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CONTEXTO

Em 28 deabril de 2011, foi publicada &iLn°® 12.401 que dispdsobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no &mbito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Definainda que o Ministério daSaude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologia€ONITEC, tem conadribuicbes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracéo de protocolo clinico oudietriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo deecnologias, a nova legislacao fixa o prazo de 180(piasrogaveis por mais
90 diag para atomada de decisgdbem como inclui analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econb6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estaldece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia SanitarisANVISApara que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composicas, @mmpeténcias e o funcionamento da CONITEC foi
publicadoo Decreto n° 7.64Gle 21 de dezembro de 201A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois féruns: Plenario e Secfetarcativa.

O Plenério € o férum responsavel pela emissdoetemendacdepara assessorar o
Ministério da Saude na incaspacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no dmbito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (REN#AtH)da pelo
Decreto n° 7.508, de 28 junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salglsendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Pteearo representante de
cada uma ds seguintes instituicdes: ANVIS@gEncia Nacional de Saude SuplementANS,
Conselho Nacional de Saude€CNS Conselho Nacional de Secretarios de Sau@ONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Sal@@NASEMS e Conselho Federal de
Medicina- CFM



Cabea SecretarigExecutivag exercidapelo Departamento de Gestdo e Incorporacao
de Tecnologias em Saud®GITSSCTIEC a gestdo e a coordenacdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissastelaelatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracéo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporacdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacgfes emitidapelo Plenariccao submetida a consulta publica
(CP)elo prazade 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéremapa CP terd prazie
10 dias. As contribuicdes eigestdes da consulta public@cs organizadas e inseridas ao
relatorio final da CONITEC, qumsteriormente € encaminhado para o Secretario de i@
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretéario da SCTIE pode

ainda solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua deciséo.

Para a garantia da disponibilizacdo das téogias incorporadas no SUS, ecceto

estipub um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.
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TecnologiaDispositivo de Cirurgia Robotica

1. RESUMO EXECUTIVO

Indicacao Prostatectomiaadical
Demandante Real e Benemérita Associacdo PortuguesBateeficénciale Sdo Paulo

Contexta Apesarda solicitacdo de incorporacater sido considerada ndo conforme pela
SecretarigExecutiva da CONITEC, visto que nado foram apresentadamfamacoes
imprescindiveis paraua avaliacdpo Secretario da SCTIE solicitou que fossem realizados os
estudos necessérios para a avaliacdo do tema pela CONITEC, de acordo com dbartigos

do Decreto n°® 7.646de 2112/2011 Comoo demandante ndo especificou a indicacédo
proposta para 0 uso dosistema roboético, a Secretariexecutiva da CONITERtou pela
prostatectomia radical, por ter sido procedimentoapontado como o mais promissor pelos
hospitais deexceléncigrara o uso dalispositivo roboéticodurante estudo piloto realizado em
2014 O Dspositivo de Cirurgia Robéticamu Sistema de Cirurgia Vidéaparoscopica
Roboticamente Assistida, € um sisterbasicamentecomposto porum console onde o
cirurgido manipula comandostransmitidos parauma plataformacom bracos robéticos
posicionadossobre ocampocirdrgico. Os possiveis Imeficios do dispositivagomparado a
cirurgia aberta ou via laparoscopia, consistbasicamente na maioprecisdo cirargiceom
menor lesdo periférica, menosangramento econsequenterecuperagdomais acelerada.A
maior amplitude de movimentos em relacdo & médo humana permite eliminar tremores e a
fadiga dos cirurgide#\ grandebarreiraem relacéoao dispositivo éo seualto custoque pode
representarum elevado custo de oportunidade e um potencial gerador de idaglés. Por se
tratar do Unico dispositivo registrado junto a ANVISA e, portaatdnico disponivel para
utilizagdo no Brasil, o relatorio foi baseado no Sistema de Cirurgia Roboticamente AdSmstida

Vinci®, fabricado pela empresa Intuitive Medi¢&lUA)

Pergunta estruturada O dispositivo de cirurgia roboticpossui beneficiosrelevantes na
prostatectomiaradicalquando comparad@ cirurgiaaberta ea laparoscopiaonvencionatjue

justifique o seu custo incremental associ&do

Evidénciazientificas As evidéncias encontradas apontam queirurgia robética pode trazer
beneficios em relagdooamenor sangramento enenor necessidade dgansfusdo de sangue
em comparagdo a cirurgia aberta e laparoscopica. Outros beneficios memor tempode
recuperacao melhor continéncia urinariee recuperagdo da funcdo sexutmbém sdo

apontados em alguns estudos, entretantdevido & elevada heterogeneidade ea baixa



qualidade metodolégicalos estudos ndo se pode afirmarde forma conclusivagual das
técnicas apresentaefetivamente os melhores resultadgstampouco se tais beneficios

justificam os elevados custos envolvidosutiizacaoda cirurgia robética

Experiéncia InternacionalOutros paises como o Canada, Reino Unido, Australia e Bélgica
realzaram avaliagbes do dispositivo de cirurgia robotjoa indicamum potencial impacto
positivo em resultados clinicos, entretantdpdos recomendamuma andlise econdmica
aprofundada quanto a sustentabilidade na incorporagdo e implantacdo de novos senigos
esta tecnologia devido aos elevados custos associados e por terem algueiéciosainda

marginais emelacdoaos comparadores.

Deliberag&oPreliminarda CONITEEm reunidada CONITEf@alizada no dia 7 de dezembro
de 2017 os membrogresentes deliberaram que a demanfisseencaminhada para consulta

publica com decisdo preliminarmente desfavoravel a incorporagéo.



O presente relatério foi elaborado a partde demanda apresentada pelReal e

2. APRESENTACAO

Benemérita Associacdo Portuguesa de Benefic&tei&do Paulque solicitou a incorporacao
do Sistema Cirargico Robético da Vjrfebricado pela empresamericanalntuitive Surgicaé

registrado no Brasil peld Strattnere Cia Ltdg para g¢rurgias minimamente invasivas

Apos analise prévia do dossié apresentado pelo demandante, a Secketadativa da
CONITEC concluiu pela ndo conformidade formal da documentacdo, visto que ndo foram
apresentadas informacdes imprescindiveis para a avaliacamlddtagdo de incorporacao,
conforme determina o artigo 15 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 3@giiindo
os tramites expostos no artigo 16 do referido DecretoSecretariaExecutiva remeteu o
processgpara avaliacdo do Secretario de Ciénci@ndgia e Insumos Estratégid@&CTIEjo
Ministério da Saude, com indicagédo da formalidade descumprida pelo requeEenttetanto,

0 Secretéario da SCTIE ndo acolheuwaaifestacéo técnica da SecretaBaecutiva a respeito da
inconformidade do requerim&o, por considerar a importancia do tema, selicitou que

fossem realizados os estudos necessarios para a avaliacdo do tema pela CONITEC.

Em seu dossié, o demandante ndo especificou a indicagdo proposta para 0 uso do sistema
robotico e citou diferentedipos decirurgiss minimamente invasivas, coméaérnia incisional,
prostatectomia e histerectomiaDessa formaa SecretarigExecutiva da CONITBEEliou 0 uso
do sistema cirtrgico robotico nprostatectomiaradical por ter sido o procedimentomais
promissor apontado por hospitais de exceléncias@aric da tecnologia)para o uso do
dispositivo robotico durante estudo piloto realizado em 201¢para validar a Diretriz

Metodolégica de Avaliacdo de Equipamentos Médissistenciais

Portanto, neste relatGo serdo avaliadas as evidéncias cientificas de eficacia e seguranca,
além do impacto orcamentario, sobre o uso dispositivo de cirurgia roboticano

procedimento de prostatectomia radical.



A préstata é uma glandula que se localiza na parte baixa do abddmem 6rgéo

3. ADOENCA

pequeno situdo logo abaixo da bexiga e a frente do rejae envolve a porcéo inicial da
uretra. No Brasil, o cancer de prostata é 0 segundo mais comum entre os homens (atras
apenas do cancer de pele ndo melanoma). Em valores absolutos e considerando ambos os
sexos é o quarto tipo mais comum e o segundo mais incidente entre os homens. A taxa de

incidéncia é maior nos paises desenvolvidos em comparacéo aos paidesezmolvimero?.

Mais do que qualquer outro tipo, € considerado um cancer da terceira idade, jA que cerca
de trés quartos dos casos ho mundo ocorrem a partir dos 65 anos. O aumento observado nas
taxas de incidéncia no Brasil pode ser parcialmente justificado pelag@&wldos métodos
diagnosticos, pela melhoria na qualidade dos sistemas de informacgéo do paisaaimpeloto
na expectativa de vidalguns desses tumores podem crescer de forma rapida, espaltsndo
para outros 6rgdos e podendo levar & morte. A grande riggiporém,cresce de forma téo
lenta erca de 15 anos para atingir 1 oue ndo chega a dar sinais durante a vida e nem a

ameacar a saude dwomem'.

Segundo o INCAInstituto Nacional de Cancer, atanativa de novos casgera o ano de

2016 era de51.200casos e 0 nimero de mortes apurado no ano de 2018€aB.7726bitos".

O risco daum homem terum cancer de préstata diagnosticado durante a vida é de 16%,
dado que demonstra prevaléncia dessa neoplasientretanto, o risco de morteor cancerde
prostata éde apenas 3,4%, o que reafirma a sua indoléncia em uma grande propor¢cado dos

casos.

4. DIAGNOSTICBTRATAMENTO

A incidénciado cancer de préstatencontrase em forte elevagd devido ao efeito
combinado doenvelhecimento da populagcdo, daelhoria da sensibilidadelas técnicas
diagnésticas e ddifusdo do uso da medida sérica do antigeno prostatgueeifico (PSAPs
métodos diagnoésticoslinicos para detec¢do precosg@io o exame de toque retalonde o
médico avéia tamanho, forma e texa da préstata e o exame de PSA que mede a
guantidade deuma prdeina produzida pela prostata. Niveis altos depsateina podem

signifcar cancer, mas tambéndpencas benignas da prostéta

Para confmar o diagndstico d doenca € peciso fazer uma bidpsi& biopsia é indicada

caso sej&ncontrada alguma alteragdo mxame de PSA ou no toque rétal



Para doenca localizadggodem ser oferecidoscirurgia, radioterapia e até mesmo
observacao vigilante (em algumas situacdes especRasq doenca localmente avancada a
radioterapia ou cirurgia em combinacdo com tratamento hormonal tém stdizadas Para

doenca metastéatica, o tratamento de eleicdo é a terapia hornional

PROSTATECTOMIA RADICAL

A prostatectomia radical consisteim procedimento cirdrgico para @sseccdo aopleta
da prostata, incluinda uretra prostatica, das vesiculas seminais e das ampolas dos ductos
deferentes, associada ondo a realizacdo de linfadenectomia bilater&l.constlerado o
tratamento padréeouro parao cancer de préstata localizado, sem evidéncia de que outros

tratamentos sejam maisficazes no controle da doenca e no desfechondetalidade’.

Segundo a Diretriz Diagnéstica e TerapéutioaMinistério da Saudgara o cancer de
prostata Adenocarcinomale Prostatd, a prostatectomia radical tem indicacimtamente a
outras alternativasterapéuticasem todos osniveisde risco de recidiva deste tipo de cancer
O2y¥T2NXS | Of 22 3a AORKAIG acdnT2A CBF oenY2A B2Q! YA 02 f S@F SY

paciente, o escore de Gleason dasagem do PSA sérico conforme ilusttatzela 1.

Tabelal. Cancer de prostata localizado: risco de re@idiioquimica Q! YZA 02 0

Risco baixo (a) Risco intermediario Risco alto (b)
Estadio clinico Até T2a T2b T2¢-T3a
Escore de Gleason (c) | Até 6 7 Acima de 7
PSA sérico (ng/mL) Abaixo de 10 Acima de 10 e abaixo de 20 Acima de 20

Onde:
(a) Um risco baixo engloba o preenchimteda totalidade dos critérios;
(b) Umdanico critério presente é suficienteapa se considerar um alto risco;

(c) O escore de Gleason € baseado em dais gadrdes encontrados ao exame
microscopicoda prostata: um, chamado de padrdo primario, representa a maior parte
encontrada e éclassificadoem 5 niveis de diferenciacdo; o outro, o padrdo secundario,
representa a menoparte encontradee é também classificado emrbveis Com a soma dos

respectivos grausbtém-se o escore de Gleasbn



T ¢ Tumor primario /TX- O tumorprimario ndo pode ser avaliadoT0- Ndoha evidéncia

E os estadios:

de tumor primario /T1 - Tumor clinicamentendo aparente, ndo plpavel nem visivel por
exame de imagemT1la- Achado histoldgico incidental en¥6ou menos de tecido ressecado /
T1b - Achado histolégim incidental emmais de 5% de tecido ressecadollc - Tumor
identificado por bidpsia por agha (por exemplo, devido a PS#evado) /T2 - Tumor
confinado a prostata. T2a- Tumor que envolve umaetade de um dos lobos ou meno32b

- Tumor que envolvenais da metade dem dos lobos, mas ndo amboslobos / T2c- Tumor

gue envolve ambos os lobosTB- Tumor que se estende através da capsuiastatica /T3a-
Extensédo extracapsularcluindo envolvimentanicroscopico do colo vesicall8b- Tumor que
invade vesicula(s) seminal(aisj4- Tumor que esta fixo ou que invadsteituras adjacentes

que ndo asvesiculas seminais: esfincter externo, reto, musculos elevadores do anus e/ou

parede pélvica

TECNICAS PARA A PROSTATECTOMIA RADICAL

A abordagem cimgica pode ser por vigerineal, retropubica ou laparoscoépicépré-

peritoneal ou transperitonealypboticamenteassistidaou nao.

A via perineal é usada palguns cirurgibes, mas tem a desvantagem de ndo poder
acessar linfonodos pélvicos, além dersarcom maiores riscos de compli€es e lesGes

retais. A viaetropUbicaainda é amais utilizadgfigura 1) com 6timo controle tumordl

A prostatectomia radical perineal é realizada com o paciente em posicdo de litotomia
forcada. A incisdo cutanea é seimiular, anterior ao anus, com as extremidades de cada lado
disantes 1,5 cm das tuberosidadésquiaticas. Profundamée, realizase secc¢do do centro
tendineo do perineo até dbcalizagdo e secgédo da uretpalbar para tracdo da préstatad
dissecagdo mstaticaé feita no sentido do se apice para o colo vesical camligadura e
seccao dos vasos. Em seguida, sdo dissecados os ductos deferentes e as vesiculas seminais que
tém seus vasos ligadosseccionados. A uretra é isolagaseccionada, assim cono colo
vesical, para a extc@o em monobloco da psfata e das vesiculas seminalsanastomose
vesicouretal é feita sob visdo direta pautura continua. Finalmente, é introduzido cateter
vesical de demora, realizada revisda hemostasia, dreagem pela incisdo sintese dos

planos pofundos e dgele.



A prostatectomia suprapUbica € realizada com o paciente em decubito dorsal com
discreta hiperextensada mesa cirlrgica, por meio de incisdo mediana infraumbilical que se
estende até a raiz do pé&. A dissecacados planos € feita no paco retropubico pré
peritoneal para exposi¢cao da face tamior da préstata e da trangfio vesicoprostatica.egue
se com liberacdo das fackserais da préstata, apgcprostatico e posteriormente abertura
da féscia endpélvica de cada lado e ligadula complexo da veia dsal do pénisA uretra é
exposta, seccionada eeparada para anastomose futura. fAce posterior da prosta é
dissecada e procedse coma ligadura e seccado domsos prostaticos. Contintge com a
liberacdo da prostata até o colo vesical e exposicao da fascia de Denonnvelier, que € aberta
para dissecacao das vesiculas seminais e dos ductos deferktase prostatica é seonada
no colo vesical e a pe@ extraida em mondbco. Procedese com revisdo dahemostasia,
introducdode cateter vesical de demora #nalmente, anastomose vesicouretraDsnés séo
aproximadospor palpacdo e a aproximagdo Haxiga junto a uretra é mantida por tracdo do
cateter vesical de demoraAtualmente, o acesseuprapubico é o método de preferéncia da

maioria dosurologistas brasileiros parapsostatectomia radicél

Retropubic Prostateciomy Perinsal Prostatectomy

Figura 1¢ Prostatectomia radical retropUbica e perineal

A prostatectomialaparosc@ica (figura 2)é outra técnica empregadagorém seu uso
aindandoavancou de maneira significativa comparada as outras técd@ado anecessidade
do sistema de laparoscopia a maior curva de aprendizado para suaalizacdo. Neste
contexto, aprostatectomiaradical roboticamente assistidambém surge comaimavariagéo
mais sofisticada deparoscopia convencional, buscando tornar o procedimento mais preciso

com o auxilio do dispositivo robotico.



Figura2 ¢ Prostatectomia laparoscépica

5. ATECNOLOGIA

Por se tratar do Unico dispositivo registrado juntBMVISARegistro n?030286014%
e, portanto, o Unico disponivel para utilizacdo no Brasil, o relatério foi baseado no Sistema de
/| ANUZNBAF w2020A0FYSYydS !'aaAradARl a5F +*AYyOAtéx
O sistema decirurgia roboticamate assistidaé composb basicamentede trés
componentesprincipais: o console do cirurgidm,robd cirdrgico com acesso paciente eum

rack composto pelo sistema de laparoscafiigura 3)

Figura3 ¢ Sistemade Cirurgia Roboticamente Assistida

Além do sistema principal, hd necessidade ainda de dispositivos periféricosuoteno
mesa cirargicaompativel com os movimentos requeridos peddd, instrumentais especificos
utilizados durante o ato cirdrgicowenalavadora ultrassdnica para o procesimimpeza com

termodesinfecca@ara os instrumentais

O console do cirurgidé o centro de controle do sistemaromovendo uma interface

entre os comandos do cirurgido e os bracos do robd. Os comandos ocorrem por nokeirs de

:



controladores geraigas maogdo cirurgido ge possibilitam o dominio dos instrumentos e de
um endoscépio conimagens tridimensionais, alémod demais catroles via acionadores
comandados por pedaiDe um modo geral, o console promove ao cirurgido 0 mesmo
posicionamento dasndose um alinhamentovisual em relaca@s maos eaos instrumentos,

similarmente como ocorre no procedimento cirdrgico abérto

O rack do sistema de laparoscopia garemagem de videaté o console do cirurgido
que éprojetado de forma ergondmica panaropiciar um suporte para a cabegapara o
pescoco.O visualizadortridimensional consiste de dois monitores de alta resolucdo, que

exibemuma fusdo da imagem 3D do campo cirtrgjico

O robd propriamente ditoconsiste de uma plataformgue permanece adado da
mesa de cirurgi@omposta por bracos roboticos com acesso ao paciente que sustevgam
instrumentise o endoscopidfigura 4) Ha necessidade de um operador junto ao dispositivo
pararealiza a trocaadequada dos instrumentasdar assisténcia amédico principal que fica
no console do cirurgiddD operador assistente pode visualizar o campo cirdrgico por meio da
tela disponivel no rack do sistema de endoscopigistemae projetadopara que ascdes do
operadorassistente tenha prioridade sobrs a¢des do cirurgido no consol@s dois primeiros
bracos do robd representam as duas maos do cirurgido, sustentando o instrumental cirdrgico.
O terceiro bracoé uma ampliacdo das capacidades cirargicas conadicdo de outro

instrumento, minimizando a atwdio dooperador assistente

1,23

Figura 4¢ Plataforma com bragos robéticos
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6. EVIDENCRCIENIFICAS

A busca por evidéncias cientifiomasnformacdes econémicas foi pautada com o objetivo
de fornecer subsidios a tomada de decisdo e respoadeerguntaestruturadaformulada a

partir do acrénimo P.I.C.O.:

P = Homensubmetidos a prostatectomia radical
| = Cirurgia Roboticamente Assistida
C = Cirurgia Abertau Laparoscdpica convencional

O = Sangramento, continéncia urinéria, funcdo sexual, complicagdiepgratorias

t SNHdzy ( | 9dcidisphsitivadde EirRria’robatica possui beneficios relevantes na
prostatectomia radical quando comparado a cirurgia abentaa laparoscopia convencional

gue justifiqgue o seu custo incremental associado?

No sentdo de se obter as melhores evidéncias tifigas possivejsoi realizada uma
busca na literaturapreferencialmente porEnsaios Clinicos Randomizados (ECRgvisdes
SistematicagRS)sobre o uso do dispositivo robético na prostatectomadical comparado a
cirurgia abertaou a cirurgia laparoscopicaompreendendo publicagdesntre os anos de 2007
e 2017 sem restricdbes de linguébusca realizada em novembro/2011)nto as bases
Medline/Pubmed,CRD - Centre for Revews and DisseminationLilacsBVSe The Cochrane
Library As estratégias de busca adota@ass resultados obtidos sdo demonstradostabela

2 e no fluxograma da figura®seguir.
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Tabela2. Resultados da busca na literatura

Base Estratégia Resultado | Selecionados | Incluidos

Medline/ PubMed | (((Robot*[tiab] AND (Operat*[tiab] OR 116 16 0
Surger*[tiab] OR Surgic*[tiab])) OR
"Robotic Surgical Procedures"[Mesh])
' b5 a5F +*AyOAé wiGAl
(((Minimal*[tiab] AND Invasive [tiab])
OR ("Laparoscopy"[Mesh])) AND

"Prostatectomy"[Mesh])

Lilacs/BVS ( Robotics ) or "ROBOTICS" [Palav 18 11 0
and ( Surgical Procedure ) or "SURGI(
[Palavras] and "PROSTATECTO|

[Palavras]

CRD (ROBOTICS) AND (SURGICAL) 18 6 2
(PROSTATECTOMY) FROM 2007 TO

The Cochrang "robotic" and “laparoscopy" anc 4 1 1

Library "progtatectomy” in Cochrane Reviews
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Identificacédo

Eligibilidade

Incluséo

Referéncias identificadas por meio dq
pesquisa nas bases de dados
(n =153

A 4

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=33

\ 4

Revisbes Sistematicas ou ECR
(n=3)

Referéncias excluidas por
néo corresponderem ao PIC
(n =120

A 4

Publicacdes incluidas
(n=3)

Publicacbes que n&o eram
ECR, RS ou sem acesso ap
texto completo

Figura 5¢ Fluxograma da selecéo dos estudos incluidos no relatério

A maior parte das\wdéncias encontradaforam estudos observacionais relacionadas

séries de casoeu relatess de cass de diversos servicos que utilizmn a tecnologiaAlguns

destes estudos exploravam apenas variagbes das técnicas cirargicasnsolidadas Cs

estudos mais robustos encontradosom aderéncia a pergunta estruturada com

disponibilidade do texto completforam 3 revisbes sistematicamcluidas neste relatori@

cujosprincipaisresultadossdoapresentados a seguir.
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A revisdo da Cochrane foi elaborada com o objetivoataparara prostatectomia radical

Revisdo Sistematica da Cochra2@l?

por laparoscopia oa prostatectomia radical assistida por roledm aprostatectomia radical
aberta, em homens com cancer de prostata localizado. Foeafizadas buscas em mdltiplas
bases de dados p@nsaios clinicos randomizados (EQ@R)quase randomizadopublicados

até junho de 2017de comparacao diretantre as tecologias.A selecdo dos estudos, extragédo
dos dados e avaliagdo da qualidade foram realizadas por 2 pesquisadores independentes.
Foram incluidos somente 2 EGEndo que um comparou a prostatectomia laparoscépica com

a cirurgia aberta (Guazzoni 200@) o outro comparou a prostatectomia assistida por robd
com a cirurgia aberta (Yaxley 20%éin participantes com cancer de préstata localizaNeste
relatorio serdo considerados somente os resultados do estudo que avaliou a prostatectomia
assistida porab6 (Yaxley 2018)Os desfechos dsobrevidaglobale sobrevida relacionada ao
cancer de prostatmdo foram avaliadas Os resultados dodesfechos avaliados por Yaxley e

colaboradoresstao apresentados no quadro abaixo (Quadro 1).

Quadro 1 Resultadosla comparacado da prostatectomia radical assistida por rob6 versus

a prostatectomia radical aberta

Desfecho N° de | Resultado (IC 95%) Qualidade da
participantes evidéncia
avaliados (GRADE)

Qualidade de vida urinari| 248 DM = -1,30 (4,65 a| Moderada

em 3 meses 2,05)

Qualidade de vida sexuj 248 DM = 3,904,84 a 9,64) Moderada

em 3 meses

Complicac¢fes da cirurgia | 308 RR =0,41 (0,16 a 1,04) Baixa

Complicagbes graves pg 308 RR=016(0,02a1,32) | Baixa

cirurgia

Dor poOs cirurgia em 1] 250 DM =0,01(-0,32a0,34) | Moderada

semanas

Tempo de internacdq 308 DM =-1,72 2,19 a- | Moderada

(dias) 1,25)
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O estudo de Yaxley 2016 mostrou que ndo houve diferencas entre a prostatectomia
assistida por robé e a prostatectormaserta para os desfechos de qualidade de vida, urinaria e
sexual, nas complicacdes relacionadas a cirurgia, has complicacbes gravdsregpds 12
semanas decirurgia. A cirurgia com o robd reduziu o tempo de internag@o relacdo a

cirurgia aberté

O tempo de duracdo da cirurgignédia de202,03 minutos (desvio padrdo DP 51,36)
versus234,34 minutos(DP =37,07), p<0,000) e o tempo na sala de cirurg{amédia de246,08
minutos (DP =55,12) versus280,37 minutos (DP =36,36);, p<0,0001)Yoram menores para a
prostatectomia assistida por robd do que para a prostatectomia aberta, respectivamente.

Entretanto, ndo houve diferenca entre os grupos no tempo gasto em recupéracdo

A estimativa de perda de sangue tofal menor para grostatectomia assistida por rob6
do que para a prostatectomia aberi{@4374 ml (DP =294,29) versus1.33814 ml (DP =
591,47), p<0,0001)Z.

Revisdo Sistematica dastituto austriacoLBIHTA

A revisdo sistematicaom metaandlise elaborada peloinstituto austriaco Ludwig
Boltzmann Institut fir Health Technology Assessment-KITBY® em 2015avaliou a eficacia,
seguranca e custos associados ao uso da cirurgia robética em algumas indica¢fes selecionadas.
Para o procedimento prostatectomia radiacad comparadores selecionados foram a cirurgia
aberta e a cirurgia laparoscopiddenhum dos estudos identificados mostrou um beneficio
explicito da cirurgia robéticapara os pacientes incluindo os procedimentosefrectomia,
adrenalectomia, prostatectomiagistectomia ou histerectomiaEspecificamente para so
desfechos relacionados gwocedimento de prostatectomia, foram contemplados 1 estudo
clinico randomizado e 8 estudos prospectivos de codd®.principais resultados das meta
andlises sobre a prostatetomia radical roboticamente assistidancluidas na reviséo
sistematica sdo apresentadas a sedfiguras 6a 16) para os desfechogontinéncia urinaria
apés 6 e 12 meses da cirurgidisfuncdo sexual,duracdo do procedimento cirdargice

complicacbes geaiis
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U Cirurgia assistida por robds versus cirurgia aberta

As metaandlises ndo mostram diferenca estatisticamente siditiativa entre cirurgia
assistida por rob6s e cirurgia aberta probabilidade do paciente apresentar continénciau6
12 meses apobs a cirurgia. Além disso, houve hetarogeneidade relativamente alta (12 = 66 e

72% respectivamentgentre os estudos. (Figuras 6 e 7)

Studies ER (random) 95% CI RARE ORP
Ham 2008 —_—
O 2008 L
Roceo 2008 —B—
Lo 2010 L3
Chao 2013 —_— .
Geraerts 2013 —
Overall (I*2=56% , P=0.01) 1.05 (0,97, 1.14) 433/486 578/674 _— T

] T

063 108 129 138
Ratative Risk (log scale)

Figura6 ¢ Forest plot continéncia ap6s 6 mesesobd assistid vs. prostatectomia aberta

Studies ER (random) 95% CI RARF CRE
Flearra 2006 1,11 §1.492, 1.200 -
Ham 2008 1.1Z (1.0, 1.24) —
Cu 2009 1.03 (0,94, 1. —_—
Roeca 2009 1.11 {1.04, 1.18) —m—
Kramback 2008 0.9% {0.34, 1.02) 228/ ——
Madler 2010 0.95 (0.85, 1.15) S—
Di Pierra 2011 1.11 (0.9%, 1.30) L]
Cheo 2013 0.96 {0.90, 1.02) )
Geraeris 2013 1.00 (0,95,
Hagind / Wallerstedt 2015 0.77 {0.84, 0.323) -
Overall (1°2=72% ,P<0.01) 1.03 (0.96, 1.08) 9933/7635 1471/3129 —
064 103 128
Relztive Risk {log scale)

Figura7 ¢ Forest plot continénciaap6s 12 mesesrobd assistid vs. prostatectomia aberta

A metaanalise mosibu que a cirurgia assistida por robé&mpresentou uma maior
probabilidade de manter a funcéo sexual preserva@ameses apoés a cirurgia do que cam
cirurgia aberta (risco relativo 1,58C 95% 1,28 a 1,R9Emboracom uma heterogeneidade
relativamente alta (12 = 73%Jpdos os estudos mostraram umfato a favor da cirurgia

robotica. (Figura 8)
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Studies RR |random) S6% CI HAREF nfM CHF n/N
Fitarra 2006 1.BT (1. —
Ham 2008 1.83 | R —
Ou 2008 1.75 4
Recco 2008 1.48 4 L
Krambeck 2008 1.1z ¢ n
Madler 2010 370 0. { !
Di Pierro 2011 .14 (1. .
Kim 2011 2.03 (1 -
Choo 2013 4 {0 —— -
Overall (1*2=73% ,P<0.01) 1.59 (1.28, 1.99) 652/1053 51971087 -
T T T 1
06 081 1m61m 28R 508 128 266 4045
Relative Risk {log scale)

Figura 8¢ Forest plot¢ funciosexual apés 12 mesesobd assistid vs. prostatectomia aberta

A metaandlise mosiou um periodo de permanénciamais curb de 1,5 dias mma
prostatectomia assistida por robéomparada acirurgia aberta (p €,0001). Os estudos,

entretanto, mostraram uma heterogeneidade uito alta (12 = 99%). (Figura 9)

Studies WMD {(random) 95% CI
Tewari 2003 [(-2.43, -2.17) =
Ahlering 2004 (-1.2%, -0.%5) N |
Burgess 2006 (-0.75, -0.25] I ow
Nelson 2007 (-0.14, 0.02) | - |
Wood 2007 (-0.35, 0.15) : -
Durand 2008 -0.44  {-1.183, 0.30) — -
Fracalanza 2008 -3.00  (-3.31, -2.89) - i
Ham 2008 -3.78  (-3.93, -3.58) -
Krambeck 2009 -0.3% (-0.5&, -0.22) =
D" Alonzo 2008 0 (-0.91, -0.0%) [
Drovin 2009 (-3.58, -1.82)
Ficarra 2009 (-2.1%, -1.B1) n:
Ou 2009 {(-2.19, 0.11) e
Recco 2009 -3.00 ({-3.42, -2.58) —n— .
Balenz 2010 -0.95  {-1.23, -0.&7) e o
Deumere 2010 -2.70 (-2.87, -2.53) n
La 2010 -9.00 (-13.04, -4.9§) H
Nadler 2010 -0.30  (-0.7&, 0.1f) P
Overall (12=99% , P< 0.01) -1.5% (-2.22, -0.96) 4:::,.

T T T T T T

-12 -10 & -4 -4 -2 0

Mean Difference

Figura9 ¢ Forest plot; tempo de permanénciarobd assistida vs. prostatectomia abetta

A metaandise mostrou diferengca na ocorréncia dmmplicacdes gerais entre uma
prostatectomia assistida por robé e unmostatectomia cirdrgica abertagstatisti@amente
significativa (p = 0,05 favor da prostatectomia assistida por robd (risco relativo 0,72). No
entanto, os estudos individuais mostaan uma alta heterogeneidade (I222%), com efeitos
favoraveis de ambos os lados, tanto a favor da interven¢gdo como para o compgFagora
10)
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Tewarl 2003
Ahiering 2004
Ficarra 2008
"Wood 2007
Ham 2008
Durand 2008
Fracalanza 2008
Du 2009
Krambeck 2009
Drrawin 2008
Madiler 2010
Doumere 2010
i 2010
Carlssan 2010
Di Fierro 2011

Dverall (1*2=7T2% , P<0.01) 0.72 (0.52,

Studies RR (random) 95%

1.00)

-
[ A
— .
.
.
| I

I
-

—]

—— .

028 055 072 11 55 b3

Relatise Risk (log scale)

Figura D ¢ Forest plok; complicacdes geraigobd assistida vs. prostatectomia abetta

U Cirurgiaassistida por robds versus cirurgia laparoscoépica

As metaanalises mostream que a probabilidagl do paciente apresentar continéncia

urindria aos & 12 meses ap0s a operacdo éatisticamente significativa a favor dérurgia

robotica do que coma cirurgia laparoscopicaOs estudos individuais mostean alta

homogeneidade (12 =98), mas possuem intervalos de confianca bastante amplos. (Figuras 11 e

Studies BR (ramdom) 9
Hakimi 2008 1.14 {0.593,
Trabutsi 2010 1.28 (1.0,
Asimakopoules (RCT) 2011 1.18 (0.5%,
Porpigla (RCT) 2013 1.20 (1.02,

E% CI

1.41)
1.55)
1.41)
1.43)

QOverall (I"2=0% , P=0.87) 1.20 (1.10, 1.32)

FRRP LRP

36475 43475
187,208 32445
46752 45/80
83r4 44460

3727426 1707240

03

12
Relatve Risk (log scale|

Figurall ¢ Forest plot continéncia apds 6 mesesobd assistid vs. Laparoscopia®

.32 193

Studies FR (random 95% CI
Hakimi 2009 1.04 (0.98, 1.15)
Trahulsi 2010 1.15 (1.00, 1

Asimakopoulos (RCT) 2011 1.13 1.29)
Parpigha (RCT) 2013 1.14 (1.00, 1.29)
Overall (12=0% , P=0,61) 1.10 (1.04, 1.17)

70475 | ]

93,205 =
48/52 L]
5760 L]
369/392 204,240 —_— ——

Ralativn Risk (log scake)

Figura P ¢ Forest plot continéncia apds 12 meserbd assistid vs.Laparoscopia®
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A metaandlise mostou que a cirurgia assistida por robdamentou a probabilidade de
funcdo sexual seefetiva 12 meses apoOs a cirurgien relagdo &irurgia laparoscoépica (risco
relativo 1,66). A diferenca do grup® estatisticamente significante (p <0,01). Osudss
individuais apresentaram uma aparerd#ta heterogeneidade (12 = 70%), no entanto, dsds

estudos mostram um efeitem favor da cirtgia robotica(Figura 13)

Studies RE (random) 35% CT RRRE LRP

Hakimi 2009 1.15 (0.68, 1.62) 43775 [ ]

Trabulsi 2010 2.43 A0/52 [ 3

Porplglta (RCT) 2013 1.47 2R3 3 -

Fioussard 2014 1.82 ) 410711 ZT4/867 ——

Overall (1"2=70% , P=0.02) 1.66 (1.2%, 2.13) 521/873 34871037 —_—
T 1
o0& 185178 B

Roelative Risk (log scale)

Figura B ¢ Forest plot; funcdosexual ap6s 12 mesesob6 assistidass.Laparoscopia®

A metaandlise moswu que h& uma duragdo de permanénciatatisticamente
significativamais curta em uma prostactomiaassistida por robds (0,59 diajn comparagao
com um procedimento laparoscopico @ 0,02).0s estudos individuais mosteen uma alta
heterogeneidade(I2 = 89%) e em termos de valor absoluto, o0 ganho em tempo de

permanéncia seria de apenas 0,5 dia. (Fid4na

Studies WMD (random) 95% CI

Rozet 2007 0.50 {-0.05, 1.08) »

Durand 2008 -0.50 (-1.32, 0.32) -

Hakimi 2008 -1.45 (-1.81, -1.09) —

Drauin 2009 -1.70 {-2.51, -0.89)

Ploussard (1) 2009 -0.20 (-0.79, 0.33) — &

Trabulsi 2010 -1.03 (-1.43, -0.63) —R—

Balenz 2010 -0.20 (-0.42, 0.02) . =

Pormpigiia (RCT) 2013 -0,20 (-0.92, 0.52) -

Overall (172=89% , P<0.01) =0.59% (=1.08, =0.0%) e —
T T T T T T |
26 2 46 A 06 o 05 1

Mean Differance

Figura % ¢ Forest plot; tempo de permanénciarobd assistida vdaparoscopia®
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A metaanalise ndo mostu diferenca significativa para complicacOgerais em

prostatectomia assistida por robd ecomparacao a laparoscopfdsco relatival,01, p = 0,97).

Os estudos individuais mostemn uma heterogeneidadeelativamente alta (12 = 68%), com

efeitosfavoraveis para ambas as tecnologi@gura 15)

Studies RR (random) 95% CI
Hu 2006 0.4% (0.37, 0.&5)
Rozet 2007 2,17 (1.14, 4.11)
Durand 2008 2.03 (0.22, 18.32)
Drouin 2009 1.20 (0.40, 3.55)
Hakimi 2009 0.73 (0.31, 1.71)
Ploussard 2009 0.44 (0.13, 1.45)
Yi2010 0.64 (0.086, €.91)
Asimakopoulos (RCT) 2011 1.85 (0.8d4, 5.30)
Porpiglia (RCT) 2013 1.43 (0.58, 3.50)
Overall (1*2=69% , P< 0.01) 1.01 (0.5%, 1.73)

RARP LEP

527322 118/358
267133 12/133

EVET] 1/23
6/ 6/85
8/75 11775

3/83 17/205
2/1583 1/49

8/52 5/60
10/60 T/60
118/%83 178/1048

006 012

T T L T T
0s 05 101 207 594
Relafive Risk {log scale)

1187 132

Figural5 ¢ Forest plot;, complicacdes gerais cirurgia robd assistida.aparoscopia®

A meta-andlisedemonstrou que as complicacbes perioperatdrias nos grupos da cirurgia

roboticamente assistida foram maiores do que comparados com a laparoscopial(R®),=

embora a diferenca ndo seja estatisticamente significante (p = 0,19). Os estudosramostra

também um alto grau de homogeneidad@? = 0%), porém os desfechos foram sempre

favoraveis a laparoscopigds complicacdes mais comuns em ambos 0s grupdsgiram

infecgcBes do trato urinario mfecgbes de feridas. (Figura 16)

Studies RR (random) 95% CI
Asimakopolous 2013 1.22 (0.61, 2.42)
Porpiglia (RCT) 2013 1.80 (0.64, 5.08)
Ploussard (1) 2014 1.18 (0.80, 1.73)
Overall (I1*2=0% , P=0.75) 1.24 (0.%0, 1.70)

RARD LRP
20/13e  11/91

9/ed 5/60
46/1000 54/1385

75/11%6 70/1536

L
123
Relative Risk (log scale)

Figural6 ¢ Forest plot; complicacdes perioperatérias cirurgia robd assistidaapgaroscopia®
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Em concluséo, os autores da publicacdo afirmaram queobds cirdrgicos pareceser
Uteis, mas carof2rovavelmente existem alguns beneficios da cirurgia robotica para resultados
como diminuicdo do tempo deinternacdo ou preservacdo da funcdo sexugdds
prostatectomia masé altamente questionavel sestes beneficios legitinma os elevados

custosenvolvido$.

Avaliacdo @ qualidade da evidéncia risco de viés

Tanto no que tange a comparagdo da cirurgiépoticamente assistid@wom a cirurgia
aberta ou com a cirurgia via laparoscqmareviséo sistematicam geral denostrou um baixo
risco de viés tendo claramente definida a pergunta estruturada, a busca na literatura,
avaliagdes independentes, analise de heterogeneidade e analise estatigticaestudosde
coorte identificadostanto na comparacdo comcirurgia aberta quanto cora laparoscoépica
demonstraramalto risco de viés de selecaoaedescricdo dgprognodsticos semelhantesdo
foram detalhadamentedescritos. Além disso, aalta heterogeneidadep baixo nimero de
pacientes,a auséncia de cegamente a falta de um relato sobre gerda de pacientes que
deixaram de fazer parte dos estud@snbém contribuirampara que a qualidadda evidéncia
fosserebaixada Aqualidade @stesestudose a forga daevidénciaforam consideradabaixas.
Especificamente m relacdo a comparacgédo contiurgia laparoscopica, risco deviés doECR
incluido foi considerado baixo, tendo apenams alto riscodetectado para um viés de
desempenhoprovocado pela auséncia de cegamen8pmente nos desfechos onde o ECR
pode ser levado em consideragao nivel @ evidénciapode serconsiderado moderadoO
risco de viés presente nos estudos estpresentadonas fguras de I a 20e o nivel de
gualidade daevidéncia demonstrada nas tabel&e 4 por meio da ferramentaGRADE

(Grading of Recommendations AssessmBetyelopment and Evaluatioh)
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0% 25% 50% 75% 100%

Research and PICO-question (selection bias)

Systematic literature search (selection bias)

Independent critical appraisal (performance and
detection bias)

Analysis of heterogenity (attrition bias)

Studies unity of statistical analysis (reporting bias)

@low risk of bias  @Unclear risk of bias  ®High risk of bias

Figura T ¢ Qualidade da BvisdoSstematic&

0% 25% 50% 75% 100%

Patients from same population and period (selection
bias)

Allocation between groups (selection bias)

Blinding (performance and detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

@Low risk of bias  @Unclear risk of bias ~ @High risk of bias

Figural8 ¢ Qualidade @s estudos (ndo ECfR)cirurgia robd assistida vprostatectomia aberta

0% 25% 50% 75% 100%

Random sequence generation (selection bias)

Allocation conealment (selection bias)

Blinding (performance and detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

@low risk of bias  @Unclear risk of bias @ High risk of bias

Figura B ¢ Qualidade dos ECR cirurgia robd assistidaagaroscopia®
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0% 25% 50% 75% 100%

Patients from same population and period (selection
bias)

Allocation between groups (selection bias)

Blinding (performance and detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

@ Low risk of bias  @Unclear risk of bias  ®High risk of bias

Figura 20; Qualidade dos estudos (ndo ECR) cirurgia robd assistitpasoscopia®

Tabela3. Nivel de evidncia- cirurgia rob6 assistida vs. prostatectomia abérta

B ; ‘ Study Design ‘ Estimate of effect ‘ Study Limitations ‘ ‘ 4 ‘ M,::'rm ‘ ooty
Effectiveness: Robot-assisted radical p y versus open radical p ¥
y (In %)
46,396 ‘ T ‘ 0.3 VS, 0-0.04; Serious limitations ‘ Mo important inconsistency ‘ Direct ‘ Imprecise data (=13'%%192 | very low
N.S. in four studies o0
Oncologlcal (Jocal recu no evidence
Oncol ] ): no evidence
‘Quality of life: no evidence
Comp no evidence
F il status: ¢ after 6 months (In %)
&ha70 | Syst. rev. 193104 cTg | RR: 1.05 (€1 0.97 to 1.14); N.5. | Mo serious limitations | Important inconsistency (=1)'%% | Direct | None | Very low
F status: Contl after 12 months (In %)
10/4,870 | Syst. rev.'@6.194;cTg | RR: 1.03 (Cl 0.98 to 1.08); N.S. | Mo serious limitations | Important inconsistency (=1)'%% | Direct | None | Very low
Functional status: Continence after 24 months (In %)
1253 | T | 95 vs. B9 p=nfa | Mo serious limitations | nfa {only 1 trial) | Direct | None | Low
F | status: Potency after 6 months (In %)
1,018 | a | 29=33 vs. 6.7-15; 5.5. in one study | Mo serious limitations | Mo important inconsistency | Direct | Mone | Low
F | status: Potency after 12 months (In 9%)
9/2,566 | Syst. rew.'@6.104/cTg | RR: 1.59 (C11.28 to 1.9%); §.5. | Mo serious limitations | Important inconsistency (=1)'%% | Direct | None | Very low
Functional status: Potency after 24 months (In %)
21,006 | T | 56-83.8 vs. 47.5-51; 5.5. in one study | Mo serious limitations | Impartant inconsistency (-1)"05 | Direct | Mone | Very low
Length of hospttal stay (In days)
26 | Systrev.’OM04cTs [Mean diff: =159 (C1 =222 to-0.96); 55.] No serious limitations [ Important inconsistency (-1)'°% | Direct | Mone [ verylow
Time to resume work/dally activitles: no evidence
Time until catheter-removement (In days)
8o [ = [ 12vs 11 NS [ Mo serious limitations | n/a (only 1 trial) | Direct | imprecise data (=" | very low
Safety: Robot-assisted radlcal p pen radical p
Adverse events: general (In %)
15,738 | System. rey. 109104 | RR: a.72 (Cl 6.5 to 1); 5.5. | Mo serious limitations | Important inconsistency (=1)'%% | Direct | None | Very low
Adverse events ( F ): no evidence
Adverse events (postof ): no evidence
Adverse events: perloperative during surgery and <3o days after surgery (In %)
| 23,518 ‘ T ‘ 4-33 v5. 1B.7-29.1; N.S. in one study Serious Iir“i‘&atinns ‘ Important inconsistency (=1)'%% Direct ‘ None ‘ Very low
(S0
[ Re-operation rate (In %)
[va6s | = [ 16 vs 1.7 N5 [ Mo serious limitations | n/a (only 1 trial) | Direct | Mone [ tow
100

Partly high risk of allocation bias in three studies.
WL ow incidence/small patient number(s), study/stndies not powered 1o detect difference.
Faollow-up of study/studies was less than 3 years.

Based on 1 prospective and 3 retrospective controlled trials.

Overall strength/quality of evidence of individual studies in sysiematic review was already low.
Individual studies had a high degree of heterogeneity.

Based on 2 prospective and 3 retrospective controlled trials.

Based on 7 prospective and 11 retrospective controlled trials.

Individual studies had a high degree of heterogeneity.

Based on 8 prospective and 7 retrospective controlled trials.

In both studies high risk of allocation bias.
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Tabela 4Nivel de evidéncia dos estudesirurgia rob6 assistida vkaparoscopic

I 1w incidence/small patient number(s), study/studies not powered to detect difference.

U2 Follow-up of study/studies was less than 5 vears.

113 Rased on 1 RCT and 2 retrospective controlled trials (CTs).

14 Owerall qualitv/strength of evidence of studies in systematic review was high for RCT and already low for CTs.
13 BT is also included in results above,

U8 There is a high risk of detection bias due 1o no blinding of outcome assessor.
17 Based on 1 RCT and | retrospective controlled wrial (CT).

HE ndividual studies had a high degree of heterogeneity.

1% Based on 1 prospective and 6 retrospective controlled trials (CTs).

10 girength/quality of evidence of CTs in systematic review was already low.

121 Based on 1 RCT, | prospective and 6 retrospective CTs.
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