N3o avalia os comparadores de
interesse

Elheneidy et al.
2016

Amniotic membrane can be a valid source for wound healing

Ndo avalia os comparadores de
interesse

Francis et al. 2015

Use of Amnion Transfer in Resistant Nonhealing Venous Leg
Ulcers

N3o é ensaio clinico
randomizado

Game et al. 2021

The effectiveness of a new dried human amnion derived
membrane in addition to standard care in treating diabetic foot

Utilizou dispositivos que ndo sdo
de interesse
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ulcers: a patient and assessor blind, randomised controlled pilot
study

Garoufalis et al.
2017

Using amniotic membranes for effective wound healing

Resumo de Congresso

Glat et al. 2019

Placental membrane provides improved healing efficacy and
lower cost versus a tissue-engineered human skin in the
treatment of diabetic foot ulcerations

N3o avalia os comparadores de

interesse

IRCT201612041335 | Comparison of amniotic membrane and phenytoin cream on the .

. . L . Protocolo de Pesquisa
N2 size of ulcer in pressure ulcer sore, Clinical trial phase 2
IRCT201807150404 | The effect of amnion on the healing and second degree pressure .

. Protocolo de Pesquisa

78N3 ulcer pain
IRCT201901310425 | Lyophilized human amniotic membrane; a dressing for chronic .

. . . Protocolo de Pesquisa
70N1 diabetic foot wound healing
IRCT202104220510 Investlg.atlng the effe.ctlveness of using cellular and 'ficellul.ar .
40N2 amniotic membrane in the treatment of foot ulcers in patients Protocolo de Pesquisa

with diabetes: phase 1 and 2 randomized clinical trial

Lavery et al. 2018

Open-label Extension Phase of a Chronic Diabetic Foot Ulcer
Multicenter, Controlled, Randomized Clinical Trial Using
Cryopreserved Placental Membrane

N3o avalia os comparadores de

interesse

Lipkin et al. 2003

Effectiveness of bilayered cellular matrix in healing of
neuropathic diabetic foot ulcers: results of a multicenter pilot
trial

Protocolo de Pesquisa

Rodriguez et al.

Cryopreserved amniotic membrane improves healing of chronic

Resumo de Congresso

2015 wounds

NCTO0761176 A.Pllot.Study of the Provant Therapy System in Subjects With Protocolo de Pesquisa
Diabetic Foot Ulcers

NCT00761176 A.Pllot.Study of the Provant Therapy System in Subjects With Protocolo de Pesquisa
Diabetic Foot Ulcers
Human Amniotic Membrane Grafting and Standard of Care

NCT01552447 Versus Standard of Care Alone in the Treatment of Venous Leg Protocolo de Pesquisa
Ulcers

NCTO1552499 Comparative StudY of Amnlotlc Membrane Wound Graft In the Protocolo de Pesquisa
Management of Diabetic Foot Ulcers
Trial of Dehydrated Human Amnion/Chorion Membrane .

NCT01693133 (dHACM) In the Management of Diabetic Foot Ulcers Protocolo de Pesquisa

NCT01921491 DHACM vs Other Commercially Available Treatments Protocolo de Pesquisa

NCT02011503 Use of dHACM in the Treatment of Venous Leg Ulcers Protocolo de Pesquisa
A Randomized Comparison of AmnioCleara, ¢ Human Allograft

NCT02120755 Amniotic Membrane vs. Moist Wound Dressing in the Treatment | Protocolo de Pesquisa
of Diabetic Wounds

NCT02399826 St.udy <.3f Amniotic Membrane Graft in the Management of Protocolo de Pesquisa
Diabetic Foot Ulcers

NCT02506452 Postmarket Study to Evaluate Biovance® in Diabetic Foot Ulcers Protocolo de Pesquisa

H *

NCT02571738 Study to EvaIuaFe thfz Safety and Efficacy of CHAM* for the Protocolo de Pesquisa
Treatment of Diabetic Foot Ulcers

NCT02609594 Amnioband and Standard of Care vs. Standard of Care Alone in Protocolo de Pesquisa
the Treatment of Venous Leg Ulcers
Efficacy and Safety of Artacent™ for Treatment Resistant Lower .

NCT02838784 Protocolo de P
Extremity Venous and Diabetic Ulcers (TMArtacent) rotocolo de Fesquisa

NCT02870816 Prospective, Comparative, Randomized Study of Allograft Versus Protocolo de Pesquisa

Skin Substitute in Non-healing Diabetic Foot Ulcers
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Effect of Fresh Amniotic Membrane in the Treatment of Diabetic

NCT02880592 Protocolo de Pesquisa
Foot Ulcers
NCT02929056 Amniotic Membran.e Allograft Application in the Management of Protocolo de Pesquisa
Venous Leg Ulcerations
NCT03205436 Affinity Prospective Diabetic Foot Trial Crossover Group Protocolo de Pesquisa
NCT04457752 Evaluating the Efficacy of Dual Layer Amniotic Membrane Protocolo de Pesquisa
(Artacent™)
NCT06420245 Clinical Utility of an Amniotic Membrane Allograft for Diabetic Protocolo de Pesquisa
Foot Ulcer Wound Management
High Purity Type | Collagen Based Skin Substitute Vs Dehydrated .
NCT06470087 Human Amnion/Chorion Membrane in Treatment of DFUs Protocolo de Pesquisa
NCTO6544564 Human Amnlot!c Membrane(s) On Venous Leg Ulcers In an Protocolo de Pesquisa
Elderly Population
Dehydrated Human Amnion Membrane and Standard of Care
NCT06550596 Versus Standard of Care Alone in Nonhealing Diabetic Foot Protocolo de Pesquisa
Ulcers
Evaluating the Efficacy of a Single Layer Placental-based Allograft .
NCT06564831 and Standard of Care Versus Standard of Care Protocolo de Pesquisa
NCT06600724 Modified Platform Trial Evaluating PpLHACM and SOC Versus Protocolo de Pesquisa

SOC Alone in the Treatment of Nonhealing DFUs

Niami et al. 2022

Evaluation of the effect of a gel made with amniotic fluid
formulation on the healing of diabetic foot ulcers: a triple-blind
clinical trial

N3o avalia a intervengdo de
interesse

Osman et al. 2014

A hope for healing using amniotic membrane and stem cells

Resumo de Congresso

Purcell et al. 2017

The Effectiveness of EMLA as a Primary Dressing on Painful
Chronic Leg Ulcers: effects on Wound Healing and Health-
Related Quality of Life

N3o avalia a intervengao de
interesse

Rezaei-Nejad et al.

2023

The Therapeutic Efficacy of Freeze-Dried Human Amniotic
Membrane Allograft Gel for Diabetic Foot Ulcers: a Phase-1
Clinical Trial

N3o avalia os comparadores de
interesse

Serena et al. 2020

A Prospective, Randomized, Controlled, Multi-Center
Comparative Study of Two Application Regimens of Amniotic
Membrane Wound Graft Application Versus Standard of Care in
the Management of Non Healing Venous Leg Ulcers

Resumo de Congresso

Serena et al. 2014

A multicenter, randomized, controlled clinical trial evaluating the
use of dehydrated human amnion/chorion membrane allografts
and multilayer compression therapy vs. multilayer compression
therapy alone in the treatment of venous leg ulcers

N3o avalia os comparadores de
interesse

Serena et al. 2017

The dynamic impact of Epifix® amniotic membrane allografts

Resumo de Congresso

Serena et al. 2020

A randomized controlled clinical trial of a hypothermically stored
amniotic membrane for use in diabetic foot ulcers

N3o avalia os comparadores de
interesse

Serena et al. 2022

A Multicenter, Randomized, Controlled, Clinical Trial Evaluating
Dehydrated Human Amniotic Membrane in the Treatment of
Venous Leg Ulcers

N3o avalia os comparadores de
interesse

Snyder et al. 2016

A Prospective, Randomized, Multicenter, Controlled Evaluation
of the Use of Dehydrated Amniotic Membrane Allograft
Compared to Standard of Care for the Closure of Chronic
Diabetic Foot Ulcer

N3o avalia os comparadores de
interesse

Teepe et al. 1993

Randomized trial comparing cryopreserved cultured epidermal
allografts with tulle-gras in the treatment of split-thickness skin
graft donor sites

N3o avalia a intervengao de
interesse
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Teepe et al.1993

Randomized trial comparing cryopreserved cultured epidermal
allografts with hydrocolloid dressings in healing chronic venous
ulcers

N3o avalia a intervengao de
interesse

Tettelbach et al.
2022

The influence of adequate debridement and placental-derived
allografts on diabetic foot ulcers

N3o é ensaio clinico
randomizado

Thompson et al.
2019

Comparing Human Amniotic Allograft and Standard Wound Care
When Using Total Contact Casting in the Treatment of Patients
with Diabetic Foot Ulcers

N3o avalia os comparadores de
interesse

Ward et al. 1989

The healing of chronic venous leg ulcers with prepared human
amnion

N3o avalia os comparadores de
interesse

Zaitseva et al. 2016

The Study of Influence of Different Methods of Local Treatment
on Wound Healing in Patients with Diabetic Foot Ulcers

Estudo escrito em outro idioma
nao listado

Zelen et al. 2013

A prospective randomised comparative parallel study of
amniotic membrane wound graft in the management of diabetic
foot ulcers

N3o avalia os comparadores de
interesse

Zelen et al. 2013

An evaluation of dehydrated human amniotic membrane
allografts in patients with DFUs

N3o é Ensaio Clinico
Randomizado

Zelen et al. 2015

A prospective, randomised, controlled, multi-centre comparative
effectiveness study of healing using dehydrated human
amnion/chorion membrane allograft, bioengineered skin
substitute or standard of care for treatment of chronic lower
extremity diabetic ulcers

N3o avalia os comparadores de
interesse

Zelen et al. 2016

Treatment of chronic diabetic lower extremity ulcers with
advanced therapies: a prospective, randomised, controlled,
multi-centre comparative study examining clinical efficacy and
cost

N3o avalia comparadores de
interesse

Zelen et al. 2014

Dehydrated human amnion/chorion membrane allografts in
patients with chronic diabetic foot ulcers: a long-term follow-up
study

N3o é ensaio clinico
randomizado

Fonte: elaboragdo proépria.

Quadro 3. Lista completa de estudos excluidos na busca atualizada, com justificativa.

Autores

Banerjee et al. 2024

Titulo

Systematic Review of Cellular, Acellular, and Matrix-like Products and
Indirect Treatment Comparison Between Cellular/Acellular and
Amniotic/Nonamniotic Grafts in the Management of Diabetic Foot
Ulcers

Motivo da Exclusao

N3o avalia os comparadores de
interesse

Costela-Ruiz et al.
2025

Application of allogeneic adult mesenchymal stem cells in the treatment
of venous ulcers: A phase I/l randomized controlled trial protocol.

N3o avalia intervengdo de interesse

CTRI/2025/04/08387 | Randomized Comparative Study of Biological Skin Substitutes in )
Protocolo de Pesquisa

3 Treatment of Pressure Sores

CTRI/2025/04/08388 | To Evaluate Efficacy of Skin Substitutes in treatment of patients with .
Protocolo de Pesquisa

9 Venous Leg Ulcers

Dhillon et al. 2025

A Multicenter, Randomized, Controlled, Clinical Trial Evaluating a
Lyopreserved Amniotic Membrane in the Treatment of Venous Leg
Ulcers

Ndo avalia intervengdo de interesse

Hu X et al. 2025

Comparison of the efficacy of 12 interventions in the treatment of
diabetic foot ulcers: a network meta-analysis

N&o é ensaio clinico randomizado

Maier et al. 2025

Local Control of Pyoderma Gangrenosum Using Human Amniotic
Membrane and Transcriptome Analysis

N3do é ensaio clinico randomizado

Rising Tide - Amniotic Tissue(s) Treatments for Chronic Diabetic Foot

NCT06681428 Protocolo de Pesquisa
Ulcers
Clinical Trial Evaluating an Amnion Membrane Allograft Intended for Use

NCT06764953 in the Management of Non- Healing Venous Leg Ulcers Versus Standard Protocolo de Pesquisa

Of Care Alone
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Alone or Standard of Care and Amnion-Intermediate-Chorion (AIC)

NCT06825325 Effect of Music During Wound Debridement Protocolo de Pesquisa

NCT06853210 Treatment of Pressure Ulcers Using Biological Skin Substitutes Protocolo de Pesquisa

NCTO7046767 CAMP R.WE Trial: amnion Grafts for Healing Hard-to-Heal Ulcers in RW Protocolo de Pesquisa
Populations

NCT07014176 Nonhealing Diabetic Foot Ulcers Treated With Standard of Care (SOC) Protocolo de Pesquisa

Oltmann et al. 2025

Clinical outcomes of lyophilised human amnion/chorion membrane in
treatment of hard-to-heal diabetic foot ulcers in complex cases: a case
series

N3o é ensaio clinico randomizado

Peldez Flores. 2024

Our experience with the use of amniotic membrane, what do we do if
we do not have a tissue bank

N3o é ensaio clinico randomizado

Ruiz-Mufioz et al.
2025

Placenta-derived biomaterials vs. standard care in chronic diabetic foot
ulcer healing: A systematic review and meta-analysis

N3o é ensaio clinico randomizado

Tobin et al. 2025

Comparing Amniotic Membranes to Other Bioengineered Skin
Substitutes in Wound Healing: A Propensity Score-Matched Analysis

N3o avalia os comparadores de
interesse

A Figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da selecdo de estudos.

Busca atualizada em 20/08/2025

Referéncias removidas antes da

selecdo

(n=28)

Referéncias duplicadas removidas

'

—» | Referéncias excluidas

n=37)

w=0)

— | Publicacdes ndio recuperadas

l

Publicagdes excluidas:

=3

=2

(=4
Repetido (n=1)

Protocolo de pesquisa (n =9)
Nao avalia intervencdo de interesse

Nao avalia comparador de interesse

Nio é ensaio clinico randomizado

[ Identificacdo dos estudos via bases de dados e registros ] [
Referéncias identificadas de: . .
_ . . Referéncias identificadas de:
g Bases de dados (n = 505) Referéncias removidas antes da .
=h _ " Bases de dados (n =83)
= Pubmed (n = 226) » | selecio
& “chr - [P . . Pubmed (n = 29)
Cochrane (n =132) Referéncias duplicadas removidas S =
E-} _ Cochrane (n = 14)
-l Embase (n = 147) (n=81)
g Embase (n=40)
=
} I
! I
Referéncias triadas por titulos e > Referéncias excluidas Referéncias triadas por titulos e
resumos (n = 424) (n.=349) resumos  (n=55)
15 ) Pub!lcafczs lt)ustcadas P?“iﬂ‘  —— Publicagdes ndo recuperadas Publicagdes buscadas para
= TECUPEragao e textos compietos (n=0) recuperagao de textos completos
& 0 =75) (n=18)
Publicacdes acessadas para
elegibilidade portextos completos |——p o N
@=15) Publicacdes excliidas: 71 Publicagdes buscadas para
- recuperagio de textos completos
*detalhes no Quadro 2 m=18)
-
Publicacoes acessadas para
o Estudos incluidos na revisdo elegibilidade portextos completos
E m=4) n=0)
< Publicagdes dos estudosincluidos
2 n=4)

Adaptado de PRISMA 20202. Fonte: Elaboracdo proépria.

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos

6.3 Caracterizacao dos estudos selecionados
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Quatro ECR incluidos®'? ndo especificaram o método de randomizacdo. Os quatro ECR foram realizados em

centros Unicos, sendo trés conduzidos no Ir31*12 e um na india®.

Em relagdo as intervengdes, dois estudos®* utilizaram a membrana amnidtica humana de forma isolada, um
estudo!! associou a membrana amniédtica ao curativo com hidrogel, e um estudo?!? associou a membrana amniédtica ao

curativo com gaze vaselinada.

Em relagdo ao grupo comparador, foram utilizados nos estudos os seguintes tratamentos padrao: curativo com

gaze e solucgdo salina®, gaze Umida com soro fisioldgico'?, curativo imido!! e curativo com gaze vaselinada®2.

Em relacdo as condi¢des de saude da populacdo, foram incluidos pacientes com ulceras do pé diabéticol®!! e
pacientes com feridas ndo cicatrizantes®!2. Em ambos os estudos, as feridas nao cicatrizantes foram definidas como lesdes
cronicas sem evolugdo de cicatrizagdo apds tratamento convencional®!?2, Em um estudo® tratavam-se de Ulceras de
membros inferiores 25x5 cm sem melhora por trés meses; em outro estudo?®?, foram considerados pacientes com feridas
cirargicas abertas por segunda intengdao que nao apresentavam progresso com curativos convencionais. Ambos as

descrevem como cronicas e refratarias ao tratamento padrao.

Em todos os estudos a populagdo do sexo masculino representou mais de 50% dos participantes. A amostra variou

de 40 participantes?? a 200 participantes®. Entre os pacientes, a idade média variou de 47 anos® a 60,2 anos®?.

O tempo de duragdo de acompanhamento variou de seis semanas’’, trés meses®! e 24 meses??.

Foram encontrados resultados para os desfechos de redugdo da feridal®!, cicatrizacdo?®, epitelizacdo®?, dor

(reducdo da dor e nivel de dor)*® e episddios de infecgdo®*2.

Com relagdo ao financiamento, dois estudos!®! foram financiados. Os demais estudos®'? ndo reportaram

informacdes sobre financiamento.

Quanto a presenca de conflitos de interesse, trés estudos relataram que seus autores ndo possuiam conflitos®%12,

e um estudo?® ndo mencionou essa informacgao.

Quadro 4. Caracterizagdo dos estudos incluidos.
Populagdo | Idade média

Estudo/D hod Int a Fi i t
studo/ ese'n odo (DP)| Sexo (%) | Duracdo do ntervengdo (n) Desfechos |n‘anC|am‘en o |
estudo/Origem Comparador (n) Conflitos de interesse
estudo
Hanumanthappa et| Pacientes com feridas nao s
o Membrana amnidtica R
al. 2012° cicatrizantes Epitelizagdo ] .
(n=100) - . o Sem financiamento
(avaliagdo por inspegdo
ECR Intervengdo vs clinica direta) Declaram n3o possuir
Idade: 48 : P
(india) Sexo masculino = 82%
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(n=82)

Controle
Idade: 47

Sexo Masculino = 85%
(n=85)

Duragdo: 3 meses

Curativo gaze e solugdo
salina (n = 100)

Redugdo da dor (avaliagdo
por escala analdgica
visual)

Episddios de infecgdo
(avaliagdo clinica)

Mohajeri-Tehrani et
al. 2016°

ECR

(Ir@)

Pacientes com ulcera do pé
diabético

Intervengao
Idade: 55,44 (11,27 )
Sexo masculino = 62,9%
(n=17)

Controle
Idade: 60 (9,3)
Sexo masculino = 66,6%
(n=20)

Duragdo: 6 semanas

Membrana amnidtica
(n=27)

VS.

Gaze Umida com soro
fisioldgico (n = 30)

Redugdo da ferida
(avaliagdo por software de
analise de imagens)

Cicatrizagado
(avaliagdo por exame
clinico e foto digital)

Com Financiamento

NI

Mohammadi Tofigh

Pacientes com ulcera do pé
diabético

Intervengao
Idade: 57,9 (5,8)
Sexo masculino = 50,6%

Membrana amnidtica +
Curativo com hidrogel

Reducdo da ferida
(avaliagdo por medicGes
planimétricas manuais,

et al. 202211 (n=41) (n=81) comprimento x largura, e Com Financiamento
- - expressa como
ECR Controle ve. porcentadgae?r::) redugdo Declaram ndo possuir
(Ir) Idade: 60,2 (5,2)
Sexo masculino = 56,7% Curativo Umido (n =80)
(n=46)
Duragdo: 3 meses
Pacientes com feridas nao
cicatrizantes Epitelizagdo

Rahavian et al.
202112

ECR

(Ird)

Intervengdo
Idade: 57,9 (9,3)
Sexo masculino = 90%
(n=18)

Controle
Idade: 54,7 (9,5)
Sexo masculino = 90%
(n=18)

Duragdo: 24 meses

Membrana amnidtica +
curativo com gaze
vaselinada
(n=20)

vs.
Curativo com gaze

vaselinada
(n=20)

(avaliagdo por inspegdo
clinica direta)

Redugdo da dor
(avaliagdo por escala
analdgica visual)

Episddios de infecgdo
(avaliagdo clinica e
laboratorial)

Sem financiamento

Declararam ndo possuir

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: ECR = ensaio clinico randomizado; n = nimero absoluto; NI = ndo informado.
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7. AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

7.1 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 avaliag3o consiste em cinco dominios com opgdes de classificagdo de viés que variam entre "Baixo risco",

"Algumas preocupacoes"” e "Alto risco".

A avaliacdo dos estudos incluidos foi realizada de forma independente por duas revisoras, seguida de discussdo

para quaisquer divergéncias.

Para todos os desfechos, o risco de viés foi semelhante e em geral tem algumas preocupag¢des. Algumas
preocupagdes foram encontradas em relagdo a falta de informagao sobre o processo de randomizagao, desvios das
intervengdes e auséncia de relato dos resultados ou se houve alguma mudanga no protocolo do estudo com a realizagao

dele. Os resultados da avaliagao da qualidade sdo apresentados na Figura 2.
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S Nl S EAam.O

Julgamento

‘ Baixo risco
Algumas preocupagdes

Reducao da ferida

Dominios

D1: Pr de rand

D2: Desvios das intervengdes
pretendidas

D3: Dados de resultados ausentes
D4: Medicao do resultado

D5: Selegéo do Itado relatad

Cicatrizacao

Epitelizacao

Estudos

Episddios de infeccao

Fonte: Elaboragdo prépria.

Figura 2. Avaliagdo do risco de viés de ensaio clinico randomizado

8. SINTESE DOS RESULTADOS

Realizou-se uma andlise narrativa com resultados de taxas nos casos de estudos que ndo puderam ser agrupados
estatisticamente. Os dados disponiveis foram utilizados para realizar andlises estatisticas usando o software RevMan'*
para risco relativo e diferengas médias. Os dados que ndo puderam ser metanalizados foram apresentados por meio de

quadros.
Efeitos desejaveis da tecnologia

Reducgdo da ferida

A reduc3o da ferida foi representada pela taxa de reduc3o e reportada em dois ECR'>!, N3o houve estudos sobre

o tempo de reducdo da ferida.
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Em um ECR a membrana amnidtica foi utilizada de maneira isolada, e no outro ECR a membrana amniética foi
associada com curativo hidrogel, comparados com tratamento padrdo (gaze umida com soro fisiolégico ou curativo
Umido) e acompanhados por um periodo de seis semanas para pacientes com Ulceras do pé diabético (Quadro 4). Os
resultados mostram uma taxa de redugdo da ferida com o uso da intervengao variando de 48,1% a 79%. Em contrapartida,
a taxa de redugdo da ferida com o uso do tratamento padrdo variou de 20% a 21,2%. Nao foi possivel calcular a diferencga

média, uma vez que os estudos ndo apresentaram os dados de desvio padrao.

Quadro 5. Resultados dos estudos individuais de membrana amnidtica na taxa de redugdo da ferida.

LCulC Mem'b’re'ma Tratam:ento Taxa de redugdo da ferida com  Taxa de redugao da ferida com
LT e segmento amniotica padigs membrana amnidtica (%) tratamento padrao (%)
(semanas) (n2/total) (n2/total) . P 8
Mohajeri-Tehrani
ot al. 201610 6 13/27 6/30 48,1 20
Mohammadi
Tofigh et al. 202211 6 64/81 17/80 9 212

Fonte: elaboragdo propria.

Em um estudo'?, a taxa de reducdo da ferida foi avaliada em diferentes intervalos de tempo. Com o uso da
membrana amnidtica, observou-se uma redugao de 49,3% no quarto dia, 86,4% no oitavo dia e 87,6% no décimo dia. Em
contraste, o tratamento padrdo resultou em uma redug¢ado de 7,5% no quarto dia, 43,7% no oitavo dia e 50% no décimo

dia.

Cicatrizacao

A cicatrizacdo foi relatada em trés ECR%1%12, A cicatrizacdo foi representada por meio de taxa de cicatrizacdo®®,

taxa de epitelizacdo® e tempo médio de epitelizacdo™?.

Um ECRY analisou o efeito do uso da membrana amnidtica comparada ao tratamento padrdo na taxa de
cicatrizacdo em pacientes com Ulcera do pé diabético. A membrana amniética foi utilizada de forma isolada, comparado
com o uso de gaze Umida com soro fisioldgico como tratamento padrdo, em pacientes com ulcera do pé diabético (Quadro
6). A taxa de cicatrizagdo com o uso da membrana amnidtica foi de 40,7% em seis dias. Em contrapartida, a taxa de
cicatrizacdo com o uso do tratamento padrao foi de 16,7% para o mesmo periodo. Nao foi possivel calcular a diferenga

média, uma vez que o estudo ndo apresentou os dados de desvio padrao.

Quadro 6. Resultados dos estudos individuais de membrana amnidtica na taxa de cicatrizagdo.
Tempo de Membrana Tratamento
Autor (ano) segmento amnidtica padrdo
(semanas) (n2/total) (n2/total)

Taxa de cicatrizagdo com Taxa de cicatrizagao com

membrana amniética (%) tratamento padrao (%)

Mohajeri-Tehrani et al.
201610
Fonte: elaboragdo proépria.

6 11/27 5/30 40,7 16,7

Epitelizacao
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Um ECR?® analisou os efeitos do uso da membrana amnidtica isolada comparada ao uso de curativo com gaze e

solucdo salina como tratamento padrdo em pacientes com feridas ndo cicatrizantes na taxa de epitelizacdo. Esta taxa
variou conforme o tempo de seguimento (Quadro 7). Ndo foi possivel calcular a diferenga média, uma vez que o estudo

nao apresentou os dados de desvio padrao.

Quadro 7. Resultados dos estudos individuais de membrana amniética na taxa de epitelizagdo.
Tempode | Membrana Tratamento

el ~ Taxa de epitelizagdo com Taxa de epitelizagdo com
LT e segmento  amniotica badiis membrana amniética (%) tratamento padrio (%)
(semanas) = (n2/total) (n2/total) . P .
1 18/100 0/100 18 0
Hanumanthappa et al. 2 45/100 23/100 45 23
2012°
3 25/100 31/100 25 31

Fonte: Elaboragdo propria.

Um ECR*? analisou os efeitos do uso da membrana amnidtica associado a curativo de gaze vaselinada comparado
ao uso do curativo de gaze vaselinada como tratamento padrao em pacientes com feridas nao cicatrizantes no tempo de

epitelizagdo demonstrando resultados favoraveis ao uso da tecnologia (Quadro 8).

Quadro 8. Resultados dos estudos individuais de membrana amnidtica no tempo de epitelizagao.
Tempo médio em dias de Tempo médio em dias de
epitelizacao da epitelizacdo do

Autor (ano) Direg¢do do efeito e Sintese dos dados

Membrana amniética tratamento padrao
(Desvio Padrdo) (Desvio Padrao)

Diferenga média das intervengGes no tempo de
epitelizagdo com dire¢do favorecendo o uso de
membrana amnidtica (DM: -28,70; 1C95%: -34,39; -
23,01; p<0,00001).

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

Fonte: elaboragdo proépria.

Rahavian et al. 202112 9,1(2,2) 37,8 (12,8)

Dor

Um estudo® analisou a taxa de reducdo da dor com o uso da membrana amnidtica comparado ao uso de curativo
de gaze com solucdo salina como tratamento padrdo em pacientes com feridas ndo cicatrizantes. Foi considerado o tempo
de seguimento de uma, duas e trés semanas sendo identificado taxas de reducdo de dor de 70% e 50%, 80% e 55%, 90%

e 60% respectivamente.

Em outro estudo®? foi observado o nivel de dor com o uso da membrana amnidtica associada a curativo com gaze
vaselinada como tratamento padrao também em pacientes com feridas nao cicatrizantes. Houve diferenga média entre

as intervengGes no nivel de dor considerando os primeiros quatro dias de tratamento (Quadro 9).
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Quadro 9. Resultados dos estudos individuais de membrana amniédtica no nivel e dor.
Taxa de redu¢doda Taxa de redugao da
Tempo de segmento| dor com Membrana dor com Tratamento
amnidtica [ELIET)
% (DP) %(DP)

Autor (ano)

Diregdo do efeito e Sintese dos dados

Diferenga média entre as intervengdes na taxa
de redugdo de dor favorecendo o uso da
membrana amnidtica (DM: -2,35, 1C95%: -3,03; -
1,67; p<0,00001).

Diferenga média entre as intervengdes na taxa
de reducdo de dor favorecendo o uso da
membrana amnidtica (DM: -1,85, 1C95%: -2,47; -
1,23; p<0,00001).

Diferenga média entre as intervenges na taxa
Rahavian et al. de reducdo de dor favorecendo o uso da
202112 3 4,5(0,94) >.2(0,89) membrana amnidtica (DM: -0,70, 1C95%: -1,27; -
0,13; p=0,02).

Diferengca média entre as intervengdes na taxa
de reducdo de dor favorecendo o uso da
membrana amnidtica (DM: -1,30, IC95%: -1,84; -
0,76, p<0,00001).

Sem diferenca média entre as intervencbes na
5 2,5(0,65) 2,3(0,8) taxa de redugdo de dor (DM: 0,20; IC95%: -0,25;
0,65, p=0,39).

Legenda: DP: Desvio Padrdo; DM - diferenga média; IC95% - intervalo de confianga de 95%. Calculo de DM feito pelas autoras da revisdo.

Fonte: elaboragdo propria.

1 4,85(1,2) 7,2(1)

2 4,5(1,1) 6,35(0,9)

4 2,9(0,86) 4,2(0,89)

Efeitos indesejaveis da tecnologia
Episddios de infecgdo

Dois ECR%!? apresentaram episddios de infeccdo. Um ECR® investigou o uso de membrana amnidtica isolada
comparada ao uso de curativo gaze e solucdo salina como tratamento padrdo para pacientes com feridas ndo
cicatrizantes®. Outro ECR'? analisou o uso de membrana amnidtica associado a curativo de gaze vaselinada comparado ao
uso de curativo com gaze vaselinada como tratamento padr3o para pacientes com feridas ndo cicatrizantes!?. A diferenca
de efeito no nimero de episddios de infec¢do ocorreu em apenas um estudo® favorecendo o uso de membrana amnidtica

(Quadro 10).

Quadro 10. Resultados de estudos individuais de membrana amnidtica associada ou isolada comparado ao tratamento
padrdo em episddios de infec¢do.

Membrana Tratamento

T d oy ~
empo ce amniética [ELIET)

Autor (ano) segmento
(dias)

Diregao do efeito e Sintese dos dados

(n2 de infeccdo | (n2 de infecgdo
total/total) /total)

Diferencga entre as intervengdes na ocorréncia de infecgbes
NI 13/100 59/100 favorecendo o uso de membrana amnidtica (RR: 0,22; IC 95%:
0,13 - 0,38; p = 0,00001).

Sem diferenga entre as intervengdes na ocorréncia de
infecgbes (RR: 0,25; IC 95%: 0,03 - 2,05; p = 0,20).

Legenda: RR - risco relativo; IC95% - intervalo de confianga de 95%. Célculo de RR feito pelas autoras da revisdo.

Fonte: elaboragdo propria.

Hanumanthappa et al.
2012°

Rahavian et al. 202112 NI 1/20 4/20
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9. AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a certeza na evidéncia analisada, foi aplicado a ferramenta Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) que classifica a qualidade da evidéncia em quatro categorias (muito

baixa, baixa, moderada e alta).

O perfil das evidéncias é apresentado por estudo, de acordo com os desfechos avaliados (Quadro 10). Como
achado principal, em razdo de sua relevancia clinica, destaca-se a cicatrizagao, avaliada pela taxa de cicatrizacdo, taxa de

epitelizacdo e tempo médio de epitelizacao.

A confianca da evidéncia foi baixa para a taxa de cicatrizacdo e moderada para a taxa e o tempo de epitelizacao.
O desfecho reducdo da ferida apresentou baixo nivel de confianga, enquanto os desfechos taxa de reducao da dor, nivel
de dor e ocorréncia de episddios infecciosos foram classificados com confianca moderada. Os dominios que motivaram o

rebaixamento foram risco de viés e imprecisao.

Quadro 11. Avaliagdo da certeza da evidéncia da comparagdo de membrana amnidtica e tratamento padrao para pacientes
com feridas crénicas (feridas ndo cicatrizantes, Ulceras do pé diabético e Ulceras venosas de membro inferior), a partir da
ferramenta GRADE.

Avaliacdo da Qualidade Ne de pacientes Efeito

Confianga
da
Ne dos | Delineamento Evidéncia Outras Membrana | Tratamento | Relativo | Absoluto | evidéncia

Inconsisténcia | . . Imprecisao . ~ =
estudos do estudo ' ' indireta predt consideragdes | amniética padrdo (95% Cl) | (95% ClI)

Redugdo da ferida (seguimento: 6 meses). Estudo 1: Mohammadi Tofigh et al. 20221%, Estudo 2: Mohajeri-Tehrani et al. 2016'°

ensaios
. ~ - 64/81 17/80 ndo o000
C a
1 ranzlcl,r:i;):dos grave nao grave nao grave grave nenhum (79,0%) (21,3%) estimavel Baixa
ensaios
. ~ - 13/27 6/30 nao 12100
b a
2 ranzlcl,r:i;):dos grave nao grave nao grave grave nenhum (48,1%) (20,0%) estimavel Baixa
Taxa de cicatrizacdo (seguimento: 6 meses). Estudo: Mohajeri-Tehrani et al. 2016°
ensaios
. - - 11/27 5/30 nio 1100
1 b a -
. , 7% , 1% estimave aixa
ran;!r::]c,zojdos grave ndo grave ndo grave grave nenhum (40,7%) (16,7%) imavel B
Taxa de epitelizagdo (seguimento: 1 semana). Estudo: Hanumanthappa et al. 2012°
1 i;;;?clzz raveP ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 18/100 0/100 nao eOO0
; & & & 8 (18,0%) (0,0%) |estimavel
randomizados Moderada

Tempo de epitelizagdo. Estudo: Rahavian et al. 202112
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MD 28,7
menor
ensaios n&o (34,39 | @O
1 clinicos rave ndo grave ndo grave grave? nenhum 20 20 - mais alto
randomizados | & para Moderada
23,01
menor)
Taxa de redugio da dor (seguimento: 1 semana). Estudo: Hanumanthappa et al.2012°
1 il?ri?clz: raveb ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 70/100 50/100 ndo o600
; & g & g (70,0%) (50,0%) | estimavel
randomizados Moderada
Nivel de dor (seguimento: 1 dia). Estudo: Rahavian et al. 202112
MD 2,35
. menor
ensaios ndo (3,03 S ll@)
1 clinicos nao grave nao grave grave? nenhum 20 20 - !
. grave menor
randomizados Moderada
para 1,67
menor)
Episddios de infecgdo (seguimento: NI). Estudo: Hanumanthappa et al. 2012°. Estudo 2: Rahavian et al. 202112
460
menos
. RR 0,22
ensaios 13/100 59/100 013 por 1.000 | @O
1 clinicos graveb | ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum ! (de 513
. (13,0%) (59,0%) para
randomizados menos | Moderada
0,38)
para 366
menos)
150
menos
. RR 0,25
ensaios N0 4/20 (0,03 por 1.000 | @O
2 clinicos ndo grave ndo grave grave? nenhum 1/20 (5,0%) ! (de 194
. grave (20,0%) para
randomizados menos | Moderada
2,05)
para 210
mais)

Nota: IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; DM: Diferenca Média.

Explicagbes

a. O tamanho da amostra de participantes no atingiu o tamanho étimo da informagdo?2%. O nimero total de participantes foi inferior ao tamanho 6timo da
informac&o definido pelo GRADE, indicando amostra insuficiente para fornecer poder estatistico adequado e aumentar a precisdo das estimativas de efeito.

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

c. Estudo apresentou vieses no dominio de selegdo do resultado relatado.

Conforme a abordagem GRADE, além da avaliagao da certeza da evidéncia, os desfechos foram classificados
guanto a sua importancia para a tomada de decisdo. A definicdo da importancia foi realizada metodologicamente

pelos avaliadores, considerando a relevancia clinica e o impacto nos resultados em saude.
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Os desfechos reducdo da ferida, taxa de cicatrizacdo e episddios de infeccao foram considerados criticos para
a tomada de decisao, por refletirem diretamente a efetividade clinica da intervencao e o risco de complica¢des
relevantes. Para esses desfechos, a certeza da evidéncia variou de baixa a moderada, com rebaixamento

principalmente por risco de viés e imprecisdo.

Os desfechos taxa de epitelizagcdo, tempo de epitelizagdo, taxa de reducao da dor e nivel de dor foram
classificados como importantes, porém ndo criticos, por contribuirem para a compreensdo do processo de
cicatrizacdo e da qualidade de vida dos pacientes, sem impacto isolado determinante na decisdo de incorporagao.

A certeza da evidéncia para esses desfechos foi considerada moderada.
10.EVIDENCIA COMPLEMENTAR

Foi realizada uma busca por evidéncias complementares nao relacionadas a PICO deste Relatdrio, com o objetivo

de subsidiar e fortalecer a analise, ampliando a consisténcia e a contextualizacdo da sintese das evidéncias disponiveis.

Foram identificadas seis RS**?° da mesma busca realizada para ECR, as quais foram incluidas como evidéncia
complementar devido a baixa quantidade dos estudos primarios incluidos. Dentre as revisdes sistematicas incluidas,

duas'’”*® incorporaram um ensaio clinico randomizado® ja apresentado na sintese de evidéncias.

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

EUAD820 e [r31819 Uma RS n3o trouxe essa informacdo?’.

Em relacdo as condi¢Oes de saude da populagdo, todas as RS incluiram pacientes com Ulceras do pé diabético,

apenas uma RS*® considerou também Ulceras venosas.

Quatro RS¥™*71920 gpresentaram como interven¢do membrana amnidtica e/ou suas formula¢cdes comerciais. Uma
RS apresentou como comparador gaze com soro fisioldgico e/ou vaselina, cuidados basicos convencionais para Ulcera
do pé diabético, incluindo limpeza, desbridamento e curativo basico. As demais RS apresentaram como comparador o

tratamento padrdo ndo especificado.

Foram encontradas evidéncias para os desfechos de cicatrizagdo em todas as RS. Eventos adversos foram

identificados em duas RS*8,

Abaixo, no Quadro 12, sdo apresentados e caracterizadas as RS selecionadas para a analise conduzida na evidéncia

complementar neste PTC.
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Quadro 12. Caracterizagdo das revisGes incluidas como evidéncia complementar.

Estudo| ~
Estudos primarios PR | Intervengao (n)
P Idade (Média)| ¢ Financiamento |
(n)1 vs. Desfechos " .
, Sexo (%) | Conflitos de interesse
Paises estudos - Comparador (n)
" Duracgdo do estudo
primarios (n)
Membrana amnidtica
. , (diversas formulagdes:
Pacientes com ulceras . ;
. ey zas Grafix®, AmnioBand®,
cronicas do pé diabético - .
. EpiFix®, AmnioExcel®)
Paggiaro et al. =161
20182 Idade: NI Cicatrizagdo completa NI
ECR (n=6) Sexo masculino: NI ¢ . 'p ~
~ . Vs. Tempo de cicatrizagdo ~ .
Duragdo: seguimento de 6 Declaram ndo possuir
EUA (n=6) a 12 semanas =
T
Total (n = 331) ra.tamento pad.rao .
(curativos convencionais)
n=170
Membranas
amnidticas/placentarias
(amnion/chorion; ex:
Pacientes tratados com EpiFix®, Grafix®)
substitutos bioldgicos de n=136
pele para tratar Ulceras do NI
pé diabético vs.
Gordon et al. 2019Y7 Idade: NI Cicatrizacio completa Declaram ndo possuir
ECR (n=54) Sexo masculino: NI Gaze com soro fisiolégico Tempo di cicatriz’; 30
NI Duragdo: seguimento de 5 e/ou vaselina, cuidados P ¢ NI
dias e 72 semanas basicos convencionais para
Ulcera do pé diabético — Declaram ndo possuir
Total (n =2.891) incluindo limpeza,
desbridamento e curativo
basico.
n=140
Membrana amnidtica
associada ao tratamento
padrdo (em diferentes
. . formas e processamentos,
Pacientes com diabetes P .
. . como desidratada,
tipo 1 ou tipo 2 com .
, . . . criopreservada,
Ulceras nos pés ha mais de amniocorial apenas
Su et al. 202018 4 semanas amnic’)tica; efc )
(ECR=9) ) Cicatrizagdo completa NI
n=95 (6 semanas); e
Idade: NI 176 (12 semanas) Tempo de cicatrizagao
EUA (n=8) Sexo masculino: NI Eventos adversos Declaram ndo possuir
Ird (n=1) Duragdo: seguimento de 6
Vs.
e 12 semanas
_ Tratamento padrao
Total (n = 465) n=96 (6 semanas);
178 (12 semanas)
Lakmal et al. 2021%° . . -
axmar e Paciente com ulceras Membrana amnidtica
(ECR=38) N oy g .
cronicas do pé diabético desidratadas, . N NI
. Cicatrizagdo completa
EUA (n=7) criopreservadas, Tempo de cicatrizagdo
Ira (n=1) Idade: 55 a 63 anos liofilizadas ou irradiadas Declaram ndo possuir
- Sexo masculino: NI (AmnioBand®,
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Duragdo: seguimento de 6
e 12 semanas

Total (n =574)

AMNIOEXCEL®, EpiFix®,
Grafix®, NEOX Cord®)
n=173

VS.

Tratamento padrao
n= 165

Mohammed et al.
202215

(ECR=11)

EUA (n=11)

Pacientes diabéticos com
Ulceras nos pés

Idade: 57 e 63 anos
Sexo masculino: NI
Duragdo: seguimento de 6
e 12 semanas

Total (n = 655)

Amnio humano, cérion,
membrana placentdria ou
qualquer marca que os
utilize, como Grafix,
GrafixPL® PRIME®,
AmnioBand®, Stravix®,
curativo bioldgico, curativo
bioimplantavel ou EpiFix®
n=383

Vs.
Tratamento padrao
n=379

Cicatrizagdo completa
Reducdo da ferida
Tempo de cicatrizagdo
Eventos adversos

NI

Declaram n3do possuir

Alomairi et al. 202416

(ECR= 10)
EUA (n=10)

Paciente com Uulceras
venosas e diabéticas

Idade: 55 e 70 anos
Sexo masculino: 453
Duragdo: seguimento de 6
a 16 semanas

Total (n = 633)

Membrana amnidtica
(desidratada; membrana
amnidtica/dmnio-cério
criopreservada ou
armazenada a baixa
temperatura; Processos
diversos de preservagao
(ndo sintéticos)
n=323

VS.

Tratamento padrao
n=310

Taxa de cicatrizagdo

NI

Declaram ndo possuir

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

Fonte: Elaboragdo propria.

Para avaliar a qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas foi utilizada a ferramenta AMSTAR 2,

Assessment of Multiple Systematic Reviews?'. Ela contém 16 itens com respostas que variam entre "Sim", "N3o",

"Parcialmente sim" e, em casos de metanalise, adiciona-se mais uma op¢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 confianca 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.

Ly

3 i Conitec

Eet T

e

MIMISTERIO DA
sAlUBE

SOVERMO FEDERAL

Pai’l=

URILD E AECOMETREUGAD

76



As seis RS foram avaliadas com confianga criticamente baixa. Entre os dominios que apresentaram alguma falha
destacam-se a falta de declara¢des sobre protocolos de pesquisa, 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. Os detalhes de cada dominio avaliado sdo apresentados na Figura 2.

Sim

Parcialmente sim

=]
2 8
= w = 3
® Néo u o ° £ - o
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- R . . =) i
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o o =] i o U ST 2o0frk-TDUEZEEEEEITE = o =
Paggiaro et al. 2018 @ ® ® CB
Gordon et al. 2019 @ () @ CB
Su et al. 2020 ® [ ®
CB
Lakmal et al. 2021 o o ole® CB
Mohammed et al., 2022 ® ® o CB
Alomairi et al. 2024 o L o CB

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

Figura 2. Avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas.

Efeitos desejaveis da tecnologia
Cicatrizagao

A cicatrizagdo foi relatada em todas as RS, e foi representada por meio de cicatrizacdo completa, ou seja,

15,17,18,19,20 15,18,19,20

fechamento completo da Ulcera , reducdo da ferida?®, taxa de cicatrizac3o® e tempo de cicatrizacdo

Cicatrizacdao completa

CinCO R515,17,18,20

mostraram dados para a cicatrizacdo completa da Ulcera do pé diabético. Os resultados das RS
mostraram que a membrana amnidtica teve vantagem significativa na cicatrizacdo completa das Ulceras, porém ndo

significativa em uma RS% e com efeitos mistos em outra RSY’ (Quadro 13). Uma RS ndo apresentou dados numéricos®.
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Quadro 13. Resultados de RS do uso da membrana amnidtica comparado ao tratamento padrdo em cicatrizagdo completa.

T q
Autor (ano) empo de Diregdo do efeito e Sintese dos dados
segmento
Paggiaro et al. 2018%° 6al2 Foram incluidos 5 ECR favorecendo a MA comparado ao tratamento padrdo entre 6 a 12 semanas
semanas (RR=2,32;1C95%: [1,78-3,02], p=0.15)
Gordon et al. 2019Y7 Foram incluidos 3 ECR favorecendo a MA desidratada ou criopreservada comparado ao tratamento
6el2 padrdo no tempo de 6 semanas (RR = 3.38; IC95%: [1,75; 6,50], p =<0.0003); (RR =10,31; IC95%:

semanas [0,62;170,96], p =0,1); (RR =2,44; 1C95%: [0,96; 6,14], p =0,06). Foram incluidos 3 ECR favorecendo
a MA desidratada ou criopreservada comparado ao tratamento padrdo no tempo de 12 semanas
(RR = 2,62; 1C95%: [1,64; 4,16], p =<0.0001); (RR = 1,46; 1C95%: [1,08; 1,96], p =0,01);(RR = 1,41;
1C95%: [1,03; 1,93], p =0,03).

Su et al. 202018 6el2 Foram incluidos 4 ECR favorecendo a MA associado ao tratamento padrdo comparado ao
semanas tratamento padrdo em 6 semanas (RR = 3.88; IC95%: [2,34; 6,44], p =<0.00001); Foram incluidos 4
ECR favorecendo a MA associado ao tratamento padrdo comparado ao tratamento padrdo em 12
semanas (RR = 2.01; 1C95%: [1,45; 2,77], p =<0.0001).

Mohammed et al. 202215 6el2 Foram incluidos 5 ECR favorecendo a MA comparado ao tratamento padrdo no tempo de 6
semanas semanas (RR = 3,78; 1C95%: [2,51; 5,70], p < 0,00001). Foram incluidos 7 ECR comparando o uso da
MA com tratamento padrdo no tempo de 12 semanas (RR = 2,00; IC95%: [1,67; 2,39], p < 0,00001).

Lakmal et al. 20211° 6al2 Relatou uma vantagem no grupo da MA em relagdo ao grupo de tratamento padrdo (sem dados
semanas numéricos apresentados na RS).

Legenda: ECR - Ensaio Clinico Randomizado; MA: membrana amnidtica; RR: Risco Relativo; IC 95% - intervalo de confianga de 95%.
Fonte: elaboragdo propria.

Redugao da ferida

Uma RS*® mostrou dados significativos na reducdo da ferida favorecendo a membrana amnidtica.

Quadro 14. Resultados de RS do uso da membrana amnidtica comparado ao tratamento padrdo em reducgdo da ferida.

Tempo de

Autor (ano) Direcdo do efeito e Sintese dos dados

segmento

Mohammed et al. 202213 6al2 Foram incluidos 4 ECR favorecendo a MA comparado ao tratamento padrdo (RR = 1.18; 1C95%:
semanas [0,10; 2,26], p =0,03).

Legenda: ECR - Ensaio Clinico Randomizado; MA: membrana amnidtica; RR: Risco Relativo; IC 95% - intervalo de confianga de 95%.
Fonte: elaboragdo propria.

Taxa de cicatrizacao

Uma RS® mostrou dados significativos para a taxa de cicatriza¢do favorecendo a membrana amnidtica.

Quadro 15. Resultados de RS do uso da membrana amnidtica comparado ao tratamento padrdo na taxa de cicatrizagdo.

Tempo de

Autor (ano) Direcdo do efeito e Sintese dos dados

segmento

Alomairi et al. 20241° 6al2 Foram incluidos 10 ECR favorecendo a MA comparado ao tratamento padrdo (RR = 1,77; 1C95%:
semanas [1,40; 2,23], p =<0.00001).

'Legenda: ECR - Ensaio Clinico Randomizado; MA: membrana amnidtica; RR: Risco Relativo; IC 95% - intervalo de confianga de 95%.
Fonte: elaboragdo propria.

Tempo de cicatrizagao
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Cinco RS20 mostraram dados favorecendo a membrana amnidtica. Uma RS ndo mostrou dados significativos®.

Quadro 16. Resultados de RS do uso da membrana amnidtica comparado ao tratamento padrdo no tempo de cicatrizagdo.

T d . . p
Autor (ano) empo ce Diregdo do efeito e Sintese dos dados
segmento
Paggiario et al. 2018%° 6al2 Foram incluidos 3 ECR favorecendo a MA comparado ao tratamento padrdo (DM =32,38 dias [IC95%
semanas -41,05 a -23,71] p=0,83).
Gordon et al. 20197 6al2 Foram incluidos 6 ECR que utilizaram MA. Em todos, observou-se redugdo significativa no tempo
semanas de cicatrizagdo em comparagdo ao tratamento padrdo. O tempo médio de cicatrizagdo variou de

2,5 semanas a 43 dias nos grupos intervengdo e de 5 semanas a 78 dias nos grupos controle. Em 4
ECR, a diferenga foi estatisticamente significativa (p < 0,05), favorecendo o uso da membrana
amnidtica.

Su et al. 202018 6e12 Foram incluidos 6 ECR favorecendo a MA associado ao tratamento padrdo comparado ao
semanas tratamento padrdo (DM = -30,33 dias [IC 95%: -37,95 a -22,72 ]p=< 0,05).

Lakmal et al.2021%° 6al2 Relatou uma vantagem no grupo da MA em relagdo ao grupo de tratamento padrdo (sem dados
semanas numéricos apresentados na RS).
Mohammed et al. 2022%° 1,6e12 Foram incluidos 7 ECR comparando o uso da MA com tratamento padrdo no tempo de 1 semana

semanas (RR =5,74; 1C95%: [2,04; 16,18], P = 0,0009). Foram incluidos 7 ECR comparando o uso da MA com
tratamento padrdo no tempo de 6 semanas (RR = 3,00; 1C95%: [2,26; 3,98], P = 0,00001). Foram
incluidos 7 ECR comparando o uso da MA com tratamento padrdo no tempo de 12 semanas (RR =
1,82; 1C95%: [1,46; 2,27], P = 0,00001).

Legenda: DM - diferenga média; ECR - Ensaio Clinico Randomizado; MA: membrana amnidtica; RR: Risco Relativo; IC 95% - intervalo de confianga de 95%.

Fonte: elaboragdo propria.

Efeitos indesejaveis da tecnologia

Duas RS mostraram dados de eventos adversos. Em uma RS as infec¢Bes relacionadas a ferida, incluindo
celulite e osteomielite, maceragao da ferida e culturas bacterianas positivas, ocorreram em ambos 0s grupos, sem
diferenca significativa. Uma RS considerou complicacdes infecciosas locais e sistémicas e outros efeitos clinicos

indesejdveis observados nos pacientes, favorecendo o uso da membrana amniética.

Quadro 17. Resultados de RS do uso da membrana amnidtica comparado ao tratamento padrdao em eventos adversos.

Tempo de

Autor (ano) Diregdo do efeito e Sintese dos dados

segmento

Su et al. 202018 6al2 Foram incluidos 6 ECR sem diferenga entre MA comparado ao tratamento padrdo (RD: -0,06;
semanas [1C95%: -0,13; 0,01] p=0.42)

Mohammed et al. 20221° 6a1l2 Foram incluidos 8 ECR favorecendo a MA comparado ao tratamento padrdo (RR = 0,82 [IC95%: 0,70
semanas —-0,96]; p=0,01)

Legenda: ECR - Ensaio Clinico Randomizado; MA: membrana amnidtica; RD: Diferenga de risco; RR: Risco Relativo; IC 95% - intervalo de confianga de 95%.
Fonte: elaboragdo proépria.

11.LIMITACOES

Os estudos incluidos apresentaram grande variabilidade quanto ao tipo de ferida tratada, abrangendo ulceras do

pé diabético e feridas ndo cicatrizantes, o que dificultou a avaliagdo por subgrupos e a comparagao direta dos resultados.
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As intervengdes também apresentaram heterogeneidade, com uso da membrana amnidtica isolada ou associada a
outros tipos de curativos (hidrogel, gaze vaselinada), enquanto os comparadores variaram entre gaze Umida com solucdo
salina e curativos padrdo. Essa diversidade metodoldgica e terapéutica restringiu o agrupamento dos resultados e

demandou uma sintese narrativa.

A gualidade metodoldgica dos estudos analisados levantou preocupagées. Observou-se falta de padroniza¢do na
forma de relatar os resultados, além de auséncia de dados essenciais, como desvio padrao, que impossibilitou o calculo
de medidas de efeito em alguns desfechos. De acordo com o sistema GRADE, a confiang¢a na evidéncia variou de baixa a
moderada, refletindo o pequeno nimero de estudos, tamanhos amostrais reduzidos e risco de viés. Assim, embora os
resultados indiquem beneficios potenciais do uso da membrana amnidtica na cicatrizagdo e controle de dor e infecgao,

as conclusbdes devem ser interpretadas com cautela.

Quanto a evidéncia complementar, os estudos apresentaram grande variabilidade quanto ao uso da membrana
amnidtica como intervencao, incluindo a aplicacdo de diferentes produtos comerciais ainda ndo incorporados ao SUS.
Além disso, houve escassez de informacGes detalhadas sobre o tratamento padrao adotado, o que limita a
comparabilidade entre os resultados. Cabe ressaltar a confianca criticamente baixa e a alta heterogeneidade dos estudos

incluidos.
12. CONSIDERAC()ES FINAIS

Foram incluidos quatro ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso da membrana amnidtica (MA), isolada
ou associada a outros curativos (como hidrogel e gaze vaselinada), comparada ao tratamento padrdo, que incluiu gaze

Umida com solucdo salina e curativos Umidos, em pacientes com Ulceras do pé diabético e feridas nao cicatrizantes.

Os resultados contemplaram os desfechos de reducdo da ferida, cicatrizacdo, epitelizacdo, dor e infeccdo. Em
relacdo a reducdo da ferida, os estudos mostraram taxas superiores com o uso da MA em comparacdo ao tratamento
padrdo, sugerindo uma aceleragdo no processo de cicatrizacdo. Quanto a taxa de cicatrizacdo, a MA isolada também
demonstrou melhor desempenho, embora nem todos os estudos tenham apresentado dados suficientes (como desvio

padrdo) para permitir o calculo de medidas de efeito precisas.

Em relagdo a epitelizagdo, os resultados foram favoraveis ao uso da MA, tanto isolada quanto associada a
curativos, indicando menor tempo para formagdo de novo tecido epitelial. Os estudos que avaliaram dor também
apontaram redugao significativa nas taxas e niveis de dor com o uso da MA, sugerindo melhora no conforto dos pacientes
durante o tratamento. Por fim, quanto aos episddios de infec¢do, um dos ensaios identificou reducdo significativa no risco

de infec¢do com o uso da MA, enquanto outro ndo apresentou diferenca relevante entre os grupos comparados.
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A qualidade metodoldgica dos estudos apresentou preocupacdes, com risco de viés em diferentes dominios e
tamanhos amostrais reduzidos. De acordo com o sistema GRADE, a confianca na evidéncia variou de baixa a moderada,

refletindo incertezas quanto a consisténcia dos achados.

As revisdes sistemdticas incluidas como evidéncia complementar corroboram os achados provenientes dos
estudos primarios incluidos neste PTC, embora elas também tenham limitagdes metodoldgicas e confianga criticamente

baixa pelo AMSTAR-2.

Assim os resultados indicam beneficios promissores da membrana amniética na cicatrizacado de feridas e no alivio
da dor e infec¢do, porém a variabilidade e a baixa qualidade das evidéncias reforcam a necessidade de novos ensaios

clinicos, conduzidos com maior rigor metodoldgico e que contemplem os comparados utilizados no SUS.
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recomendacdo para tomada de decisdo em satde / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos

Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia : Ministério da Saude, 2014.
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ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Utilidade
Transplante de membrana amnidtica para o tratamento de pacientes com feridas
cronicas (feridas nao cicatrizantes e ulceras do pé diabético)

Dezembro de 2025
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo do transplante de membrana amnidtica (TMA) para o tratamento de
pacientes com feridas crénicas (FC) e ulceras do pé diabético (UPD), demandada pela Secretaria de Atengao Especializada
a Saude do Ministério da Saude (SAES/MS). Esta avaliagdo econdmica 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 a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a custo-utilidade

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

Foram conduzidas duas analises de custo-utilidade (ACU) utilizando o modelo de arvore de decisdo, na perspectiva
do Sistema Unico de Saude (SUS), para o tratamento de pacientes com feridas crénicas (FC) e ulceras do pé diabético
(UPD). A ACU é o método mais indicado para comparar tecnologias em salde, pois permite a andlise integrada dos custos
envolvidos e dos beneficios clinicos, expressos em unidades padronizadas, como os anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY). Dessa forma, fornece dados objetivos e explicitos para subsidiar a escolha da opgao mais eficiente, auxiliando na
tomada de decisdo baseada em evidéncias®. O modelo de &rvore de decis3o é especialmente apropriado devido a natureza
aguda dos desfechos, permitindo uma andlise detalhada dos caminhos terapéuticos e suas probabilidades de forma

simplificada e precisa. O tratamento padrao (TP), representado pelos curativos, foi utilizado como comparador.

O uso da membrana amnidtica é indicado devido a sua capacidade de promover cicatrizacdo e regeneracao
tecidual, tornando-se essencial em vérios procedimentos médicos?. Funcionando como um "curativo bioldgico", a
membrana amnidtica oferece uma barreira protetora enquanto estimula a regeneracdo dos tecidos. Suas propriedades
anti-inflamatdrias, antimicrobianas e imunomoduladoras a tornam eficaz no tratamento de queimaduras, ajudando a

prevenir infeccdes e acelerar a cicatrizagdo*.

Ndo foram encontrados estudos de avaliacdo de custos relacionados ao TMA na literatura. Apesar de sua
relevancia clinica e alta prevaléncia, as abordagens terapéuticas eficazes permanecem insuficientemente exploradas,
ressaltando uma lacuna importante no conhecimento®. Além disso, preocupacdes relacionadas aos custos dos curativos
tém limitado a adog¢do dessas intervencdes em paises em desenvolvimento, reforcando a necessidade de estudos de

economia em saude que avaliem custo-utilidade, impacto orcamentario e viabilidade de implementac3o®.

O desenho desta ACU seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo 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 Report?,

conforme apresentado a seguir (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas da avaliagdo econémica

Parametro Especificagdao
Tipo de andlise Custo-utilidade
Perspectiva Sistema Unico de Saude
Populagdo em estudo Pacientes com feridas cronicas (feridas ndo cicatrizantes e ulceras do pé diabético)
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Intervengdo Transplante de membrana amnidtica

Comparador Tratamento padrdo (curativos convencionais)

Desfecho Custo por Anos de Vida Ajustados por Qualidade (QALY)

Horizonte de tempo 3 semanas (feridas cronicas) e 6 semanas (ulceras do pé diabético)
Medidas de efetividade Taxa de epitelizagdo/cicatrizagdo completa

Método de modelagem Arvore de decisdo

Custos Custos médicos diretos

Moeda Real (RS)

Analise de sensibilidade Anadlise deterministica univariada e analise probabilistica multivariada

Fonte: elaboragdo propria.

4. METODOS

4.1 Populagao-alvo

A populacdo-alvo do estudo incluiu pacientes de todas as idades com indicagdo de TMA. O estudo considerou duas

populagdes-alvo principais: pacientes com feridas cronicas (FC) e pacientes com ulceras do pé diabético (UPD).
4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do SUS.
4.3 Comparadores

Para ambas as analises, o curativo convencional foi utilizado como comparador, sendo composto por gaze, soro

fisiolégico e atadura.
4.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal foi de 6 semanas (0,12 anos) para a populacdo de UPD e de 3 semanas (0,058 anos) para a
populacdo de FC. A definicdo desse periodo considerou a taxa de epitelizacdo para pacientes com FC e a taxa de

cicatrizacdo completa para pacientes com UPD, com base nos resultados dos desfechos obtidos da literatura cientifica®*°.

4.5 Modelo econOmico
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Foram realizadas duas ACUs utilizando modelos de drvore de decisdo com dois ramos iniciais: TMA x TP, seguidos
pela andlise da eficacia associada a cada ramo (Figura 1). Os modelos de arvore de decisdo adotados consideraram um
horizonte temporal de trés semanas (equivalente a um ciclo), para a populacédo de FC, e de 6 semanas (equivalente a um
ciclo), para a populagdo de UPD, assumindo que pacientes com FC ou UPD podem ser tratados com as seguintes

alternativas: 1) TMA ou TP.

EPITELIZACAO
COMPLETA

— TMA

EPITELIZAGAO
INCOMPLETA

FERIDA CRONICA

EPITELIZACAO
COMPLETA

EPITELIZACAO
INCOMPLETA

CICATRIZACAO
COMPLETA

— TMA

CICATRIZACAO
INCOMPLETA

ULCERA DO PE
DIABETICO

CICATRIZACAO
COMPLETA

T

CICATRIZACAO
INCOMPLETA

Legenda: TMA - transplante de membrana amnidtica; TP - tratamento padrdo.
Fonte: elaboragdo proépria.

Figura 1: Modelos das avaliagdes de custo-utilidade para o tratamento de feridas cronicas e de ulcera do pé diabético considerando
a arvore de decisdo.

O modelo de arvore de decisdo é uma ferramenta Util para modelar cenarios 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 duracdo e que n3o envolvem eventos repetitivos?.

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

Metodolégicas de Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude’.

4.7 Desfechos de saude

Os resultados foram expressos em unidade monetaria (Real, RS) e ajustados pelo Ano de Vida Ajustado pela

Qualidade (QALY), por meio de uma analise de custo-utilidade.

A escolha dessa abordagem foi motivada pela necessidade de avaliar ndo apenas os custos diretos do tratamento,

mas também o impacto na qualidade e na expectativa de vida dos pacientes.

4.8 Eficacia e Utilidade

Foram utilizados dados da literatura para avaliar a taxa de epitelizacdo das FCs® e a taxa de cicatrizacdo completa

das UPDs?°.

Os estudos utilizados na extragdo de dados de eficacia para as ACUs foram ensaios clinicos randomizados (ECR).
Nenhum dos estudos relatou ser duplo-cego. Os ECRs foram realizados em centros Unicos, sendo um conduzido na india®

e um no Ird*,

Em relac3o as intervengdes, um estudo incluiu a membrana de cério humano preservada em glicerol® e o outro
estudo incluiu a membrana amnidtica congelada'®. Ambos os estudos utilizados para dados de eficcia apresentaram o

curativo convencional (gaze com solugdo salina) como comparador®®. Com relacdo as condi¢des de satide da populac3o,

9,10 9,10

foram incluidos pacientes com: diabetes®®, cardiopatia®'® e doenca renal crdnica®®.

Nos dois estudos, a populagdo do sexo masculino era maior do que 60%>'°. A amostra de participantes variou de
57 a 200 participantes®. A idade variou entre a média de 48 anos® e de 58 anos®. O tempo de duracdo de
acompanhamento dos estudos variou de seis semanas®® a 24 meses’®, apesar de os dados utilizados corresponderem a

periodos de 3° e 6 semanas®.

Com relagdo a presencga de conflitos de interesse, um ECR relatou que seus autores ndao possuiam conflitos de

interesse® e outro ndo informou a avaliagdo de conflitos de interesse por parte dos autores™®.

A taxa de eficacia das tecnologias extraidas dos estudos acima descritos é apresentada no Quadro 2.
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Quadro 2. Dados de eficacia utilizados nos modelos de avaliagdo de custo-utilidade do transplante de membrana amnidtica.

Intervalo

Parametro . Fonte do Dado

Inferior [Superior |Distribui¢do

Efetividade (%)

probabilidade de EC da FC com TMA 3 semanas 0,88 0,748 1,000 beta Hanumanthappa et al. 2012°
probabilidade de EC da FC com TP 3 semanas 0,54 0,459 0,621 beta Hanumanthappa et al. 2012°
probabilidade de CC da UPD com TMA 6 semanas 0,41 0,387 0,427 beta Mohajeri-Tehrani et al. 201610
probabilidade de CC da UPD com TP 6 semanas 0,17 0,159 0,175 beta Mohajeri-Tehrani et al. 201610

Legenda: EC, epitelizagdo completa; FC, ferida cronica; TMA, transplante de membrana amnidtica; El, epitelizagdo incompleta; TP, tratamento padrdo; CC,
cicatrizagdo completa; UPD, Ulcera do pé diabético; Cl, cicatrizagdo incompleta.
Fonte: elaboragdo propria.

11,12

Com relacdo a utilidade foram utilizados estudos qgue forneciam os valores de QALY correspondentes aos

estados de saude de interesse, considerando as caracteristicas especificas de cada populacdo analisada.

Os valores de QALY da populagdo com FC foram extraidos de um estudo conduzido na Australia'!, envolvendo 29
pacientes. A maioria das feridas apresentava etiologia ndo diabética (93%) e a média de idade dos participantes era de 72
anos, com uma proporcao equilibrada entre homens e mulheres. Para esta andlise, foram utilizados os valores de utilidade
reportados para dois estados de saude: ferida ndo complicada (pacientes com feridas cronicas que ndo necessitaram de

hospitalizacdo) e ferida curada (estado de cicatrizagdo completa da ferida).

Para a populacdo com UPD, os valores de QALY foram extraidos de um estudo conduzido em Taiwan?®?, no qual os
pacientes tinham uma média de idade de 57 anos e apresentavam UPDs com tamanho entre 1 e 25 cm?. Os valores de

QALY utilizados na analise foram aqueles reportados para os seguintes estados de salde: UPD ndo infectada e cicatrizacdo.

Considerando que o presente modelo adota um horizonte temporal inferior a um ano — 3 semanas para FCe 6
semanas para UPD — os valores anuais de utilidade descritos no estudo foram convertidos para proporg¢oes

correspondentes ao tempo modelado, mantendo a coeréncia metodoldgica da mensuracdo de QALYs.

Os valores de QALY extraidos da literatura'*!? foram adaptados a populacio brasileira, seguindo as Diretrizes
Metodolégicas para Andlises Econdmicas em Satde do Ministério da Satide (MS)*. Para a adaptac¢do dos valores de QALY
na popula¢do com FC, utilizamos os valores de QALY geral da populacdo australiana* e da populagdo brasileira®,
aplicando um fator de ajuste proporcional a diferenga entre as médias populacionais de qualidade de vida em ambos os
paises'®. Para a adaptacdo dos valores de QALY na populagdo com UPD, utilizamos como referéncia o QALY da populacdo
diabética sem complicacbes da populacdo de Taiwan'’ e da populagdo brasileira®. Para o célculo do QALY da populacdo

diabética, adotamos a classificagdao 11122 do EQ-5D, que representa um paciente com leve a moderado problema nos
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dominios de dor/desconforto e ansiedade/depressdo. Essa abordagem permitiu estimar a qualidade de vida dessa

populacdo de forma padronizada e comparavel aos dados internacionais.

A taxa de eficacia das tecnologias extraidas dos estudos acima descritos é apresentada no Quadro 3.

Quadro 3. Dados de QALY utilizados nos modelos de avaliagdo de custo-utilidade do transplante de membrana amnidtica.

Intervalo
Parametro Fonte do Dado
Inferior |Superior |Distribuicdo

QALY*

ECdaFC lano 0,853 0,725 0,981 beta Brain, PLOS 2019*11

El da FC 1ano 0,661 0,562 0,760 beta Brain, PLOS 2019*11

CCda UPD 1 ano 0,861 0,818 0,904 beta Hsuan-Yu Su, MS; 2023*12.13
Clda UPD 1lano 0,769 0,731 0,807 beta Hsuan-Yu Su, MS; 2023*12.13

Nota: *Os valores obtidos nas referéncias indicadas foram adaptados para a populagdo brasileira conforme descrito no item 4.7. Legenda: EC, epitelizagdo
completa; FC, ferida cronica; El, epitelizagdo incompleta; CC, cicatrizagdo completa; UPD, ulcera do pé diabético; Cl, cicatrizagdo incompleta. Nota: Valores
adaptados para a populagdo brasileira.

Fonte: elaboragdo propria.

4.9 Estimativa de recursos e custos

Para a ACU do TMA de ambas as populagdes, foi considerado o TP disponivel no SUS: curativo composto por gaze,
atadura e solugdo salina. O objetivo foi estimar a relacdo de custo-utilidade incremental (RCUI) do TMA em comparacdo
ao TP. Com isso, optou-se por desenvolver um modelo de arvore de decisdo, utilizando o Excel, adotando a perspectiva

do SUS.

Considerou-se que todo o tratamento foi realizado ambulatorialmente ao longo de todo o ciclo, e uma drea média
de ferida de 5 cm? 1921, De acordo com estudos e especialistas consultados, essa medida representa a média dos casos

com indicagdao de TMA.

O custo do tratamento ambulatorial foi obtido no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,

Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) 03/02/2025%.

O custo da membrana amniética foi estimado com base em dados de 2019 fornecidos pelo Banco de Tecidos do
HC-FMUSP, que contemplavam custos varidveis relacionados a entrevista com a doadora, capta¢do, processamento e
distribuicdo da membrana. O custo total por doadora foi de RS 3.846,49, com um rendimento médio de 1.113 cm? de

membrana amnidtica, resultando em um custo unitdrio de RS 51,70/cm?.
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Esses valores foram atualizados para 2024 por meio da aplicacdo da Variacao dos Custos Médico-Hospitalares

(VCMH)®. Considerou-se uma VCMH acumulada de 45% no periodo de 2019 a 2024, correspondendo a um fator de

atualizacgdo de 1,45, obtido pela soma da unidade (1,00) ao percentual de variacdo acumulada (0,45). Apds a atualizacéo,

o custo total estimado por doadora passou a RS 5.577,41, mantendo-se o rendimento médio de 1.113 cm?, o que resultou

em um custo unitario de RS 74,97/cm?.

Observou-se que, a medida que o numero de dreas doadoras aumenta, o custo por centimetro quadrado da

membrana amnidtica diminui progressivamente (Quadro 4). 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 pela drea média da ferida, considerada nos calculos da ACU.

Quadro 4. 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: Os custos foram estimados com base em dados de 2019 fornecidos pelo Banco de Tecidos do
HC-FMUSP e atualizados para valores de 2024 por meio da aplicagdo da Variagdo dos Custos Médico-

Hospitalares (VCMH).2
Fonte: Elaboragdo proépria.

O modelo considerou custos médicos diretos e hospitalares relacionados ao procedimento do TMA e TP,

considerando o esquema de tratamento descrito nos estudos consultados para os dados de eficacia®'®. Dessa forma,

embora o comparador seja 0 mesmo, os custos considerados variam entre as populagdes avaliadas.

Para a populacdo de FC, os custos foram calculados da seguinte forma®:

1. TMA (MA + Curativo ambulatorial)

0 MA: O custo do cm? da MA (RS 4,89) foi multiplicado pelo tamanho da ferida (5 cm?2) e pelo nimero de

trocas realizadas ao longo do horizonte temporal avaliado (7 trocas, com frequéncia de 1 a cada 3 dias).

o Curativo ambulatorial: O custo do curativo ambulatorial (RS 32,40) foi multiplicado pelo nimero total de

trocas (7 trocas, com frequéncia de 1 a cada 3 dias), considerando que todas ocorrem em ambiente

ambulatorial.
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2. TP (Curativo ambulatorial + curativo domiciliar)

o Curativo Ambulatorial: O valor do curativo ambulatorial (RS 32,40) foi multiplicado pelo nimero total de

trocas realizadas ao longo do horizonte temporal avaliado (7 trocas, com frequéncia de 1 a cada 3 dias).

O Curativo Domiciliar: O custo de cada troca foi calculado somando os valores dos itens necessarios: gaze
(RS 0,96), atadura (RS 0,96) e soro fisiolégico 0,9% — 100 mL (RS 2,07). Esse total foi multiplicado pelo
numero total de trocas realizadas ao longo do horizonte temporal avaliado (18 trocas, com frequéncia de

1 ou duas por dia - consideramos 1,5/dia)°, excluindo as trocas feitas em ambiente ambulatorial.

O resumo dos custos utilizados na ACU do TMA para FC, assim como as respectivas referéncias, estdo presentes

no Quadro 5.

Quadro 5. Custos do modelo de custo-efetividade do transplante de membrana amnidtica para feridas cronicas.

Custos

Membrana amnidtica (5 cm2) RS 171,15 Banco de Tecidos HCFMUSP*
Curativo grau Il ¢/ ou s/ debridamento RS 226,80 SIGTAP (04.01.01.001-5)
Curativo grau Il ¢/ ou s/ debridamento RS 97,20 SIGTAP (04.01.01.001-5)
Insumo para curativo domiciliar R$ 107,82 CATMAT (371273 / 444342 / 371273)

Nota: *Os custos foram estimados com base em dados de 2019 fornecidos pelo Banco de Tecidos do HC-FMUSP e atualizados para valores de
2024 por meio da aplicagdo da Varia¢do dos Custos Médico-Hospitalares (VCMH).22 . Legenda: SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do Sistema Unico de Saude??; CATMAT - Catélogo de Materiais®.

Fonte: Elaboragdo propria.

Para a populac3o de UPD, os custos foram calculados da seguinte forma®®:
TMA (MA + curativo ambulatorial + curativo domiciliar)

a. Membrana Amnidtica (MA): O custo do cm? da MA (RS 4,89) foi multiplicado pelo tamanho da ferida (5
cm?) e pelo nimero de trocas realizadas ao longo do horizonte temporal avaliado (6 trocas, com

frequéncia de 1 a cada 7 dias).

b. Curativo ambulatorial: O custo do curativo ambulatorial (RS 32,40) foi multiplicado pelo nimero total de

trocas (6 trocas, com frequéncia de 1 a cada 7 dias) em ambiente ambulatorial.
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c. Curativo domiciliar: O custo de cada troca foi calculado somando os valores dos itens necessarios: gaze

(RS 0,96) e atadura (RS 0,96). Esse total foi multiplicado pelo nimero total de trocas realizadas ao longo
do horizonte temporal avaliado (36 trocas, com frequéncia de 1 troca por dia)*°, excluindo as trocas feitas

em ambiente ambulatorial.
TP (Curativo ambulatorial + curativo domiciliar)

d. Curativo Ambulatorial: O valor do curativo ambulatorial (RS 32,40) foi multiplicado pelo nimero total de

trocas realizadas ao longo do horizonte temporal avaliado (6 trocas, com frequéncia de 1 a cada 7 dias).

e. Curativo Domiciliar: O custo de cada troca foi calculado somando os valores dos itens necessarios: gaze
(RS 0,96), atadura (RS 0,96) e soro fisiolégico 0,9% — 100 mL (RS 2,07). Esse total foi multiplicado pelo
numero total de trocas realizadas ao longo do horizonte temporal avaliado (36 trocas, com frequéncia de

1 troca por dia)'?, excluindo as trocas feitas em ambiente ambulatorial.

O resumo dos custos utilizados na ACU do TMA para UPD, assim como as respectivas referéncias, estdo presentes

no Quadro 6.

Quadro 6. Custos do modelo de custo-efetividade do transplante de membrana amnidtica para ulcera do pé
diabético.

Custos

Membrana amnidtica (5 cm?) RS 146,70 Banco de Tecidos HCFMUSP*
Curativo grau Il ¢/ ou s/ debridamento RS 194,40 SIGTAP (04.01.01.001-5)
Insumo para curativo domiciliar RS 69,12 CATMAT (371273 / 444342)
Curativo grau Il ¢/ ou s/ debridamento RS 194,40 SIGTAP (04.01.01.001-5)
Insumo para curativo domiciliar RS 143,64 CATMAT (371273 / 444342 / 371273)

Nota: *Os custos foram estimados com base em dados de 2019 fornecidos pelo Banco de Tecidos do HC-FMUSP e atualizados para valores
de 2024 por meio da aplicagdo da Variagdo dos Custos Médico-Hospitalares (VCMH)?. Legenda: SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do Sistema Unico de Satide?2 CATMAT - Catalogo de Materiais?.

Fonte: Elaboragdo propria.

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 03/02/20252? e os valores do CATMAT consultados em 11/02/2025%* (Quadro 7).

SOVERND FEDERAL
L

ﬁg&ﬂ“ﬁ 5[]’5+ l-||mnt2:;|nsi: “-rl-

URILD E AECOMETREUGAD

i

95



Quadro 7. Dados de custos utilizados nos modelos de avaliagdo de custo-utilidade do transplante de membrana amniética.

Intervalo
Parametro Caso Base Fonte do Dado
Inferior Superior Distribuicao

Custos (RS)

custo ambulatorial do TMA para FC 3 semanas 379,95 322,96 436,94 gama Quadro 3
custo ambulatorial do TP para FC 3 semanas 205,02 174,27 235,77 gama Quadro 3
custo ambulatorial do TMA para UPD 6 semanas 410,22 389,71 430,73 gama Quadro 4
custo ambulatorial do TP para UPD 6 semanas 338,04 321,14 354,94 gama Quadro 4

Legenda: TMA, transplante de membrana amnidtica; FC, ferida cronica; TP, tratamento padrdo; UPD, ulcera do pé diabético.
Fonte: elaboragdo proépria.

4.10 Pressupostos do modelo

2529 @ consulta a especialistas, optamos por incluir na ACU apenas o tratamento

- Apds a revisdo da literatura
ambulatorial de FC e UPD. O tratamento hospitalar é geralmente recomendado para situagdes que contraindicam

o TMA, como infec¢Ges e isquemias.

- Com base nos estudos utilizados para dados de eficicia do TMA®1 e consulta com especialistas, adotamos um
tamanho de ferida de 5 cm? para o calculo da ACU. Esse valor representa a média dos casos em que o TMA é

indicado.

- A populagdo de pacientes com doenca venosa nao foi avaliada de forma isolada, pois ndo foram identificados
estudos de qualidade que permitissem a extra¢do especifica de dados para essa populagdo. No entanto, esses
pacientes estdo incluidos na analise da populagao de FC, uma vez que fazem parte do estudo utilizado como base

para os dados de eficécia®.

- Os custos das consultas médicas especializadas foram excluidos, pois seriam comuns aos dois grupos e, portanto,

ndo influenciariam o custo incremental.

Caracterizando a heterogeneidade

N3ao foi considerada heterogeneidade para subgrupos.

Caracterizando efeitos distributivos

A analise econémica ndo considerou populagdes prioritarias.
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Abordagem para o envolvimento com pacientes e outras pessoas afetadas pelo estudo

Este estudo ficard sob consulta publica, na qual ha um formulario para contribuicdes de pacientes, familiares,

amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas interessadas no tema.
4.11 Analise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas para avaliar as possiveis varia¢des do

modelo, identificando as variaveis de maior influéncia no resultado da analise de custo-utilidade.

Na analise de sensibilidade deterministica univariada, adotou-se uma variagdo de +15% para os parametros da
ACU do TMA em comparagdo ao tratamento padrao (TP) para feridas cronicas (FC) e 5% para os parametros da ACU
relacionados a Ulcera do pé diabético (UPD). Essa escolha difere da variagdo de +20% comumente utilizada na literatura
e em modelos do Ministério da Saude. A decisdo metodoldgica foi tomada com base em simulacdes prévias que
demonstraram que variagcdes maiores nos parametros de utilidade resultavam em razdes de custo-utilidade incremental
(RCUI) que excediam substancialmente o valor de referéncia adotado para disposicdo a pagar por QALY, comprometendo

a plausibilidade dos cendrios testados e dificultando a interpretacdo dos resultados.

Para o caso especifico da UPD, a escolha por uma variagdo ainda mais restrita (+5%) justifica-se pela elevada
sensibilidade do modelo a alteracdo dos parametros de utilidade. Pequenas flutuagGes nesses valores provocam
mudancas expressivas no RCUI, em razdo do curto horizonte temporal analisado (6 semanas) e da estreita diferenca de
utilidade entre os estados de saude simulados. Portanto, uma variagdo mais ampla poderia conduzir a resultados

desproporcionais ou incoerentes com a realidade clinica e econ6mica do tratamento.

Essa abordagem foi, portanto, deliberada e calibrada com base em analises exploratérias, buscando garantir que
os intervalos de variagdo fossem realistas, internamente consistentes e compativeis com a magnitude dos ganhos clinicos

esperados, além de evitar distor¢des interpretativas no contexto do Sistema Unico de Satude (SUS).

Seguindo o mesmo raciocinio, a andlise de sensibilidade probabilistica foi conduzida por meio de uma simulagao
de Monte Carlo com 1000 iteragdes, considerando um coeficiente de variacao de 12% para os parametros de custos e

QALYs associados aos tratamentos TMA e TP.

Adicionalmente, foi realizado um cdlculo de cendrio considerando os custos relativos a captag¢do, processamento e
o custo do transplante de MA (curativo bioldgico) de acordo com a portaria GM/MS N2 8.244 publicada em 25 de
setembro de 2025. A portaria incluiu procedimentos relacionados a Transplante Pediatrico e Banco de Multitecidos na

Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP).
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5. RESULTADOS

Os dados e valores utilizados nos modelos estdo apresentados no Quadro 8.

Quadro 8. Dados utilizados nos modelos de avaliagdo de custo-utilidade do transplante de membrana amnidtica.

Intervalo
CETE ) Fonte do Dado
Inferior | Superior | Distribui¢cdo
Efetividade (%)
probabilidade de EC da FC com TMA 3 semanas 0,88 0,748 1,000 beta Hanumanthappa et al. 2012°
probabilidade de EC da FC com TP 3 semanas 0,54 0,459 0,621 beta Hanumanthappa et al. 2012°
probabilidade de CC da UPD com TMA 6 semanas 0,41 0,387 0,427 beta Mohajeri-Tehrani et al. 20161°
probabilidade de CC da UPD com TP 6 semanas 0,17 0,159 0,175 beta Mohajeri-Tehrani et al. 20161°
QALY*
CCdaFC 1 ano 0,853 0,725 0,981 beta Brain, PLOS 2019*11
Clda FC 1ano 0,661 0,562 0,760 beta Brain, PLOS 2019*11
CCda UPD 1 ano 0,861 0,818 0,904 beta Hsuan-Yu Su, MS; 2023*1213
Cl da UPD 1 ano 0,769 0,731 0,807 beta Hsuan-Yu Su, MS; 2023*12.13
Custos (RS)
custo ambulatorial do TMA para FC 3 semanas 379,95 322,96 436,94 gama Quadro 3
custo ambulatorial do TP para FC 3 semanas 205,02 174,27 235,77 gama Quadro 3
custo ambulatorial do TMA para UPD 6 semanas 410,22 389,71 430,73 gama Quadro 4
custo ambulatorial do TP para UPD 6 semanas 338,04 | 321,14 354,94 gama Quadro 4

Nota: *Os valores obtidos nas referéncias indicadas foram adaptados para a populagdo brasileira conforme descrito no item 4.7. Legenda: EC, epitelizagdo
completa; FC, ferida cronica; TMA, transplante de membrana amnidtica; TP, tratamento padrdo; CC, cicatrizagcdo completa; UPD, ulcera do pé diabético; Cl,
cicatrizagdo incompleta. Nota: Valores adaptados para a populagdo brasileira.

Fonte: elaboragdo propria.

5.1. Feridas cronicas

De acordo com o modelo de arvore de decisdo e as andlises empreendidas, o QALY incremental com o TMA usando
como comparador o TP na populagdo de FC, por paciente, seria de 0,004. Ja o custo incremental seria de RS 174,93. Por

fim, a RCUI encontrada foi de RS 46.201,51 por QALY por paciente com epitelizagdo completa da FC (Quadro 9).
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Quadro 9. Razdo de Custo-Utilidade Incremental para transplante de membrana amnidtica em comparagdo com o tratamento
padrdo para feridas cronicas.
Custo

Estratégia QALY ajustado/ano | QALY incremental Esperado Total

‘ Custo Incremental

TP 0,044 - R$ 205,02 - -

TMA 0,048 0,004 RS 379,95 RS 174,93 RS 46.201,51

Legenda: RCUI - Razdo de Custo-Utilidade incremental; TP - tratamento padrdo; TMA - transplante de membrana amnidtica.

Fonte: elaboragdo proépria.

A Figura 2 representa a compara¢dao do TMA com o TP. Estas indicam que a introdugdo do TMA leva a um aumento

do custo e do QALY em relagdo ao TP.
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Legenda: TMA - transplante de membrana amnidtica; TP - tratamento padrdo.
Fonte: elaboragdo propria.

Figura 2. Grafico de comparagdo do custo-efetividade do TMA versus TP no tratamento de feridas crénicas.
A analise de sensibilidade deterministica, representada no Quadro 10 e na Figura 3, indica variagdo nos valores de
RCUI encontrados. A andlise foi realizada com a variagdo de 15% no custo, no QALY e na efetividade do TP e do TMA

(Quadro 10).
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Quadro 10. Analise de sensibilidade deterministica do transplante de membrana amnidtica comparada
ao tratamento padrdo para feridas cronicas.

Caso base RCUI: RS 46.201,51

Parametros Do valor minimo (RS) Do valor méaximo (RS) Amplitude (RS)
Custo TP 54.323,81 38.079,20 16.244,61
QALY TP 16.757,42 61.026,15 44.268,73

Efetividade TP 37.312,38 60.650,63 23.338,25
Custo TMA 31.148,98 61.254,04 30.105,06
QALY TMA 50.934,48 15.892,77 35.041,71

Efetividade TMA 75.521,70 34.148,94 41.372,76

Legenda: RCUI - Razdo de Custo-Utilidade Incremental;TP - tratamento padrdo; TMA - transplante de membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo proépria.

O pardmetro que mais impactou a RCUI foi o QALY do tratamento padrdo (TP), cuja variagdo gerou a maior
amplitude de resultados (RS 44.268,73). Em seguida, destacaram-se a efetividade do TMA (amplitude de RS 41.372,76) e
0 QALY do TMA (RS 35.041,71). Esses trés parametros foram responsaveis pelas maiores flutuacdes no RCUI em relag¢do

ao caso base.
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Em contrapartida, parametros relacionados aos custos (tanto de TP quanto de TMA) apresentaram impacto
menor, com amplitudes variando entre RS 16.244,61 e RS 30.105,06, sugerindo que as incertezas clinicas, e ndo os custos,

sdo as principais determinantes da variacdao do RCULI.

I
]
=== RCUI (46,201.51)
Custo TP} . Valor Minimo
i  Valor Maximo
|

20000 30000 40000 50000 60000 70000
Valores (R$)

Legenda: TP - tratamento padrdo; TMA - transplante de membrana amnidtica; RCUI - razdo de custo utilidade incremental.
Fonte: elaboragdo proépria.

Figura 3. Gréfico Tornado para avaliagdo de sensibilidade de custos e efetividade do transplante de membrana amnidtica em
comparagao com o tratamento padrao.

Anadlise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica foi conduzida por meio de uma simulacdo de Monte Carlo com 1000
iteragdes, considerando um coeficiente de variagdo de 12% para os parametros de custos e QALYs associados aos

tratamentos TMA e TP.

A RCUI média obtida nas 1000 itera¢Bes foi de RS 41.318,44/QALY, enquanto o RCUI do caso base, calculado a
partir dos valores médios fixos foi de RS 44.353,45/QALY. A diferenca percentual entre os RCUI do caso base e a RCUI

média das iteragdes foi de 6,84%, indicando uma estabilidade relativa na comparagao das 1000 iteragdes.

A Curva de Aceitabilidade de Custo-Utilidade (Figura 4) aponta que, para uma disposicdo a pagar de RS
36.500/QALY, a probabilidade de o tratamento TMA ser considerado custo efetivo em relacdo ao TP foi de 50%, refletindo

uma tendéncia favoravel ao tratamento TMA neste cenario.
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Nota: A linha tracejada vermelha indica 50% de chance da intervengdo ser considerada custo-efetiva.
Fonte: elaboragdo propria.

Figura 4. Curva de Aceitabilidade Custo-Utilidade do transplante de membrana amnidtica em comparacdo ao tratamento padrao,
mostrando a probabilidade cumulativa de custo-utilidade conforme diferentes valores de disposi¢do a pagar por QALY (RS/QALY).

Em relacdo ao plano de custo-utilidade (Figura 5), a distribuicdo do RCUI e do custo incremental ao longo das 1.000
iteragGes de Monte Carlo é apresentada ponto a ponto, cada qual representando uma simulag¢do especifica. Observou-se
que 62,60% das iteragdes (pontos azuis) situaram-se abaixo do limiar de custo-utilidade, sendo, portanto, consideradas
favoraveis em termos de custo-efetividade, enquanto 37,40% (pontos vermelhos) excederam o limite definido pelo RCUI

do caso base (RS 44.353,45/QALY) e pelo RCUI médio das iteracdes.

As simulac¢des classificadas como favoraveis concentram-se préximas ao RCUI do caso base, sugerindo maior
probabilidade de que a intervencdo seja custo-efetiva dentro dos limites de disposicdo a pagar adotados. Em contraste,
as interagGes classificadas como ndo favoraveis estdo associadas a cenarios de maior custo incremental, refletindo

condicBes menos propicias a adogdo da intervencao.
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Fonte: elaboragdo propria.

Figura 5. Grafico de Dispersdo Custo-Utilidade Incremental: relagdo entre RCUI e custo incremental nas 1000 iteragdes de Monte Carlo.

5.2. Ulcera do pé diabético

Quando avaliamos a populagdo de UPD, o QALY incremental do TMA, por paciente, seria de 0,003. J4 o custo
incremental seria de RS 72,18. Por fim, a RCUI encontrada foi de RS 27.241,85 por QALY por paciente com cicatrizagdo

completa da UPD (Quadro 11).

Quadro 11. Razdo de Custo-Utilidade Incremental para transplante de membrana amnidtica em comparagao com o tratamento
padrdo para o tratamento da Ulcera do pé diabético.
Custo

Custo Incremental
Esperado Total

Estratégia QALY ajustado/ano QALY incremental

TP 0,094 - RS 338,04 - -

TMA 0,097 0,003 RS 410,22 RS 72,18 RS 27.241,85

Legenda: RCUI - Razdo de Custo-Utilidade incremental; TP - tratamento padrdo; TMA - transplante de membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo propria.

A Figura 6 representa a comparagao do TMA com o TP na populagdo da UPD. Estas indicam que a introdugdo do

TMA leva a um aumento do custo e da utilidade em rela¢do ao TP.
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Legenda: TMA - transplante de membrana amnidtica; TP - tratamento padrao.
Fonte: elaboragdo propria.

Figura 6. Grafico de comparacgado do custo-efetividade do TMA versus TP no tratamento da ulcera do pé diabético.

A analise de sensibilidade deterministica para o tratamento da ulcera do pé diabético (UPD) com transplante de

membrana amniotica (TMA), representada no Quadro 12 e na Figura 7, indica variagdes nos valores de RCUI encontrados.

A analise foi realizada com a variagao de 5% no custo, na efetividade e no QALY do TMA e TP.

Quadro 12. Andlise de sensibilidade deterministica do transplante de membrana amnidtica
comparada ao tratamento padrao para ulcera do pé diabético.

Caso base RCUI RS 27.241,85

Parametros Do valor minimo (R$) Do valor méaximo (RS) Amplitude (RS)
Custo TP 33.620,92 20.862,77 12.758,15
QALY TP 9.812,69 35.097,03 25.284,35
Efetividade TP 26.325,93 28.223,80 1.897,88
Custo TMA 19.500,68 34.983,02 15.482,34
QALY TMA 32.973,00 9.639,08 23.333,91
Efetividade TMA 29.765,73 25.112,52 4.653,22

Legenda: RCUI - Razdo de Custo-utilidade Incremental; TP - tratamento padrdo; TMA - transplante de membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo propria.
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Legenda: TP - tratamento padrdo; TMA - transplante de membrana amnidtica; RCUI - razdo de custo utilidade incremental.
Fonte: elaboragdo propria.

Figura 7. Grafico Tornado para avaliagdo de sensibilidade de efetividade, QALY e custos do transplante de membrana amnidtica vs.
tratamento padrao.

A andlise demonstrou que o QALY associado ao tratamento padrao (TP) foi o pardmetro com maior impacto sobre
arazdo de custo-utilidade incremental (RCUI). A varia¢do de +5% nesse pardmetro gerou uma amplitude de RS 25.284,35,

com valores entre RS 9.812,69 e RS 35.097,03. (Quadro 12 e Figura 7).

Na sequéncia, destacaram-se o custo do TMA (amplitude de RS 15.482,34) e o QALY do TMA (amplitude de RS
23.333,91), ambos com influéncia relevante no resultado da RCUI. Ja os demais parametros apresentaram variacdes mais
discretas, como a efetividade do TP (amplitude de RS 1.897,88) e a efetividade do TMA (RS 4.653,22), enquanto o custo
do TP teve impacto intermedidrio (RS 12.758,15) (Quadro 12 e Figura 7).

Esses achados indicam que, para o cenario de UPD, o modelo é mais sensivel as estimativas de qualidade de vida
(QALY), especialmente do TP, e em menor grau aos custos diretos. Isso reforca a necessidade de dados confidveis para

esses parametros ao avaliar a custo-utilidade do TMA sob a perspectiva do SUS.

Anadlise de sensibilidade probabilistica
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A andlise de sensibilidade probabilistica foi realizada por meio de uma simulacdo de Monte Carlo com 1.000
iteracdes, considerando um coeficiente de variacdo de 5% para os parametros de custos e QALYs associados aos

tratamentos TMA e TP.

Os resultados indicaram que o RCUI médio obtido ao longo das itera¢cdes foi de RS 26.167,66/QALY, enquanto o
RCUI do caso base, calculado a partir dos valores médios fixos, foi de RS 27.847,22/QALY. A diferenca percentual entre
esses valores foi de 6,03%, sugerindo uma estabilidade relativa na comparacdo dos resultados ao longo das 1.000

iteragoes.

A Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade (Figura 8) demonstra que, para uma disposicdo a pagar de RS
23.500/QALY, a probabilidade de o tratamento TMA ser considerado custo efetivo em relagdo ao TP foi de 50%, refletindo

uma tendéncia favoravel ao tratamento TMA neste cenario.

I I [ I I I
0 10000 20000 30000 40000 20000

Frobabilidade de ser Custo-Efetivo

Disposicdo a Pagar (R$/QALY)

Nota: A linha tracejada vermelha indica 50% de chance da intervengdo ser considerada custo-efetiva.
Fonte: elaboragdo propria.

Figura 8. Probabilidade cumulativa de custo-utilidade do transplante de membrana amnidtica em comparac¢do ao tratamento padrao,
em funcdo da disposi¢do a pagar por QALY (RS/QALY)

No que se refere ao plano de custo-utilidade (Figura 9), a distribuicdo do RCUI e do custo incremental ao longo das
1.000 iteragdes de Monte Carlo é apresentada ponto a ponto, cada qual representando uma simulagdo especifica.
Observou-se que 60,40% das iteragdes (pontos azuis) situaram-se abaixo do limiar de custo-utilidade, sendo, portanto,
classificadas como favoraveis em termos de custo-efetividade, enquanto 39,60% (pontos vermelhos) ultrapassaram o

limite definido pelo RCUI do caso base (RS 27.847,22/QALY) e pelo RCUI médio das iteracdes.
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As simulagbes consideradas favordveis concentram-se préximas ao RCUI do caso base, indicando maior
probabilidade de que a intervencao seja custo-efetiva dentro dos limites de disposicao a pagar adotados. Por outro lado,
as iteracdes classificadas como ndo favoraveis apresentam maior custo incremental, traduzindo cenarios menos propicios

a adogdo da intervencao.
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Fonte: Elaboragdo prépria.

Figura 9. Plano de Custo-Utilidade Incremental (ICEP): dispersdo do RCUI (RS/QALY) e do custo incremental (RS) com base em 1000
iteracdes de Monte Carlo.

5.3. Analise de custo-efetividade

Dado que o horizonte temporal dos estudos utilizados para os dados de eficdcia era curto, afetando negativamente

o valor ajustado de QALY, realizamos uma andlise de custo-efetividade para fins de demonstracao.
5.4 Andlise de custo-efetividade para populagao de feridas cronicas

Para a populacdo de FC, o custo incremental com o TMA usando como comparador o TP, por paciente, seria de RS
174,93. J4 a efetividade incremental para epitelizacdo completa seria de 0,34. Por fim, a razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI) encontrada foi de RS 514,50 por epitelizacdo completa da FC (Quadro 13).
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Quadro 13. Razdo de Custo-Efetividade Incremental para transplante de membrana amnidtica em comparagdo com o
tratamento padrdo para o tratamento de feridas cronicas.

Efetividade Efetividade Custo
‘ Esperada Total Incremental Esperado Total

Estratégia

‘ Custo Incremental

TP 0,540 - 205,02 -

TMA 0,880 0,340 379,95 174,93 514,50

Legenda: RCEI - Razdo de Custo-Efetividade Incremental; TP - tratamento padrdo; TMA - transplante de membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo proépria.

Quando aplicamos uma analise de sensibilidade deterministica, considerando uma variacdo padrdo de 20%,
encontramos valores de RCEI que variam entre RS 291,00 a RS 1.066,65. A anélise foi realizada com a variagdo padrdo no

custo e na efetividade do TMA e TP (Quadro 14).

Quadro 14. Andlise de sensibilidade deterministica da analise de custo-efetividade do transplante
de membrana amnidtica comparada ao tratamento padrao para feridas crénicas.

Caso base RCEI RS 514,50

Parametros Do valor minimo (R$) Do valor méaximo (RS) Amplitude (RS)
Custo TP 635,10 393,90 241,20
Efetividade TP 390,47 754,01 363,54
Custo TMA 291,00 738,00 447,00
Efetividade TMA 1.066,65 380,28 686,36
Legenda: RCEI - Razdo de Custo-Efetividade Incremental; TP - tratamento padrdo; TMA - transplante de membrana
amniética.

Fonte: elaboragdo propria.

5.5 Andlise de custo-efetividade para populagao de ulcera do pé diabético

Para a populacdo de UPD, o custo incremental com o TMA usando como comparador o TP, por paciente, seria de
RS 172,18. J4 a efetividade incremental da cicatrizacdo completa seria de 0,24. Por fim, a razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI) encontrada foi de RS 300,75 por cicatrizacdo completa da UPD (Quadro 15).

Quadro 15. Razdo de Custo-Efetividade Incremental para transplante de membrana amnidtica em comparagdo com o
tratamento padrdo para o tratamento de Ulcera do pé diabético.

Efetividade Efetividade Custo
Esperada Total Incremental Esperado Total

Estratégia

Custo Incremental

TP 0,167 - 338,04 -

TMA 0,407 0,240 410,22 72,18 300,75

Legenda: RCEI - Razdo de Custo-Efetividade Incremental; TP - tratamento padrdo; TMA - transplante de membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo propria.
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Quando aplicamos uma analise de sensibilidade deterministica, considerando uma variagao padrdao de 20%,
encontramos valores de RCEI que variam entre -RS 41,10 a RS 642,60. A andlise foi realizada com a varia¢do padrdo no

custo e na efetividade do TMA e TP (Quadro 16).

Quadro 16. Andlise de sensibilidade deterministica da analise de custo-efetividade do transplante
de membrana amnidtica comparada ao tratamento padrao para feridas cronicas.

Caso base RCEI RS 300,75

Parametros Do valor minimo (R$) Do valor maximo (RS) Amplitude (RS)
Custo TP 582,45 19,05 563,40
Efetividade TP 264,01 349,37 85,36
Custo TMA -41,10 642,60 683,70
Efetividade TMA 455,11 224,58 230,53

Legenda: RCEI - Razdo de Custo-Efetividade Incremental; TP - tratamento padrdo; TMA - transplante de membrana
amnidtica.
Fonte: elaboragdo propria.

5.6 Calculo de Cenario ap6s publicacdo da Portaria GM/MS n2 8.244

Adicionalmente, foi realizado um calculo de cenario considerando os custos relativos ao custo do TMA (curativo
bioldgico) de acordo com a portaria GM/MS N2 8.244 publicada em 25 de setembro de 2025%. A portaria inclui e altera
procedimentos relacionados a Transplante Pedidtrico e Banco de Multitecidos na Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP). Os procedimentos e custos relacionados a

membrana amnidtica (MA) sdo descritos a seguir:
- Procedimento 05.03.03.011-2 - Captagdo de membrana amnidtica: RS 586,80
- Procedimento 05.04.05.001-0 - Processamento de membrana amnidtica: RS 1.369,20
- Procedimento 05.05.01.014-3 - Transplante de membrana amnidtica (curativo bioldgico): RS 464,91

No ambito da andlise econbmica, foi utilizado o procedimento 05.05.01.014-3 — Transplante de membrana
amnidtica (curativo bioldgico), conforme previsto na nova Portaria GM/MS n2 8.244/2025%, para estimar o custo do
tratamento com MA. Este procedimento refere-se diretamente a aplicacdo terapéutica da MA em pacientes queimados,

contexto no qual o transplante é realizado em ambiente hospitalar.

Entretanto, no presente estudo, a populagdo-alvo inclui pacientes com FC ndo diabéticas e UPD, nos quais a
aplicacdo do TMA se da predominantemente em ambiente ambulatorial. Dessa forma, ainda que o procedimento utilizado
represente o cédigo atualmente disponivel no SUS mais proximo da aplicagao proposta, ha limitagdes importantes quanto

a sua equivaléncia em termos de contexto assistencial e perfil clinico dos pacientes.
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Conforme detalhado no item 4.8 (Estimativa de recursos e custos), o tratamento da FC com membrana amnidtica

requer a realizacdo de trocas de curativos em ambiente ambulatorial. Assim, o custo do tratamento com MA foi estimado
multiplicando-se o valor do TMA, conforme a nova Portaria GM/MS n2 8.244 (RS 464,91)%, pelo nimero de trocas
previstas ao longo do horizonte temporal avaliado (sete trocas, com frequéncia de uma a cada trés dias)®. Neste modelo,
o custo do curativo ambulatorial ndo foi estimado separadamente, uma vez que ja esta incorporado ao valor do TMA.

Dessa forma, o custo total do tratamento de FC com TMA é de RS 3.254,37 (Quadro 17).

Quadro 17. Custo do tratamento da ferida crénica com transplante de membrana amnidtica.

Custos

Tratamento da FC com TMA (Total: RS 3.254,37)

Membrana amnidtica (7 trocas) RS 3.254,37 SIGTAP (05.05.01.014-3)

“Nota: Legenda: SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do Sistema Unico de Satde?2.
Fonte: Elaboragdo propria.

O tratamento da UPD também exige trocas de curativo em ambiente ambulatorial, além de trocas adicionais
realizadas em domicilio. Assim, o custo do tratamento da UPD com MA foi estimado multiplicando-se o valor do TMA,
conforme a nova Portaria GM/MS n2 8.244 (RS 464,91), pelo nimero de trocas previstas ao longo do horizonte temporal

avaliado (seis trocas, com frequéncia de uma a cada sete dias)'.

Ao custo do TMA, adicionou-se o custo do curativo domiciliar. Cada troca foi calculada a partir da soma dos
insumos necessarios, gaze (RS 0,96) e atadura (RS 0,96), totalizando RS 1,92 por troca. Esse valor foi multiplicado pela
frequéncia didria de trocas (uma por dia, conforme Mohajeri-Tehrani et al., 2016) e pelo nimero de dias em que o

curativo foi realizado em domicilio (36 dias), desconsiderando as trocas ja contempladas no ambiente ambulatorial.
Assim, o custo total do tratamento da UPD com TMA é de RS 2.858,58 (Quadro 18).

Quadro 18. Custo do tratamento da Ulcera do pé diabético com transplante de membrana amnidtica

Custos

Tratamento da UPD com TMA (Total: RS 2.858,58)

Membrana amnidtica (6 trocas) RS 2.789,46 SIGTAP (05.05.01.014-3)

Insumo para curativo domiciliar (36 trocas) RS 69,12 CATMAT (371273 / 444342)

Legenda: UPD, Ulcera do pé diabético; TMA, transplante de membrana amnidtica; SIGTAP, Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do Sistema Unico de Satide?, CATMAT, Catalogo de Materiais*.
Fonte: Elaboragdo proépria.

Resultados Feridas Cronicas
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Considerando os valores estabelecidos pela nova Portaria GM/MS n2 8.244 para o célculo de custo-utilidade do

tratamento de feridas cronicas (FC) com transplante de membrana amnidtica (TMA), em comparagdo ao tratamento
padrdo, observou-se um custo incremental de RS 3.049,35 por paciente. Com base nesse valor e nos ganhos estimados
em qualidade de vida (QALY), a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) foi estimada em RS 805.376,84 por QALY
ganho (Quadro 19).

Quadro 19. Razdo de Custo-Utilidade Incremental para transplante de membrana amniética em comparagdo com o tratamento
padrdo para o tratamento da ferida cronica.
Custo

Estratégia QALY ajustado/ano | QALY incremental Custo Incremental
Esperado Total

TP 0,044 - RS 205,02 - -

TMA 0,048 0,004 RS 3.254,37 RS 3.049,35 RS 805.376,84

Legenda: RCUI - Razdo de Custo-Utilidade incremental; TP - tratamento padrdo; TMA - transplante de membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo proépria.

Resultados Ulcera do Pé Diabético

Para o tratamento da Ulcera do pé diabético (UPD), considerando os valores definidos pela nova Portaria GM/MS
n2 8.244, foi estimado um custo incremental de RS 2.520,54 por paciente, em comparagdo ao tratamento padrdo. Com
base nos ganhos projetados em qualidade de vida (QALY), a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) foi calculada em

RS$ 951.290,76 por QALY ganho (Quadro 20).

Quadro 20. Razdo de Custo-Utilidade Incremental para transplante de membrana amnidtica em comparagdo com o
tratamento padrdo para o tratamento da Ulcera do pé diabético.
Custo

Estratégia QALY ajustado/ano | QALY incremental Custo Incremental
Esperado Total

TP 0,094 - RS 338,04 - -

TMA 0,097 0,003 RS 2.852,58 R$2.520,54 RS 951.290,76

Legenda: RCUI - Razdo de Custo-Utilidade incremental; TP - tratamento padrdo; TMA - transplante de membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo propria.

5.7 Analise de sensibilidade do Cenario apds publica¢do da Portaria GM/MS n® 8.244

Para este cenario, foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica, adotando uma varia¢ao de 15% nos
pardmetros da ACU (andlise de custo-utilidade) para o comparativo entre TMA e TP no tratamento de feridas cronicas
(FC), e de 5% para os parametros relacionados ao tratamento de Ulcera do pé diabético (UPD), conforme o modelo da

analise anterior.
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Resultados Feridas Cronicas

Os resultados demonstraram que a efetividade do TMA foi o pardmetro com maior influéncia sobre a RCUI, com

variagdes que chegaram a R$ 721 mil, evidenciando a elevada sensibilidade do modelo a esse dado. Em seguida, os ganhos

em qualidade de vida (QALY) atribuidos ao TMA também exerceram influéncia significativa, com varia¢do de até RS 610

mil. A efetividade do TP e o custo do TMA apresentaram impacto intermedidrio, enquanto o custo e QALY do TP

demonstraram menor influéncia sobre os resultados (Quadro 21).

Quadro 21. Andlise de sensibilidade deterministica do transplante de membrana amnidtica
comparada ao tratamento padrao para ferida crénica, no cenario da Portaria n2 8.244.

Caso base RCUI RS 805.376,84

Parametros Do valor minimo (R$) Do valor maximo (RS) Amplitude (RS)
Custo TP 813.499,14 797.254,53 16.244,61
QALY TP 292.112,54 1.063.797,50 771.684,95
Efetividade TP 650.423,10 1.057.251,45 406.828,35
Custo TMA 676.448,01 934.305,67 257.857,66
QALY TMA 887.881,24 277.040,06 610.841,19
Efetividade TMA 1.316.481,37 595.278,53 721.202,84

Legenda: RCUI - Razdo de Custo-utilidade Incremental; TP - tratamento padrdo; TMA - transplante de membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo propria.

Resultados Ulcera do Pé Diabético

Para o tratamento de UPD, a andlise revela que o modelo é altamente sensivel as estimativas de QALY, tanto do

TP quanto do TMA. Em seguida, a efetividade e o custo do TMA também impactam a RCUI, embora em menor escala. Ja

os parametros do TP (efetividade e custo) tém influéncia mais limitada (Quadro 22).

Quadro 22. Andlise de sensibilidade deterministica do transplante de membrana amnidtica
comparada ao tratamento padrdo para ferida crénica, no cenario da Portaria n2 8.244.

Caso base RCUI 951290,76

Parametros Do valor minimo (R$) Do valor maximo (RS) Amplitude (R$)

Custo TP 957.669,84 944.911,68 12.758,15
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QALY TP 342.660,96 1.225.595,45 882.934,49
Efetividade TP 919.306,55 985.580,76 66.274,20
Custo TMA 897.347,15 1.005.234,38 107.887,23
QALY TMA 1.151.423,62 336.598,71 814.824,91
Efetividade TMA 1.039.425,37 876.934,06 162.491,31

Legenda: RCUI - Razdo de Custo-utilidade Incremental; TP - tratamento padrdo; TMA - transplante de membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo propria.

6. LIMITACOES

Apesar de identificarmos estudos de qualidade na literatura internacional sobre a eficacia do tratamento de FC e
UPD, comparando o TMA ao TP, apenas dois estudos - um para cada populacdo - apresentavam dados de cicatrizac3o e

epitelizacdo completa®, desfechos fundamentais para a avaliac3o da eficacia.

Os estudos utilizados para estimar os dados de utilidade foram conduzidos em outras populacdes e, embora

tenham sido adaptados para o contexto brasileiro, tais parametros podem variar entre diferentes cendrios.

Ademais, o periodo de acompanhamento dos estudos utilizados para os dados de eficacia foi relativamente curto,
o que dificulta a estimativa da utilidade ao longo de um ano (QALY anual). Diante dessas limita¢des, optou-se por realizar
uma andlise de custo-efetividade apenas para fins demonstrativos, uma vez que, na condi¢do avaliada, o ganho em

qualidade de vida pode influéncia significativamente na escolha terapéutica33*,

Com a publicacdo da nova Portaria GM/MS n2 8.244/20253%, foram incorporadas anélises adicionais utilizando o
valor estabelecido para a aplicagdo terapéutica da membrana amnidtica (MA) no Sistema Unico de Saude (SUS). Essa
atualiza¢do trouxe uma nova estimativa de custos na avaliagdo econo6mica (AE), ao alinhar os parametros aos valores
oficialmente reconhecidos. No entanto, os resultados indicaram um aumento expressivo tanto no custo total do
tratamento quanto na razdo de custo-utilidade incremental (RCUI), sugerindo que, em média, o TMA apresenta um custo
elevado por QALY ganho. Cabe destacar que o procedimento adotado como base para a modelagem foi 0 05.05.01.014-
3, Transplante de membrana amnidtica (curativo bioldgico), atualmente previsto na nova portaria. Esse codigo, porém,
refere-se a aplica¢do terapéutica da MA em pacientes queimados, realizada em ambiente hospitalar, um contexto com

caracteristicas clinicas, operacionais e econdmicas bastante distintas daquele observado na populagdo-alvo desta AE,
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composta por pacientes com FC e UPD, cujo tratamento com TMA se daria predominantemente em ambiente

ambulatorial.

Embora esse seja, até o momento, o Unico cddigo disponivel no SUS com previsdao especifica para o TMA, sua
extrapolacdo para outros contextos clinicos envolve incertezas relevantes. O custo unitdrio utilizado na AE é
provavelmente superior ao que se observaria na pratica ambulatorial, onde os procedimentos costumam demandar
menos recursos estruturais e logisticos. Essa discrepancia pode limitar a precisdo dos resultados e levar a uma

superestimacao do impacto orgamentario incremental.

Além disso, é importante considerar que os principais beneficidrios do TMA seriam pacientes refratarios ao
tratamento padrdao, com feridas de dificil cicatrizagdo, maior risco de infec¢Ges, hospitalizagGes prolongadas e até
amputacoes. Nesses casos, o uso oportuno do TMA poderia acelerar o processo de cicatrizacao, evitar desfechos adversos
e reduzir custos indiretos>*°, Contudo, a auséncia de ensaios clinicos randomizados (ECRs) focados nessa subpopulacdo
impede a incorporacdo quantitativa desses possiveis beneficios ao modelo atual, representando mais uma limitacdo da

presente anadlise.

Adicionalmente, reconhece-se que os custos de captacdo e processamento da MA tendem a diminuir
progressivamente com a incorporacdo da tecnologia e o aumento do volume de procedimentos realizados nos bancos de
tecidos. Esse efeito de “curva de aprendizado” e ganho de escala podera repercutir positivamente sobre a razdo de custo-
utilidade no médio e longo prazo. Diante de todas essas limitacdes, os resultados desta avaliacdo devem ser interpretados
com cautela, considerando: a limitacdo na equivaléncia entre o cdédigo de procedimento utilizado e o contexto
ambulatorial pretendido; a auséncia de dados robustos em pacientes com feridas refratarias, que seriam os principais

candidatos ao TMA; e a possibilidade de reducdo futura dos custos da MA, ainda ndo contemplada no modelo base.

Dessa forma, a ACU traz consigo imprecisdes que devem ser cuidadosamente consideradas, especialmente a luz

dos valores adotados e das varia¢des testadas na analise de sensibilidade.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto Orcamentario
Transplante de membrana amnidtica para o tratamento de pacientes com feridas
cronicas e Ulceras do pé diabético

Dezembro de 2025
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo da incorporacdo do transplante de membrana amniética (TMA) para o
tratamento de feridas crénicas (FC) e Ulcera do pé diabético (UPD) no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela
Coordenacgdo-Geral do Sistema Nacional de Transplantes do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica da
Secretaria de Atencdo Especializada a Saude do Ministério da Saide (CGSNT/DAET/SAES/MS). Esta andlise de impacto
orcamentdrio (AlO) 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 estimar o impacto orcamentario do TMA para a indicagao 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 AlO da incorporag¢dao do TMA no SUS, em comparagdo com o tratamento padrao (TP), para

pacientes de todas as idades com FC e UPD.

4.METODOS

4.1 Perspectiva

A AIO adotou a perspectiva do SUS, conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de AlO do Ministério da

Saude.
4.2 Populagao

Para o calculo da populacdo elegivel de FC e de UPD, foram consideradas a incidéncia anual de novos casos para

cada populacédo, calculada com base na populagao brasileira (Quadro 1).

Estima-se que a incidéncia anual de FC em geral (considerando qualquer etiologia) varia entre trés e cinco novos
casos por mil habitantes®.. Com base nessa estimativa, foi aplicada uma taxa de 0,4% sobre a populacdo brasileira®,
resultando na projecdo da populacdo elegivel para o TMA devido a FC ao longo de cinco anos: 859.839, 862.669, 865.351,
867.892 e 870.252, respectivamente (Quadro 1).

Para diferenciar as populagdes, aplicamos uma taxa de 61,54% sobre a populagdo de novos casos de FC, com base
na incidéncia de pacientes com diabetes extrapolada de um estudo brasileiro*, representando aqueles com UPD. O

restante foi considerado como pacientes com FC nao diabética (Quadro 1).

Quadro 1. Estimativa anual de pacientes feridas cronicas e Ulcera do pé diabético no Brasil

Populagdo

2027

2028

2029

2030

2031

Populagdo brasileira* 214.959.713 215.667.282 216.337.693 216.973.093 217.562.970
Novos casos anuais de FC geral 859.839 862.669 865.351 867.892 870.252
Novos casos anuais de FC ndo DM 326.739 327.814 328.833 329.799 330.696
Novos casos anuais de UPD 533.100 534.855 536.518 538.093 539.556

Nota: * Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica®. Legenda: FC, feridas crénicas; DM, diabetes mellitus; UPD, Ulcera do pé
diabético.
Fonte: elaboracdo propria.
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A cobertura inicial e a taxa de difusdo adotada para o TMA foi de 1% ao ano. Esse valor foi definido com base em

entrevista com

um especialista do Banco de Tecidos do HC-FMUSP, considerando o nimero de novos casos anuais e a

capacidade dos Bancos de Tecidos no pais que ja possuem (ou poderiam adquirir) infraestrutura e recursos humanos para

0 processamento e uso da membrana amnidtica. (Quadro 2).

Além disso, foi considerado um Cenario Alternativo, com uma implementacdo inicial de 5% e uma taxa de difusao

de 4% ao ano, assumindo que os Bancos de Olhos Nacionais poderiam incorporar essa tecnologia (Quadro 2).

1

Quadro 2. Avanco da difusdao do TMA.

TP FC ndo DM (%) 0,38 0,38 0,38 0,38 0,38
TP FC ndo DM (n) 326.739 327.814 328.833 329.799 330.696
TP UPD (%) 0,62 0,62 0,62 0,62 0,62
TP UPD (%) 533.100 534.855 536.518 538.093 539.556
Total (n) 859.839 862.669 865.351 867.892 870.252

TMA (%) 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

TMA FC ndo DM (n) 3.267 6.556 9.865 13.192 16.535
TMA UPD (n) 5.331 10.697 16.096 21.524 26.978
TP (%) 0,99 0,98 0,97 0,96 0,95

TP FC ndo DM (n) 323471 321.258 318.968 316.607 314.161
TP UPD (n) 527.769 524.158 520.422 516.569 512.578
Total (n) 859.839 862.669 865.351 867.892 870.252

TMA (%) 0,05 0,09 0,13 0,17 0,21
TMA FC ndo DM (n) 16.337 29.503 42.748 56.066 69.446
TMA UPD (n) 26.655 48.137 69.747 91.476 113.307
TP (%) 0,95 0,91 0,87 0,83 0,79
TP FC ndo DM (n) 310.402 298.311 286.085 273.733 261.250
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TP UPD (n)

506.445

486.718

466.770

446.617

426.249

Total (n)

859.839

862.669

865.351

867.892

870.252

Legenda: TP: tratamento padrdo; FC, feridas cronicas; DM, diabetes mellitus; UPD, Ulcera do pé diabético; TMA:
transplante de membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo proépria.

4.3 Horizonte temporal

0 horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodolégicas de AIO do MS? .
4.4 Custos

Para esta andlise, foram considerados os mesmos custos utilizados na Analise de Custo-Utilidade (ACU), conforme
descrito no Anexo 2 (Quadros 3 e 4). O modelo abrangeu apenas os custos médicos diretos relacionados ao tratamento

ambulatorial com TMA e TP para pacientes com feridas crénicas e UPD.

Os custos foram obtidos a partir de dados fornecidos pelo Banco de Tecidos do HC-FMUSP, pelo Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Préteses e Materiais Especiais (SIGTAP)® do SUS e
pelo Catdlogo de Materiais (CATMAT) do Banco de Precos em Saude (BPS)®, uma plataforma administrada pelo Ministério

da Saude.

O célculo dos custos de tratamento considerou um tamanho médio de ferida de 5 cm?, estimado com base na

opinido de especialistas e na literatura consultada’®,

Quadro 3. Custos do modelo de custo-efetividade do transplante de membrana amnidtica para feridas
cronicas.

Membrana amnidtica (5 cm?) RS 171,15 Banco de Tecidos HCFMUSP*

Curativo grau Il ¢/ ou s/ debridamento RS 226,80 SIGTAP (04.01.01.001-5)

RS 97,20 SIGTAP (04.01.01.001-5)

Curativo grau Il ¢/ ou s/ debridamento

Insumo para curativo domiciliar RS 107,82 CATMAT (371273 / 444342 / 371273)

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 SatdeS; CATMAT - Catalogo de Materiais®.
Fonte: Elaboracgdo propria.
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Quadro 4. Custos do modelo de custo-efetividade do transplante de membrana amnidtica para ulcera do pé
diabético.

Custos

Membrana amnidtica (5 cm?) RS 146,70 Banco de Tecidos HCFMUSP*
Curativo grau Il ¢/ ou s/ debridamento RS 194,40 SIGTAP (04.01.01.001-5)
Insumo para curativo domiciliar RS 69,12 CATMAT (371273 / 444342)
Curativo grau Il ¢/ ou s/ debridamento RS 194,40 SIGTAP (04.01.01.001-5)
Insumo para curativo domiciliar RS 143,64 CATMAT (371273 / 444342 / 371273)

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 Satide® CATMAT - Catalogo de Materiais®.

Fonte: Elaboragdo propria.
O célculo dos custos de tratamento considerou um tamanho médio de ferida de 5 cm?, estimado com base na

opinido de especialistas e na literatura consultada’®.

Foram avaliados trés cenarios: Cenario Atual (TP); Cenario Proposto (TMA + TP com taxa de difusdo de 0,01) e
Cenario Alternativo (TMA + TP com taxa de difusdo de 0,04).

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, do SIGTAP® consultados em 03/02/2025 e do CATMAT® consultados em

11/02/2025.

4.5 Pressupostos
Foram assumidos alguns pressupostos para a condugdo desta AlO, sendo eles:

- Foram consideradas as op¢des de tratamento: TMA e TP;

- Os custos utilizados foram os calculados com base na avaliacdo econémica (Anexo 2), onde o tamanho da ferida

considerado foi de 5 cm?;
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- Os custos utilizados para a AlO foram os encontrados na avaliacdo econGmica e diferem entre as populag¢des
(Anexo 2). S3o eles: TMA para FC, RS 379,95; TAP para FC, RS 205,02; TMA para UPD, RS 410,22 e TP para UPD,
RS 330,48;

- Os custos por paciente permanecem estaveis nos cinco anos analisados;

- No Cenario Proposto, a taxa de difusdao do TMA inicia no primeiro ano em 0,01 (1%) e aumenta 0,01 (1%) a cada

ano seguinte;

- No Cenario Alternativo, a taxa de difusdo do TMA inicia no primeiro ano em 0,05 (5%) e aumenta 0,04 (4%) a cada

ano seguinte;
- A andlise de sensibilidade teria variacGes de 20% dos valores encontrados na AlO;

- N3o foram considerados na AlO os custos das amputacdes evitadas e/ou outras complicacdes evitadas com a

implementacdo do TMA em virtude da auséncia de referéncias em relacdo a tal desfecho na populacao brasileira;

- N&o foram consideradas as probabilidades de recorréncia das feridas em nenhuma das populagdes, ja que esse

dado ndo é descrito na literatura;

- Agravidade da lesdo ndo foi considerada para a AlO.
4.6 Analise de Sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade considerando uma variagao de 20% nos custos do Cendrio proposto e

do Cenario Alternativo, num periodo de cinco anos.
5.RESULTADOS

Os resultados da AlO para implementacao do TMA sdo apresentados nos Quadro 5 e 6. O impacto incremental
anual é obtido por meio da diferenca entre os valores do Cenario Atual e do Cendrio Proposto ou Cendrio Alternativo para

cada ano.

Observa-se que com a incorporagdo do transplante para pacientes com FC e UPD, ha um incremento entre RS

993.191,14 e RS 5.029.965,71 no Cendrio Proposto, totalizando RS 15.028.477,88 nos cinco anos (Quadro 5).
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2027

2028

2029

RS 379,95

2030

S Nl S EAam.O

Quadro 5. Impacto orgamentario do Cenario Proposto baseado no custo da avaliagdo econdmica para o TMA.

RS 410,22

RS 205,02

RS 66.987.992,88

RS 67.208.471,38

RS 330,48

RS 67.417.419,57

RS 67.615.382,78

RS 67.799.244,72

RS 176.178.947,49

RS 176.758.807,69

RS 177.308.343,06

RS 177.828.987,86

RS 178.312.546,20

RS 243.166.940,36

RS 1.241.444,15

RS 243.967.279,08

RS 2.491.060,26

RS 244.725.762,63

RS 3.748.207,28

RS 245.444.370,64

R$ 5.012.284,59

RS 246.111.790,91

RS 6.282.392,70

RS 2.186.883,56

RS 4.388.162,56

RS 6.602.707,74

RS 8.829.461,07

RS 11.066.838,04

RS 66.318.112,95

RS 65.864.301,96

RS 65.394.896,98

RS 64.910.767,47

RS 64.409.282,48

RS 174.417.158,01

RS 173.223.631,54

RS 171.989.092,77

RS 170.715.828,34

RS 169.396.918,89

RS 244.163.598,66

RS 996.658,30

RS 245.967.156,31

R$ 1.999.877,23

RS 247.734.904,77

RS 3.009.142,15

RS 249.468.341,48

RS 4.023.970,84

RS 251.155.432,10

RS 5.043.641,19

RS 15.073.289,72

membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo prépria.

NOTA: *Custos por paciente. Legenda: TP: tratamento padrao; FC, feridas crénicas; DM, diabetes mellitus; UPD, Ulcera do pé diabético; TMA: transplante de

No Cenario Alternativo, observa-se que com a incorporagdo do transplante para pacientes com FC, ha um

incremento entre RS 4.983.291,51 e RS 21.183.293,01, totalizando RS 65.307.524,12 nos cinco anos (Quadro 6).
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2027

2028

2029

RS 379,95

2030
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Quadro 6. Impacto orcamentario do Cenario Alternativo baseado no custo da avaliagdo econ6mica para o TMA.

RS 410,22

RS 205,02

RS 66.987.992,88

RS 67.208.471,38

RS 330,48

RS 67.417.419,57

RS 67.615.382,78

RS 67.799.244,72

RS 176.178.947,49

RS 176.758.807,69

RS 177.308.343,06

RS 177.828.987,86

RS 178.312.546,20

RS 243.166.940,36

RS 6.207.220,73

RS 243.967.279,08

RS 11.209.771,16

RS 244.725.762,63

RS 16.242.231,56

RS 245.444.370,64

RS 21.302.209,52

RS 246.111.790,91

RS 26.386.049,34

RS 10.934.417,79

RS 19.746.731,51

RS 28.611.733,55

RS 37.525.209,57

RS 46.480.719,76

RS 63.638.593,23

RS 61.159.708,96

RS 58.653.155,02

RS 56.120.767,71

RS 53.561.403,33

RS 167.370.000,11

RS 160.850.515,00

RS 154.258.258,46

RS 147.598.059,92

RS 140.866.911,49

RS 248.150.231,87

RS 4.983.291,51

RS 252.966.726,63

RS 8.999.447,55

RS 257.765.378,59

RS 13.039.615,96

RS 262.546.246,72

RS 17.101.876,08

RS 267.295.083,92

RS 21.183.293,01

RS 65.307.524,12

membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo propria.

NOTA: *Custos por paciente. Legenda: TP: tratamento padrdo; FC, feridas cronicas; DM, diabetes mellitus; UPD, Ulcera do pé diabético; TMA: transplante de

A comparagao entre os resultados da AlO, considerando o Cendrio Atual, Cenario Proposto e Cenario Alternativo,

é ilustrada na Figura 1.
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S

RS 270.000.000,00

RS 265.000.000,00

RS 260.000.000,00
RS 255.000.000,00
RS 250.000.000,00
RS 245.000.000,00
RS 240.000.000,00
RS 235.000.000,00
RS 230.000.000,00

2027 2028 2029 2030 2031

B Cenario Atual B Cenario Proposto M Cendrio Alternativo

Fonte: elaboragdo propria.

Figura 1. Grafico de comparacdo do impacto orgamentario entre os cenarios.

Os resultados (Quadros 5 e 6 e Figura 1) demonstram um aumento progressivo do impacto orgamentario em

ambos os cendrios com TMA ao longo dos cinco anos analisados.

Analise de sensibilidade deterministica

A analise de sensibilidade deterministica demonstrou como alteragdes de £20% nos valores influenciam o impacto
orcamentdrio acumulado entre 2027 e 2031, considerando os cenarios Atual, Proposto e Alternativo. No Cenario Atual, o
custo total ao longo de cinco anos parte de RS 1,22 bilhdo, podendo variar entre RS 978,7 milhdes (-20%) e RS 1,47 bilhdo
(+20%). No Cenério Proposto, que contempla a introdugdo do transplante de membrana amnidtica, o valor base é RS 1,24

bilhdo, com limites entre RS 990,8 milhdes e RS 1,49 bilhdo. (Quadro 7 e Figura 2).

O Cendrio Alternativo, que considera uma difusdo mais acelerada da tecnologia, apresentou o maior impacto
or¢amentario entre os trés cenarios, com um total acumulado de RS 1,29 bilhdo no caso base. Nesse cendrio, o intervalo

de variacdo foi o mais amplo: de RS 1,03 bilhdo a RS 1,55 bilhdo. (Quadro 7 e Figura 2).
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Quadro 7. Resultados da analise de sensibilidade nos cenarios analisados.

Cenario

- I

TOTAL 5 ANOS

Base RS 243.166.940,36 RS 243.967.279,08 RS 244.725.762,63 RS 245.444.370,64 RS 246.111.790,91 RS 1.223.416.143,62
-20% RS 194.533.552,29 RS 195.173.823,26 RS 195.780.610,10 RS 196.355.496,51 RS 196.889.432,73 RS 978.732.914,90
+20% RS 291.800.328,43 RS 292.760.734,90 RS 293.670.915,16 RS 294.533.244,77 RS 295.334.149,09 RS 1.468.099.372,34

Base

RS 248.150.231,87

RS 252.966.726,63

RS 257.765.378,59

RS 262.546.246,72

Base RS 244.163.598,66 RS 245.967.156,31 RS 247.734.904,77 RS 249.468.341,48 RS 251.155.432,10 RS 1.238.489.433,33
-20% R$ 195.330.878,93 RS 196.773.725,05 RS 198.187.923,82 R$ 199.574.673,19 RS 200.924.345,68 RS 990.791.546,67
+20% RS 292.996.318,40 RS 295.160.587,57 RS 297.281.885,72 RS 299.362.009,78 RS 301.386.518,52 RS 1.486.187.320,00

RS 267.295.083,92

RS 1.288.723.667,73

-20%

R$ 198.520.185,50

RS 202.373.381,30

RS 206.212.302,87

R$ 210.036.997,38

RS 213.836.067,14

RS 1.030.978.934,19

+20%

R$ 297.780.278,24

RS 303.560.071,95

RS 309.318.454,31

RS 315.055.496,07

RS 320.754.100,71

RS 1.546.468.401,28
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Fonte: elaboragdo propria.

Figura 2. Grafico Tornado para comparagdo entre Cenarios Proposto e Alternativo em relagdo ao Cenario Atual.

6.CALCULO DE CENARIO APOS PUBLICACAO DA PORTARIA GM/MS n2 8.244

Foi realizado um novo calculo de impacto orcamentdrio (AlO), com base nos valores estabelecidos pela Portaria

GM/MS n@ 8.244/2025, mantendo-se os mesmos cendrios previamente analisados (Quadro 8).

Quadro 8. Custo do tratamento da ferida cronica e da ulcera do pé diabético com transplante de
membrana amnidtica.

Membrana amnidtica (7 trocas) RS 3.254,37 SIGTAP (05.05.01.014-3)
Membrana amnidtica (6 trocas) RS 2.789,46 SIGTAP (05.05.01.014-3)
Insumo para curativo domiciliar (36 trocas) RS$ 69,12 CATMAT (371273 / 444342)

Legenda: FC, ferida cronica; UPD, ulcera do pé diabético; TMA, transplante de membrana amnidtica; SIGTAP, Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do Sistema Unico de Satide5> CATMAT, Catalogo de
Materiais®.

Fonte: Elaboragdo proépria.
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Os Quadros 9 e 10 apresentam os resultados da proje¢do de impacto orcamentario para o Cenario Proposto e

Alternativo, que incorpora os custos do transplante de membrana amnidtica (TMA), utilizando os valores estimados na

avaliacdo econdmica para o tratamento padr3o e os custos da nova portaria® para o tratamento com TMA.

No Cenario Portaria 8.244, observa-se que com a incorporac¢do do transplante para pacientes com FC, hd um

incremento entre RS 23.408.729,85 e RS 118.461.095,43, totalizando RS 354.029.627,22 nos cinco anos (Quadro 9).

Quadro 9. Impacto orgamentario do Cendrio Proposto baseado no valor da PORTARIA GM/MS n2 8.244 para o TMA.

2027

2028

2029

RS 3.254,37

2030

2031

RS 2.852,58

RS 205,02

RS 66.987.992,88

RS 67.208.471,38

RS 330,48

RS 67.417.419,57

RS 67.615.382,78

RS 67.799.244,72

RS 176.178.947,49

RS 176.758.807,69

RS 177.308.343,06

RS 177.828.987,86

RS 178.312.546,20

RS 243.166.940,36

RS 10.633.290,14

RS 243.967.279,08

RS 21.336.575,26

RS 244.725.762,63

RS 32.104.364,61

RS 245.444.370,64

RS 42.931.513,66

RS 246.111.790,91

RS 53.810.318,02

RS 15.207.109,11

RS 30.514.320,97

RS 45.913.782,97

RS 61.398.137,76

RS 76.956.366,95

RS 66.318.112,95

RS 65.864.301,96

RS 65.394.896,98

RS 64.910.767,47

RS 64.409.282,48

RS 174.417.158,01

R$ 173.223.631,54

RS 171.989.092,77

RS 170.715.828,34

RS 169.396.918,89

RS 266.575.670,21

RS 23.408.729,85

RS 290.938.829,73

RS 46.971.550,65

RS 315.402.137,33

RS 70.676.374,70

RS 339.956.247,23

RS 94.511.876,59

RS 364.572.886,34

RS 118.461.095,43

RS 354.029.627,22

NOTA: *Custos por paciente. Legenda: TP: tratamento padrdo; FC, feridas cronicas; DM, diabetes mellitus; UPD, Ulcera do pé diabético; TMA: transplante de

membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo propria.
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No Cendrio Alternativo, observa-se que com a incorporagdo do transplante para pacientes com FC, hd um

incremento entre RS 117.043.649,24 e RS 497.536.600,82, totalizando RS 1.533.891.993,87 nos cinco anos (Quadro 10).

2027

2028

2029

RS 3.254,37

Quadro 10. Impacto or¢amentario do Cendrio Alternativo baseado no valor da PORTARIA GM/MS n2 8.244 para o TMA.

2030

2031

RS 2852,58

RS 205,02

RS 66.987.992,88

RS 67.208.471,38

RS 330,48

RS 67.417.419,57

RS 67.615.382,78

RS 67.799.244,72

RS 176.178.947,49

RS 176.758.807,69

R$ 177.308.343,06

RS 177.828.987,86

RS 178.312.546,20

RS 243.166.940,36

RS 53.166.450,68

RS 243.967.279,08

RS 96.014.588,68

RS 244.725.762,63

RS 139.118.913,29

RS 245.444.370,64

RS 182.458.933,05

RS 246.111.790,91

RS 226.003.335,70

RS 76.035.545,57

RS 137.314.444,35

RS 198.959.726,22

RS 260.942.085,49

RS 323.216.741,21

RS 63.638.593,23

RS 61.159.708,96

RS 58.653.155,02

RS 56.120.767,71

RS 53.561.403,33

RS 167.370.000,11

RS 160.850.515,00

RS 154.258.258,46

RS 147.598.059,92

RS 140.866.911,49

RS 360.210.589,60

RS 117.043.649,24

RS 455.339.256,99

RS 211.371.977,92

R$ 550.990.053,00

RS 306.264.290,37

RS 647.119.846,16

R$ 401.675.475,53

RS 743.648.391,73

RS 497.536.600,82

RS 1.533.891.993,87

membrana amnidtica.
Fonte: elaboragdo proépria.

NOTA: *Custos por paciente. Legenda: TP: tratamento padrao; FC, feridas crénicas; DM, diabetes mellitus; UPD, Ulcera do pé diabético; TMA: transplante de
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A comparagdo entre os resultados da AlO, considerando o Cendrio Atual, Cenario Proposto e Cenario Alternativo,

é ilustrada na Figura 3.

RS 800.000.000,00

RS 700.000.000,00

RS 600.000.000,00
RS 500.000.000,00
RS 400.000.000,00
RS 300.000.000,00
RS 200.000.000,00
RS 100.000.000,00

RS 0,00

2027 2028 2029 2030 2031

B Cenario Atual M Cendrio Proposto M Cendrio Alternativo

Figura 3. Grafico de comparagdo do impacto orgamentario entre os cenarios.

Os resultados (Quadros 9 e 10 e Figura 3) demonstram um aumento progressivo do impacto orgamentario em

ambos os cendrios com TMA ao longo dos cinco anos analisados.

Analise de sensibilidade deterministica

Foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica com variagdo de 20% para cada cenario.

No Cenario Proposto, os valores em cinco anos variam entre RS 1.261.956.616,67 e RS 1.892.934.925,01. No
Cenério Alternativo, os valores em cinco anos variam entre RS 2.205.846.509,98 e RS 3.308.769.764,98. (Quadro 11).
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Quadro 11. Resultados da analise de sensibilidade nos cenarios analisados.

Cenario

TOTAL 5 ANOS

Base RS 243.166.940,36 RS 243.967.279,08 RS 244.725.762,63 RS 245.444.370,64 RS 246.111.790,91 RS 1.223.416.143,62
-20% RS 194.533.552,29 RS 195.173.823,26 RS 195.780.610,10 RS 196.355.496,51 RS 196.889.432,73 RS 978.732.914,90
+20% RS 291.800.328,43 RS 292.760.734,90 RS 293.670.915,16 RS 294.533.244,77 RS 295.334.149,09 RS 1.468.099.372,34

Base RS 266.575.670,21 RS 290.938.829,73 RS 315.402.137,33 RS 339.956.247,23 RS 364.572.886,34 RS 1.577.445.770,84
-20% R$ 213.260.536,17 RS 232.751.063,78 R$ 252.321.709,86 RS 271.964.997,78 RS 291.658.309,07 | RS 1.261.956.616,67
+20% RS 319.890.804,25 RS 349.126.595,68 RS 378.482.564,80 RS 407.947.496,68 RS 437.487.463,61 RS 1.892.934.925,01

Base RS 360.210.589,60 RS 455.339.256,99 RS 550.990.053,00 RS 647.119.846,16 RS 743.648.391,73 RS 2.757.308.137,48
-20% RS 288.168.471,68 RS 364.271.405,59 RS 440.792.042,40 R$ 517.695.876,93 RS 594.918.713,38 RS 2.205.846.509,98
+20% R$ 432.252.707,52 RS 546.407.108,39 RS 661.188.063,60 RS 776.543.815,39 RS 892.378.070,08 RS 3.308.769.764,98

7.LIMITACOES

A andlise de impacto or¢camentario (AlO) baseou-se, inicialmente, nos valores utilizados na analise de custo-

utilidade (ACU) do TMA (Anexo 2), com custos calculados a partir de dados fornecidos pelo Banco de Tecidos do HC-

FMUSP. Esses valores refletiam estimativas preliminares para captagao, processamento e aplicagdo da membrana

amnidtica, mas foram posteriormente substituidos pelos valores oficiais estabelecidos na Portaria GM/MS n2 8.244/2025.

Importa destacar, entretanto, que essa portaria se refere especificamente ao tratamento hospitalar de pacientes com

gueimaduras, um cenario de alta complexidade clinica e assistencial, substancialmente distinto do contexto ambulatorial

de tratamento de feridas e Ulceras cronicas, cuja abordagem é menos intensiva e ocorre em ambiente extra-hospitalar.

Assim, os valores definidos pela portaria ndo sdo diretamente transponiveis para os protocolos ambulatoriais, o que pode

superestimar o impacto orcamentario projetado. Ainda assim, a adocdo desses novos valores gerou um aumento

expressivo no custo total por paciente e, consequentemente, um impacto incremental significativamente maior sobre o

MINISTLRIO DA

SOVERND FEDERAL

Paila

URILD E AECOMETREUGAD

e

sAlDE

£¥ Conitec

133



orcamento do SUS, especialmente nos cenarios com difusdo mais ampla do TMA. Esse aumento deve ser interpretado
com cautela, ja que o custo dos procedimentos pode se reduzir com o tempo, a medida que houver expansao do niumero
de bancos de tecidos, doadoras e do volume de procedimentos realizados, favorecendo economias de escala e ganhos

operacionais.

Além disso, a AIO atual ndo incluiu possiveis custos evitados com internagGes, infeccGes ou amputagdes
decorrentes de feridas n3o cicatrizadas, que poderiam ser prevenidas com o uso do TMA’#®, especialmente em pacientes
refratdrios ao tratamento padrdo. A inclusdo desses efeitos, que tendem a ser economicamente relevantes, exigiria dados
mais robustos, oriundos de estudos clinicos com pacientes que ndo responderam ao tratamento padrdo. Como tais
evidéncias ainda sdo escassas na literatura, essas estimativas ndo puderam ser incorporadas ao modelo atual. Assim,
recomenda-se que os resultados da AlO sejam interpretados com base nos diferentes cendrios e parametros testados na

anadlise de sensibilidade, até que novos dados estejam disponiveis.
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