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Este template foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-
Libanés, como entrega do projeto ‘Apoio as a¢des de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar’, desenvolvido no ambito do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sistema Unico de Satude (PROADI-SUS), triénio 2021-23. O template foi elaborado a
partir do modelo utilizado durante o processo de atualizacdo do rol da ANS 2019/2020, e considerando
as versdes mais recentes das Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude para elaboragdo de
pareceres técnico-cientificos?, de revisdes sistematicas?, de avaliacdes econémicas® e de analises de
impacto orcamentario®.

Em 2024, na vigéncia do projeto ‘Apoio as acdes de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Agéncia
Nacional de Saude Suplementar’, PROADI-SUS triénio 2024-26, o template foi atualizado para
contemplar necessidades identificadas ao longo dos trés anos da sua utilizagdo. A versdo atual foi
reformatada e os seguintes componentes foram adicionados: resumo em linguagem acessivel, resumo
em inglés, resumo em espanhol, conteldo sobre o processo de participacdo social referente a
tecnologia, incluindo contribui¢cdes provenientes de consultas e audiéncias publicas, bem como dos
debates realizados no ambito das reunides da Comissdo de Atualizagdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude Suplementar (Cosaude).

A necessidade de atualizagdes do conteldo e do formato deste relatdrio sera analisada continuamente

pela ANS.
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ANEXOS EXTERNOS

*  Checklist de analise critica: avaliacdo econémica de tecnologias em salde no processo de
atualizacdo do Rol da ANS.

*  Checklist de andlise critica: andlise de impacto orcamentario de tecnologias em saude no
processo de atualizacdo do Rol da ANS.

*  Planilha de impacto orgamentario elaborada pelos pareceristas.
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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar por meio do FormRol. Trata de
aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto or¢amentario
do PROCEDIMENTO COLANGIOPANCREATOSCOPIA COM LITOTRIPSIA A LASER (LL) OU ELETRO-
HIDRAULICA (EHL), NO TRATAMENTO DE CALCULOS BILIARES COMPLEXOS visando avaliar sua
INCORPORACAO, no Rol.

QUADRO 1. IDENTIFICAGAO DA(S) PROPOSTA(S) DE ATUALIZACAO DO ROL ANALISADA(S) NO PRESENTE

DOCUMENTO.
N2 de N2 da Unidade Proponente
Protocolo
2026000336 UAT-199 Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva (SOBED)

2. CONTEXTUALIZACAO

Trata-se de uma proposta de inclusdo no Rol da ANS de um procedimento que visa utilizar a
Colangiopancreatoscopia com litotripsia a laser (LL) ou eletro-hidraulica (EHL) no tratamento de
Cdlculos biliares complexos apds falha do procedimento do uso da Colangiopancreatografia Retrégada
Endoscépica (CPRE) convencional de forma isolada com litotripsia mecanica (LM) ou Esfincterectomia

com Dilatacdo Balonada Endoscdpica da Papila (EPLBD).

A descricdo técnica do procedimento informa que as etapas iniciais da colangioscopia sdo as mesmas
da CPRE convencional, sendo a tecnologia realizada por meio da introduc¢do do colangioscépio através

do canal de trabalho do duodenoscépio ja utilizado durante a CPRE.

Atualmente, pacientes com calculos biliares complexos sdo submetidos a CPRE de visualizacdo
indireta, um procedimento que combina endoscopia com fluoroscopia (raio-X) para diagnosticar e
tratar problemas nas vias biliares. Na ocorréncia de falha na remoc¢ao completa dos calculos biliares,
frequentemente é necessdria a insercdo temporaria de um stent biliar e a realizacdo de procedimentos
subsequentes a CPRE, com o objetivo de alcancar a depura¢ao completa dos calculos. Persistindo a
falha terapéutica apds multiplas tentativas endoscépicas, o paciente podera ser encaminhado para

tratamento cirdrgico. A decisdo sobre o nimero de repeticdes é de decisdo médica. O paciente

10
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também pode ser direcionado para cirurgia apds a primeira falha na extracdo dos calculos.
Os procedimentos litotripsia mecéanica (LM) ou Esfincterectomia com Dilatacdo Balonada Endoscdpica

da Papila (EPLBD) estdo contemplados no Rol de Procedimentos da ANS.

Em sua operacionaliza¢do, o procedimento envolve a utilizacdo de produto para saude, um dispositivo
médico, que é regularmente comercializado no pais por varios detentores/fabricantes, conforme

informacGes de registro disponibilizadas pela ANVISA.

Em regra, quando uma tecnologia é incorporada ao Rol, a cobertura do procedimento ndo esta
condicionada a utilizacdo de produtos para saude de detentores/fabricantes especificos. Nesse
sentido, cabe ressaltar que a andlise das evidéncias cientificas e a avaliagdo econdmica realizadas neste
Relatdério de Analise Critica - RAC ndo foram direcionadas para dispositivos médicos de
detentores/fabricantes especificos, tendo como objeto, portanto, o PROCEDIMENTO
Colangiopancreatoscopia com litotripsia a laser (LL) ou eletro-hidraulica (EHL) no tratamento de
Cdlculos biliares complexos apds falha do procedimento do uso da Colangiopancreatografia Retrégada
Endoscdpica (CPRE) convencional de forma isolada com litotripsia mecanica (LM) ou Esfincterectomia

com Dilatacdo Balonada Endoscdpica da Papila (EPLBD).

3. RESUMO EXECUTIVO

QUADRO 2. RESUMO EXECUTIVO

TECNOLOGIA

Colangiopancreatoscopia peroral com litotripsia a laser ou eletro-hidraulica.
INDICACAO

Colangiopancreatoscopia peroral com litotripsia a laser ou eletro-hidraulica para o Tratamento de
Cdlculos Biliares Complexos.
INTRODUGAO

A coledocolitiase refere-se a presenca de calculos no ducto biliar comum, sendo um problema
comum e desafiador na area da saude. Sua apresentacgao clinica pode variar amplamente, incluindo
casos assintomaticos, obstrucdo biliar, ictericia, colangite e pancreatite biliar. Estima-se que entre
3% e 15% dos pacientes com colelitiase sintomatica também apresentem célculos no ducto biliar
comum. Aproximadamente 10% dos casos de coledocolitiase sdo considerados dificeis ou
complexos, o que significa que ndo podem ser removidos facilmente por meio de técnicas
convencionais de Colangiopancreatografia Retrégada Endoscépica (CPRE) com visualizagdo
indireta, utilizando fluoroscopia por raios-X. Para estes casos, a
colangiopancreatoscopia ou colangioscopia, permite a visualizacdo direta das vias biliares
possibilita a realizacdo de técnicas de intervencado avancadas, como litotripsia intraductal, seja por
métodos eletro-hidraulicos (EHL) ou a laser (LL).
PERGUNTA ESTRUTURADA

11



Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

SAN

Proponente

Pareceristas

P (populagdo): Pacientes calculos

complexos de ducto biliar comum ja submetidos

com

ao procedimento de colangiopancreatografia
retrégrada endoscépica (CPRE)

I (intervengdo): Colangioscopia com litotripsia
a laser (LL) ou eletro-hidraulica (EHL)

C (comparadores): CPRE convencional isolada
(sem colangioscopia) com litotripsia mecanica
(LM)
balonada

Endoscépica da Papila (EPLBD)
O (desfecho):

Primdrios:

ou esfincterectomia com dilatagdo

- Clareamento ductal

- Eventos Adversos
Secundadrios:

- Tempo de Fluoroscopia
S (desenhos de estudos):

Revisdes Sistematicas, Metanalises, Ensaios
Clinicos Randomizados (ECR) e ndo
randomizados (estudos observacionais
comparativos)

P (populagdo): Pacientes portadores de calculos
complexos do ducto biliar comum, apds falha
prévia de tratamento por CPRE convencional

I (intervengao): Colangioscopia com litotripsia a
laser (LL) ou eletro-hidrdulica (EHL) apds falha
com CPRE convencional.

C (comparadores): CPRE convencional isolada
(sem colangioscopia) com litotripsia mecénica
(LM)
balonada endoscépica da papila (EPLBD)

O (desfecho): Clinicos
Primdrios:

ou esfincterectomia com dilatagdo

- Clareamento ductal

- Eventos adversos graves

- Quaisquer eventos adversos

- Mortalidade relacionada ao procedimento
- Resolugdo dos sintomas biliares
Secunddrios:

— Tempo de fluoroscopia.

- Sintomas relacionados ao tratamento (dor);
- Qualidade de vida

- Sintomas gastrointestinais

- Necessidade de conversao para cirurgia aberta

S (desenhos de estudos):

RevisdGes Sistematicas, Metanalises, Ensaios
(ECR) e

observacionais

Clinicos Randomizados nao

randomizados (estudos

comparativos).

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANGCA

Proponente

O Proponente incluiu em sua analise quatro ensaios clinicos randomizados (Buxbaum et al., 2018;
Angsuwatcharakon et al., 2019; Franzini et al., 2018; Bang et al., 2020) um estudo observacional
(Nazir et al.,, 2025) e uma revisdo sistematica (Facciorusso et al., 2023) aderente a PICO que
avaliaram a colangioscopia com litotripsia a laser (LL) ou eletro-hidraulica (EHL) em comparacgdo
aos métodos convencionais utilizando CPRE sem visualizagdo direta. A metanalise dos ECRs
demonstrou RR de 1,24 (IC95% 1,07; 1,42) para a intervengdo versus comparadores. Os resultados
individuais dos estudos apresentaram clareamento endoscépico de 92,9% versus 66,7% (p=0,009),
100% versus 63% (p<0,01), 77,1% versus 72% (p>0,05) apds primeira sessdo e 85,1% versus 30%
apos segunda sessao, além de 93,9% versus 72,7% (p=0,021), favorecendo a intervengdo. O estudo
observacional Nazir et al. 2025 reforgou clareamento ductal de 92,3% com utilizagdo da litotripsia
guiada por colangioscopia. O proponente conclui que a intervencdao se mostrou mais eficaz e tdo
segura quanto os métodos convencionais, com direcio de efeito consistente entre ECRs,
metanalise e estudos observacionais.
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Pareceristas

Os PARECERISTAS incluiram em sua andlise quatro ensaios clinicos randomizados que avaliaram
colangioscopia guiada por litotripsia a laser (LL) ou eletro-hidraulica (EHL) em comparagdo as
técnicas convencionais de remogao de calculos biliares complexos durante a CPRE.

Na avaliacdo metodoldgica (risco de viés), os desfechos de clareamento ductal apresentaram, em
geral, baixo risco de viés, especialmente nos estudos de Angsuwatcharakon et al. (2019), Buxbaum
et al. (2018) e Bang et al. (2020). Entretanto, para os desfechos de reintervencdo e eventos
adversos, os pareceristas identificaram maior incerteza metodoldgica, relacionada principalmente
a auséncia de cegamento, ao pequeno tamanho amostral, a baixa frequéncia de eventos e a
possibilidade de influéncia do crossover terapéutico nos resultados.

Angsuwatcharakon et al. — Litotripsia a laser (LL) guiada por colangioscopia vs Litotripsia
mecanica (LM)
e Clareamento ductal: OR = 19,80 (IC95% 0,98 a 401,39) com baixa certeza da evidéncia.
e Reintervengao: RR =0,14 (IC95% 0,01 a 2,48) com certeza muito baixa da evidéncia.
e Tempo de fluoroscopia: Diferenga média (DM) de -10,25 minutos (IC95% -17,59 a -2,91
minutos), com certeza moderada da evidéncia.
e Eventos adversos: RR = 0,50 (IC95% 0,05 a 4,95) com certeza muito baixa da evidéncia.
e Mortalidade relacionada ao tratamento, resolu¢io de sintomas biliares, sintomas
relacionados ao tratamento, qualidade de vida, sintomas gastrointestinais e necessidade
de conversao para cirurgia aberta: Nao avaliado no estudo

Buxbaum et al. — Litotripsia a laser (LL) guiada por colangioscopia versus CPRE com técnicas
convencionais
e Clareamento ductal: OR = 8,0 (IC95% 1,6 a 40,2) com certeza baixa da evidéncia.
e Tempo de fluoroscopia: DM =+1,1 (1C95% 0,7 a 1,7), com certeza moderada da evidéncia.
e Eventos adversos: OR =0,8 (IC95% 0,1 a 5,0) com certeza muito baixa da evidéncia.
¢ Reinterveng¢do, mortalidade relacionada ao tratamento, resolugao de sintomas biliares,
sintomas relacionados ao tratamento, qualidade de vida, sintomas gastrointestinais e
necessidade de conversao para cirurgia aberta: Nao avaliados no estudo.

Franzini et al. — Litrotipsia eletro-hidraulica (EHL) guiada por colangioscopia versus dilatacdo
papilar com baldo de grande calibre (EPLBD)
e Clareamento ductal: OR= 1,31 (IC95% 0,52 a 3,26), com certeza muito baixa da evidéncia.
e Reintervengao: RR =1,30 (IC95% 0,56 a 3,02), com certeza muito baixa da evidéncia.
e Tempo de fluoroscopia: DM = +1,12 minutos (IC95% +1,60 a +3,84 minutos) com certeza
baixa da evidéncia.
e Eventos adversos: RR =0,35 (IC95% 0,07 a 1,64) com certeza muito baixa da evidéncia.
e Mortalidade relacionada ao tratamento, resolugdao de sintomas biliares, sintomas
relacionados ao tratamento, qualidade de vida, sintomas gastrointestinais e necessidade
de conversao para cirurgia aberta: Ndo avaliado no estudo

Bang et al. — Litotripsia a laser (LL) guiada por colangioscopia versus dilatagdao papilar com baldo
de grande calibre (EPLBD)
e Clareamento ductal: A estimativa calculada pelos pareceristas foi OR=5,81 (IC95% 1,15 a
29,44), com certeza baixa da evidéncia.
e Reintervengao: RR =0,25 (IC95% 0,01 a 5,26), com certeza muito baixa da evidéncia.
e Eventos adversos graves: RR = 3,00 (IC95% 0,33 a 27,38) com certeza muito baixa da
evidéncia.
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e Tempo de Fluoroscopia, Mortalidade relacionada ao tratamento, resolugao de sintomas
biliares, sintomas relacionados ao tratamento, qualidade de vida, sintomas
gastrointestinais e necessidade de conversiao para cirurgia aberta: N3o avaliado no
estudo.

AVALIACAO ECONOMICA

O demandante submeteu analise econdmica de custo-utilidade construida com base em uma
estrutura racional de modelos do tipo arvore de decisdo. Foram explorados os desfechos clinicos e
econdmicos de trés cenarios distintos. Em dois deles, a colangioscopia foi aplicada apds um evento
de falha de tentativa de remocado do calculo por meio de CPRE. No primeiro cendrio de intervencao,
o procedimento de colangioscopia foi realizado na mesma sessao logo apds a constatacdo da falha
na CPRE. No outro, a colangioscopia foi procedida em outra sessdo, configurando uma nova
internacdo. O terceiro cenario (comparador/padrado atual) consistiu na repeticdo da CPRE nos casos
dos individuos que falharam na primeira tentativa de remoc¢ado do célculo biliar por LM/EPLB. Em
todos os cenarios, os individuos foram submetidos a cirurgia para definitiva remog¢do do calculo
quando observadas falhas no tratamento apds duas tentativas de algum dos métodos
endoscopicos. No modelo foi assumido que a cirurgia videolaparoscépica foi considerada como a
solugdo definitiva para a condicdo clinica e que logo apds ao procedimento os individuos
recuperariam o status de qualidade de vida compativel com ao seu estado anterior a complicacdo,
no modelo denominado como “saude plena”. A seguranca foi considerada equivalente para os dois
métodos endoscopicos e ndo foi considerada penalizagdo no escore de utilidade durante os
procedimentos. A simulacdo indicou que o uso da colangioscopia na mesma sessdo, logo apds a
falha da CPRE ou resgate por meio de colangioscopia em uma nova intervencao apos falha da CPRE
apresentam menor custo e maior efetividade, sugerindo que colangioscopia é uma alternativa
econ6mica dominante frente a repeticdo da CPRE. Esses resultados sdao provenientes, em grande
medida, da escolha dos dados de eficacia e de qualidade de vida e em menor extensdo de alguns
componentes de custo. Foram identificadas incertezas e imprecisdes nessas estimativas e todas
elas convergem na dire¢do de promover desequilibrio em favor da colangioscopia. Existe incerteza
sobre a valoragdo dos componentes de custos da colangioscopia e nos dados de eficicia
comparativa. Igualmente, estima-se haver imprecisdo na estimativa de qualidade de vida dos
individuos submetidos a coledocotomia videolaparoscépica e para aqueles que alcangaram plena
recuperacao. Os dados de eficdcia e qualidade de vida foram extraidos ou baseados em estimativas
internacionais, com excec¢do do estado de saude plena, em que o proponente optou por arbitrar,
ao invés de incorporar dados nacionais. Os resultados alcangcados com o uso de tecnologias em
salide em outros contextos assistenciais (paises diferentes) e em ambiente controlado (ensaio
clinico) podem ndo se reproduzir no cendrio nacional. Diante do exposto, é necessario que as
potenciais incertezas, imprecisdes e limita¢des inspirem cautela na aprecia¢do dos resultados do
modelo econémico apresentado.

IMPACTO ORCAMENTARIO

Proponente

Pareceristas

A populagdo elegivel foi estimada pelo método
epidemiolégico (média de 20.110 pacientes
elegiveis ao ano). Corroborando com os
achados da avaliagdo  econbmica, a

Os pareceristas recalcularam o impacto
orcamentdrio na planilha padrdao da ANS. Os
parametros para estimativa foram os mesmos
empregados pelo demandante por terem sido
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incorporacdo da colangioscopia com LL/EHL
realizada no mesmo procedimento da primeira
CPRE poderia gerar uma economia de RS
96.087.643,91 em cinco anos para o Sistema da
Salde Suplementar (SSS), comparado ao
cendrio atual de repeticbes da CPRE +
LM/EPLBD no tratamento de célculos biliares
complexos. A incorporagao da colangioscopia
com LL/EHL realizada durante uma segunda
internagdo (novo procedimento) também
resultaria em uma economia para o SSS, no
valor de RS 1.736.339,84 em cinco anos,
comparado ao cenario atual de repeti¢Ges da
CPRE + LM/EPLBD para tratamento de célculos
biliares complexos. A incorporacdo da
colangioscopia com LL/EHL como opgéo logo na
primeira CPRE convencional gera maior
economia para as fontes pagadoras,
aumentando a taxa de sucesso terapéutico e

considerados adequados. A populagdo foi
estimada pelo método epidemioldgico (média
de 20.247 pacientes elegiveis ao ano).
Diferentemente do demandante que
considerou dois cendrios projetados distintos
(colangioscopia durante o primeiro
procedimento de CPRE e colangioscopia em um
segundo procedimento de CPRE), os
pareceristas analisaram um Unico cenario
projetado em que ambas as opgdes coexistem,
ja que este seria o cendrio esperado na pratica
clinica. Para fins de calculo, considerou-se que
20% dos pacientes fariam a colangioscopia
durante o primeiro procedimento de CPRE e
80% realizariam a colangioscopia em um
segundo procedimento. A taxa de difusdo
considerada foi a mesma do PROPONENTE
(10%, 15%, 20%, 25% e 30%, dos anos 1 a 5,
respectivamente).

reduzindo os custos com reintervengdes | O impacto or¢amentario incremental total em
futuras. cinco anos foi negativo. Estimou-se uma
economia de recursos na ordem de RS 20,7
milhdes em cinco anos com média anual de RS
4,1 milhoes.
EXPERIENCIA INTERNACIONAL
Proponente Pareceristas

A colangioscopia com LL ou EHL também é
recomendada pelas principais agéncias de ATS
do mundo, incluindo National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) — 2015,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) — 2020, Health Technology
Wales (HTW) do Pais de Gales — 2021 e Medical
Services Advisory Committee (MSAC) da
Australia —2022. O MSAC aprovou a
incorporacao da colangioscopia no pacote de
beneficios do Medicare australiano para as
indicacgGes clinicas de diagndstico de estenoses
biliares indeterminadas e para tratamento de
calculos biliares complexos, considerando uma
provavel superioridade em termos de eficacia e
similaridade em seguranc¢a quando comparada
ao uso repetido de CPRE para ambas as
indicagdes. O MSAC conclui ainda que a relagdo
custo-efetividade da tecnologia possui uma
incerteza aceitdvel face os beneficios
proporcionados, mesmo com um eventual
pequeno aumento no custo para o cenario do
sistema de saude local.

Tanto a agéncia NICE quanto a MSAC fizeram a
avaliacdo da colangioscopia com litotripsia a
laser (LL) ou eletro-hidraulica (EHL) e sua
recomendacdo. Cabe ressaltar que a NICE, fez
uma recomendacdo condicional de que este
procedimento deveria ser realizado em centros
especializados e por equipes experientes no
manejo de calculos biliares complexos.

A HTW avaliou parcialmente a tecnologia,
recomendando a colangioscopia peroral para o
diagnéstico de estenoses biliares
indeterminadas e para o tratamento de calculos
biliares dificeis quando a CPRE convencional é
inconclusiva ou inadequada. Contudo, a
avaliacdo ndo contemplou especificamente o
uso de LL ou eletro-EHL.

Ja a CADTH ndo apresentou avaliacdo especifica
da colangioscopia associada a LL ou EHL para
calculos biliares complexos, ndo sendo
identificadas recomendacdes da agéncia sobre
essa tecnologia.

CONSIDERAGOES FINAIS
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Proponente

Pareceristas

De acordo com o proponente, o tratamento por
colangioscopia com LL ou EHL se mostrou mais
eficaz e tdo seguro quanto os métodos
convencionais utilizando CPRE sem visualizacdo
direta. O proponente conclui que os resultados
individuais dos ECRs, a metanalise e os estudos
observacionais apresentaram mesma dire¢do
de efeito para os desfechos analisados,
indicando que os resultados encontrados em
ambiente controlado também se expressam no
mundo real. Também foi destacado que a
colangioscopia com LL ou EHL demonstrou ser
uma opcdo terapéutica valiosa, especialmente
em pacientes com cdlculos maiores (>15 mm).

Com base na andlise conduzida pelos
pareceristas, a colangioscopia guiada por
litotripsia a laser (LL) ou eletro-hidraulica (EHL)
demonstrou maior taxa de clareamento ductal
em comparagdo as técnicas convencionais
utilizadas durante a CPRE, especialmente nos
desfechos relacionados ao sucesso terapéutico
em calculos biliares complexos. Entretanto, os
resultados para os desfechos de eficacia
apresentaram heterogeneidade entre os
estudos e diferentes niveis de certeza da
evidéncia; a certeza da evidéncia variou de
moderada a muito baixa entre os desfechos
avaliados, principalmente em decorréncia de
limitagdes metodoldgicas, pequeno tamanho
amostral, baixa frequéncia de eventos e
imprecisao das estimativas. Para os desfechos
de reintervencdo e seguranca, persistem
incertezas, ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos
comparados, embora a interpretacdo desses
resultados seja limitada pela baixa frequéncia
de eventos e pela elevada imprecisdo das
estimativas. Dessa forma, embora os achados
sugiram beneficio da colangioscopia guiada por
LL ou EHL para aumento das taxas de
clareamento ductal, os resultados devem ser
interpretados com cautela diante das limitacdes
do corpo de evidéncias disponivel.

QUADRO 3. PARTICIPACAO SOCIAL E RECOMENDAGOES PRELIMINAR E FINAL

[Apresentar de forma resumida o processo de andlise das contribuigdes durante a consulta publica disponibilizada
apds a recomendacgdo preliminar, bem como insumos da audiéncia publica, quando realizada. Apresentar de
forma resumida as contribuicées da sociedade recebidas durante as reuniées da Comissdo de Atualizagdo do Rol
de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar- Cosaude. Informar dados sobre as recomendag¢des

preliminar e final da ANS.]

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE — DISCUSSAO PRELIMINAR

Informar nimero e data da primeira reunidao da Cosaude.

Comentar, resumidamente, sobre as apresentacdes realizadas (ANS, proponente, contrapontos e
outras).

Apontar eventuais criticas e comentarios relevantes relacionados a tecnologia, a condicdo de
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saude e ao Relatdrio de Analise Critica (RAC).

Tais informacdes poderao ser retiradas do Relatdrio da Reunido e da gravacao disponivel no
YouTube.

RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA ANS

Informar nimero e data da reunido da DICOL.
Informar a recomendacao preliminar referente a tecnologia, incluindo a motivacao.

Tais informacgdes poderdo ser retiradas do Processo SEl e da gravacao da reunido da DICOL
disponivel no YouTube.

CONSULTA PUBLICA

Informar nimero e data da Consulta Publica.

Apresentar resumo da andlise quantitativa: n2 contribuicdes por tipo de opinido e quantidade de
contribuicdes por perfil do contribuinte (dois maiores %) e o resumo dos principais argumentos
favordveis e desfavoraveis a incorporagdo conforme RCP.

Apresentar resumo da anadlise qualitativa: resumo das principais contribuicdes de teor técnico-
cientifico.

Indicar se estas contribuicdes direcionaram ou ndo modificagcdes na recomendacao final.

Tais informacgdes poderdo ser retiradas do Relatdrio de Consulta Publica e da gravagdo disponivel
no YouTube da reunido de apresentacdo do RCP na Cosaude.

AUDIENCIA PUBLICA

Informar nimero e data da Audiéncia Publica.
Apresentar resumo dos principais argumentos discutidos na Audiéncia Publica.

Tais informacgdes poderdo ser retiradas da gravacao disponivel no YouTube.

REUNIAO TECNICA DA COSAUDE - DISCUSSAO FINAL

Informar nimero e data da reunido da Cosaude referente a tecnologia.

Comentar, resumidamente, sobre a apresentagao do Relatério de Consulta Publica (RCP) pela
ANS.

Apontar eventuais criticas e comentarios relevantes relacionadas a tecnologia, a condicdo de
saude e ao RCP.

Tais informacgdes poderao ser retiradas do Relatdrio da Reunido e da gravacgao disponivel no
YouTube.

RECOMENDAGAO FINAL DA ANS
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Informar nimero e data da reunido da DICOL.
Informar a recomendacao final referente a tecnologia, incluindo a motivacao.

Tais informacgdes poderao ser retiradas do Processo SEl e da gravacao da reuniao da DICOL
disponivel no YouTube.

4. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

QUADRO 4. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Por que este relatdrio foi feito?
Este relatdrio avaliou os beneficios, os riscos e os custos da colangioscopia com laser ou litotripsia
eletro-hidraulica (EHL) para tratar calculos biliares complexos quando o tratamento convencional

por CPRE ndo consegue retirar as pedras.

O que sdo calculos biliares complexos e como eles sao tratados?

Os célculos biliares complexos sdo pedras que se formam nos canais que levam a bile do figado até
o intestino. Essas pedras sdo chamadas de "complexas" quando sdo mais dificeis de retirar.

Isso pode acontecer porque sdao muito grandes, existem varias ao mesmo tempo, tém formato
irregular ou ficam em locais de dificil acesso. Algumas caracteristicas do paciente, como alteracdes
na anatomia das vias biliares, também podem dificultar o tratamento.

Quando essas pedras bloqueiam a passagem da bile, podem causar problemas graves, como
infeccdo das vias biliares (colangite) ou inflamag&do do pancreas (pancreatite).

O tratamento normalmente comega com um procedimento chamado CPRE
(colangiopancreatografia retrégrada endoscopica). Nesse procedimento, o médico introduz um
tubo fino e flexivel pela boca até o intestino. Depois, com a ajuda de equipamentos especiais e
imagens de raio X, localiza as vias biliares e tenta retirar as pedras. Neste procedimento, o médico
utiliza as técnicas convencionais para retirar as pedras.

Quando essas técnicas ndo conseguem remover completamente os calculos, pode ser indicada a
colangioscopia. Nesse procedimento, uma pequena camera entra diretamente na via biliar para
mostrar exatamente onde a pedra esta. Com essa visdao direta, o médico pode utilizar o laser ou
litotripsia eletro-hidraulica) para quebrar a pedra em pedagos menores. Depois, esses fragmentos
sao retirados com mais facilidade.

Se esses procedimentos ndo resolverem o problema, o paciente pode precisar de um procedimento

feito por uma pequena abertura na pele ou de uma cirurgia. O médico escolhe a melhor opgdo de
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acordo com o tamanho, da quantidade e da localizagdo das pedras, além das condi¢des de saude do

paciente.

Como este relatorio foi feito?

Este relatdrio reuniu e analisou as principais evidéncias cientificas sobre a colangioscopia para tratar
calculos biliares complexos utilizando o laser ou litotripsia eletro-hidraulica. Também avaliou quanto
esse procedimento custa e qual pode ser o impacto financeiro para os planos de saude caso ele

passe a ser oferecido.

Quais foram os principais resultados encontrados?

Os pareceristas analisaram quatro estudos que compararam a colangioscopia com laser ou
litotripsia eletro-hidraulica com as técnicas convencionais usadas durante a CPRE para retirar pedras
dificeis das vias biliares

Os estudos mostram que a colangioscopia, principalmente quando utiliza laser, aumenta as chances
de retirar completamente as pedras. Em muitos casos, isso permite resolver o problema em um
Unico procedimento.

Alguns estudos também sugerem que a colangioscopia pode reduzir o tempo de uso do raio X
durante o procedimento. Porém, esse resultado ndo apareceu em todos os estudos avaliados.

Os estudos ndo mostraram diferencas claras quanto a duracdo total do procedimento, a necessidade
de repetir o tratamento ou ao risco de complicagdes.

Os estudos incluiram poucos pacientes. Por isso, ainda existem duvidas sobre alguns resultados,
principalmente em relagdo a seguranga do procedimento e a necessidade de novos tratamentos.
Em resumo, as evidéncias indicam que a colangioscopia utilizando o laser ou litotripsia eletro-
hidraulica pode aumentar as chances de retirar completamente as pedras dificeis das vias biliares.

No entanto, ainda ndo ha certeza sobre todos os seus beneficios e riscos.

Na avaliacdo econdmica, os resultados indicam que realizar a colangioscopia quando a CPRE com as
técnicas convencionais nao consegue resolver o problema, pode reduzir os gastos dos planos de
salde. A estimativa é que cerca de 20 mil pessoas por ano sejam tratadas dessa forma, gerando
uma economia de aproximadamente RS 4 milhdes por ano nos préoximos cinco anos.

No entanto, essa estimativa ainda apresenta incertezas. Isso acontece porque: um estudo brasileiro
sugere que o novo procedimento pode ter resultados semelhantes aos da técnica tradicional; os

dados usados para estimar a melhora na qualidade de vida dos pacientes podem nao representar a
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realidade brasileira; o custo dos materiais usados no procedimento pode ser maior do que o
considerado na analise.
Por isso, ainda ndo é possivel afirmar com seguranga que a colangioscopia reduzird os custos ou

trard mais beneficios para todos os pacientes atendidos pelos planos de saude.

5. CONDICAO CLINICA

A coledocolitiase é a presenca de cdlculos dentro do ducto biliar comum, representando um problema
frequente e desafiador nos cuidados de saude, com formas de apresentacgdo clinica diversas (ex.:

assintomaticos, obstrucdo biliar, ictericia, colangite e pancreatite biliar).
[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20261000336_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 2].

5.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos

Os calculos biliares complexos representam uma condicdo desafiadora no manejo das doengas biliares,
especialmente quando associados a fatores anatémicos, tamanho elevado dos calculos, multiplas
concregdes ou impactagdo nas vias biliares. Essa condigdo compreende principalmente casos de
coledocolitiase dificil, definidos pela presenca de calculos maiores que 15 mm, cdlculos multiplos,
calculos intra-hepaticos, anatomia alterada cirurgicamente ou estenoses biliares associadas [1].
Embora a colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica (CPRE) com extragdo convencional seja
considerada o tratamento padrdao para cdlculos biliares, parte dos pacientes apresenta falha
terapéutica inicial, demandando técnicas avangadas como litotripsia mecanica, eletro-hidraulica ou a

laser [2].

As manifestacdes clinicas variam desde quadros assintomaticos até episédios graves de dor abdominal,
ictericia obstrutiva, colangite e pancreatite aguda biliar [3]. Nos casos complexos, o impacto
prolongado dos calculos pode provocar inflamagdo crénica das vias biliares, fibrose ductal e
recorréncia de obstrucdo biliar, aumentando o risco de sepse e insuficiéncia hepatica em situacdes
mais graves [4]. Além disso, pacientes acometidos frequentemente apresentam comorbidades
associadas, como obesidade, diabetes mellitus, doenca hepdtica gordurosa nao alcodlica e doencas
cardiovasculares, especialmente em populag¢des idosas, o que pode influenciar diretamente na escolha

terapéutica e no progndstico clinico [5].

Do ponto de vista epidemioldgico, a doenca calculosa biliar estad entre as doencas gastrointestinais

mais prevalentes no mundo, afetando aproximadamente 10% a 20% da populag¢do adulta [6]. A
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coledocolitiase ocorre em cerca de 10% a 20% dos individuos com colelitiase, enquanto os calculos
biliares complexos representam uma parcela menor, porém clinicamente relevante, devido a maior
morbidade e necessidade de interveng¢des especializadas [7]. No Brasil, a colelitiase constitui
importante causa de internacdes hospitalares e procedimentos cirtrgicos no Sistema Unico de Satde
(SUS), sobretudo em mulheres e individuos acima de 40 anos [8]. O envelhecimento populacional e o
aumento da prevaléncia de obesidade tém contribuido para o crescimento da incidéncia dessas

condicdes [9].

O impacto dos calculos biliares complexos na morbidade e mortalidade é significativo, principalmente
quando associados a episddios recorrentes de colangite, pancreatite biliar ou falha terapéutica
endoscdpica [10]. A qualidade de vida dos pacientes pode ser substancialmente comprometida devido
a dor recorrente, multiplas hospitalizagbes e necessidade de procedimentos repetidos [11]. Além
disso, o manejo desses casos frequentemente requer recursos tecnoldgicos avangados e equipes
especializadas, incluindo colangioscopia digital e métodos de litotripsia intracorpérea, o que aumenta

expressivamente os custos para os sistemas de saude publico e privado [12].

5.2. Tratamento recomendado

O tratamento atualmente preconizado para calculos biliares complexos baseia-se principalmente na
colangiopancreatografia retrégrada endoscoépica (CPRE) associada a esfincterotomia endoscépica e
métodos convencionais de extragdo, como baldes e cestos extratores [13]. Essa abordagem é
considerada o padrdo terapéutico inicial para a maioria dos casos de coledocolitiase. Entretanto, em
situacOes classificadas como complexas — incluindo célculos volumosos, multiplos, impactados ou
associados a alteragGes anatdbmicas — as técnicas convencionais frequentemente apresentam
limitagcGes terapéuticas, exigindo métodos complementares para obtencdo da depuragdo completa

das vias biliares [14].

Nos casos em que a extracao convencional falha, técnicas avancadas de fragmentacdo dos calculos
tornam-se necessarias. Entre elas, destacam-se a litotripsia mecanica, a litotripsia eletro-hidraulica e
a litotripsia a laser, métodos utilizados para fragmentar cdlculos de grandes dimensdes e facilitar sua
remocao endoscdpica [15]. A litotripsia mecanica permanece amplamente disponivel e apresenta bons
resultados clinicos, embora possa ser limitada em cdlculos extremamente endurecidos ou impactados

[16]. J& as modalidades intracorpdreas, particularmente aquelas guiadas por colangioscopia digital,
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demonstram maiores taxas de sucesso terapéutico em casos complexos, reduzindo a necessidade de

procedimentos cirdrgicos adicionais [17].

Estudos recentes mostram que a colangioscopia digital assistida por operador Unico associada a
litotripsia eletro-hidraulica ou a laser permite visualizagdo direta intraductal dos calculos,
possibilitando fragmentacao precisa e aumento das taxas de limpeza completa das vias biliares quando
comparada as técnicas convencionais [13,14,17]. Além disso, essa estratégia estd associada a menor
necessidade de sessbes repetidas de CPRE e redugdo das complicacdes relacionadas a obstrugdo biliar

persistente [13,14].

No fluxograma atual do manejo dos célculos biliares complexos, a CPRE convencional associada a
litotripsia mecanica permanece como primeira estratégia terapéutica. No entanto, com o avancgo da
colangioscopia digital e das modalidades intracorpdreas avangadas de litotripsia, essas tecnologias
vém ocupando papel preferencial no tratamento de casos refratarios ou de maior complexidade —
especialmente em pacientes com cdlculos volumosos, impactados ou localizados em regides

anatomicamente dificeis [13,14,17].

6. TECNOLOGIA

A tecnologia proposta para incorporacdo no rol da Agéncia Nacional de Saldde Suplementar (ANS)
consiste na utilizacdo da Colangiopancreatoscopia peroral com litotripsia a laser ou eletro-hidraulica

para o Tratamento de Calculos Biliares Complexos.
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6.1. FLUXOGRAMA DA LINHA DE CUIDADO

Atualmente, o arsenal terapéutico disponivel na salide suplementar para tratamento dos pacientes com cdlculos biliares
complexos consiste essencialmente na Colangiopancreatografia Retrégada Endoscépica (CPRE) de visualizagdo indireta (uso
de fluoroscopia por Raios-X)0 Desse modo, o paciente que falha na tentativa de remogédo do célculo complexo por meio de
CPRE com EPLBD e/ou litotripsia mecanica tem um stent plastico temporario inserido e é submetido a repetidos
procedimentos (n procedimentos) de CPRE até que o problema seja solucionado ou o paciente seja direcionado para cirurgia.
A quantidade de repeti¢des do procedimento de CPRE é uma decisdo médica que ndo tem atualmente um limite definido. O
paciente também pode ser direcionado para cirurgia apds a primeira falha na extragdo dos calculos.

Algoritmo terapéutico ATUAL para o manejo de calculos complexos de ducto biliar comum:

Calculo Biliar Complexo de ducto
biliar comum (coledocolitiase)

CPRE convencional com
Litotripsia Mecéanica ou EPLBD

Tratado com
sucesso?

—
Sim

CPRE convencional com
Litotripsia Mecéanica ou EPLED
repetidamente (critério médico)

Tratado com
sucesso?

Cirurgia remocgéao calculos
biliares complexos
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A linha de cuidado proposta indica a realizagdo da colangiopancreatoscopia (ou apenas colangioscopia, por ser aplicada
somente no ducto biliar) peroral com litotripsia a laser ou eletro-hidraulica quando ha falha da CPRE convencional com EPLBD
e/ou litotripsia mecéanica, podendo ser facilmente realizada como uma extensdo de qualquer procedimento de CPRE. Por
aumentar a eficacia do clareamento ductal para casos de célculos biliares complexos, a litotripsia assistida por colangioscopia

evita uma repeticdo em série de procedimentos de CPRE convencional, reduzindo também a necessidade de cirurgia.

Algoritmo terapéutico PROPOSTO para o manejo de calculos complexos de ducto biliar
comum:

Calculo Biliar Complexo de ducto
biliar comum (coledocolitiase)

CPRE convencional com
Litotripsia Mecanica ou EPLED

Sim Tratado com
sSuUcesso?

Colangiopancreatoscopia peroral com
litotripsia a laser ou eletro-hidraulica

Tratado com
Sucesso?

Cirurgia remocgéo calculos
biliares complexos

Fonte: Extraido do relatério do PROPONENTE pagina 1 -3 (20261000336_Fluxogramas da linha de cuidado - manejo clinico

da doenca - condigdo de saude)
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6.2. DESCRICAO

A colangioscopia é um procedimento endoscdpico utilizado para investigagdo diagndstica e
intervencdo terapéutica nas vias biliares. Diferentemente das técnicas convencionais associadas a
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE), nas quais a avaliacdo ocorre de forma indireta
por fluoroscopia, a colangioscopia permite a visualizagao intraductal direta em tempo real por meio
da introducdo do colangioscépio no ducto biliar comum. Essa abordagem possibilita maior precisdo na
identificacdo de lesdes, realizacdo de bidpsias direcionadas e tratamento de calculos biliares sob visdo

direta, contribuindo para maior acuracia diagndstica e terapéutica [18,19].

A litotripsia biliar corresponde a uma técnica terapéutica destinada a fragmentacao de calculos
biliares por meio de ondas de choque. Nesse contexto, a colangioscopia desempenha papel
fundamental ao permitir a execucdo de modalidades terapéuticas como a litotripsia eletro-hidraulica
(electrohydraulic lithotripsy — EHL) e a litotripsia a laser (laser lithotripsy — LL), ambas consideradas

eficazes no tratamento de célculos biliares extra-hepaticos e intra-hepaticos [20,21].

A litotripsia a laser utiliza energia transmitida por fibras flexiveis de quartzo, promovendo a
formacdo de bolhas de vapor que geram ondas de choque mecanicas capazes de fragmentar os
calculos. Ja a litotripsia eletro-hidraulica baseia-se na utilizacdo de uma sonda com eletrodos bipolares
gue produzem descargas elétricas em meio liquido, originando ondas hidraulicas de alta pressao
responsdveis pela fragmentacdo dos cdlculos. Em ambas as técnicas, a visualizagdo direta
proporcionada pela colangioscopia é indispensavel para garantir precisdo e seguranca durante o

procedimento [20, 22].
6.3. FICHA TECNICA

QUADRO 5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Item Descrigao
1 Tipo Procedimentos
2 Procedimento Colangioscopia
3 Nome comercial SpyGlass DS, Briview, EyeMax, Ved-Vision
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4 Fabricante Boston Scientific — Eua, Shangai Seegen Photoelectric Technoly Co. -
China, Republica Popular, Micro-Tech (Nanjing) Co., Ltd. - China,
Republica Popular, Endo Américas Industria E Comércio De Material
Médico Hospitalar Ltda

5 Detentor do Boston Scientific Do Brasil Ltda, Lynx Produtos Medicos Ltda., First

registro Medical Service Ltda, Endo Américas Industria E Comércio De

Material Médico Hospitalar Ltda

6 Indicagao Indicado para utilizacdo em aplica¢Oes terapéuticas e de diagndstico

aprovada na durante procedimentos endoscdopicos no sistema pancreatico-biliar,
Anvisa incluindo canais hepdticos.
7 Indicagao Indicacdo apresentada pelo proponente no documento
proposta pelo 20261000336_PTC - Revisdo Sistematica, pagina 31:
proponente E um procedimento desenvolvido para investigacdo com visualizagdo

direta intraductal da via biliar.

8 Patente/ registro | 10341350849, 82214249001, 81245769002 / 81245769007,

na ANVISA 82702709035

9 Contraindicagdes | ® Pacientes para os quais a CPRE seja medicamente contra-indicada.
¢ Contra-indicacOes especificas da exploracdo e canulagdo
endoscopicas dos canais pancreaticobiliares.

10 Precaucgodes e Utilize o Cateter SpyScope DS apenas em conjunto com o

Controlador Digital SpyGlass™ DS. A ligacdo a outros dispositivos
pode causar danos no dispositivo ou materiais, bem como lesdes no
operador.

¢ A dobragem excessiva da porcdo articulada do Cateter SpyScope DS
com o elevador do duodenoscépio pode originar a sua quebra ou
tor¢do. Nao dobre excessivamente a por¢ao articulada com o
elevador do duodenoscdpio.

Nota: Se a quebra ou torcdo do Cateter SpyScope DS for confirmada
por raios X, pare de utilizar o Cateter SpyScope DS imediatamente.

¢ A activacdo de um gerador de litotripsia electrohidraulica (EHL) ou

por laser nas proximidades da extremidade distal do Cateter
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SpyScope DS pode danificar a extremidade distal. Certifique-se de
gue a sonda de EHL ou fibra laser se prolonga, pelo menos, 2 mm
(0,08 in) para além da extremidade distal antes de accionar o laser ou
EHL.

¢ Se o cabo do cateter do controlador for desligado antes de remover
a porgao de inser¢do do duodenoscdpio, perder-se-a a visualizagao.
Remova o Cateter SpyScope DS do duodenoscépio antes de desligar o
cabo.

¢ Danos na face do conector do cabo do cateter podem resultar na
auséncia de visualizacdo ou numa perda inesperada de visualizacao.
Manuseie o cabo com cuidado e inspeccione a face do conector do
cabo do cateter quanto a danos antes da utilizagao.

e A utilizacdo de um desfibrilhador cardiaco com o Cateter SpyScope
DS colocado num paciente pode danificar o controlador. Remova o
Cateter SpyScope DS antes de utilizar o desfibrilhador.

¢ O Cateter SpyScope DS deve ser utilizado com cuidado em
pacientes

anteriormente submetidos a cirurgia gdstrica ou das vias biliares ou
com estenoses dos canais. Estas condi¢des podem impedir a
passagem do Cateter SpyScope DS.

* Ndo introduza uma ficha do cabo do conector himida no
Controlador Digital SpyGlass DS, pois pode originar um mau
desempenho do video ou danos no sistema.

¢ Os equipamentos de comunicag¢Ges portateis de RF (incluindo os
periféricos, como os cabos das antenas e as antenas externas) ndo
devem ser utilizados a uma distancia superior a 30 cm (12 polegadas)
de qualquer peca do Sistema SpyGlass DS, incluindo os cabos
especificados pelo fabricante. De outro modo, podera ocorrer
deterioracdo deste equipamento.

e As caracteristicas das EMISSOES deste equipamento tornam-no
adequado para areas industriais e hospitais (CISPR 11 de classe A). Se
for utilizado em ambiente residencial (no qual é geralmente exigido

CISPR 11 de classe B), este equipamento podera ndo oferecer a
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protecdo adequada relativamente a servigos de comunicagGes por
radiofrequéncia. O utilizador podera ter de tomar medidas de

mitigacdo, tais como deslocar ou reorientar o equipamento.

11

Eventos adversos

¢ Pancreatite

¢ Perfuracdo Hemorragia

* Hematoma

* Septicemia/infeccdo

¢ Colangite

¢ Reacdo alérgica ao meio de contraste

¢ Danos da membrana mucosa

Fonte: Fonte: Manual de instruges do SpyGlass DS. Boston Scientific do Brasil Ltda. SpyGlass DS: [instrugGes de uso].
Marlborough: Boston Scientific; 2025. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/q/?numeroRegistro=10341350849

QUADRO 6. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Item Descrigao
1 Tipo Procedimentos
2 Procedimento litotripsia a laser ou eletro-hidraulica
3 Nome comercial Autolith Touch, Fibras de Laser LightTrail, Sureflex
4 Fabricante Northgate Technologies Inc. - Estados Unidos Da América, Boston
Scientific Corporation - Marlborough - Estados Unidos Da América,
Boston Scientific Corporation - Marlborough - Estados Unidos Da
América
5 Detentor do Boston Scientific Do Brasil Ltda
registro
7 Indicagao Para a fragmentacgao de calculos biliares
aprovada na
Anvisa
8 Indicagdo Indicagdo apresentada pelo proponente no documento

proposta pelo

proponente

20261000336 PTC - Revisdo Sistematica, pagina 34:
E uma técnica terapéutica que envolve o uso de ondas de choque
para

romper calculos biliares.
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Patente/ registro

na ANVISA

10341351012, 10341351035, 10341350906

10

Contraindicacoes

N3o deve ser usada em pacientes com cateter intracardiaco

conectado externamente ou marca-passo.

11

Precaugoes

¢ Estude bem este manual antes de executar qualquer procedimento.
¢ N3o use esta unidade na presenca de anestésicos inflamaveis.

* N3o abra a unidade AUTOLITH® TOUCH. Podem ocorrer danos.

e Existe o perigo possivel de choque quando a tampa da unidade
AUTOLITH® TOUCH estd aberta. Ndo abra a tampa. Encaminhe todos
0s reparos a uma equipe qualificada de manutencdo na Northgate
Technologies, Inc.

¢ Verifique cuidadosamente todos os cabos elétricos. Ndao use um
cabo com sinais de deterioragdo.

¢ Conecte o cabo de alimentac¢do a uma tomada devidamente
conectada e aterrada.

¢ Verifique a sonda com cuidado.

12

Eventos adversos

* Reacdo alérgica

¢ Biloma

¢ Espasmos da bexiga

* Queimaduras

e Colangite

¢ A contaminacdo do dispositivo pode causar lesdes,
doencas ou a morte do paciente

e Cicatrizagao tardia

¢ Desconforto

¢ Desprendimento da ponta distal
¢ DisUria

e Edema

* Embolia

e Disfuncdo erétil (DE)

e Extravasamento

* Febre

e Fistula

29




-~ 3 g
AN Agéncia Nacional de
e Satde Suplementar

¢ Hematoma

¢ Hematduria

e Hemorragia

e Hidronefrose

e Hipertensao

¢ Incontinéncia

¢ Infeccao

¢ Inflamagao

e Lesdo (SOE)

e Laceragao

¢ Mau funcionamento da fibra de laser ou do console,
causando lesdes ou um procedimento prolongado
¢ Necrose

¢ Lesdo de nervos

¢ Obstrucao

e Dor

e Perfuracdo

¢ Refluxo, GU (Genitourinario)

e Ejaculagdo retrégrada

e Estenose, ndo vascular

e Esterilidade/Infertilidade

¢ Adesdo de tecido

¢ Dano ao tecido

¢ Fragmento ndo recuperado do dispositivo (UDF)
¢ Urgéncia

* Retengdo urinaria

* Resposta vasovagal

Fonte: Manual de instru¢Ges do AUTOLITH Touch. Boston Scientific do Brasil Ltda. AUTOLITH Touch: [manual do
operador/instrugdes de uso]. Marlborough: Boston Scientific; 2025. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/q/?numeroRegistro=10341351012

Comentarios gerais sobre a ficha técnica
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Nenhum comentario adicional.

7. AVALIAGCAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANGA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaboragdo de revisdes sistematicas *ou de parecer técnico-cientifico (PTC)

2

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
( ) Revisdo sistematica.
(x ) Parecer técnico-cientifico (PTC).

( ) Outra sintese de evidéncia. Qual?

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

Foi elaborada pelo proponente um parecer técnico cientifico com o objetivo de identificar ensaios
clinicos controlados, estudos observacionais e revisdes sistematicas referentes a pergunta de

pesquisa apresentada a seguir.

7.1. Pergunta estruturada

Pergunta estruturada do proponente:

A colangiopancreatoscopia (ou apenas colangioscopia, por ser aplicada somente no ducto biliar)
peroral com litotripsia (EHL ou LL) é segura, eficaz e custo-efetiva no tratamento de célculos biliares
complexos apds falha do procedimento inicial de CPRE convencional com litotripsia mecanica (LM)

ou Esfincterectomia com Dilatagdo Balonada Endoscdpica da Papila (EPLBD)?

Pergunta estruturada pareceristas:
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O uso da colangioscopia peroral com litotripsia (EHL ou LL) é eficaz/efetivo e seguro para pacientes
com tratamento de calculos biliares complexos apds falha do procedimento inicial quando
comparado ao CPRE convencional com litotripsia mecanica (LM) ou Esfincterectomia com
Dilatagao Balonada Endoscépica da Papila (EPLBD)?

QUADRO 7. PERGUNTA ESTRUTURADA (PICOS) (VERSAO DO PROPONENTE E DOS PARECERISTAS)

Componente Proponente Pareceristas

Pacientes com cdlculos complexos de
ducto biliar comum ja submetidos ao
procedimento de
Colangiopancreatografia Retrégrada
Endoscdpica (CPRE) convencional com

Pacientes com cdlculos complexos de
ducto biliar comum ja submetidos ao
Populagao procedimento de
colangiopancreatografia Retrégrada
Endoscdpica (CPRE)

falha
o . . e Colangioscopia com litotripsia a laser
Intervengao Colangioscopia com litotripsia a laser o .
(tecnologia) (LL) ou eletro-hidraulica (EHL) (LL) ou eletro-hidraulica (EHL) apds
falha com CPRE convencional.
CPRE convencional isolada (sem Idem.

colangioscopia) com litotripsia
Comparador mecanica (LM) ou Esfincterectomia
com Dilatagdo Balonada

Endoscopica da Papila (EPLBD)

Clinicos Primarios:

- Clareamento ductal
- Eventos Adversos graves
- Quaisquer eventos adversos

- Mortalidade relacionada ao

Clinicos Primdrios: procedimento
- Clareamento ductal - Resolugdo dos sintomas biliares
Desfechos Eventos Adversos Clinicos S dari
- ini ndérios:
(outcomes) cos Secundarios
Clinicos Secundarios: - Tempo de Fluoroscopia.
- Tempo de Fluoroscopia - Sintomas relacionados ao

tratamento (dor);
- Qualidade de vida
- Sintomas gastrointestinais

- Necessidade de conversao para
cirurgia aberta

Revisdes Sistematicas, Metanalises, Idem.

. Ensaios Clinicos Randomizados
Tipo de estudo . .
(ECR) e ndo randomizados (estudos

observacionais comparativos).
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Comentdrios gerais sobre adequacao da pergunta estruturada considerando a definicao dos

componentes do acrénimo PICO

Apds uma revisdo do dossié clinico apresentado pelo PROPONENTE, foram identificadas

oportunidades de aprimoramento. As seguintes observagdes e sugestdes sdo apresentadas:

Populagdo: Adequado. Foram sé ajustados os termos sobre a falha na populacao alvo deste dossié.

Intervengdo: Adequado.

Comparador: Adequado.

Desfechos: Na avaliacdo dos desfechos definidos no dossié do proponente, observou-se que a selegdo
contemplou apenas os desfechos de clareamento ductal, eventos adversos e tempo de fluoroscopia.
A definicdo apresentada mostrou-se limitada para uma aprecia¢do abrangente dos impactos clinicos
e assistenciais associados ao procedimento. Os pareceristas categorizaram os desfechos em primarios
e secundarios, conforme preconizado na diretriz de elaborac¢do de Parecer Técnico-Cientifico (PTC) do
Ministério da Saude (1). Adicionalmente, foram consultados os desfechos considerados relevantes
para essa populagdo no banco de dados COMET Outcomes (2). Assim, o NATS ampliou a defini¢do dos
desfechos clinicos de interesse. Em relagdo a seguranca, além da avaliagdo geral de eventos adversos,
foram incluidos desfechos especificos, como eventos adversos graves e mortalidade relacionada ao
procedimento. Adicionalmente, foram incorporados desfechos relacionados a experiéncia e evolugdo
clinica do paciente, incluindo sintomas relacionados ao tratamento (dor), sintomas gastrointestinais,
resolucdo dos sintomas biliares, qualidade de vida, e necessidade de conversao para cirurgia aberta
(por representar um desfecho assistencial relevante, associado a falha do procedimento, maior
morbidade e potencial aumento de custos e tempo de internagdo).

Além disso, foram considerados os desfechos de sintomas gastrointestinais e resolugdo dos sintomas
biliares por refletirem diretamente a evolucado clinica e o beneficio percebido pelo paciente apds o
procedimento. Em pacientes com cdlculos biliares complexos, a obstrugdo das vias biliares pode estar
associada a manifestacbes como dor abdominal, nauseas, vomitos, distensdo abdominal e

desconforto digestivo, que impactam significativamente a qualidade de vida. Da mesma forma, a
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resolucdo dos sintomas biliares constitui um desfecho clinicamente relevante, pois avalia a melhora
ou desaparecimento de sinais e sintomas relacionados a obstrugao biliar, incluindo dor no quadrante
superior direito do abdome, ictericia, colangite e episddios recorrentes de pancreatite biliar. Esses

desfechos complementam as medidas técnicas de sucesso do procedimento, permitindo avaliar se a

remocao dos cdlculos se traduz efetivamente em beneficio clinico para o paciente.

7.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOS estruturada no item 5.1, o proponente adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 6.

QUADRO 8. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE (VERSAO DO PROPONENTE E DOS PARECERISTAS)

Critérios Proponente Pareceristas

O proponente ndo adicionou nenhum Idem.
item que ndo estivesse ja especificado
na pergunta PICOS.

- Populagdo-alvo: Avaliaram pacientes

Inclusdo com calculos biliares complexos,
(P1COS) sendo > 50% com falha prévia de CPRE
convencional.

- Intervencao: Dispositivos de
colangioscopia e de LL e EHL
atualmente registrados no pais.

- Estudos observacionais (EQ) de Estudos primdrios ou post-hoc com
braco unico; analises estatisticas incompletas ou sem
- Estudos n3o redigidos em inglés, avaliacdo dos desfechos de interesse da
portugués ou espanhol; PICO. Estudos que ndo tinham a
Exclusdo - Publicag¢des duplicadas, publicagGes comparagdo de interesse ou sem

comparador. Ou estudos observacionais

(P1COS) que n3o continham dados originais, X
retrospectivos.

artigos de revisdo
narrativa, relatos de casos, resumos
de conferéncias, editoriais, cartas e
diretrizes.

Outros - . O NATS ndo restringiu os estudos por
L. Restricao por idioma. . .
critérios idioma e nem data de publicacao.

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade
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Nenhum comentario adicional.

7.3. Busca por evidéncias

QUADRO 9. ESTRATEGIAS DE BUSCA EM BASES ELETRONICAS (VERSAO DO PROPONENTE E DOS

PARECERISTAS)

Base de dados Estratégia Resultados
MEDLINE Proponente 1.449
[outubro/2025]

(((((((("gallstones"[MeSH Terms] OR “gallstones"[Al
Fields] OR ("biliary"[All Fields]

AND

"calculi"[All Fields]) OR "biliary calculi"[All Fields]) AND
("gallstones"[MeSH Terms] OR "gallstones"[All Fields] OR
("calculi"[All Fields] AND "biliary"[All Fields]) OR "calculi

biliary"[All Fields])) OR ("gallstones"[MeSH Terms] OR
"gallstones"[All Fields] OR ("gall"[AllFields]

AND

"stone"[All Fields]) OR "gall stone"[All Fields])) AND
("gallstones"[MeSH Terms] OR "gallstones"[All Fields] OR
("gall"[All Fields]

AND

"stones"[All Fields]) OR "gall stones"[AllFields])) OR
("gallstones"[MeSH Terms] OR "gallstones"[All Fields] OR
"gallstone"[All Fields]) OR "biliary stones"[All Fields] OR
("bile"[All Fields] AND "duct"[All Fields] AND "stone"[All
Fields]) OR "cholelithiasis"[MeSH Terms])

AND
(((Lithotripsies, Laser) OR (Laser Lithotripsy) OR
(Electrohydraulic lithotripsy))) OR (("SpyGlass"[All Fields]
OR "Briview"[All Fields] OR "EyeMax"[All Fields] OR "Ved-
Vision"[All Fields] OR "cholangioscopies"[All Fields] OR
"cholangioscopy"[All Fields] OR "pancreatoscope"[All
Fields] OR "pancreatoscopic"[All Fields] OR
"duedonoscope"[All Fields])))) )

AND

(("2015"[Date - Publication]: "2025/10/08"[Date -
Publication]))

Pareceristas

1.282 [25/03/2026]
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(((CC(CCC(((choledocholithiasis[MeSH Terms]) OR (Common
Bile Duct Diseases[MeSH Terms])) OR
(choledocholithiasis[Title/Abstract])) OR (common bile
duct stone*[Title/Abstract])) OR (bile duct
stone*[Title/Abstract])) OR (biliary
stone*[Title/Abstract])) OR  (difficult  bile  duct
stone*[Title/Abstract])) OR (complex bile duct
stone*[Title/Abstract])) OR (difficult common bile duct
stone*[Title/Abstract])) OR (complex common bile duct
stone*[Title/Abstract])) OR (retained bile duct
stone*[Title/Abstract])) OR (((Cholelithiasis[MeSH Terms])
OR (Cholelithiases[Title/Abstract])) OR (Gallstone
Disease*[Title/Abstract])))

AND

(CCCCCCLCtttc(icholangioscop*[Title/Abstract]) OR (peroral
cholangioscopy[Title/Abstract])) OR (single-operator
cholangioscopy[Title/Abstract])) OR (digital single-

operator cholangioscopy|Title/Abstract])) OR
(SpyGlass[Title/Abstract])) OR (mother-baby
cholangioscopy[Title/Abstract])) OR (Lithotripsy,
Laser[MeSH Terms])) OR (Lithotripsies,

Laser[Title/Abstract])) OR (lithotrips*[Title/Abstract])) OR
(Laser Lithotripsy[Title/Abstract])) OR (Laser-Induced
Shockwave Lithotripsy[Title/Abstract])) OR (Laser Induced

Shockwave Lithotripsy[Title/Abstract])) OR
(electrohydraulic lithotripsy[Title/Abstract])) OR
(intraductal lithotripsy[Title/Abstract])) OR
(EHL[Title/Abstract]))

Filters: from 2000 - 2026

EMBASE

Proponente

('gallstone'/exp OR gallstone OR 'cholelithiasis'/exp OR
cholelithiasis OR 'bile duct stone'/exp OR 'bile duct stone')
AND
('lithotripsy'/exp OR lithotripsy OR 'laser lithotripsy'/exp
OR 'laser lithotripsy' OR 'electrohydraulic lithotripsy'/exp
OR 'electrohydraulic lithotripsy' OR 'cholangioscopy'/exp
OR cholangioscopy OR 'cholangioscope'/exp OR

cholangioscope OR 'pancreatoscopy'/exp OR
pancreatoscopy OR 'pancreatoscope'/exp OR
pancreatoscope)

AND

[2015-2025]/py

2.656
[outubro/2025]

Pareceristas

(‘common bile duct stone'/exp OR 'common bile duct
disease'/exp OR 'cholelithiasis'/exp OR
'choledocholithiasis':ti,ab  OR 'common bile duct

1.948 [25/03/2026]
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stone*':ti,ab OR 'bile duct stone*'iti,ab OR ‘'biliary
stone*":ti,ab OR 'difficult bile duct stone*':ti,ab OR
'complex bile duct stone*':ti,ab OR 'difficult common bile
duct stone*':itiab OR ‘'complex common bile duct
stone*':ti,ab OR 'retained bile duct stone*':ti,ab OR
'cholelithiasis':ti,ab OR 'gallstone disease*':ti,ab) AND
(‘cholangioscopy'/exp OR 'cholangioscopy':tiab OR
'peroral cholangioscopy':tiab OR 'single operator
cholangioscopy':tiab OR 'digital single operator
cholangioscopy'/exp OR ‘'digital single operator
cholangioscopy':tiiab OR 'cholangioscope'/exp OR
'spyglass':ti,ab OR 'mother baby cholangioscopy':ti,ab OR
'laser lithotripsy'/exp OR ‘'laser lithotripsy':tiab OR
'lithotripsy'/exp OR 'lithotripsy':ti,ab OR 'laser induced
shockwave lithotripsy':tiab  OR  'electrohydraulic
lithotripsy'/exp OR 'electrohydraulic lithotripsy':ti,ab OR
'intraductal lithotripsy':tiab  OR  'ehl':ti,ab) AND
[embase]/lim AND 'article'/it AND [2000-2026]/py

COCHRANE

Proponente

#1 - MeSH descriptor: [Gallstones] explode all trees
#2 - gallstones

#3 - MeSH descriptor: [Cholelithiasis] explode all trees
#4 - cholelithiasis

# 5 - MeSH descriptor: [Lithotripsy] explode all trees
# 6 - lithotripsy

# 7 - cholangioscopy

#8 - #1 OR#2 OR#3 OR #4

#9 - #5 OR #6 OR #7

#10 - #8 AND #9

175 [outubro/2025]

Pareceristas

#1 MeSH descriptor: [Choledocholithiasis] explode
all trees

#2 MeSH descriptor: [Common Bile Duct Diseases]
explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Cholelithiasis] explode all trees

#4 (choledocholithiasis OR common bile duct stone*
OR bile duct stone* OR biliary stone*):ti,ab,kw

#5 #1 OR#2 OR#3 OR #4
#6 MeSH descriptor: [Lithotripsy] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Laser Therapy] explode all
trees

214 [25/03/2026]
1 Revisao
sistematica
213 ECR
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#8 (cholangioscop* OR “peroral cholangioscopy” OR
“single-operator cholangioscopy” OR “digital single-
operator cholangioscopy” OR SpyGlass OR “mother-baby
cholangioscopy”):ti,ab,kw

#9 (lithotrips* OR “laser lithotripsy” OR “laser-
induced shockwave lithotripsy” OR “laser induced
shockwave lithotripsy” OR “electrohydraulic lithotripsy”
OR “intraductal lithotripsy” OR EHL):ti,ab,kw

#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9
#11 #5 AND #9

LILACS

Proponente

((gallstone) OR (bile duct stone) OR (cholelithiasis)) AND
((lithotrips*) OR (cholangioscop*))

77 [outubro/2025]

Pareceristas

(tw:(choledocholithiasis OR "common bile duct stone" OR
"common bile duct stones" OR "bile duct stone" OR "bile
duct stones" OR "biliary stone" OR "biliary stones" OR
"difficult bile duct stones" OR "complex bile duct stones"
OR "retained bile duct stones") OR tw:(coledocolitiase OR
"cdlculo do ducto biliar" OR "calculos do ducto biliar" OR
"calculo do colédoco" OR "calculos do colédoco") OR
tw:(coledocolitiasis OR "cdlculo del conducto biliar" OR
"célculos del conducto biliar"))

AND
(tw:(cholangioscop* OR "peroral cholangioscopy" OR

"single operator cholangioscopy" OR "digital single
operator cholangioscopy" OR SpyGlass OR "mother baby

cholangioscopy") OR tw:(colangioscop* OR
"colangioscopia peroral"))
AND

(tw:(lithotrips* OR "laser lithotripsy" OR "electrohydraulic
lithotripsy" OR ‘"intraductal lithotripsy" OR EHL) OR
tw:(litotrips* OR "litotripsia a laser" OR "litotripsia eletro-
hidraulica" OR "litotripsia intraductal"))

30 [25/03/2026]

QUADRO 10. FONTES DE BUSCAS ADICIONAIS (VERSAO DO PROPONENTE E DOS PARECERISTAS)

Fonte Proponente Pareceristas
Agéncias de ATS, instituicOes correlatas e
1 g ! s Consensus. IA
suas bases de dados.
2 Plataforma Google® ClinicalTrials.gov

38




= 5 B
AN Agéncia Nacional de
el Salide Suplementar

3 Epistemonikos -

Buscas manuais em referéncias
4 S . Idem
bibliograficas e resumos de publicagdes

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

Em relacdo as estratégias de busca bibliografica do proponente identificaram-se limitaces
estruturais nas estratégias apresentadas, particularmente na base MEDLINE, caracterizadas por
redundancia de termos e repeticdes de descritores. Diante disso, os pareceristas optaram por
refazer as estratégias de busca.

Na base LILACS foram incorporados descritores em portugués e espanhol, visando ampliar a
recuperacao de estudos latino-americanos. Outro aspecto foi a redefinicdo do filtro temporal.
Embora o proponente tenha restringido a busca ao periodo entre 2015 e 2025, os pareceristas
ampliaram o periodo para 2000 a 2026, considerando a evolugdao tecnolégica progressiva dos
dispositivos e técnicas empregados em colangioscopia e litotripsia intraductal. Essa decisdo teve
como objetivo permitir avaliacdo mais abrangente da evolucdo histérica das evidéncias,
contemplando tanto tecnologias precursoras quanto versGes mais recentes dos dispositivos
atualmente utilizados na pratica clinica.

O proponente realizou buscas em agéncias de Avaliagao de Tecnologias em Saude (ATS), instituicdes
correlatas e respectivas bases de dados, além de utilizar a plataforma Google® e o repositdrio
Epistemonikos, complementando a estratégia com buscas manuais em referéncias bibliograficas e
resumos de publicac¢des.

Os pareceristas também realizaram buscas complementares em fontes adicionais, incluindo a
plataforma Consensus IA e o registro de ensaios clinicos ClinicalTrials.gov, além de buscas manuais
em referéncias bibliograficas e resumos de publicac¢des.

De modo geral, considera-se que as estratégias de buscas adicionais conduzidas tanto pelo

proponente foram consideradas adequadas.

7.4. Selegao de estudos e extragdo de dados
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QUADRO 11. CARACTERISTICAS DO PROCESSO DE SELEGAO DOS ESTUDOS E EXTRAGAO DE DADOS (VERSAO
DO PROPONENTE E DOS PARECERISTAS)

Selegao de estudos

Critérios Proponente Analise da proposta Pareceristas
Plataforma Rayyan Adequado Rayyan
Revisores Dois revisores de modo Adequado Dois revisores de modo
envolvidos independente independente
Resolugdo Terceiro revisor Adequado Consenso entre os

divergéncias revisores

Extracao de dados

Critérios Proponente Analise da proposta Pareceristas
Organizagao Microsoft Excel Adequado Formuldrio padronizado em
dos dados Microsoft Excel
Revisores Dois revisores de modo Adequado Dois revisores de modo
envolvidos independente independente
Resolugao Consenso Adequado
Consenso

divergéncias

Comentadrios gerais sobre o processo de selecao dos estudos e extragao de dados

A forma de realizacdo do processo de selecdo de estudos e extracdo de dados do proponente foi
considerada adequada pelos pareceristas. Por sua vez, os pareceristas realizaram a triagem e sele¢do

dos estudos na plataforma Rayyan e a organizacao dos dados em uma planilha on-line.
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FIGURA 1. FLUXOGRAMA DA SELEGAO DOS ESTUDOS APRESENTADO PELO PROPONENTE
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FIGURA 2. FLUXOGRAMA DA SELEGAO DOS ESTUDOS, VERSAO DOS PARECERISTAS.
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Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

O proponente incluiu em sua analise seis estudos incluindo quatro ensaios clinicos randomizados, uma
revisdo sistematica com os mesmos estudos incluidos e um estudo observacional retrospectivo.

Os pareceristas incluiram em sua analise os mesmos quatro ensaios clinicos incluidos pelo proponente.

QUADRO 12. ESTUDOS EXCLUIDOS E RAZOES PARA EXCLUSAO (VERSAO DO PROPONENTE E DOS

PARECERISTAS)
PROPONENTE
Estudo Razao para exclusao
Alrajhi et al., 2021 Desfecho Econdbmico
Bang et al., 2024 Desfecho
Bekkali et al., 2016 Tipo de Publicacdo
Bekkali et al., 2018 Tipo de Publicacao
Beyna et al., 2016 Desenho de Estudo
Bhandari et al., 2015 Desenho de Estudo, Desfecho
Brewer et al., 2018 Comparador
Brown et al., 2018 Desenho de Estudo
Budzinsky et al., 2024 Artigo Indisponivel
Chavan et al., 2024 Populagdo
Chowdhury et al., 2025 Tipo de Publicacao
Deprez et al., 2018 Desfecho Econémico
Dimas et al., 2018 Comparador, Desfecho
Feng et al., 2024 Intervengao
Galetti et al., 2020 RSL desatualizada substituida
por outra RSL mais atual
Goenka et al., 2020 Desenho de Estudo
Herba et al., 2016 Artigo Indisponivel
Ishihara et al., 2025 Tipo de Publicacao
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Laleman et al., 2017

Comparador

Lin et al., 2025

Populacdo, Produto nao
registrado no Brasil

Liu et al., 2023

Comparador

Lombo-Moreno et al.,
2023

Populagdo, Desenho de Estudo

Loras et al., 2018

Populacdo

Libbe et al., 2015

Comparador, Populagao

Manes et al., 2019

Desenho de Estudo

Maruta et al., 2024

Artigo Indisponivel

Masciangelo et al., 2024

Populacdo

Maulahela et al., 2019

Artigo Indisponivel

Maydeo et al., 2019

Desenho de Estudo

Murabayashi et al., 2019

Comparador

Murabayashi et al., 2020

Comparador

Paraskeva et al., 2018

Tipo de Publicagao

Ramchandani et al., 2015

Desenho de Estudo

Sdnchez-Ocaia et al., 2023

Artigo Indisponivel

Shin et al., 2023

Artigo Indisponivel

Siiki et al., 2017

Tipo de Publicagdo

PARECERISTAS

Estudo

Razao para exclusao

Yun et al., 2023

Sem acesso

Maydeo et al., 2019

O estudo foi excluido por se tratar de estudo
observacional prospectivo de brago Unico, sem grupo
comparador.

Ridtitid et al., 2018

O estudo foi excluido por avaliar pacientes com
coledocolitiase ndo complicada, incluindo apenas calculos
<15 mm e sem foco em falha prévia de CPRE convencional

ou calculos complexos. Além disso, a colangioscopia foi
utilizada predominantemente para confirmacao de
limpeza ductal e reducdo da fluoroscopia, sem emprego
de litotripsia guiada por colangioscopia (laser ou eletro-
hidrdulica), divergindo da populagdo e intervencdo
propostas na PICOS e na proposta da DUT da presente
revisao.

Wong et al., 2017

O estudo é uma série prospectiva unicéntrica, sem grupo
comparador.
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Korrapati et al., 2016

A metanalise avaliou o uso da colangioscopia peroral
tanto para calculos biliares dificeis quanto para estenoses
biliares indeterminadas, combinando diferentes
indicagdes, populagdes, técnicas de colangioscopia e
modalidades terapéuticas.

Buxbaum et al., 2017

Resumo de congresso

Galetti et al., 2020

Revisdo sistematica que incluiu ECRs e estudos
observacionais, sendo que parte dos estudos
observacionais eram séries de casos, retrospectivos ou
ndo comparativos. Além disso, a metandlise comparativa
incluiu trés ECRs: Buxbaum, Franzini e Angsuwatcharakon.

Facciorusso et al., 2023

Revisdo sistematica de Facciorusso et al. (2023) embora
inclua os quatro ECRs selecionados pelos pareceristas, ndo
foi incluido, pois sua populagao e comparagdes nao
correspondiam integralmente a PICO validada. A revisado
avaliou pacientes com calculos biliares grandes (>10 mm)
submetidos a diferentes estratégias endoscdpicas,
incluindo predominantemente casos tratados na CPRE
inicial, sem exigéncia de falha prévia da CPRE, além de
utilizar comparacgdes indiretas entre multiplas
intervencoes. Dessa forma, apenas os estudos primarios
diretamente alinhados a populagdo, intervencdo e
comparadores de interesse foram considerados na analise
critica dos pareceristas.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razées para exclusao

O proponente incluiu 4 ECR em sua analise (Buxbaum, 2018; Angsuwatcharakon, 2019; Franzini,

2018; Bang, 2020), uma revisdo sistematica (Facciorusso, 2023) e um estudo observacional

retrospectivo (Nazir, 2025). Os pareceristas ndo consideraram na analise o estudo observacional

retrospectivo incluido pelo demandante devido a fontes de viés inerentes a este tipo de

delineamento. Além disso, para fins de andlise os pareceristas consideraram apenas os estudos

primarios como fonte de analise, e quando possivel procedeu com a meta-analise dos resultados.

QUADRO 13. ESTUDOS EM ANDAMENTO (VERSAO DO PROPONENTE E DOS PARECERISTAS)

PROPONENTE

Estudo

PICO
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Endoscopic Treatment of Difficult Bile
Duct Stones: Spyglass + EHL x Balloon
Dilation of the Papilla

NCT02703077

P: Paciente maior de 18 anos e submetido(a) ao exame
de colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE), com identificagdo de célculos no ducto biliar
considerada dificil.

I: Colangioscopia + litotripsia eletro-hidraulica

C: CPRE convencional com Dilatacdo Balonada
Endoscépica da Papila

O: Primario: Remog¢do completa dos calculos do ducto
biliar.

Secundario: Do diagnostico da CPRE ao término do
procedimento (em minutos), Todos os eventos adversos
relacionados ao procedimento, dificuldades técnicas
relacionadas ao procedimento (avaliagdo subjetiva do
operador): dilatacdo da papila, insercdo do Spyglass no
ducto biliar, introducdo da sonda de litotripsia, EHL

Laser Versus Mechanical Lithotripsy of
Bile Duct Stones

NCT01759979

P: Pacientes Calculo no ducto biliar >1 cm demonstrado
em ultrassom, tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética e dilatacdo do ducto biliar >1 cm

I: Os pacientes serdo submetidos a tratamento a laser
guiado por colangioscopia, além do tratamento com
litotripsia mecanica utilizando técnicas de cesta e balao.

C: Os pacientes do grupo submetido a litotripsia
mecanica serao tratados apenas com cesta e baldes para
facilitar a remocgao dos calculos, e ndo com litotripsia a
laser.

0O: Confirmacdo por colangiografia de que ndo restam
calculos no ducto biliar do paciente. Além disso,
alteragGes nos exames laboratoriais séricos de AST, ALT,
fosfatase alcalina ou bilirrubina, ou dor abdominal
epigastrica atribuivel a cdlculos biliares.

Papillary  Balloon Dilation Versus
Intraductal Lithotripsy

NCT03536247

P: Pacientes com 18 anos ou mais, submetidos a CPRE no
LAC+Medical Center ou no Keck Hospital da USC pela
indicagdo padrao de calculos biliares com evidéncia de
um célculo grande (>1 cm) demonstrado por ultrassom,
tomografia computadorizada, CPRE anterior ou
ressonancia magnética.em que o clareamento ductal
prévio com EPLBD falhou.
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I: Os pacientes serdo submetidos inicialmente a
litotripsia intraductal a laser ou eletro-hidraulica.

C: Os pacientes serdo submetidos primeiro a dilatacdao
papilar.

O: Primario: Remogdo completa dos calculos no primeiro
procedimento

adversos (Pancreatite,
infeccdo) e Duragdo do

Eventos
perfuracgao,

Secundario:
sangramento,
procedimento

Spyglass DS Peroral Cholangioscope
Guided LL or EHL Versus BML for
Endoscopic Removal of Complicated Bile
Duct Stones

P: Pacientes maiores de 18 anos de idade com calculos
biliares complexos

I: Colangioscopia guiada por laser ou litotripsia eletro-
hidraulica

C: Remogado de calculos por técnicas convencionais, por
exemplo, litotripsia Mecanica com Cesta, sem litotripsia
a laser

O: Primdrio: Taxa geral de remocdo endoscépica de
calculos biliares.

Secundario: viabilidade técnica, eventos adversos e
necessidade e nimero de procedimentos adicionais para
remogao de calculos renais

NCT03244163
Comparison Between Mechanical
Intracanal (ML) Lithotripsy  and

Electrohydraulic Intracolangioscopic
(EHL) Lithotripsy in the Treatment of
Difficult Main Biliary Tract Lithiasis
(ML_vs_EHL)

NCT04970030

P: Todos os pacientes com litiase biliar "dificil" que ndo
puderam ser tratados por técnicas padrdo, como cateter
de bal3o e/ou cesta sob visdo fluoroscdpica

I: Litotripsia intracolangioscépica eletro-hidraulica (EHL)
C: Litotripsia mecanica intracanal (ML)

O: Primario: Comparar a eficacia do tratamento de litiase
biliar complexa com litotripsia mecanica (LM) e com
litotripsia extra-hidraulica (LEH)

Secundario: Limpeza eficaz do trato biliar e seguranca

PARECERISTAS
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Estudo PICO

Idem

Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

Os PARECERISTAS confirmam que os estudos em andamento identificados no ClinicalTrials estdo de
acordo com o PICOS da revisdo e tiveram seus resultados, quando disponiveis, publicados e

identificados nos artigos incluidos na sele¢do do PARECERISTA.
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7.5. Resultados

7.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos
FIGURA 3. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS APRESENTADA PELO PROPONENTE.

Tamanho do efeito
(1C 95%)

Delineamento Desfechos

do estudo

Autor, Ano (pais)

Populacéo Tecnologia avaliada

versus comparador

Resultados por braco Direcdo do efeito

Buxbaum, 2018
(91) (Estados
Unidos)

Angsuwatcharakon, ECR

2019 (59)
(Taildndia)

Franzini, 2018 (92) ECR

(Brasil)

CPRE prévia nos
ultimos 3 meses em
74% do grupo de
colangioscopia com LL
e 72% no grupo de
terapia convencional.

Pacientes com calculos
do ducto biliar comum
em que o clareamento
ductal prévio com
EPLBD falhou.

Pacientes com calculos
biliares complexos em
que o clareamento
ductal com técnica
padrdo falhou.

Intervencdo:
Colangioscopia com LL

Comparador:
Terapia convencional

(CPRE com litotripsia
mecanica, EPLBD, cesta
sem litotripsia)

Intervencdo:
Colangioscopia com LL

Comparador:
CPRE com litotripsia
mecanica

Intervencado:
Colangioscopia com
EHL

Comparador:

Primadrio:

1. Clareamento ductal
com a tecnologia
designada

Secundario:
2. Tempo de
fluoroscopia

3. Eventos adversos
Primario:

1. Clareamento ductal
com a tecnologia

designada

Secundario:
2. Exposicdo a radiagdo

3. Eventos adversos

4. Tempo de
permanéncia hospitalar

Primario:

1. Clareamento ductal
apos 2 sessdes com as
diferentes intervencdes
em anélise

50

1. 92,9% para intervencao
e b6,7% para comparador
(p=0,009)

2.9,1 min para
intervencdo e 11 min para
comparador

3.9,5% para intervencdo
e 11,1% para comparador
1. 100% para intervencio
e 63% para comparador
(p<0,01)

2. 11 min e 20989
mGycm? para intervencio
e 21 min (p<0,01) e 40745
mGycm? (p=0,0) para
comparador

3. 6% para intervencgao e
13% para comparador
(p=0,76)

4, Um dia para ambos os
grupos (p=0,27)

1. Apds primeira sessdo,
77,1% para intervencao e
72% para comparador
(p>0,05)

1.0R 8,0, 1C95% 1,6~
40,2

2.DM 1,1; 1C 95%
0,7-1,7

3.0R0,8; 1C95%0,1-
5,0
NI

1. Apés primeira
sessdo, IC 95%
12,13%-22,29%

1. Favorece
colangioscopia com
LL

2. Sem diferenca
estatistica

3. Sem diferenca
estatistica

1. Favorece
colangioscopia com
LL

2. Favorece
colangioscopia com
LL

3. Sem diferenga
estatistica

4. Sem diferenca
estatistica

1. Favorece
colangioscopia com
EHL, embora sem
significancia
estatistica



Bang, 2020 (90)
(Estados Unidos)

Facciorusso, 2023
(89) (Italia)

ECR

RSL com MA

ro
~a AN

Pacientes com calculos
biliares complexos,
mais de 60% em
ambos os bracos com
procedimento prévio
de CPRE falhado em
outros hospitais.
Analise inclui
populacdo dos 4 ECR
selecionados
(Buxbaum 2018,
Angsuwatcharakon
2019, Franzini 2018 e
Bang 2020).

CPRE com EPLBD

Intervencao:
Colangioscopia com LL

Comparador:
CPRE com EPLBD

Intervencao:
Colangioscopia com LL
ou EHL

Comparador

CPRE com litotripsia
mecanica,
esfincterotomia
endoscdpica, EPLBD
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Secundario:

2. Eventos adversos

3. Tempo de exposicao a
radiacao

Primdrio:

1. Clareamento ductal
em 1 sessdo

Secundario:

2. Eventos adversos

Primdrio:

1. Clareamento em 1
sessao

Secundario:

2. Eventos adversos

Apés segunda sessdo
(cruzamento de grupos),
85,1% para intervencado e
30% para comparador

2. 4,2% para intervencao
e 12% para comparador
(p>0,05)

3. NI

1. 93,9% para intervencao
e 72,7% para comparador
(p=0,021)

2. 9,1% para intervencao
e 3,0% para comparador
(p=0,61)

Metanalise pareada:
1.RR, 1,59; 1C95% 1,14 —
2,20; 12 = 0%; p=0,006
para Intervencao vs.
Litotripsia mecanica

2. Sem diferenca
significativa

2. NI

3. NI

1.0R8,7:1C95% 1,3—
59,3 (p=0,026)

2. NI

Metanalise de rede:
1.RR 1,24; IC95%
1,07 1,45; nimero
necessario para tratar
=4 para Intervencao
vs EPLBD

RR 1,23; 1C 95%, 1,06
-1.42; nimero
necessario para tratar
=9) para Intervencdo
vs esfincterotomia +
EPLBD

RR 1,34;1C95% 1,14
—1,58; nimero
necessario para tratar
= 3 para Intervencao
vs litotripsia
mecanica

2. Favorece
colangioscopia com
EHL, embora sem
significancia
estatistica

3. Sem diferenca
estatistica

1. Favorece
colangioscopia com
LL

2. Sem diferenca
estatistica

1. Favorece
colangioscopia com
LL ou EHLem

ambas as andlises

2. Favorece
colangioscopia com
LL ou EHL vs
Litotripsia
mecanica na
metanalise de rede



Nazir 2025 Observacional

(india)

(93)

Pacientes com célculos
biliares complexos em
que o clareamento
ductal com CPRE
falhou.

ro
«~a AN

Intervencao:
Colangioscopia com
EHL

Comparador:
Litotripsia mecanica,
EPLBD, ESWL

Agéncia Nacional de
Sauide Suplementar

Primario:

1. Clareamento ductal
com a tecnologia
designada

Secundario:
2. Complicactes

2.RR 0,44 (IC 95%
0,14-1,32) para
Intervencdo vs
litotripsia mecanica

1.92,3% para intervencdo 1. NI

e, para comparadores,

60% para litotripsia

mecanica, 66,8% para

EPLBD e 65% para ESWL.

2. Intervengdo: 2. NI

Perfuracdo (1), manejada

conservadoramente.

EPLBD: Perfuracdo (1),

sangramento (6),

pancreatite (1).

Litotripsia mecanica:

Cesto quebrado (2), 1

requerendo intervencdo

cirurgica e 1 recuperado

por baldo de CPRE.

ESWL: Pancreatite leve

(2).

1. Favorece
colangioscopia com
EHL, embora sem
analise estatistica

2. Sem diferenca
estatistica

PRE = Colangiopancreatografia Retrdograda Endoscopica; ECR = Ensaio Clinico Randomizado; EHL = Litotripsia eletro-hidraulica; EPLBD = Esfincterectomia com Dilatacdo Balonada Endoscopica da
Papila; ESWL = Litotripsia Extracorpdrea por Ondas de Choque; DM = Diferenca Média; DR = Desvio Relativo; LL = Litotripsia a laser; MA = Metandlise; NI = Ndo Informado; OR = odds ratio; RSL =

Revisdo Sistemdtica da Literatura.
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QUADRO 14. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA ANALISE DOS PARECERISTAS.

Estudo (NCT) Publicag Pais, Desen | Populagdo Intervengao Comparador Desfechos e time point de Principais critérios de Financiamento
do cenario ho (n) avaliagao inclusdo e exclusao
(Autor,
ano)
NCT00852072 Bang et | Estados ECR Pacientes Litotripsia a Esfincteroplastia Primarios Critérios de inclusdo: Sem financiamento
al. 2020 | Unidos com laser guiada por | com baldo grande - Clareamento -Pacientes com 18 anos
(Emum calculos colangioscopia (n=33) ductal/sucesso terapéutico ou mais.
Unico biliares (n=33) (Tempo de avaliagdo: - Suspeita ou
centro) dificeis/co avaliado confirmagao de calculos
mplexos intraprocedimento- no ducto biliar comum
apos falha primeira sessdo) (CBD) em ERCP ou
de técnicas colangiopancreatografia
convencion Secundarios por ressonancia
ais de - Eventos adversos (Tempo magnética.
extragao de avaliagdo:5 dias, 30 dias - Tentativas de limpeza
com baldo e e 6 meses apos a do ducto biliar usando
cesta em intervencao) balGes e cestas que
CPRE - Custos (Tempo de falharam em instituicoes
anterior avaliacdo: Da data do externas ou no préprio
(n=66) procedimento até a alta centro do estudo.

hospitalar)

- Necessidade de
reintervencdo (Tempo de
avaliacdo: Até 30 dias —

CPRE programada para
pacientes com calculos
residuais)

- Duragao do procedimento
(Tempo de avaliagdo:

- Consentimento
informado obtido de
todos os pacientes antes
da inclusdo no estudo.

Critérios de exclusdo: -
Pacientes com calculos
intra-hepaticos.

- Anatomia cirurgica

tempo desde a inser¢do até alterada.
a retirada do - Suspeita de
duodenoscopio) malignidade
pancreatobiliar.
- Gravidez.
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- Parametros de
coagulagdo anormais.
- Uso de anticoagulantes
ou antiagregantes
plaquetarios.

OMS: RBR- Franzini Brasil, | ECR de Pacientes Colangioscopia Dilatagdo papilar Desfecho primdrio Critérios de inclusdo N&o informado
5wx47j etal., SP ndo com de operador com baldo grande - Remogdo completa dos
2018 (Unico inferio célculos unico, usando apos célculos biliares, avaliada a - Idade > 18 anos.
centro) | ridade biliares plataforma esfincterotomia | taxa de sucesso inicial na 12 - Presenca de calculos
dificeis, SpyGlass, (n=50) sessdo e a taxa de sucesso | biliares dificeis, definidos
definidos associada a apos a 22 sessdo (com uso no estudo como pelo
por litotripsia da técnica alternativa em menos uma das
critérios eletro- caso de falha inicial — seguintes condigdes:
como: hidraulica crossover) multiplos célculos, mais
multiplos (n=48) de 10;
calculos, Desfechos secundarios calculo maior que 15
calculo - Eventos adversos, mm;
maior que incluindo colangite aguda, desproporgao entre o
15 mm, perfuragdo, pancreatite calculo e o ducto biliar
desproporg aguda e sangramento comum distal maior que
do entre (Tempo de avaliagdo: 2 mm;
calculo e Imediatamente durante o estenose biliar com
ducto biliar procedimento, 24 horas calculo a montante.
distal maior apds e 1 semana apds o
que 2 mm procedimento). Critérios de exclusdo
ou - Tempo de procedimento - Gestantes;
presenca de (Tempo de avaliagdo: - Pacientes com cirurgia
estenose Avaliado durante o préprio gastrointestinal prévia;
biliar com procedimento). - Pacientes com
calculo a - Tempo de exposi¢do aos transplante hepatico
montante raios X (Tempo de prévio;
(n=98) avaliagdo: avaliado durante - Pacientes com
o préprio procedimento) colangite aguda.
TCTR2017112 | Angsuwa | Tailand ECR Pacientes Litotripsia a Litotripsia Desfecho primdrio Critérios de inclusdo Financiamento por
1001 tcharako ia, com laser guiada por mecanica em - Taxa de limpeza completa - Pacientes com idade meio de uma bolsa
calculos colangioscopia dos calculos biliares dentro maior que 18 anos.

para International
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netal.,
2019

multicé
ntrico

grandes ou
calculos
flutuantes
acima de
ducto biliar
distal
afilado,
apos falha
da extragao
padrdo
e/ou EPLBD
(n=32)

digital —
Spyglass DS
(n=16)

conjunto com a
CPRE (n=16)

da primeira sessdo de
ERCP/CPRE, usando a
técnica randomizada
(Tempo de avaliagdo:
Primeira sessdao de CPRE -
com limite maximo de 120
minutos para o
procedimento)

Desfechos secundarios
Foram avaliados na
primeira sessdo de CPRE:

- Tempo total do
procedimento, definido do
inicio da insergdo do
duodenoscopio até sua
retirada — primeira sessao
CPRE.

- Tempo de limpeza do
célculo, definido do inicio
da litotripsia randomizada
até a retirada do
endoscopio — primeira
sessao CPRE.

- Exposicdo a radiagéo,
medida como produto
dose-area, ou DAP —
primeira sessao CPRE.

- Eventos adversos
relacionados ao
procedimento - Primeiras
24 horas apds o
procedimento (periodo de
observacgao hospitalar).
- Tempo de internagdo
hospitalar - Do

- Presenca de calculos no
ducto biliar comum que:
nao foram removidos
por esfincterotomia
endoscopica e EPLBD; ou
ndo eram adequados
para EPLBD devido a
ducto biliar comum
distal afilado.

Critérios de exclusdo

- Gravidez
- Coagulopatia ndo
corrigida, definida como:
plaquetas < 50.000/mL;
ou

INR > 1,5.

- Instabilidade dos sinais
vitais.

- Anatomia cirurgica
alterada, como:
Billroth II;
Roux-en-Y.

Research
Integration: Chula
Research Scholar
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procedimento até a alta
hospitalar.

NCT01759979.

Buxbau
m et al.,
2018

Estados
Unidos
(Unico
centro)

ECR

Pacientes
adultos
com calculo
extra-
hepatico
em ducto
biliar
comum ou
ducto
hepatico
comum,
com pelo
menos um
calculo
maior que 1
cm (n=60)

CPRE com
litotripsia a

laser guiada por

colangioscopia
(n=42)

CPRE com terapia
convencional
apenas, sem

colangioscopia e

sem litotripsia a
laser (n=18)

Desfecho primario
- Remocgdo/clareamento
endoscopico completo dos
calculos do ducto biliar
usando a estratégia
designada (Avaliado ao final
de cada CPRE realizada
apo6s a randomizagdo, até
sucesso ou falha definitiva
da estratégia alocada).

Desfechos secundarios/de
eficacia

- Tempo de procedimento,

definido como o intervalo
desde a passagem do

duodenoscopio pela boca

até sua retirada (Tempo de

avaliagdo: medido durante
cada CPRE realizada.)

- Tempo de fluoroscopia
(Tempo de avaliagdo:
medido durante cada CPRE
realizada.) .

- NUmero de
procedimentos de CPRE
apds a randomizagdo
(Contabilizado ao longo de
todo o acompanhamento,
até remoc¢do completa ou
encaminhamento
cirurgico).

Desfechos de seguranca

Critérios de inclusdo

-Pacientes adultos;

- Com calculo extra-
hepatico no ducto biliar
comum ou ducto
hepatico comum;

- Com calculo maior que
lcm;

- Identificado por
ultrassonografia,
tomografia
computadorizada,
ressonancia magnética
ou CPRE prévia.

Critérios de Exclusdo

- Histdria de malignidade
pancreatobiliar;

- Cirurgia de derivagdo
biliar;

- Idade menor que 18
anos;

- Gravidez;
- Encarceramento;

- Incapacidade de
fornecer consentimento
informado.

- Calculo menor ou igual
alcm;

- Malignidade
pancreatobiliar
concomitante;

NIH/NCRR SC CTSlI,
grant
UL1TRO00130
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Eventos adversos pré- - Gravidez;
definidos : - Idade menor que 18
-Pancreatite pds-CPRE anos;

(Tempo de avaliagdo: a
partir do procedimento,
com avaliagdo nas 24 horas
seguintes);
-Colangite (Tempo de
avaliagdo: Avaliada no
periodo pds-
procedimento);
-Sangramento (Tempo de
avaliagdo: Avaliada no
periodo pds-
procedimento);
-Perfuragao (Tempo de
avaliagcdo: Avaliada no
periodo pos-
procedimento).

- Recusa em participar
ou incapacidade de
consentir.

ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EUA: Estados Unidos da América; CPRE: Colangiopancreatografia Retréograda Endoscdpica.
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Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

Nos ensaios clinicos incluidos, a intervencdo avaliada foi realizada de forma integrada ao
procedimento de CPRE, ndo sendo conduzida como uma intervencdo independente ou previamente
programada em sessao distinta. De maneira geral, os pacientes eram inicialmente submetidos a CPRE
convencional, com realizacdo de colangiografia e tentativa de extracdo dos calculos por técnicas
usuais, como baldo extrator, cesta de Dormia, esfincterotomia e/ou dilatagcdo papilar com baldo de
grande calibre. Apenas nos casos em que essas abordagens falhavam na remog¢do completa dos
calculos complexos é que os pacientes eram randomizados para estratégias avancadas de litotripsia,
como colangioscopia de operador Unico associada a litotripsia a laser ou eletro-hidraulica. Assim, a
colangioscopia era empregada como continuagcdo do mesmo procedimento endoscdpico da CPRE,
utilizando o duodenoscépio ja posicionado e mantendo a mesma sessdo terapéutica, configurando-

se como uma estratégia de resgate intraprocedimento para falha das técnicas convencionais.

Essa interpretagdo pareceu compativel com a proposta submetida pelo demandante, uma vez que
os documentos apresentados descrevem a colangioscopia como uma “extensdo de qualquer
procedimento de CPRE”, destacando ainda seu potencial de “evitar que o paciente precise ser
ressubmetido a um novo procedimento”. A descri¢ao técnica do procedimento informa que as etapas
iniciais da colangioscopia sdo as mesmas da CPRE convencional, sendo a tecnologia realizada por
meio da introdugdo do colangioscépio através do canal de trabalho do duodenoscépio ja utilizado
durante a CPRE. Dessa forma, embora o fluxograma terapéutico proposto apresente a colangioscopia
apos a falha das técnicas convencionais, os documentos do proponente nao restringem a utilizacdo
da tecnologia a uma nova sessdo endoscépica independente, permitindo interpretagdo do uso da

colangioscopia como estratégia de resgate no mesmo ato procedimental da CPRE.

Os estudos primarios incluidos pelos pareceristas e pelo proponente estdo descritos abaixo.

1) Bangetal. 2020
O estudo de Bang et al. (2020) é um ECR que avaliou a eficacia e seguranga da colangioscopia peroral
guiada por operador Unico associada a litotripsia a laser (SOC-LL) em comparacdo a dilatagdo papilar
com baldo de grande didametro (LBS/EPLBD) no manejo de calculos biliares dificeis do ducto biliar
comum. Foram incluidos pacientes adultos com suspeita de coledocolitiase e falha prévia da remocao

dos calculos por técnicas convencionais com baldo extrator e cesta apds esfincterotomia biliar. A
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populagdo do estudo apresentou caracteristicas compativeis com cdlculos complexos, incluindo
calculos grandes (mediana de 14-15 mm, chegando até 60 mm), multiplos calculos, célculos
impactados e relacdo célculo/ducto >1. Foram excluidos pacientes com célculos intra-hepéticos,
alteragGes anatOGmicas cirurgicas, neoplasia pancreatobiliar suspeita, gestacdo, alteracGes de
coagulacdo e uso de anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios. Os pacientes foram
randomizados para SOC-LL ou EPLBD, sendo permitida litotripsia mecanica como terapia adjunta ou
de resgate em casos de falha. O desfecho primario foi o clareamento ductal completo em sessdo
Unica, enquanto os desfechos secundarios incluiram eventos adversos, duragdo do procedimento e
custos relacionados ao tratamento. O estudo foi aberto, unicéntrico e conduzido em centro terciario
especializado. Cabe destacar que o desfecho de sucesso terapéutico foi definido pelos autores como
a obtencdo do clareamento completo do ducto biliar em uma Unica sessao de CPRE, utilizando a
estratégia inicialmente designada. Dessa forma, pacientes que necessitaram de procedimentos
adicionais, como litotripsia mecanica, crossover para a intervencao comparadora ou uma nova CPRE,
ndo foram considerados casos de sucesso para o desfecho primario, ainda que o clareamento ductal

fosse alcancado posteriormente.

2) Franzini et al., 2018
E um ECR, prospectivo, unicéntrico, de n3o inferioridade, que avaliou a eficicia e seguranca da
colangioscopia por operador Unico associada a litotripsia eletro-hidraulica (SOC + EHL) em
comparacdo a dilatacdo papilar com baldo de grande diametro (EPLBD) para o manejo de célculos
biliares complexos apds falha das técnicas convencionais durante a CPRE. Foram incluidos pacientes
adultos (=18 anos), a maioria era do sexo feminino (75,5%), com calculos dificeis definidos como
multiplos (>10 célculos), calculos >15 mm, desproporgcdo entre o célculo e o ducto biliar distal >2 mm
ou presenca de estenose biliar com calculo a montante. Foram excluidos pacientes gestantes, com
cirurgia gastrointestinal prévia, transplante hepatico ou colangite aguda. A randomizag¢do ocorreu
somente apds confirmacgao fluoroscépica de cdlculo complexo e falha da remocgdo convencional com
CPRE. Apds a randomizagao, dois pacientes inicialmente alocados para o grupo de colangioscopia
foram excluidos da andlise por alteracdo diagndstica. Durante a realizacdo da colangioscopia,
verificou-se que as imagens sugestivas de cdlculos complexos observadas na CPRE inicial
correspondiam, na realidade, a outras condi¢Ges, ndo sendo confirmada a presenca de calculos
biliares. Dessa forma, apenas 98 dos 100 pacientes randomizados foram efetivamente analisados. O
grupo intervengao realizou colangioscopia com o sistema SpyGlass™ de primeira geragdo associada

a litotripsia eletro-hidraulica, seguida de remocdo dos fragmentos com cesta de Dormia e/ou baldo
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extrator. O grupo comparador foi submetido a EPLBD apds esfincterotomia. A litotripsia mecénica
ndo foi utilizada em nenhum dos grupos, permitindo avaliagdo mais isolada das estratégias
estudadas. Em caso de falha terapéutica, era permitido crossover entre as técnicas em uma segunda
sessdo. Os desfechos avaliados incluiram remogdo completa dos calculos, eventos adversos, tempo
de procedimento e tempo de exposicao radioldgica. O estudo foi aberto, realizado em centro

tercidrio e utilizou a primeira gera¢do do sistema SpyGlass™.

3) Angsuwatcharakon et al., 2019

E um ECR, prospectivo, comparativo e multicéntrico, realizado em dois centros tercidrios da
Tailandia, que avaliou a eficacia e seguranca da colangioscopia digital guiada por litotripsia a laser
em comparacao a litotripsia mecanica para remocgao de cdlculos biliares grandes e complexos apds
falha da CPRE convencional. Foram incluidos pacientes adultos (>18 anos) com calculos do ducto
biliar comum que ndo puderam ser removidos apds esfincterotomia endoscopica associada a
extracdo convencional e EPLBD, ou pacientes com calculos localizados acima de ducto biliar distal
afilado, situacdo em que a EPLBD era considerada inadequada. Foram excluidos pacientes gestantes,
com coagulopatia nao corrigida, instabilidade hemodindmica ou anatomia cirurgica alterada (Billroth
Il ou Roux-en-Y). A populagdo incluida apresentava predominantemente calculos muito grandes, com
didametro médio entre 17,6 e 19,5 mm, além de casos com cdlculos impactados ou localizados acima
de ducto biliar distal estreitado. Os pacientes foram randomizados para litotripsia mecanica
convencional ou colangioscopia digital SpyGlass DS guiada por litotripsia a laser holmium: YAG. Apds
fragmentacgdo, os célculos eram removidos com baldo extrator e/ou cesta. Em caso de falha da
técnica randomizada, era permitido crossover para a técnica alternativa durante a mesma sessdo. O
desfecho primario foi o clareamento ductal completo na primeira sessao de ERCP, enquanto os
desfechos secunddrios incluiram tempo de procedimento, tempo de fluoroscopia, exposicao
radioldgica, eventos adversos e necessidade de sessGes adicionais. O estudo foi aberto, com pequena
amostra (n=32), e realizado por endoscopistas altamente experientes, o que pode limitar

parcialmente a extrapolagdo dos resultados para outros contextos assistenciais.

4) Buxbaum et al., 2018
E um ECR que avaliou a eficécia e seguranca da colangioscopia peroral guiada por operador Unico
associada a litotripsia a laser Holmium no manejo de cdlculos biliares grandes/dificeis, em

comparacdo a terapia convencional por CPRE. Foram incluidos pacientes adultos com célculos do
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ducto biliar extra-hepdtico >1 cm identificados por exames de imagem ou CPRE prévia, incluindo
pacientes com falha prévia de ERCP nos ultimos 3 meses. A populacdo apresentou caracteristicas
compativeis com coledocolitiase complexa, incluindo cdlculos grandes, multiplos, calculos
impactados em ductos estreitos ou sigmoides e casos com necessidade prévia de drenagem biliar.
Foram excluidos pacientes com neoplasia pancreatobiliar, cirurgia de derivacao biliar, gestacao,
idade <18 anos ou incapacidade de consentimento.

Os pacientes foram randomizados na proporgdo 2:1 para colangioscopia guiada por litotripsia a laser
ou terapia convencional, que incluia litotripsia mecanica, dilatagdo papilar e extragdo com baldo ou
cesta. O estudo permitiu o uso de técnicas convencionais adicionais também no grupo da litotripsia
a laser.

O desfecho primario foi o clareamento endoscdpico completo dos célculos utilizando a estratégia
inicialmente atribuida pela randomizacdo. O protocolo permitia a repeti¢cdo do procedimento caso o
endoscopista considerasse que a remocao completa ainda poderia ser alcancada utilizando o mesmo
método terapéutico. Os pacientes permaneciam alocados ao grupo originalmente designado durante
todas as tentativas subsequentes, sem possibilidade de migracdo para litotripsia a laser quando
randomizados para o grupo convencional. Dessa forma, a taxa de sucesso nos grupos representa o
resultado acumulado apds todas as sessOes endoscépicas necessdrias dentro da estratégia
inicialmente atribuida. Pacientes sem sucesso terapéutico apds esgotadas as tentativas endoscépicas
eram encaminhados para exploragao cirldrgica da via biliar.

Os desfechos secundarios incluiram tempo de procedimento, tempo de fluoroscopia, nimero de

procedimentos e eventos adversos.

7.5.2 Resultados dos estudos incluidos

QUADRO 15. RESULTADOS, POR DESFECHO, DOS ESTUDOS INCLUIDOS APRESENTADOS PELO PROPONENTE.

O proponente nao apresentou tabela ou quadro sistematizando as caracteristicas do estudo incluido

na andlise, conforme recomendado pelas boas praticas metodolégicas para revisdes sistematicas.

As informacdes referentes ao estudo foram descritas apenas de forma narrativa, podendo ser

localizadas entre as paginas 46 e 55 do documento 20261000336_PTC_Revisdo Sistematica.
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QUADRO 16. RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA ANALISE DOS PARECERISTAS, CONSIDERANDO
DESFECHOS DE EFICACIA.

Estudo (Autor,
ano)

Sucesso do tratamento
(clareamento ductal em uma
Unica sessdo)

Reintervengao

Tempo de Fluoroscopia

Bang et al. 2020

SOC-LL: 31/33 — 93,9%

entre os grupos.

SOC-LL: 0/33 — 0% NA
EPLBD: 24/33 — 72,7% EPLBD: 2/33 — 6,1%
p =0,021 p =0,492
Calculado: Calculado:
OR (1C95%) = 5,81 (1,15 a RR (1C95%) = 0,25 (0,01 a
29,44) 5,26)
NNT=5 NNH = 16,39
Favoravel ao SOC-LL Sem significancia estatistica NA

Franzini et al.,
2018

Sucesso do tratamento
(clareamento ductal em uma
Unica sessdo)

Reintervencao

Tempo de Fluoroscopia

Colangioscopia + EHL: 37/48
pacientes — 77,1%

EPLBD: 36/50 pacientes —
72,0%

P>0,05; 1C95%: -12,13% a
22,29%

Calculado:
OR (1C95%) =1,31 (0,52 a
3,26)
NNT= 19,6721

Colangioscopia + EHL: 11
pacientes falharam, sendo 1
perdido, e 10 realizando
reintervengdo (EPLBD)

EPLBD: 14 pacientes falharam,
sendo 4 perdidos, 2 optaram
por cirurgia, 8 pacientes
realizaram reintervengao
(colangioscopia+EHL)

Calculado:
RR (1C95%) = 1,30 (0,56 a
3,02)
NNH= 20,6897

Colangioscopia + EHL: 10,85 +
6,95 min

EPLBD: 9,73 £ 6,61 min
P=0,371
Calculado:

DM (IC 95%) = +1,12 min com
(-1,60 a +3,84 min)

Sem diferenga
estatisticamente significativa
entre 0s grupos.

Sem diferenga
estatisticamente significativa
entre 0s grupos.

Sem diferenga
estatisticamente significativa
entre os grupos

Angsuwatcharakon
et al., 2019

Sucesso do tratamento
(clareamento ductal em uma
Unica sessdo)

Reintervengao

Tempo de Fluoroscopia

Colangioscopia + laser:
16/16, 100%

LM: 10/16, 62,5%

Colangioscopia + laser: 0/16,
0%

LM: 3/16, 18,8%

Colangioscopia + laser: 11:12
minutos

LM: 21:27 minutos

p< 0,01 P=0,23 p< 0,01
Calculado Calculado: Calculado:
OR (1C95%) =19,80 (0,98 a RR (1C95%) =0,14 (0,01 a 2,48) | DM (IC 95%) =-10,25 minutos
401,39) NNT =5,3333 (-17,59 a -2,91 minutos)
NNT = 2,6667
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Sem diferenga Sem diferenga Favordvel litotripsia a laser
estatisticamente significativa | estatisticamente significativa guiada por colangioscopia
entre 0s grupos. entre os grupos. digital.
Buxbaum et al., Sucesso do tratamento Reintervengio Tempo de fluoroscopia
2018 (clareamento ductal final)
CPRE com litotripsia a laser NA CPRE com litotripsia a laser
guiada por colangioscopia: guiada por colangioscopia:
39/42 pacientes ,92,9% média de 9,1 minutos
CPRE com terapia CPRE com terapia
convencional: 12/18 convencional: média de 11,0
pacientes, 66,7% minutos
OR (IC95%) = 8,0 (1,6 a 40,2) DM=1,1(IC95%0,7a1,7)
P= 0,009
NNT = 3,8182
Favoravel a CPRE com NA Sem diferenca
litotripsia a laser guiada por estatisticamente significativa
colangioscopia entre 0s grupos.

Legenda: SOC-LL: colangioscopia peroral guiada por operador tnico associada a litotripsia a laser; EPLBD:
dilatagdo papilar com baldo de grande diGmetro; EHL: Eletro-hidrdulica; LM: litotripsia mecdnica; NA: nédo
avaliado; RR: Risco relativo; OR: Odds Ratio; DM: Diferenca de média; NNT: numero necessdrio para tratar; NNH:
Numero Necessdrio para Causar Dano.

Nota: Para o cdlculo do 1C95% para RR e OR foi por aproximagéo logaritmica e para diferengas absolutas e
NNT/NNH foi utilizada diferenga de riscos.

QUADRO 17. RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA ANALISE DOS PARECERISTAS, CONSIDERANDO
DESFECHOS DE SEGURANCA.

Estudo (Autor, ano) Eventos adversos graves
Bang et al. 2020 (12) SOC-LL: 3/33 — 9,1%
EPLBD: 1/33 — 3,0%

p=0,613

Calculado:
RR (1C95%) = 3,00 (0,33 a 27,38)
Sem significancia estatistica entre os grupos.

Franzini et al., 2018 (11) Pancreatite aguda

Colangioscopia + EHL: 1/48 — 2,1%
EPLBD: 2/50 — 4,0%

Colangite aguda
Colangioscopia + EHL: 1/48 — 2,1% EPLBD: 0/50 — 0%

Sangramento

Colangioscopia + EHL: 0/48 — 0% EPLBD: 2/50 — 4,0%
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Laceragdo periampular
Colangioscopia + EHL: 0/48 — 0% EPLBD: 1/50 — 2,0%
Perfuracao distal do colédoco
Colangioscopia + EHL: 0/48 — 0% EPLBD: 1/50 — 2,0%
Calculado:

RR (1C95%) = 0,35 (0,07 a 1,64)
Sem significancia estatistica entre os grupos.

Angsuwatcharakon et al., Colangioscopia + laser: 1/16, 6,3%
2019 (10)
LM: 2/16, 12,5%
P=0,76
Calculado:

RR (1C95%) =0,50 (0,05 a 4,95)
Sem significancia estatistica entre os grupos.

Buxbaum et al., 2018 CPRE com litotripsia a laser guiada por colangioscopia: 4/42 pacientes, 9,5%
CPRE com terapia convencional: 2/18 pacientes, 11,1%

OR (IC95%) = 0,8 (0,1 a 5,0)

Sem significancia estatistica entre os grupos.

Legenda: SOC-LL: colangioscopia peroral guiada por operador unico associada a litotripsia a laser; EPLBD:
dilata¢do papilar com baldo de grande diGmetro; EHL: Eletro hidrdulica; LM: litotripsia mecdnica; NA: ndo
avaliado; RR: Risco relativo; OR: Odds Ratio; DM: Diferengca de média; NNT: nimero necessdrio para tratar; NNH:
Numero Necessdrio para Causar Dano.

Nota: Para o cdiculo do 1C95% para RR e OR foi por aproximagdo logaritmica e para diferencas absolutas e
NNT/NNH foi utilizado diferenga de riscos.

Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

Os resultados por desfechos sao apresentados a seguir:

Angsuwatcharakon et al. — LL guiada por colangioscopia vs LM
1) Clareamento Ductal
No estudo de Angsuwatcharakon et al. (2019), a colangioscopia digital guiada por

litotripsia a laser apresentou maior taxa de sucesso terapéutico em comparacdo a
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2)

litotripsia mecanica (LM), com clareamento ductal completa em sessdo Unica em 100% dos
pacientes do grupo colangioscopia + laser (16/16) versus 62,5% dos pacientes do grupo
LM (10/16), diferenca estatisticamente significativa (p<0,01). Os casos de falha no grupo
LM ocorreram principalmente em pacientes com calculos grandes impactados ou
localizados acima de ducto distal afilado, sendo posteriormente submetidos a terapia de

resgate com colangioscopia guiada por laser.

Reintervengao

No estudo de Angsuwatcharakon et al. (2019), ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos quanto a necessidade de reintervencao apés falha da primeira
sessdo terapéutica. No grupo SOC-LL, 1 de 16 pacientes (6,3%) apresentou falha
terapéutica inicial e necessitou de crossover para litotripsia mecanica, enquanto no grupo
litotripsia mecanica 4 de 16 pacientes (25,0%) falharam inicialmente e foram submetidos
a crossover para SOC-LL. Apesar da diferenca numérica favoravel a colangioscopia guiada
por laser, o reduzido numero de eventos limitou a precisao estatistica da comparacao.

Os pareceristas procederam ao calculo das estimativas de efeito para o desfecho de
reintervencdo, sendo obtidos RR de 0,14 (IC95%: 0,01 a 2,48). A diferenca absoluta foi de
-18,75% (1C95%: -42,8% a +5,3%). Embora as estimativas pontuais sugiram menor
necessidade de reintervencdo no grupo SOC-LL, os intervalos de confianga cruzaram a
nulidade e apresentaram ampla imprecisdao, impossibilitando afirmar diferenca
estatisticamente significativa entre as estratégias avaliadas. O NNT estimado foi de
aproximadamente 5; contudo, esse resultado deve ser interpretado com cautela em razdo

da incerteza estatistica associada ao pequeno nimero de eventos observados.

3) Tempo de Fluoroscopia

No estudo de Angsuwatcharakon et al. (2019), houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos quanto ao tempo de fluoroscopia. O grupo SOC-LL apresentou
uma reducdo média de 10,25 minutos no tempo de exposicado radioldgica em comparagado
a litotripsia mecanica. A diferenca média foi de -10,25 minutos (IC95%: -17,59 a -2,91
minutos), com p-valor <0,01. Isso indica uma reducdo significativa na dependéncia de

fluoroscopia no grupo SOC-LL.

4) Eventos Adversos
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No estudo de Angsuwatcharakon et al. (2019), ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos para ocorréncia de eventos adversos graves. Os eventos
adversos observados foram infrequentes em ambos os grupos e incluiram complicagdes
relacionadas ao procedimento endoscdpico, como pancreatite pds-CPRE e colangite. Ndo
foram reportados dbitos relacionados ao procedimento.

Os pareceristas calcularam RR de 0,50 (IC95%: 0,05 a 4,95) para o desfecho de eventos
adversos graves. A diferenca absoluta foi de -6,25% (IC95%: —28,8% a +16,3%). Entretanto,
os intervalos de confianga foram amplos entre as estratégias avaliadas. O NNT para evitar
dano foi estimado em aproximadamente 16, mas a interpretacdo desse resultado é

limitada pela baixa frequéncia de eventos e elevada imprecisao estatistica.

Buxbaum et al. — Litotripsia a laser (LL) guiada por colangioscopia versus CPRE com técnicas

convencionais

1) Clareamento Ductal
No estudo de Buxbaum et al. (2018), a colangioscopia guiada por litotripsia a laser
apresentou maior taxa de sucesso terapéutico em comparagao as terapias convencionais
para remocao de calculos biliares grandes e dificeis. O clareamento endoscdpico completo
foi alcancado em 39 de 42 pacientes (92,9%) no grupo submetido a colangioscopia guiada
por laser, em comparagao com 12 de 18 pacientes (66,7%) no grupo terapia convencional,
diferenca estatisticamente significativa (p=0,009). A analise ajustada pela realizacdo prévia
de CPRE demonstrou OR de 8,0 (IC95%: 1,6 a 40,2), indicando chance significativamente
maior de sucesso terapéutico no grupo submetido a colangioscopia guiada por laser. Os
autores também realizaram analise multivariada ajustando idade e comorbidades,
mantendo resultados (OR ajustada: 8,7; 1C95%: 1,1 a 69,7). Cabe ressaltar que,
diferentemente dos demais estudos incluidos, em Buxbaum et al. (2018) o desfecho de
sucesso terapéutico correspondeu ao clareamento endoscépico final do ducto biliar
utilizando a estratégia inicialmente designada, ndo estando restrito a primeira sessao de
CPRE. O protocolo permitia a realizacdo de procedimentos endoscdpicos adicionais com a
mesma estratégia quando o endoscopista julgasse que o clareamento ainda era factivel,
mantendo o paciente no grupo originalmente randomizado. Dessa forma, as taxas de
sucesso representam o resultado acumulado apds todas as sessdes necessdrias, e nao

exclusivamente o sucesso obtido em uma Unica sessdo de CPRE.
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2) Tempo de fluoroscopia
No estudo de Buxbaum et al. (2018), ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos quanto ao tempo de fluoroscopia/exposicdo radioldgica. O tempo médio
de fluoroscopia foi de 9,1 minutos no grupo colangioscopia guiada por laser versus 11
minutos no grupo terapia convencional. A analise ajustada demonstrou razao média de
1,1 (IC95%: 0,7 a 1,7), sem diferenga estatisticamente significativa entre as estratégias

avaliadas.

3) Eventos adversos graves

No estudo de Buxbaum et al. (2018), ndo houve diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos quanto a ocorréncia de eventos adversos. Eventos adversos ocorreram
em 4 de 42 pacientes (9,5%) no grupo colangioscopia guiada por laser e em 2 de 18
pacientes (11,1%) no grupo terapia convencional, com OR ajustada de 0,8 (1C95%: 0,1 a
5,0).

Foram relatados seis eventos adversos no total, incluindo trés episddios de colangite —
dois no grupo colangioscopia — e trés casos de pancreatite pds-CPRE — também dois no
grupo colangioscopia. Um paciente do grupo terapia convencional evoluiu com colangite

fatal apds o procedimento.

Franzini et al. — EHL guiada por colangioscopia versus dilatacao papilar com baldo de grande calibre

(EPLBD)

1) Clareamento Ductal
No estudo de Franzini et al. (2018)(11), a colangioscopia por operador Unico associada a
litotripsia eletro-hidraulica (SOC + EHL) apresentou taxa de clareamento ductal completo
em sessdo Unica de 77,1% (37/48 pacientes), enquanto o grupo submetido a dilatacdo
papilar com baldo de grande didmetro (EPLBD) apresentou taxa de 72,0% (36/50
pacientes), sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p>0,05). Apds
anadlise por protocolo, os autores relataram intervalo de confian¢a de 95% entre -12,13%
e 22,29%, permanecendo acima do limite inferior pré-especificado para nao inferioridade
e, portanto, sustentando a conclusdo de nao inferioridade da estratégia SOC + EHL em

relagdo ao EPLBD.
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2)

Entretanto, a relevancia clinica dessa margem deve ser interpretada com cautela. A
margem de 17% estabelecida pelos autores implica que a estratégia avaliada poderia
apresentar uma taxa de sucesso até 17 pontos percentuais inferior a do comparador e
ainda assim ser considerada ndo inferior do ponto de vista estatistico. Embora margens
relativamente amplas sejam utilizadas em alguns estudos de ndo inferioridade para
viabilizar o recrutamento amostral, ndo foi apresentada justificativa clinica detalhada para
a escolha desse valor. Considerando que o clareamento ductal completo representa o
principal objetivo terapéutico no manejo dos calculos biliares complexos, uma redug¢do
dessa magnitude pode ser considerada clinicamente relevante, especialmente se resultar
em aumento da necessidade de procedimentos adicionais, reintervencdes ou exposicao
prolongada a riscos relacionados ao tratamento. Dessa forma, embora os resultados
atendam ao critério estatistico de ndo inferioridade definido pelos autores, a
aceitabilidade clinica da margem de 17% deve ser considerada na interpretacdo dos
achados.

Os pareceristas procederam com o calculo das estimativas de efeito para o desfecho de
sucesso do tratamento, sendo observada OR de 1,31 (IC95%: 0,52 a 3,26) no grupo SOC +
EHL em comparacdo ao EPLBD. A diferenca absoluta foi de +5,1% (IC95%: -12,1% a
+22,3%). Apesar da estimativa pontual sugerir maior chance de clareamento ductal em
sessdo Unica com SOC + EHL, o intervalo de confianca cruzou a nulidade, ndo

demonstrando diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

Reintervengao

No estudo de Franzini et al. (2018)(11), ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos quanto a necessidade de reintervengdo apds falha da primeira sessao. No
grupo SOC + EHL, 11 de 48 pacientes (22,9%) apresentaram falha inicial, sendo submetidos
a crossover para EPLBD em segunda sessdo. No grupo EPLBD, 14 de 50 pacientes (28,0%)
falharam inicialmente; destes, 8 pacientes foram submetidos a crossover para SOC + EHL,
enquanto outros receberam tratamento cirdrgico, drenagem biliar ou perderam
seguimento.

Os pareceristas procederam ao calculo das estimativas de efeito para o desfecho de
reintervencdo, sendo obtido RR de 1,30 (IC95%: 0,56 a 3,02). A diferenga absoluta foi de

+4,8% (1C95%: —10,5% a +20,2%). Ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre as
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estratégias avaliadas. O NNH estimado foi de aproximadamente 21; contudo, esse

resultado apresenta elevada incerteza estatistica e deve ser interpretado com cautela.

3) Tempo de Fluoroscopia
No estudo de Franzini et al. (2018)(11), ndo foi observada diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos quanto ao tempo de exposi¢do radioldgica. O tempo médio
de fluoroscopia foi de 10,85 + 6,95 minutos no grupo SOC + EHL e de 9,73 + 6,61 minutos
no grupo EPLBD (p=0,371). Os pareceristas calcularam uma diferenca média de 1,12
minutos (IC95%: -1,60 a +3,84 minutos) para a comparagdo entre as estratégias. O
intervalo de confianca incluiu a hipdétese nula, ndo demonstrando diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos quanto ao tempo de fluoroscopia.

4) Eventos adversos

No estudo de Franzini et al. (2018), ndo foi observada diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos para o desfecho de eventos adversos graves. No grupo SOC +
EHL ocorreram dois eventos adversos (4,2%), correspondendo a um caso de pancreatite
aguda pds-CPRE e um caso de colangite aguda. No grupo EPLBD ocorreram seis eventos
adversos (12%), incluindo dois casos de pancreatite aguda, dois episddios de sangramento,
uma laceragdo periampular e uma perfuragdo distal do ducto biliar comum. Todos os
eventos foram manejados clinicamente, sem registro de O&bitos relacionados ao
procedimento.

Os pareceristas calcularam RR de 0,35 (IC95%: 0,07 a 1,64) para a comparagao entre SOC
+ EHL e EPLBD. A diferenga absoluta de risco foi de -7,8% (1C95%: -18,5% a +2,8%). O
intervalo de confianga apresentou ampla imprecisdo e incluiu a hipdtese nula, nao
demonstrando diferenca estatisticamente significativa entre as estratégias avaliadas. A
interpretacdo desses resultados é limitada pela baixa frequéncia de eventos observados e

pela incerteza associada as estimativas.

Bang et al. — LL guiada por colangioscopia versus dilatagao papilar com baldao de grande calibre

(EPLBD)

1) Clareamento Ductal
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No estudo de Bang et al. (2020), a colangioscopia peroral guiada por operador Unico
associada a litotripsia a laser (SOC-LL) apresentou maior taxa de sucesso terapéutico em
comparacdo a dilatacdo papilar com baldo de grande didmetro (/EPLBD), com clareamento
ductal completo em sessdo Unica em 93,9% dos pacientes do grupo SOC-LL versus 72,7%
no grupo EPLBD, diferenca estatisticamente significativa (p=0,021).

Os pareceristas procederam com o calculo das estimativas de efeito para o desfecho de
sucesso do tratamento, obtendo OR de 5,81 (IC95%: 1,15 a 29,44) para a comparag¢ao
entre SOC-LL e EPLBD. Esse resultado sugere que os pacientes submetidos ao SOC-LL
apresentaram aproximadamente 5,8 vezes mais chances de alcangar clareamento ductal
em sessdo Unica em relacdo ao grupo comparador. O intervalo de confianga ndo cruza a
nulidade, indicando diferenga estatisticamente significativa entre os grupos. O NNT
estimado foi de 5, indicando que seria necessario tratar aproximadamente cinco pacientes
com SOC-LL para obter um caso adicional de sucesso terapéutico em comparacdo ao

EPLBD.

Os pareceristas procederam com o calculo das estimativas de efeito para o desfecho de
sucesso do tratamento, obtendo OR de 19,80 (IC95%: 0,98 a 401,39) para a comparac¢ao
entre colangioscopia guiada por laser e litotripsia mecanica (LM). Esse resultado sugere
gue os pacientes submetidos a colangioscopia guiada por laser apresentaram
aproximadamente 20 vezes mais chances de alcancar clareamento ductal completo em
sessdo Unica em relacdo ao grupo submetido a litotripsia mecanica. Apesar da magnitude
do efeito, o intervalo de confianca apresentou ampla imprecisao e limitrofe em relacdo a
nulidade, provavelmente em razao do reduzido tamanho amostral. O NNT estimado foi de
aproximadamente 2,7, indicando que seria necessario tratar cerca de trés pacientes com
colangioscopia guiada por laser para obter um caso adicional de sucesso terapéutico em

comparacao a litotripsia mecanica.

2) Reintervengao
No estudo de Bang et al. (2020) ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos para o desfecho reintervengdo. No brago SOC-LL, nenhum paciente necessitou
de reintervencgao, enquanto no braco EPLBD 2 de 33 pacientes — 6,1% — precisaram de
nova intervenc¢do, com valor de p = 0,492. Esses dois casos ocorreram entre os pacientes

gue falharam inicialmente com EPLBD e ndo obtiveram remoc¢do completa dos célculos
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mesmo apds crossover para SOC-LL durante a sessao indice, sendo necessaria colocagdo
de stent biliar e realizagdo de intervengdes adicionais posteriormente.

Os pareceristas também realizaram o calculo das estimativas para o desfecho de
reintervencdo, sendo obtida OR de 0,25 (IC95%: 0,01 a 5,26). Apesar da estimativa pontual
sugerir menor chance de necessidade de reintervencdo no grupo SOC-LL em relacdo ao
EPLBD, o intervalo de confianga apresentou ampla imprecisdo e cruzou a nulidade,
impossibilitando afirmar diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. O NNT
estimado foi de aproximadamente 17; entretanto, esse resultado deve ser interpretado
com cautela em razdo da incerteza associada a estimativa e do reduzido nimero de

eventos observados.

3) Eventos adversos graves

No estudo de Bang et al. (2020) (12) para os eventos adversos, também ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, com ocorréncia em 3 de 33
pacientes — 9,1% — no brago SOC-LL e em 1 de 33 pacientes — 3,0% — no braco EPLBD,
com p = 0,613. No grupo SOC-LL, os eventos relatados foram uma perfuragao
cricofaringea, uma peritonite biliar causada por perfuracdo do ducto biliar distal apds
litotripsia a laser e um caso de pancreatite leve pds-CPRE; o paciente com perfuracao do
ducto biliar necessitou reparo cirurgico da fistula. No grupo EPLBD, foi observado um caso
de pancreatite pos-CPRE de gravidade moderada.

Para o desfecho de eventos adversos graves, os pareceristas calcularam OR de 3,00
(1C95%: 0,33 a 27,38) para a comparagdo entre SOC-LL e EPLBD. O intervalo de confiancga
apresentou ampla imprecisdo e incluiu a hipétese nula, ndo demonstrando diferenca
estatisticamente significativa entre as estratégias avaliadas. A interpretacdo desses
resultados é limitada pela baixa frequéncia de eventos observados e pela incerteza

associada as estimativas.

7.5.3 Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos

QUADRO 18. CARACTERISTICAS DO PROCESSO DE AVALIACAO DO RISCO DE VIES OU QUALIDADE
METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS.
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Critérios Proponente Analise da proposta Pareceristas
Ferramenta RoB 2.0 para avaliar Adequado pelos estudos RoB 2.0
ECRs, AMSTAR 2 para avaliar incluidos

revisGes sistematicas com
meta-andlise e ROBINS-I para

estudos
observacionais
Revisores N3o informado Inadequado Um revisor
envolvidos
Resolugao N3o informado Inadequado Um revisor

divergéncias

Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou

qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

O proponente avaliou os estudos incluidos pelas ferramentas RoB 2.0 (ECR), AMSTAR-2 (revisdes
sistemdticas) e ROBINS-I (estudos observacionais). Os pareceristas consideraram adequado o uso das
ferramentas pelos estudos incluidos pelo proponente. Para a ferramenta RoB 2.0 e ROBINS-I
propriamente dita, o proponente ndo considerou a avaliagdo dos dominios por desfechos. Mas, esses
achados por serem desfechos duros, e ndo havendo discrepancias na andlise por desfecho podem
ser avaliados como um unico dado agrupado “desfechos objetivos”.

Entretando, os pareceristas incluiram apenas os estudos primdrios (ECR) procedendo a andlise
através da ferramenta RoB 2.0.

Além disso, o proponente nao informou quantos revisores estavam envolvidos na andlise do risco de

viés. Os pareceristas conduziram o risco de viés com apenas um revisor.

FIGURA 4 RISCO DE VIES OU QUALIDADE METODOLOGICA DOS ECR INCLUIDOS APRESENTADO PELO
PROPONENTE.

RoB 2.0

Risco de viés

No processo de

Devido a desvios das

Devido a dados

Na mensuracdo

Na sele¢do do

Risco de viés

Estudo Randomizace intervencdes pretendidas faltantes do desfecho do desfecho resultado reportade geral
. . . Al . Al
Buxbaum, 2018 Baixo Baixo Baixo gumasN Baixo gumas~
preacupacdes preocupacdes
. ) . Algumas . Algumas
Angsuwatcharakon, 2019 Baixo Baixo Baixo N Baixo -
preocupacdes preocupacdes
- Algumas . . Algumas . Algumas
Franzini, 2018 N Baixo Baixo N Baixo .
preocupagdes preocupacdes preocupacdes
. . . Al i . Al
Bang, 2020 Baixo Baixo Baixo gumasM Baixo gumas~
preccupacdes preocupagdes
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FONTE: DOCUMENTO 20261000336_PTC_REVISAO SISTEMATICA

FIGURA 5 RISCO DE VIES OU QUALIDADE METODOLOGICA DA REVISAO SISTEMATICA INCLUIDA
APRESENTADO PELO PROPONENTE.

Revisdes sistemdticas

N#

10

11

12

13

Qualidade metodolégica das questdes da revisdo

As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a
revisdo incluiram os componentes do PICO?

O relatdrio da revisdo continha uma declaragao explicita
de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes
da condugdo da revisdo e justificou qualquer alteracdo
significante do protocolo?*

Os autores da revisdo explicaram sua selecado dos
desenhos de estudo para inclusdo na revisdo?

Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia
abrangente da literatura?*

Os autores da revisdo realizaram a selecdo dos estudos em

duplicata?

Os autores da revisdo realizaram a extracao de dados em
duplicata?

Os autores da revisdo forneceram uma lista dos estudos
excluidos e justificaram as exclustes?

Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos
em detalhes adequados?

Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatoria
para avaliar o risco de viés (RoB) nos estudos individuais
que foram incluidos na revisdo?*

Os autores da revisdo relataram as fontes de
financiamento para os estudos incluidos na reviso?

Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo

utilizaram métodos apropriados para combinacéo de
resultados?*

Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo

ensaios clinicos

avaliaram o impacto potencial do risco de viés dos estudos

individuais sobre os resultados da meta-analise ou outra
sintese de evidéncias?

Os autores da revisdo levaram em conta o risco de viés
dos estudos individuais ao interpretar/ discutir os
resultados da revisdo?
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AMSTAR-2

Resposta
(x) Sim
() Néo

()Sim
() Sim parcial
(x) Nao

() Sim
(x) Ndo
(x) Sim

() Sim parcial
() Nao

(x) Sim
() Nao

(x) Sim
() Ndo
() 5im
(x) Nado
(x) Sim
() Sim parcial
() Ndo
(x) Sim
() Sim parcial
() Ndo
() Incluidos
somente

ndo
randomizados
() Sim
(x) Nao
(%) Sim
() Ndo
() Nao foi
conduzida
meta-analise
(x) Sim
() Ndo
() Ndo foi
conduzida
meta-analise

(%) Sim
() Ndo

Facciorusso 2023
Justificativa

Todos os itens da PICO foram contemplados.

N3o foi citado/ identificado a publicacdo/registre do protocole do
estudo.

Apenas ECR foram incluidos, mas sem explicacdo para a decisdo.

Busca cumpre com todos os requisitos para ser considerada
abrangente.

Pelo menos dois revisores concordaram
independentemente da selecdo dos estudos elegiveis e obtiveram
consenso de quais estudos incluir.

Pelo menos dois revisores obtiveram consenso sobre qual dado
extrair dos estudos incluidos.

Sem lista de excluidos e respectivas justificativas.

Descrigdo adequada dos estudos apresentadas em tabela.

A qualidade das evidéncias dos estudos incluidos foi avaliada de
acordo com os padraes GRADE.

Sem relato das fontes de financiamento dos estudos individuais.

Os métodos da metanalise foram descritos para cada desfecho e
foram considerados apropriados.

Ainvestigacdo do possivel impacto do risco de viés foi considerada

adequada.

A discussdo sobre o
provavel impacto do risco de viés nos resultados foi considerada
adequada.
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Os autores da revisdo forneceram na discussdo uma

_— . s . ) Sim
14 explicacdo satisfatdria para qualquer heterogeneidade () .
e { ) Nao
observada nos resultados da revisdo?
. , T . () Sim
Se realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo (%) NZo
15 realizaram uma adequada investigacdo do viés de () Néo foi
publicacéo (viés de pequeno estudo) e discutiram seu .
s e conduzida
provéavel impacto nos resultados da revisdo? .
meta-analise
Os autores da revisdo relataram qualquer potencial fonte (x) Sim
16 de conflito de interesse, incluindo qualquer financiamento () N3o

que eles receberam para conduc3o da revisdo?

Qualidade metodolégica global da revisio
Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for
systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008. (97)
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A investigacdo e discussio do possivel impacto da heterogeneidade
(quando presente) foi considerada adequada.

Sem avaliagdo do viés de publicagéo.

Os autores ndo relataram conflitos de interesse.

Moderada

FONTE: DOCUMENTO 20261000336_PTC_REVISAO SISTEMATICA

FIGURA 6 RISCO DE VIES OU QUALIDADE METODOLOGICA DO ESTUDO OBSERVACIONAL INCLUIDO
APRESENTADO PELO PROPONENTE.

Estudo observacional
ROBINS-I

Confundimento

Nazir 2025 Moderado

Pardmetros de Risco de viés

Selegdo  Classificagio Desvio da exposicao Perdas Mensuragdo Reporte seletivo  Risco de viés
de exposicio atribuida de desfechos de desfechos global
Baixo Moderado Baixo Baixo Moderado Moderado Moderado

STERNE, J. A. et al. ROBINS-I: a tool for assessing risk of bias in non-randomised studies of interventions. BMJ, v. 355, p. 14919, 2016 (98)

FONTE: DOCUMENTO 20261000336_PTC_REVISAO SISTEMATICA

QUADRO 19. RISCO DE VIES OU QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA ANALISE DO
PARECERISTAS — ROB 2.0.

Estudo

Angsuwatcharakon et al., 2019

Buxbaum et al. 2018

Franzini et al., 2018

Bang et al. 2020

Viés no processo

de
randomizac¢ao

Algumas Preocupagoes

Justificativa: Embora seja
referido como ensaio
randomizado e tenha alocagdo
equilibrada, a auséncia de
detalhes sobre o método
exato de geragdo da

Algumas preocupagdes

Justificativa: A randomizagdo
foi descrita e houve
estratificagéo por CPRE
prévia, mas hd auséncia de
detalhes claros sobre geragdo
da sequéncia e sigilo de

Baixo risco

Justificativa: sequéncia gerada por
sistema computadorizado; grupos
semelhantes na maioria das
caracteristicas basais, apesar de
diferenca de idade e formato de
cdlculo longitudinal.

Baixo risco

Justificativa: sequéncia
computadorizada em
blocos, envelopes
sequencialmente
numerados, selados e
opacos; grupos com

sequéncia gera alguma alocagdo. alocagdo 1:1. Apesar de
incerteza. Ndo hd descricdo diferengas basais em
clara, no material disponivel, idade e colecistectomia
sobre sigilo de alocagdo, prévia, ndo hd evidéncia
como: sistema central; clara de falha da
controle externo da sequéncia. randomizagdo.
Viés devido a Baixo risco Baixo risco Algumas preocupagoes Baixo risco

desvios da
intervencgdo
pretendida -
Clareamento
ductal

Justificativa: Mesmo com
pequena amostra, a diferenca
é expressiva e diretamente
relacionada ao método
alocado.

Justificativa: Ndo hd evidéncia de

desvios graves ndo planejados. As

diferengas de manejo refletem as
estratégias comparadas, mas
podem afetar desfechos como

Justificativa: estudo aberto,
crossover planejado e andlise per

protocol apds exclusdes; o desfecho

primdrio inclui até duas sessées,

Justificativa: embora
aberto, o desfecho
primdrio foi definido
como clareamento em
uma sesséo com o
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podendo misturar efeito da

tratamento designado;

procedimentos. intervengdo inicial com resgate. crossover ocorreu
somente apds falha e foi
tratado como insucesso
do tratamento atribuido.
Viés devido a Algumas preocupagoes Baixo risco Algumas preocupagoes NA
desvios da
intervencgdo Justificativa: Os Justificativa: A diferenga entre | Justificativa: tempo é objetivo, mas
pretendida - desvios/crossovers foram grupos faz parte da intervengdo |pode ser influenciado por crossover,
tempo de importantes, mas faziam parte avaliada. Ndo hd evidéncia de |experiéncia do operador e auséncia
fluoroscopia do protocolo. Ainda assim, desvios que enviesem de cegamento; andlise apds
podem influenciar alguns diferencialmente a mensuragdo. exclusGes gera incerteza.
desfechos, especialmente
reintervengdo, eventos
adversos e talvez tempo de
fluoroscopia, dependendo de
como os resultados foram
analisados.
Viés devido a Algumas preocupagoes NA Algumas preocupagdes Algumas
desvios da preocupagoes
intervengdo Justificativa: Os Justificativa: reintervengdo é
pretendida - desvios/crossovers foram diretamente influenciada pelo  |Justificativa: crossover e

reintervengao

importantes, mas faziam parte
do protocolo. Ainda assim,
podem influenciar alguns
desfechos, especialmente

reintervengdo, eventos

adversos e talvez tempo de

protocolo de crossover, colocagdo
de stent, decisdo de segunda CPRE e
escolha de cirurgia.

uso de litotripsia
mecdnica adjunta foram
permitidos; decisdo de
repetir ERCP, colocar
stent ou cruzar
tratamento pode

fluoroscopia, dependendo de depender do julgamento
como os resultados foram do endoscopista néo
analisados. cego.
Viés devido a Algumas preocupagoes Algumas preocupagoes Algumas preocupagdes Algumas
desvios da preocupagoes
intervencgdo Justificativa: Os Justificativa: Como os operadores |Justificativa: estudo aberto,; eventos
pretendida - desvios/crossovers foram ndo eram cegos, pode haver podem ser influenciados por Justificativa: estudo
Desfechos importantes, mas faziam parte |variagdo no limiar de intervengdo | condutas adicionais, crossover, | aberto; eventos podem

objetivos — EA

do protocolo. Ainda assim,
podem influenciar alguns
desfechos, especialmente

reintervengdo, eventos

adversos e talvez tempo de

pacientes tratados/excluidos pode
afetar sequranga.

lsegunda sessdo ou stent; andlise poriser influenciados por uso

de técnicas adjuntas,
crossover, maior
manipulagdo ou decisGo
clinica; operadores néGo

fluoroscopia, dependendo de cegos.
como os resultados foram
analisados.
Viés devido a Baixo risco Baixo risco Algumas preocupagoes Baixo risco

dados faltantes —|
clareamento

Justificativa:

Justificativa:

Justificativa: para sucesso apods

Justificativa: dados de

ductal Dados disponiveis para todos | Dados disponiveis para todos ou | segunda sess@o/per protocol — 2 |sucesso disponiveis para
ou quase todos os pacientes  |quase todos os pacientes tratados.| excluidos apds randomizag¢éo no todos os 66 pacientes
tratados. grupo SOC + EHL e perdas adicionais randomizados;
no crossover; andlise final 47 vs 44, denominadores
ndo ITT. Para sucesso na primeira | preservados: 31/33 vs
sessdo, o risco de viés seria algumas 24/33.
preocupagdes, pois dois pacientes
foram excluidos apds randomizagdo.
Viés devido a Baixo risco Baixo risco Algumas preocupagoes Baixo risco
dados faltantes —
EA Justificativa: Justificativa: Uustificativa: EA reportados em 48 vs| Justificativa: eventos

Dados disponiveis para todos
ou quase todos os pacientes

tratados.

Dados disponiveis para todos ou
lquase todos os pacientes tratados.

50 apds exclusdo de 2 pacientes
randomizados no grupo SOC + EHL;

adversos reportados
para todos os pacientes;
seguimento ativo aos 5

seguimento de complicagées até 7
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dias, mas perdas no processo de
crossover podem afetar eventos
posteriores.

dias, 30 dias e 6 meses,
com revisdo de
prontudrios para
hospitalizagdes.

Viés devido a Baixo risco Baixo risco Algumas preocupagoes NA
dados faltantes |
tempo de Justificativa: Justificativa: Justificativa: exposigcdo radioldgica
fluoroscopia Dados disponiveis para todos Dados disponiveis para todos ou | reportada para grupos analisados,
ou quase todos os pacientes  |quase todos os pacientes tratados.| mas 2 pacientes foram excluidos
tratados. apos randomizagdo,; ndo estd claro
se todos os tempos de todos os
randomizados foram incluidos.
Viés devido a Baixo risco NA Alto risco Baixo risco
dados faltantes —|
reintervencio Justificativa: Vustificativa: perdas relevantes entre Justificativa:
Dados disponiveis para todos falhas iniciais: 1/11 no grupo SOC + |reintervengéo e nimero
ou quase todos os pacientes EHL e 6/14 no grupo EPLBD néo total de interveng¢bes
tratados. completaram o crossover conforme | reportados para todos
planejado, incluindo perdas e os randomizados;
cirurgia; auséncia de dados pode |seguimento minimo de 6
depender do prognéstico/falha. meses.
Viés na Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
mensuragao do
desfecho — Justificativa: A natureza do Justificativa: A natureza do  ustificativa: A natureza do desfecho|Justificativa: A natureza
Clareamento desfecho ndo é impactada desfecho ndo é impactada pela ndo é impactada pela falta de do desfecho néo é
ductal pela falta de cegamento falta de cegamento. cegamento impactada pela falta de
cegamento
Viés na Algumas preocupagoes Algumas preocupagoes Algumas preocupagdoes Algumas
mensuragao do preocupagoes

desfecho — EA

Justificativa: Como todos os
eventos foram leves e poucos,
a falta de cegamento pode
gerar alguma incerteza.

Justificativa: O estudo foi
aberto para os endoscopistas.
Isso pode influenciar:
vigildncia pos-procedimento;
investigagdo de sintomas;
atribui¢bo causal;
classificagdo de gravidade.

Justificativa: eventos definidos por
critérios clinicos, mas néo houve
adjudicagdo cega; estudo aberto

pode influenciar
detecgdo/classificacdo de eventos
leves, sangramento, laceragéo ou
pancreatite.

Justificativa: eventos
foram graduados por
critérios estabelecidos, e
coordenadores cegos
fizeram seguimento;
porém, alguns eventos e
causalidade/gravidade
podem depender de
avaliagdo clinica em
estudo aberto.

Viés na Algumas preocupagoes NA Algumas preocupagoes Algumas
mensuragao do preocupagoes
desfecho — Justificativa: A decisdo de Justificativa: nova CPRE/cirurgia é
reintervencio interromper, cruzar ou objetiva, mas decisdo de reintervir, Justificativa: nova
reintervir pode depender do colocar stent ou cruzar técnica intervengdo é objetiva,
julgamento do operador, dependeu do julgamento clinico dos| mas decisdo de realizar
especialmente porque: operadores ndo cegos. reintervengdo, crossover
o estudo era aberto; ou stent pode ser
havia limite de 20 minutos influenciada pelo
para iniciar desintegragdo; operador ndo cego e
havia limite de 120 minutos de pela estratégia
procedimento; terapéutica.
a decisdo de tratamento
adicional poderia depender da
experiéncia e preferéncia do
endoscopista.
Viés na Baixo risco Baixo risco Baixo risco NA
mensuragdo do
desfecho — Justificativa: A forma de Justificativa: Tempo de Justificativa: tempo de fluoroscopia
Tempo de registro do tempo de fluoroscopia é uma medida é medida objetiva, registrada

fluoroscopia

fluoroscopia é automdtica ou

durante o procedimento;
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conhecimento da intervengdo

dificilmente altera a mensuragdo,

embora possa alterar o uso da

fluoroscopia como parte da técnica.

Viés devido a

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

Baixo risco

sele¢do do
resultado Justificativa: Desfechos pré Justificativa: Desfechos pré Justificativa: Desfechos pré Justificativa: Desfechos
reportado — especificados em protocolo. 0 | especificados em protocolo. O especificados em protocolo. O pré especificados em
Clareamento estudo ndo menciona desvios estudo ndo menciona desvios estudo ndo menciona desvios no |protocolo. O estudo ndo
ductal no protocolo. no protocolo. protocolo. menciona desvios no
protocolo.
Viés devido a Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

sele¢do do
resultado
reportado — EA

Justificativa: Desfechos pré
especificados em protocolo. O
estudo ndo menciona desvios

Justificativa: Desfechos pré
especificados em protocolo. O
estudo ndo menciona desvios no

Justificativa: Desfechos pré
especificados em protocolo. O
estudo ndo menciona desvios no

Justificativa: Desfechos
pré especificados em
protocolo. O estudo ndo

no protocolo. protocolo. protocolo. menciona desvios no
protocolo.
Viés devido a Baixo risco NA Baixo risco Baixo risco
sele¢do do
resultado Justificativa: Desfechos pré Justificativa: Desfechos pré Justificativa: Desfechos
reportado — especificados em protocolo. O especificados em protocolo. O pré especificados em
reintervengdo estudo ndo menciona desvios estudo ndo menciona desvios no |protocolo. O estudo ndo
no protocolo. protocolo. menciona desvios no
protocolo.
Viés devido a Baixo risco Baixo risco Baixo risco NA

sele¢do do

resultado
reportado —

Tempo de
fluoroscopia

Justificativa: Desfechos pré
especificados em protocolo. O
estudo ndo menciona desvios

no protocolo.

Justificativa: Desfechos pré
especificados em protocolo. O
estudo ndo menciona desvios no
protocolo.

Justificativa: Desfechos pré
especificados em protocolo. O
estudo ndo menciona desvios no
protocolo.

FIGURA 7. RISCO DE VIES OU QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS APRESENTADO PELO

PROPONENTE.

Ndo apresentado

PARECERISTAS.
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FIGURA 8. RISCO DE VIES OU QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA ANALISE DO
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Risk of bias domains
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Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization proce, )

D2: Bias due to deviations from intended interitiﬁig.h

D3: Bias due to missing outcome data. - Some congems
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Comentarios gerais sobre a avalia¢do do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos

incluidos

Na avalia¢do do risco de viés apresentada pelo proponente, todos os ensaios clinicos randomizados
incluidos — Buxbaum et al. (2018), Angsuwatcharakon et al. (2019), Franzini et al. (2018) e Bang et
al. (2020) — foram classificados globalmente como apresentando “algumas preocupagdes” segundo
a ferramenta RoB 2.0. Em geral, o proponente considerou baixo risco nos dominios relacionados ao
processo de randomizacdo, desvios das intervengdes pretendidas, dados faltantes e selecdo do
resultado reportado, atribuindo “algumas preocupacgdes” predominantemente ao dominio de
mensuracao dos desfechos, possivelmente em decorréncia da impossibilidade de cegamento dos
procedimentos endoscopicos.

Entretanto, na reavaliagdo conduzida pelos pareceristas, observou-se que a classificagao do risco de

viés variou conforme o desfecho analisado, seguindo abordagem mais especifica recomendada pela
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ferramenta RoB 2.0, uma vez que diferentes desfechos podem apresentar susceptibilidades distintas
a vieses metodolégicos. Dessa forma, os pareceristas realizaram avaliacao individualizada para os

desfechos de clareamento ductal, tempo de fluoroscopia, reintervencado e eventos adversos.

Para o desfecho de clareamento ductal, os estudos de Angsuwatcharakon et al. (2019), Buxbaum et
al. (2018) e Bang et al. (2020) foram classificados globalmente como baixo risco de viés, enquanto
Franzini et al. (2018) apresentou algumas preocupacodes, principalmente relacionadas a potenciais
desvios das intervengdes pretendidas e limitagdes no reporte dos resultados. Em relagdo ao tempo
de fluoroscopia, observou-se perfil semelhante, com baixo risco global para Buxbaum et al. (2018) e
algumas preocupacgbes nos estudos de Angsuwatcharakon et al. (2019) e Franzini et al. (2018),
sobretudo devido a auséncia de cegamento e possibilidade de influéncia do operador sobre

desfechos procedimentais continuos.

Para o desfecho de reintervencdo, a analise dos pareceristas identificou maior incerteza
metodoldgica em comparacao a avaliacdo do proponente. O estudo de Angsuwatcharakon et al.
(2019) foi classificado como alto risco de viés global, principalmente pela presenga de preocupagdes
relacionadas ao processo de randomizacdo, desvios das intervencdes e mensuragdo do desfecho,
além da baixa frequéncia de eventos e possibilidade de influéncia do crossover terapéutico nos
resultados. O estudo de Franzini et al. (2018) apresentou algumas preocupagdes, incluindo risco
elevado no dominio de dados faltantes, enquanto Bang et al. (2020) também foi classificado com
algumas preocupacgdes devido as limitagbes relacionadas a mensuragdo do desfecho e ao reduzido

numero de eventos observados.

Em relagdo aos eventos adversos, os pareceristas classificaram os estudos de Angsuwatcharakon et
al. (2019), Buxbaum et al. (2018) e Franzini et al. (2018) como alto risco de viés global, principalmente
em razao das limitagBes inerentes a mensuracdo e deteccdo de eventos adversos em estudos
abertos, da baixa frequéncia de eventos e da imprecisdao das estimativas. O estudo de Bang et al.
(2020) foi classificado como apresentando algumas preocupacdes. Assim, diferentemente da
avaliagdo mais homogénea realizada pelo proponente, os pareceristas identificaram maior
heterogeneidade metodoldgica entre os desfechos e estudos incluidos, particularmente nos
desfechos de seguranca e reintervencdo, considerados mais suscetiveis a vieses relacionados a

auséncia de cegamento, pequeno tamanho amostral e baixa ocorréncia de eventos.
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FIGURA 9 AVALIAGAO DA CERTEZA NO CONJUNTO FINAL DAS EVIDENCIAS (ABORDAGEM GRADE)
APRESENTADA PELO PROPONENTE.

Avaliagio da qualidade da evidéncia (GRADE)

Limitagdes

Estudos Delineamento .
metodolégica

5 Inconsisténcia

Imprecisdo

Viés de

publicagio

CLAREAMENTO ENDOSCOPICO

Ne de pacientes

Tecnologia
avaliada vs.
Comparador

Resumeo dos achados
Efeito
- Qualidade
g;l.,'a,"m Absoluto da
. evidéncia

Intervencg&o: .
S Sem Sem 201 mais por 1.000
4 ECR Sem II'_;':;“SGDES inconsisténcia | evidéncia Grave' Grave? Comwzrggor [1%%_11‘2561] (de 55 mais para M%it%a
g grave indireta 11??258 e 348 mais)
EVENTOS ADVERSOS
Intervenc&o: 21 menos por
4 fcr  (Semlimitagtes | S | SEM_ | et | Semvies 141/258 RR 0,70 1000 (de 100 | 220
graves rave indireta grave Comparador: [0,21;1,75] menos para 59
g 117/258 mais)
TEMPO DE FLUOROSCOPIA (em minutos)
Sem limitagdes Sem Nzo WESI'\S?SEBG Resultados nio ®e00
2 ECR < Grave? evidéncia Grave' - - Baixa
graves direta avaliado Comparador: sumarizados
n 34/92

+"n" amostral médio dos estudes <100 e nimero de estudos incluidos para o desfeche <5

2 Resultados variam largamente para o comparador
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QUADRO 20. AVALIAGAO DA CERTEZA NO CONJUNTO FINAL DAS EVIDENCIAS (ABORDAGEM GRADE) APRESENTADA NA ANALISE DO PARECERISTAS.

Clareamento ductal - LL guiada por colangioscopia vs EPLBD (Bang et al)

SOC-LL: 31/33 — 93,9%

1(* ensaios clinicos | ndo ndo grave ndo grave | Muito grave® |nenhum (S]%) CRITICO
) 8 8 & EPLBD: 24/33 — 72,7% OO

randomizados |grave Baixa?
p=0,021
OR (IC95%) = 5,81 (1,15 a

29,44)

Clareamento ductal — EHL guiada por colangioscopia vs EPLBD (Franzini et al.)

Colangioscopia + EHL:
1(** ensaios clinicos |grave® |n3o grave ndo grave | Muito grave® [nenhum ($) CRITICO
) & 8 8 & 37/48 pacientes — 77,1% 000
randomizados ) Muito
EPLBD: 36/50 pacientes —
Baixab<
72,0%
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P>0,05; 1C95%: -12,13% a
22,29%

Calculado:

OR (IC95%) =1,31 (0,52 a
3,26)

Clareamento ductal — LL guiada por colangioscopia vs LM (Angsuwatcharakon et al.)

Colangioscopia + laser:
L(*** ensaios clinicos | ndo nao grave ndo grave |Muito grave® |nenhum DD CRITICO
) g g g 16/16, 100% 0O
randomizados |grave Baixa“
LM: 10/16, 62,5%
p< 0,01
Calculado:
OR (1C95%) =19,80 (0,98 a
401,39)
Clareamento ductal - LL guiada por colangioscopia vs CPRE com diversas técnicas (Buxbaum et al.)
CPRE com litotripsia a
1(****) |ensaios clinicos | ndo nao grave nao grave |muito grave® |nenhum laser guiada por dPHO |CRITICO
randomizados | grave colangioscopia: 39/42 Baixa®

pacientes -92,9%
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CPRE com terapia
convencional: 12/18
pacientes - 66,7%

OR (IC95%) = 8,0 (1,6 a
40,2)

P= 0,009

Reintervengao — LL guiada por colangioscopia vs EPLBD (Bang et al)

SOC-LL: 0/33 — 0%

1(* ensaios clinicos | grave® |ndo grave ndo grave | Muito grave® |nenhum ® IMPORTANTE
) 8 & & & EPLBD: 2/33 — 6,1% OOO
randomizados Muito
p =0,492
Baixa8
Calculado:
RR (IC95%) = 0,25 (0,01 a
5,26)
Reintervencgao — EHL guiada por colangioscopia vs EPLBD (Franzini et al.)
Colangioscopia + EHL: 11
1(**) ensaios clinicos | Muito |ndo grave ndo grave |Muito grave' |nenhum . ®OOQ |IMPORTANTE
pacientes falharam, sendo
randomizados |grave" ) _ Muito
1 perdido, e 10 realizando
Baixa"

reintervencdo (EPLBD)
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EPLBD: 14 pacientes
falharam, sendo 4
perdidos, 2 optaram por
cirurgia, 8 pacientes
realizaram reintervengao
(colangioscopia+EHL)
Calculado:

RR (I1C95%) = 1,30 (0,56 a
3,02)

Reintervengao - LL guiada por colangioscopia vs LM (Angsuwatcharakon et al.)

ensaios clinicos

randomizados

muito

gravel

nao grave

nao grave

Muito graveX

nenhum

Colangioscopia + laser:
0/16, 0%

LM: 3/16, 18,8%

P=0,23

Calculado:

RR (IC95%) =0,14 (0,01 a
2,48)

®O00O

Muito

Baixalk

IMPORTANTE

Tempo de fluoroscopia — EHL guiada por colangioscopia vs EPLBD (Franzini et al.)
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Colangioscopia + EHL:

1(**) ensaios clinicos |grave! |n3o grave nao grave |grave™ nenhum 10,85 + 6,95 min ®DOO |IMPORTANTE
randomizados EPLBD: 9,73 + 6,61 min Baixah™
P=0,371
Calculado:
DM (IC 95%) = +1,12 min
com (-1,60 a +3,84 min)
Tempo de fluoroscopia — LL guiada por colangioscopia vs LM (Angsuwatcharakon et al.)
Colangioscopia + laser:
1(***) |ensaios clinicos |grave" |n&o grave ndo grave |ndo grave nenhum 11:12 minutos ©®®0O |IMPORTANTE
randomizados LM: 21:27 minutos Moderada"
p< 0,01
Calculado:
DM (IC 95%) =-10,25
minutos (-17,59 a -2,91
minutos)
Tempo de fluoroscopia — LL guiada por colangioscopia vs CPRE com diversas técnicas (Buxbaum et al.)
CPRE com litotripsia a
1(****) |ensaios clinicos | ndo nao grave nao grave |grave® nenhum laser guiada por ®dd( |IMPORTANTE
randomizados |grave colang|oscop|a: média de
9,1 minutos
Moderada®
CPRE com terapia
convencional: média de

11,0 minutos
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DM (IC 95%) = 1,1 (0,7 a
1,7)

EA — LL guiada por colangioscopia vs EPLBD (Bang et al.)

SOC-LL: 3/33 —9,1%

1(* ensaios clinicos | grave? |ndo grave ndo grave |Muito grave? |nenhum @ CRITICO
) 8 g 8 g EPLBD: 1/33 — 3,0% OO0
randomizados Muito
p=0,613
BaixaP
Calculado:
RR (1C95%) = 3,00 (0,33 a
27,38)
EA — EHL guiada por colangioscopia vs EPLBD (Franzini et al.)
RR (IC95%) = 0,35 (0,07 a
1(**) ensaios clinicos | Muito | n3o grave n3o grave |Muito grave® |nenhum 1,64) dOOQO |[cRriTICO
randomizados |grave' Muito
Baixa"*
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EA — LL guiada por colangioscopia vs LM (Angsuwatcharakon et al.)

Colangioscopia + laser:

1(***) |ensaios clinicos |muito |n3o grave n3o grave |Muito grave' |nenhum 1/16, 6,3% dOOQO |[cRriTICO
. 0,
randomizados |gravet LM: 2/16, 12,5% Muito
P=0,76
Calculado: Baixa""
RR (1C95%) =0,50 (0,05 a
4,95)
EA - LL guiada por colangioscopia vs CPRE com diversas técnicas (Buxbaum et al.)
CPRE com litotripsia a
1(****) |ensaios clinicos | muito |ndo grave nao grave |Muito grave' |nenhum laser guiada por OO0 |criTICO
randomizados |gravet coléngloscopla: 4/42 | Muito
pacientes, 9,5%
Baixat¥

CPRE com terapia
convencional: 2/18
pacientes, 11,1%

OR (IC95%) = 0,8 (0,1 a
5,0)

Legenda: (*) Bang et al. 2020; (**) Franzini et al 2018; (***) Angsuwatcharakon et al., 2019; (****) Buxbaum et al., 2018 (9)

a - Para o dominio imprecisdo, a certeza da evidéncia foi rebaixada em dois niveis, sendo classificada como imprecisdao muito séria. Embora o clareamento ductal tenha sido maior no grupo
SOC-LL em comparagdo ao grupo EPLBD (93,9% versus 72,7%; p = 0,021), com diferenca absoluta de 21,2 pontos percentuais e NNT de 5, a estimativa apresentou intervalo de confianga

amplo (OR 5,81; 1C95% 1,15 a 29,44), variando desde beneficio discreto/limitrofe até beneficio muito expressivo. Além disso, o pequeno tamanho amostral contribui para incerteza adicional

quanto a magnitude real do efeito;

b- O ECR apresentou algumas preocupagoes relacionadas ao risco de viés, principalmente em relagdo aos dominios viés devido a desvio das intervengdes pretendidas e dados faltantes.
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c- Para o dominio imprecisdo, a certeza da evidéncia foi rebaixada em dois niveis, sendo classificada como imprecisdo muito séria. O desfecho clareamento ductal ndo apresentou diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos colangioscopia + EHL e EPLBD (77,1% versus 72,0%; OR 1,31; IC95% 0,52 a 3,26). Além disso, o intervalo de confianca da diferenca absoluta
(1C95% -12,13% a 22,29%) incluiu tanto possivel auséncia de efeito quanto beneficio ou prejuizo clinicamente relevantes. O pequeno tamanho amostral e a ampla amplitude dos intervalos
de confianga aumentam substancialmente a incerteza quanto a magnitude e dire¢do do efeito estimado.

d- Para o dominio imprecisdo, a certeza da evidéncia foi rebaixada em dois niveis, sendo classificada como imprecisdo muito séria. Embora o desfecho clareamento ductal tenha favorecido
a colangioscopia + laser em relagdo a LM (100% versus 62,5%; p<0,01), a estimativa apresentou intervalo de confianga extremamente amplo (OR 19,80; 1C95% 0,98 a 401,39), variando
desde beneficio marginal até beneficio extremamente expressivo. Além disso, o pequeno tamanho amostral e a ocorréncia de sucesso completo no grupo intervengdo aumentam
substancialmente a incerteza quanto a magnitude real do efeito.

e- Para o dominio imprecisdo, a certeza da evidéncia foi rebaixada em dois niveis, sendo classificada como imprecisdo muito séria. O clareamento ductal favoreceu a CPRE com litotripsia
a laser guiada por colangioscopia em comparagdo a terapia convencional (92,9% versus 66,7%; OR 8,0; 1C95% 1,6 a 40,2; p=0,009). Embora o intervalo de confianga ndo cruze a nulidade e
o efeito observado seja clinicamente relevante, o IC95% é amplo e o tamanho amostral é reduzido, indicando incerteza quanto a magnitude real do beneficio.

f- O ECR apresentou algumas preocupagdes relacionadas ao risco de viés, principalmente em relagdo aos dominios viés devido a desvio das interveng¢Oes pretendidas e mensuragdo dos
desfechos.

g- Para o dominio imprecisdo, a certeza da evidéncia foi rebaixada em dois niveis, sendo classificada como imprecisdo muito séria. O desfecho reintervengdo apresentou baixa frequéncia
de eventos e ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos SOC-LL e EPLBD (0% versus 6,1%; RR 0,25; 1C95% 0,01 a 5,26; p=0,492). O intervalo de confianga foi
extremamente amplo e cruzou a nulidade, abrangendo desde possivel redugdo importante até possivel aumento relevante do risco de reintervengdo. Assim, ha elevada incerteza quanto
a direcdo e a magnitude real do efeito.

h- O estudo apresentou alto risco de viés devido a dados faltantes.

i- Para o dominio imprecisdo, a certeza da evidéncia foi rebaixada em dois niveis, sendo classificada como imprecisdo muito séria. O desfecho reintervengdo apresentou estimativa
imprecisa, com RR 1,30 (IC95% 0,56 a 3,02), cujo intervalo de confianga cruzou a nulidade e abrangeu tanto possivel redu¢do quanto possivel aumento clinicamente relevante da
necessidade de reintervengdo. Além disso, o numero limitado de eventos e a presenca de perdas apos falha inicial contribuem para elevada incerteza quanto a diregdo e a magnitude real
do efeito.

J—0 estudo apresentou alto risco de viés devido as limitagdes relacionadas a viés devido ao processo de randomizagdo, viés devido aos desvios da intervengdo e viés devido a mensuragdo
dos desfechos avaliados.

k- Para o dominio imprecisao, a certeza da evidéncia foi rebaixada em dois niveis, sendo classificada como imprecisdo muito séria. Embora ndo tenham ocorrido reintervengées no grupo
colangioscopia + laser em comparagdo a 18,8% no grupo LM, a diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p=0,23), e o intervalo de confianga foi amplo, cruzando a nulidade (RR 0,14;
IC95% 0,01 a 2,48). O pequeno tamanho amostral e o reduzido nimero de eventos indicam elevada incerteza quanto a diregdo e a magnitude real do efeito.

|- O estudo apresentou algumas preocupagdes nos dominios relacionados ao viés devido aos desvios das intervengdes pretendidas e viés devido a dados faltantes.
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m- Para o dominio imprecisdo, a certeza da evidéncia foi rebaixada em um nivel, sendo classificada como imprecisdo séria. O tempo de fluoroscopia nao diferiu significativamente entre
0s grupos colangioscopia + EHL e EPLBD (10,85 + 6,95 min versus 9,73 + 6,61 min; p=0,371), com diferenga média de +1,12 min (IC95% -1,60 a +3,84 min). Embora o intervalo de confiang¢a
cruze a nulidade, sua amplitude ndo sugere variagdo compativel com efeitos extremamente relevantes em dire¢Ges opostas, indicando incerteza moderada quanto a estimativa.

n- O estudo apresentou algumas preocupagées nos dominios relacionados ao viés devido ao processo de randomizagdo e viés devido aos desvios das intervengdes pretendidas.

o- Para o dominio imprecisdo, a certeza da evidéncia foi rebaixada em um nivel, sendo classificada como imprecisdo séria. O tempo de fluoroscopia apresentou estimativa préxima da
nulidade (OR 1,1; IC95% 0,7 a 1,7), com intervalo de confianga cruzando o valor nulo, indicando incerteza quanto a existéncia de diferenga entre os grupos. Entretanto, o intervalo ndo foi
extremamente amplo nem compativel com efeitos de grande magnitude em diregdes opostas, justificando rebaixamento em apenas um nivel.

p- O estudo apresentou algumas preocupagées nos dominios relacionados ao viés devido aos desvios das intervengdes pretendidas e a mensuragdo dos desfechos.

g- Para o dominio imprecisdo, a certeza da evidéncia foi rebaixada em dois niveis, sendo classificada como imprecisdo muito séria. O desfecho eventos adversos apresentou baixa frequéncia
de eventos e ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos SOC-LL e EPLBD (9,1% versus 3,0%; RR 3,00; 1C95% 0,33 a 27,38; p=0,613). O intervalo de confianga foi
extremamente amplo e cruzou a nulidade, abrangendo desde possivel redugdo até aumento expressivo do risco de eventos adversos. Assim, ha elevada incerteza quanto a direcdo e a
magnitude real do efeito.

r- Estudo apresentou alto risco de viés devido limitagdes nos dominios desvios nas intervengdes pretendidas, viés devido a dados faltantes e viés devido a mensuragdo dos desfechos

s- Para o dominio imprecisdo, a certeza da evidéncia foi rebaixada em dois niveis, sendo classificada como imprecisdo muito séria. A estimativa para eventos adversos apresentou amplo
intervalo de confianga (RR 0,35; 1C95% 0,07 a 1,64), cruzando a nulidade e abrangendo desde possivel redugdo importante até possivel auséncia de efeito. Dessa forma, ha elevada incerteza
quanto a magnitude real do efeito estimado.

t- Estudo apresentou alto risco de viés devido limitagdes nos dominios viés devido ao processo de randomizagdo, desvios nas intervengdes pretendidas, viés devido a viés devido a
mensuragdo dos desfechos

u- Para o dominio imprecisdo, a certeza da evidéncia foi rebaixada em dois niveis, sendo classificada como imprecisdo muito séria. O desfecho eventos adversos apresentou baixa frequéncia
de eventos e auséncia de diferenga estatisticamente significativa entre os grupos colangioscopia + laser e LM (6,3% versus 12,5%; RR 0,50; 1C95% 0,05 a 4,95; p=0,76). O intervalo de
confianga foi extremamente amplo e cruzou a nulidade, abrangendo desde possivel redugdo importante até possivel aumento relevante do risco de eventos adversos.

v- Para o dominio imprecisdo, a certeza da evidéncia foi rebaixada em dois niveis, sendo classificada como imprecisdao muito séria. O desfecho eventos adversos apresentou baixa frequéncia
de eventos entre os grupos CPRE com litotripsia a laser guiada por colangioscopia e CPRE com terapia convencional (9,5% versus 11,1%; OR 0,8; IC95% 0,1 a 5,0). O intervalo de confianga
foi amplo e cruzou a nulidade, abrangendo desde possivel redugdo importante até possivel aumento relevante do risco de eventos adversos, o que indica elevada incerteza quanto a

direcdo e a magnitude real do efeito.
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Comentarios gerais sobre a avaliagao da certeza no conjunto final das evidéncias

Classificacdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito
Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito
verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: nossa confianca na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente
diferente da estimativa do efeito

Muito baixa: temos muito pouca confianca na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente

serd substancialmente diferente da estimativa do efeito.

A andlise comparativa entre a avaliagcdo da certeza da evidéncia realizada pelo PROPONENTE e pelos
PARECERISTAS evidenciou divergéncias metodoldgicas, principalmente quanto a abordagem utilizada
para sintese das evidéncias e avaliagdo da imprecisdo. Enquanto o PROPONENTE agregou diferentes
intervengdes e comparadores em uma analise Unica, os PARECERISTAS realizaram a avaliagdo GRADE
separadamente por comparador, conforme explicitado na tabela de evidéncias, considerando as

diferencas clinicas e metodoldgicas entre as tecnologias avaliadas.

Na avaliagdo do PROPONENTE, os desfechos de clareamento ductal e eventos adversos foram
classificados predominantemente como evidéncia de certeza moderada, com rebaixamentos
relacionados principalmente a imprecisdo das estimativas e ao potencial viés de publicacdo. Em
contrapartida, os PARECERISTAS atribuiram niveis de certeza mais baixos para diversos desfechos,
especialmente reintervencao e seguranca. Essa diferenca decorreu principalmente da avaliacdo da
imprecisdo, do reduzido tamanho amostral dos estudos, da baixa frequéncia de eventos observados e
das limitagdes metodoldgicas identificadas em alguns ensaios. Em varios desfechos, os intervalos de
confianga apresentaram ampla amplitude e incluiram tanto a hipdtese nula quanto efeitos
potencialmente relevantes em diferentes dire¢des, resultando em rebaixamentos adicionais da certeza
da evidéncia. Como consequéncia, a classificacdo final variou de moderada a muito baixa entre os

desfechos avaliados.

Além disso, os PARECERISTAS identificaram limitacdes metodolégicas especificas em alguns estudos,

incluindo preocupag¢des relacionadas ao processo de randomizagdo, desvios das intervengdes
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pretendidas, perdas de seguimento e mensuracdo dos desfechos, resultando em rebaixamentos
adicionais por risco de viés. Dessa forma, a avaliacdo conduzida pelos PARECERISTAS resultou em
classificagdes mais conservadoras da certeza da evidéncia, particularmente para os desfechos de
seguranga, clareamento ductal e reintervencdo, evitando potencial superestimacdo dos beneficios

decorrente da agregacdo de diferentes interven¢cdes em uma Unica analise.

7.6 Discussdo e conclusoes

QUADRO 21. COMPONENTES DA DISCUSSAO E DAS CONCLUSOES.

2018; Angsuwatcharakon et al.,
2019; Franzini et al., 2018; Bang
et al, 2020), um estudo
observacional (Nazir et al., 2025)
e uma revisdo sistematica
(Facciorusso et al.,, 2023)
aderente a PICO que avaliaram a
colangioscopia com litotripsia a
laser (LL) ou eletro-hidraulica
(EHL) em comparagdo aos
métodos convencionais
utilizando CPRE sem visualizacdo
direta. A metanalise dos ECRs
demonstrou RR de 1,24 (IC95%
1,07; 1,42) para a intervencgdo

versus comparadores. Os
resultados individuais dos
estudos apresentaram
clareamento endoscépico de

92,9% versus 66,7% (p=0,009),
100% versus 63% (p<0,01), 77,1%
versus 72% (p>0,05) apods
primeira sessdo e 85,1% versus
30% apods segunda sessdo, além
de 93,9% versus 72,7% (p=0,021),
favorecendo a intervencdo. O

Componente Proponente Analise da proposta

Sumdrio da O Proponente incluiu em sua | Os PARECERISTAS incluiram em sua

evidéncia andlise quatro ensaios clinicos | andlise quatro ensaios clinicos
randomizados (Buxbaum et al., | randomizados que avaliaram

colangioscopia guiada por litotripsia a
laser (LL) ou eletro-hidraulica (EHL) em
comparacado as técnicas convencionais
de remocdao de cdlculos biliares
complexos durante a CPRE.

Na avaliagdo metodoldgica (risco de
viés), os desfechos de clareamento
ductal apresentaram, em geral, baixo
risco de viés, especialmente nos
estudos de Angsuwatcharakon et al.
(2019), Buxbaum et al. (2018) e Bang
et al. (2020). Entretanto, para os
desfechos de reintervencao e eventos
adversos, 0s pareceristas

identificaram maior incerteza
metodoldgica, relacionada
principalmente a auséncia de

cegamento, ao pequeno tamanho
amostral, a baixa frequéncia de
eventos e a possibilidade de influéncia
do crossover terapéutico nos
resultados.

Angsuwatcharakon et al. — LL guiada
por colangioscopia vs LM
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estudo observacional Nazir et al.
2025 reforcou clareamento
ductal de 92,3% com utilizacdo
da litotripsia  guiada  por
colangioscopia. O proponente
conclui que a intervencao se
mostrou mais eficaz e tdo segura
quanto 0s métodos
convencionais, com dire¢ao de
efeito consistente entre ECRs,
metanalise e estudos
observacionais.

. Clareamento ductal: OR =
19,80 (IC95% 0,98 a 401,39) com baixa
certeza da evidéncia.

. Reintervencdo: RR 0,14
(1C95% 0,01 a 2,48) com certeza muito
baixa da evidéncia.

. Tempo de fluoroscopia:
Diferenca média (DM) de - 10,25
minutos (IC95% -17,59 a -2,91

minutos), com certeza moderada da
evidéncia.

. Eventos adversos: RR = 0,50
(1C95% 0,05 a 4,95) com certeza muito
baixa da evidéncia.

o Mortalidade relacionada ao
tratamento, resolucdao de sintomas
biliares, sintomas relacionados ao

tratamento, qualidade de Vvida,
sintomas gastrointestinais e
necessidade de conversio para

cirurgia aberta: N3o avaliado no

estudo

Buxbaum et al. — Litotripsia a laser (LL)
guiada por colangioscopia versus CPRE
com técnicas convencionais

o Clareamento ductal: OR = 8,0
(1C95% 1,6 a 40,2) com certeza baixa
da evidéncia.

o Tempo de fluoroscopia: DM=
+1,1 (IC95% 0,7 a 1,7), com certeza
moderada da evidéncia.

. Eventos adversos: OR = 0,8
(1C95% 0,1 a 5,0) com certeza muito
baixa da evidéncia.

. Reintervengdao, mortalidade
relacionada ao tratamento, resolugao

de sintomas biliares, sintomas
relacionados ao tratamento,
qualidade de vida, sintomas

gastrointestinais e necessidade de
conversao para cirurgia aberta: Nao
avaliado no estudo.

Franzini et al. — EHL guiada por
colangioscopia versus dilatacao
papilar com baldo de grande calibre
(EPLBD)
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) Clareamento ductal: OR=1,31
(1C95% 0,52 a 3,26), com certeza muito
baixa da evidéncia.

. Reintervengdao: RR = 1,30;
(1C95% 0,56 a 3,02), com certeza muito
baixa da evidéncia.

. Tempo de fluoroscopia: DM =
+1,12 minutos (IC95% +1,60 a +3,84
minutos) com certeza baixa da
evidéncia.

. Eventos adversos: RR = 0,35
(1C95% 0,07 a 1,64) com certeza muito
baixa da evidéncia.

. Mortalidade relacionada ao
tratamento, resolucdo de sintomas
biliares, sintomas relacionados ao
tratamento, qualidade de vida,
sintomas gastrointestinais e
necessidade de conversdo para
cirurgia aberta: N3o avaliado no
estudo

Bang et al. — LL guiada por
colangioscopia  versus  dilatacdo
papilar com baldo de grande calibre

(EPLBD)
J Clareamento ductal: A
estimativa calculada pelos

pareceristas foi OR = 5,81 (IC95% 1,15
a 29,44), com certeza baixa da
evidéncia.

. Reintervengdao: RR = 0,25
(1C95% 0,01 a 5,26), com certeza muito
baixa da evidéncia.

. Eventos adversos graves: RR=
3,00 (1C95% 0,33 a 27,38) com certeza
muito baixa da evidéncia.

o Tempo de Fluoroscopia,
Mortalidade relacionada ao
tratamento, resolucdo de sintomas
biliares, sintomas relacionados ao
tratamento, qualidade de Vvida,
sintomas gastrointestinais e
necessidade de conversio para
cirurgia aberta: N3o avaliado no
estudo.

LimitagGes

Auséncia de informacgbes sobre
cegamento dos avaliadores dos
resultados e, em um dos estudos,

Os pareceristas identificaram
limitagGes metodoldgicas no conjunto
das evidéncias incluidas. Observou-se
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auséncia de informagdo acerca
do cegamento dos participantes
da pesquisa. Também destacou
que o estudo observacional
apresentou limitagOes
relacionadas ao aspecto
retrospectivo do estudo, com
possibilidades  reduzidas de
cegamento e mitigacdo de viés
relacionado a selecdo dos

pacientes.

heterogeneidade entre os
comparadores avaliados, incluindo
litotripsia mecanica, litotripsia

extracorpdrea por ondas de choque e
diferentes técnicas convencionais de
CPRE, dificultando a comparabilidade
direta entre 0s estudos.
Adicionalmente, os ensaios clinicos
apresentaram amostras reduzidas e
baixa frequéncia de eventos para
alguns  desfechos, especialmente
reintervengdo e eventos adversos,
resultando em ampla imprecisdao das
estimativas e rebaixamento da certeza
da evidéncia. A auséncia de
cegamento, inerente a natureza dos
procedimentos endoscoépicos
avaliados, também representa
potencial fonte de viés de seguranga.
Em alguns estudos, foram
identificadas limitagdes relacionadas
ao processo de randomizacao,
auséncia de descricdo detalhada sobre
sigilo de alocagdo, possibilidade de
influéncia do crossover terapéutico e
analise per protocol apds exclusodes.

Conclusoes

De acordo com o proponente, o
tratamento por colangioscopia
com LL ou EHL se mostrou mais
eficaz e tdo seguro quanto os
métodos convencionais
utilizando CPRE sem visualizagdo
direta. O proponente conclui que
os resultados individuais dos
ECRs, a metanadlise e os estudos
observacionais apresentaram
mesma dire¢do de efeito para os
desfechos analisados, indicando
que os resultados encontrados
em ambiente controlado
também se expressam no mundo
real. Também foi destacado que
a colangioscopia com LL ou EHL
demonstrou ser uma opg¢ao
terapéutica valiosa,
especialmente em pacientes com
calculos maiores (>15 mm).

Com base na analise conduzida pelos
pareceristas, a colangioscopia guiada
por litotripsia a laser (LL) ou eletro-
hidraulica (EHL) demonstrou maior

taxa de clareamento ductal em
comparagao as técnicas convencionais
utilizadas durante a CPRE,
especialmente nos desfechos

relacionados ao sucesso terapéutico
em cdlculos biliares complexos.
Entretanto, apesar dos resultados
favoraveis para eficacia, a certeza da
evidéncia variou de moderada a muito
baixa entre os desfechos avaliados,
principalmente em decorréncia de
limitacdes metodoldgicas, pequeno
tamanho amostral, baixa frequéncia
de eventos e imprecisdo das
estimativas. Para os desfechos de
reintervengao e seguranga, persistem
incertezas, sem demonstracdo de
superioridade entre as estratégias
avaliadas. Dessa forma, embora os
achados sugiram  beneficio da
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colangioscopia guiada por LL ou EHL
para aumento das taxas de
clareamento ductal, os resultados
devem ser interpretados com cautela
diante das limitacdes do corpo de
evidéncias disponivel.

Comentarios gerais sobre a discussao e as conclusdées

Nenhum comentario adicional.

7.7 Elementos pds-texto

QUADRO 22. COMPONENTES DOS ELEMENTOS POS-TEXTO.

Elemento Proponente Andlise da proposta
Declaragio de Ndo se aplica. A declaragdo de conflitos de interesse é

conflito de objeto de anadlise pela ANS devido a

interesse protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao

documento.
Referéncias Adequadas Todas as referéncias relevantes foram
citadas

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Nenhum comentario adicional.

8. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliacdo econdmica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado

pela equipe técnica da ANS e se apoiou nas recomendagdes contidas nas Diretrizes Metodoldgicas
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publicadas pelo Ministério da Saude (!> para a elabora¢do de avaliagdes econdmicas e adaptadas para

o contexto da saude suplementar.

Tipo de avaliagdo econ6mica apresentada pelo proponente:
() Custos (andlise parcial)

( ) Custo-efetividade

(X) Custo-utilidade

() Custo-beneficio

() Custo-minimizacgdo

Comentarios sobre o tipo de avaliacdo economica apresentada pelo proponente

O demandante elaborou e apresentou analise econdmica do tipo custo-utilidade construidas com
base em uma estrutura racional de modelos do tipo Arvore de Decisdo. A anélise incluiu estimativas
de custos dos procedimentos de Colangiopancreatografia Retrdgrada Endoscépica (CPRE),
Colangioscopia e Coledocotomia Videolaparoscépica (denominada “cirurgia”), estimativa de eficacia
da CPRE (LM/EPLBD) e da colangioscopia (LL/EHL) no clareamento ductal (desfecho primario) e
escores de utilidade para saude plena e para cirurgia como estimativas de qualidade de vida. Foram
simulados os desfechos clinicos e econdmicos da Colangioscopia em substituicdo a CPRE em
beneficidrios de planos privados de salude afetados por cdlculos biliares complexos de dificil
remoc¢ao, submetidos previamente ao procedimento de (CPRE) associada a Litotripsia mecanica
(LM) ou Esfincterectomia com Dilatacdo Balonada Endoscopica da Papila — Endoscopic Papillary
Large-Balloon Dilation (EPLBD) e que ndo obtiveram sucesso no clareamento do ducto biliar comum.
As caracteristicas da analise e suas limitacGes serdao apresentadas a seguir. A analise do parecerista
se baseou no exame dos documentos juntados pelo proponente - 20261000336 _Estudo de

Avaliacdo Econdmica em Salude — AES e 20261000336_Planilha Modelo Econ6mico — AES.

8.1. Métodos

A avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 23.

QUADRO 23. PARAMETROS DA AVALIACAO ECONOMICA.

Parametro Proponente Andlise da proposta
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Perspectiva Saude Suplementar Adequado.
Horizonte Cenario base: até 12 meses Adequado.
temporal

Populagdo-alvo

Pacientes beneficidrios de planos
privados de saude afetados por
calculos biliares complexos de
dificil remocao. As caracteristicas
demograficas de base da coorte
foram: Pacientes com média de
idade de 66,53 anos,
predominante do sexo feminino,
calculo com didametro superior a
17mm, multiplos calculos (2,7).

Alinhado a PICO: Sim

Tecnologia

A) Litotripsia LL/EHL guiada
por Colangioscopia
peroral como segunda
linha logo apds a falha do
procedimento com CPRE
em uma mesma sessao;

B) Litotripsia LL/EHL guiada
por Colangioscopia
peroral como segunda
linha apés a falha do
procedimento com CPRE
em uma nova sessao
(nova internagdo).

Alinhado a PICO: Sim

Comparador

Litotripsia Mecanica ou EPLB
guiadas por CPRE em uma
segunda tentativa apds a falha de
CPRE prévia.

Alinhado a PICO: Sim

O comparador é adequado, representa a
conduta padrdao no Brasil e em outros
paises.

Taxa de desconto
anual

Nao aplicada.

Adequado.
Segundo as diretrizes metodoldgicas nao
é recomendada a correcdo de estimativas
de custos e consequéncias em periodos de
até 12 meses.

Desfechos de

Anos de vida ajustados por

Adequado.

saude qualidade (AVAQ)
Mensuragao da | Taxa de sucesso do procedimento Parcialmente adequado.
efetividade endoscdpico aferido por meio da | As principais estimativas foram geradas

observacdo do clareamento

ductal.

por meio de estudo de metanadlise
realizado pelo proponente sem a
validagdo por meio de revisdo por pares e
com valores discordantes de outro estudo
nacional. A divergéncia entre evidéncias
torna incerta a existéncia de uma real
diferenca de desempenho entre a técnica
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avaliada como intervencdo e a técnica
padrao.

Medidas e
quantificacdo de
desfechos
baseados em
preferéncia
(utilidade)

O valor de utilidade da cirurgia foi
derivado do estudo de Cook et al.,
(1994) e corrigido na tentativa de
se aproximar ao valor brasileiro.
O valor de utilidade para “saude
plena” imputado no modelo foi
arbitrario.

Parcialmente adequado.

As estimativas de utilidade (qualidade de
vida) sd3o provenientes de estudos
internacionais e foram parcialmente
adaptadas para a realidade brasileira. O
estudo de Cook et al., (1994) estimou a
qualidade de vida apds a Colecistectomia
videolaparoscdpica e ndo propriamente o
procedimento considerado para o
levantamento dos custos da cirurgia
(Coledocotomia por videolaparoscopia). O
escore de utilidade (0,90) denominado
“saude plena” foi arbitrado pelo
proponente e representa um nivel de
qualidade de vida superior a normas
populacionais brasileiras publicada por
Santos et al., 2021.

Estimativa de
recursos e custos

Foram incorporados na analise os
custos com aquisicdo dos
insumos necessdrios para a
realizagdo da colangiografia e
colangioscopia  associadas a
litotrpsia ou EPLB, os insumos
necessarios para a realizagdo da
coledocotomia

videolaparoscépica. Somaram-se
a esses, os valores e os
componentes de custo
associados aos servigos
profissionais (valoracdo dos atos

médicos) e do pacote de
internacdo, os quais foram
estimados, com auxilio de

especialistas.

Os precos dos insumos da CPRE e
do procedimento cirurgico foram
extraidos da versao de
setembro/outubro de 2025 da
tabela SIMPRO. Os precos dos
insumos da colangioscopia foram
obtidos por meio de pesquisa de
mercado. Os fatores para o
calculo dos custos operacionais e
das remuneracbes profissionais
foram estimados com base na
opinido de especialistas e os

Parcialmente adequado.

Os pregos dos insumos necessarios a
realizacdo da CPRE e da remocdo cirurgica
foram derivados de fonte oficial que
representa a média de precos do setor de
salde suplementar. Por outro lado, a
pesquisa de mercado ndo detalhada no
dossié, responsavel pela valoragao dos
insumos da colangioscopia assim como, o
calculo da composicdo do pacote de
internacao para a CPRE e para a remogao
cirdrgica, representam uma importante
fonte de incerteza. O proponente nao
detalhou o racional, a metodologia e nem
as fontes de dados utilizadas para essas
estimativas de custo.
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precos extraidos da tabela
CBHPM de 2022.
Unidade Real (RS). Adequado.
monetdria
Método de A andlise do demandante | Parcialmente adequado.
modelagem empregou um modelo de arvore

de decisdo que simulou os
principais custos e consequéncias
de trés algoritmos de tratamento
para os tratamentos de cdlculos
biliares de dificil remocgao,

A analise foi construida com base nas
caracteristicas e no limite de
complexidade do problema de decisdo.
Apesar disso, um dos cenarios pode nao
ser adequado para a realidade da saude
suplementar. E mais factivel que a
colangioscopia apds a CPRE seja realizada
em uma nova sessdo (nova internagdo),
devido a consideracdo de que existe um
limite seguro para o tempo em sedacao, a
possivel presenca de complicacdes como
colangite aguda, instabilidade
hemodinamica ou comorbidades graves
que impedem que o paciente tolere
procedimentos prolongados e limitacdes
técnico-operacionais, como a necessidade
do médico endoscopista do primeiro
procedimento (CPRE) acumular a
competéncia especifica em
colangioscopia.

Pressupostos do
modelo

O modelo assume premissas em
varios aspectos da simula¢do, em

partes pela limitacdo de
informacdes advindas das
evidéncias e em partes
subordinadas a prépria

complexidade do problema de
decisdo.

A) Eficacia: O modelo define
que os métodos de LL e
EHL sdao superiores, na
mesma propor¢do, as
técnicas de EPLB e LM. A
eficacia da CPRE é fixa,
ndo importando se é a
primeira ou a segunda
tentativa de remocdo do

calculo. A taxa de
resposta da
colangioscopia ndao se

altera em funcdo do
procedimento ser

Parcialmente adequado. Modelos de
simulacdo consistem em ferramentas
desenvolvidas na tentativa de prever
consequéncias observaveis no mundo real
a partir de possibilidades e cendrios
limitados e ainda associados a restri¢coes
de informacdes sobre varios aspectos do
problema de decisdo. Essas
caracteristicas, por si, ndo tornam a
técnica invélida, mas impG&e a premissa de
que sdao imprecisos por natureza. Nesse
sentido, mesmo com a restricdo de
estimativas, ndo é ponto pacifico a
hipétese de que um individuo submetido
a qualquer procedimento médico que
exige preparo prévio, internagio e
cuidados posteriores ndao perceba algum
tipo de sofrimento psicolégico e/ou fisico.
Nao valorar o decréscimo na qualidade de
vida dos pacientes submetidos a CPRE ou
a colangioscopia gera imprecisdo na
estimativa de efetividade. Os efeitos
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realizado na mesma ou
€m nova sessao.

B) Custos: Nado existem
adicionais de custos na
internagao e nos servigos
médicos ao aumentar o
tempo de permanéncia
do individuo em sala
quando se realiza a
colangioscopia na mesma
sessdo  em que se
constata a falha na
primeira tentativa de
CPRE.

C) Qualidade de vida: N3o
ha decréscimo na
qualidade de vida dos
pacientes submetidos a
métodos endoscdpicos. A
redu¢do somente é
observada quando o
individuo é submetido a
cirurgia
videolaparoscodpica.

D) Efeitos adversos e
complicagdes: O modelo
considerou que esse tipo
de varidvel ndo era
relevante no confronto
entre a intervengao e o
comparador por assumir
que ndo ha diferenga
estatisticamente
relevante na frequéncia e
na gravidade desse tipo
de evento.

adversos das técnicas endoscopicas ndo
foram considerados. Outros estudos de
custo-efetividade como o de Sljivic;
Trasolini; e Donnellan, (2022) utilizaram
frequéncia de complicacGes que exigem
mais um dia de internagdao de 1%
(Colangiosocopia) e 0,2%  (CPRE).
Portanto, se mostra legitima a reflexdao
sobre a pertinéncia de se desconsiderar a
exclusdo de estimativas de seguranca. E
importante ressaltar, ainda, que o manejo
da colangite apés a CPRE ou a
colangioscopia é uma situacao critica que
exige intervencao hospitalar imediata. Em
casos complicados, os procedimentos
podem causar ou exacerbar a infeccdo
bacteriana nas vias biliares. Exige
internacdo hospitalar, antibioticoterapia
endovenosa, hidratacdo, estabilizacdo de
sinais vitais e eventualmente pode
requerer drenagem biliar. Toda essa
sequéncia de possiveis desdobramentos
impde sofrimento ao paciente e reduz a
qualidade de vida e eleva os custos
associados aos procedimentos.

Métodos Mencionados nos tdpicos N3o se aplica.
analiticos anteriores
Planilha Modelo desenvolvido em Excel. | A planilha detalha todos os parametros

(transparéncia e
reprodutibilidade)

utilizados para o calculo dos custos e das
efetividades, mas assim como o dossié€,
ndo apresenta as fontes e as bases de
calculo para a valoracdo dos insumos da
colangioscopia e para a estimativa do
pacote de internagao.
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Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagao econ6mica apresentada pelo proponente

As principais incertezas inerentes ao estudo de custo-efetividade apresentado dizem respeito aos
dados de eficacia e escores de utilidade. A eficacia é derivada da combinacdo estatistica dos estudos
de Angsuwatcharakon (2019) e Bang et al., (2020) e sugere superioridade da colangioscopia frente
a CPRE. No primeiro, foi relatado que dos 476 pacientes observados para definicao de elegibilidade
e tratados com esfincterotomia ou esfincterotomia associada com dilatagdo balonada endoscépica
da papila (EPLBD), 444 (93%) foram excluidos do estudo por apresentarem remog¢do completa dos
cdlculos. Nesse ensaio a CPRE foi amplamente resolutiva e a taxa de sucesso da CPRE encontrada
diverge substancialmente dos 64,9% escolhida pelo proponente. O segundo estudo, Bang et al.,
2020, mostrou diferenga nas taxas de sucesso entre a colangioscopia e a CPRE (93.9% vs 72.7%),
mas ligeiramente inferior a apresentada no estudo em andlise. Estudo de metandlise conduzido por
Galetti et al., em que foram incluidos somente ECRs que compararam diretamente litotripsia guiada
por Colangioscopia de operador unico (SOC) versus terapias convencionais de CPRE no tratamento
de célculos biliares de dificil tratamento, encontrou resultados diferentes daqueles assumidos na
anadlise. O estudo derivou inicialmente suas estimativas de eficacia a partir da combinacdo dos
resultados de trés estudos, incluindo o ensaio clinico de Angsuwatcharakon (2019) utilizado
também pelo proponente. Essa primeira metanalise demonstrou elevada heterogeneidade (1>=76%)
ocasionada pelo estudo supracitado. A retirada do ensaio clinico reduziu a estimativa de
heterogeniedade (1°>=0%), mas manteve a interpretacdo da medida sumaria de ndo haver diferenca
estatisticamente significativa dos resultados entre os grupos submetidos a colangioscopia e a CPRE

(-0.02 (IC-0,17 - 0,12)).

20252000291 Planilha Modelo Econémico — AES

8.2. Resultados

QUADRO 24. PRINCIPAIS RESULTADOS APRESENTADOS PELO PROPONENTE.

Parametro Proponente Analise da proposta
Parametros do Os parametros de eficacia (taxa de Vide Quadro 23.
estudo sucesso) foram derivados de
estimativas que combinaram os
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resultados reportados em dois
ensaios clinicos (Angsuwatcharakon

(2019) e Bang (2020).

Os parametros de utilidade foram
derivados do estudo COOK et al.,
1994 para estimar a qualidade de
vida dos pacientes submetidos a

cirurgia.

Os itens de custo dos insumos
foram extraidos da tabela SIMPRO
(setembro/outubro-2025), 0s
honorarios médicos da publicacdo
CBHPM 2022 (Comunicado CBHPM
2025-2026), enquanto o0s custos
operacionais com 0s
procedimentos foram estimados
pelo proponente. As frequéncias de
utilizacdo de cada componente de
custo seguiram a opinido de

especialistas.

Estimativa do Os autores apresentaram as Adequado.
custo e da estimativas de custo e efetividade
efetividade de cada comparador bem como os

incrementais valores incrementais e a razdo de

custo efetividade incremental.

Analise de Foram realizadas andlises de Adequado.
sensibilidade sensibilidade  deterministica e

probabilistica.
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Caracterizagao da | N3o aplicavel Nao aplicavel

heterogeneidade

Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagao econ6mica apresentada pelo

proponente

Sem comentarios adicionais.

QUADRO 25. RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEI) DA AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADA
PELO PROPONENTE PARA COLANGIOSCOPIA REALIZADA NA MESMA SESSAO IMEDIATAMENTE APOS A
FALHA DA CPRE

Tabela 15. Custos, desfechos e relagdo custo-efetividade incremental (RCEI) por paciente, comparando colangioscopia
+ LL/EHL, realizada durante o mesmo procedimento da primeira CPRE + LM/EPLBD versus a repeticio da CPRE +
LM/EPLBD (cendrio atual)

Colangoscopia + LL/EHL Repetigio da CPRE +

Desfechos {(mesmeo procedimento) LM/EPLBD

Custo total R$ 32.541 .94 R§ 37.301,41

Taxa de sucesso do procedimento 98,8% 90,6%

QALY total 0,898 0,883

Custo incremental -R$ 4.759 47 -

Taxa de sucesso do procedimento incremental 8 1% -

QALY incremental 0,015 -

RCEI (custoftaxa de sucesso do procedimento) Dominante -

RCEI (custofQALY) Dominante -
Fonte: Elaboracéo propria. Legenda: CPRE: Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscopica, EHL: Litotripsia elstro-

ofr
40 balonada endoscdpica da papila, LL: Litotripsia a Laser, LM:
CEl: relagdo custo-efetividade incremental.

otripsia

om dila

| T -~ 3
ted Life Year, R(

hidraulica, EPLBD: esfin

Mecanica, QALY Quality Adj

Fonte: Dossié do demandante.

QUADRO 26. RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEI) DA AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADA
PELO PROPONENTE PARA COLANGIOSCOPIA REALIZADA EM UMA NOVA SESSAO APOS A FALHA DA CPRE.
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Tabela 16. Custos, desfechos e relagao custo-efetividade incremental (RCEI) por paciente, comparando colangioscopia
+ LL/EHL, realizada num novo procedimento durante uma segunda hospitalizagio versus a repetigdo da CPRE +
LM/EPLBD [cendrio atual)

Colangioscepia + LL/EHL Repetigdo da CPRE +

Desfechos (novo procedimento) LM/EPLBD

Custo total R$ 37.215 41 R$ 37.301 41

Taxa de sucesso do procedimento 98,8% 90,6%

QALY total 0,889 0,683

Custo incremental -R$ 86,01 -

Taxa de sucesso do procedimento incremental 8,1% -

QALY incremental 0,015 -

RCEI (custo/taxa de sucesso do procedimento) Dominante -

RCEI (custa/QALY) Dominante -
Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: CPRE: Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica, EHL: Litotripsia eletro-
hidraulica, EFLBD: esfincterectomia com dilatacdo balonada endoscdépica da papila, LL: Litotripsia a Laser, LM: Litotripsia

Mecanica, QALY Quality Adjusted Life Year, RCEI: relacdo custo-efetividade incremental.

Fonte: Dossié do demandante.

Comentadrios adicionais sobre a razao de custo-efetividade incremental apresentada pelo

proponente

Até o momento dessa andlise, nao é possivel identificar um limiar de custo-efetividade estabelecido

para o contexto da saude suplementar.

8.3. Discussao e conclusoes

QUADRO 27. COMPONENTES DA DISCUSSAO E CONCLUSOES

Componente Proponente Analise da proposta
Principais “Os resultados da andlise de | O proponente sumariza de maneira usual e
achados custo-efetividade  mostraram | adequada os achados de custo-efetividade.

que a colangoscopia + LL/EHL
realizada durante o mesmo
procedimento da primeira CPRE
+ LM/EPLBD teve um custo total
de RS 32.541,94. Enquanto a
repeticdo da CPRE + LM/EPLBD
teve um custo total de RS
37.301,41...”. “... anadlise de

custo-efetividade mostraram
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gue a colangoscopia + LL/EHL
realizada num novo
procedimento durante uma
segunda hospitalizagao teve um
custo total de RS 37.215,41.
Enquanto a repeticdo da CPRE +
LM/EPLBD teve um custo total
de RS 37.301,41”

“..taxa de sucesso no
clareamento total do ducto
biliar com remog¢ao completa do
célculo de 98,8%, em
comparagdo com uma taxa de
sucesso de 90,6% no grupo que

repetiu a CPRE + LM/EPLBD.”

“...0s Quality Adjusted Life Years
(QALYs) ganhos no grupo
colangoscopia + LL/EHL (mesmo
procedimento) foi de 0,898, em
comparagao com 0,883 no
grupo que repetiu a CPRE +
LM/EPLBD”. “...0os QALYs ganhos
no grupo colangioscopia +
LL/EHL (novo procedimento)
foram de 0,898, em comparacdo
com 0,883 no grupo que repetiu

a CPRE + LM/EPLBD.”

1
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“o beneficio monetario liquido
incremental comparando a
realizacdo da colangoscopia +
LL/EHL durante o mesmo
procedimento da primeira CPRE
+ LM/EPLBD versus a repeticdo
da CPRE + LM/EPLBD (cenario
atual) foi de RS 9.717,35” “...0
monetario

beneficio liquido

incremental comparando a
realizacdo da colangioscopia +
LL/EHL durante

num novo

procedimento versus a
repeticdo da CPRE + LM/EPLBD
RS

5.041,52 (considerando como

(cenario atual) foi de

desfecho a taxa de sucesso do

procedimento”.

LimitagOes

As limita¢Ges da andlise ndo
foram discutidas pelo

proponente.

As limitagdes da andlise ndo foram apontadas

e exploradas pelo proponente.

Generalizacao

dos achados

Implicagoes

para a pratica

O proponente nao discute
aspectos relacionados a
generalizacdo dos achados, mas
discute aspectos relacionados a
implementacdo e

aceitabilidade.

A generalizagdo dos resultados da andlise,
principalmente os relativos a efetividade, ndo
foram exploradas pelo proponente. Incertezas
relacionadas a reprodutibilidade  das
estimativas das taxas de sucesso devem ser
consideradas. Angsuwatcharakon e
colaboradores (2019) explicitam, na sessdo de
discussdo de sua pesquisa clinica, que o
sucesso da intervengdao proposta nao reside
somente na sua diferenga tecnoldgica em

relacdo a CPRE. A experiéncia do operador
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(endoscopista) é um fator relevante.
Considerando que sera uma técnica nova no
setor, espera-se inicialmente niveis de eficacia
inferiores aos dos experimentos clinicos e um
aumento gradual da eficiéncia do método em
respeito a curva de aprendizado dos
especialistas. A parametrizacdo com escores
de utilidade de saude plena em patamares
superiores as normas para a populacdo
brasileira pode trazer distor¢cdes no computo
dos anos de vida ajustados por qualidade
(QALY) e se afastar do beneficio estimado para

a populacao.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

O proponente cita que a andlise de custo efetividade usou os mesmos desfechos de outras
avaliagOes econémicas, citadas no corpo do texto como referéncias (102-104). A lista de referéncia
bibliograficas s6 conta com registros numerados do nimero um ao nimero cem. Assim, constata-
se que nao foram apresentados na se¢do apropriada (13. Referéncias Bibliograficas) os autores, os
titulos dos estudos e os elementos que podem permitir a inequivoca recuperacdo das publicaces
utilizadas como fonte ou suporte técnico-cientifico para o modelo. Na seg¢do discussdao, ndo foi
apresentado o confronto dos resultados alcangados com aqueles provenientes de outros estudos
de desenho metodoldgico semelhante. Andlises dessa natureza trariam informagbes relevantes
sobre a calibragao do modelo, principalmente no que se refere aos desfechos clinicos. Por exemplo,
o estudo de custo-efetividade de Alrajhi et al., 2021, usou estimativas de sucesso da colangioscopia
diferentes do modelo proposto nessa analise (Faixa de eficacia de 66% a 88%). Além disso, os seus
resultados sugerem que o melhor momento de uso da colangioscopia se daria apds a terceira

tentativa com a CPRE.
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QUADRO 28. ELEMENTOS POS-TEXTO.

Critério

Proponente

Analise da proposta

Declaragao de
conflito de
interesse

Nao se aplica

A declaracdo de conflitos de interesse é
objeto de andlise pela ANS devido a
protecdo de dados confidenciais. O

PARECERISTA ndo teve acesso ao
documento.

Referéncias

Adequadas

Parcialmente adequadas. Existe a
citagdo na pagina 62 dos numeros 102,
103 e 104, que ndo constam na lista de

referéncias.

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

Sem comentario adicional

O checklist de analise critica da avaliagdo econdmica apresentada pelo PROPONENTE estd disponivel

em anexo externo.

9. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A analise de impacto orgamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro

elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude para a elaboracdo de analises de impacto orcamentario® e adaptadas para o

contexto da salde suplementar.

9.1METODOS

QUADRO 29. PRINCIPAIS PARAMETROS DA AIO (VERSAO DO PROPONENTE E DOS PARECERISTAS)

Parametros

PROPONENTE

Andlise da
proposta

PARECERISTAS
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Informacgles Gerais

Software Microsoft Excel® Adequado Idem
utilizado
Modelo Estatico Adequado Idem
Perspectiva Saude suplementar Adequado Idem
Horizonte 5anos Adequado Idem
temporal
Tecnologia e comparadores
Tecnologia Colangioscopia com LL Adequado Idem
ou EHL, realizada
durante o mesmo
procedimento ou apds
primeira CPRE +
LM/EPLBD
Comparador | Repeticdo da CPRE + Adequado Idem
LM/EPLBD
Cenarios Cendrio de referéncia: Inadequado O PROPONENTE analisou os

Sem colangioscopia

Cenario alternativo
1:

Com colangioscopia
durante o mesmo
procedimento de
CPRE.

Cenario alternativo
2:

Com colangioscopia
em procedimento
de CPRE posterior

cenarios: uso da colangioscopia no
mesmo procedimento da CPRE
inicial ou em um procedimento
posterior. Esta abordagem nao é
adequada pois na pratica as duas
alternativas coexistirdo. Por isso os
PARECERISTAS consideraram
apenas um cenario alternativo em
que 20% dos procedimentos de
colangioscopia ocorrerdo no
momento da primeira CPRE e em
80% a colangioscopia ocorrera em
um procedimento posterior.
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Participagao
no mercado

Cenario de referéncia:
Colangioscopia
(0,0% todos os

anos)

Repeti¢ao da CPRE +
LM/EPLBD

(100% em todos os
anos)

Cenarios alternativos
le2:

Colangioscopia +
LL/EHL (10%, 15%,
20%, 25% e 30%)

Repeticao da CPRE +
LM/EPLBD (90%, 85%,
80%, 75% e 70%)

Adequado

Idem

Populagdo

Populagao

Adultos (= 18 anos)
com cdlculos biliares
complexos de dificil
remocao, submetidos
previamente ao
procedimento de
CPRE com LM/EPLBD
que ndo obtiveram
sucesso no
clareamento
endoscépico do ducto
biliar comum.

Adequado

ldem

Calculo da
populagdo
elegivel

Estimada pelo método
epidemioldgico
utilizando os seguintes
parametros:

Prevaléncia de
cdlculos biliares
(colelitiase): 10% da
populacdo adulta.

Pacientes com
calculos sintomaticos:
35%.

Incidéncia de

Adequado

Os pareceristas concordam com as
estimativas do proponente e
empregaram 0s mesmos
pardmetros  populacionais na
planilha.
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coledocolitiase
(célculos no ducto
biliar comum): 13,7%.

Pacientes com
calculos biliares
complexos: 10%.

Taxa de cobertura de
planos de saude
privados (SSS): 25,1%
(outubro de 2025).

Fonte: dados
epidemioldgicos
obtidos de Chen H, et
al., 2019 [27]
validados por
especialistas da

SOBED
Subgrupos N3o considerado Adequado Nao considerado
Custos
Componentes | Foram incluidos os Adequado Idem. Os pareceristas empregaram
e fontes custos diretos médicos os  custos  estimados pelo

(tecnologia)

associados a
realizacdo dos
procedimentos de
colangioscopia com LL
ou EHL e CPRE com
LM/EPLBD, materiais e
insumos médicos,
internacdo e outros
custos relacionados ao
manejo dos pacientes,
conforme SIMPRO
(setembro/outubro
2025) e CBHPM 2025-
2026. Os custos foram
estimados a partir da
arvore de decisdo do
modelo econdmico, o
qual considerou as
probabilidades de
sucesso ou falha dos
procedimentos
conforme descrito no
Quadro 23

proponente.
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Componentes | Idem a tecnologia Adequado Idem
e fontes
(comparadore
s)
Custos Custos relacionados a Adequado Idem
associados cirurgia no caso de
falha da segunda CPRE
ou colangioscopia
Custos nao - - -
incluidos
Ajustes Nao se aplica Ndo se aplica Ndo se aplica

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo PROPONENTE

Sem comentarios adicionais.

QUADRO 30. ESTIMATIVA DA POPULAGAO ELEGIVEL (VERSAO DO PROPONENTE E DOS PARECERISTAS)

Proponente
Ano Populagio
2026 19.793
2027 19.956
2028 20.111
2029 20.267
2030 20.424
Total 100.550
Média anual 20.110

Ano

2027

2028

2029

2030

2031

Total

Meédia anual
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Parecerista

Populagao

19.952

20.102

20.249

20.395

20.537

101.235
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Comentarios adicionais sobre a estimativa da popula¢do apresentada pelo proponente

Sem comentarios adicionais

QUADRO 31. PROGRESSAO ESTIMADA DE PARTICIPACAO NO MERCADO APRESENTADA PELO PROPONENTE

Cendrio A —atual Anol | Ano2 Ano 3 Ano4 | Ano5
Colangioscopia + LL/EHL 0% 0% 0% 0% 0%
Repeticdo da CPRE 100% 100% 100% 100% | 100%
Bl - aee Anol | Ano2 Ano 3 Ano4 | Ano5
Colangioscopia + LL/EHL 10% 15% 20% 25% 30%
Repeti¢cdo da CPRE 90% 85% 80% 75% 70%

Cenario C — projetado 2
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Colangioscopia + LL/EHL 10% 15% 20% 25% 30%

Repeticdo da CPRE 90% 85% 80% 75% 70%

QUADRO 32. PROGRESSAO ESTIMADA DE PARTICIPAGAO NO MERCADO APRESENTADA PELO PROPONENTE E

PARECERISTA
Cenario A - atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano4 | Ano5
Colangioscopia + LL/EHL 0% 0% 0% 0% 0%
Repeticao da CPRE 100% 100% 100% 100% | 100%
Cenério B — projetado 1 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano4 | Ano5
Colangioscopia + LL/EHL 10% 15% 20% 25% 30%
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Repeti¢cdo da CPRE 90% 85% 80% 75% 70%

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagdao no mercado apresentada

pelo PROPONENTE

Os pareceristas utilizaram as mesmas participa¢des de mercado do proponente

9.2 RESULTADOS

Ap0ds a andlise critica, a AlO apresentada pelo PROPONENTE foi considerada:

() Adequada (robusta e confiavel). A mesma AlO foi reproduzida na planilha padrdao da ANS,

obtendo-se os resultados apresentados a seguir.

( X) Inadequada. Uma nova AlO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentdrios principais sobre a AlO apresentada pelo PROPONENTE

Uma nova analise de impacto or¢camentdrio foi elaborada utilizando-se a planilha padrdao da ANS.
Os cenarios alternativos 1 e 2 propostos pelo PROPONENTE coexistem na pratica clinica e por isso
foram analisados em conjunto em um Unico cenadrio alternativo em que 20% dos procedimentos de
colangioscopia ocorrerdo durante primeira CPRE e em 80% a colangioscopia ocorrerd em um
procedimento posterior.

QUADRO 33. RESUMO DOS RESULTADOS DA AlO

Critério AlO Proponente Comentadrio sobre a AlO do relatério
AlO proponente

Impacto por Cenario projetado 1 O PROPONENTE Cenario projetado 1

cendrio (colangioscopia apresentou o impacto | (20% colangioscopia

durante a primeira
CPRE)

Acumulado em 5 anos
Referéncia:

por cenario anual e
acumulado durante o
horizonte temporal.

durante a primeira
CPRE e 80% apds a
primeira CPRE)

Acumulado em 5 anos
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RS 3.750.674.656

Projetado:
RS 3.654.587.012

Cenario projetado 2
(colangioscopia apds a
primeira CPRE)

Acumulado em 5 anos
Referéncia:
RS 3.750.674.656

Projetado:
RS 3.748.938.316

Referéncia:
RS 3.776.210.773

Projetado:
RS 3.755.469.961,73

Impacto incremental

Cendrio projetado 1
versus referéncia
Acumulado em 5 anos -
RS 96.087.643,91
Cenario projetado 2
versus referéncia
Acumulado em 5 anos
-RS 1.736.339,84

0] PROPONENTE
apresentou o cenario
acumulado incremental
por ano e acumulado
durante o horizonte
temporal.

Cenario projetado 1
versus referéncia

Acumulado em 5 anos
-R$ 20.740.812

Caracterizacdo da
incerteza

O demandante realizou
anadlise de sensibilidade
variando a taxa de
difusdo e parametros
clinicos

QUADRO 34. PARAMETROS DE CUSTO E FONTES DE DADOS (VERSAO DO PROPONENTE E DOS
PARECERISTAS)

Proponente

Os parametros de custo e fontes de dados foram os mesmos empregados no modelo econémico do

proponente e sdo apresentados no dossié do proponente.

Parecerista

Foram empregados os custos estimados pelo proponente.

Comentdrios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados
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Sem comentarios adicionais

QUADRO 35. IMPACTO ORCAMENTARIO TOTAL (VERSAO DO PROPONENTE E DOS PARECERISTAS)

PROPONENTE

Periodo

Cenario de
Referéncia

Cenario alternativo 1|Cendrio alternativo 2

2026

RS 738.313.482

RS 728.892.976

RS 738.143.250

2026

RS 744.369.130

RS 730.122.470

RS 744.111.687

2027

RS 750.171.037

RS 731.027.432

RS 749.825.104

2028

RS 755.986.731

RS 731.871.712

RS 755.550.963

2029

RS 761.834.277

RS 732.672.419

RS 761.307.311

Total

RS 3.750.674.656

RS 3.654.587.012

RS 3.748.938.316

PARECERISTAS

Periodo

Cenario de
Referéncia

Cendrio alternativo 1

Cendrio alternativo 2

2026

RS 744.236.191

RS 742.199.691

2027

RS 749.829.068

RS 746.751.361

2028

RS 755.329.791

RS 751.196.078

2029

RS 760.772.212

RS 755.567.840

2030

RS 766.043.512

RS 759.754.993

Total

RS 3.776.210.774

RS 3.755.469.962

Comentarios sobre o impacto orgamentario total

Sem comentarios adicionais

QUADRO 36. IMPACTO ORCAMENTARIO INCREMENTAL (VERSAO DO PROPONENTE E DOS PARECERISTAS)

PROPONENTE
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Cenario 1 — Referéncia Cendrio 2 — Referéncia
Periodo
2026 -R$ 9.420.505 -RS$ 170.232
2026 -RS 14.246.658 -RS$ 257.442
2027 -RS$ 19.143.604 -RS$ 345.932
2028 -R$ 24.115.018 -RS$ 435.767
2029 -R$ 29.161.857 -R$ 526.965
Total -RS 96.087.643 -R$ 1.736.339
Médio -R$ 19.217.528 RS 347.267
PARECERISTAS
Periodo Cenario 1 — Referéncia Cendrio 2 - Referéncia
2026 -R$ 2.036.500,41 -
2027 - R$ 3.077.706,83 -
2028 - R$ 4.133.713,06 }
2029 - R$5.204.372,43 -
2030 - R$ 6.288.519,48 -
Total - R$ 20.740.812,21 -
Médio -R$ 4.148.162,44 -

Comentarios sobre o impacto orcamentario incremental

A diferenga entre o impacto orgamentario incremental dos PARECERISTAS e do PROPONENTE se
deve ao fato de que, diferentemente do PROPONENTE, os PARECERISTAS avaliaram em um unico
cenario projetado os dois cenarios avaliados separadamente pelo PROPONENTE (colangioscopia
durante a primeira CPRE e colangioscopia apds a primeira CPRE) por entenderem que os dois
cenarios coexistem na pratica clinica. Com isso, obteve-se um valor intermediario entre os dois

cenarios analisados pelo PROPONENTE.
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QUADRO 37. COMPONENTES DA DISCUSSAO E DAS CONCLUSOES

Componente

Principais achados

LimitagGes

Generalizacao dos achados

Implicages para a pratica

Proponente

A andlise do proponente

mostrou um impacto

orcamentdrio incremental
negativo (economia) em cinco
anos em todos os cendrios
analisados, com redugdo de

custos de RS 96.087.643,91 no

cenario 1 (colangioscopia
realizada no mesmo
procedimento da primeira

CPRE) e RS 1.736.339,84 no
cenario 2 (colangioscopia em

segunda hospitalizagdo)

Menciona algumas das

limitagGes da andlise

N3o descrito pelo proponente

Analise da proposta

A analise dos pareceristas

considerou um cenario

alternativo em que a
realizacdo da colangioscopia
junto a primeira CPRE ou em
um segundo procedimento
coexistem, que reflete de

forma mais adequada a
realidade clinica. Com isso o
impacto orcamentario
incremental resultou em uma
economia de - RS
20.740.812,21.

Andlise do proponente é

sujeita as incertezas dos
parametros populacionais e

clinicos empregados.

PROPONENTE

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo

Sem comentarios adicionais.
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9.4 ELEMENTOS POS-TEXTO

QUADRO 38. ELEMENTOS POS-TEXTO

Critério Proponente Analise da proposta
Declaragao de conflito de Ndo se aplica A declaragdo de conflitos de
interesse interesse é objeto de analise

pela ANS devido a protecdo de
dados confidenciais. o]
PARECERISTA nao teve acesso

ao documento.

Referéncias Adequadas Adequadas

O checklist de analise critica da AlO da tecnologia em saude correspondente e utilizado no processo
de atualizacdo do Rol estd apresentado no Anexo 2. A planilha de impacto orcamentdrio elaborada

pelo PARECERISTA esta disponivel no Anexo 3.
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10.1. Avaliagdo por outras agéncias de ATS
QUADRO 39. AVALIACAO DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS.
Agéncia Proponente Pareceristas
Nado avaliado
Colangioscopia deve .
~ Fonte fornecida pelo proponente
ser recomendada em opgao a N di PICOS
uma CPRE que nao tenha sido nao condiz com a
bem-sucedida ou em
. €asos nos quais a CPRE ndo pode .
CADTH, Canada Fonte: Experiences and

http://www.cadth.ca/

ser realizada

Fonte:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/b
ooks/NBK564987/

Perspectives on Endoscopic
Ultrasound for the Diagnosis and
Treatment of Pancreatic Diseases:
A Rapid Qualitative Review
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bo
oks/NBK564987/

[acesso em 14/05/2026]

Conitec, Brasil
http://conitec.gov.br

Nao apresentado pelo
PROPONENTE

Nao avaliado

[acesso em 14/05/2026]

NICE, Inglaterra
Www.nice.org.uk

Colangioscopia com
litotripsia deve ser usada para
casos nos quais a CPRE nao
tenha sido bem-sucedida

Fonte:
www.nice.org.uk/guidance/cg18

8

Recomendacgdo condicional

O NICE realizou a avalia¢do da
litotripsia eletro-hidraulica
(HTG583) e a laser (HTG584) e o
procedimento deve ser realizado
apenas em centros especializados
e por equipes experientes no
manejo de calculos biliares
complexos.

[acesso em 14/05/2026]

Fonte:
https://www.nice.org.uk/guidance/htg583/cha

pter/1-

Recommendations#:~:text=Evidence%200n%2
Othe%20efficacy%200f,0ut%20what%20%2015
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK564987/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK564987/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK564987/
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10.2. Consideragdes sobre a implementacao

A implementacdo da colangioscopia guiada por litotripsia a laser (LL) ou eletro-hidraulica (EHL)
ocorreria em um contexto assistencial no qual a CPRE terapéutica ja se encontra estabelecida no Rol.
Dessa forma, a incorporacdao da tecnologia representaria principalmente uma ampliacdo da
capacidade terapéutica dos servigos que ja realizam CPRE avancada para manejo de célculos biliares
complexos. Entretanto, a utilizagdo da tecnologia requer disponibilidade de infraestrutura adicional
especifica, incluindo sistema de colangioscopia, geradores de laser ou EHL, acessdrios compativeis e
insumos descartaveis prdprios do procedimento. A implementacdo também demanda capacitacao
técnica especializada das equipes médicas e multiprofissionais, especialmente em relagdo a
manipulacdo do sistema de visualizacdo direta e das modalidades de litotripsia intracanal. Assim,
embora parte importante da infraestrutura necessaria ja esteja presente nos servicos habilitados para
realizagdo de CPRE, a adogdo da tecnologia pode exigir investimentos adicionais em equipamentos,

insumos e treinamento profissional.

10.3. Conclusoes

A evidéncia disponivel sobre colangioscopia guiada por litotripsia a laser (LL) ou eletro-hidraulica (EHL)
para remoc¢ao de calculos biliares complexos durante a CPRE baseia-se em quatro ensaios clinicos
randomizados incluidos pelos PARECERISTAS. Os estudos avaliaram diferentes comparac¢des entre
colangioscopia associada a litotripsia e técnicas convencionais de remoc¢do de cdlculos, incluindo
litotripsia mecanica, dilatacdo papilar com baldo de grande calibre e abordagens convencionais de

CPRE.

Para o desfecho de clareamento ductal, as estimativas observadas variaram entre OR 1,31 (IC95%: 0,52
a3,26) e OR 19,80 (IC95%: 0,98 a 401,39), com classificagcdes de certeza da evidéncia variando de baixa
a muito baixa. Em varios estudos, os intervalos de confianca apresentaram ampla amplitude, refletindo

incerteza quanto a magnitude do efeito observado.

Para os desfechos de reintervencdo e eventos adversos, as estimativas também apresentaram ampla
imprecisdao, com intervalos de confianga abrangendo diferentes magnitudes de efeito. A certeza da
evidéncia foi predominantemente classificada como muito baixa, influenciada pelo reduzido tamanho
amostral dos estudos, pela baixa frequéncia de eventos observados e por limitagdes metodoldgicas

identificadas em alguns ensaios.

Em relagdo ao tempo de fluoroscopia, os resultados variaram entre os estudos incluidos. As estimativas

observadas incluiram diferenga média de -10,25 minutos (1C95%: -17,59 a —2,91) em uma comparag¢do
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e diferenga média de +1,12 minuto (IC95%: -1,60 a +3,84) em outra, resultando em classificagdes de

certeza da evidéncia entre baixa e moderada.

De forma geral, a certeza da evidéncia variou de moderada a muito baixa entre os desfechos avaliados.
A interpretacdo dos resultados deve considerar as limitagdes do corpo de evidéncias disponivel,
especialmente o reduzido nimero de participantes incluidos nos estudos, a baixa frequéncia de

eventos para alguns desfechos e a ampla imprecisdo observada em diversas estimativas.

A andlise de custo-efetividade elaborada pelo proponente resultou em uma razdo de custo-utilidade
incremental negativa para o confronto de ambas as abordagens sugeridas para o uso da colangioscopia
apos a falha da CPRE. Isso significa que ao confrontar os cenarios em que a colangioscopia é realizada
no mesmo procedimento apds a falha da CPRE ou em novo procedimento e a repeticdo da CPRE, a
ultima alternativa se mostra menos efetiva e mais custosa. Dentro dos limites de variagdo das
estimativas estabelecidos originais do modelo, as andlises de sensibilidade deterministica e
probabilistica indicam que nenhuma variacdo dos parametros poderia reverter os resultados
alcangados no cenario base. Apesar de expressivos, os resultados reportados devem ser interpretados
com cautela. As evidéncias selecionadas como fonte de dados para a eficacia e seguranca, bem como
as suas estimativas derivadas, permanecem como as mais relevantes fontes de incerteza. As
estimativas derivadas de cdlculos da combinagdo dos resultados dos dois estudos pivotais divergem
dos achados de uma publicacdo nacional revisada por pares, a qual sugere ndo haver diferenca em
desempenho clinico entre a colangioscopia e a CPRE. Os custos dos insumos relacionados a
colangioscopia extraidos de fontes de dados ndo explicitadas avolumam o conjunto de incertezas.
Consulta a certames da administracdo publica revelam que o preco do principal insumo da intervencao
sugerida (cateter) possui preco superior ao considerado na andlise. Ndo menos importante, a decisdao
de arbitrar um escore de utilidade para valorar a saude plena distinto das normas brasileiras reduz a
confianga sobre a precisdao do cOmputo final da efetividade. O uso da tecnologia por especialistas em
aprendizado da técnica pode distanciar a taxa de sucesso estimada no modelo daquela que ird se
confirmar ao longo da pratica clinica. O conjunto de considerag¢des inspira cautela na extrapolacdo dos
resultados do modelo econémico para a populagdo beneficidria dos servicos prestados pelo setor

regulado pela ANS.

O impacto orgamentdrio incremental em cinco anos com o cendrio projetado considerando a
disponibilizacdo da colangioscopia associada a litotripsia a laser ou eletro-hidraulica foi negativo, ou

seja, estima-se uma economia de recursos de RS 20.740.812,21 (média anual de RS RS 4.148.162,44).
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