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Resumo executivo

Tecnologia: Suplemento nutricional oral.

Indicag&o: Este estudo refere-se a pacientes adultos desnutridos ou em risco de
desnutricdo internados por indicacdo clinica e que ndo apresentam doenca

neoplasica e ndo necessitam de internacdo em UTI.

Caracterizacdo da tecnologia: Podem ser liquidos prontos para beber, pastas ou
suplementos em p6 que podem ser preparados como bebidas ou adicionados a

bebidas e alimentos®,

Pergunta clinica: O suplemento oral € mais eficaz e seguro para tratar
desnutricdo em pacientes clinicos ou cirdrgicos do que o tratamento sem o

suplemento oral?

Busca e analise de evidéncias cientificas: Realizamos uma busca informatizada
em quatro bases de dados eletrbnicas, incluindo The United States National
Library of Medicine and National Institutes of Health (PUBMED), Latin American
and Caribbean Health Sciences Literature (Lilacs), the Cochrane Library e
Excerpta Medica dataBASE (EMBASE), em outubro de 2018. A pesquisa
identificou 1.259 estudos elegiveis em bases de dados eletrdnicas e trés registros
adicionais através de metandlise e revisfes sistematicas publicadas. Apds a
remocao das duplicatas, 1.149 registros foram selecionados por meio de resumo e
titulo, e 166 textos completos foram avaliados para elegibilidade. Portanto, 22

ECRs foram incluidos nesse parecer

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: O suplemento nutricional
oral reduziu a mortalidade (RR: 0,63; IC 95%, 0,46 - 0,85; p = 0,003) e o tempo de
internacéo e (DM: -0,45; IC 95%, -0,83 - -0,08; p = 0,02). A taxa de complicacbes e

reinternacdes hospitalares ndo mostrou diferenca entre os grupos (RR: 0,95; IC
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95%, 0,82 - 1,10; p = 0,47; e RR: 0,89; IC 95%, 0,71 - 1,13; p = 0,34,
respectivamente). Houve aumento da ingestio diaria de proteina por quilograma
de peso corporal (DM: 0,34 g/kg de peso corporal; IC 95% 0,16-0,53 g/kg de peso
corporal; p = 0,0003) e da ingestéo diaria de energia (DM: 383,8 kcal / dia; IC 95%,
141,6 - 625,9 kcal/dia; p = 0,002), com isso um aumento significativo no peso dos
pacientes (DM: 0,91 kg; IC 95%, 0,28-1,54 kg; p = 0,005)

Custo-efetividade: De acordo com o modelo desenvolvido, a ampliacdo do
reembolso da terapia nutricional com a adigdo da suplementacdo oral em um
horizonte temporal de um ano resultou em média em 480.809 dias de internacéo
evitadas, 81.441 novas internacdes possiveis, 29.314 readmissdes evitadas,
10.492 6bitos evitados com um aumento de custo de R$ 113.480.205,30 quando
comparada a configuracdo atual do SUS. Esses desfechos geram uma custo-
efetividade de R$ 236,02 por internacdo evitada, de R$ 1.393,41 por nova
internacdo possivel, de R$ 3.871,17 por readmisséo evitada e de R$ 10.816,08

por ébito evitado.

Impacto orcamentéario: O impacto orcamentario estimado para o tratamento foi
de R$ 113.884.441,01, R$ 114.085.968,62, R$ 114.287.103,75, R$
114.487.847,18 e R$ 114.688.199,66, para os anos 2019, 2020, 2021, 2022 e

2023, respectivamente.

Recomendacdo/Pedido: Como orientam as diretrizes metodologicas para
“Elaboragao de Pareceres Técnico Cientificos”, fazemos aqui a recomendacgao ou
o pedido para a recomendacédo favoravel a ampliacdo do reembolso da terapia
nutricional em todos hospitais do SUS em todo territério nacional com a adicao da
suplementacdo oral para o tratamento de pacientes internados clinicos que
estavam desnutridos ou em risco de desnutricdo, devido a existéncia de dados de
efichcia e seguranca favoraveis a terapia, além da demanda social pelo

tratamento.
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1. Introducéao

1.1.Aspectos clinicos e fisiopatologicos da doenca
As causas da desnutricdo podem ser por inanicdo, doenca e envelhecimento,

isoladamente ou em conjunto® (Figura 1).

Figura 1. Classificacdo da desnutricAo baseada na etiologia. Adaptado de:
ESPEN-2017W

Desnutricao /

subnutrigao
]
[ ] |
Relacionada a Relacionada a ~ . .
doenca - com doenca - sem Nao rg!:?:rl]onada a
inflamacao inflamacao ca
| |
[ | | 1
Condigcdes :
Aguda Cronica socioeconémicas Rel;%%‘gda

ou psicologicas

Caquexia relacionada ao
cancer

A desnutricdo relacionada a doenca nao apenas predispbe a doenca, mas
também altera os desfechos da doenca de varias maneiras, por influenciar os
mecanismos fisioldgicos e bioquimicos dos pacientes, prejudicar a resposta
imunologica, as funcbes musculares e respiratorias, retardar a cicatrizagao,
aumentar as complicacbes, prolongar a reabilitacdo e aumentar a duracdo da
permanéncia  hospitalar e a mortalidade®. Esses impactos negativos nos

desfechos dos pacientes justificam a atual abordagem de se fornecer suporte
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nutricional precocemente aos pacientes desnutridos. A desnutricdo pode ser com

ou sem inflamacéao.

1.1.1. Desnutricéo relacionada a doenca sem inflamacéao
Esse tipo de desnutricdo € desencadeado por doencas nas quais a inflamacéo
ndo esta entre os mecanismos etioldgicos®. Ela é consequéncia de outros fatores,
como a disfagia resultante de obstrucdo digestiva alta causada, disturbios
neuroldgicos, condi¢cdes psiquiatricas, ma absorcdo causada por disturbios
intestinais, e até mesmo o envelhecimento®. Algumas doencas que podem estar
relacionadas desnutricdo relacionada a doenca sem inflamacdo sado doenca de
Parkinson, esclerose lateral amiotréfica, deméncia/disfuncéo, cognitiva, anorexia

nervosa, depresséo e sindrome do intestino curto®,

1.1.2. Desnutricédo relacionada a doenca com inflamacao
Nesses pacientes a resposta inflamatoria € desencadeada por uma doenca
subjacente com anorexia, perda de peso, catabolismo muscular e degradacao
tecidual®. Ela pode estar associada com doencas cronicas, nas quais a resposta
inflamat6ria € menos intensa e ocorre progressivamente, ou com uma doenca
aguda, em que ha uma forte resposta inflamatéria®.

e Desnutricdo relacionada a doenca aguda ou lesbGes: Os pacientes
internados em Unidades de Terapia Intensiva com doencas ou traumas
agudos ou apos cirurgias de grande porte estdo suscetiveis a esse tipo
especifico de desnutricdo, pois a acdo combinada de alta atividade
inflamatéria das citocinas, aumento da liberacdo de corticosteroides e
catecolaminas, resisténcia a insulina e outros hormdnios do
crescimento, repouso e a ingestdo alimentar reduzida pelo paciente
trazem desafios nutricionais especificos para esses pacientes®.

e Desnutricdo relacionada a doenga cronica com inflamacdo (ou

caquexia): sindrome metabdlica multifatorial associada a doenca

subjacente e caracterizada pela perda involuntaria de massa muscular
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com ou sem perda de massa gorda, que nao pode ser revertida com a
terapia nutricional e resulta em comprometimento funcional
progressivo®®, O fenétipo caquético geralmente envolve perda de
peso, reducdo do IMC e reducdo da massa muscular, em combinacao
com uma doenca subjacente com indices bioquimicos demonstrando
atividade inflamatoria elevada e continua. Os individuos mais
acometidos com a caquexia sdo aqueles com doencas como cancer,
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doencas intestinais
inflamatorias, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca renal crbénica e

doencas em fase terminal.

1.2. Aspectos epidemioldgicos da doenca
A desnutricao relacionada a doenca € um problema de saude publica global que
afeta entre 20% e 50% dos pacientes hospitalizados. Essa grande variacdo da
prevaléncia da desnutricdo provavelmente se deve a variedade das populacdes
estudadas, aos diferentes métodos diagndsticos utilizados e aos diversos cenarios

de internacdo hospitalar®),
Para o Brasil, estima-se uma incidéncia de 37,25% dos pacientes vem apresentar

desnutricdo durante a internacdo, de acordo com a metanalise de incidéncia

desenvolvida pela nossa equipe (tabela 1 e figura 2).
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Tabela 1. Estudos incluidos na metandlise de incidéncia do risco nutricional

Estudo Casos Populacéo
Waitzberg et al. 2001®) 1924 4000
Correia et al. 2003 242 709
Rezende et al. 2004®) 154 244
Beghetto et al. 2010 663 1688
Sampaio et al.2011(20 9 50
Zanin et al. 201141 82 166
Pasquini et al.2012(12) 36 109
Brito et al.2013(3 219 417
Lammel Ricardi et al.2013(4 174 398
Ordonez et al.2013(19 181 396
Garcia et al.201319) 60 118
Duarte et al.2014 4 100
Leandro-Mehri et al.200717) 7 267
Leandro-Merhi et al.2009(18) 29 100
Micheli et al.2009(9) 141 247
Raslan et al.2010(0 197 705
Figura 2. Forest plot da incidéncia do risco nutricional
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1.3.Prevencdo e diagnostico
A triagem nutricional é realizada com o objetivo de identificar fatores de risco para

a desnutricdo e possibilitar a intervencéo nutricional adequada precocemente(@b,

Importante ressaltar que ndo h& consenso em relacdo ao diagnéstico de
desnutricdo, sendo que na literatura e na pratica médica séo utilizadas varias
ferramentas de triagem nutricional validadas, como:

e Subjective Global Assessment (SGA)

¢ Nutrition Risk Screening-2002 (NRS2002)

e Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)

e Mini Nutritional Assessment (MNA)

e Malnutrition Screening Tool (MST)

e Short Nutritional Assessment Questionnaire (SNAQ)

A triagem é um processo rapido que deve ser feito nas primeiras 24 e 48 horas
apos o contato inicial (internacdo), e posteriormente repetida em intervalos
regulares. Uma avaliacdo nutricional mais detalhada deve ser realizada para os

individuos identificados como estando em risco nutricional®,

1.4. Tratamentos recomendados
Existem alguns tipos de terapia nutricional:

e Suplementos nutricionais orais - Podem ser liquidos prontos para beber,
pastas ou suplementos em p6é que podem ser preparados como bebidas ou
adicionados a bebidas e alimentos®.

e Suplemento entérico artificial - nutricdo enteral aquela formula nutricional
completa, administrada através de sondas nasoentérica, nasogastrica, de
jejunostomia ou de gastrostomia®?.

e Suplemento parenteral - aquela administrada por via intravenosa, sendo
uma solugcdo ou emulsdo composta obrigatoriamente de aminoéacidos,

carboidratos, vitaminas e minerais, com ou sem administracdo diaria de
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lipidios, para suprir as necessidades metabdlicas e nutricionais de

pacientes impossibilitados de alcancga-la por via oral ou enteral(®?).

1.4.1. Hospitais habilitados no SUS
Atualmente no SUS, h& reembolso para terapia nutricional enteral artificial ou
parenteral (via intravenosa) para pacientes internados e que estao desnutridos.
Segundo portaria 140, de abril de 2009?2):

e Sao Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Terapia Nutricional,
as unidades hospitalares que possuirem condi¢des técnicas, instalacoes
fisicas, equipamentos e recursos humanos adequados a prestacdo de
assisténcia integral e especializada em nutricio enteral ou
enteral/parenteral, a pacientes em risco nutricional ou desnutridos, incluindo
triagem e avaliacdo nutricional, indicacdo e acompanhamento nutricional,
dispensacdo e administracdo da férmula nutricional, podendo ainda ser

responsavel pela manipulagéo/fabricacao.

e S&o Centros de Referéncia de Alta Complexidade em Terapia Nutricional,
as unidades hospitalares que, além de preencherem os critérios do §1°
deste artigo, executem acOes de triagem e avaliacdo, indicacdo e
acompanhamento nutricional, de manipulacéo/fabricacdo, dispensacéo e
administracdo da formula enteral e/ou parenteral necessaria, e que
possuam as seguintes caracteristicas:

o Ser Hospital de Ensino, certificado pelo Ministério da Saude e
Ministério da Educacédo, de acordo com a Portaria Interministerial
MEC/MS N° 2.400, de 02 de outubro de 2007;

o Estar integrado com o sistema local e regional do SUS que permita
exercer o papel auxiliar, de carater técnico, aos gestores na Politica

Nacional de Terapia Nutricional;
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o Dispor de estrutura de pesquisa e ensino organizados, com
programas e protocolos estabelecidos em terapia nutricional;

o Ter estrutura gerencial capaz de zelar pela eficiéncia, eficacia e
efetividade das acdes prestadas;

o Ter estrutura para subsidiar as acdes dos gestores na regulacéo,
fiscalizagdo, controle e avaliacdo, incluindo estudos de qualidade e
estudos de custo efetividade tecnoldgica

e Entretanto, somente 6,9% dos hospitais do SUS tém habilitacdo para serem
reembolsados para terapia nutricional (lista de hospitais esta apresentada

no anexo 1).

1.5.Descricao datecnologia
Os suplementos nutricionais orais (ONS) sdo uma parte importante do suporte
nutricional que pode ser oferecido aos pacientes e podem ser particularmente
adequados para pacientes desnutridos, pois sdo mais faceis, mais confortaveis e
seguros de administrar do que os alimentos entéricos artificiais. No entanto,
existem problemas relacionados a disposicdo e capacidade dos pacientes em
ingerir suplementos orais e, mesmo que sejam prescritos, as vezes podem néo ser
administrados ou, se oferecidos, podem néo ser consumidos, comprometendo seu

uso efetivo®®). S&o classificados como nutricionalmente completos ou incompletos.

1.5.1. Suplementos nutricionalmente completos
Podem ser usados como fonte nutricional Unica por periodos prolongados, pois
possuem uma composicdo equilibrada de macro e micronutrientes, incluindo
aminoacidos essenciais, acidos graxos e micronutrientes que seguem as
recomendacdes dietéticas pra pessoas saudaveis®. Em geral, sdo usados como

suplemento a dieta comum, quando a ingestdo alimentar é insuficiente®,
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1.5.2. Suplementos nutricionalmente incompletos
Sao adaptados para conter alguns nutrientes especificos em maior quantidade,
visando atender as demandas nutricionais e metabdlicas especificas de certas
doencas como diabetes, Ulcera por presséao, cirrose, cancer, insuficiéncia renal e
doencas pulmonares. Nao sé&o adequados para utilizacdo como fonte nutricional

Unica, ja que o teor de alguns nutrientes pode ser insuficiente®.
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2. Parecer técnico cientifico

2.1.Contexto
2.1.1. Objetivo
Localizar evidéncias sobre a eficacia e seguranca do uso da suplementacédo oral
em comparacdo ao tratamento atual, sem a suplementacdo oral, em pacientes
clinicos ou cirargicos que estavam desnutridos ou em risco de desnutricdo. Os
pacientes considerados receberam tratamento padrédo mais suplemento oral ou
tratamento padrao mais placebo ou nenhuma intervencgéo. Para isso, realizamos

uma revisao sistematica da literatura seguida de metanalise.

A pergunta clinica a ser respondida foi “O suplemento oral é mais eficaz e seguro
para tratar desnutricdo em pacientes clinicos ou cirargicos do que o tratamento

sem o suplemento oral?”

Esta pergunta de pesquisa foi estruturada segundo o acrénimo PICO (Patient,

Intervention, Comparison, Qutcome) da seguinte forma:

P = pacientes clinicos ou cirlrgicos que estavam desnutridos ou em risco de
desnutricao

| = suplemento oral

C = tratamento padrédo sem qualquer adicdo de suplemento oral e grupo placebo.

O = seguranca e eficacia

2.1.2. Motivacgéo para a elaboracao do PTC
Este PTC foi elaborado para se verificar a possibilidade de ampliacdo do uso da
terapia nutricional oral para tratar todos os pacientes com desnutricado relacionada

a doenca e internados no Sistema Unico de Satde (SUS).
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2.2.Bases de dados consultadas com a estratégia de busca
Realizamos uma busca informatizada em quatro bases de dados eletronicas,
incluindo The United States National Library of Medicine and National Institutes of
Health (PUBMED), Latin American and Caribbean Health Sciences Literature
(Lilacs), the Cochrane Library e Excerpta Medica dataBASE (EMBASE), em

outubro de 2018. As estratégias de busca estdo apresentadas na tabela 2.

Tabela 2. Estratégia de busca

Base Estratégia Resultado

(((((((malnutrition]MeSH  Major  Topic]) AND (hospital OR
Pubmed hospitalization)) AND adult))) AND ((Nutritional support [Mesh Terms])
OR (Dietary Supplements))) AND ((epidemiologic studies OR clinical
study))) NOT ((vitamin[Title] OR child*[Title]))

363

(‘'dietary supplement'/exp OR ‘'dietary supplement’ OR 'nutritional
support/exp OR ‘nutritional support) AND (‘malnutrition/exp OR
EMBASE malnutrition) AND (‘adult/exp OR ‘adult) AND (‘hospital/exp OR
hospital OR ‘hospitalization'/exp OR hospitalization) AND (‘clinical
study'/exp OR ‘clinical study’ OR ‘epidemiology/exp OR
‘epidemiology”) NOT (‘child' OR 'vitamin")

834

Lilacs (Desnutricion AND (Hospitalizacion OR Hospitales) AND Adulto) AND
(Suplementos Dietéticos) AND NOT (Vitaminas OR Nifio)

} (malnutrition AND (hospital OR hospitalization) AND adult) AND
Cochrane Library | ((Djetary Supplements) OR (Nutritional support))) AND (epidemiologic 58
studies OR clinical study) NOT (vitamin OR child*)

TOTAL 1.259

2.3.Selecdo dos estudos
Incluimos estudos clinicos randomizados (ERCs) que recrutaram pacientes
clinicos e cirtrgicos, ndo-gravemente enfermos, internados com desnutricdo ou
em risco de desnutricdo e que iniciaram o suplemento nutricional oral durante sua
internacdo em comparacdo com um grupo controle. Foi considerado suplemento
oral qualquer produto industrializado que promova a adicdo de ingestdo cal6rica

ou proteica administrado por via oral juntamente com o tratamento padréo.
Foram incluidos apenas estudos em que o0s autores declararam que 0s pacientes

internados apresentavam risco nutricional ou eram desnutridos de acordo com o

indice de massa corporal, dados antropométricos e bioquimicos, perda de peso
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nao intencional ou uso de uma avaliagao nutricional ou ferramenta de triagem (por
exemplo, Subjective Global Assessment (SGA), Malnutrition Universal Screening
Tool (MUST), ou Nutritional Risk Screening (NRS-2002)). Cada artigo poderia ter
uma definicdo diferente de risco nutricional ou desnutricdo, pois como ja
ressaltamos ndo ha consenso na literatura. Também foram incluidos apenas

ensaios publicados a partir de 1998 até agora.

Foram excluidos ensaios com foco em pacientes hospitalizados em unidades de
cuidados intensivos (unidades de terapia intensiva) ou que residiam em lares de
idosos ou instalacbes de cuidados de longo prazo, bem como pacientes
ambulatoriais. Além disso, ensaios com foco em aconselhamento dietético,

aconselhamento educacional e nutricional também foram excluidos desta andlise.

Os desfechos primérios avaliados nesta analise foram mortalidade por todas as
causas até um ano apds a randomizacdo, tempo de internacdo hospitalar
mensurado a partir da data de internacdo ou randomizacdo, complicacdes
definidas como qualquer complicagcéo infecciosa ou ndo descrita pelo autor, e
readmissdes hospitalares expressas definidas como qualquer hospitalizacdo até

trés meses da alta da internacdo em foco no estudo.

Os desfechos secundarios incluiram um desfecho funcional avaliado pela
diferengca média da forca de preensdo manual palmar usando um dinamémetro do
momento da inclusdo no estudo até a alta ou primeira visita de acompanhamento;
a ingestdo energética diaria expressa em quilocalorias; a mudanca do peso
corporal expresso em quilogramas medido na inclusdo no estudo e na alta
hospitalar ou na primeira visita de seguimento e a ingestao diaria de proteinas por
quilograma de peso corporal durante o periodo de intervengcdo, expressa em

gramas por quilograma de peso corporal.
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2.4.Avaliacéo critica dos estudos selecionados
O risco de viés para cada ECR foi avaliado utilizando-se a ferramenta da
colaboracdo Cochrane®. Assim, foram examinados o (1) viés de selecéo, no qual
se verificou se a alocacao dos participantes do estudo foi aleatéria (geracdo de
sequéncia aleatoria) e o sigilo da alocacao do participante aos grupos do estudo (a
ocultacdo da randomizacdo); (2) viés de desempenho e viés de deteccéo,
incluindo o desconhecimento dos participantes e profissionais do grupo do estudo
da alocacédo dos participantes do estudo e o cegamento dos avaliadores dos
desfechos também em relacéo a alocagéo dos participantes do estudo; (3) viés de
atrito avaliando-se a perdas de seguimento de participantes do estudo ou missings
(desfechos incompletos); (4) viés de relato indicado pela descricdo seletiva de
apenas alguns desfechos de maior conveniéncia (relatorio seletivo de desfechos);

e (5) outros vieses nao compreendidos entre 0os acima descritos.

A gualidade das evidéncias e a forca de recomendacao para cada desfecho foram
avaliadas de acordo com o GRADE (Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation)®@).

A confianca na informacédo utilizada para cada desfecho estéa refletida no nivel de
evidéncia. No sistema GRADE a qualidade da evidéncia é classificada em quatro
niveis: alto, moderado, baixo e muito baixo e sdo utilizados alguns parametros
para se determinar a qualidade da evidéncia como o delineamento do estudo, o
risco de viés, a inconsisténcia, a evidéncia indireta, a imprecisdo, a presenca de
viés de publicacdo, a magnitude de efeito, o existéncia de um gradiente dose-

resposta e outros fatores de confuséo.

2.5.Caracterizacéo dos estudos selecionados
Nossa pesquisa identificou 1.259 estudos elegiveis em bases de dados eletrbnicas
e trés registros adicionais por meio da analise manual das referéncias de

metanalise e revisbes sistematicas publicadas. Apos a remocéo das duplicatas,
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1.149 regqistros foram selecionados por meio de resumo e titulo, e 166 textos
completos foram avaliados para elegibilidade. Portanto, 22 ECRs foram incluidos

nesse parecer (Figura 1).

Figura 3. Fluxograma PRISMA

Estudos Estudos
identificados adicionais
N= 1.259 N= 3

| |
v

Estudos apds remogdo de
duplicados
N= 1.149

Estudos avaliados Estudos excluidos
N= 1.149 N=983
v Estudos excluidos, com justificativas
Estudosl avaliados na N= 144
Integra Populagdo ndo corresponde N= 55
N= 166 Intervengdo nao corresponde N= 24
Comparador inadequado N= 6
Tipo de estudo N= 21
Idioma N= 7
Scientific abstract - Anais de N= 2
Artigo ndo disponivel N= 13
Desfecho ndo avaliado N= 11
Estudos incluidos Estudo ndo comparativo N= 3
N= 22 Terapia ndo industrializada N= 2

A maioria dos ensaios clinicos randomizados incluidos foram estudos de centro

unico (95,5%) e envolveram pacientes clinicos e/ou cirurgicos idosos e adultos.
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Para os pacientes do grupo controle o tratamento foi principalmente com
atendimento hospitalar padréo. Trés ensaios utilizaram interveng¢ao controlada por

placebo como grupo controle. As caracteristicas dos estudos incluidos sao
apresentadas na Tabela 3.
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Avaliacéo

Grupo

NO

Idade (anos)

Estudo Pais Populacéo nutricional Grupo intervencao controle Desfechos pacientes | Grupo ) Grupo
intervencgéo controle
Pacientes idosos Tempo de
o do sexo feminino , permanéncia,
Ekinci et | 1rquia com pés- NRS-2002 NUTRIVIGOR® 2 Cuidado mudanca de 62 82,19 +7,28 | 83,07 % 7,08
al., 2016@8) - porcdes/dia de 200 ml padrao
operatorio de peso, forca de
fratura de quadril preensdo manual
Alteracéo de
Bonnefoy Pacientes idosos Mini Nutritional HYPERPROTIDINE® Cuidado peso, ingestao
et al., Franca com estado Assessment score | 3 a5 sachés/dia, de adrio de energia, 30 82,5+8,2 79,4 +6,7
2010@n catabélico <24 acordo com o peso P ingestéo de
proteina
Pacientes Tempo de
Huynh et | 1 ia adultos Modified SGA ENSURE® 2 Cuidado | permanéncia, 207 40,6 +19.6 | 39,0+ 16,4
al., 2015@8) . porcoes/dia padrédo forca de
desnutridos -
preensdo manual
IMC <22 kg/m?, ou Readmissdes
aIMC <25 kg/m? e '
. % perda de mude_mc;a de
Pacientes com >5% p N peso, ingestao
Vermeeren doenca pulmonar peso em 1 més, ou RESPIFOR® 3 de éner ia
etal., Holanda Ga pul >10% perda de | porcdes de 125ml por Placebo . °rgia, 56 66 £ 8 65+ 10
2 obstrutiva : ingestéo de
200429) . peso em 6 meses dia A
cronica proteina, forca
antes da ~
. » de preenséao
internagdo no
! manual
hospital
IMC <20 kg / m?
e/ou 25% de perda
de peso nédo
Neelemaat . . intencional no més . =
etal., 2012 | Holanda Paglentes _ldosos anterior e/ou 210% NUTRI?RIN}.«@ 2 CUId"{dO Durac;a(_) da 210 74,6 £ 9,7 74,4+ 9,3
20 esnutridos por¢cBes/dia padréo estadia
(a)©9 de perda de peso

nao intencional
nos ultimos seis
meses
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Pacientes
di?gi‘c‘)tr”gfjrgi‘;m IMPACT ADVANCED Mortalidade,
Barker et | Australia eletiva SGA RECOVERY® 3 Cuidado tempo de 95 61,2+133 | 64,5153
al., 201361 astrointestinal por¢Ges de 237 ml padrédo permanéncia,
9 superior ou por dia complicacbes
inferior
Mortalidade,
Pacientes idosos CLINUTREN SOUP® tempo de
Gazzotti et - hospitalizados Mini Nutritional | e CLINUTREN 1.5® 1 Cuidado permanéncia,
al., 2003¢2 Bélgica em risco de Assessment por¢céo de cada por padrao readmissoes, 80 81576 /8861
desnutricdo dia mudanca de
peso
Mortalidade,
peche?f't'iTeSJP BMI ENTERA tempo de
Potter e§3 Escécia | Pacientes idosos >5th percentile FR!SENIUS@) 3 CU|da~do permanencia, 251 83+6,3
al., 200163 and < 25th porcdes de 120 ml padrao mudanca de
ercentile por dia peso, consumo
P de energia
Pacientes idosos
desnutridos e
hospitalizados
comégféjifgzgnua alta proteina beta- Mortalidade,
Deutz et congestiva hidroxi-beta- tempo de
al. 201669 EUA infartoga udo,do SGA metilbutirato (Abbott) Placebo permanéncia, 652 77,7+8,2 78,1+8,6
" miocégrdio 2 porgBes de 237 ml readmissoes,
pneumonia ’Ou por dia complicagBes
doenca pulmonar
obstrutiva
cronica
IMC igual ou Mortalidade,
Neelemaat inferior a 20 kg/m?; mudanca de
Pacientes idosos | 5% ou mais de NUTRIDRINK® 2 Cuidado peso, ingestao
et ?Ls(fs?lz Holanda desnutridos perda de peso nédo por¢Bes por dia padréo de energia, 210 746297 74,493
intencional ingestéo de
autorreferida no proteina, forca
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més anterior; ou

de preenséao

10% ou mais de manual
perda de peso nao
intencional
autorreferida nos 6
meses anteriores
Mortalidade,
e eagoes
Norman fet Alemanha doenca SGA ENE~RGY DRINK® 3 CU|da~do peso, consumo 80 52,2+ 16,5 | 53,6 +16,8
al., 2008(8) X . porcdes de 200ml por padrédo L
gastrintestinal dia energeético, forca
ndo neoplasica de preensédo
manual
Mortalidade,
Gariballa et Pacientes com Dadps_ FORTISIP ® 2 Cuidado petrenznaeloéggia
37 UK antropométricos e | porgdes de =400 ml ~ L 42 78 £10 807
al., 199867 AVC agudo P . padrdo complicagoes,
bioquimicos por dia
mudanca de
peso
IMC <19 kg / m2
Pacientes com | oY 19<25kg /m*
Farli et al., com uma perda de | CARBOSPARE® ou Cuidado Duracéo da
20019 Noruega | doenca pulmonar peso de mais de NUTRIDRINK® padréo estadia 37 49+2,25 482
terminal
10% do seu peso
habitual
a circunferéncia do
braco médio foi Tempo de
menor que o permanéncia
Cameron Pacientes idosos | Pereentil 10 para SUSTAGEN - readmissoes,
. o idade e sexo, ou HOSPITAL PLUS® Cuidado S
et al., Australia | do sexo feminino ~ ~ complicagoes, 44 83,7+5,6 87,1+6,2
29 se a concentragcdo | ou NOVASOURCE® padréo
201169 com fratura . : X mudanca de
sérica de albumina 1 pacote por dia
. PO peso, forca de
pré-operatoria foi ~
: preensdo manual
menor ou igual a
35g/L
Miller et4(§il., Australia PaC|eqte§ idosos | Circunferéncia do FOR:TISIP®4 CU|da~do Readmissdes 51 835+ 1,25 831+13
200649 hospitalizados braco porcdes por dia padrao
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com fratura de
membro inferior
relacionada a
queda
Pacientes com
Gémez neoplasia ORAL IMPACT® 2 . Mortalidade,
Sanchez et | Espanha submeud_os a CONUT porgdes de 237 mL CU|da~do tempq de_ 48 77 +7,02 74,23 ¢
al.. 20106 cirurgia por dia padrao permanencia, 11,16
' ressectiva complicagbes
intestinal
Pacientes em
risco de
desnutricdo . Tempo de
Hubner et Suica submetidos a NRS-2002 ORALJMPAC-@ 3 CU|da~do permanéncia, 145 68+13 67+15
al., 201242 L porcdes por dia padrdo o
cirurgia complicagfes
gastrointestinal
importante
Malafarina Pacientes idosos Mini Nutritional ENSURE PLUS Cuidado Mudanca de
etal., Espanha com fratura de Assessment - ADVANCE® 2 drio peso, forca de 107 85,7+6,5 84,7+6,3
2017¢43) quadril Short Form porcdes por dia pa preensdo manual
IMC 18 <22 kg /
. : m2, ou perda de Mortalidade,
;/Ilazm(')g%(f}) Inglaterra riz?§'§3:§§i§r1| peso néo ENSURE rl;ll_US® 400 Placebo duracéo da 549 63,3+ 21,6 62 +£22,4
" intencional de 5% estadia
ou mais
Medidas Mortalidade,
Tidermark Pacientes idosos | antropométricas, petrenr:]aelc:‘eggia
- do sexo feminino | testes bioquimicos | FORTIMEL® 200 ml Cuidado SN
etal., Suécia ) . . ~ complicacgdes, 40 83,5+6,1 84,1+43
200445) com fraturAas do | e abso_ruometrla por dia padrao mudanca de
colo do fémur de raios X de forca de
dupla energia Peso, forg
preensdo manual
Gunerhan Pacientes pre- .
etal., Turquia | OPeratorios com SGA IMPACT® Cuidado Duragdo da 29 6456+ 16,16 | ©+38*
2009(6) tumores padréo estadia 11,67
gastrointestinais

Legenda: NRS = Nutrition risk screening; SGA = Subjective Global Assessment; MUST = Malnutrition Universal Screening Tool.
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2.6.Avaliacdo critica dos estudos selecionados
A avaliacdo do risco de viés de acordo com a ferramenta da Cochrane
Collaboration foi considerada de baixo risco para viés de selecéo, viés de atrito e
viés de relato. Risco incerto de viés de desempenho e deteccéo, e alto risco de

viés para outros viéses em potencial (Figura 4).

Figura 4. Risco de viés da Cochrane

2.7.Sintese dos resultados
Realizamos uma metanéalise com base nos ERCs incluidos. Para os dados
dicotbmicos, expressamos 0s resultados como razbes de risco (RR) com
intervalos de confianga de 95% (IC) e para dados continuos os expressamos
como as diferencas médias (MD) com 95% IC. Para todos os calculos foi usado o

modelo de efeitos randdmicos e o inverso da variancia pelo software Review
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Manager versédo 5.3. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada usando o
teste Q (teste x?) e o teste I°. Segundo o manual Cochrane, 12 de 50% ou mais

indica um nivel consideravel de heterogeneidade®?,

Desfechos primarios

A mortalidade foi relatada em dez ECRs. Na andlise global, a morte foi relatada
em 6,3% (62 de 982) no grupo suplemento oral comparado com 10,2% (101 de
988) no grupo controle (RR: 0,63; IC 95%, 0,46 - 0,85; p = 0,003; 12 = 0%; p =
0,49) (Figura 5).

Figura 5. Mortalidade

ONS Standard care Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Randam, 95% CI
3.1.2 General practice patients
Deutz et al, 2016 1= 228 30 324 25.9% 0,49 [0.27, 0.90] —_—
Gariballa et al, 1998 2 20 7 20 4 5% 0.29[0.07, 1.21] 4
Gazzotti et al, 2002 2 249 2 41 2.6% 1.05 [0.1g, 7.10]
Meelemaat et al., 2012 (b 14 105 11 105 17.0% 127 [0.61, 2.67] e e —
Morman et al, 2008 0 28 0 42 Mot estimahble
Potter et al, 2001 1= 124 27 127 24.8% 049 [0.27, 0.91] s —
Tidermark et al., 2004 1 20 1 20 1.2%  1.00[0.07, 14.90] + +
Vlaming et al., 2001 12 275 14 274 165% 0,85 [0.40, 1.81] —_—
Subtotal (95% CI) 949 953 92.5% 0.66 [0.46, 0.93] -
Total ewents ] 92

Heterageneity, Tau® = 0.03; Chi* = 6.82, df = 6 (P = (.34 17 = 12%
Test for overall effect: 2 = 2.34 (P = 0.02)

3.1.3 Oncology patients

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 4] 4]

Heterogeneity, Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

3.1.4 General Surgery patients

Barker et al, 2013 011 1 9 10%  0.2B[0.01, 6.10] +
Subtotal (95% CI) 11 9  1L0% 0.28 [0.01, 6.10] e ——
Total events 0 1

Heterogeneity: Mot applicakle
Test for owverall effect; 2 = 081 (P = 0.42)

3.1.5 Oncology patients submitted to surgery

Gimez Sanchez et al., 2010 3 22 8 26 65% 0,44 [0.13, 1.47]
Subtotal (95% CI) 22 26 6.5% 0.4 [0.13, 1.47] e ——
Total events E s

Heterogeneity: kot applicakle
Test for owverall effect: 2 = 1.32 (P = 0.18)

Total (95% CI) 982 988 100.0% 0.63 [0.46, 0.85] .
Total events 62 101

Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi® = 7.46, df = (P = 0.49); 12 = 0%
Test far owverall effect: 2 = 2.97 (P = 0.003)
Test far subgroup differences: Chi® = 065, df = 2 (P = 0.72), I* = 0%

01 032 0.5 : 510
Favours ON5 Favours Standard care
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O tempo de permanéncia hospitalar foi relatado em quinze estudos, com um total

de 2.372 pacientes. Na analise global, o tempo de internacéo foi significativamente

menor no grupo sobrevida global em comparacao ao grupo controle (MD: -0,45; IC
95%, -0,83 - -0,08; p = 0,02), porém com heterogeneidade moderada (1> = 53%; p

= 0,008) (Figura 6).

Figura 6. Tempo de permanéncia hospitalar

ONS Standard care Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.2.2 Medical inpatients
Cameron et al, 2011 288 165 23 223 12.8 21 0.2% 650 [-2.19, 15.19]
Deutz et al, 2016 5 3.2 328 5.1 36 324 S511% 010 [-0.62, 0.42] ——
Ferli et al., 2001 12 1 19 14 2 18 12.2%  -2.00[-3.03, -0.97] e —
GCariballa et al,, 1998 497 4949 20 407 59 20 0.0% 9.00[-39.97, 57.97] 4
Cazzotti et al., 2003 21.2 10.1 23 1ss 151 41 0.4% 1.40 [-4.20, 7.00]
Huynh et al, 2015 43 225 108 4.8 3 106 27 4% -050[-1.21, 0.21] —
Meelemaat et al., 2012 {a) 12 1&8 105 14 125 105 0.9% -1.00[-501, 2.01] +
Potter et al., 2001 18.11 23.2 111 1le.78 125 100 0.6% 1.25 [-2.6], 6.21]
Tidermark et al., 2004 100 88 20 G 45 20 0.0% 326.00[-7.93, 79.93] +
Wlaming et al., 2001 142 244 275 114 164 274 1.1% 2.80[-0.73, 5.33]
Subtotal (95% CI) 1046 1029 94.9% -0.42 [-0.81, -0.04] ’
Heterogeneity: Chi® = 1997, of = 9 (P = 0.02); |* = 55%
Test for owerall effect: 2 = 2. 16 (P = 0.03)
3.2.3 Oncology inpatients
Subtotal (95% CI 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Mot applicable
Test for owerall effect: Mot applicable
3.2.4 General Surgical inpatients
Barker et al, 2013 8.2 25 11 122 2.5 a 0.3% -4.00[-10.54, 2.54] 4
Ekinci et al., 2016 1206 4535 32 1273 3T 30 128 033 [-1.76, 2.42] —
Hubner et al., 2012 15 11 72 19 17 73 0.6% -3.00[-7.65, 1.65] 4
Subtotal (95% CI) 115 112 4.2%  =-0.52 [-2.35, 1.31] ——eaii—
Heterogeneity: Chi® = 2.81, df = 2 (P = 0.24); 17 = 29%
Test for owverall effect: 2 = 0.56 {F = 0.58)
3.2.5 Oncology patients submitted to surgery
Gunerhan et al., 2009 16.54 14 82 1= 12 263 a 0.2% 4.54 [-2.87, 12.95]
Gdmez Sanchez et al., 2010 1229 543 22 1928 10.24 26 0.7% -5.99[-1053, -1.45] 4¥—mm—
Subtotal (95% CI) 35 35  09% -3.61[-7.61,0.38] n—
Heterageneity, Chi® = 4.6&, df = 1 (P = 0.031; 17 = 79%
Test for owerall effect: 2 = 1.77 (P = 0.08)
Total (95% CI) 1196 1176 100.0% -0.45 [-0.83, -0.08] <
Heterageneity, Chi® = 29.87, of = 14 (P = 0.008); I° = 53% _14 _lz i j‘

Test for owerall effect: 2 = 2.28 (P = 0.02)

Test for subgroup differences: Chi? = 2,43, df = 2 (P = 0.30), 7 = 17.7%

Favours ONS Favours Standard care

Houve sete ensaios clinicos randomizados que declararam complicagfes. Nao

houve diferenga significativa para as complicacées (RR: 0,95; IC 95%, 0,82 - 1,10;
p = 0,47; 12 = 0%; p = 0,47) (Figura 6). Foi relatado em 41,5% (197 de 475) no
grupo de intervencdo em comparacao com 44,5% (213 de 479) no grupo controle.

AXIABIO LIFE SCIENCES INTERNATIONAL

www.axiabiobrazil.com



axiabio

life sciences international

Figura 7. Complicagbes

ONS Standard care Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
3.4.2 Medical inpatients
Cameron et al, 2011 5 23 g8 21 2.3% 057 [0.22, 1.47] %
Deutz et al, 201& 126 209 146 212 69.6% 094 [0.79, 1.12]
Gariballa et al,, 1938 2 20 11 20 5.3% 082 [0.44, 1.53] I e—
Tidermark et al., 2004 4 18 7 17 1.9% 054 [0.19, 1.52] e —
Subtotal (95% CI) 370 371 79.2% 0.91 [0.77, 1.07] ’
Taotal events 154 172

Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi® = 2,19, df = 3 (P = 0.531; 17 = 0%
Test for overall effect: £ = 116 (P = 0.25)

3.4.3 Oncology inpatients

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Tatal events Q o]

Heterogeneity, Mot applicable

Test for owerall effect: Mot applicable

3.4.4 General Surgical inpatients

Barker et al,, 20132 2 11 ES a 0.9% 0.55[0.11, 2.59]

Hubner et al., 2012 39 72 i3 i 19.1% 1.20[0.88, 1.67] -
Subtotal (95% CI) 83 82 19.9% 1.16 [0.84, 1.60] -‘-
Total events 41 E=

Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi® = 0.94, df = 1 (P = 0.331; 17 = 0%

Test for overall effect: £ = 0.83 (P = 0.27)

3.4.5 Oncology patients submitted to surgery

Cdrmez Sanchez et al, 2010 2 22 5 26 0.9% 0.47 [0.10, 2.20]

Subtotal (95% CI) 22 26 0.9%  0.47[0.10,2.20] s ——
Taotal events 2 =

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £ = 0,45 (P = 0.324)

Total (95% CI) 475 479 100.0% 0.95 [0.82, 1.10] ‘

Taotal events 197 213

Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi® = 566, df = & (P = 0.48); 17 = 0% IO.l 0.’2 0?5 jl é 10!

Test for overall effect; 2 = 0.72 (P = 0.47)

- ) Favours ONS Favours Standard care
Test for subgroup differences; Chi? = 253, dfi = 2 (F = 0.28), 1= 21.0%

Além disso, ndo houve diferenca significante para readmissdes hospitalares (RR:
0,89; IC 95%, 0,71 - 1,13; p = 0,34; 1> = 0%) (Figura 8). Para esse desfecho,

apenas seis estudos foram incluidos com 983 pacientes internados.
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ONS Standard care

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl

Risk Ratio
IV, Random, 95% CI

3.3.2 Medical inpatients

Cameron et al., 2011 & 23 & 21 5.7%
Deutz et al., 2016 4 ] 5 27 3.T%
Gazzotj et al, 2003 4 39 3 41 2.6%
Miller et al., 2006 2 25 4 26 2.1%
Morman et al, 2008 10 35 20 42 13.9%
Wermeeren et al., 2004 78 328 ] 224 721%
Subtotal (95% CI) 482 481 100.0%

Tatal ewents 10% 117
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi? = 2.74, df = 5 (P = 0.59); I* = 0%
Test for owerall effect: 2 = Q.95 (P = 0.34)

3.3.3 Oncology inpatients

Subtotal (95% CI) 0 0
Total events o] 0
Heterogeneity: Mat applicable

Test for overall effect; Mot applicable

3.3.4 General Surgical inpatients

Subtotal (95% CI) 0 0
Total ewents o] 0
Heterogeneity: Mot applicable

Test for owerall effect: Mot applicable

3.3.5 Oncology patients submitted to surgery

Subtotal (95% CI) 0 0
Total events 0 i}
Heterogeneity: klat applicable

Test for overall effect: Mot applicable

Total (95% CI) 482 481 100.0%
Total ewents 105 117

Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi¥ = .74, df = 5 (P = 0.591; I* = 0%
Test for owerall effect: 2 = 0,85 (P = 0.3

Test for subgroup differences: Mot applicable

0.91[0.35, 2.40]
0.74 [0.22, 2.49]
1.40[0.34, 5.87]
0.52 [0.10, 2.59]
0.55 [0.30, 1.03]
0.9 [0.75, 1.30]
0.89 [0.71, 1.13]

Not estimable

Not estimable

Not estimable

0.89 [0.71, 1.13]

<

<>

01 02 0.5 ) T
Fawours ON5 Favours Standard care

Desfechos secundarios

Houve onze ECRs que relataram mudanca no peso corporal. No geral, a mudanca

de peso mostrou um aumento significativo no grupo suplemento oral comparado
ao grupo controle (MD: 0,91 kg; IC 95%, 0,28-1,54 kg; p = 0,005), com alta
heterogeneidade (12 = 82%; p <0,00001), porém bem explicado pela analise de
subgrupo (1% = 89,8%; p = 0,002) (Figura 9).
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Figura 9. Mudanca no peso corporal

ONS
SD Total

Standard care

Study or Subgroup Mean Mean SD Total
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Mean Difference
Weight IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

3.7.2 Medical inpatients
Bonnefoy et al, 2010
Cameron et al., 2011

-0.4 46 12 04 B2 12
=27 2 22 =16 3.2 21

Cariballa et al,, 15538 0.2 062 g -07 118 1z
Cazzott et al., 2003 0.28 3.8 34 -123 2.5 35
Malafarina et al., 2017 -0.2 2.69 42 -3.3 3.0% 44
Meelemaat et al., 2012 {b) 3.7 19 10% 2.1 17 105
MNorman et al., 2008 3.1 2.9 38 2.1 2.9 42
Fotter et al., 2001 0F: 2.8 100 -042 28 a4

Tidermark et al., 2004
Vermeereh et al, 2004
Subtotal (95% CI)

-1.26 4.4 18
1.37 13 23
413

-2.3% 2.8 17
112 1.2 24
407

Heterogeneity, Tau® = 0.52; Chi® = 28.42, df = 9 (P = 0.0008); I* = 68%

Test for overall effect; Z = 2,31 (F = 0.0004)

3.7.3 Oncology inpatients

Subtotal (95% CI) 0 0
Heterogeneity, Mot applicakle

Test for overall effect; Mot applicakle

3.7.4 General Surgical inpatients

Ekinci et al., 2016 -0.12 087 322 =007 058 20
Subtotal (95% CI) 32 30
Heterogeneity, Mot applicakle

Test for overall effect: 2 = 0.27 (P = 0.79)

3.7.5 Oncology patients submitted to surgery

Subtotal (95% CI) 0 0
Heterogeneity, Mot applicakle

Test for overall effect: Mot applicable
Total (95% CI)

445 437

Heterogeneity, Tau® = 0.76; Chi® = 54.25, df = 10 (F < 0.00001); I = 82%

Test for overall effect: 7 = 2. .82 (P = 0.005]

1.8% -0.80[-5.17, 3.57] *
7.3% -1.10[-2.69, 0.449] —
11.8% Q.90 [0.20, L&60)] —_—
FA%E 151 [-0.01, 2.03] —
9.1%  3.10[1.89, 4.31] _
12.7%  1.60[1.11, 2.09] —
5.8% 1.00[-0.27, 2.27] —
11.2% 118 [0.249 1.87] e
4.5% 113 [-1.30, 2.58]
11.7% 0.25 [-0.47, 0.97] ——
86.8% 1.07 [0.47, 1.66] .
Not estimable
13.2% -0.05 [-0.42, 0.32] —e—
13.2% -0.05 [-0.42, 0.32] <&
Not estimable
100.0% 0.91 [0.28, 1.54] ""
R ; §

Favours Standard care Favours ONS

Test for subgroup differences; Chi2 = 9.80, df = 1 (P = 0.002), I? = 85.8%

A ingestdo diaria de energia foi significativamente maior no grupo de intervencao

em comparacgdo com o grupo controle (MD: 383,8 kcal / dia; IC 95%, 141,6 - 625,9

kcal/dia; p = 0,002) (Figural0). Foi relatado em cinco ECR com apenas pacientes

internados em medicina.
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Figura 10. Ingestéo diaria de energia

ONS Standard care Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.5.2 Medical inpatients
Bonnefoy et al., 2010 1,247 248 10 1,118 il4 10 18.2% 129.00[-161.51, 419.51]
Meelernaat et al., 2012 (b 2,152 ey 75 1,766 GEl FHo215% 3Be.00[159.41, 612.59] —_—F
Marman et al., 2008 2,568.7 5855 28 17068 ©88.5 42 13.6% B61.50([582.59%, 1141.21] 4
Fotter et al,, 2001 1,3229.7 454 32 1,133 & 430 29 21.4% 19610 [-33 .28, 425 48] -
Yermeeren et al, 2004 2,603 480 23 2,247 GO7 24 18.4% 356,00 [432 82, 668 18] —_——+
Subtotal (95% CI) 178 180 100.0% 383.77 [141.64, 625.90] E—

Heterogeneity, Tau? = S7656.97; Chi® = 16.79, df = 4 (P = 0.002); 1? = 76%
Test for overall effect; 2 = 2. 11 (P = 0.002)

3.5.3 Oncology inpatients

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterageneity, Mot applicable

Test for averall effect; Mot applicable

3.5.4 General Surgical inpatients

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterageneity, Mot applicable

Test for averall effect; Mot applicable

3.5.5 Oncology patients submitted to surgery

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity. Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

Total (95% CI) 178 180 100.0% 383.77 [141.64, 625.90] ]
Heterogeneity, Tau? = S7656.97; Chi® = 16.79, df = 4 (P = 0.002); 1? = 76% I 1 } |

500 -750 250 500
Test for averall effect; 2 = 2. 11 {f = 0.002) Favours Standard cars Favours ONS

Test for subgroup differences: Mot applicable

Da mesma forma, a ingestdo diaria de proteina por quilograma de peso corporal
foi significativamente maior em pacientes internados tomando ONS comparado ao
grupo controle (DM: 0,34 g/kg de peso corporal; IC 95% 0,16-0,53 g/kg de peso
corporal; p = 0,0003) (Figura 11).
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Figura 11. Ingestao diaria de proteina por quilograma de peso corporal

ONS Standard care Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.6.2 Medical inpatients
Bonnefoy et al, 2010 1.01 028 1o 088 0.47 10 19.7% 013 [-0.21, 0.47]
Meelemaat et al, 2012 (k) 1.2 0% 75 1 05 Tooo42.1% 0.20[0.14, 048] —i—
Yermeeren et al., 2004 lLg8 04 29 1.2 0.2 27 2B 1% 050022, 0.68] —a—
Subtotal (95% CI) 114 112 100.0% 0.34 [0.16, 0.53] .
Heterogeneity Tau® = 0.01; Chi® = 4.4% df = 2 (P = 0.113; I = 55%
Test for awerall effect: 2 = 2.64 (P = 0.0003)
3.6.3 Oncology inpatients
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity. Mot applicable
Test for owerall effect: kot applicable
3.6.4 General Surgical inpatients
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity. Mot applicable
Test for owerall effect: kot applicable
3.6.5 Oncology patients submitted to surgery
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity. Mot applicable
Test for owerall effect: kot applicable
Total (95% CI) 114 112 100.0%  0.34 [0.16, 0.53] e
Heterogeneity Tau® = 0.01; Chi® = 4.4% df = 2 (P = 0.113; I = 55% =—1 —Ci = 015

Test for owerall effect: 2 = 2.64 (P = 0.00032)
Test for subgroup differences: kot applicable

Favours Standard care Favours ONS

A analise funcional relatada pela forca de preensdo manual do tipo palmar nao

mostrou diferenca significativa entre os grupos (MD: 0,70 kg; 1C95%, -0,08 - 1,48

kg; p = 0,08) (Figura 12).
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Figura 12. Forga de preensdo manual do tipo palmar

ONS Standard care Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.8.2 Medical inpatients
Cameron etal, 2011 1 1.8 23 1.3 1.8% 21 12.7% -0.30[-1.38, 0.78]
Huynh et al., 2015 1 033 104 1 05 103 leex 000[-012, 0.12] -
Malafarina et al.,, 2017 1.2 1.83 ) 0.8 1.42 52 15.1% 0.40([-0.22, 1.02] T
Meelermaat et al., 2012 (b 0.2 56 103 1 &7 1los 9.5% -0.80[-2.47, 0.87] ¢
Marman et al., 2008 54 2.5 EE=1 1 2.4 42 12.7% 4.40[3.32, 5.48]
Tidermark et al., 2004 073 3 18 -0.37 2.4 17 8.9%  1.10[-0.70, 2.20]
Yermeeren et al., 2004 o] 3 20 o] 3 22 8.8% 000[-1.82, 1.82]
Subtotal (95% CI) 363 362 84.3% 0.71[-0.33, 1.75] e ——

Heterogeneity: Tau® = 1.57; Chi® = 67,28, of = & (P < 0.00001); I = 91%
Test for overall effect: £ = 1.34 (P = 0.18)

3.8.3 Oncology inpatients

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity. Mot applicable

Test for averall effect; Mot applicable

3.8.4 General Surgical inpatients
Ekinci et al., 201& 1.5 0.98 22 087 0394 200 15.7% 063 [0.1%, 1.11] —_—
Subtotal (95% CI) 32 30 15.7% 0.63 [0.15, 1.11] ~l
Heterogeneity, Mot applicable

Test for averall effect: 2 = 258 {F = 0.010)

3.8.5 Oncology patients submitted to surgery

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity, Mot applicable

Test for averall effect; Mot applicable

Total (95% CI) 395 392 100.0% 0.70 [-0.08, 1.48] e ——

Heterogenaity Tau® = 0.95; Chi® = 72.60, df = 7 (P < 0.00001); F = 90% I_2 —=1 fIL
Test far overall effect: 2 = 1.76 (P = 0.08) Favours Standard care Favours ONS
Test for subgroup differences: Chi? = 0.02, df = 1 (P = 0.8%9), 1> = 0%
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Tabela 4. Resultado da metanalise

Grupo Teste I2
Ne de Teste I? para
intervencao Grupo controle Efeito para
ERC IC 95% diferenca de| GRADE
eventos/total | eventos/total (%) global efeito
incluidos subgrupo, %
(%) global, %
Desfecho primario
Todas as causas de mortalidade 10 62/982 (6,3%) 101/988 (10,2%) RR 0,63 [0,46, 0,85] 0% 0% Baixo
Duracao da estadia (dias) 15 1196 1176 MD -0,45 [-0,83, -0,08] 53% 17,7% Baixo
Complica¢des 7 197/475 (41,5%) | 213/479 (44,5%) RR 0,95 [0,82,1,10] 0% 21,0% Moderado
Muito
Readmissées hospitalares 6 105/482 (21,8%) | 117/481 (24,3%) RR 0,89 [0,71,1,13] 0% NA
baixo
Desfechos secundarios
Mudanga de peso corporal (kg) 11 445 437 MD 0,91 [0,28, 1,54] 80% 89,8% Baixo
Ingestao diaria de energia
5 178 180 MD 383,77 | [141,64, 625,90] 76% NA Baixo
(kcal/dia)
Ingestdo diaria de proteina (g/kg Muito
3 114 112 MD 0,34 [0,16, 0,53] 55% NA
de peso corporal/dia) baixo
forca de preensio manual do
8 395 392 MD 0,70 [-0,08, 1,48] 90% 0% Baixo
tipo palmar (kg)
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2.8.Qualidade da evidéncia
A qualidade das evidéncias de acordo com o método GRADE foi considerada
baixa para a maioria dos desfechos avaliados, muito baixa para readmissdes
hospitalares e ingestdo de proteinas e considerada moderada para complicacdes
(Tabela 5).
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Nivel de
Desfecho clinico Nede | Delineamento | . .0 4. iss | /NCONSIste Evidéncia Imprecis Vies de | evidéncia
estudos do estudo ncia indireta ao publicacéo do
desfecho
Desfecho primario
ensaios clinicos | ndo grave nao grave |nao grave grave 2 Viés de
Todas as causas de randomizados publicacéo )
i 10 Baixo
mortalidade altamente
suspeito P
ensaios clinicos | ndo grave ndo grave |nao grave grave ¢ viés de
~ ) ) randomizados publicacéo )
Duracéo da estadia (dias) 15 Baixo
altamente
suspeito P
ensaios clinicos | ndo grave nao grave |nao grave nao grave |viés de
L randomizados publicacéo
Complicacbes 7 Moderado
altamente
suspeito P
ensaios clinicos | grave ¢ ndo grave |nao grave grave 2 viés de
o ) randomizados publicacdo Muito
Readmissdes hospitalares 6 .
altamente baixo
suspeito P
Desfechos secundarios
ensaios clinicos | ndo grave grave 9 néo grave nao grave |Viés de )
Mudanca de peso corporal (kg) 11 ) L Baixo
randomizados publicacéo
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altamente

suspeito P
Ingestao diaria de energia 5 ensaios clinicos | grave ndo grave |ndo grave grave © nenhum Bai
(kcal/dia) randomizados axo
Ingestao diaria de proteina ensaios clinicos | muito grave ¢ grave f nao grave muito nenhum Muito
(g/kg de peso corporal/dia) 3 randomizados grave ¢® baixo

ensaios clinicos | grave ¢ nao grave |nao grave nao grave |viés de
Forca de preensdo manual randomizados publicacéo )
8 Baixo

palmar (kg) altamente

suspeito P
Legenda:

a. Menos de 300 eventos.

b. Mais de 50% dos estudos incluidos tinham conflito de interesse.

c. Imprecisao da estimativa de efeito.

d. Presenca de risco de viés entre os estudos de acordo com a ferramenta Cochrane Collaboration.
e. Menos de 400 pacientes incluidos.

f. Presenca de heterogeneidade moderada.

g. Grande variacéo de efeito entre os estudos.
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2.9.Recomendacéao/pedido
De acordo com as orientacdes da diretriz metodolégica para “Elaboragao de
Pareceres Técnico Cientificos®)”, devido a existéncia de dados de eficacia e
seguranca e a demanda social pelo tratamento, solicita-se a recomendacgao
favoravel a suplementacéo oral para o tratamento de pacientes internados clinicos

ou cirdrgicos que estavam desnutridos ou em risco de desnutri¢ao.

2.10. Considerac0es finais

Esta abrangente revisdo sistematica seguida de metanalise estd focada somente
em pacientes hospitalizados com desnutricdo estabelecida ou em risco de
desnutricao.

Somente 22 ECRs atenderam aos nossos critérios de inclusdo. Dentre os
desfechos primarios (mortalidade, complicacbes, tempo de internacdo e
readmissdes) ndo encontramos heterogeneidade consideravel a ndo ser no
desfecho tempo de internacéo cuja heterogeneidade é considerada moderada. Ja
entre os desfechos secundarios (alteracdo do peso, ingestdo diaria de proteina e
calorias e o desfecho funcional, forca de preensdo manual do tipo palmar)
apresentaram heterogeneidade consideravel. Devemos notar que ha diferencas
notaveis entre os estudos em relacdo ao tipo de intervencédo e grupo de controle,
averiguacdo do grau de desnutricdo, cenario clinico, e em relacdo a qualidade do
estudo, com incerteza quanto ao risco de viés de desempenho e deteccédo e alto
riSco para outros potenciais vieses.

Houve significativo efeito nos resultados clinicos gerais, incluindo mortalidade e
tempo de internacdo. Em relacdo a mortalidade, na analise geral, houve
significativamente menos o6bitos entre os pacientes do grupo de intervencao.
Pudemos demonstrar, que o uso dos suplementos orais reduz significativamente
em 37% o risco de mortalidade dos pacientes hospitalizados e desnutridos ou em
risco de desnutricAo que receberam suplemento oral em relagdo aos que nao
receberam suplemento oral. Em relacdo ao tempo de internagéo, os pacientes que

receberam suplementos orais tiveram uma reducdo do tempo de internacéo
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hospitalar mostrando que provavelmente o uso de suplementos orais ajuda a
reduzir o tempo de reabilitagcdo diminuindo significativamente o tempo de
permanéncia hospitalar.

A definicdo de complicacGes ndo foi a mesma para todos os estudos e a maioria
das complicacfes relatadas eram relacionadas a infecgdo, ainda assim, embora
nao significativo, a tendéncia parece ser um menor nimero de complicacdes para
pacientes suplementados.

O desfecho relacionado a readmissdo ndo demonstrou diferenca significativa entre
0S pacientes que receberam suplementos orais e 0s que nao os receberam. ISso
pode ter ocorrido devido a varios de fatores, como a heterogeneidade das
populacdes dos estudos, dos diagnosticos dos pacientes, o0 tempo de
acompanhamento, a modalidade de tratamento nutricional e, possivelmente, a
competicdo entre os eventos readmissao e mortalidade. A maior mortalidade no
grupo de pacientes ndo suplementados pode ter contribuido para as taxas
semelhantes de readmissdo hospitalar nos dois grupos, uma vez que alguns
pacientes podem ter morrido sem terem sido reinternados. Mesmo assim, parece
haver uma tendéncia para um nimero menor de readmissdes entre 0s pacientes
suplementados.

E interessante notar que o que descrevemos como resultado geral de nosso
estudo espelha-se perfeitamente no subgrupo dos pacientes clinicos.

Em geral, e na maioria dos ensaios individuais, o suporte nutricional foi
significativamente associado a uma maior ingestdo cal6rica e proteica diaria,
provavelmente explicando o significativo aumento do peso corporal de
aproximadamente 1 kg em comparac¢ao com 0s controles.

A diferenca média combinada para a mudanca de peso mostrou um beneficio
robusto (1 kg) e consistente da suplementacéo. De fato, as evidéncias da maior
parte dos ensaios clinicos incluidos (73%) sugerem que 0s suplementos, se
tomados, produzem ganho de peso. No entanto, ndo estavam disponiveis dados
para investigarmos qual a composi¢édo desse ganho de peso, o que poderia ser

um ganho de massa gorda, massa muscular ou ambos.

AXIABIO LIFE SCIENCES INTERNATIONAL www.axiabiobrazil.com



axiabio

life sciences international

A maioria dos estudos relatou que a suplementacdo aumentou significativamente
a ingestao diaria total de proteina, energia ou ambos. Embora a mensuracéo
acurada da ingestdo energética e de nutrientes seja dificil, a maior parte dos
avaliadores da ingestao dos estudos incluidos (3 de 5) eram cegos em relacdo ao
tratamento recebido pelos pacientes.

O beneficio funcional foi mensurado, em nosso trabalho, por meio da diferencga
média da forca de preensdo manual. Embora ele ndo tenha se mostrado
significativo, ha uma tendéncia de que os suplementos orais 0 produzam nos
pacientes suplementados. Ademais, € possivel que este beneficio funcional seja
alcancado caso associemos exercicios, pois eles também sdo necessarios para
produzir uma melhoria significativa na forca e funcdo musculares.

Ha limitaces em nosso estudo. Os ECRs incluidos tipicamente tinham amostras
pequenas. Houve heterogeneidade consideravel em relacdo ao tipo de
intervencdo e grupo controle, averiguacdo do grau de desnutricdo, cenarios
clinicos. Ademais, conforme o método GRADE, a qualidade da evidéncia foi baixa
ou muito baixa para a maioria dos desfechos. A analise do risco de viés revelou
incerteza quanto ao risco de viés de desempenho e deteccdo e alto risco para
outros potenciais vieses.

Concluindo, para a populacdo de pacientes desnutridos ou com risco de
desnutricdo internados, nossos resultados mostram que o uso de suplementos
nutricionais provavelmente diminui significativamente a mortalidade e o tempo de
internacao hospitalar. Adicionalmente, o uso de suplementos orais pode aumentar
significativamente a ingestdo diaria de calorias e proteinas, bem como o peso
corporal. Enfim, esses resultados mostram que a terapia nutricional oral utilizando
suplementos orais pode efetivamente modificar o resultado terapéutico reduzindo
a mortalidade e propiciando uma alta hospitalar mais rapida, e em melhores

condicdes clinicas.
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3. Custo efetividade

3.1.Métodos
Realizamos uma andlise de custo-efetividade por meio de uma arvore de decisdo
para avaliar a ampliagdo do reembolso da terapia nutricional no SUS para todo
territdrio nacional além da inclusdo de procedimento que remunere o uso de
suplementos nutricionais orais, em pacientes adultos em risco de desnutricdo ou
desnutridos que estéo internados devido a indicagcdo n&o cirdrgica, ndo oncologica,
que ndo necessitam de internacdo em UTI no Sistema Unico de Salde. A analise
foi construida seguindo as orientacbes da diretriz brasileira de Avaliacdo

Econdmica®9).

3.1.1. Populacao em estudo e subgrupos
Pacientes adultos desnutridos ou em risco de desnutricdo internados por indicacao
clinica e que ndo apresentam doenca neoplasica e ndo necessitam de internacao
em UTI.
Para tanto, estimou-se, entdo, que a incidéncia de desnutricdo durante a
internacdo € 37,25% dentre os pacientes clinicos, de acordo com a metandlise de

incidéncia apresentada anteriormente.

3.1.2. Contexto e local
Como dito anteriormente, no SUS ha reembolso para terapia nutricional enteral
(artificial) ou parenteral para pacientes internados. Ndo h& reembolso para a
utilizacdo de suplementos orais (terapia nutricional oral) no SUS e somente 6,9%
dos hospitais do SUS tém, atualmente, habilitacdo para receber reembolso para
as terapias nutricionais disponiveis (lista de hospitais esta apresentada no anexo
1).

3.1.3. Perspectiva da analise
A perspectiva de analise é o do Sistema Unico de Satde (SUS).
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3.1.4. Alternativas comparadas
A proposta € avaliar a custo-efetividade da ampliacdo do reembolso da terapia
nutricional para todos os hospitais do SUS, com a inclusdo do reembolso de
suplementos nutricionais orais, em pacientes adultos em risco de desnutricdo ou
desnutridos que estéo internados devido a indicagdo ndo cirargica, ndo oncologica,
que nao utilizaram UTI. O comparador € como esta configurado o SUS atualmente
com relacdo a terapia nutricional, considerando que apenas 6,9% dos hospitais
recebem reembolso para a terapia nutricional, e que, portanto, somente 0s
pacientes internados nesses hospitais tém acesso a terapia nutricional sem o0 uso

dos suplementos nutricionais orais.

3.1.5. Horizonte temporal

O horizonte temporal € de um ano.

3.1.6. Taxa de desconto
N&o é aplicado taxa de desconto em modelos com até um ano de horizonte

temporal.

3.1.7. Desfechos de saude utilizados no modelo
Os desfechos considerados séo:
e Custo-efetividade por dia de internacédo evitada;
e Custo-efetividade por nova internagéo possivel;
e Custo-efetividade por readmissao evitada;

e Custo-efetividade por obito evitado.
Os desfechos também foram analisados em outros dois cenarios. Um assumindo

qgue os pacientes iniciaram a terapia nutricional apés o 6° dia de internacdo e um

outro assumindo que seria apos 0 14° dia de internacao.
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3.1.8. Medidas de efetividade
Uma vez que a proposta € a ampliacdo do reembolso da terapia nutricional em
todos os hospitais do SUS, com a inclusdo de procedimento que remunere 0 UsO
de suplementos nutricionais orais, em pacientes adultos em risco de desnutricdo
ou desnutridos que estdo internados devido a indicacdo ndo cirargica, nao
oncoldgica, que ndo necessitam de internacdo em UTI no SUS, os dados
metanaliticos apresentados a seguir sdo provenientes de uma metanalise engloba

todos os tipos de terapias nutricionais (enteral oral, enteral artificial ou parenteral).

3.1.8.1. Dias de internacao
Para tratamento atual (configuracdo atual do SUS) foi consultado no SIH do
DATASUS a quantidade de internacdes clinica, ndo oncoldgica, e sem uso de UTI

para o ano de 2017.

Conforme demonstramos em metanalise e em conformidade com varias
referéncias importantes em terapia nutricional@®0EDE)G2GI)GEAGS)GE)(7)(8)(39)(60)
uso da terapia nutricional nos pacientes com risco nutricional ou desnutricdo
diminui o nimero de dias de internacdo. Entdo no modelo foi aplicado uma
reducdo média de 0,4 dias de internacdo para 0s pacientes com risco nutricional
ou desnutridos que recebem terapia nutricional (figura 13 — subgrupo de “Medical

inpatients”).
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Figura 13. Forest plot

Nutritional Therapy Standard care Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
2.2.2 Medical inpatients
Arias et al, 2008 17.5 14.6 262 16.6 13 271 0.4% 0.90 [-1.45, 3.25] |
Cameron et al,, 2011 288 165 23 223 128 21 0.0% 6.50[-2.19, 15.19]
Deutz et al, 2016 5 3.2 328 5.1 3.6 324 9.1% -0.10 [-0.62, 0.42] =
Ferliet al, 2001 12 1 19 14 2 18 2.3% -2.00([-3.03, -0.97] =
Gariballa et al,, 1998 49.7 94.9 20 407 59 20 0.0% 9.00[-39.97, 57.97] +
Gazzotti et al,, 2003 212 10.1 39 198 151 41 0.1% 1.40 [-4.20, 7.00]
Haetal, 2010 12 13 58 13 13 66 0.1% -1.00 [-5.59, 3.59] +
Holyday et al.,, 2012 13.15 2 59 13.83 453 60 1.6% -0.68 [-1.93, 0.57] |
Huynh et al,, 2015 43 2.25 106 4.8 3 106 4.9% -0.50[-1.21, 0.21] — =
Munk et al,, 2014 15 10 41 14 8 40 0.2% 1.00 [-2.94, 4.94]
Neelemaat et al.,, 2012 (a) 13 16.8 105 14 125 105 0.2% -1.00 [-5.01, 3.01] +
Potter et al,, 2001 18.11 232 111 16.76 125 100 0.1% 1.35[-3.61, 6.31]
Tidermark et al., 2004 100 88 20 64 48 20 0.0% 36.00[-7.93, 79.93] ¢
Ylaming et al., 2001 142 249 275 114 164 274 0.2% 2.80[-0.73, 6.33]

Subtotal (95% CI) 1466 1466 19.1% -0.40 [-0.76, -0.04] &
Heterageneity. Chi? = 21.90, df = 13 (P = 0.06); I = 41%
Test for overall effect: Z = 2.20 (P = 0.03)

2.2.3 Oncology inpatients
Cong et al., 2015 45.68 3.87 25 50.16 538 25 0.4% -4.48[-7.08, -1.88
-4.48 [-7.08, -1.88

Subtotal (95% CI) 25 25 0.4%

Heterogeneity. Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.38 (P = 0.0007)

2.2.4 General Surgical inpatients

Barker et al, 2013 83 3.5 11 123 9.5 9 0.1% -4.00[-10.54, 2.54]

Ekinci et al,, 2016 13.06 459 32 1273 3.78 30 0.6% 0.33[-1.76, 2.42] |
Hubner et al,, 2012 16 11 72 19 17 73 0.1% -3.00 [-7.65, 1.65]

Saluja et al., 2002 10.2 0.37 30 103 034 30 76.6% -0.10 [-0.28, 0.08] 5]
Subtotal (95% CI) 145 142 77.3% -0.10 [-0.28, 0.07] <
Heterogeneity. Chi? = 3.02, df = 3 (P = 0.39); I? = 1%

Test for overall effect: Z = 1.14 (P = 0.25)

2.2.5 Oncology patients submitted to surgery

Gunerhan et al., 2009 16.54 14.83 13 12 3.69 9 0.0% 4.54 [-3.87, 12.95]

Gomez Sanchez et al,, 2010 13.29 543 22 19.28 10.24 26 0.1% -5.99([-1053, -145] ——

Klek et al, 2011 (a) 9 2.3 83 9 38 84 2.7% 0.00 [-0.95, 0.95] o S
Klek et al,, 2011 (b) 131 138 152 17.1 122 153 0.3% -4.00[-6.92, -1.08) ———

Van Bokhorst-De Yan Der Schueren et al., 2000 31 23 17 41 32 17 0.0% -10.00[-28.73, 8.73] +

Subtotal (95% CI) 287 289 3.2% -0.56 [-1.44, 0.32] e

Heterageneity. Chi? = 14.52, df = 4 (P = 0.006); I = 72%
Test for overall effect: Z = 1.25 (P = 0.21)

Total (95% CI) 1923 1922 100.0% -0.19 [-0.35, -0.03] 4|
Heterogeneity. Chi? = 52.84, df = 23 (P = 0.0004); I* = 56%

Test for overall effect: Z = 2.39 (P = 0.02)

Test for subgroup differences: Chi? = 13.40, df = 3 (P = 0.004), I = 77.6%

+ n " 4
-4 -2 ) 2 4
Favours Nutritional Therapy Favours Standard care

3.1.8.2. Readmissdes
No modelo também foi considerado a necessidade de readmissdo hospitalar. Na
literatura esta descrito que ha um risco de readmissdo de 20% para 0s pacientes
com risco nutricional®? e de 16,10%62 para os pacientes sem risco nutricional,

para 30 dias.

Ainda, vemos que com 0 uso da terapia nutricional durante a internacdo ha uma
reducdo de readmissdes para 0s pacientes que estiveram em risco nutricional de

13,10%®3 em 30 dias. Conservadoramente, consideramos este valor para o ano.

3.1.8.3. Mortalidade
Conforme dito anteriormente, utilizamos dados de internacdo do SIH para o ano
de 2017. Extrapolamos o numero de oObitos das internagbes realizadas nesse

periodo como sendo de pacientes com risco nutricional, aplicando-se a estimativa
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de 37,25% de pessoas desnutridas ou com risco nutricional. A terapia nutricional

durante o periodo da internagdo diminuiu o risco de mortalidade com uma RR de

0,88, segundo metandlise desenvolvida (figura 14 — subgrupo de “Medical

inpatients”).

Figura 14. Forest plot da mortalidade

Nutritional Therapy Standard care Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
2.1.2 Medical inpatients
Arias et al, 2008 46 260 31 267  13.3% 1.52 [1.00, 2.32]
Dennis et al., 2005 43 156 48 158 14.5% 0.91[0.64, 1.28] —
Deutz et al,, 2016 15 328 30 324  10.5% 0.49[0.27, 0.90] —_—
Gariballa et al., 1998 2 20 7 20 3.5% 0.29[0.07, 1.21] +
Gazzotti et al.,, 2003 2 39 2 41 2.2% 1.05 [0.16, 7.10]
Haet al, 2010 12 84 10 86 8.1% 1.23 [0.56, 2.69] =
Holyday et al., 2012 3 59 1 60 1.7% 3.05[0.33, 28.50] Py
Neelemaat et al., 2012 {b) 14 105 14 105 8.6% 1.27 [0.61, 2.67] =
Norman et al., 2008 0 28 0 42 Not estimable
Potter et al.,, 2001 13 124 27 127  10.3% 0.49[0.27, 0.91] ——
Tidermark et al., 2004 1 20 1 20 1.2% 1.00[0.07, 14.90] + >
Ylaming et al., 2001 12 275 14 274 8.5% 0.85 [0.40, 1.81] | P
Subtotal (95% CI) 1508 1524 82.4% 0.88 [0.64, 1.21] B il
Total events 163 182
Heterogeneity, Tau® = 0.11; Chi® = 18.53, df = 10 (P = 0.05); I> = 46%
Test for overall effect: Z = 0.78 (P = 0.43)
2.1.3 Oncology inpatients
Jinetal, 1999 0 23 1 23 0.9% 0.33[0.01, 7.78] +
Subtotal (95% CI) 23 23 0.9%  0.33[0.01,7.78] —— 88—
Total events 0 1
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.68 (P = 0.49)
2.1.4 General Surgical inpatients
Barker et al., 2013 0 11 1 9 0.9% 0.28 [0.01, 6.10] +
Subtotal (95% CI) 11 9 0.9%  0.28(0.01,6.10] S S —
Total events 0 1
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.81 (P = 0.42)
2.1.5 Oncology patients submitted to surgery
Gdmez Sanchez et al., 2010 3 22 g 26 4.7% 0.44 [0.13, 1.47]
Klek et al., 2011 (a) 1 83 4 84 1.8% 0.25 [0.03, 2.22] +
Klek et al.,, 2011 (b 2 152 9 153 3.3% 0.22 [0.05, 1.02] #
Wu et al., 2005 5 235 14 233 6.0% 0.35 [0.13, 0.97]
Subtotal (95% CI) 492 496 15.8%  0.34 [0.18, 0.65] ——=sSETRon—
Total events 11 35
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 0.56, df = 3 (P = 0.91); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 2.26 (P = 0.001)
Total (95% CI) 2034 2052 100.0% 0.74 [0.55, 1.00] S
Total events 174 219
Heterogeneity. Tau? = 0.13; Chi® = 28.19, df = 16 (P = 0.03); I* = 43% :0 7 0:2 0:5 ) é é 10:

Test for overall effect: Z = 1.95 (P = 0.05)

Test for subgroup differences: Chi? = 7.36, df = 3 (P = 0.06), > = 59.3%

3.1.9. Medidas

e (quantificacao

preferéncia (utilidades)

N&o foi considerado utilidade dos pacientes nesse modelo.
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3.1.10. Estimativa de recursos dispendidos e de custos
3.1.10.1. Internacao
Foi consultado no SIH/DATASUS o custo das internagdes clinica, ndo oncoldgica,

e sem uso de UTI para o ano de 2017. O custo esta apresentado na tabela 7.
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Tabela 6. Custo das internacdes

Diarias em leito clinico |Frequéncia Obitos Valor Total

0 dias 11.613 151 R$ 7.347.774,67

1 dias 384.572 23.965 R$ 97.314.971,70
2 dias 664.912 37.285 R$ 260.030.033,00
3 dias 568.538 26.316 R$ 264.583.939,00
4 dias 344.443 20.536 R$ 174.272.380,00
5 dias 231.209 17.388 R$ 126.022.848,00
6 dias 178.276 14.420 R$ 103.744.235,00
7 dias 151.576 12.393 R$ 93.431.097,60
8 dias 113.346 10.717 R$ 74.908.252,60
9 dias 84.898 8.902 R$ 59.682.588,40
10 dias 69.391 7.582 R$ 52.334.443,20
11 dias 56.571 6.564 R$ 45.838.902,60
12 dias 45.634 5.557 R$ 38.772.430,80
13 dias 39.386 4.807 R$ 35.566.492,60
14 dias 35.867 4.240 R$ 34.136.232,30
15 dias 30.249 3.672 R$ 30.712.299,70
16 dias 24.443 3.087 R$ 26.413.489,70
17 dias 20.044 2.670 R$ 22.462.900,00
18 dias 17.417 2.386 R$ 20.791.328,80
19 dias 15.096 2.081 R$ 18.954.396,60
20 dias 13.825 1.858 R$ 17.680.214,70
21 dias 12.889 1.688 R$ 17.644.632,60
22 dias 11.104 1.523 R$ 15.166.006,30
23 dias 9.049 1.324 R$ 13.488.341,80
24 dias 8.215 1.236 R$ 12.591.210,70
25 dias 7.412 1.073 R$ 11.803.539,40
26 dias 6.601 1.007 R$ 10.949.116,70
27 dias 6.204 921 R$ 10.858.835,50
28 dias 6.560 834 R$ 11.608.377,90
29 dias 7.464 752 R$ 13.467.903,80
30 dias 10.190 654 R$ 19.064.433,80
31 dias 8.078 584 R$ 18.245.826,90
32 dias 4.932 530 R$ 10.105.920,50
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33 dias 3.573 502 R$ 6.690.829,99
34 dias 2.977 441 R$ 5.624.547,76
35 dias 2.726 407 R$ 5.476.446,81
36 dias 2.318 364 R$ 4.777.743,66
37 dias 1.918 310 R$ 4.076.707,20
38 dias 1.771 295 R$ 3.645.777,81
39 dias 1.574 285 R$ 3.576.870,97
40 dias 1.461 232 R$ 3.135.366,81
41 dias 1.343 237 R$ 2.973.669,47
42 dias 1.300 193 R$ 2.965.726,61
43 dias 1.121 189 R$ 2.613.098,45
44 dias 974 167 R$ 2.303.235,79
45 dias 996 162 R$ 2.343.909,92
46 dias 838 144 R$ 1.968.000,83
47 dias 750 135 R$ 2.164.496,37
48 dias 740 120 R$ 1.762.779,84
49 dias 670 107 R$ 1.729.975,63
50 dias 651 117 R$ 1.752.195,17
51 dias 501 94 R$ 1.639.503,11
52 dias 485 85 R$ 1.267.175,76
53 dias 477 81 R$ 1.398.409,73
54 dias 395 79 R$ 1.017.719,63
55 dias 451 74 R$ 1.211.146,63
56 dias 419 70 R$ 1.207.733,75
57 dias 378 73 R$ 1.145.510,22
58 dias 377 65 R$ 1.208.205,79
59 dias 438 74 R$ 1.465.168,66
60 dias 375 56 R$ 1.175.243,66
61 dias 385 46 R$ 1.201.747,22
62 dias 338 49 R$ 1.001.756,23
63 dias 332 50 R$ 883.912,48

64 dias 279 38 R$ 719.039,25

65 dias 247 43 R$ 727.399,60

66 dias 213 35 R$ 624.031,26

67 dias 182 41 R$ 656.284,45
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68 dias 169 29 R$ 573.913,86
69 dias 194 36 R$ 687.617,06
70 dias 149 21 R$ 470.032,13
71 dias 146 25 R$ 483.214,68
72 dias 152 35 R$ 565.331,08
73 dias 108 29 R$ 377.949,78
74 dias 126 19 R$ 456.046,90
75 dias 105 24 R$ 363.790,05
76 dias 103 26 R$ 394.425,47
77 dias 130 32 R$ 483.035,13
78 dias 111 20 R$ 444.377,02
79 dias 97 18 R$ 342.361,92
80 dias 82 15 R$ 316.990,73
81 dias 69 13 R$ 309.598,43
82 dias 67 14 R$ 244.394,70
83 dias 89 22 R$ 294.411,00
84 dias 98 22 R$ 428.500,50
85 dias 66 15 R$ 313.000,81
86 dias 72 8 R$ 301.174,72
87 dias 66 13 R$ 296.652,47
88 dias 73 9 R$ 249.295,06
89 dias 90 11 R$ 358.352,23
90 dias 171 17 R$ 713.599,42
91 dias 201 19 R$ 756.553,11
92 dias 93 13 R$ 349.969,34
93 dias 85 14 R$ 275.874,21
94 dias 83 13 R$ 304.896,01
95 dias 68 10 R$ 209.499,90
96 dias 45 8 R$ 179.212,14
97 dias 54 6 R$ 223.835,60
98 dias 87 10 R$ 412.862,73
99 dias 153 7 R$ 713.551,47
100 dias 90 9 R$ 472.862,12
101 dias 33 6 R$ 208.894,93
102 dias 37 5 R$ 222.196,80
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103 dias 44 9 R$ 185.451,42
104 dias 23 1 R$ 92.768,36
105 dias 37 5 R$ 149.626,62
106 dias 27 4 R$ 122.219,70
107 dias 55 1 R$ 229.951,53
108 dias 38 5 R$ 187.379,28
109 dias 40 6 R$ 164.853,15
110 dias 14 2 R$ 63.225,57
111 dias 37 2 R$ 189.311,62
112 dias 35 7 R$ 213.851,75
113 dias 63 0 R$ 231.291,36
114 dias 21 2 R$ 102.000,00
115 dias 8 0 R$ 60.217,42
116 dias 9 1 R$ 40.510,17
117 dias 9 4 R$ 36.510,91
118 dias 6 1 R$ 37.727,00
119 dias 8 1 R$ 16.360,31
120 dias 15 1 R$ 39.196,75
121 dias 11 1 R$ 48.398,91
122 dias 7 1 R$ 16.211,81
123 dias 15 3 R$ 39.795,52
124 dias 14 1 R$ 33.614,53
125 dias 21 5 R$ 57.651,53
126 dias 15 2 R$ 19.623,30
127 dias 10 1 R$ 25.353,67
128 dias 8 2 R$ 13.916,95
129 dias 6 2 R$ 14.945,03
130 dias 3 0 R$ 8.622,52

131 dias 1 0 R$ 3.681,38

132 dias 6 1 R$ 25.798,57
133 dias 6 0 R$ 46.098,03
134 dias 6 1 R$ 5.831,88

135 dias 4 0 R$ 3.960,40

136 dias 1 0 R$ 31.055,84
137 dias 6 1 R$ 42.488,12
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138 dias 3 0 R$ 14.920,85
139 dias 4 0 R$ 21.290,52
140 dias 5 1 R$ 25.803,81
141 dias 6 0 R$ 13.272,94
142 dias 5 2 R$ 5.646,75
143 dias 4 1 R$ 16.655,45
144 dias 2 0 R$ 7.667,45
145 dias 2 0 R$ 9.605,67
146 dias 2 1 R$ 10.226,59
147 dias 2 0 R$ 2.766,86
148 dias 5 3 R$ 29.817,14
149 dias 3 0 R$ 9.852,03
150 dias 2 0 R$ 13.717,91
151 dias 4 2 R$ 57.715,95
152 dias 6 1 R$ 22.256,11
153 dias 1 0 R$ 638,42

154 dias 9 0 R$ 6.545,88
155 dias 13 0 R$ 12.582,84
156 dias 3 0 R$ 624,87

157 dias 1 0 R$ 5.100,93
158 dias 4 2 R$ 8.134,09
159 dias 3 0 R$ 7.168,53
160 dias 3 0 R$ 6.783,61
161 dias 2 1 R$ 6.341,72
162 dias 7 0 R$ 17.322,51
163 dias 5 0 R$ 6.557,18
164 dias 1 0 R$ 2.851,85
166 dias 1 1 R$ 2.851,13
168 dias 2 1 R$ 5.949,73
170 dias 1 0 R$ 3.451,13
171 dias 1 0 R$ 4.021,57
173 dias 2 1 R$ 6.367,39
174 dias 3 0 R$ 6.927,16
177 dias 1 1 R$ 1.013,31
178 dias 1 0 R$ 4.949,87
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179 dias 1 0 R$ 2.487,10
182 dias 1 0 R$ 182,57
183 dias 4 1 R$ 3.810,34
184 dias 5 1 R$ 3.974,31
185 dias 2 0 R$ 1.629,37
186 dias 2 0 R$ 9.482,50
187 dias 4 0 R$ 6.483,68
188 dias 2 0 R$ 3.698,56
189 dias 2 0 R$ 6.261,24
190 dias 2 1 R$ 3.673,10
191 dias 3 0 R$ 25.187,14
193 dias 3 1 R$ 5.554,79
194 dias 2 0 R$ 2.725,34
197 dias 1 1 R$ 1.081,69
198 dias 1 0 R$ 2.346,74
199 dias 3 0 R$ 729,53
200 dias ou mais 107 15 R$ 136.637,75

3.1.10.2. Terapia nutricional

Os tipos de terapia nutricional considerados no modelo foram a enteral e
parenteral. Os custos estdo apresentados na tabela 8.

Tabela 7. Custo da terapia nutricional enteral e parenteral

Procedimento Custo unitario | Referéncia
03.09.01.004-7 - Nutricdo enteral em adulto R$ 30,00 SIGTAP
03.09.01.007-1 - Nutricdo parenteral em adulto R$ 60,00 SIGTAP

Consideramos que o custo da suplementacao oral também sera de R$ 30,00 por
dia de uso.

A aderéncia a terapia nutricional ndo foi total ao longo da internacdo. Do total de

dias de internacdo assumiu-se que 80% serdo os dias nos quais o paciente recebe
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terapia nutricional, enteral ou parenteral ou as duas ao mesmo tempo. Este dado

foi validado por um painel de especialistas clinicos.
Dos pacientes que fazem uso da terapia nutricional, ha alguns que recebem
exclusivamente terapia enteral ou parenteral, e também h& aqueles que recebem

as duas terapias juntas. Essas propor¢cdes estao apresentadas na tabela 6.

Tabela 8. Proporcao de uso por tipo de terapia nutricional

Tipo de terapia nutricional | Proporc¢éo de uso Referéncia

% uso Enteral 69,10% Painel de especialistas clinicos
% uso Parenteral 10,63% Painel de especialistas clinicos
% uso Enteral + Parenteral 20,27% Painel de especialistas clinicos

Para os pacientes que recebem as duas terapias, enteral e parenteral, assumiu-se

que 80% usa enteral e 20% usa parenteral.

1.1.1. Faixa de custo utilidade
No Brasil ndo ha, oficialmente um limite de custo-efetividade para a aceitacao de
uma intervencdo de saude. Porém, o Ministério da Saude recomenda que nas
analises econbmicas apresentadas incluam nas curvas de aceitabilidade faixas
amplas de analise, mas incluindo o valor de uma a trés vezes o produto interno

bruto per capita do pais por QALY ©3),

Os desfechos de nossa andlise ndo sdo por QALY. Assim, apenas como uma

liberalidade e marcacéo, usaremos os limiares baseados no PIB per capita.

Dessa forma, consideramos dois niveis de “valor limite”: o valor de um produto
interno bruto per capita (R$ 31.587,00, valor referente ao ano de 2017, disponivel
em

ftp://ftp.ibge.gov.br/Contas Nacionais/Contas Nacionais Trimestrais/Fasciculo In

dicadores IBGE/2017/pib-vol-val 201704caderno.pdf) e trés vezes o valor do
produto interno bruto per capita (R$ 94.761,00).
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1.1.2. Método de modelagem
O modelo resultante da analise da decisdo tem de corresponder, 0 maximo
possivel, as situacdes da vida real em relacdo a doenca e deve refletir os reais
padroes de tratamento, ou seja, representar a complexidade do mundo real de
uma forma simples e abrangente. A inser¢éo (input) de valores (probabilidades e
itens utilizados no cuidado a saude) deve diferir o0 minimo possivel dos valores

advindos da populacao real.

Dito isso, para essa andlise foi utilizada uma arvore de decisdo, na qual o paciente
pode ir a Obito, receber alta e depois precisar de uma reinternacédo ou receber alta

e ficar bem. O desenho da arvore esta apresentado na figura 15.

Figura 15. Arvore de decisdo

O modelo rodard como uma coorte correspondente a 3.238.522 internacoes,

provenientes dos dados de vida real do SIH.

1.1.3. Pressupostos do modelo
e O modelo no brago terapia nutricional atual considera apenas o0s custos da
internacdo na base SIH, pois neles ja sdo considerados os valores da

terapia nutricional (enteral artificial e parenteral) pagos. Vale notar que

AXIABIO LIFE SCIENCES INTERNATIONAL www.axiabiobrazil.com



axiabio

life sciences international
nesse brago os pacientes internados nos 6,9% dos hospitais que tém
habilitacdo para receber reembolso pela utilizacdo de terapia nutricional,
recebem este reembolso.

e O brago terapia nutricional para todos os pacientes com risco nutricional
considera o acréscimo de R$30,00/dia (enteral ou suplemento nutricional)
ou de R$60,00/dia (parenteral) ao valor da internagdo, para todos os
pacientes internados nos hospitais do SUS.

e O tempo de uso da terapia nutricional correspondeu em média a 80% do
total de dias da internacdo (o modelo variou entre 70% e 90% dos dias)

e Supbs-se que o custo diario, para o SUS, das dietas enterais e suplementos
orais € o mesmo (R$ 30,00);

e Pressup0s-se que pacientes que recebem terapia nutricional evoluem

melhor clinicamente.

1.1.4. Métodos analiticos de apoio
Analise de sensibilidade é uma forma de analisar o impacto da incerteza sobre
uma analise econbmica. Ela € baseada na modificacdo de parametros clinicos e
econdmicos basicos no modelo para testar a estabilidade das conclusdes da
analise variando-se os parametros. A variacdo de cada parametro depende da
variacdo nos dados obtidos das véarias fontes. Se a estratégia em estudo
permanecer estavel ao longo da variacdo de valores plausiveis para um dado

parametro entdo, o resultado do modelo é insensivel a variacdo daquele

parametro.

1.1.4.1. Analise de sensibilidade univariavel
Foi realizada a andlise de sensibilidade univariavel que é uma analise em que é
modificado um parametro por vez. Os parametros variados com suas respectivas

faixas e referéncias estdo apresentados na tabela 9.
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Tabela 9. Parametros da anéalise de sensibilidade univariavel

Parametros Valores Valor Valor Referéncia
de base Minimo Maximo
% Pacientes com risco nutricional | 37,25% | 2625% | 48,24% intervalo ge confianca da
Reducéo do ndmero de diarias 0,40 0,04 0,81 IC da metanalise
% diarias com terapia nutricional 80,00% 70,00% 90,00% +/-10% de variagéo
% diarias sem terapia nutricional 20,00% 10,00% 30,00% +/-10% de variagéo
% Soma Enteral + parenteral 79,73% 67,00% 90,00% Painel de especialistas clinicos
% uso Enteral 69,10% 57,00% 80,00% Painel de especialistas clinicos
% uso Parenteral 10,63% 10,00% 10,00% Painel de especialistas clinicos
% uso Enteral + parenteral 20,27% 10,00% 33,00% Painel de especialistas clinicos
% uso Enteral em Enteral + 80% 70,00% 90,00% Painel de especialistas clinicos
parenteral
% uso Parenteral em Enteral + 20% 10,00% 30,00% Painel de especialistas clinicos
parenteral
Custo enteral artificial 30 R$30,00 R$45,00 Estimativa
Custo enteral oral 30 R$30,00 R$45,00 Estimativa
Custo parenteral 60 R$60,00 R$90,00 Estimativa
Readmissdes com risco nutricional 20% 13,90% 33,50% Deutz 2016(4
Readmissées com TN 16,10% 13,80% 29,11% Sriram 2001763
Reducéo de readmissdes com 13,10% 4,16% 27.10% Sriram 2001769
risco nutricional
RR mortalidade (ndo tratado vs. 0,88 0,27 0,90 IC da metanalise

TN)

1.1.4.2. Andlise de sensibilidade probabilistica

Foi construida uma analise de sensibilidade probabilistica por meio de uma

simulacdo de Monte Carlo de dez mil iteracbes na qual se varia simultaneamente

os parametros do modelo. Esta segunda andlise foi realizada através do software

@risk da Palisade. Os parametros modficados nessa analise estdo descritos na

tabela 10.
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Tabela 10. Par@metros da andlise de sensibilidade probabilistica

Parametros Valores \{a!or Valor Maximo | Distribuicéo Referéncia
de base Minimo
5 - -
/0, Pamentgg com 37.25% 26.25% 48.24% Normal Intervalo de C(?rjflanga da
risco nutricional metanélise
Redugéo do Normal Intervalo de confianga da
ndmero de didrias 0,40 0,04 0381 metandlise
% diarias com
terapia nutricional | 80,00% 70,00% 90,00% Normal +/-10% de variagéo
(TN)
% diarias sem
terapia nutricional | 20,00% 10,00% 30,00% Normal +/-10% de variagéo
(TN)
5 - —
Y% Soma Enteral + 79.73% 67.00% 90,00% Normal Painel de,e_spemahstas
parenteral clinicos
% uso Enteral | 69,10% 57,00% 80,00% Normal Painel dsiﬁi%esc'a““as
% uso Parenteral | 10,63% 10,00% 10,00% Normal Painel dgiﬁfé%esc'a““as
% uso Enteral + 0 0 0 Normal Painel de especialistas
parenteral 20.27% 10,00% 33,00% clinicos
% uso Enteral em Painel de especialistas
Enteral + 80% 70,00% 90,00% Normal clinic%s
parenteral
% uso Parenteral Painel de especialistas
em Enteral + 20% 10,00% 30,00% Normal Sl
parenteral
Custo enteral 30 R$30,00 R$45,00 Triangular Estimativa
artificial
Custo enteral oral 30 R$30,00 R$45,00 Triangular Estimativa
Custo parenteral 60 R$60,00 R$90,00 Triangular Estimativa
Readmissdes
com risco 20% 13,90% 33,50% Normal Deutz 20164
nutricional
Readmissdes | 16109 | 1380% 29,11% Normal Sriram 20017
Reducéo de
readmissdes com | 13,10% 4,16% 27,10% Normal Sriram 2001763
risco nutricional
RR mortalidade
(ndo tratado vs. 0,88 0,27 0,90 Normal IC da metanalise
TN)

1.2.Resultados
1.2.1. Caso base
De acordo com o modelo desenvolvido, a ampliagdo do reembolso da terapia
nutricional para todo o territério nacional com a adicdo da suplementacdo oral

resultou em 480.809 dias de internacdo evitados, 81.441 novas internacdes
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possiveis, 29.314 readmissdes evitadas, 10.492 ébitos evitados com um aumento
de custo de R$ 113.480.205,30 quando comparada a configuracdo atual do SUS
(Tabela 11).

Tabela 11. Resultado do caso base

Desfecho Resultado CE
Custo-efetividade por internacdo evitada R$ 236,02
Custo-efetividade por nova internagdo possivel R$ 1.393,41
Custo-efetividade por readmissao evitada R$ 3.871,17
Custo-efetividade por obito evitado R$ 10.816,08

Quando consideramos o0 cenario no qual o paciente inicia a terapia nutricional
apos o 6° dia de internacdo, a ampliacdo do reembolso da terapia nutricional com
a adicdo da suplementacdo oral para todo o territério nacional resultou em
127.389 dias de internacdo evitados, 21.577 novas internacfes possiveis, 7.419
readmissdes evitadas, 4.238 oObitos evitados com um aumento de custo de
R$111.034.199,99 quando comparada a configuracdo atual do SUS (Tabela 12).

Tabela 12. Resultado do caso base, inicio da terapia apds 62 dia

Desfecho Resultado CE
Custo-efetividade por internacdo evitada R$ 871,62
Custo-efetividade por nova internagdo possivel R$ 5.145,85
Custo-efetividade por readmisséo evitada R$ 14.966,77
Custo-efetividade por obito evitado R$ 26.200,73

Quando consideramos o0 cenario no qual o paciente inicia a terapia nutricional
apos o 14° dia de internacdo, a ampliacdo do reembolso da terapia nutricional com
a adicao da suplementacéo oral para todo o territério nacional resultou em 38.485
dias de internacgao evitado, 6.519 novas internacfes possiveis, 2.189 readmissdes
evitadas, 1.522 Obitos evitados com um aumento de custo de R$62.989.822,37

guando comparada a configuracéo atual do SUS (Tabela 13).
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Tabela 13. Resultado do caso base, inicio da terapia apds 142 dia

Desfecho Resultado CE
Custo-efetividade por internacdo evitada R$ 1.636,73
Custo-efetividade por nova internagdo possivel R$ 9.662,92
Custo-efetividade por readmissao evitada R$ 28.781,81
Custo-efetividade por obito evitado R$ 41.392,56

1.2.2. Analise de Sensibilidade univariada
1.2.2.1. Custo-efetividade por internacéo evitada
O parametro que mais alterou o resultado da custo-efetividade por dia de
internacao evitada foi a reducdo de numero de diarias (tabela 14).

Tabela 14. Sensibilidade univariada para a custo-efetividade por internacao

evitada
Parametros M\?ﬁ: ?nro Média M\gili(r);o Variacao

Reducéo do ndmero de diarias R$ 3.905,38 | R$ 236,02 R$ 42,89 97%
% diarias com terapia nutricional (TN) R$ 58,98 R$ 236,02 R$ 413,05 1%
% uso Ent + Parent R$ 69,35 R$ 236,02 R$ 400,59 1%
% uso Enteral (independente do tipo) R$ 44,54 R$ 236,02 R$ 372,66 1%
% diérias sem terapia nutricional (TN) R$ 106,51 R$ 236,02 R$ 365,53 0%
Custo enteral artificial R$ 236,02 R$ 236,02 R$ 320,16 0%
% uso Parenteral em Ent + Parent R$ 201,59 R$ 236,02 R$ 270,45 0%
Custo enteral oral R$ 236,02 R$ 236,02 R$ 293,29 0%
% uso Enteral em Ent + Parent R$ 208,30 R$ 236,02 R$ 263,73 0%
Custo parenteral R$ 236,02 R$ 236,02 R$ 284,70 0%
% Pacientes com risco nutricional R$ 236,02 | R$ 236,02 R$ 236,02 0%
% Soma Enteral + Parenteral R$ 236,02 | R$ 236,02 R$ 236,02 0%
Readmissfes com risco nutricional R$ 236,02 | R$ 236,02 R$ 236,02 0%
Readmissdes com TN R$ 236,02 | R$ 236,02 R$ 236,02 0%

Reducéo de readmissdes com risco
ricional R$ 236,02 R$ 236,02 R$ 236,02 0%
RR mortalidade (n&o tratado vs TN) R$ 236,02 | R$ 236,02 R$ 236,02 0%

Quando consideramos 0 cenario no qual o paciente inicia a terapia nutricional

apos o 6° dia de internagdo, o pardmetro que mais alterou o resultado da custo-
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efetividade por dia de internagcdo evitada foi a reducdo de numero de diarias

(tabela 15).

Tabela 15. Sensibilidade univariada para a custo-efetividade por internagéo

evitada, inicio da terapia apos 62 dia

Parametros M\?ﬁ: ?nro Média M\gili(r);o Variagao

Reducéo do ndmero de diarias R$9.633,53 | R$871,62 | R$ 410,46 98%
% diarias com terapia nutricional (TN) R$ 517,58 R$ 871,62 | R$1.225,66 | 1%
% uso Ent + Parent R$ 588,34 R$ 871,62 | R$1.151,31 | 0%
% uso Enteral (independente do tipo) R$ 553,38 R$ 871,62 | R$1.098,72 | 0%
% diarias sem terapia nutricional (TN) R$ 635,83 R$ 871,62 | R$1.107,40 | 0%
Custo enteral artificial R$ 871,62 R$ 871,62 | R$1.080,99 | 0%
% uso Parenteral em Ent + Parent R$ 799,95 R$ 871,62 | R$ 943,28 0%
Custo enteral oral R$ 871,62 R$ 871,62 | R$1.014,12 | 0%
Custo parenteral R$ 871,62 R$ 871,62 | R$992,75 0%
% uso Enteral em Ent + Parent R$ 816,67 R$ 871,62 | R$ 926,56 0%
% Pacientes com risco nutricional R$ 871,62 R$ 871,62 | R$871,62 0%
% Soma Enteral + Parenteral R$ 871,62 R$ 871,62 | R$871,62 0%
Readmiss@es com risco nutricional R$ 871,62 R$ 871,62 | R$871,62 0%
Readmissfes com TN R$ 871,62 R$ 871,62 | R$871,62 0%
Reducdo de readmissées com risco | R$ 871,62 R$ 871,62 | R$871,62 0%
nutricional

RR mortalidade (ndo tratado vs TN) R$ 871,62 R$ 871,62 | R$ 871,62 0%

Quando consideramos o0 cenario no qual o paciente inicia a terapia nutricional

apos o 14° dia de internacao, o parametro que mais alterou o resultado da custo-

efetividade por dia de internacdo evitada foi a reducdo de numero de diarias

(tabela 16).
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Tabela 16. Sensibilidade univariada para a custo-efetividade por internagao

evitada, inicio da terapia apos 142 dia

Parametros M\I{?! %ro Média M\g‘(li%o Variacao

Reducdo do nimero de diarias R$ 17.188,73 | R$ 1.636,73 | R$ 818,20 99%
% diarias com terapia nutricional (TN) R$ 1.046,16 | R$1.636,73 | R$2.227,30 1%
% uso Ent + Parent R$ 1.187,97 R$ 1.636,73 | R$ 2.079,82 0%
% uso Enteral (independente do tipo) R$ 1.137,43 R$ 1.636,73 | R$ 1.993,04 0%
% diarias sem terapia nutricional (TN) R$ 1.258,72 | R$1.636,73 | R$ 2.014,74 0%
Custo enteral artificial R$ 1.636,73 | R$ 1.636,73 | R$ 2.013,08 0%
Custo enteral oral R$ 1.636,73 | R$1.636,73 | R$ 1.892,88 0%
% uso Parenteral em Ent + Parent R$ 1.515,34 | R$1.636,73 | R$ 1.758,11 0%
Custo parenteral R$1.636,73 | R$1.636,73 | R$ 1.854,46 0%
% uso Enteral em Ent + Parent R$ 1.545,39 | R$1.636,73 | R$ 1.728,06 0%
% Pacientes com risco nutricional R$ 1.636,73 | R$1.636,73 | R$ 1.636,73 0%
% Soma Enteral + Parenteral R$ 1.636,73 | R$1.636,73 | R$ 1.636,73 0%
Readmissdes com risco nutricional R$ 1.636,73 | R$1.636,73 | R$ 1.636,73 0%
Readmissdes com TN R$ 1.636,73 | R$1.636,73 | R$ 1.636,73 0%
Reducéo de readmissbes com risco | R$ 1.636,73 | R$1.636,73 | R$1.636,73 0%
nutricional

RR mortalidade (ndo tratado vs TN) R$1.636,73 | R$1.636,73 | R$ 1.636,73 0%

1.2.2.2. Custo-efetividade por nova internagédo possivel

O parametro que mais alterou o resultado da custo-efetividade por nova

internacao possivel foi a reducao de numero de diarias (tabela 17).
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Tabela 17. Sensibilidade univariada para a custo-efetividade por nova internagéao

possivel
Parametros \{a!or Média \{allor Variacao
Minimo Maximo

Reducdo do nimero de diarias R$ 23.056,59 | R$1.393,41 | R$ 253,24 97%
% diarias com terapia nutricional (TN) R$ 348,23 R$1.393,41 | R$2.438,59 | 1%
% uso Ent + Parent R$ 409,41 R$ 1.393,41 | R$ 2.364,99 1%
% uso Enteral (independente do tipo) R$ 262,96 R$1.393,41 | R$2.200,13 | 1%
% diarias sem terapia nutricional (TN) R$ 628,80 R$1.393,41 | R$2.158,02 | 0%
Custo enteral artificial R$1.393,41 | R$1.393,41 | R$1.890,17 | 0%
% uso Parenteral em Ent + Parent R$1.190,12 | R$1.393,41 | R$1.596,70 | 0%
Custo enteral oral R$1.393,41 | R$1.393,41 | R$1.731,52 | 0%
% uso Enteral em Ent + Parent R$1.229,78 | R$1.393,41 | R$1.557,04 | 0%
Custo parenteral R$1.393,41 | R$1.393,41 | R$1.680,80 | 0%
% Pacientes com risco nutricional R$1.393,41 | R$1.393,41 | R$1.393,41 | 0%
% Soma Enteral + Parenteral R$1.393,41 | R$1.393,41 | R$1.393,41 0%
Readmissdes com risco nutricional R$1.393,41 | R$1.393,41 | R$1.393,41 | 0%
Readmissbes com TN R$1.393,41 | R$1.393,41 | R$1.393,41 | 0%
Reducdo de readmissdes com risco | R$1.393,41 | R$1.393,41 | R$1.393,41 | 0%
nutricional

RR mortalidade (ndo tratado vs TN) R$1.39341 | R$1.39341 | R$1.393,41 | 0%

Quando consideramos o0 cenario no qual o paciente inicia a terapia nutricional

apos o 6° dia de internacdo, o parametro que mais alterou o resultado da custo-

efetividade por nova internacdo possivel foi a reducdo de numero de diarias

(tabela 18).
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Tabela 18. Sensibilidade univariada para a custo-efetividade por nova internagéao

possivel, inicio da terapia apds 62 dia

Parametros M\I{ﬁ! %ro Média M\gili(;:o Variacao

Reducdo do nimero de diarias R$ 56.874,46 | R$5.145,85 | R$ 2.423,29 98%
% diarias com terapia nutricional (TN) R$ 3.055,66 | R$5.145,85 | R$ 7.236,04 1%
% uso Ent + Parent R$ 3.473,45 | R$5.145,85 | R$ 6.797,14 0%
% uso Enteral (independente do tipo) R$ 3.267,05 | R$5.145,85 | R$ 6.486,60 0%
% diarias sem terapia nutricional (TN) R$ 3.753,80 | R$5.145,85 | R$ 6.537,90 0%
Custo enteral artificial R$5.145,85 | R$5.145,85 | R$ 6.381,96 0%
% uso Parenteral em Ent + Parent R$ 4.722,78 | R$5.145,85 | R$ 5.568,93 0%
Custo enteral oral R$ 5.145,85 | R$5.145,85 | R$ 5.987,18 0%
Custo parenteral R$5.145,85 | R$5.145,85 | R$ 5.860,98 0%
% uso Enteral em Ent + Parent R$ 4.821,47 | R$5.145,85 | R$ 5.470,23 0%
% Pacientes com risco nutricional R$ 5.145,85 | R$5.145,85 | R$ 5.145,85 0%
% Soma Enteral + Parenteral R$5.145,85 | R$5.145,85 | R$ 5.145,85 0%
Readmissdes com risco nutricional R$ 5.145,85 | R$5.145,85 | R$ 5.145,85 0%
Readmissdes com TN R$ 5.145,85 | R$5.145,85 | R$ 5.145,85 0%
Reducéo de readmissbes com risco | R$5.145,85 | R$5.145,85 | R$ 5.145,85 0%
nutricional

RR mortalidade (ndo tratado vs TN) R$5.145,85 | R$5.145,85 | R$ 5.145,85 0%

Quando consideramos o0 cenario no qual o paciente inicia a terapia nutricional

apos o 14° dia de internacdo, o parametro que mais alterou o resultado da custo-

efetividade por dia de internacdo evitada foi a reducdo de numero de diarias

(tabela 19).
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Tabela 19. Sensibilidade univariada para a custo-efetividade por nova internagéao

possivel, inicio da terapia apds 142 dia

Parametros Valor Minimo Média M\gilicr)rzo Variacéo

Reducdo do nimero de diarias R$101.478,90 | R$9.662,92 | R$4.830,50 | 99%
% diarias com terapia nutricional (TN) R$ 6.176,31 R$ 9.662,92 | R$ 13.149,53 | 1%
% uso Ent + Parent R$ 7.013,52 R$ 9.662,92 | R$ 12.278,88 | 0%
% uso Enteral (independente do tipo) R$ 6.715,16 R$9.662,92 | R$11.766,52 | 0%
% diarias sem terapia nutricional (TN) R$ 7.431,22 R$9.662,92 | R$ 11.894,62 | 0%
Custo enteral artificial R$ 9.662,92 R$ 9.662,92 | R$ 11.884,83 | 0%
Custo enteral oral R$ 9.662,92 R$9.662,92 | R$ 11.175,21 | 0%
% uso Parenteral em Ent + Parent R$ 8.946,30 R$9.662,92 | R$ 10.379,55 | 0%
Custo parenteral R$ 9.662,92 R$ 9.662,92 | R$ 10.948,37 | 0%
% uso Enteral em Ent + Parent R$ 9.123,70 R$ 9.662,92 | R$ 10.202,14 | 0%
% Pacientes com risco nutricional R$ 9.662,92 R$ 9.662,92 | R$ 9.662,92 0%
% Soma Enteral + Parenteral R$ 9.662,92 R$ 9.662,92 | R$ 9.662,92 0%
Readmissdes com risco nutricional R$ 9.662,92 R$ 9.662,92 | R$ 9.662,92 0%
Readmissdes com TN R$ 9.662,92 R$9.662,92 | R$ 9.662,92 0%
Reducdo de readmissées com risco | R$ 9.662,92 R$ 9.662,92 | R$ 9.662,92 0%
nutricional

RR mortalidade (n&o tratado vs TN) R$ 9.662,92 R$9.662,92 | R$ 9.662,92 0%

1.2.2.3. Custo-efetividade por readmisséo evitada

O parametro que mais alterou o resultado da custo-efetividade por readmissao

evitada foi a redugéo de readmissdes com risco nutricional (tabela 20).
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Tabela 20. Sensibilidade univariada para a custo-efetividade por readmissao

evitada
Parametros M\I{?! %ro Média M\gili(;:o Variacao

Redugdo de readmissGes com risco | R$12.190,47 | R$3.871,17 | R$1.871,30 | 38%
nutricional

% uso Ent + Parent R$ 1.020,65 | R$3.871,17 | R$7.407,11 15%
% uso Enteral (independente do tipo) R$ 642,13 R$ 3.871,17 | R$6.778,47 | 14%
% diarias com terapia nutricional (TN) R$ 967,46 R$ 3.871,17 | R$6.774,88 | 12%
Reducéo do ndmero de diarias R$6.405,58 | R$3.871,17 | R$1.336,76 | 9%
% diérias sem terapia nutricional (TN) R$1.746,93 | R$3.871,17 | R$5.995,42 6%
Readmissdes com risco nutricional R$5.570,03 | R$3.871,17 | R$2.311,15 | 4%
Custo enteral artificial R$3.871,17 | R$3.871,17 | R$5.251,27 | 1%
% uso Parenteral em Ent + Parent R$ 3.306,39 | R$3.871,17 | R$4.43595 | 0%
Custo enteral oral R$3.871,17 | R$3.871,17 | R$4.810,51 | 0%
% uso Enteral em Ent + Parent R$ 3.416,59 | R$3.871,17 | R$4.325,76 | 0%
Custo parenteral R$3.871,17 | R$3.871,17 | R$4.669,61 | 0%
% Pacientes com risco nutricional R$ 3.871,17 | R$3.871,17 | R$3.871,17 | 0%
% Soma Enteral + Parenteral R$ 3.871,17 | R$3.871,17 | R$3.871,17 | 0%
Readmissfes com TN R$ 3.871,17 | R$3.871,17 | R$3.871,17 | 0%
RR mortalidade (ndo tratado vs TN) R$3.871,17 | R$3.871,17 | R$3.871,17 | 0%

Quando consideramos o0 cenario no qual o paciente inicia a terapia nutricional

apos o 6° dia de internacdo, o parametro que mais alterou o resultado da custo-

efetividade por readmissdo evitada foi a reducdo de readmissdes com risco

nutricional (tabela 21).
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Tabela 21. Sensibilidade univariada para a custo-efetividade por readmissao

evitada, inicio da terapia apos 62 dia

Parametros M\I{ﬁ! %ro Média M\;ilicr)T:o Variacao

Redugdo de readmissGes com risco | R$47.130,95 | R$ 14.966,77 | R$7.234,86 | 68%
nutricional

% uso Ent + Parent R$ 9.065,47 R$ 14.966,77 | R$22.287,06 | 7%
Readmissdes com risco nutricional R$ 21.534,93 | R$ 14.966,77 | R$8.935,39 | 7%
% uso Enteral (independente do tipo) R$8.352,21 | R$14.966,77 | R$20.922,24 | 7%
% diarias com terapia nutricional (TN) R$8.887,44 | R$14.966,77 | R$21.046,11 | 6%
% diarias sem terapia nutricional (TN) R$ 10.917,99 | R$ 14.966,77 | R$ 19.015,56 | 3%
Custo enteral artificial R$ 14.966,77 | R$ 14.966,77 | R$ 18.562,00 | 1%
Reducéo do ndmero de diarias R$ 16.542,01 | R$ 14.966,77 | R$13.391,54 | 0%
% uso Parenteral em Ent + Parent R$ 13.736,25 | R$ 14.966,77 | R$16.197,29 | 0%
Custo enteral oral R$ 14.966,77 | R$ 14.966,77 | R$17.413,79 | 0%
Custo parenteral R$ 14.966,77 | R$ 14.966,77 | R$ 17.046,74 | 0%
% uso Enteral em Ent + Parent R$ 14.023,31 | R$ 14.966,77 | R$ 15.910,24 | 0%
% Pacientes com risco nutricional R$ 14.966,77 | R$ 14.966,77 | R$ 14.966,77 | 0%
% Soma Enteral + Parenteral R$ 14.966,77 | R$ 14.966,77 | R$ 14.966,77 | 0%
Readmissfes com TN R$ 14.966,77 | R$ 14.966,77 | R$ 14.966,77 | 0%
RR mortalidade (ndo tratado vs TN) R$ 14.966,77 | R$ 14.966,77 | R$ 14.966,77 | 0%

Quando consideramos o0 cenario no qual o paciente inicia a terapia nutricional

apos o 14° dia de internacdo, o parametro que mais alterou o resultado da custo-

efetividade por readmissdo evitada foi a reducdo de readmissdes com risco

nutricional (tabela 22).
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Tabela 22. Sensibilidade univariada para a custo-efetividade por readmissao

evitada, inicio da terapia apos 142 dia

Parametros M\I{ﬁ! %ro Média M\;ilicr)T:o Variacao

Redugdo de readmissGes com risco | R$90.635,03 | R$28.781,81 | R$13.912,98 | 72%
nutricional

Readmissdes com risco nutricional R$41.412,68 | R$28.781,81 | R$17.183,17 | 7%
% uso Ent + Parent R$ 18.745,80 | R$ 28.781,81 | R$41.231,01 | 6%
% uso Enteral (independente do tipo) R$ 17.580,86 | R$ 28.781,81 | R$ 38.866,67 | 6%
% diarias com terapia nutricional (TN) R$ 18.396,66 | R$28.781,81 | R$39.166,96 | 5%
% diarias sem terapia nutricional (TN) R$ 22.134,51 | R$28.781,81 | R$35.429,11 | 2%
Custo enteral artificial R$28.781,81 | R$28.781,81 | R$35.399,93 | 1%
Custo enteral oral R$ 28.781,81 | R$28.781,81 | R$ 33.286,29 | 0%
% uso Parenteral em Ent + Parent R$ 26.647,29 | R$28.781,81 | R$ 30.916,33 | 0%
Custo parenteral R$ 28.781,81 | R$28.781,81 | R$32.610,62 | 0%
% uso Enteral em Ent + Parent R$ 27.175,70 | R$ 28.781,81 | R$ 30.387,92 | 0%
Reducéo do nimero de diarias R$ 30.226,33 | R$28.781,81 | R$ 27.337,30 | 0%
% Pacientes com risco nutricional R$ 28.781,81 | R$28.781,81 | R$ 28.781,81 | 0%
% Soma Enteral + Parenteral R$ 28.781,81 | R$28.781,81 | R$ 28.781,81 | 0%
Readmissfes com TN R$ 28.781,81 | R$28.781,81 | R$ 28.781,81 | 0%
RR mortalidade (ndo tratado vs TN) R$28.781,81 | R$28.781,81 | R$28.781,81 | 0%

1.2.2.4. Custo-efetividade por 6bito evitado

O parametro que mais alterou o resultado da custo-efetividade por 6bito evitado foi

a porcentagem de uso enteral mais parenteral (tabela 23).
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Tabela 23. Sensibilidade univariada para a custo-efetividade por 6bito evitado

Valor

Valor

Parametros Minimo Média MAximo Variagao

% uso Ent + Parent R$ 2.851,71 | R$10.816,08 | R$20.695,50 | 21%
% uso Enteral (independente do tipo) R$ 1.794,11 | R$10.816,08 | R$ 18.939,07 | 19%
RR mortalidade (n&o tratado vs TN) R$ 3.605,36 | R$10.816,08 | -R$6.180,62 | 19%
% diarias com terapia nutricional (TN) R$ 2.703,10 | R$10.816,08 | R$18.929,06 | 17%
Reducéo do nimero de diarias R$ 17.897,23 | R$10.816,08 | R$3.734,93 | 13%
% diarias sem terapia nutricional (TN) R$ 4.880,93 | R$10.816,08 | R$ 16.751,23 | 9%
Custo enteral artificial R$ 10.816,08 | R$ 10.816,08 | R$ 14.672,08 | 1%
% uso Parenteral em Ent + Parent R$9.238,09 | R$10.816,08 | R$ 12.394,07 | 1%
Custo enteral oral R$ 10.816,08 | R$10.816,08 | R$ 13.440,58 | 0%
% uso Enteral em Ent + Parent R$ 9.545,96 | R$10.816,08 | R$ 12.086,20 | 0%
Custo parenteral R$ 10.816,08 | R$ 10.816,08 | R$ 13.046,91 | 0%
% Pacientes com risco nutricional R$ 10.816,08 | R$ 10.816,08 | R$ 10.816,08 | 0%
% Soma Enteral + Parenteral R$ 10.816,08 | R$ 10.816,08 | R$ 10.816,08 | 0%
Readmiss@es com risco nutricional R$ 10.816,08 | R$ 10.816,08 | R$ 10.816,08 | 0%
Readmissfes com TN R$ 10.816,08 | R$ 10.816,08 | R$ 10.816,08 | 0%
Reducdo de readmissbes com risco | R$ 10.816,08 | R$ 10.816,08 | R$ 10.816,08 | 0%
nutricional

Quando consideramos o cenario no qual o paciente ira iniciar a terapia nutricional

apos o 6° dia de internacdo, o parametro que mais alterou o resultado da custo-

efetividade por 6bito evitado foi 0 RR de mortalidade (tabela 24).
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Tabela 24. Sensibilidade univariada para a custo-efetividade por 6bito evitado,

inicio da terapia ap0s 62 dia

Parametros M\I{ﬁ! %ro Média M\;ilicr)T:o Variacao

RR mortalidade (ndo tratado vs TN) R$ 8.733,58 | R$26.200,73 | -R$ 14.971,85 | 48%
% uso Ent + Parent R$ 15.869,95 | R$ 26.200,73 | R$ 39.015,58 | 15%
% uso Enteral (independente do tipo) R$ 14.621,33 | R$ 26.200,73 | R$ 36.626,33 | 14%
% diarias com terapia nutricional (TN) R$ 15.558,29 | R$ 26.200,73 | R$ 36.843,18 | 13%
% diarias sem terapia nutricional (TN) R$ 19.112,96 | R$26.200,73 | R$ 33.288,51 | 6%
Custo enteral artificial R$ 26.200,73 | R$ 26.200,73 | R$32.494,51 | 1%
Reducéo do nimero de diarias R$ 28.958,33 | R$26.200,73 | R$23.443,13 | 1%
% uso Parenteral em Ent + Parent R$ 24.046,59 | R$26.200,73 | R$ 28.354,87 | 1%
Custo enteral oral R$ 26.200,73 | R$26.200,73 | R$ 30.484,46 | 1%
Custo parenteral R$ 26.200,73 | R$26.200,73 | R$29.841,90 | 0%
% uso Enteral em Ent + Parent R$ 24.549,10 | R$26.200,73 | R$ 27.852,36 | 0%
% Pacientes com risco nutricional R$ 26.200,73 | R$26.200,73 | R$ 26.200,73 | 0%
% Soma Enteral + Parenteral R$ 26.200,73 | R$ 26.200,73 | R$ 26.200,73 | 0%
Readmissdes com risco nutricional R$ 26.200,73 | R$26.200,73 | R$ 26.200,73 | 0%
Readmissfes com TN R$ 26.200,73 | R$26.200,73 | R$ 26.200,73 | 0%
Reducdo de readmissbes com risco | R$ 26.200,73 | R$ 26.200,73 | R$ 26.200,73 | 0%
nutricional

Quando consideramos o cenario no qual o paciente ira iniciar a terapia nutricional

apos o 14° dia de internacdo, o parametro que mais alterou o resultado da custo-

efetividade por 6bito evitado foi 0 RR de mortalidade (tabela 25).
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Tabela 25. Sensibilidade univariada para a custo-efetividade por 6bito evitado,

inicio da terapia apos 142 dia

Parametros M\I{ﬁ! %ro Média M\;ilicr)T:o Variacao

RR mortalidade (ndo tratado vs TN) R$ 13.797,52 | R$ 41.392,56 | -R$ 23.652,89 | 55%
% uso Ent + Parent R$ 26.959,27 | R$41.392,56 | R$59.296,38 | 14%
% uso Enteral (independente do tipo) R$ 25.283,91 | R$41.392,56 | R$55.896,09 | 12%
% diarias com terapia nutricional (TN) R$ 26.457,16 | R$41.392,56 | R$56.327,96 | 12%
% diarias sem terapia nutricional (TN) R$ 31.832,75 | R$41.392,56 | R$50.952,37 | 5%
Custo enteral artificial R$ 41.392,56 | R$41.392,56 | R$50.910,41 | 1%
Custo enteral oral R$ 41.392,56 | R$41.392,56 | R$47.870,68 | 1%
% uso Parenteral em Ent + Parent R$ 38.322,80 | R$41.392,56 | R$ 44.462,32 | 0%
Custo parenteral R$ 41.392,56 | R$41.392,56 | R$ 46.898,96 | 0%
% uso Enteral em Ent + Parent R$ 39.082,73 | R$41.392,56 | R$43.702,39 | 0%
Reducéo do nimero de diarias R$ 43.469,99 | R$41.392,56 | R$39.315,13 | 0%
% Pacientes com risco nutricional R$ 41.392,56 | R$41.392,56 | R$41.392,56 | 0%
% Soma Enteral + Parenteral R$ 41.392,56 | R$41.392,56 | R$41.392,56 | 0%
Readmissdes com risco nutricional R$ 41.392,56 | R$41.392,56 | R$41.392,56 | 0%
Readmissfes com TN R$ 41.392,56 | R$41.392,56 | R$41.392,56 | 0%
Reducdo de readmissbes com risco | R$41.392,56 | R$41.392,56 | R$41.392,56 | 0%
nutricional

1.2.3. Sensibilidade probabilistica

1.2.3.1.

Custo-efetividade por dia de internacao evitada

Ao realizar a andlise de sensibilidade probabilistica vemos que em 95,43% das

iteracbes a ampliacdo do reembolso da terapia nutricional com a adicdo da

suplementacao oral

em todo territério nacional

encontram-se no primeiro

quadrante, 95,43% estédo abaixo de 1 PIB/capita, que utilizamos como marcagao.

O restante, 4,57%, encontra-se no segundo quadrante e, portanto, dominante. A

custo-efetividade por dia de internagéo evitada média € de R$ 283,06 apds 10.000

iteracOes (figura 16).
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Figura 16. Custo-efetividade por dia de internacao evitada
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Quando consideramos 0 cenario no qual o paciente inicia a terapia nutricional
apos o 6° dia de internacédo, vemos que em 99,98% das iteracdes a ampliacdo do
reembolso da terapia nutricional com a adicdo da suplementacdo oral em todo
territério nacional encontram-se no primeiro quadrante, 99,98% estdo abaixo de 1
PIB/capita, que utilizamos como marcac¢do. O restante, 0,02%, encontra-se no
segundo quadrante e, portanto, dominante. A custo-efetividade por dia de

internacao evitada média é de R$ 986,99 apds 10.000 iteracdes (figura 17).

Figura 17. Custo-efetividade por dia de internacao evitada, inicio da terapia apos
62 dia
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Quando consideramos o cenario no qual o paciente ira iniciar a terapia nutricional
apos o 14° dia de internacdo, vemos que em 100% das iteracBes a ampliacao do
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reembolso da terapia nutricional com a adicdo da suplementacéo oral em todo
territério nacional encontram-se no primeiro quadrante, 100% estdo abaixo de 1
PIB/capita, que utilizamos como marcagcdo. A custo-efetividade por dia de

internacao evitada meédia é de R$ 1.843,32 apds 10.000 iteragdes (figura 18).

Figura 18. Custo-efetividade por dia de internacao evitada, inicio da terapia apos
142 dia
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1.2.3.2. Custo-efetividade por nova internacao possivel
Ao realizar a analise de sensibilidade probabilistica vemos que em 95,43% das
iteracbes a ampliacdo do reembolso da terapia nutricional com a adicdo da
suplementacdo oral em todo territério nacional encontram-se no primeiro
quadrante, 95,40% estdo abaixo de 1 PIB/capita e 0,03% estdo entre 1 e 3
PIBs/capita, que utilizamos como marcacdo. O restante, 4,57%, encontra-se no
segundo quadrante e, portanto, dominante. A custo-efetividade por nova

internacao possivel média € de R$ 1.671,12 apd6s 10.000 iteragdes (figura 19).
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Figura 19. Custo-efetividade por nova internacéo possivel
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Quando consideramos o cenario no qual o paciente ira iniciar a terapia nutricional
apos o 6° dia de internacdo, vemos que em 99,98% das iteracées a ampliacdo do
reembolso da terapia nutricional com a adicdo da suplementagcéo oral em todo
territdrio nacional encontram-se no primeiro quadrante, 98,32% estdo abaixo de 1
PIB/capita e 1,65% estédo entre 1 e 3 PIBs/capita, que utilizamos como marcacao.
A custo-efetividade por nova internacdo possivel média € de R$ 5.826,97 apés
10.000 iteracdes (figura 20).

Figura 20. Custo-efetividade por nova internacdo possivel, inicio da terapia apos
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Quando consideramos o cendrio no qual o paciente ira iniciar a terapia nutricional
apos o 14° dia de internagdo, vemos que em 100% das iteragBes a ampliacao do
reembolso da terapia nutricional com a adicdo da suplementacdo oral em todo
territdrio nacional encontram-se no primeiro quadrante, 94,09% estéo abaixo de 1
PIB/capita, 5,71% estdo entre 1 e 3 PIBs/capita e 0,20% estdo acima de 3
PIBs/capita, que utilizamos como marcagdo. A custo-efetividade por nova

internacao possivel média € de R$ 10.882,62 apos 10.000 iteragdes (figura 21).

Figura 21. Custo-efetividade por nova internacao possivel, inicio da terapia apés
142 dia
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1.2.3.3. Custo-efetividade por readmisséo evitada

Ao realizar a analise de sensibilidade probabilistica vemos que em 95,43% das
iteracbes a ampliacdo do reembolso da terapia nutricional com a adicdo da
suplementacdo oral em todo territério nacional encontram-se no primeiro
quadrante, 95,34% estdo abaixo de 1 PIB/capita e 0,09% estdo entre 1 e 3
PIBs/capita, que utilizamos como marcacgao. O restante, 4,57%, encontra-se no
segundo quadrante e, portanto, dominante. A custo-efetividade por readmissao
evitada média é de R$ 4.231,70 apos 10.000 iteracdes (figura 22).
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Figura 22. Custo-efetividade por readmisséo evitada
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Quando consideramos o cendrio no qual o paciente ira iniciar a terapia nutricional
apos o 6° dia de internacdo, vemos que em 99,98% das iteracées a ampliacdo do
reembolso da terapia nutricional com a adicdo da suplementacédo oral em todo
territdrio nacional encontram-se no primeiro quadrante, 88,13% estdo abaixo de 1
PIB/capita, 11,79% estdo entre 1 e 3 PIBs/capita e 0,06% esta acima de 3
PIBs/capita, que utilizamos como marcagao. A custo-efetividade por readmisséo
evitada média € de R$ 15.447,52 apés 10.000 iteragdes (figura 23).

Figura 23. Custo-efetividade por readmissao evitada, inicio da terapia apds 62 dia
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Quando consideramos o cendrio no qual o paciente ira iniciar a terapia nutricional
apos o 14° dia de internacdo, vemos que em 100% das iteracdes a ampliacao do
reembolso da terapia nutricional com a adicdo da suplementacédo oral em todo
territério nacional encontram-se no primeiro quadrante, 52,91% estdo abaixo de 1
PIB/capita, 44,87% estdo entre 1 e 3 PIBs/capita e 2,22% esta acima de 3
PIBs/capita, que utilizamos como marcacéo. A custo-efetividade por readmisséo
evitada média é de R$ 29.545,29 apo6s 10.000 iteracdes (figura 24).

Figura 24. Custo-efetividade por readmisséo evitada, inicio da terapia ap6s 142 dia
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1.2.3.4. Custo-efetividade por 6bito evitado
Ao realizar a analise de sensibilidade probabilistica vemos que em 76,23% das
iteracOes a ampliacdo do reembolso da terapia nutricional com a adicdo da
suplementacdo oral em todo territério nacional encontram-se no primeiro
quadrante, 64,11% estdo abaixo de 1 PIB/capita, 8,53% estdo entre 1 e 3
PIBs/capita e 3,59% acima de 3 PIBs/capita, que utilizamos como marcagao. Os
demais estdo distribuidos da seguinte forma: 3,68%, encontra-se no segundo
guadrante e, portanto, dominante; 0,89% no terceiro quadrante; e 19,20% no
guarto quadrante. A custo-efetividade por ébito evitado média € de R$ 14.205,59

apos 10.000 iteracdes (figura 25).
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Figura 25. Custo-efetividade por 6bito evitado
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Quando consideramos o cendrio no qual o paciente ira iniciar a terapia nutricional
apos o 6° dia de internacdo, vemos que em 79,91% das iteracées a ampliacdo do
reembolso da terapia nutricional com a adicdo da suplementacéo oral em todo
territdrio nacional encontram-se no primeiro quadrante, 50,17% estdo abaixo de 1
PIB/capita, 20,96% estdo entre 1 e 3 PIBs/capita e 8,78% estdo acima de 3
PIBs/capita, que utilizamos como marcagao. Os 20,09% restantes estdo no quarto
quadrante. A custo-efetividade por 6bito evitado média é de R$ 32.490,82 apds
10.000 iteragbes (figura 26).

Figura 26. Custo-efetividade por ébito evitado, inicio da terapia apds 62 dia
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Quando consideramos o cendrio no qual o paciente ir4 iniciar a terapia nutricional
apos o 14° dia de internacéo, vemos que em 79,91% das iteracdes a ampliacéo do
reembolso da terapia nutricional com a adicdo da suplementacdo oral em todo
territério nacional encontram-se no primeiro quadrante, 32,59% estdo abaixo de 1
PIB/capita, 32,99% estdo entre 1 e 3 PIBs/capita e 14,33% estdao acima de 3
PIBs/capita, que utilizamos como marcacdo. Os 20,09% restantes estdo no quarto
quadrante. A custo-efetividade por 6bito evitado média é de R$ 51.051,57 apos
10.000 iteragdes (figura 27).

Figura 27. Custo-efetividade por ébito evitado, inicio da terapia apds 142 dia
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1.3.Consideracdes finais
Este modelo de custo-efetividade compara uma populacgéo real do Sistema Unico
de Saulde, pacientes com internacao clinica, ndo devida a neoplasias e que néo
necessitaram de unidade de terapia intensiva durante a internacédo do ano de 2017.
Apenas 7% destes pacientes receberam alguma terapia nutricional (enteral ou
parenteral). O modelo faz uma projecdo desta populacdo, na qual todos os
pacientes desnutridos ou em risco nutricional recebem terapia nutricional (enteral
oral com suplementos orais, enteral artificial e parenteral). Utilizou-se uma arvore

de deciséo simples.
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Os estudos que avaliam o impacto das intervenc¢des nutricionais habitualmente
tém como desfecho clinicamente relevantes a reducdo da mortalidade, do nimero
de dias de internacédo e da necessidade de reinternacdo ndo programada. Foram
estes os desfechos de eficacia que utilizamos e os transformamos em desfechos
de efetividade como dias de internacdo evitado, nimero de novas internacdes
tornadas possiveis, numero de reinternacfes evitadas e numero de O&bitos
evitados.

Para tanto realizamos uma abrangente revisao sistematica seguida de metanalise
para obtermos os dados fundamentais necessérios para popular o modelo.

Os dados de custo utilizados sdo do proprio DATASUS. Outros dados utilizados
como a proporcdo de uso por tipo de terapia nutricional foram validados por um
painel de especialistas.

O modelo demonstrou que ampliagdo do reembolso da terapia nutricional com a
adicdo da suplementacdo oral para tratar pacientes desnutridos em internacao
clinica em todo o territério nacional gera 2,5% menos dias de internacdo e a
analise dos cenarios nos quais 0s pacientes iniciaram a terapia nutricional apds o
6° e 14° dias de internacdo mostra que o inicio precoce da terapia nutricional
apresenta melhor custo-efetividade e pode reduzir o nimero de internacbes
prolongadas. Adicionalmente, a ampliacdo do reembolso da terapia nutricional
com a adicdo da suplementacdo oral para tratar pacientes desnutridos em
internacgdo clinica em todo o territorio nacional reduz o namero de reinternagdes
em 13% que em conjunto com a diminuicdo dos dias de internagao viabiliza um
maior nimero de internacdes, promovendo um maior acesso da populacdo aos
servicos hospitalares. Em relacdo ao pior desfecho clinico possivel, a morte, a
disponibilizacdo de terapia nutricional com a adicdo da suplementacéo oral para
tratar pacientes desnutridos em internacao clinica em todo o territério nacional a
evita, reduzindo-a em 12%.

Por fim, devemos destacar que todos estes beneficios clinicos (redugédo do tempo
de internacdo, diminuicdo do numero de readmissfes e redugdo da mortalidade)

gue possibilitam maior acesso a populacéo aos servicos de saude que necessitam
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internacdo e que séo alcancados por aproximadamente 40% dos pacientes que
sdo internados no SUS, acontecem com um impacto orcamentario de cinco anos
bastante reduzido em relacdo a outras tecnologias ja incorporadas pelo SUS e que

impactam uma populacdo bem menor.
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2. Impacto orgamentario

2.1.Métodos
Para a andlise de impacto orcamentario da ampliacdo do reembolso da terapia
nutricional no SUS para todo territério nacional, com a inclusdo de procedimento
gue remunere o0 uso de suplementos nutricionais orais, em pacientes adultos em
risco de desnutricdo ou desnutridos que estao internados devido a indicacdo nao
cirdrgica, ndo oncoldgica, que ndo necessitam de internacdo em UTI no SUS,
optou-se pela adocdo de um modelo estatico seguindo as orientacdes da diretriz

brasileira de Impacto Orcamentario®® e da diretriz da ISPOR®3),

2.1.1. Definicdo da populacéo
Assim como no modelo de custo efetividade, consideramos pacientes adultos

desnutridos em internacéo clinica, ndo oncoldgica, que ndo utilizaram UTI.

Foi projetada a coorte de pacientes em internacdo para os anos avaliados a partir
dos dados do SIH dos anos de 2008 a 2017. Essa projecao foi feita baseada em

um ajuste de serie temporal realizada por meio do software @risk (tabela 26).

O critério estatistico utilizado para a escolha da melhor série ajustada foi o AIC

(Critério de Informacéo de Akaike). O AIC é um estimador da qualidade relativa de

modelos estatisticos para um dado conjunto de dados. Dada uma colecao de
modelos para os dados, a AIC estima a qualidade de cada modelo, em relacdo a
cada um dos outros modelos. Assim, o AIC fornece um meio para a selecédo de

modelos. Em geral, o menor valor de AIC representa o melhor ajuste. O ajuste

escolhido foi o BMMR, devido ao menor valor de AIC e melhor ajuste visual.

Tabela 26. Projecao de pacientes

N° total de 2019 2020 2021 2022 2023
pacientes por ano | 3.250.058 | 3.255.809 | 3.261.549 | 3.267.278 | 3.272.996
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A coorte de pacientes estimada e apresentada na tabela 26 foi distribuida no
modelo de impacto orcamentario tendo como base a proporcdo de pacientes por
dias de internacdo do ano de 2017, ou seja, a populacdo que foi utilizada no

modelo de custo-efetividade.

Para o Brasil, estima-se uma incidéncia de 37,25% dos pacientes vem apresentar
desnutricdo durante a internacdo, de acordo com a metandlise de incidéncia
desenvolvida. Para este modelo de impacto orcamentario ndo consideramos
aumento ou diminui¢do desta incidéncia visto que historicamente ela se mantém
em niveis elevados, independentemente da melhora, como um todo, dos cuidados

clinicos ao longo das décadas.

2.1.2. Tecnologias consideradas
A terapia nutricional pode ser:
e Dieta enteral oral (suplemento oral)
¢ Dieta enteral artificial (sonda)

e Dieta parenteral

2.1.3. Descricao do cenario atual
Como dito anteriormente, no SUS ha reembolso para terapia nutricional enteral
(artificial) ou parenteral para pacientes internados. Ndo ha reembolso para a
utilizacdo de suplementos orais (terapia nutricional oral) no SUS e somente 6,9%
dos hospitais do SUS tém, atualmente, habilitacdo para receber reembolso pela
utilizacdo das terapias nutricionais disponiveis (lista de hospitais esta apresentada

no anexo 1).
2.1.4. Descri¢cdo do cenério proposto

A proposta € avaliar o impacto da ampliacdo do reembolso da terapia nutricional

para todo o territério nacional em pacientes adultos desnutridos ou em risco de
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desnutricdo que estdo em internagdo clinica, ndo oncoldgica, que nao utilizaram
UTI.

2.1.5. Perspectiva da analise
A perspectiva priméria do estudo foi a do sistema de saude publico do Brasil (SUS
— Sistema Unico de Saude).

2.1.6. Horizonte temporal da anélise
O periodo avaliado foi de cinco anos (2019 a 2023), conforme recomendado pela

Diretriz Brasileira de Avaliagdo de Impacto Orgcamentario®®),

2.1.7. Custos
Os custos também foram projetados de acordo com 0s custos para as internacdes
do ano de 2017 (descrito no item 3.1.10).

2.1.8. Analise de sensibilidade
A diretriz metodolégica de andlise de impacto orcamentario do Ministério da
saude, descreve que pela praticidade na execucdo e pela facil interpretacdo dos
resultados, recomenda-se a analise de sensibilidade por cenarios. Por isso,
realizamos duas andlises de sensibilidade modificando a proporcdo de pacientes

desnutridos. Uma com o valor de 26,25% e outra com o valor de 48,24%.

2.2.Resultados
2.2.1. Cenario base
Para o cenario atual, o custo anual estimado para o tratamento foi de
R$ 1.871.761.749,11, R$ 1.875.073.980,96, R$ 1.878.379.762,24,
R$ 1.881.679.105,50 e R$ 1.884.972.023,29, para os anos 2019, 2020, 2021,
2022 e 2023, respectivamente.
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Para o cenario proposto, o custo anual estimado para o tratamento foi de
R$1.985.646.190,12, R$1.989.159.949,58, R$1.992.666.865,99,
R$1.996.166.952,68 e R$1.999.660.222,94, para os anos 2019, 2020, 2021, 2022

e 2023, respectivamente.

O impacto incremental esta apresentado na tabela 27.

Tabela 27. Impacto orcamentario incremental ano-a-ano

Periodo Impacto orgcamentario
Ano 1 R$ 113.884.441,01
Ano 2 R$ 114.085.968,62
Ano 3 R$ 114.287.103,75
Ano 4 R$ 114.487.847,18
Ano 5 R$ 114.688.199,66

Em 5 anos R$ 571.433.560,22

2.2.2. Andlise de sensibilidade considerando 26,25% de risco
nutricional
Para o cenario atual, o custo anual estimado para o tratamento foi de
R$ 1.871.761.749,11, R$  1.875.073.980,96, R$ 1.878.379.762,24,
R$ 1.881.679.105,50 e R$ 1.884.972.023,29, para os anos 2019, 2020, 2021,
2022 e 2023, respectivamente.

Para o cenario proposto, o custo anual estimado para o tratamento foi de
R$1.952.016.481,14, R$1.955.470.730,15, R$1.958.918.252,00,
R$1.962.359.059,80 e R$1.965.793.166,62, para os anos 2019, 2020, 2021, 2022
e 2023, respectivamente.

O impacto incremental esta apresentado na tabela 28.

Tabela 28. Impacto orcamentério incremental ano-a-ano

Periodo Impacto orgcamentario
Ano 1 R$ 80.254.732,03
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Ano 2 R$ 80.396.749,18
Ano 3 R$ 80.538.489,76
Ano 4 R$ 80.679.954,30
Ano 5 R$ 80.821.143,33
Em 5 anos R$ 402.691.068,61

2.2.3. Analise de sensibilidade considerando 57% de risco nutricional
Para o cenario atual, o custo anual estimado para o tratamento foi de
R$ 1.871.761.749,11, R$ 1.875.073.980,96, R$ 1.878.379.762,24,
R$ 1.881.679.105,50 e R$ 1.884.972.023,29, para os anos 2019, 2020, 2021,
2022 e 2023, respectivamente.

Para o cenario proposto, o custo anual estimado para o tratamento foi de
R$2.019.248.667,39, R$2.022.821.889,12, R$2.026.388.151,99,
R$2.029.947.469,56 e R$2.033.499.855,36, para os anos 2019, 2020, 2021, 2022
e 2023, respectivamente.

O impacto incremental esta apresentado na tabela 29.

Tabela 29. Impacto orcamentério incremental ano-a-ano

Periodo Impacto orcamentario
Ano 1 R$ 147.486.918,28
Ano 2 R$ 147.747.908,16
Ano 3 R$ 148.008.389,75
Ano 4 R$ 148.268.364,06
Ano 5 R$ 148.527.832,07

Em 5 anos R$ 740.039.412,33

2.3.Limitacdes da analise e consideracdes finais
O reembolso dos suplementos nutricionais orais pelo SUS provoca um baixo
aumento no impacto orgamentario, e pode beneficiar um grande numero de
pacientes internados em risco médico de desnutricdo ou desnutridos, como

demonstrado no PTC e na andlise de custo-efetividade.

AXIABIO LIFE SCIENCES INTERNATIONAL www.axiabiobrazil.com



axiabio

life sciences international

3. AvaliagOes de agéncias internacionais

Foram consultadas as agéncias de ATS da Inglaterra (NICE - National Institute for
Health and Care Excellence), Escécia (SMC - Scottish Medicines Consortium),

Australia (PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), Canada (CADTH

— Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health). Foi encontrada

avaliacao apenas na agéncia da Inglaterra.

Tabela 30. Agéncias internacionais

INGLATERRA
(NICE - National
Institute for Health

and Care
Excellence

- Os profissionais de salde devem considerar o apoio nutricional
oral para melhorar a ingestao nutricional para pessoas que possam
engolir com seguranca e estejam desnutridas ou em risco de
desnutricao;

- Os profissionais de saude devem garantir que a ingestao total de
nutrientes do suporte nutricional oral oferecido contenha uma
mistura equilibrada de proteinas, energia, fibras, eletrélitos,
vitaminas e minerais;

- Se houver preocupacdo com a adequacao da ingestédo de
micronutrientes, um suplemento multivitaminico e mineral oral
completo que forneca a ingestéao de nutrientes de referéncia para
todas as vitaminas e oligoelementos deve ser considerado pelos
profissionais de satude com as habilidades relevantes e
treinamento em nutricdo que sdo capazes de determinar a
adequacédo nutricional do consumo alimentar de um paciente;

- O suporte nutricional oral deve ser interrompido quando o
paciente se reestabelece ingestao oral adequada com alimentos
normais;

- Suporte nutricional oral peri-operatério deve ser considerado para
pacientes cirurgicos que podem engolir com seguranca e sédo
desnutridos;

- Os profissionais de saude devem considerar a possibilidade de

administrar pacientes cirdrgicos pés-cesarianas ou ginecoldgicas
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gue possam engolir com segurancga, alguma ingestdo oral dentro
de 24 horas ap6s a cirurgia;

- Os profissionais de saude devem considerar a possibilidade de
pacientes cirurgicos pés-abdominais que possam engolir com
seguranca, e nos quais ndo ha preocupacdes especificas sobre a
funcao ou integridade intestinal, alguma ingestao oral dentro de 24
horas ap0s a cirurgia. O paciente deve ser cuidadosamente

monitorado quanto a sinais de nausea ou vomito.

ESCOCIA (SMC -
Scottish Medicines

Consortium)

N&o encontrada avaliacdo nessa agéncia

AUSTRALIA (PBAC
- Pharmaceutical
Benefits Advisory

Committee)

N&o encontrada avaliacdo nessa agéncia

CANADA (CADTH
— Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health):

N&o encontrada avaliacdo nessa agéncia
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Anexo 1. Lista de hospitais com habilitacdo em terapia nutricional

UF Hospital

AC 2001586 FUNDHACRE

BA 0003786 HOSPITAL ARISTIDES MALTEZ

BA 0003808 HOSPITAL SAO RAFAEL

BA 0003816 HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS

BA 0003832 HOSPITAL SANTA ISABEL

BA 0003875 HOSPITAL ANA NERY

BA 0004251 HOSPITAL PORTUGUES

BA 0004278 HOSPITAL MARTAGAO GESTEIRA

BA 0004294 HOSPITAL GERAL DO ESTADO

BA 2470667 HOSPITAL DA SAGRADA FAMILIA

BA 6595197 HOSPITAL DO SUBURBIO

CE 2479214 HM HOSPITAL DE MESSEJANA DR CARLOS ALBERTO STUDART GOMES

CE 2481286 MATERNIDADE ESCOLA ASSIS CHATEAUBRIAND

CE 2497654 HGF HOSPITAL GERAL DE FORTALEZA

CE 2499363 HGCC HOSPITAL GERAL DR CESAR CALS

CE 2528843 HOSPITAL DISTRITAL DR FERNANDES TAVORA

CE 2529149 IJF INSTITUTO DR JOSE FROTA CENTRAL

CE 2561417 HOSPITAL SAO JOSE DE DOENCAS INFECCIOSAS

CE 2561492 HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO

CE 2563681 HIAS HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN

CE 2564211 HOSPITAL MATERNIDADE SAO VICENTE DE PAULO

CE 2564238 HOSPITAL MATERNIDADE SANTO ANTONIO HMSA

CE 2611686 HOSPITAL CURA DARS

CE 2723190 CRIO CENTRO REGIONAL INTEGRADO DE ONCOLOGIA

CE 2723220 HOSPITAL HAROLDO JUACABA

CE 2785900 HOSPITAL GERAL DR WALDEMAR ALCANTARA

CE 3021114 SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SOBRAL

CE 4010868 HOSPITAL DO CORACAO DO CARIRI

DF 0010456 HBDF HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO FEDERAL

DF 0010472 HRG

DF 0010480 HOSPITAL REGIONAL DE CEILANDIA

DF 0010499 HRT HOSPITAL REGIONAL DE TAGUATINGA

DF 0010537 HOSPITAL MATERNO INFANTIL DE BRASILIA HMIB

DF 2645157 HRPA

DF 2672197 HRSAM HOSPITAL REGIONAL DE SAMAMBAIA

DF 2673916 SARAH BRASILIA

ES 0011738 HOSPITAL SANTA RITA DE CASSIA VITORIA
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ES 0011746 HOSPITAL SANTA CASA DE VITORIA

ES 0011819 HOSPITAL SAO LUCAS

ES 2448521 HOSPITAL SAO JOSE

ES 2465833 HOSPITAL RIO DOCE

ES 2485680 SANTA CASA DE MISERICORDIA DE CACHOEIRO DE ITAPEMIRIM

ES 2494442 HOSPITAL EVANGELICO DE VILA VELHA

ES 2547821 HECI HOSPITAL EVANGELICO DE CACHOEIRO DE ITAPEMIRIM

ES 4044916 HOSPITAL DAS CLINICAS

ES 6559131 HOSPITAL ESTADUAL

ES 7257406 HOSPITAL ESTADUAL DR JAYME SANTOS NEVES

GO 2337754 HOSPITAL E MATERNIDADE SANTA BARBARA

GO 2338106 HOSPITAL SANTA GENOVEVA

GO 2338262 HOSPITAL DE URGENCIAS DE GOIANIA HUGO

GO 2338351 SANTA CASA DE MISERICORDIA DE GOIANIA

GO 2338424 HOSPITAL DAS CLINICAS

GO 2506661 HOSPITAL DE DOENCAS TROPICAIS DR ANUAR AUAD

GO 2506815 HOSPITAL DE CANCER

GO 2673932 CENTRO DE REABILITACAO E READAP DR HENRIQUE SANTILLO CRER

MA 2308762 HOSPITAL MUNICIPAL DJALMA MARQUES SOCORRAQO |

MA 2308800 HOSPITAL MUNI DE URGE E EMER CLEMENTINO MOURA SOCORRAQO Il

MA 2309254 MATERNIDADE DA COHABMATERNIDADE MARLY SARNEY

MA 2697696 INSTITUTO MARANHENSE DE ONCOLOGIA ALDENORA BELO IMOAB

MA 2726653 HOSPITAL UNIVERSITARIO HUUFMA

MG 0026794 HOSPITAL SOFIA FELDMAN

MG 0026808 HOSPITAL EVANGELICO DE BELO HORIZONTE

MG 0026840 COMPLEXO HOSPITALAR SAO FRANCISCO

MG 0026859 HOSPITAL FELICIO ROCHO

MG 0026921 HOSPITAL JOAO XXl

MG 0026948 HOSPITAL INFANTIL JOAO PAULO I

MG 0026964 HOSPITAL ALBERTO CAVALCANTI

MG 0026972 MATERNIDADE ODETE VALADARES

MG 0027014 SANTA CASA DE BELO HORIZONTE

MG 0027022 HOSPITAL JULIA KUBITSCHEK

MG 0027049 HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG

MG 0027863 HOSPITAL RISOLETA TOLENTINO NEVES

MG 2098326 HOSPITAL E MATERNIDADE SAO JOSE

MG 2098911 IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE CATAGUASES

MG 2098938 HOSPITAL IBIAPABA CEBAMS

MG 2099438 HOSPITAL SAO JOAO BATISTA

MG 2099454 HOSPITAL SAO SEBASTIAO

AXIABIO LIFE SCIENCES INTERNATIONAL www.axiabiobrazil.com




axiabio

life sciences international

MG 2111624 HOSPITAL REGIONAL JOAO PENIDO

MG 2111640 HOSPITAL NOSSA SENHORA DAS DORES

MG 2126494 HOSPITAL PUBLICO REGIONAL PREFEITO OSVALDO REZENDE FRANCO

MG 2127687 SANTA CASA DE MISERICORDIA DE ITAJUBA

MG 2127989 HOSPITAL DAS CLIN SAMUEL LIBANIO POUSO ALEGRE

MG 2129469 SANTA CASA DE POCOS DE CALDAS

MG 2129566 HOSPITAL SANTA LUCIA HOSPITAL DO CORACAO

MG 2135132 SANTA CASA DE CARIDADE

MG 2138875 SANTA CASA MISERICORDIA BARBACENA

MG 2140217 HOSPITAL E MATERNIDADE VITAL BRAZIL

MG 2146355 HOSPITAL DE CLINICAS DE UBERLANDIA

MG 2146525 SANTA CASA DE PARAISO

MG 2149990 HOSPITAL SANTA CASA DE MONTES CLAROS

MG 2153025 HOSPITAL MARIA JOSE BAETA REIS ASCOMCER

MG 2153084 HOSPITAL E MATERNIDADE THEREZINHA DE JESUS

MG 2153106 ONCOLOGICO

MG 2153114 FUNDACAO INSTITUTO CLINICO JUIZ DE FORA

MG 2153882 SANTA CASA DE MISERICORDIA DE JUIZ DE FORA

MG 2159252 HOSPITAL SAO JOAO DE DEUS

MG 2161354 SANTA CASA DA MISERICORDIA DE SAO JOAO DEL REI

MG 2162377 CASA DE SAUDE SANTA LUCIA LTDA

MG 2163829 OURO PRETO SANTA CASA DE OURO PRETO

MG 2173166 HOSPITAL CESAR LEITE

MG 2181770 HOSPITAL EDUARDO DE MENEZES

MG 2192896 HOSPITAL METROPOLITANO ODILON BHERENS HOB

MG 2195429 CASA DE SAUDE PADRE DAMIAO

MG 2195437 HOSPITAL SANTA ISABEL

MG 2195453 HOSPITAL DO CANCER DE MURIAE

MG 2195585 CLINICAS INTEGRADAS HOSPITAL UNIVERSITARIO MARIO PALMERIO

MG 2200457 ASSOCIACAO MARIO PENNA

MG 2200473 HOSPITAL MUNICIPAL DE CONTAGEM

MG 2205440 HOSPITAL MARCIO CUNHA

MG 2206382 HOSPITAL ARNALDO GAVAZZA FILHO

MG 2206528 HOSPITAL NOSSA SENHORA DAS GRACAS

MG 2206595 HOSPITAL DE CLINICAS DA UFTM

MG 2208156 HPS DR MOZART GERALDO TEIXEIRA

MG 2208172 HOSPITAL SANTA ROSALIA

MG 2208857 HOSPITAL ESCOLA AISI ITAJUBA

MG 2209195 SANTA CASA DE MISERICORDIA NOSSA SENHORA DO PATROCINIO

MG 2218798 HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIV FEDERAL DE JUIZ DE FORA
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MG 2219638 HOSPITAL AROLDO TOURINHO

MG 2219646 HOSPITAL DILSON GODINHO

MG 2219654 HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTE DE FARIA

MG 2222043 HOSPITAL MUNICIPAL

MG 2695324 HOSPITAL DA BALEIA

MG 2695375 HOSPITAL PAULO DE TARSO GERIATRIA E REABILITACAO

MG 2695634 BIOCOR INSTITUTO

MG 2760703 HOSPITAL SAO VICENTE DE PAULO DE UBA

MG 2761041 HOSPITAL REGIONAL DO SUL DE MINAS

MG 2775999 SANTA CASA DE MISERICORDIA DE PASSOS

MG 4034236 HOSPITAL UNIVERSITARIO CIENCIAS MEDICAS

MG 4042085 CASA DE CARIDADE DE MURIAE HOSPITAL SAO PAULO

MG 4042107 HOSPITAL PRONTOCOR DE MURIAE

MG 6601804 HOSPITAL E MATERNIDADE MUNICIPAL DR ODELMO LEAO CARNEIRO
MS 0009717 SANTA CASA

MS 0009725 HOSPITAL REGIONAL DE MATO GROSSO DO SUL

MT 2391635 HOSPITAL E PRONTO SOCORRO MUNICIPAL DE VARZEA GRANDE
MT 2534444 HOSPITAL DE CANCER DE MATO GROSSO

MT 2659107 HOSPITAL GERAL UNIVERSITARIO

PA 5498465 HOSPITAL REGIONAL PUBLICO DO ARAGUAIA

PA 5585422 HOSPITAL REGIONAL DO BAIXO AMAZONAS DO PA DR WALDEMAR PENNA
PA 5597501 HOSPITAL REGIONAL PUBLICO DA TRANSAMAZONICA

PE 0000477 HOSPITAL OSWALDO CRUZ

PE 0001120 REAL HOSPITAL PORTUGUES

PE 3983730 PROCAPE

PE 5356067 HOSPITAL MEMORIAL JABOATAO

Pl 2323397 MATERNIDADE DONA EVANGELINA ROSA

PI 2726998 HOSPITAL SAO MARCOS

Pl 3285391 HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
Pl 5828856 HOSPITAL DE URGENCIA DE TERESINA PROFESSOR ZENON ROCHA
PR 0013633 HOSPITAL ANGELINA CARON

PR 0013846 HOSPITAL DO ROCIO

PR 0014109 HOSPITAL SANTA CASA DE MISERICORDIA

PR 0015245 HEC HOSPITAL EVANGELICO DE CURITIBA

PR 0015334 HOSPITAL SANTA CASA DE CURITIBA

PR 0015369 HOSPITAL DO TRABALHADOR

PR 0015407 HOSPITAL UNIVERSITARIO CAJURU

PR 0015423 CRUZ VERMELHA BRASILEIRA FILIAL DO ESTADO DO PARANA

PR 0015563 HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRINCIPE

PR 0015644 HOSPITAL ERASTO GAERTNER
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PR 0017868 POLICLINICA PATO BRANCO

PR 2384299 HOSPITAL DE CLINICAS

PR 2439263 HNSG HOSPITAL PROVIDENCIA MATERNO INFANTIL

PR 2439360 HNSG HOSPITAL DA PROVIDENCIA

PR 2550792 HOSPITAL EVANGELICO DE LONDRINA

PR 2576341 HONPAR HOSPITAL NORTE PARANAENSE

PR 2577623 HCL HOSPITAL DO CANCER DE LONDRINA

PR 2580055 ISCAL

PR 2582449 SANTA CASA DE CORNELIO PROCOPIO

PR 2582716 HOSPITAL E MATERNIDADE NOSSA SENHORA DA LUZ

PR 2586142 HOSPITAL MEMORIAL UNINGA

PR 2586169 HOSPITAL DO CANCER DE MARINGA

PR 2587335 HOSPITAL UNIVERSITARIO REGIONAL DE MARINGA

PR 2590182 HOSPITAL E MATERNIDADE IVAIPORA LTDA

PR 2590727 HOSPITAL BOM JESUS

PR 2591049 HOSPITAL MINISTRO COSTA CAVALCANTI

PR 2594366 INSTITUTO NOSSA SENHORA APARECIDA

PR 2594714 HOSPITAL E MATERNIDADE MARIA AUXILIADORA

PR 2679736 ASSOCIACAO BENEFICENTE SAO FRANCISCO DE ASSIS

PR 2686759 HOSPITAL VICENTINO

PR 2686791 ASSOCIACAO HOSPITALAR BOM JESUS

PR 2686953 SANTA CASA DE MISERICORDIA DE PONTA GROSSA

PR 2715864 HOSPITAL NOSSA SRA DAS GRACAS MATERNIDADE MATER DEI

PR 2737434 CEONC

PR 2738252 HOSPITAL DO CORACAO

PR 2738309 HOSPITAL DE ENSINO SAO LUCAS

PR 2738368 HOSPITAL UNIVERSITARIO DO OESTE DO PARANA

PR 2740338 HOSPITAL DO CANCER DE CASCAVEL UOPECCAN

PR 2741989 HOSPITAL DE CARIDADE SAO VICENTE DE PAULO

PR 2742047 INSTITUTO VIRMOND

PR 2743469 HOSPITAL E MATERNIDADE SANTA RITA

PR 2743477 HOSPITAL MUNICIPAL DE MARINGA THELMA VILLANOVA KASPROWICZ

PR 2753278 HOSPITAL E MATERNIDADE MUNICIPAL DE SAO JOSE DOS PINHAIS

PR 2754738 SANTA CASA DE PARANAVAI

PR 2781859 HOSPITAL UNIVERSITARIO REGIONAL DO NORTE DO PARANA

PR 2825589 METROPOLITANA DE SARANDI

PR 3005011 NOROSPAR

PR 3075516 HOSPITAL SAO VICENTE

PR 4056752 HOESP

PR 5995280 HOSPITAL MUNICIPAL DE ARAUCARIA
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PR 6388671 HOSPITAL DO IDOSO ZILDA ARNS

PR 6426204 HOSPITAL INFANTIL DOUTOR WALDEMAR MONASTIER

PR 7845138 HOSPITAL UOPECCAN

RJ 2280051 SANTA CASA DE MISERICORDIA DE BARRA MANSA

RJ 2294923 HOSPITAL DE CLINICAS NOSSA SENHORA DA CONCEICAO

RJ 6586767 SES RJ HOSPITAL DE TRAUMATOLOGIA E ORTOPEDIA DONA LINDU

RJ 7185081 SES RJ HOSPITAL ESTADUAL TRANSPLANTE CANCER E CIR INFANTIL

RN 2409194 HOSPITAL DR LUIZ ANTONIO

RN 2653982 HUOL HOSPITAL UNIVERSITARIO ONOFRE LOPES

RS 2223538 HOSPITAL GERAL

RS 2223546 HOSPITAL POMPEIA

RS 2232014 HOSPITAL NOSSA SENHORA DAS GRACAS

RS 2232022 HOSPITAL CENTENARIO

RS 2232030 FUNDACAO DE SAUDE PUBLICA SAO CAMILO DE ESTEIO

RS 2232049 HOSPITAL DOM JOAO BECKER

RS 2232146 FUNDACAO DE SAUDE PUBLICA DE NOVO HAMBURGO FSNH

RS 2232154 HOSPITAL SAPIRANGA

RS 2237253 IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE PORTO ALEGRE

RS 2237571 HOSPITAL NOSSA SENHORA DA CONCEICAO SA

RS 2237601 HOSPITAL DE CLINICAS

RS 2237849 INSTITUTO DE CARDIOLOGIA

RS 2241021 HOSPITAL TACCHINI

RS 2244306 HUSM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTA MARIA

RS 2246929 HOSPITAL DA CIDADE DE PASSO FUNDO

RS 2246988 HOSPITAL SAO VICENTE DE PAULO

RS 2252260 HOSPITAL ESTRELA

RS 2252287 HOSPITAL BRUNO BORN

RS 2252295 SOCIEDADE PORTUGUESA DE BENEFICENCIA

RS 2252694 HOSPITAL ESCOLA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS

RS 2253046 HOSPITAL UNIVERSITARIO SAO FRANCISCO DE PAULA

RS 2253054 SANTA CASA DE MISERICORDIA DE PELOTAS

RS 2254611 HOSPITAL VIDA SAUDE

RS 2254964 HOSPITAL SANTA CRUZ

RS 2259907 HOSPITAL SANTO ANGELO

RS 2261057 HOSPITAL DE CARIDADE DE 1JUI

RS 2261987 SANTA CASA DE CARIDADE DE BAGE

RS 2265060 HOSPITAL CRISTO REDENTOR SA

RS 2266474 HOSPITAL DE CARIDADE E BENEFICENCIA

RS 2693801 ASSOCIACAO HOSPITALAR VILA NOVA

RS 2707918 FUNDACAO HOSPITALAR SANTA TEREZINHA DE ERECHIM
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RS 2778718 HPS

RS 5223962 INSTITUTO DE CARDIOLOGIA HOSPITAL VIAMAO

SC 0019402 IMPERIAL HOSPITAL DE CARIDADE

SC 2302500 HOSPITAL SALVATORIANO DIVINO SALVADOR

SC 2303892 HOSPITAL SAO FRANCISCO

SC 2306336 HOSPITAL SAO JOSE

SC 2306344 HOSPITAL E MATERNIDADE JARAGUA

SC 2436469 HOSPITAL MUNICIPAL SAO JOSE

SC 2491710 HOSPITAL NOSSA SENHORA DA CONCEICAO

SC 2504316 SOCIEDADE MAE DA DIVINA PROVIDENCIAHOSP N SRA DOS PRAZERES
SC 2504332 HOSPITAL GERAL E MATERNIDADE TEREZA RAMOS

SC 2521296 HOSPITAL BETHESDA

SC 2522691 HOSPITAL E MATERNIDADE MARIETA KONDER BORNHAUSEN

SC 2537788 HOSPITAL REGIONAL DO OESTE

SC 2555646 HOSPITAL REGIONAL DE SAO JOSE DRHOMERO MIRANDA GOMES
SC 2558246 HOSPITAL SANTA ISABEL

SC 2558254 HOSPITAL SANTO ANTONIO

SC 2568713 HOSPITAL REGIONAL ALTO VALE

SC 2662914 HOSPITAL INFANTIL SEARA DO BEM

SC 2758164 HOSPITAL SAO JOSE

SC 3157245 HOSPITAL UNIVERSITARIO

SC 6048692 HOSPITAL MATERNO INFANTIL DR JESER AMARANTE FARIA

SE 0002232 HOSPITAL SANTA IZABEL

SP 0008052 HOSPITAL REGIONAL DR VIVALDO MARTINS SIMOES OSASCO

SP 0008923 CENTRO HOSPITALAR DE SANTO ANDRE DR NEWTON DA COSTA BRANDAO
SP 0009539 IPMMI HOSPITAL MATERNO INFANTIL ANTONINHO DA ROCHA MARMO
SP 0009601 HOSPITAL PIO Xl

SP 0009628 HOSPITAL MUNICIPAL DR JOSE DE CARVALHO FLORENCE

SP 2022621 MATERNIDADE DE CAMPINAS

SP 2025361 HOSPITAL ANCHIETA

SP 2025507 HOSPITAL DAS CLINICAS UNIDADE CLINICO CIRURGICO

SP 2025523 HOSPITAL DAS CLINICAS UNIDADE MATERNO INFANTIL

SP 2025752 SANTA CASA DE SANTOS

SP 2027186 SANTA CASA DE MISERICORDIA DE ITAPEVA

SP 2027356 HOSPITAL MUNICIPAL UNIVERSITARIO

SP 2028840 INSTITUTO DE INFECTOLOGIA EMILIO RIBAS SAO PAULO

SP 2040069 HOSPITAL MATERNIDADE JESUS JOSE E MARIA

SP 2058790 HOSPITAL MUNICIPAL DR WALDEMAR TEBALDI

SP 2065665 HOSPITAL MATERNIDADE INTERLAGOS

SP 2066092 HOSPITAL GERAL DE PEDREIRA
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SP 2066572 HOSPITAL HELIOPOLIS UNIDADE DE GESTAO ASSISTENCIAL | SP

SP 2069776 HOSPITAL E PRONTO SOCORRO CENTRAL

SP 2071371 HOSPITAL INFANTIL DARCY VARGAS UGA Il SAO PAULO

SP 2071568 HC DA FMUSP INSTITUTO DO CORACAO INCOR SAO PAULO

SP 2075717 HOSP MUN MATERNIDADE PROF MARIO DEGNI

SP 2075962 HOSP DA STA CASA DE STO AMARO

SP 2076926 HOSPITAL UNIVERSITARIO DA USP SAO PAULO

SP 2077396 HOSPITAL DE BASE DE SAO JOSE DO RIO PRETO

SP 2077426 HOSPITAL ESTADUAL DE VILA ALPINA ORG SOCIAL SECONCI SAO PAUL
SP 2077434 HOSPITAL REGIONAL DR LEOPOLDO BEVILACQUA

SP 2077450 HOSP MUN DR JOSE SOARES HUNGRIA

SP 2077477 HOSP STA MARCELINA SAO PAULO

SP 2077485 HOSPITAL SAO PAULO HOSPITAL DE ENSINO DA UNIFESP SAO PAULO
SP 2077493 HOSPITAL GERAL DE SAO MATEUS SAO PAULO

SP 2077507 HOSPITAL BANDEIRANTES

SP 2077523 UNIDADE DE GESTAO ASSISTENCIAL Il HOSPITAL IPIRANGA SP

SP 2077531 A C CAMARGO CANCER CENTER

SP 2077590 INST BRASILEIRO DE CONTROLE DO CANCER IBCC

SP 2077639 HOSP MUN PROF DR WALDOMIRO DE PAULA

SP 2077671 HOSPITAL GERAL DO GRAJAU PROF LIBER JOHN ALPHONSE DI DIO SP
SP 2077701 HOSPITAL E MATERNIDADE LEONOR MENDES DE BARROS SAO PAULO
SP 2078015 HC DA FMUSP HOSPITAL DAS CLINICAS SAO PAULO

SP 2078074 SANTA CASA DE LEME

SP 2078104 HOSPITAL GERAL DE ITAPEVI

SP 2078155 HOSPITAL STELLA MARIS

SP 2078473 HOSPITAL DR LUIZ CAMARGO DA FONSECA E SILVA

SP 2078562 HOSPITAL GERAL DE ITAQUAQUECETUBA

SP 2078775 SANTA CASA DE ARACATUBA HOSPITAL SAGRADO CORACAO DE JESUS
SP 2079186 HOSP MUN MAT ESC DR MARIO DE MORAES A SILVA

SP 2079232 HOSPITAL SANTA BARBARA

SP 2079720 HOSPITAL GUILHERME ALVARO SANTOS

SP 2079798 HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNICAMP DE CAMPINAS

SP 2079828 HOSPITAL GERAL PIRAJUSSARA TABOAO DA SERRA

SP 2079836 SANTA CASA DE MISERICORDIA ITAPOLIS

SP 2080028 HOSPITAL MUNICIPAL DE DIADEMA HMD

SP 2080044 SANTA CASA DE SAO JOAQUIM DA BARRA

SP 2080079 HOSPITAL DR OSIRIS FLORINDO COELHO FERRAZ DE VASCONCELOS
SP 2080273 HOSPITAL ESTADUAL MARIO COVAS DE SANTO ANDRE

SP 2080338 HOSPITAL GERAL DE GUARULHOS PROF DR WALDEMAR DE CARVALHO
SP 2080346 HOSP MUN DR CARMINO CARICCHIO
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SP 2080354 HOSPITAL SANTO ANTONIO SANTOS

SP 2080400 HOSPITAL IMACULADA CONCEICAO RIBEIRAO PRETO

SP 2080427 HOSPITAL MUNICIPAL DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE HMCA

SP 2080532 SANTA CASA HOSP DR ARISTOTELES OLIVEIRA MARTINS PRES PRUDENT
SP 2080575 HOSPITAL SAO JOAQUIM BENEFICENCIA PORTUGUESA

SP 2080583 HOSP MUN TIDE SETUBAL

SP 2080672 HOSPITAL SAO FRANCISCO TUPA

SP 2080680 HOSPITAL DAS CLINICAS LUZIA DE PINHO MELO MOGI DAS CRUZES
SP 2080923 HOSPITAL SAO VICENTE

SP 2080931 SANTA CASA DE SAO CARLOS

SP 2081059 HOSPITAL MUNICIPAL DE PAULINIA

SP 2081091 HOSPITAL MUNICIPAL DE ITAPIRA

SP 2081164 HOSPITAL SANTA LYDIA RIBEIRAO PRETO

SP 2081253 HOSPITAL SAO LUIZ DE ARARAS

SP 2081377 SANTA CASA DE VOTUPORANGA

SP 2081458 SANTA CASA DE LIMEIRA

SP 2081490 HOSPITAL MUNICIPAL DR MARIO GATTI CAMPINAS

SP 2081644 HOSPITAL FREI GALVAO

SP 2081970 HOSP MUN DR ARTHUR RIBEIRO DE SABOYA

SP 2082128 HOSPITAL E MATERNIDADE CELSO PIERRO

SP 2082187 HOSPITAL DAS CLINICAS FAEPA RIBEIRAO PRETO

SP 2082349 HOSPITAL DE CLINICAS DR RADAMES NARDINI

SP 2082519 SANTA CASA DE PARAGUACU PAULISTA

SP 2082527 SANTA CASA DE ARARAQUARA

SP 2082594 COMPLEXO HOSPITALAR MARCIA E MARIA BRAIDO

SP 2082829 HOSP MUN PROFESSOR DR ALIPIO CORREA NETTO

SP 2082853 HOSPITAL MAJOR ANTONIO CANDIDO BATATAIS

SP 2082888 SANTA CASA DE RIO CLARO

SP 2083086 HOSPITAL AMARAL CARVALHO JAU

SP 2083094 HOSPITAL REGIONAL DE ASSIS

SP 2083116 SANTA CASA DE MARILIA

SP 2083981 HOSPITAL ESTADUAL SUMARE

SP 2084163 HOSPITAL ESTADUAL DE DIADEMA HOSPITAL SERRARIA

SP 2084171 HOSPITAL E MATERNIDADE SAO JOSE SERTAOZINHO

SP 2084228 SANTA CASA DE MISERICORDIA DONA CAROLINA MALHEIROS SJBV
SP 2084236 CENTRO ESP EM REABILITACAO DR ARNALDO PEZZUTI CAVALCANTI MOG
SP 2084414 SANTA CASA DE RIBEIRAO PRETO

SP 2085194 HOSPITAL SAO FRANCISCO DE ASSIS

SP 2087057 HOSPITAL DOS FORNECEDORES DE CANA DE PIRACICABA

SP 2087103 SOCIEDADE OPERARIA HUMANITARIA LIMEIRA
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SP 2087111 IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA LORENA

SP 2088193 IRMANDADE DA STA CASA DE MISERICORD DE MOGI MIRIM MOGI MIRIM

SP 2088517 HOSPITAL INFANTIL CANDIDO FONTOURA SAO PAULO

SP 2088576 HOSP DE TRANSPLANT DO EST DE SP EURYCLIDES DE JESUS ZERBINI

SP 2089327 HOSPITAL PADRE ALBINO CATANDUVA

SP 2089335 HOSP ESCOLA EMILIO CARLOS CATANDUVA

SP 2089696 INSTITUTO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA I0P

SP 2089785 HOSPITAL DO RIM E HIPERTENSAO

SP 2090236 FUNDACAO PIO XIl BARRETOS

SP 2090961 HOSPITAL CARLOS FERNANDO MALZONI MATAO

SP 2091313 HOSPITAL REGIONAL SUL SAO PAULO

SP 2091585 HOSPITAL ESTADUAL DE SAPOPEMBA SAO PAULO

SP 2091755 HOSPITAL GERAL DE VILA PENTEADO DR JOSE PANGELLA SAO PAULO

SP 2092298 SANTA CASA DE ITU

SP 2092611 SANTA CASA DE BARRETOS

SP 2093324 SANTA CASA DE FERNANDOPOLIS

SP 2096412 SANTA CASA DE MISERICORDIA DE JACAREI

SP 2096463 SANTA CASA DE MOGI GUACU

SP 2688433 SANTA CASA DE MISERICORDIA DE BRAGANCA PAULISTA

SP 2688689 SANTA CASA DE SAO PAULO HOSPITAL CENTRAL SAO PAULO

SP 2699915 SANTA CASA DE VINHEDO

SP 2704900 HOSPITAL UNIVERSITARIO SAO FRANCISCO NA PROVIDENCIA DE DEUS

SP 2705222 SANTA CASA DE MOCOCA MOCOCA

SP 2705982 SANTA CASA DE FRANCA

SP 2708779 SANTA CASA DE SOROCABA

SP 2716097 HOSPITAL MUNICIPAL IRMADULCEOS S

SP 2748029 SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO JOSE DOS CAMPOS

SP 2748223 HOSPITAL DAS CLINICAS DE BOTUCATU

SP 2749319 HOSPITAL UNIVERSITARIO DE TAUBATE

SP 2750988 SANTA CASA DE DRACENA

SP 2751704 SANTA CASA DE MISERICORDIA DE ITUVERAVA

SP 2754843 HOSPITAL SANTO AMARO

SP 2755092 SANTA CASA DE PINDAMONHANGABA

SP 2755130 HOSPITAL DOMINGOS LEONARDO CERAVOLO PRESIDENTE PRUDENTE

SP 2765942 HOSPITAL SANTA LUCINDA SOROCABA

SP 2772310 SANTA CASA DE PIRACICABA

SP 2785382 SANTA CASA DE PIRASSUNUNGA

SP 2786435 HCSVP HOSPITAL SAO VICENTE

SP 2786680 HOSP MUN FERNANDO MAURO PIRES DA ROCHA

SP 2790564 HOSPITAL DE REABILITACAO DE ANOMALIAS CRANIOFACIAIS BAURU
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SP 2790602 HOSPITAL ESTADUAL BAURU

SP 2791722 SANTA CASA DE JAU

SP 2792141 HOSPITAL REGIONAL DE COTIA

SP 2792168 HOSPITAL GERAL DE CARAPICUIBA

SP 2792176 HOSPITAL GERAL DE ITAPECERICA DA SERRA

SP 2798298 SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO JOSE DO RIO PRETO

SP 3028399 HOSPITAL ESTADUAL PROF CARLOS DA SILVA LACAZ FCO MORATO
SP 3126838 HOSPITAL REGIONAL DO VALE DO PARAIBA

SP 3212130 HOSP MUN VER JOSE STOROPOLLI

SP 4049020 SANTA CASA DE OURINHOS

SP 5718368 HOSP MUN DR MOYSES DEUTSCH

SP 6020917 HOSPITAL DA MULHER MARIA JOSE DOS SANTOS STEIN

SP 6095666 HOSPITAL MUNICIPAL DE BARUERI DR FRANCISCO MORAN

SP 6123740 INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO

SP 6984649 HOSPITAL SANTO ANTONIO

SP 7373465 HOSPITAL DE CLINICAS MUNICIPAL

TO 2600536 HOSPITAL REGIONAL DE ARAGUAINA

TO 2755157 HOSPITAL E MATERNIDADE DONA REGINA SIQUEIRA CAMPOS DE PALMAS
TO 2786109 HOSPITAL REGIONAL DE GURUPI

TO 2786117 HOSPITAL GERAL DE PALMAS DR FRANCISCO AYRES
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