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

Parecer Técnico Cientifico, Avaliagido Econémica e Impacto Orgamentario

Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva (SOBED)

Autores/Revisores:
Eduardo de Moura
Fernando Zanghelini
Flavio Ejima

Gerson Brasil
Maiara Antonio
Murilo Contdé
Renato Luz

Tomazo Franzini

Versao de 04 de fevereiro de 2026



Resumo Executivo

Tecnologia

Colangiopancreatoscopia (ou apenas colangioscopia, por ser aplicada somente no ducto biliar) com
litotripsia laser (LL) ou eletro-hidraulica (EHL) para o tratamento de célculos biliares complexos.

Contexto Clinico

A coledocolitiase é a presenca de calculos dentro do ducto biliar comum, representando um problema
frequente e desafiador nos cuidados de saude, com formas de apresentacdo clinica diversas (ex.:
assintomaticos, obstrucao biliar, ictericia, colangite e pancreatite biliar). Estima-se que 3-15% dos pacientes
com colelitiase sintomatica apresentem também calculo no ducto biliar comum. Cerca de 10% dos casos de
coledocolitiase sdo considerados dificeis ou complexos, ou seja, ndo sdao removidos facilmente por técnicas
convencionais de Colangiopancreatografia Retrégada Endoscdpica (CPRE) de visualiza¢do indireta (uso de
fluoroscopia por Raios-X). Para esses casos, sdo necessarias técnicas de intervencdo avangadas, como a
realizacdo de litotripsia intraductal dos tipos eletro-hidraulica (EHL) ou a laser (LL), possibilitadas somente
através da colangiopancreatoscopia, ou colangioscopia por se tratar especificamente da visualizagao direta
das vias biliares.

Indicagao

Tratamento de pessoas com cdlculos biliares complexos de dificil remocgao.

Caracterizagdo da tecnologia

A colangiopancreatoscopia é um método endoscépico usado tanto para avaliagdo diagndstica quanto para
intervencdo terapéutica das vias biliares e pancreaticas durante o procedimento de CPRE. Quando aplicada
somente as vias biliares (caso deste dossié), o procedimento é mais usualmente chamado por
colangioscopia, que pode ser performada por via peroral ou percutdnea. Para o tratamento de calculos
complexos de dificil remogao do ducto biliar comum, a colangioscopia é o procedimento que possibilita a
utilizacdo de uma variagdo mais ampla do arsenal terapéutico, incluindo modalidades de litotripsia que ndo
seriam possiveis somente com a CPRE convencional de forma isolada. A CPRE convencional possibilita
apenas imagens indiretas da via biliar (por meio da colagiopancreatografia/colangiografia), usando raio-x e
contraste. O colangioscépio é o Unico tipo de endoscdpico capaz de adentrar as vias biliares, possibilitando
a visualizacdo direta de sua estrutura interna.

Pergunta

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

Busca e andlise de evidéncias cientificas

Buscas foram realizadas nas bases MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane Library e LILACS, obtendo
quatro Ensaios Clinicos Randomizados (ECR), uma Revisdo Sistemdatica com Metanalise e um estudo
observacional. Os estudos compararam as taxas de sucesso (clareamento ductal) da colangioscopia peroral
com litotripsia (EHL ou LL) com a CPRE convencional associada a LM ou EPLBD na retirada de calculos
complexos dos ductos biliares, trazendo os seguintes resultados: resultados agrupados dos ECRs indicaram
um Risco Relativo (RR) de 1,24 [1,07;1,42] da intervengdo vs. comparador; a metanalise publicada de
Facciorusso 2023, em analise pareada para a taxa de sucesso na remoc¢do de calculos, demonstrou um RR
de 1,59 [1,14-2,20] (p = 0,006) para a colangioscopia com EHL ou LL em compara¢do com a LM associada a
CPRE convencional. Os resultados individuais dos ECR selecionados sdo: Colangioscopia 93% vs. CPRE
convencional 67% (p=0,009) (Buxbaum, 2018); Colangioscopia 100% vs. CPRE convencional 67% (p=0,01)
(Angsuwatcharakon, 2019); Colangioscopia 77,1% vs. Tratamento convencional 72% (p>0,05), com elevagao
de 23,4% a mais na taxa de sucesso quando usada a colangioscopia apds tentativa de EPLBD (Franzini, 2018);
Colangioscopia 93,9% vs. EPLBD convencional 72,7% (p=0,021) (Bang, 2020). O estudo observacional com
dados de mundo real Nazir 2025 reforga que a utilizagdo da litotripsia (EHL) guiada por colangioscopia em
casos adequados leva a um clareamento ductal de 92,3%, sendo uma opg¢ao valiosa para evitar cirurgia.
Para eventos adversos, a terapia proposta apresentou RR de 0,71 [0,30;1,66] vs. o comparador. As
evidéncias sustentam que colangioscopia peroral com litotripsia (EHL ou LL) é mais eficaz e tdo segura




quanto as abordagens convencionais (CPRE sem visualizacdo direta associada a LM ou EPLBD) no
tratamento de calculos biliares complexos.

Avaliagao economica (AE)

A andlise econdmica foi realizada usando um modelo de arvore de decisdo com horizonte temporal de até
1 ano. Foram considerados 3 bragos hipotéticos para simular a jornada do paciente, sendo i) realizagado de
CRPE com LM ou EPLBD; ii) realiza¢do da colangioscopia com LL/EHL no mesmo procedimento iniciado com
CPRE com LM/EPLBD; e, iii) realizagdo da colangioscopia com LL/EHL em um segundo procedimento apds
falha inicial da CPRE com LM/EPLBD. Os resultados do modelo econémico sugerem que a colangioscopia
com LL/EHL realizada durante o mesmo procedimento da primeira CPRE com LM/EPLBD é uma estratégia
dominante, aumentando a taxa de sucesso em 8,1% e gerando 0,015 QALYs adicionais, além de reduzir
custos em RS 4.759,47 comparada a repeticdo da CPRE + LM/EPLBD no tratamento de célculos biliares
complexos. Considerando o cendrio onde o paciente é dispensado apds a primeira CPRE sem sucesso, sendo
posteriormente reinternado para a realizacdo de um novo procedimento, o uso da colangioscopia com
LL/EHL também demonstrou ser uma estratégia dominante em relagdo a repeticdo da CPRE + LM/EPLBD,
reduzindo os custos em RS 86,01 quando comparado a repeti¢cdo da CPRE + LM/EPLBD.

Analise de impacto orgamentario (AlO)

A populacdo elegivel foi estimada pelo método epidemiolégico (total 20.189 de pacientes elegiveis em cinco
anos). Corroborando com os achados da avaliagdo econdmica, a incorporacdo da colangioscopia com LL/EHL
realizada no mesmo procedimento da primeira CPRE poderia gerar uma economia de R$ 96.087.643,91 em
cinco anos para o Sistema da Saude Suplementar (SSS), comparado ao cendrio atual de repeti¢des da CPRE
+ LM/EPLBD no tratamento de célculos biliares complexos. A incorporagdo da colangioscopia com LL/EHL
realizada durante uma segunda internagao (novo procedimento) também resultaria em uma economia
para 0 SSS, no valor de RS 1.736.339,84 em cinco anos, comparado ao cenario atual de repeticdes da CPRE
+ LM/EPLBD para tratamento de calculos biliares complexos. A incorporacdo da colangioscopia com LL/EHL
como opcgao logo na primeira CPRE convencional gera maior economia para as fontes pagadoras,
aumentando a taxa de sucesso terapéutico e reduzindo os custos com reintervencdes futuras.

Agéncias internacionais de ATS

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 incorporagdo da colangioscopia
no pacote de beneficios do Medicare australiano para as indicagGes clinicas de diagndstico de estenoses
biliares indeterminadas e para tratamento de cdlculos biliares complexos, considerando uma provavel
superioridade em termos de eficacia e similaridade em seguranca quando comparada ao uso repetido de
CPRE para ambas as indicagdes. O MSAC conclui ainda que a relacdo custo-efetividade da tecnologia possui
uma incerteza aceitavel face os beneficios proporcionados, mesmo com um eventual pequeno aumento no
custo para o cenario do sistema de saude local.

Consideragoes finais

As evidéncias incluidas neste dossié, compostas majoritariamente por Revisdes Sistematicas da Literatura
e Estudos Clinicos Randomizados, foram avaliadas como de baixo risco de viés e qualidade moderada, o que
significa dizer que, em uma escala de zero a quatro, atingiram nota trés em relacdo a qualidade geral,
representando uma robustez suficiente para a tomada de decisdo pela incorporacao da tecnologia.

A RCEI demonstrou que a colangioscopia com LL/EHL é significativamente dominante quando aplicada
durante a primeira CPRE para tentativa de remocdo de calculos complexos, com incremento de efetividade,
incremento de QALYs, e redug¢do de custos em torno de R$ 4.759,00 por paciente. Se aplicada em uma
segunda CPRE, a colangioscopia com LL/EHL permanece ainda como estratégia dominante em relagdo a
repeticdo da CPRE + LM/EPLBD, mas com uma reduc¢do de custo menor (RS 86,01 por paciente) que o
cenario anterior. O resultado da AlIO demonstrou que a incorporacdo da colangioscopia com LL/EHL pode
gerar uma economia para o SSS variando de R$ 1.736.339,84 a RS 96.087.643,91 em cinco anos,
dependendo da forma como for aplicada (se realizada durante o mesmo procedimento da primeira CPRE +
LM/EPLBD ou em uma segunda hospitalizagdo para novo procedimento).

Fica claro pela comparagdo dos cenarios avaliados que a incorporagéo da colangioscopia + LL/EHL realizada
durante o mesmo procedimento da primeira CPRE com LM/EPLBD gera mais economia para o SSS, uma vez
que eleva a taxa de sucesso no tratamento e evita outros custos associados a futuras reintervencdes.
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Glossario Tematico Basico

O presente dossié apresenta uma grande variagdo de termos técnicos especificos que, por
parecerem semelhantes, podem gerar algum tipo de confusado. Para mitigar esse risco, uma defini¢gao

basica de cada um dos principais conceitos trazidos no dossié € apresentada a seguir.

Colangiopancreatografia Retrégada Endoscépica (CPRE): uma das principais modalidades
endoscopicas utilizada na avaliagao de pacientes com obstrugéo biliar. Combina endoscopia luminal
e imagem fluoroscopica (raio-X) para diagnosticar e tratar condigdes relacionadas ao sistema

biliopancreatico. O sufixo “grafia” denota o registro da imagem por meio do uso de raio-X.

Colangiografia: exame de diagndstico por imagem da vesicula biliar e das vias biliares,
principalmente para detectar calculos e neoplasias, usando raio-X ou ressonancia magnética. Trata-
se de um método de visualizagdo indireta que requer o uso de contraste quando da obtencao de

imagens através de raio-X.

Colangiopancreatoscopia: método endoscopico utilizado para avaliagao diagndstica e intervengao
terapéutica, com visualizacido direta das vias biliares e pancreaticas. Trata-se de um termo mais
amplo que contempla tanto vias biliares como pancreaticas. Quando se restringe somente as vias
biliares (caso deste dossié€), o procedimento € mais usualmente chamado por colangioscopia. O

sufixo “scopia” indica o processo de observagdo ou exame visual por meio de instrumento 6ptico.

Colangioscopia: forma abreviada da Colangiopancreatoscopia, usada quando o procedimento se
destina exclusivamente as vias biliares. Método endoscépico de visualizagao direta usado tanto para
diagnéstico das vias biliares quanto para intervengao terapéutica durante o procedimento de CPRE.
Pode ser realizada por via peroral (introduzida pela cavidade oral), percutinea (introduzida por

incisdo abdominal) ou intraoperatéria (introduzida diretamente na via biliar).

Colangioscoépio: equipamento endoscoépico utilizado para adentrar as vias biliares, possibilitando
sua visualizagdo direta sem necessidade de uso de contraste ou fluoroscopia como na CPRE
convencional. E utilizado em conjunto com o duodenoscépio durante uma CPRE, sendo introduzido

diretamente nas vias biliares pela papila duodenal.

Colangioscopia de Operador Unico - Single Operator Cholangioscopy (SOC): modalidade da
colangioscopia na qual o colangioscopio e o duodenoscoépio podem ser manuseados por um unico

endoscopista.



Coledocotomia ou coledocostomia: procedimento cirirgico que consiste em realizar uma incisao
no ducto biliar comum (colédoco), com o objetivo de permitir a exploragéo e a remogao de calculos

dos ductos biliares.

Colicistectomia: cirurgia aberta para retirada da vesicula biliar, geralmente indicada quando ha

complicagdes como dores, inflamagdes ou calculos na vesicula.

Colelitiase: calculos na vesicula biliar que sdo causados por niveis altos de colesterol ou bilirrubina

(um produto da degradacgao da hemoglobina) na bile.

Coledocolitiase: calculos de ductos biliares extra-hepaticos primarios (formados dentro da arvore

biliar) ou secundarios (calculos ejetados da vesicula biliar).

Calculos biliares dificeis ou complexos: sdo definidos de acordo com seu didmetro (maior que 15
mm), quantidade, forma incomum ou localizagao (intra-hepatico, ducto cistico); ou devido a fatores
anatémicos (estreitamento do ducto biliar abaixo do calculo, forma sigmoide ou angulagao aguda da

via biliar distal, ou impactagéo do calculo).

Colangite: inflamagao do ducto biliar que pode ser classificada como grave, moderada ou leve.

Clareamento Ductal ou Endoscépico: limpeza do ducto biliar que fica livre de calculos e

fragmentos.

Litotripsia Eletro-Hidraulica: tecnologia elétrica bipolar para litotripsia que utiliza uma sonda com
dois eletrodos que, quando energizados, geram uma faisca que promove ondas de pressao
hidraulica de alta tensao sob o soro fisiolégico, dando origem a ondas de pressao secundarias (ondas

de choque).

Litotripsia a Laser: método para fragmentar calculos biliares por meio de laser transmitido por fibras
flexiveis que sao passadas através de pequenos canais dos endoscopios. Os tipos de laser mais
apropriados sao gerados por sistemas pulsaveis devido a conversao da luz em energia acustica, com

o minimo de interferéncia de energia térmica (calor) nos tecidos adjacentes.

Litotripsia Mecanica: técnica para remocado de calculos que consiste no uso de instrumentais
mecanicos para realizar a quebra dos calculos por esmagamento e fragmentagao. Ao contrario da
litotripsia a laser e da litotripsia eletro-hidraulica, a litotripsia mecanica requer obrigatoriamente o uso

da fluoroscopia durante o procedimento.



1. Objetivo

Este dossié, composto de um Parecer Técnico-Cientifico (PTC), Avaliagcao Econémica (AE)
e Anadlise de Impacto Orgamentario (AlO), tem como objetivo demonstrar a eficacia, seguranga e
custo-efetividade da colangiopancreatoscopia com litotripsia a laser (LL) ou eletro-hidraulica (EHL),
comparado ao uso da CPRE convencional de forma isolada com litotripsia mecanica (LM) ou
Esfincterectomia com Dilatagdo Balonada Endoscdpica da Papila (EPLBD) no tratamento de calculos
biliares complexos no dmbito da Saude Suplementar. Por se tratar da Colangiopancreatoscopia
aplicada exclusivamente nas vias biliares, o termo Colangioscopia sera empregado doravante neste

dossié para caracterizar o nome do procedimento de interesse.

2. Motivagao para Elaboragao do Dossié

O exame direto da arvore biliar com endoscépios tem sido um desafio desde que os
endoscopistas comegaram a realizar a CPRE, no final da década de 1960. Anteriormente, os
cirurgides utilizavam instrumentos rigidos no intraoperatério, o que dificultava o exame. A primeira
colangioscopia direta realizada por um endoscopista provavelmente foi feita por acaso em um
paciente com anatomia pds-cirurgica. De imagem indireta, CPRE e a colangiografia trans-hepatica
percutanea sdo modalidades Uteis para o exame da arvore biliar, mas sao procedimentos limitados,
particularmente no que diz respeito a avaliagdo e tratamento de estenoses e calculos biliares. A
colangiopancreatoscopia é um método endoscopico utilizado para avaliagdo diagndstica e
intervengao terapéutica, com visualizagdo direta das vias biliares e pancreaticas. A colangioscopia,
contida no conceito de colangiopancreatoscopia, € um método usado tanto para avaliagdo
diagnostica visual quanto para intervengao terapéutica simultdnea especifica das vias biliares
durante o procedimento de CPRE (1). A visualizagao direta, via colangiopancreatoscopia, dos ductos
biliares e pancreaticos durante a CPRE pode ajudar na obtengéo de amostras para biopsia, elevar a
acuracia diagnostica de anormalidades e guiar a terapia para remogao de calculos (2). Este dossié
apresenta uma revisdo das evidéncias disponiveis na literatura para o uso da
colangiopancreatoscopia, mais especificamente da colangioscopia peroral, com LL ou EHL no
tratamento de calculos complexos nas vias biliares, com uma avaliacdo dos beneficios econdmicos
gerados pela maior eficiéncia da visualizagao direta da arvore biliar (intervengdo mais apropriada

para o tratamento).

3. Contexto Clinico

3.1 Anatomia do sistema biliar



O sistema biliar, também chamado de via biliar ou arvore biliar, € um sistema de ductos,
orgaos (figado, vesicula biliar e pancreas) e estruturas associadas que produzem, armazenam,
secretam e transportam a bile (2). A bile € uma substancia liquida alcalina, amarelo-esverdeada,
produzida no figado e armazenada na vesicula biliar (2,3). A bile é liberada no intestino delgado
quando uma refeigao gordurosa é ingerida para ajudar a quebrar as gorduras para absorgao (2).
Através do sistema de ductos e outras estruturas do sistema biliar (Figura 1), a bile se desloca de
forma controlada (2,4):

1. Do figado, onde a bile é produzida, ela flui para um sistema de ductos localizados dentro e
fora do figado. Uma vez coletada, a bile segue para os ductos hepaticos direito e esquerdo;
Os ductos hepaticos acabam drenando para o ducto hepatico comum;

O ducto hepatico comum entédo se junta ao ducto cistico da vesicula biliar para formar o
ducto biliar comum. O ducto biliar comum desagua no duodeno (o primeiro segmento do
intestino delgado).

No entanto, nem toda bile corre diretamente para o duodeno. Cerca de 50% da bile produzida
pelo figado é armazenada primeiro na vesicula biliar (um 6rgdo em forma de pera localizado
diretamente abaixo do figado) (4). Entédo, durante a digestao dos alimentos, a vesicula biliar se contrai
e libera a bile armazenada no duodeno para ajudar a quebrar as gorduras (4). Se algum ducto neste
complexo sistema ficar doente ou bloqueado, podem resultar uma série de complicagdes graves (5).
Doencas comuns do sistema biliar incluem: doencga da vesicula biliar, cdlica biliar e obstrucdo do

ducto biliar (2). O tratamento dos calculos biliares complexos de dificil remogéao é o foco deste dossié.

r
Ducto Hepatico -Ducto Hepatico Esquerdo

Direito

Ducto Hepatico Comum

Ducto Cistico

~ Ducto Biliar Comum

Vesicula Biliar
_~Ducto Pancreédtico

Duodeno (22 porg&o) -

Figura 1: O Sistema biliar (6).

3.2 Definicdo e classificacdao de Célculos Biliares



Calculos biliares sdo massas na vesicula biliar ou no ducto biliar que sdo causadas por niveis
altos de colesterol ou bilirrubina (um produto da degradacdo da hemoglobina) na bile (7). Existem
duas classificagdes para os calculos de ductos biliares: calculos extra-hepaticos (coledocolitiase) e

intra-hepaticos (hepatolitiase). A coledocolitiase pode ainda ser classificada em primaria ou
secundaria dependendo da origem:

- Coledocolitiase primaria: calculos formados diretamente dentro da arvore biliar (8);

Coledocolitiase secundaria: calculos ejetados da vesicula biliar. Calculos secundarios entram

no ducto biliar comum espontaneamente ou durante a colecistectomia (remogao cirurgica na
vesicula biliar) (8,9).

Além da localizagdo, os calculos da vesicula biliar sdo classificados pela composi¢ao. Mais
de 90% dos célculos de vesicula biliar sdo compostos por colesterol. Os outros tipos de calculos
(<10%) sao formados por pigmentos pretos ou marrons feitos de bilirrubinato de calcio. Na Figura 2
estdo ilustradas as diversas localizacdes e a indicagdes da composi¢cao de cada tipo de calculo. Os
célculos de ducto biliar comum sdo bem menos frequentes que os calculos de vesicula biliar, mas
podem criar situagdes clinicas muito mais graves do que os calculos biliares que permanecem na

vesicula biliar (10). Os célculos de ducto biliar comum podem causar bloqueio do ducto resultando
em infecgbes sérias (ex.: colangite, pancreatite etc.) (10).
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Figura 2: Classificacdo dos calculos biliares.

3.2.1 Calculos biliares complexos

A retirada de calculos biliares complexos muitas vezes ndo pode ser realizada utilizando
técnicas padrao, como a CPRE convencional, entdo multiplos procedimentos podem ser aplicados,

além de técnicas intervencionistas adicionais para a limpeza dos ductos. Os fatores que contribuem



para a dificuldade na remogao destes calculos podem ser divididos em quatro categorias principais
para a classificagdo como calculo complexo (11):
- Caracteristicas do célculo:
o Tamanho (didmetro > 15 mm)
o Quantidade (multiplos calculos)
o Célculos duros
o Formas peculiares (ex.: formato de barril)
- Localizagao do calculo:
o Intra-hepatico
o Ducto cistico / Impactado no ducto biliar
o Acima de estenoses
- Alteracbes anatdmicas que dificultam o acesso a papila:
o Presenca de diverticulo periampular
o Angulagado aguda <135° de calculo de ducto biliar comum distal
- Caracteristicas especificas do paciente:
o Tendéncia a hemorragia (ex.: uso de agentes antitrombdéticos)
o |dade > 65 anos
o Sinais vitais instaveis.
Além dessas definigbes, alguns autores consideram ainda como calculos complexos os

calculos residuais a um primeiro procedimento de CPRE convencional isolado (12).

3.2.2 Sintomas de calculos biliares

O espectro clinico dos calculos biliares é diverso e pode ser definido a partir da ocorréncia de
sintomas ou complicagdes causadas pela presencga de calculos na vesicula e/ou ductos biliares (13).
Do ponto de vista clinico, pacientes com calculos assintomaticos geralmente nao sao classificados
como portadores de calculos biliares (7). Além disso, € importante ressaltar que a avaliagao isolada
dos sintomas clinicos pode nao ser suficiente para diferenciar a obstru¢cdo do ducto biliar da
obstrugdo do ducto cistico por calculos na vesicula biliar (7). Pacientes com calculos biliares
sintomaticos podem apresentar episédios esporadicos e imprevisiveis de célica biliar, incluindo
(14,15):

- Dor localizada no epigastrio ou quadrante superior direito, as vezes irradiando para a

ponta escapular direita.

» Dor pos-prandial: € frequentemente descrita como intensa e magante,
normalmente dura 1-5 horas, aumentando constantemente ao longo de 10-20
minutos e, em seguida, diminuindo gradualmente.

= Dor constante: ndo é aliviada por émese, antiacidos, defecagdo ou mudancas

de posicéo.



- Sintomas inespecificos, incluindo calafrios, febre, ictericia, nauseas, vomitos, indigestao,

dispepsia, arrotos ou distensdo abdominal.

A apresentagdo comum de calculos sintomaticos do ducto biliar € a dor no quadrante superior
direito do abdome ou epigastrio, causada por distensdo aguda do ducto biliar obstruido (7). As
complicagdes sdo determinadas principalmente pela migragéo de calculos para o ducto biliar comum
(15).

3.2.3 Fatores de risco para cdlculos biliares

Estudos identificaram muitos fatores de risco para calculos biliares, sendo grande parte
destes fatores relacionados a dieta/metabolismo e mau funcionamento do sistema biliar (16). Os
principais fatores de risco para calculos biliares sdo: medicagdes, metabolismo, dieta, hipomotilidade

do sistema biliar, doenga hepatica, fatores genéticos, idade e sexo (Figura 3).
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Figura 3: Fatores de risco para calculos biliares.

3.3 Diagndstico de célculos biliares

Muitas vezes os calculos biliares sdo assintomaticos e podem ser detectados durante testes
para outras condigdes (17). As diretrizes da Sociedade Europeia de Endoscopia Gastrointestinal -
European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) representam o que ha de mais atual em
termos de protocolos clinicos e recomendam testes de fungdo hepatica e ultrassonografia abdominal
como etapas diagndsticas iniciais para diagnéstico de calculos biliares (11). Em pacientes com risco
de calculos de ducto biliar comum, os resultados desses testes determinam a necessidade de
avaliagdes adicionais para confirmar a localizagao do calculo (11). Em pacientes com suspeita clinica
persistente, mas evidéncia insuficiente de calculos durante a ultrassonografia abdominal, a ESGE

recomenda a Ultrassonografia Endoscopica (EUS) ou a Colangiopancreatografia por Ressonancia



Magnética (CPRM) para diagnosticar os calculos de ducto biliar comum (11). Na Tabela 1 s&o
descritos os mecanismos de funcionamento destes procedimentos diagndsticos. Em geral, testes da
fungéo hepatica e ultrassonografia normais indicam baixo risco de calculos de ducto biliar comum,
sem a necessidade de avaliagbes adicionais (11). Em todas as situagbes que sugerem um risco
intermediario de calculos de ducto biliar comum, as diretrizes do ESGE recomendam a realizagdo de
exames complementares com EUS ou CPRM (11). Na auséncia de um diagndstico morfolégico de
célculos de ducto biliar comum, é recomendada a realizacdo de CPRE nos pacientes com quadro

clinico de colangite (11).

Tabela 1: Descricdo de métodos diagndsticos para calculos biliares.

Método Diagndstico Descrigao Fonte ‘

Teste de imagem que utiliza ondas sonoras para criar uma
Ultrassonografia imagem de érgados, tecidos e outras estruturas internas. Os (18)

ultrassons nao utilizam radiacgao.

Procedimento minimamente invasivo para avaliar doencas

gastrointestinais e pulmonares. A EUS compreende um
Ultrassonografia Endoscdpica (EUS) endoscdpio especial que utiliza ondas sonoras de alta- (19)

frequéncia para produzir imagens do trato digestdrio, térax e

orgdos adjacentes (pancreas, figado e linfonodos).

Tipo de exame de imagem por ressonancia magnética que
Colangiopancreatografia por produz imagens detalhadas dos sistemas hepatobiliar e
Ressonancia Magnética (CPRM) pancreatico. A CPRM utiliza ondas de radiofrequéncia para

gerar imagens computadorizadas de estruturas.

(20,21)
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Figura 4 mostra o algoritmo para investigar calculos de ducto biliar comum contido nas
diretrizes do ESGE (11).
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Figura 4: Algoritmo diagndstico para célculos de ducto biliar comum. Traduzido de Guideline ESGE (11).

3.4 Tratamento de cdlculos de ducto biliar
3.4.1 OpcOes terapéuticas
3.4.1.1Colangiopancreatografia Retréograda Endoscopica (CPRE)

A CPRE utiliza uma combinagcao de endoscopia luminal e imagem fluoroscépica para
diagnosticar e tratar condi¢cdes associadas ao sistema biliopancreatico (22). O procedimento é
realizado utilizando-se o duodenoscopio, um endoscépio de visdo lateral e ponta flexivel com
didmetro aproximado de 13,5mm (23). O duodenoscopio € inserido pela boca, passando pelo
esOfago, estbmago e duodeno (23). Para obter acesso a arvore biliar e remover calculos durante a
CPRE, a esfincterotomia endoscopica geralmente é realizada. Este procedimento consiste em fazer
um pequeno corte na papila, a abertura entre o duodeno e os ductos biliar e pancreatico, permitindo
uma passagem mais ampla para extragao do calculo (24). Um fio-guia e um cateter sao entao usados
para remover os calculos (24). De modo geral, cateteres baldo e no formato cesto sdo considerados
igualmente eficazes e seguros para a extragéao de calculos biliares (11). Dada a eficacia comparavel,
a escolha entre os dois tipos de cateter depende, em ultima analise, da anatomia do ducto biliar, das
caracteristicas do calculo, das consideracgées financeiras e de preferéncias dos profissionais (11). A

CPRE convencional é a primeira linha de terapia de calculo de ducto biliar comum. Entretanto,



existem cenarios em que, por diversos fatores, tais calculos ndo sdo removidos facilmente por

métodos convencionais, incluindo os calculos complexos de ducto biliar comum (15).

3.4.1.2Esfincterectomia com Dilatacdo Endoscdpica Balonada da Papila — Endoscopic
Papillary Large-Balloon Dilation (EPLBD)

A EPLBD consiste em aumentar o tamanho da papila por estiramento via insuflacdo do baldo
(25). A EPLBD em combinagéo com esfincterotomia é recomendada como abordagem de primeira
linha para a remogédo de calculos biliares complexos (11). A EPLBD isoladamente nao é
recomendada como uso rotineiro para eliminagao de calculos, pois apresenta menor eficacia (11).
De fato, estudos relataram menor sucesso técnico, necessidade mais frequente de litotripsia
mecanica e risco presumidamente aumentado de pancreatite (versus abordagem combinada) (26—
28).

A combinacdo de esfincterotomia endoscopica com EPLBD reduz a necessidade de
tratamento adicional (ex.: litotripsia mecéanica) em comparagdo com a esfincterotomia isolada (29—
31). Além disso, uma analise retrospectiva conduzida por Park et al., (2013) (32), sugeriu que a
esfincterotomia limitada antes da EPLBD é mais segura do que a esfincterotomia grande (32). Em
pacientes com esfincterotomia endoscépica prévia, recomenda-se a EPLBD isolada para o
tratamento de calculos de ducto biliar comum recorrente (11). A extensdo de uma esfincterotomia

pode estar associada a um alto risco de complicagdes (sangramento e perfuragéao) (33—36).
3.4.1.3Litotripsia Mecanica (LM)

A LM utiliza instrumentais mecanicos e manuais para auxiliar a quebra e remogao dos
calculos (11). Consiste basicamente em prender o calculo dentro de um cesto reforcado e, em
seguida, esmaga-lo fechando o cesto contra uma bainha espiral de metal (11). Nestes casos, duas
técnicas sdo mais comuns (Figura 5):

- Através do aparelho: é a técnica preferida, tipicamente usando um sistema de trés camadas
com um cesto, bainha plastica interna e uma bainha metalica externa. O calculo é capturado
com o cesto e a bainha metalica externa é avangada em direcdo a esse calculo, que sera
esmagado contra ela (37).

— Fora do aparelho: é usada uma vez que um calculo tenha sido preso com um cesto padrao,
como procedimento de “salvamento”. A bainha externa do cesto é cortada ou desmontada e
o fio do cesto é entdo introduzido através da bainha metalica do litotriptor. A manivela do
litotriptor forca a bainha metalica a avancgar até atingir o calculo, causando aperto; a pressao

resultante fragmenta o calculo (38).



Figura 5: Litotriptor mecanico: A — Através do aparelho; B — Fora do aparelho.

3.4.1.4Llitotripsia Extracorpdrea por Ondas de Choque — Extracorporeal Shock Wave
Lithotripsy (ESWL)

Quando as técnicas convencionais falharem e as técnicas de litotripsia intraluminal ndo forem
adequadas/disponiveis, ESWL pode ser usada como tratamento alternativo (11). A ESWL usa
energia eletro-hidraulica ou eletromagnética para gerar ondas de choque que, em seguida, viajam
através dos tecidos moles do corpo para fragmentar calculos de ducto biliar comum (11). Ao usar
ESWL, varias sessbes e procedimentos subsequentes de CPRE s3o necessarios para obter a

desobstrucédo do ducto (11).

3.4.1.5Colangioscopia com Litotripsia (LL ou EHL)

A colangioscopia € um meétodo endoscopico utilizado tanto para avaliagdo diagndstica visual
direta quanto para intervengao terapéutica simultdnea das vias biliares (1). A colangioscopia pode
ser realizada por via peroral ou percutanea (39). A abordagem peroral pode ser realizada utilizando-
se um endoscopio ultrafino (sistema de colangioscopia peroral direta) ou um sistema baseado em
cateter colangioscopico de operador unico, do inglés Single Operator Cholangioscopy (SOC) com
tecnologia de fibra optica. A colangioscopia tem o papel fundamental de possibilitar o uso adequado

e efetivo da litotripsia eletro-hidraulica (EHL) ou da litotripsia a laser (LL).

3.4.1.5.1 Litotripsia a laser (LL)

A LL é um método altamente eficaz para fragmentar calculos biliares que nao sao facilmente

removiveis por outros métodos. A energia do laser pode ser transmitida por fibras flexiveis (200 a



400 um de didmetro) que sdo passadas através de pequenos canais dos endoscopios. Atualmente,
os tipos de laser mais apropriados sdo gerados por sistemas pulsaveis devido a conversdo da luz
em energia acustica com o minimo de interferéncia térmica (calor) nos tecidos adjacentes, evitando

a chance de injuria tecidual e perfuragéo (40).

‘D

Figura 6: Litotripsia a laser.

3.4.1.5.2 Litotripsia eletro-hidraulica (EHL)

A EHL é baseada em tecnologia elétrica bipolar que utiliza uma sonda com dois eletrodos
que, quando energizados, geram uma faisca que produz ondas de pressao hidraulica de alta tensao
sob o soro fisioldgico, dando origem a ondas de presséo secundarias (ondas de choque). A técnica
de EHL é similar em termos de eficacia a LL (41) e ambas s&o habilitadas para uso por meio da

visualizagao direta por colangioscopia.

3.4.1.6Stent biliar temporario

Quando os calculos biliares ndo podem ser completamente removidos, hd a recomendacéo
da colocagao endoscopica de um stent biliar temporario para aliviar a obstrugao até que outra
tentativa de extragdo do célculo ou uma intervengéo cirurgica subsequente seja eventualmente
realizada (11). Um stent biliar € um tubo oco feito de plastico ou metal que é implantado no ducto
biliar, facilitando a drenagem da bile para o trato digestivo (Figura 7) (42). Podem ser utilizados stents
plasticos duplos ou metalicos autoexpansiveis (11) e ha a recomendagao de que os stents plasticos
sejam removidos ou trocados dentro de 3 a 6 meses, a fim de evitar infecgédo, principalmente

colangite (11).



Figura 7: Exemplo de stent biliar de metal

3.4.1.7Cirurgia

A coledocotomia ou coledocostomia é um procedimento cirurgico que consiste em realizar
uma incisdo no ducto biliar comum (colédoco), com o objetivo de permitir a exploragdo e a remogéao
de calculos dos ductos biliares. Esse tipo de intervencédo geralmente € indicada quando o acesso
transcistico (via ducto cistico) ndo é viavel. A coledocotomia deve ser evitada se o colédoco tiver
menos de 1cm de didmetro. O colédoco € acessado expondo a segunda porgédo do duodeno e
mobilizando o duodeno até o nivel do pancreas. A mobilizacdo excessiva do colédoco deve ser
evitada para preservar o suprimento sanguineo do ducto proximal. Apds a limpeza do ducto e a
conclusao da exploragéo, a ductotomia é fechada primariamente ou, ocasionalmente, sobre um tubo-
T (43).

A colecistectomia € a remocéo cirurgica da vesicula biliar e é tratamento padrao para calculos
na vesicula biliar, realizada idealmente via laparoscopia. Em alguns casos ha a necessidade de se
realizar o procedimento convencional (cirurgia aberta) através de uma incisdo no abdémen, seja pela
auséncia do sistema de laparoscopia ou por complicagdes ou dificuldades oriundas da técnica

laparoscopica.

3.4.1.8Tratamentos especiais

Varias condi¢des, como colangite aguda e gravidez, podem complicar os calculos de ducto
biliar comum, resultando em uma abordagem terapéutica mais dificil. A colangite aguda é uma

inflamacao do ducto biliar que pode ser classificada como grave, moderada ou leve (Tabela 2).

Tabela 2: Classifica¢do de colangite aguda (11).

Classe de colangite aguda Caracteristicas

Grave Disfun¢do de um ou mais sistemas: cardiovascular, neuroldgico, respiratério,

renal hepatico ou sistema hematoldgico.



Moderada Contagem de leucdcitos > 12.000 ou < 4.000/mm?3, febre > 39 °C, idade > 75
anos, bilirrubina total > 5 mg/dL, ou hipoalbuminemia.

Leve Nenhum critério de colangite moderada/grave.

A drenagem biliar percutdnea é uma das alternativas possiveis para o tratamento de
obstrugdes biliares, que consiste em realizar uma pungdo com uma agulha fina no interior do figado
até a via biliar. O momento da drenagem biliar em pacientes com colangite aguda € critico. Em estudo
conduzido por Karvellas et al., 2016 (44), incluindo 260 pacientes com choque séptico, constatou-se
que a espera por mais de 12 horas desde o inicio do choque até a drenagem biliar foi associada a
maior mortalidade (OR: 3,4 [IC95% 1,12 - 10,31]) (44). Outros estudos constataram que o atraso da
CPRE estava associado a uma maior taxa de complicagdes, tais como maior mortalidade e faléncia
de 6rgaos, bem como uma estadia hospitalar mais longa e custos de hospitalizagao mais elevados

(11). Assim, é recomendada a realizagdo da drenagem biliar:

- O mais rapidamente possivel em doentes com colangite grave;
- Dentro de 12 horas para pacientes com choque séptico;
- Dentro de 48 a 72 horas em pacientes com colangite moderada;

- De forma eletiva em casos leves.

Também sao recomendados outros tipos de drenagem biliar, como modalidades percutaneas
ou cirurgicas, em pacientes com colangite aguda por calculos de ducto biliar quando a CPRE nao for

viavel ou bem-sucedida dentro dos prazos recomendados (11).
3.4.2 Jornada do paciente com calculos de ducto biliar comum

O tratamento dos calculos do ducto biliar depende da sua classificagcdo como calculos
complexos ou nao (Figura 8). Pacientes que foram diagnosticados com célculos de ducto biliar
comum nao complexos podem ser submetidos a extragao por esfincterotomia com baldo e/ou cesta
(11). A esfincterotomia é tipicamente realizada durante a CPRE. Para calculos complexos de ducto
biliar comum, a extragdo por esfincterotomia com extracdo por baldo e/ou cesto tende a falhar.
Nesses casos, a abordagem de primeira linha consiste em esfincterotomia, previamente ou
combinada com EPLBD na mesma sessao. Em caso de falha na extracao do calculo, outras opcgdes
podem ser consideradas, como LM, colangioscopia com LL ou EHL, ESWL, colocacao de stent
temporario ou cirurgia (11). Uma visado geral do algoritmo terapéutico da ESGE para calculos de

ducto biliar comum é demonstrada na Figura 8.
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EPLBD: esfincterectomia com dilatacdo balonada endoscdpica da papila (12—20mm); LL: litotripsia a laser; EHL: litotripsia
eletro-hidraulica; ESWL: litotripsia extracorpdrea por ondas de choque.

Figura 8: Algoritmo terapéutico para o manejo de calculos de ducto biliar comum de acordo com o guia ESGE (11).

3.5 Carga da doenca
3.5.1 Epidemiologia

A grande maioria dos calculos de ducto biliar comum se forma dentro da vesicula biliar que,
apos contracdes da vesicula, migram para o ducto biliar comum (45). Sendo a doencga dos calculos
biliares a principal responsavel pela incidéncia de calculos de ducto biliar comum, é preciso avaliar a
extensao da primeira para entender melhor a epidemiologia da segunda (46). Em paises ocidentais
e desenvolvidos, calculos biliares (colelitiase) tém uma prevaléncia de 10% a 15%, assim como no
Brasil, em que a prevaléncia é de 10% da populacdo (11). Apenas 35% dos pacientes com célculos
biliares vém a desenvolver sintomas (11). Dados epidemiolégicos especificos sobre coledocolitiase
(presencga de calculos de ducto biliar comum) sintomatica sdo escassos e o conhecimento disponivel
se origina de dados coletados de colangiografia intraoperatoria, ou seja, calculos assintomaticos
(45,47). Desta forma, sabe-se que a incidéncia de calculos complexos de ducto biliar comum é
subestimada na literatura (46). Valores de ocorréncia especifica de coledocolitiase variam de 1% a

20% dos pacientes com calculo biliar, sendo a identificacao realizada na agéo da colecistectomia em



4,6% a 18,8% dos casos (11). Em 10%-15% desses pacientes, o gerenciamento de calculos biliares

se torna desafiador, passando a ser classificados como calculos biliares complexos (11).
3.5.2 Carga humanistica

Quase metade dos pacientes com calculos biliares sao assintomaticos ao diagndstico (48).
Além da auséncia de sintomas especificos e debilitantes, pacientes com colelitiase silenciosa
também sao relativamente livres de complicagcdes da doencga a longo prazo que afetem sua qualidade
de vida (QoL) (48). No entanto, em casos sintomaticos, os sintomas tipicos da doenga, como uma
inflamacao crénica, podem influenciar o bem-estar fisico, psicologico e social geral do individuo (48).
Varias escalas validadas de QoL tém sido utilizadas em estudos clinicos para avaliar a qualidade de
vida de pacientes com calculos biliares (Tabela 3) (7). O indice de Qualidade de Vida Gastrointestinal
— Gastrointestinal Quality of Life Index (GIQLI) € um dos mais utilizados. O GIQLI € um questionario
de Qualidade de Vida Relacionado com a Saude - Health Related Quality of Life (HRQoL) especifico
com 36 itens, incluindo cinco subescalas (sintomas centrais, fungao fisica, fungéo psicolégica, fungao
social e tratamento médico), bem como um escore total (49). O escore de cada subescala varia de 0
a 4, enquanto o escore total varia de 0 a 144, sendo que escores mais altos representam melhor

HRQoL (49). E importante ressaltar que o GIQLI ndo é especifico para calculos biliares.

Tabela 3: Escalas usadas para avaliar QoL em pacientes com doengas biliares.

Escala de QoL Tipo

EuroQol — 5 Dimensdes (EQ-5D) Genérica
Questiondrio de Qualidade de Vida de 36 itens (SF-36) Genérica
Perfil de Saude de Nottingham (PSN) Genérica
Escala de Bem-estar Psicoldgico (EBEP) Genérica
indice de Qualidade de Vida Gastrointestinal (GIQLI) Especifica
Checklist de Impacto de Calculos Biliares Especifica
Questiondrios de Condigcdes- Especificas Célculos biliares de Otago Especifica

A colecistectomia (remogao da vesicula) € uma pratica comum no tratamento de calculos
biliares quando concentrados na vesicula, entretanto, o tratamento da coledocolitiase (quando os
calculos se encontram no ducto biliar comum) pode ser realizado de modo minimamente invasivo
por meio de técnicas endoscdépicas sem os riscos e complicagdes tipicas de procedimentos cirurgicos
mais agressivos. Diferentes estudos demonstram que a colecistectomia correlaciona-se com baixos
escores de QoL. Sintomas gastrointestinais especificos, como diarreia e dor de estémago, ocorrem
mais frequentemente apods colecistectomia. indices de QoL associados & colecistectomia

laparoscoépica sdo melhores em comparacgao a colecistectomia aberta nas primeiras semanas pés-



procedimento (2 e 5 semanas), entretanto, 10 semanas apds a cirurgia ndo houve diferengas no
escore total de QoL entre os grupos (50). No estudo conduzido por Biilent Mentes et al., 2001 (48),
foi investigado o indice de QoL de pacientes com litiase biliar, com ou sem sintomas, antes e apds a
cirurgia. Os resultados do estudo demonstraram que a doenga do calculo biliar tem um impacto muito
negativo na QoL, especialmente em pacientes sintomaticos com histéria de ataques de cdlica biliar
e/ou complicagbes da doencga (48). O escore médio do GIQLI no grupo sintomatico (antes do
tratamento) foi significativamente menor do que no grupo assintomatico (80,32 + 19,1 vs. 96,37 %
14,26 respectivamente; p<0,05) (48). Varios dominios incluidos no subgrupo "sintomas centrais",
como dor abdominal, sensagao de plenitude, flatuléncia excessiva, dispepsia e célicas abdominais
mostraram-se significativamente piores nos grupos sintomaticos do que nos assintomaticos (p<0,05

para todas as comparagoes) (48).
3.5.3 Impacto econdmico dos Cdlculos Biliares

Calculos biliares sdo um importante problema de saude populacional, envolvendo uma
quantidade significativa de recursos e esforgos direcionados ao diagndstico e ao tratamento de
calculo de ducto biliar comum.

Nos Estados Unidos, a colangiografia intraoperatdria laparoscépica no momento da
colecistectomia incorre em um custo de US$ 706 a US$ 739 por caso. Ainda, as taxas médias de
reembolso do Medicare obtidas em uma amostragem retrospectiva de pacientes admitidos por
pancreatite biliar aguda (n=35) mostraram que os custos terapéuticos de CPRE, colangiografia
laparoscopica intraoperatoria, colangiopancreatografia por ressonancia magnética e ultrassonografia
endoscoépica foram de US$ 1.006, US$ 699, US$ 700 e US$ 525, respectivamente, por cada caso
(46). Na Europa, a doenga do calculo biliar € a causa gastrointestinal mais comum de internagao
hospitalar, representando um grande impacto econémico para os sistemas de saude (51).

No Reino Unido, mais de 60.000 cirurgias para calculos biliares sao realizadas todos os anos,
custando cerca de £112 milhdes (52). Jonas et al., 2012 (53) estimaram os custos da jornada do
paciente desde o encaminhamento até o tratamento definitivo do calculo biliar e doencas
relacionadas. O custo total para um unico episddio (do encaminhamento a alta) foi de £4.697 (+2.007)
por paciente, variando de £3.406 a £12.011. O custo da cirurgia é o principal direcionador do gasto,
seguido por outros custos hospitalares (Figura 9). Os pacientes inicialmente internados
apresentaram maior custo global (£6.112 + 188; p=0,004) (53).



£174; 4% £81; 2%

w SUrgery

# Other inpatlent costs

Pre-operative consultatlons

Ultrasound

Figura 9: Distribuicao de custos para pacientes submetidos a cirurgia no tratamento de calculos biliares no Reino Unido
(52).

Na Franca, Dammaro et al., 2017 (54), estimaram um custo médio de € 1.757 por episodio
para pacientes com calculos biliares. A maior proporgdo também foi gerada pelos custos de

internacéo.

Na Alemanha, o custo médio por paciente submetido a cirurgia de calculos biliares é estimado
em € 1.835 por episddio (55). A maior parte dos custos foi atribuida a enfermaria (28%), centro
cirurgico (28%) e anestesia (22%) (55). Os demais custos foram gerados por materiais e exames

especificos do paciente (Figura 10).
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Figura 10: Distribuigdo de custos para pacientes submetidos a cirurgia no tratamento de célculos biliares na Alemanha
(55).



Um numero limitado de estudos analisou os custos indiretos dos calculos biliares, como a
perda de produtividade e os custos dos cuidados informais. Rosenmdiller, Mats H. et al., 2017 (56),
realizaram uma analise econémica do ponto de vista social, calculando tanto os custos diretos de
saude publica quanto os custos indiretos gerados pela perda de produtividade (afastamento por
atestado médico). Os custos totais médios, incluindo a perda de produgao, foram de ~ € 4.600 (56).

Né&o foram identificados estudos econdmicos conduzidos no Brasil acerca de calculos biliares.

3.5.3.1 Impacto positivo do uso precoce da CPRE com colangioscopia

O uso precoce da visualizagao direta das vias biliares por colangioscopia no manejo de
calculos complexos de ducto biliar comum se mostrou custo-efetivo em analises econémicas. O
impacto econdmico do uso da colangioscopia no manejo de calculos complexos foi modelado e
avaliado por Deprez et al., 2018 (57). Neste modelo, a litotripsia assistida por visualizagao direta via
colangioscopia foi introduzida no algoritmo como alternativa terapéutica no caso de insucesso da
CPRE convencional, sendo realizada como uma extensao dessa prépria CPRE durante o mesmo
procedimento (mesma sessao). A taxa de falha geral no primeiro procedimento de CPRE
convencional foi de 31% e essa estratégia de extensdo com a colangioscopia determinou uma
diminuicdo no numero geral de procedimentos (redugéo relativa de -27%) e de custos (-£73.000; -
11% de redugéo relativa) quando comparado com a estratégia baseada em CPRE convencional
repetida, quando o paciente precisa passar por procedimentos repetidas vezes (57). Da mesma
forma, Alrajhi et al., 2021 (58), realizaram uma analise de custo-efetividade investigando trés
estratégias possiveis com uma introdugao precoce da SOC (colangioscopia de operador Unico) no
manejo de calculos complexos apds uma falha com CPRE convencional. Novamente, os autores
mostraram que a estratégia menos onerosa seria realizar a SOC logo apés a primeira falha com
CPRE (no mesmo procedimento), enquanto o adiamento da SOC resultou em aumento de custo e
aumento marginal ou inexistente na eficacia (58). No geral, esses modelos demonstram que quanto
mais precoce ocorre a ado¢cdo da SOC, mais ela tende ser custo-efetiva, reduzindo o nimero de
procedimentos, custos e, ndo menos importante, minimizando o estresse do paciente apds
procedimentos repetidos com tratamento incompleto e/ou eventos adversos (58). Ainda, a SOC tem
a vantagem de proporcionar uma excelente qualidade de vida aos pacientes, pois requer preparo
simples do paciente, leva pouco tempo para ser concluida e nao requer acesso via transcutanea
(13).

3.5.4 Necessidades Ndo Atendidas

A coledocolitiase é a presenga de calculos dentro do ducto biliar comum e representa um

problema desafiador nos cuidados de saude modernos. O diagndstico e o tratamento de célculos do



ducto biliar comum podem ser complexos e séo fonte de debate continuo. Os calculos de ducto biliar
comum causam morbidade significativa aos pacientes e, as vezes, mortalidade (15). Pacientes com
calculo de ducto biliar comum apresentam alto risco de complica¢des graves e potencialmente fatais,
como colangite aguda, abscesso hepatico ou pancreatite aguda por calculos biliares (13).

O tratamento padrao para calculo de ducto biliar comum é a CPRE com esfincterotomia e
extracao de calculos. No entanto, aproximadamente 15% dos calculos de ducto biliar comum nao
sao facilmente removidos, resultando em tempos de procedimento prolongados e varias sessbes de
procedimentos de CPRE, aumentando potencialmente as taxas de complicagdes (59).

A LM, utilizando instrumentais para esmagamento e fragmentacéo, € amplamente usada em
muitos casos. Entretanto, esta técnica pode ser insuficiente dependendo do tamanho e da localizagao
do calculo de ducto biliar comum. Nos casos de calculos >2,5 cm, a taxa de sucesso técnico da LM
€ de cerca de 67,6%. Outra opcédo de tratamento, a ESWL, pode ser demorada e necessita da
colocagao de um tubo de drenagem nasobiliar que causa desconforto aos pacientes (60).

As inovagdes relacionadas a colangioscopia e a possibilidade de realizar litotripsia intraductal
com sistemas de LL ou EHL assistida por visualizagao direta melhoraram significativamente o manejo
de varios casos de calculos complexos de ducto biliar comum (61). A colangioscopia possibilita a
avaliagdo visual direta, a amostragem de tecido guiada visualmente e a intervencao terapéutica,
sendo uma técnica avangada em casos que escapam ao diagnoéstico ou tratamento bem-sucedido
pela CPRE convencional ou outras modalidades de imagem. Embora a via percutanea possa ser
utilizada, a via peroral é preferida para acesso a arvore biliar, pois a via percutinea é mais invasiva,
necessitando de pungédo hepatica, com formagao de fistula bilio-cutanea, ou entrada via tubo-T

cirurgico (62).

3.6 Recomendacgdes e guias de sociedades médicas para o tratamento de cdlculos de
ductos biliares complexos.

Muitos guidelines foram desenvolvidos para auxiliar especialistas no diagndstico e manejo de
calculos biliares. A seguir sdo listados algumas das principais sociedades médicas com o resumo
das indicac¢des de conduta clinica. Os principais e mais recentes sao de 2019, publicado pela ESGE
e organizado por um grupo internacional de especialistas com experiéncia no campo da
gastroenterologia (11), e de 2025, da Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva (SOBED), que

coordenou a elaboragéo do consenso brasileiro de colangioscopia (63).

3.6.1 Sociedade Europeia de Endoscopia Gastrointestinal - European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) — 2019 (11).

O algoritmo terapéutico recomendado para a remogao de calculo de ducto biliar comum esta

ilustrado na Figura 8 e segue o seguinte racional:



w

Oferecer extragédo de calculos a todos os pacientes, sintomaticos ou nao, cujo estado geral
de saude permita submeter-se a intervencéo.

Em pacientes com suspeita clinica persistente, mas evidéncia insuficiente de calculos na
ultrassonografia abdominal, realizar EUS ou CPRM para diagnosticar calculos de ducto biliar
comum.

Realizar a colocagao endoscépica de um stent biliar plastico temporario nos pacientes com
calculos biliares ndo removidos para garantir a drenagem biliar.

Realizar esfincterotomia limitada combinada com EPLBD como a abordagem de primeira
linha para remover calculos complexos de ducto biliar comum.

Utilizar colangioscopia peroral intraluminal associada a EHL ou LL para tratamento de
calculos complexos no ducto biliar.

Realizar uma colecistectomia laparoscépica dentro de 2 semanas a partir da CPRE para

reduzir a taxa de conversao e o risco de eventos biliares recorrentes.

.6.2 Associacgdo Europeia de Estudos do Figado - European Association for the Study of

the Liver (EASL) — 2016 (51).

A opcgao preferida para o tratamento de calculos sintomaticos na vesicula biliar é a
colecistectomia laparoscopica.

O tratamento de rotina nao é recomendado para pacientes com calculos assintomaticos na
vesicula biliar.

Realizar EUS ou CPRM em caso de sintomas biliares persistentes apds colecistectomia.
Realizar esfincterotomia endoscopica e extracdo de calculos para tratamento de calculos
biliares.

Em caso de falha na extragao, realizar ESWL, EHL ou LL.

.6.3 Sociedade Alema de Gastroenterologia, Doengas Metabdlicas e Digestivas -

German Society for Gastroenterology, Digestive and Metabolic Diseases (DGVS) —
2018 (64).
Realizar litolise com acido ursodesoxicolico (acido biliar fisiologicamente presente na bile
humana em quantidade limitada) apenas em pacientes sintomaticos com calculos pequenos
da vesicula biliar.
Realizar colecistectomia em caso de colecistolitiase ndo complicada.
Considerar uma colecistectomia em pacientes assintomaticos com calculos na vesicula biliar
> 3cm de didmetro.
Realizar uma papilotomia antes da extracdo endoscopica do calculo transpapilar.

No caso de calculos biliares grandes, realizar EPLBD para melhorar a extragdo de calculos.



Em caso de falha da extracdo endoscopica de calculos, utilizar ESWL, LL ou EHL como

procedimentos adjuvantes de litotripsia.

3.6.4 Sociedade Britanica de Gastroenterologia - British Society of Gastroenterology
(BSG) — 2017 (65).

— Oferecer extragdo de calculos para pacientes com calculo de ducto biliar comum e calculos
na vesicula biliar.

- Parafacilitar a remogao de grandes calculos de ducto biliar comum, realizar EPLBD como um
adjuvante a esfincterotomia biliar.

- Em caso de falha na desobstrucdo do ducto, realizar EHL ou LL com visualizacdo direta
guiada por colangioscopia.

- Em pacientes submetidos a colecistectomia laparoscépica, a EPLBD e a CPRE sao opgdes
de tratamento igualmente validas.

- Em caso de calculos ductais complexos, realizar exploragcédo laparoscopica do ducto e
CPRE (complementada por EPLBD com esfincterotomia prévia, LM ou colangioscopia
quando necessario).

— Reservar a extracao percutanea radioldgica de calculos e a exploracao aberta de ductos para
pacientes nos quais as demais técnicas falham ou nao sao possiveis.

- Para calculos de ducto biliar comum pds-colecistectomia, recomenda-se realizar

esfincterotomia biliar e extragdo endoscépica de calculos.

3.6.5 Sociedade Brasileira De Endoscopia Digestiva (SOBED) — 2025 (63)

Um grupo de especialistas da SOBED utilizou a metodologia Delphi para formular enunciados
sobre seis temas: estenoses biliares indeterminadas, calculos biliares complexos, colangite
esclerosante primaria, pancreatoscopia peroral, pés-transplante hepatico e profilaxia antibidtica.
Dezoito especialistas avaliaram esses enunciados por meio de um sistema eletrénico de votagao
andénima. O consenso foi definido como concordancia igual ou superior a 80% e suas recomendagdes
estabelecem o papel da colangioscopia em diferentes aplicagdes conforme a pratica médica
nacional. Para o tratamento de calculos biliares complexos:

- Colangioscopia de operador unico associada a EHL ou LL é recomendada para o
manejo de calculos dificeis de remover em casos em que a CPRE com LM ou dilatacao

papilar com balao falhou. (100% de concordancia).



4. Descricao da Tecnologia

4.1Sistemas de Colangioscopia

A colangioscopia é um procedimento desenvolvido para investigagcao com visualizagao direta
intraductal da via biliar. Ao contrario dos procedimentos padrao associados a CPRE, os sistemas de
colangioscopia permitem que o dispositivo/colangioscépio seja inserido diretamente no ducto biliar
comum, permitindo assim a sua visualizacdo direta. Essa técnica permite que o endoscopista
fragmente os calculos sob visualizagao direta ou obtenha uma bidpsia direcionada com maior nivel
de precisao diagndstica (66).

Importante diferenciar a colangioscopia, um procedimento endoscépico de visualizagao direta
das vias biliares, da colangiografia, um método de imagem radioscopica (por raio-X ou ressonancia
magnética) para visualizagdo indireta por meio de fluoroscopia com contraste ou imagens

radiograficas armazenadas.
4.2 Evolucdo dos dispositivos de colangioscopia
4.2.1 Sistemas de colangioscopia “Mde-bebé”

Na década de 1980, os sistemas “mae-bebé&” foram introduzidos como uma forma de
examinar diretamente a arvore biliar (65,67,68). Esses sistemas sdao compostos por um
duodenoscopio de canal de trabalho grande ("a mae") através do qual um colangiopancreatoscopio
menor ("o bebé") pode ser inserido como qualquer outro acessoério. Por sua natureza, os sistemas
“mae-bebé” requerem 2 endoscopistas. O primeiro operador passa o endoscopio maior para o
duodeno e manipula o endoscopio menor para canular o ducto biliar, enquanto o segundo operador
controla o endoscopio menor dentro do ducto biliar. O endoscopio menor possui fonte de luz,
acessorios e canal de biépsia proprios para procedimentos terapéuticos. Embora essa intervengao
seja trabalhosa, os resultados provaram ser validos (69,70). No entanto, os sistemas originais “mae-
bebé&” eram com fibra-optica, e os feixes eram frageis e propensos a quebra. Sistemas mais recentes
foram atualizados com sistemas de video digital de alta resolugao, embora a bainha externa
permaneca propensa a danos. Apesar desses sistemas mais novos terem melhorado a visualizagao
das estruturas e sejam um pouco mais duraveis, eles também sao mais caros e requerem 2

endoscopistas.

4.2.2 Extracdo Endoscdpica Percutanea de Calculos Retidos — Percutaneous Endoscopic
Extraction of Retained Stones (PEERS)

Outra técnica precoce utilizada por endoscopistas para visualizagao direta do ducto biliar é a

PEERS (71,72). O procedimento PEERS é realizado pela introducdo de um endoscépio de fino



calibre percutaneo através de um tubo-T na arvore biliar (Figura 11) (72,73). O tubo-T é usado para
explorar e drenar o ducto comum. Uma colangiografia (raios-X usando um contraste especial) pode
ser feita através do tubo-T. Os endoscopistas utilizaram inicialmente pequenos broncoscoépios e,
posteriormente coledocoscopios flexiveis nesta técnica (74). Esse procedimento permite o exame da
arvore biliar e a extragéo de calculos de ducto biliar comum. Outras intervengdes possiveis incluem
a realizacao de esfincteroplastia por meio de balbdes dilatadores, o direcionamento de um segundo
endoscopista durante a realizacdo de uma esfincterotomia retrégrada ou mesmo arealizagao de uma
esfincterotomia anterégrada usando um endoscopio de pequeno calibre (75,76). Uma grande
limitagdo da PEERS e técnicas relacionadas é o tempo necessario para a realizagao do procedimento
apos o implante cirdrgico do tubo-T, geralmente 6 semanas, antes que a intervengao possa ser

realizada.

Ductos Hepaticos

/s

Ducto Biliar
Comum

T-Tube | ©

Figura 11: Tubo em T arvore biliar

4.2.3 Colangiografia Percutdanea Trans-hepatica (CPT)

Realizado por radiologistas intervencionistas, a CPT é outro método de acesso a arvore biliar.
Assim como a CPRE, esse procedimento permite a visualizagdo indireta das vias biliares,
possibilitando ao radiologista drenar o sistema biliar, obter citologia em escova e até remover calculos
(77-80). Essa técnica foi modificada em 1978 por Yamakawa, que obteve acesso direto ao ducto
biliar através da realizagédo de uma CPT, seguido de dilatagao progressiva do trato percutaneo até
que uma fibra éptica de fino calibre pudesse ser introduzida para examinar diretamente a arvore biliar
(81,82). Embora eficaz, essa abordagem é muito desconfortavel para os pacientes, tendo como
cargas adicionais a necessidade de drenos percutdneos e o risco de sangramento hepatico e/ou

extravasamento de bile do local da puncéo.



4.2.4 Dispositivo de Ancoragem Ductal

Uma inovagao peroral de operador unico foi o dispositivo de ancoragem ductal (baldo de
acesso a colangioscopia, endoscopia) (83). Durante a CPRE, esse dispositivo € introduzido sobre
um fio-guia na arvore biliar proximal e insuflado com ar. Uma vez ancorado, o balédo é desacoplado
do duodenoscopio e entdo um endoscopio de visdo avancada € passado sobre o baldo para a arvore
biliar. Ainda que promissora, essa técnica foi associada a émbolos gasosos fatais e retirada do

mercado.

4.2.5 Sistemas SOC baseados em cateter

O sistema baseado em cateter consiste num microendoscopio (colangioscépio) acoplado a
um endoscopio de CPRE (duodenoscopio) e tem sido o preferido em relagdo as intervencgdes
descritas anteriormente devido a sua melhor visualizagdo e durabilidade. A inovagdo na
colangioscopia peroral direta levou ao desenvolvimento de sistemas de colangioscopia de operador
unico, do inglés Single Operator Cholangioscopy (SOC) (62,84,85). Como uma extensado da CPRE,
o sistema SOC permite imagens diretas de alta resolucao, direcionamento de bidpsia e fragmentacao
de calculos. Em 2007, o SOC de primeira geracao foi introduzido na pratica clinica, porém a
resolugdo da imagem do ducto ainda era limitada. Em 2015, foi langada uma nova versao digital do
SOC (SpyGlass DS) que melhorou significativamente a qualidade da imagem e a facilidade de uso
(39,86).

4.2.5.1Descri¢do do procedimento de Colangioscopia

Para realizar a colangioscopia, o colangioscépio é inserido através do canal de um
endoscopio padrao de CPRE e, em seguida, introduzido no ducto biliar para inspecionar visualmente
o ducto biliar. O colangioscopio possui um canal de irrigagdo, bem como um canal acessorio para
passagem de dispositivos para realizagdo de bidpsias ou litotripsia. As etapas iniciais do
procedimento de colangioscopia na verdade sao as mesmas da CPRE, sendo a colangioscopia
propriamente dita iniciada quando o ducto biliar é distendido para que o colangioscopio seja inserido
pelo canal de trabalho do duodenoscopio (endoscépio da CPRE), progredindo o exame para dentro

das vias biliares por meio da papila duodenal (Figura 12).



Aspiragdo de Distensdo do
contraste ducto biliar com
radiografico solugado salina

Injegdo de
contraste
radiografico

~ Progressao e
Canulagao com

Exame das vias

colangioscopio o1
g p biliares

Figura 12: Etapas do procedimento de CPRE com Colangioscopia.

4.2.6 Litotripsia de calculos

A litotripsia biliar € uma técnica terapéutica que envolve o uso de ondas de choque para
romper calculos biliares. A colangiopancreatoscopia, particularmente a colangioscopia no contexto
dos ductos biliares, é o procedimento que habilita o uso da EHL ou LL, sendo ambas as técnicas

altamente eficazes para tratamento de litiase extra-hepatica e intra-hepatica.

- Litotripsia a laser (LL): o laser produz bolhas de vapor que se expandem rapidamente
para gerar uma onda de choque mecéanico. Um dispositivo laser holmium Nd-YAG é
composto por fibras de quartzo flexiveis. O laser utilizado para litotripsia biliar
colangioscopica € o mesmo usualmente utilizado para litiase urinaria (500 a 1.000 mJ).

— Litotripsia eletro hidraulica (EHL): utiliza tecnologia elétrica bipolar para litotripsia. A ponta

de uma sonda de EHL possui dois eletrodos isolados coaxialmente. Quando a fonte de
energia esta ligada, uma faisca salta entre os eletrodos e gera ondas de pressao
hidraulica de alta tensdo sob o soro fisiolégico que, ao colapsarem, dao origem a ondas

de pressao secundarias denominadas ondas de choque.

Tanto a EHL quanto a LL podem ser realizadas somente em associagdo com a visualizagao

direta possibilitada pelo colangioscopio.

4.3 Caracteristicas e beneficios dos sistemas de colangioscopia
4.3.1 Componentes dos sistemas de colangioscopia

Em geral, os sistemas de colangioscopia para visualizacdo direta das vias biliares sdo
constituidos por dois componentes: colangioscépio e a controladora/processadora digital:
- Controladora digital: fornece iluminacdo e processa as imagens geradas pelo

colangioscopio do sistema biliopancreatico para visualizagcao em tela.

- Colangioscépio: capta as imagens por visualizagao direta e orienta os acessorios para
aplicagdes terapéuticas e de diagndstico durante os procedimentos endoscopicos até os

ductos biliares.



O colangioscépio € composto por uma manopla e uma porgéo de inser¢édo. Dependendo do
fabricante, a manopla pode incluir uma ou mais portas: uma porta do canal de trabalho para a
administragao de acessorios (incluindo a pinga de bidpsia); uma porta de aspiragdo para a remogao
opcional de fluido através do canal de trabalho; e uma porta de irrigagéo para a injegao de solugdes

de irrigacdo através de dois canais dedicados para clarear o campo de visdo e distender o canal.

B Canal de trabalho (1,2 mm, 3,6 Fr)
Elementos de iluminagdo

Sensor de imagem de video Fios de direcdo (x4)

Canais de irrigagdo

~ Canal de trabalho para .Ca.nals~de Canais de
acessorios e aspiragdo Irrigagao irrigagcao
Sensor de imagem Elementos de iluminagdo
de video (x)

Figura 13: Porgao de inser¢ao de um colangioscépio: A — Visao externa. B - Visao interna.

4.3.2 Acessorios para litotripsia

Os sistemas de colangioscopia aplicados no tratamento de calculos complexos incluem
acessorios para auxiliar na retirada de calculos e/ou corpos estranhos.
— Alca de retirada tipo cesto (basket): utilizada para capturar e remover calculos biliares e
pancreaticos e residuos.
— Alcga de retirada tipo snare: facilita a captura eficiente de corpos estranhos nos ductos biliares

e pancreaticos, como stents plasticos.

Figura 14: Acessorios para litotripsia: A - Al¢a de retirada tipo basket; B - Alga de retirada tipo snare.

4.3.3 Dispositivos registrados na ANVISA

Os sistemas de colangioscopia para visualizacao direta de vias biliares sao indicados para

utilizagcdo em aplicacbes terapéuticas e de diagndstico durante procedimentos endoscépicos no



sistema biliopancreatico, incluindo ductos hepaticos. Na Tabela 4 estao relacionados os sistemas de
colangioscopia atualmente registrados na Anvisa e disponiveis no Brasil.

Tabela 4: Sistemas de colangioscopia disponiveis no Brasil

Nome Comercial Registro ANVISA Fabricante
SpyGlass DS 10341350849 BOSTON SCIENTIFIC - EUA
SHANGAI SEEGEN PHOTOELECTRIC TECHNOLY CO.
Briview 82214249001 )
- CHINA, REPUBLICA POPULAR
81245769002 / MICRO-TECH (NANJING) CO., LTD. - CHINA,
EyeMax 3
81245769007 REPUBLICA POPULAR
ENDO AMERICAS INDUSTRIA E COMERCIO DE
Ved-Vision 82702709035

MATERIAL MEDICO HOSPITALAR LTDA

Os sistemas de litotripsia eletro-hidraulica e a laser utilizam diferentes formas de energia para
gerar a quebra de calculos biliares quando em associagao com o colangioscopio. Na Tabela 5 estao
relacionados os sistemas de litotripsia eletro-hidraulica e a laser utilizados no sistema

biliopancreatico que estdo atualmente registrados na Anvisa e disponiveis no Brasil.

Tabela 5: Sistemas de litotripsia eletro-hidraulica e a laser disponiveis no Brasil

Nome Comercial Tipo de Litotripsia Registro ANVISA
Autolith Touch EHL 10341351012
Fibras de Laser LightTrail LL 10341351035
Sureflex LL 10341350906

Contraindicagbes

As contraindicagdes associadas a utilizagao do dispositivo incluem:
- Pacientes para os quais a CPRE seja contraindicada.
- Contraindicagdes especificas da exploracdo e canulagdo endoscépicas dos canais
biliopancreaticos.
- Pacientes com didmetro comum do ducto biliar inferior a 0,5cm.
- Pacientes com uma parede fina e fragil do ducto biliar comum.
- Pacientes com controle incompleto dos sintomas de colangite.
- Pacientes com tempo de coagulagdo anormal ébvio.
- Pacientes com insuficiéncia cardiaca 6bvia.

- Falha em cooperar no curso da operagao.



Eventos Adversos

Os eventos adversos potenciais que podem ser associadas ao procedimento de CPRE com

colangioscopia sao semelhantes a realizacao da CPRE sem o uso da colangioscopia e incluem:

- Pancreatite

- Perfuragéo

- Hemorragia

- Hematoma

- Septicemia/lnfecgao

- Colangite

- Reacgao alérgica a contraste

— Dano a membrana da mucosa



5. Revisdo de Literatura
5.1 Objetivo

Esta revisao de literatura tem por objetivo identificar as principais evidéncias relacionadas a
eficacia, seguranca e aspectos gerais de efetividade e eficiéncia da colangiopancreatoscopia, mais
especificamente a colangioscopia peroral, com LL ou EHL para o tratamento de calculos complexos
de ductos biliares. A pergunta de pesquisa que orientou a busca foi estruturada com base no
acronimo PICOD (Tabela 6).

Tabela 6: Pergunta estruturada em formato PICOD.

P Populagao Pacientes com cdlculos complexos de ducto biliar comum ja
submetidos ao procedimento de Colangiopancreatografia Retrégrada
Endoscépica (CPRE)

I Interven¢ao Colangioscopia com litotripsia a laser (LL) ou eletro-hidraulica (EHL)

C Comparador CPRE convencional isolada (sem colangioscopia) com litotripsia
mecanica (LM) ou Esfincterectomia com Dilata¢do Balonada
Endoscépica da Papila (EPLBD)
Clinicos
Primdrios:
— Clareamento ductal
O Desfechos — Eventos Adversos

Secundario:
— Tempo de Fluoroscopia
Desenho de RevisGes Sistematicas, Metanalises, Ensaios Clinicos Randomizados
Estudo (ECR) e ndo randomizados (estudos observacionais comparativos).
Pergunta de pesquisa: 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 calculos biliares complexos apés falha do procedimento inicial de CPRE convencional
com litotripsia mecanica (LM) ou Esfincterectomia com Dilatagao Balonada Endoscopica da Papila

(EPLBD)?

5.1.1 Intervengdo

Colangioscopia peroral com litotripsia (LL ou EHL), considerando dispositivos atualmente

disponiveis no pais.

5.1.2 Populagdo-alvo

Pacientes com calculos de ductos biliares complexos ja submetidos a uma CPRE que falhou

na extragdo completa dos calculos (clareamento ductal).



5.1.3 Comparacao

Considerou-se como comparador a CPRE isolada (sem colangioscopia) com LM ou EPLBD.

5.1.4 Desfechos

Os desfechos primarios considerados foram o clareamento ductal (desfecho de eficacia) e os
eventos adversos associados aos procedimentos (desfecho de seguranga). Também foi analisado

tempo de fluoroscopia como desfecho secundario.

5.1.5 Tipo de estudo

Foram considerados estudos de desenho Revisdes Sistematicas, Metanalises, Ensaios

Clinicos Randomizados (ECR) e nao randomizados (estudos observacionais comparativos).

5.2 Estratégia de busca

Buscaram-se revisoes sistematicas de literatura (RSL), metanalises (MA) de ensaios clinicos
randomizados, ensaios clinicos randomizados (ECR) e, ensaios clinicos ndo-randomizados (ECnR)
com brago comparativo que analisaram a aplicagédo da colangioscopia com litotripsia (LL ou EHL) no
tratamento de calculos complexos de ductos biliares. As buscas eletrdnicas foram realizadas até 08
de outubro de 2025 nas bases de dados: MEDLINE via Pubmed, EMBASE, The Cochrane Library e
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). Buscas complementares
foram conduzidas em enderegos eletrénicos de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
(ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de buscas incluiram a plataforma
Google® e outras ferramentas de busca online (Epistemonikos). As buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais em referéncias bibliograficas e resumos de publicagbes
selecionadas.

Na construgao de estratégias de busca, descritores, palavras-chave e unitermos MeSH foram
utilizados para cada base de dados especificamente. Nao foram inseridos comparadores na
estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica. A busca contemplou todos
os tipos de sistemas de visualizag&o direta e de LL e EHL com uso aprovado no Brasil. A selegéo
dos estudos com os comparadores selecionados foi feita apds a leitura das publicagdes. As

estratégias de busca estdo descritas no APENDICE 1.

5.2.1 Critérios de selecdo e exclusdo dos estudos

Foram incluidos estudos que atenderam as seguintes caracteristicas:
- Avaliaram pacientes com calculos biliares complexos, sendo > 50% com falha prévia de
CPRE convencional;

- Dispositivos de colangioscopia e de LL e EHL atualmente registrados no pais;



- Revisdes Sistematicas, metanalises de ensaios clinicos randomizados e ensaios clinicos
randomizados e ndo randomizados (estudos observacionais comparativos),

independentemente do tamanho amostral.

Foram excluidos:
- Estudos observacionais (EQ) de brago unico;
- Estudos néao redigidos em inglés, portugués ou espanhol;
— Publicagdes duplicadas, publicacbes que ndo continham dados originais, artigos de reviséo

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

Dois revisores realizaram a busca e sele¢cao nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para inclusao na revisdo. Para os casos em que
nao houve consenso, um terceiro revisor foi consultado sobre a elegibilidade e ficou responsavel pela

decisao final.

5.2.2 Avaliac¢do critica de risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Parecer Técnico Cientifico
(87), os estudos incluidos foram analisados utilizando ferramentas especificas (RoB 2.0 para avaliar
ECRs, AMSTAR 2 para avaliar revisoes sistematicas com meta-analise e ROBINS-I| para estudos
observacionais), permitindo a avaliagédo sistematica e identificagdo de potenciais riscos de viés e

seus impactos na conclusao do estudo.

5.2.3 Qualidade da evidéncia

Seguindo também as recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de
Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (87), as principais evidéncias destacadas
neste documento foram submetidas a avaliagdo de qualidade e for¢ca de evidéncia pelo método

GRADE - Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation.

5.3 Resultado da busca por evidéncias
5.3.1 Selec¢do dos artigos e extracao dos dados

Ap6s a realizagao da busca nas bases de dados, 4.124 titulos (excluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 45 estudos para
leitura na integra. Desses, seis foram selecionados e incluidos nesta revisao (Figura 15). Utilizou-se

a ferramenta Rayyan para unificagdo dos estudos provenientes de diferentes bases e suporte na



remocgao de duplicatas, e o software Excel para selegao dos estudos. Os estudos selecionados
encontram-se descritos ao longo do texto e lista de estudos completos excluidos € apresentada no
APENDICE 2. Apo6s a etapa de selecdo, dois pesquisadores independentes realizaram a extracéo
de dados dos estudos selecionados e discordancias foram resolvidas por consenso. Os dados
coletados nessa etapa envolveram as seguintes variaveis: autor, ano, paises em que o estudo foi
conduzido (ndo aplicavel para revisdes sistematicas), desenho do estudo, populagao, intervencgao,
comparagoes, desfechos principais e resultados. A Tabela 7 é apresentada como um resumo dos
resultados na sec¢éo 5.3.2.

Dentre os estudos excluidos esta a RSL com MA Galetti 2020 (88). Embora seja aderente a
PICO, Galetti 2020 (88) foi excluido por existir RSL com MA mais atual (Facciorusso 2023 (89))
contemplando os mesmos ECRs adicionado de um estudo mais recente (Bang 2020 (90)). Os
autores de Galetti 2020 (88) reconhecem ainda limitagdes importantes que podem ser traduzidos
também como um erro metodoldgico a partir de uma analise mais detalhada dos ECR incluidos. Na
analise de sensibilidade, ao removerem o estudo desenvolvido por Angsuwatcharakon et al., 2019
(59), os autores desconsideram os resultados do unico ECR que utilizou a versao digital (atual) do
colangioscopio, em contraste com o uso da versao anterior de fibra optica (FSOC Legacy SpyGlass,
considerada atualmente obsoleta) empregada nos outros dois ECR. Os autores reconhecem essa
limitagcdo, discutindo que, se todos os trés ECR incluissem apenas pacientes com falha prévia de
CPRE e utilizassem a nova (e atual) versdo digital da colangioscopia de operador unico,
provavelmente mais desfechos favoreceriam a colangioscopia. A publicagdo de Facciorusso 2023

(89) e a metanalise desenvolvida para o presente dossié confirmam com clareza esse fato.
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andlise qualitativa
(n=6)

Titulos excluidos
(n=3.832)

Resumos excluidos
(n=247)

Artigos completos
excluidos, com justificativa
(n=39)

Figura 15: Fluxograma de selec¢do de estudos de eficacia e seguranca.




5.3.2 Descrigao dos estudos selecionados

Tabela 7: Estudos incluidos para analise.

Delineamento
do estudo

Autor, Ano (pais)

Populagdo

Tecnologia avaliada
versus comparador

Desfechos

Resultados por brago

Tamanho do efeito
(1C 95%)

Diregao do efeito

Buxbaum, 2018
(91) (Estados
Unidos)

ECR

Angsuwatcharakon, = ECR
2019 (59)

(Tailandia)

Franzini, 2018 (92)
(Brasil)

ECR

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
padrao falhou.

Intervencdo:
Colangioscopia com LL

Comparador:
Terapia convencional

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

Intervencao:
Colangioscopia com LL

Comparador:
CPRE com litotripsia
mecanica

Intervencao:
Colangioscopia com
EHL

Comparador:

Primario:

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. Exposigdo a radiagdo

3. Eventos adversos

4. Tempo de
permanéncia hospitalar
Primario:

1. Clareamento ductal
apos 2 sessbes com as
diferentes intervengGes
em andlise

-43 -

1. 92,9% para intervengdo
e 66,7% para comparador
(p=0,009)

2.9,1 min para
intervengao e 11 min para
comparador

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

2.11 min e 20989
mGycm? para intervengio
e 21 min (p<0,01) e 40745
mGycm? (p=0,0) para
comparador

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

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

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

1.0R8,0;1C95% 1,6-
40,2

2.DM 1,1; 1C95%
0,7-1,7

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

1. Apoés primeira
sessao, IC 95%
12,13%-22,29%

1. Favorece
colangioscopia com
LL

2. Sem diferencga
estatistica

3. Sem diferenga
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

Pacientes com calculos
biliares complexos,
mais de 60% em
ambos os bragos com
procedimento prévio
de CPRE falhado em
outros hospitais.
Analise inclui
populagdo 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
endoscopica, EPLBD

Secundario:

2. Eventos adversos

3. Tempo de exposicdo a
radiagdo

Primario:

1. Clareamento ductal
em 1 sessdo

Secundario:

2. Eventos adversos

Primario:

1. Clareamentoem 1
sessao

Secundario:

2. Eventos adversos

ApOds segunda sessao
(cruzamento de grupos),
85,1% para intervengao e
30% para comparador

2.4,2% para intervengao
e 12% para comparador
(p>0,05)

3. NI
1. 93,9% para intervengao

e 72,7% para comparador
(p=0,021)

2.9,1% para intervengao
e 3,0% para comparador
(p=0,61)

Metandlise pareada:
1.RR, 1,59;1C95% 1,14 -
2,20; 12 = 0%; p=0,006
para Intervencgao vs.
Litotripsia mecanica

2. Sem diferenca
significativa

2. NI

3. NI

1.0R 8,7;1C95% 1,3—
59,3 (p=0,026)

2. NI

Metanadlise de rede:
1.RR 1,24;1C95%
1,07 1,45; nimero
necessario para tratar
=4 para Intervengao
vs EPLBD

RR 1,23;1C95%, 1,06
-1.42; nUmero
necessario para tratar
=9) para Intervengdo
vs esfincterotomia +
EPLBD

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

2. Favorece
colangioscopia com
EHL, embora sem
significancia
estatistica

3. Sem diferencga
estatistica

1. Favorece
colangioscopia com
LL

2. Sem diferenca
estatistica

1. Favorece
colangioscopia com
LLou EHLem
ambas as andlises

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



Nazir 2025 (93) @ Observacional Pacientes com calculos | Intervencdo: Primario:

(india) biliares complexos em | Colangioscopia com 1. Clareamento ductal
que o clareamento EHL com a tecnologia
ductal com CPRE designada
falhou. Comparador:

Litotripsia mecanica, Secundario:
EPLBD, ESWL 2. Complicagdes

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

1.92,3% para intervengdao = 1. NI

e, para comparadores,

60% para litotripsia

mecanica, 66,8% para

EPLBD e 65% para ESWL.

2. Intervengao: 2. NI
Perfuragdo (1), manejada
conservadoramente.
EPLBD: Perfuragdo (1),
sangramento (6),
pancreatite (1).
Litotripsia mecanica:
Cesto quebrado (2), 1
requerendo intervengdo
cirdrgica e 1 recuperado
por baldo de CPRE.
ESWL: Pancreatite leve

2).

1. Favorece
colangioscopia com
EHL, embora sem
analise estatistica

2. Sem diferencga
estatistica

PRE = Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscdpica; ECR = Ensaio Clinico Randomizado; EHL = Litotripsia eletro-hidraulica; EPLBD = Esfincterectomia com Dilatagdo Balonada Endoscépica da
Papila; ESWL = Litotripsia Extracorpdrea por Ondas de Choque; DM = Diferenga Média; DR = Desvio Relativo; LL = Litotripsia a laser; MA = Metanalise; NI = Ndo Informado; OR = odds ratio; RSL =

Revisdo Sistematica da Literatura.



5.3.2.1 Ensaios Clinicos Randomizados

Buxbaum 2018 (91)

Este estudo teve por objetivo avaliar a CPRE com LM comparada a LL guiada por
colangioscopia no tratamento de calculos complexos do ducto biliar comum. Para o grupo tratado
por colangioscopia, foi utilizado colangioscépio de operador Unico com sonda de fibra dptica, geragéao
obsoleta da tecnologia que ndo é mais comercializada.

Foram incluidos 60 pacientes com calculos do ducto biliar maiores que 1cm de didmetro que
foram randomizados em uma proporgéo de 2:1 para LL guiada por colangioscopia versus terapia
convencional (CPRE com LM simples). O desfecho primario foi o clareamento endoscépico dos
calculos do ducto biliar que foi alcangado em 39 (93%) dos 42 pacientes tratados com LL guiada por
colangioscopia e 12 (67%) dos 18 tratados apenas com terapia convencional (p = 0,009). Os 9
pacientes de ambos os grupos em que o tratamento nao foi bem-sucedido foram submetidos a
exploragao cirurgica do ducto comum para remogao de calculos. Nao houve diferenga significativa
no tempo de fluoroscopia ou eventos adversos relacionados a colangite (colangioscopia: 2; CPRE
convencional: 1) e pancreatite pds-CPRE (colangioscopia: 2; CPRE convencional: 1).

Em analise de sensibilidade, foram apresentados resultados estratificados para pacientes
com e sem CPRE prévia a intervencao de cada brago do estudo. CPRE prévia nos 3 meses que
antecederam os tratamentos foi realizada em 31 pacientes (74%) do grupo de LL guiada por
colangioscopia e em 13 pacientes (72%) do grupo de terapia convencional. Nessa estratificagéo, o
clareamento endoscépico bem-sucedido foi alcangada em 28 (90%) dos 31 tratados com LL guiada
por colangioscopia, em comparagéo com 7 (54%) dos 13 tratados com terapia convencional (CPRE
com LM).

Em concluséo, os autores afirmam que a LL guiada por colangioscopia aumenta o
clareamento endoscopico de grandes calculos do ducto biliar e diminui a necessidade de cirurgia em

comparagao com a terapia convencional de CPRE com LM sem colangioscopia.

Angsuwatcharakon 2019 (59)

Este estudo teve como objetivo comparar diretamente a eficacia das técnicas de CPRE com
LM sem colangioscopia versus a colangioscopia com LL em relacdo a taxa de clareamento
endoscopico de calculos, duragdo do procedimento, exposi¢do a radiagdo e seguranga. Foram
incluidos 32 pacientes com calculos muito grandes ou com calculos localizados acima de um ducto
afilado, nos quais a extragao apds esfincterotomia padrao e/ou papilotomia padrao falharam. Para o
grupo tratado por colangioscopia, foi utilizado colangioscépio digital.

Os pacientes foram aleatoriamente designados para CPRE com LM ou colangioscopia com

LL em dois centros de referéncia terciarios. O cruzamento era permitido como tratamento de resgate



se a técnica designada falhasse. As caracteristicas dos pacientes eram homogéneas entre os dois
grupos.

Como resultados, a LM teve uma taxa de clareamento endoscopico de calculos
significativamente menor na primeira sessdo em comparagao a colangioscopia com LL (63% vs.
100%; p < 0,01). A LL guiada por colangioscopia resgatou 60% dos pacientes submetidos
primeiramente a LM com falha, alcangcando o clareamento endoscdépico completo do calculo na
mesma sessao. A exposicao a radiacao dos pacientes foi significativamente maior no grupo de CPRE
com LM do que no grupo de colangioscopia com LL (40.745 vs. 20.989 mGycm2; p = 0,04). A taxa
de eventos adversos e os tempos de procedimento e clareamento ductal foram numericamente
menores para o grupo da colangioscopia com LL, embora sem significancia estatistica. O tempo de
internacao hospitalar foi de 1 dia (maximo de 2,5 dias) para colangioscopia com LL vs. 1 dia (maximo

de 5 dias) para CPRE com LM (p = 0,27). Todos esses dados sao apresentados na Tabela 8.

Tabela 8. Resultados da LM e da colangioscopia com LL.

Desfecho Colangioscopia com Valor
LL de p

Remocgio completa dos calculos pela técnica selecionada, 10/16 (62,5) 16/16 (100) <0,01

n/N (%)

Remogdo completa apds mudanga para outra técnica em 13/16 (81,3) NA NA

uma Unica sessao de CPRE, n/N (%)

Tempo do procedimento (média * DP), minutos 83 (46) 66 (28) 0,23

Tempo do clareamento ductal (média * DP), minutos 53 (41) 39 (23) 0,26

Tempo do fluoroscopia (média + DP), minutos 21:27 (12:17) 11:12 (7:30) <0,01

Exposigédo a radiagado (DAP cumulativa), mGycm2 40744,5 20988,8 0,04

(24661.7) (14851)
Tempo de internagao (mediana [l1Q)), dias 1(1-5) 1(1-2.25) 0,27

CPRE = Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscépica; DAP = Dose Area Produto; DP = Desvio Padrdo; NA = Nao
Aplicavel.

Angsuwatcharakon et al. concluem que, embora a CPRE com LM seja o padrao de tratamento
para calculo de ducto biliar muito grandes apés a falha da papilotomia, a colangioscopia com LL é
recomendada como melhor opcédo para o tratamento, pois proporciona maior taxa de sucesso e

menor exposicao a radiacao.

Franzini 2018 (92)

Neste estudo de nao inferioridade, os procedimentos de EPLBD via CPRE apods
esfincterotomia e a colangioscopia com EHL foram comparados isoladamente (como primeira opgao
terapéutica) e em combinacao (como terapia complementar associada), em relacdo a taxa de
sucesso de remogao de calculos complexos de ductos biliares.

De abril de 2014 a junho de 2016, 100 pacientes foram inscritos e randomizados em 2 grupos:
colangioscopia com EHL (grupo 1) e endoscopia com EPLBD (grupo 2). A LM nao foi considerada

porque um dos objetivos do estudo foi determinar a elevagédo nas taxas de sucesso do tratamento



quando os dois métodos eram associados. Assim, foi previsto o cruzamento de pacientes entre os
grupos para tratamento complementar com o outro método no caso de falha do tratamento inicial. A
média de idade foi de 56 anos (+/- 17,64 anos) e 74 (75,5%) dos pacientes eram do sexo feminino.
Para o grupo tratado por colangioscopia, foi utilizado colangioscépio de fibra dptica, geragao obsoleta
da tecnologia que n&o é mais comercializada.

A taxa geral inicial de remocéo total dos calculos foi de 74,5%, sendo 77,1% no grupo da
colangioscopia com EHL e 72% no grupo de EPLBD (p > 0,05). Apds a segunda sessdo (com
cruzamento da técnica utilizada entre os grupos), a taxa geral de sucesso chegou a 90,1%, passando
o grupo 1 (tratamento iniciado por colangioscopia com EHL) de 77,1% para 85,1% e o grupo 2
(tratamento iniciado por CPRE com EPLBD), de 72% para 95,4%. O procedimento de EPLBD elevou
em 8% a taxa de sucesso da terapia iniciada com a EHL. Ja o procedimento da EHL guiada por
colangioscopia, quando aplicada complementarmente ao grupo inicialmente tratado com EPLBD,
elevou a taxa de sucesso desse grupo em 23,4% (saltando de 72% para 95,4%), demonstrando o
alto poder resolutivo da EHL guiada por colangioscopia no tratamento de calculos biliares complexos.

Em relacdo a eventos adversos, com excecdo de uma colangite relatada no grupo 1
(colangioscopia + EHL), todos os demais eventos tiveram uma incidéncia numericamente maior no
grupo 2 (CPRE + EPLBD pés-esfincterectomia), conforme demonstrado na Tabela 9.

Em decorréncia do desenho do estudo de ECR de néo inferioridade, com margem de nao
inferioridade de 17%, Franzini et al. concluiram nao haver significancia estatistica na diferenga da
taxa de sucesso inicial entre os dois grupos apds primeira tentativa de remocg&o de calculos
complexos (37/48 pacientes [77,1%)] vs. 36/50 pacientes [72%], p > 0,05, IC 95%: 12,13% a 22,29%).
Ou seja, o tratamento por meio da colangioscopia com EHL foi n&o inferior ao tratamento tradicional
com EPLBD. Entretanto, os dados reportados demonstram claramente a significativa elevagéo das
taxas de clareamento endoscopico com uso da EHL guiada por colangioscopia, indicando vantagens

clinicas desta técnica em comparacao com a EPLBD para a indicagao considerada.

Tabela 9: Incidéncia de eventos adversos de acordo com Franzini 2018 (92).

Pancreatite aguda 1(2%)
Colangite aguda 1(2%)
Sangramento 0(0%)
Laceragdo 0 (0%)
Perfuragao 0(0%)

Bang 2020 (90)

No estudo de Bang et al., 2020, pacientes com calculos complexos no ducto biliar que

falharam na remogéao usando baldo ou cesto foram aleatoriamente designados para os grupos de LL



guiada por colangioscopia com visualizagao direta (n=33) ou EPLBD (n=33). Os pacientes foram
tratados de junho de 2016 a agosto de 2018 em seus respectivos bracos de tratamento designado e
0s que nao tiveram sucesso foram submetidos posteriormente a CPRE com LM antes de passarem
para o outro brago de tratamento (cruzamento). O sucesso do tratamento foi definido como a
capacidade de alcangar clareamento ductal em uma unica sesséo utilizando o tratamento designado
na randomizacao. Em todos os casos, se os calculos ainda estivessem presentes apés 90 minutos,
um stent plastico 10F era colocado para drenagem biliar. Para o grupo tratado por colangioscopia,
foi utilizado colangioscoépio digital.

Dos pacientes tratados com LL guiada por colangioscopia, 93,9% tiveram sucesso no
tratamento, em comparagéo com apenas 72,7% (p = 0,021) do grupo tratado com EPLBD. Do grupo
EPLBD, 16 pacientes ndo atingiram clareamento ductal na primeira sessao: 7 necessitaram de LM
adjuvante para atingir o clareamento ductal; 7 alcangaram clareamento ductal na passagem
(cruzamento) para o brago de LL guiada por colangioscopia com visualizagido direta; e 2 pacientes
deste grupo precisaram ser submetidos a implante de stent biliar e intervengdes adicionais no
acompanhamento usando LL guiada por colangioscopia com visualizagdo direta para chegar ao
clareamento ductal. No grupo tratado com LL guiada por colangioscopia com visualizagao direta, 1
unico paciente necessitou de um litotriptor mecénico de 30 mm para obter o clareamento ductal
porque tanto o baldo extrator quanto a cesta ndo tiveram sucesso na captura do calculo. Cruzamento
para o tratamento de EPLBD (15 mm) foi necessaria em apenas 2 pacientes do grupo para alcangar
o clareamento ductal. Nao houve diferenga significativa entre os grupos em eventos adversos (3 no
grupo de LL guiada por colangioscopia vs. 1 no grupo de EPLBD, p = 0,61).

Na analise de regressao logistica multipla, o sucesso do tratamento foi significativamente
associado ao uso de LL guiada por colangioscopia com visualizagao direta (OR 8,7; IC 95%, 1,3—
59,3; p = 0,026).

O estudo conclui que a litotripsia guiada por colangioscopia com visualizagao direta leva ao
clareamento ductal em uma proporg¢ao significativamente maior de pacientes com calculos biliares
complexos do que a EPLBD. De acordo com os autores, quando a propor¢ao entre o tamanho do
célculo e o didmetro do ducto biliar extra-hepatico € >1, a litotripsia associada a colangioscopia com
visualizacao direta deve ser a medida de tratamento de primeira linha, ja que garante o clareamento

ductal em mais de 90% dos pacientes na sessdo inicial.

5.3.2.2Revisdo Sistematica com Metanalise

Facciorusso 2023 (89)

Facciorusso et al., 2023, encontraram 19 ensaios clinicos randomizados (2.752 pacientes)
comparando técnicas diversas para o tratamento de calculos biliares grandes (> 10 mm), incluindo

esfincterotomia endoscopica, esfincteroplastia com baldo (EPLBD), esfincterotomia seguida de



EPLBD, LM e colangioscopia com operador Unico associada a litotripsia (LL ou EHL). 2 estudos
compararam colangioscopia com visualizagao direta com litotripsia vs. esfincterotomia seguida de
EPLBD (Franzini 2018 (92) e Bang 2020 (90)) e 2 compararam colangioscopia com visualizagao
direta com litotripsia vs. LM (Buxbaum 2018 (91) e Angsuwatcharakon 2019 (59)).

Em metanalise pareada para a taxa de sucesso na remoc¢ao de calculos, a colangioscopia
com visualizagdo direta resultou em taxas estatisticamente mais altas de remoc&o completa de
calculos em comparagdo com a LM (RR, 1,59; IC 95%, 1,14-2,20; 1> = 0%; p = 0,006) (Figura 16).

Em metanalise em rede para o mesmo desfecho, a colangioscopia com visualizagao direta
também foi significativamente superior aos outros métodos: RR 1,24; IC 95% 1,07—1,45; NNT 4 vs.
EPLBD; RR 1,23; IC 95% 1,06. —1,42; NNT 9 vs. esfincterotomia seguida de EPLBD; RR 1,34; IC
95% 1,14-1,58; NNT 3 vs. LM. Como consequéncia, a litotripsia assistida por colangioscopia com
visualizacao direta obteve a classificagao mais elevada no aumento da taxa de sucesso na remogao
de calculos (pontuagcdo SUCRA, 0,99) (Tabela10).

Com relagéo aos eventos adversos, a metanalise de rede demonstrou que a colangioscopia
com visualizagao direta obteve a classificagdo mais alta (pontuagdo SUCRA, 0,76) e a LM, o valor
mais baixo (pontuagdo SUCRA, 0,10) (Tabela10).

SOC S+EPLBD Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bang 2020 £l 33 24 33 509% 1.29[1.03,1.62)
Franzini 2018 37 48 36 50 491% 1.07 [0.85, 1.35)
Total (95% CI) 81 83 100.0% 1.18[0.98,1.42]
Total events 68 60
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.33,df=1 (P = 0.25); F= 25% '0 01 031 1 150 100’
Test for overall effect Z=1.72 (P = 0.09) . Favouré S+EPLBD Favours SOC
SOC Mechanical Lithotripsy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Angsuwaltcharakon 2019 16 16 10 16 740% 1.57 [1.07, 2.30)
Buxbaum 2019 39 42 B 7 260% 1.63[0.85,3.10) 5 B T
Total (95% CI) 58 23 100.0% 1.59 [1.14, 2.20] %
Total events 55 14
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.01, df=1 (P= 0.93); F= 0% ?[101 0%1 130 1005
Test for overall effect Z= 2.74 (P = 0.006) Favours Mechanical Lithotripsy Favours SOC

Figura 16: Metanalise direta para taxa de sucesso na remocdo de calculos: litotripsia guiada por colangioscopia vs.
esfincterotomia + EPLBD e litotripsia guiada por colangioscopia vs. litotripsia mecanica.

Tabelal0: Classificagao conforme pontuagdo SUCRA para sucesso de remogdo de calculos e de eventos adversos.

Sucesso de remogao dos calculos | Menor nimero de eventos ad

Colangioscopia com EHL/LL 0,99 | Colangioscopia EHL/LL 0,76
Esfincterotomia + EPLBD 0,68 | Esfincterotomia + EPLBD 0,75
Esfincteroplastia 0,50 | Esfincteroplastia 0,47
Litotripsia mecanica 0,26 | Esfincterotomia 0,40
Esfincterotomia 0,06 | Litotripsia mecanica 0,10

EPLBD = esfincterectomia com dilatagcdo balonada endoscépica da papila; EHL = litotripsia eletro-hidraulica; LL =
litotripsia a laser. Pontuagao SUCRA: escala de 0-1, maior pontuagéo representa melhores resultados.



O estudo concluiu que a superioridade da colangioscopia com visualizagao direta sobre os
outros tratamentos permaneceu significativa em pacientes com calculos biliares grandes e
demonstrou ser a Unica opcéao terapéutica valiosa que resultou em melhoria consistente em relacéo
as outras modalidades. A analise de sensibilidade restrita a calculos maiores (>15 mm) também

confirmou a colangioscopia com visualizagao direta como o tratamento ideal.

5.3.2.3Estudo Observacional Comparativo

Nazir 2025 (93)

Nazir et al., 2025, investigaram os resultados terapéuticos e o perfil de seguranca da CPRE
no tratamento de calculos do ducto biliar comum, com énfase na identificacdo de estratégias e
métodos ideais para a remocao de calculos complexos e de dificil tratamento. Foram analisadas
retrospectivamente todas as CPREs realizadas entre marco de 2024 e margo de 2025 no Sher-i-
Kashmir Institute of Medical Sciences (SKIMS), hospital da india. Foram incluidos pacientes
consecutivos com calculos do ducto biliar comum que se submeteram a CPRE terapéutica. Avaliou-
se a eficacia da CPRE terapéutica eletiva (n&o urgente) na remogao dos calculos e as complicagdes
associadas.

A principal medida de desfecho foi a taxa de extragdo completa dos calculos (clareamento
ductal), considerada como uma CPRE bem-sucedida. As medidas de desfecho secundarias
incluiram a necessidade de intervengdes adicionais, como EPLBD, LM, ESWL ou EHL. A decisao
sobre a necessidade de modalidades assistivas foi tomada considerando o didmetro da porgao distal
do colédoco, o tamanho, o numero e o formato dos calculos. As tentativas de remocgao dos calculos
foram limitadas a duas, exceto nos casos em que o paciente apresentava uma estenose
concomitante sendo tratada com protocolo de colocacdao sequencial de proteses. Nesses casos,
tentativas adicionais foram consideradas. Foram considerados "calculos complexos" aqueles com
didmetro 21,5 cm, morfologia incomum (como formato de barril ou quadrado), consisténcia
endurecida ou associados a estenoses identificadas por imagem prévia ou colangiograma.

Do total de CPREs realizadas para calculos biliares do ducto comum, 190/682 (28%) eram
calculos complexos. A taxa geral de remocéao dos calculos foi de 650/682 (95,3%), e para calculos
complexos foi de 160/190 (84,2%). A dilatagdo endoscopica com EPLBD isoladamente foi eficaz em
apenas 61,5% dos casos complexos. Intervengdes adicionais necessarias incluiram LM em 9,4%
dos casos, ESWL em 6,8% dos casos e EHL em 6,3% dos casos. As taxas de sucesso e

complicagdes de cada abordagem utilizada estdo resumidas na Tabela 11.

Tabela 11. Taxas de sucesso e complicagdes de cada abordagem utilizada no estudo Nazir 2025 (93).

Intervengao Taxa de sucesso Taxa de complicag¢oes (n)
Geral (incluindo célculos 95,3% Perfuragdo (2), sangramento (24), pancreatite (42), infecéo
completos e ndo complexos) (10), outro (4)




EPLBD (célculos complexos) 66,8% Perfuragdo (1), sangramento (6), pancreatite (1)

LM (calculos complexos) 60% Cesto quebrado (2), 1 requerendo intervengéo cirlrgica e 1
recuperado por baldo de CPRE
ESWL (calculos complexos) 65% Pancreatite leve (2)
EHL (calculos complexos) 92,3% Perfuracéo (1), manejada conservadoramente

EHL= litotripsia eletrohidraulica; EPLBD = esfincterectomia com dilatacdo balonada endoscopica da papila; ESWL=
litotripsia extracorpdrea por ondas de choque; LM = litotripsia mecanica.

Nazir et al., 2025, reforcam que a ESGE recomenda a ESWL quando a litotripsia convencional
falha e a litotripsia guiada por colangioscopia ndo esta disponivel, e concluem que a EHL apresenta
alta taxa de sucesso (92%) e baixa taxa de complicagbes (3,8%), sendo uma opgao valiosa para
evitar cirurgia. Técnicas endoscopicas avangadas, como a litotripsia guiada por colangioscopia,
demonstraram taxas de remocéao de calculos comparaveis a exploragao laparoscoépica do colédoco
(LCBDE), destacando a eficacia da endoscopia no manejo de célculos complexos do ducto biliar
comum, com necessidade minima de treinamento adicional para endoscopistas experientes em
CPRE, ao contrario dos cirurgides, para os quais a curva de aprendizado é mais longa. Sugere ainda
qgue o tratamento endoscépico continue sendo a opcéo inicial para casos complexos de calculos do
ducto biliar comum, reservando a cirurgia para situagdes em que a extragéo dos calculos falha ou
quando nao ha disponibilidade de recursos avangados. O conjunto de achados refor¢ca o papel
fundamental da disponibilidade de recursos e das estratégias de tratamento personalizadas na

otimizacao dos desfechos dos pacientes.

5.3.2.4Metanalise de ECRs Conduzida para o PTC

A fim de apresentar de forma mais clara a direcado do efeito quanto ao clareamento dos ductos
biliares com o tratamento de calculos complexos, foi realizada uma nova metanalise complementar
sobre os dados dos ECR selecionados na Revisdo de Literatura do presente PTC. Utilizou-se
programacgao em R (biblioteca meta) e modelo estatistico de efeito fixo, conforme recomendado para
analises com heterogeneidade menor que 50%. Os dados extraidos dos ECR foram o numero total
de participantes de cada brago dos estudos (por intengao de tratar) e o nUmero de eventos em cada
grupo para os desfechos de clareamento endoscopico e eventos adversos. O teste I foi usado para
calculo de heterogeneidade. A metanalise apresentada a seguir foi realizada por um dos autores do
presente PTC e revisada por um segundo autor, e ainda nao foi publicada em jornal com revisao por
pares.

A medida de Risco Relativo (RR) para o desfecho de clareamento endoscépico na
comparacgao direta entre intervengdo e comparador, conforme a PICO proposta, demonstraram
resultados significativamente favoraveis para a colangioscopia com LL ou EHL (Figura 17Figura 16).
O RR foi de 1,24, com intervalo de confianga de 95% entre 1,07 e 1,42 e heterogeneidade de 34%
(baixa) (Figura 17). Isso significa que a chance de sucesso para o desfecho de clareamento ductal
foi 24% maior com a intervengao proposta (colangioscopia com LL ou EHL) quando compara as
intervencdes tradicionais (CPRE com LM ou EPLBD).



Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl1 Weight
Franzini 2018 37 50 36 50 #—‘— 1.03 [0.81;1.30] 41.2%
Buxbaum 2018 39 42 12 18 1.39 [0.99; 1.95] 19.2%
Angsuwatcharakon 2019 16 16 10 16 ———— 1.567 [1.09; 2.26] 12.0%
Bang 2020 31 33 24 33 — e 1.29 [1.03;1.62] 27.5%
Common effect model 141 117 <> 1.24 [1.07; 1.42] 100.0%

Heterogeneity: I° = 34%, < = 0.0113, p = 0.21 ! '
0.5 1 2
Favors control Favors intervention

Figura 17: Resultado da metanalise de ECR para o desfecho de clareamento, incluindo os 4 ECR selecionados.

Levando em conta indicios da literatura de que o colangioscépio digital poderia estar
relacionado a melhores desfechos e maior adesao por parte dos profissionais quando comparado
com a versao optica anterior do colangioscopio (94), também foi realizada analise de subgrupos por
geragao da tecnologia do colangioscopio utilizada no brago de intervengéo. Os resultados agrupados
demonstram que estudos que utilizaram a versao mais antiga do colangioscépio (Legacy, de fibra
optica) possuem resultado neutro com relagéo a diregdo de efeito do desfecho de clareamento
endoscopico. Ja no subgrupo do colangioscopio digital (DS), tecnologia atualmente disponivel no
mercado brasileiro, a diregao de efeito € significativamente favoravel para a colangioscopia com LL
ou EHL (Figura 18). Esse achado indica que a evolugédo da tecnologia disponivel levou a melhores
resultados de clareamento endoscdpico. Considerando que o ciclo de inovacéo tipico de dispositivos
médicos € de 18 a 24 meses, passando geralmente por inovagdes incrementais, pode-se inferir que
esses resultados serao ainda melhores no futuro com o advento de novos modelos ou versdes de

colangioscopios (95).

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Franzini 2018 37 50 36 50 —t 1.03 [0.81; 1.30] 32.9%
Buxbaum 2018 39 42 12 18 J;Hi 1.39 [0.99; 1.95] 16.5%
e
Angsuwatcharakon 2019 16 16 10 16 — & 1.57 [1.09; 2.26] 14.1%
Bang 2020 31 33 24 33 = 1.29 [1.03; 1.62] 36.6%
<=
Common effect model 141 117 <> 1.25 [1.09; 1.43] 100.0%
Heterogeneity: 1 = 34%, t° = 0.0113, p = 0.21 | | ‘
Test for subgroup differences: yj =1869,df=1(p=0.19) 0.5 1 2 3

Favors control Favors intervention

Figura 18: Analises de subgrupo por geragdo do colangioscopio utilizado.

Os achados da presente metanalise estdo em linha com os resultados de Facciorusso et al.,

2023 (89), que realizou analises de subgrupo por comparador e obteve resultados parciais e globais,



por metanalises pareada e de redes, favoraveis a tecnologia mais evoluida de colangioscopia com
LL ou EHL.

Com relagéo a seguranga dos procedimentos analisados, uma metanalise realizada com os
quatro ECRs selecionados para o presente dossié confirmou que a intervencéo de LL ou EHL com
visualizagdo direta guiada por colangioscopia € tdo segura quanto os procedimentos do braco

controle, com destaque para a baixa heterogeneidade da analise (Figura 19).

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Franzini 2018 2 B0 6 50 ﬁ__’_ 0.33 [0.07; 1.57] 50.8%
Buxbaum 2018 4 42 2 18 0.86 [0.17; 4.27] 23.7%
Angsuwatcharakon 2019 1 16 2 16 3 0.50 [0.05; 4.98] 16.9%
Bang 2020 3 33 1 33 3.00 [0.33;27.38] 8.5%
Common effect model 141 117 <;> 0.71 [0.30; 1.66] 100.0%

0.1 051 2 10
Favors intervention Favors control

Heterogeneity: P = 0%, 2= 0,p=044

Figura 19: Resultado da metanalise para eventos adversos, incluindo os quatro ECRs selecionados.

Considerando, portanto, o conjunto dos achados da presente metanalise somado aos
resultados apresentados pelo conjunto de estudos e metanalise publicados, fica clara a superioridade
em eficacia no clareamento endoscopico e a equivaléncia da seguranga do tratamento de calculos
biliares complexos por meio da colangioscopia com LL ou EHL, especialmente quando do uso da
versao digital do colangioscépio. Apesar dessa metanalise ainda n&o estar publicada, todo o
detalhamento técnico e metodolégico de sua construgdo se encontra a inteira disposicdo a quem

possa interessar.

5.3.2.5 Evidéncia adicional

Além dos estudos selecionados para a presente revisdo, a seguir sdo apresentados um
estudo multicéntrico internacional (AMEA Registry (12)), sobre o sucesso, a seguranga e o impacto
do uso da EHL e LL guiada por colangioscopia de operador Unico para o tratamento de calculos
biliares complexos, e um estudo observacional retrospectivo comparando a eficacia da EHL vs. LL
(Brewer et al., 2018 (41)).

Ambos os estudos foram encontrados durante o processo de revisao da literatura e, embora
nao sejam totalmente aderentes a PICO, trazem informacdes relevantes para compor o processo de

tomada de decisdo.

AMEA Registry 2019 (12) - RWE brago unico



Foram incluidos 156 pacientes com calculos complexos no ducto biliar definidos com um ou
mais dos seguintes critérios: didmetro do calculo = 15 mm, falha na tentativa anterior de eliminagao
do caélculo, impactados, multiplos, localizagdo do ducto hepatico ou localizados acima de uma
estenose. Participaram desse estudo 17 centros em 10 paises. O desfecho primario principal foi a
remogao de calculos no mesmo procedimento inicial de CPRE, usando a colangioscopia com
visualizagao direta como tecnologia adjuvante no tratamento dos calculos complexos.

A remocao de calculos falhou em uma CPRE anterior usando técnicas tradicionais em
124/156 pacientes (80%), enquanto 32/156 pacientes (21%) foram encaminhados diretamente para
terapia guiada por colangioscopia com base na avaliagdo pré-procedimento da dificuldade de
remocéo de célculos. Em 101/156 pacientes (65%) havia calculos impactados. A eliminacado de
calculos guiada por colangioscopia com visualizagao direta foi alcangada em um unico procedimento
em 125/156 pacientes (80%, intervalo de confianca [IC] de 95% 73% - 86%) e foi significativamente
mais provavel para calculos < 30 mm em comparagao com > 30 mm (OR 7,9, IC 95% 2,4 - 26,2; p =
0,002). Eventos adversos graves ocorreram em 3/156 pacientes (1,9%, IC 95% 0,4% - 5,5%) e
incluiram pancreatite, perfuragédo e colangite (n=1 cada), todos resolvidos em 1 semana.

O estudo concluiu que a litotripsia (LL ou EHL) guiada por colangioscopia € altamente eficaz
para a eliminacao de calculos biliares complexos em um uUnico procedimento e resolve com sucesso
a maioria das falhas de tentativas de tratamento anteriores. Também pode ser considerada terapia

de primeira linha para pacientes com coledocolitiase dificil para evitar procedimentos seriados.

Brewer 2018 (41) — RWE equivaléncia entre EHL e LL

Brewer et al., 2018, realizaram uma analise retrospectiva de 407 pacientes submetidos a
colangioscopia com visualizagao direta para calculos biliares complexos em 22 centros terciarios nos
Estados Unidos, Reino Unido e Coreia do Sul, de fevereiro de 2015 a dezembro de 2016. Foram 306
pacientes submetidos a EHL e 101 (24,8%), a LL. Andlises univariadas e multivariadas foram
realizadas para identificar fatores associados a falha técnica e a necessidade de mais de uma sessao
de EHL ou LL guiada por colangiosopia com visualizag&o direta para clareamento do ducto biliar.

Os ductos foram completamente clareados (sucesso técnico) em 97,3% dos pacientes
(96,7% dos pacientes com EHL vs. 99% dos pacientes com LL; p = 0,31). Os ductos foram clareados
em uma unica sessao em 77,4% dos pacientes (74,5% por EHL e 86,1% por LL; p = 0,20). Eventos
adversos ocorreram em 3,7% dos pacientes e o calculo foi removido de forma incompleta em 6,6%
deles. Na analise multivariada, anatomia ou canulagao dificil (diverticulos duodenais ou anatomia
alterada) correlacionou-se com falha técnica (OR 5,18; IC 95% 1,26-21,2; p = 0,02).

O estudo conclui que, em uma andlise retrospectiva multicéntrica internacional, a
colangioscopia com EHL ou LL é eficaz e segura em mais de 95% dos pacientes com calculos biliares
complexos. Menos de 5% dos pacientes necessitaram de tratamento adicional com cirurgia e/ou

litotripsia extracorpérea por ondas de choque para desobstruir o ducto.



5.3.3 Analise da qualidade de evidéncia

A qualidade metodoldgica por desfecho considerando os quatro ECRs selecionados na presente revisdo esta resumida na Tabela 12.
Com base na ferramenta GRADE e em sua escala com quatro niveis de certeza de evidéncia (muito baixa, baixa, moderara e alta), os desfechos
primarios de clareamento endoscoépico e eventos adversos apresentaram qualidade de evidéncia moderada, enquanto o desfecho secundario
de tempo de fluoroscopia apresentou baixa qualidade. Este ultimo achado em nada interfere na eficacia e seguranga do tratamento de calculos
complexos proposto pelo presente dossié, além de provavelmente ser mero reflexo de uma falta de padronizagdo na forma de medir ultimo
desfecho entre os diferentes estudos.

Tabela 12: Avaliagao de qualidade dos estudos selecionados pela ferramenta Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE).

Avaliacdo da qualidade da evidéncia (GRADE) Resumo dos achados
Ne de pacientes Efeito

Limitagdes ... . Evidéncia . Viés de Tecnologia  gejativo SIEHIEELD
Inconsisténcia Imprecisao EVEUETEREN Absoluto da

Estudos Delineamento Aok g . = o
metodoldgicas indireta publicacao Comparador (95% IC) evidéncia

CLAREAMENTO ENDOSCOPICO
Intervengao: .
S Sem Sem 201 mais por 1.000
4 ECR Sem I:;nvlteasgoes inconsisténcia | evidéncia Grave! Grave? Co1n:H;2r§c?or' [1R0%_11’221] (de 55 mais para M%?e?a%a
9 grave indireta P ) e 348 mais)
117/258
EVENTOS ADVERSOS
Intervengao: 21 menos por
A ECR Sem limitacdes inconiiesrl‘éncia ev%eérr?cia Grave! | Semviés 141/258 RR 0,70 1.000 (de 100 M%fe?a%a
graves . grave Comparador: [0,21;1,75] menos para 59
grave indireta -
117/258 mais)
TEMPO DE FLUOROSCOPIA (em minutos)
Sem Intervencgéo:
5 ECR Sem limitagbes Grave? evidancia Grave' Nao 58/92 i Resultados nao &S00
graves e avaliado Comparador: sumarizados Baixa
indireta 34/92
1”’n” amostral médio dos estudos <100 e niimero de estudos incluidos para o desfecho <5
2 Resultados variam largamente para o comparador




A analise de risco de viés individual de cada estudo incluido na presente revisdo é
apresentada no APENDICE 3.

Os ECR foram avaliados por meio da ferramenta RoB 2.0 (96). Todos os estudos
apresentaram algumas preocupag¢des na mensuragado geral do risco de viés, particularmente em
decorréncia do dominio da mensuragao do desfecho. Em todos os estudos, isso decorreu da falta de
informacgao sobre os avaliadores de resultados estarem ou nao cientes da intervengao recebida pelos
participantes do estudo. Embora a avaliagdo do resultado pudesse ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervengado recebida, isso provavelmente ndo ocorreu, dada a objetividade dos
desfechos analisados e a coeréncia dos resultados apresentados pelos ECR com estudos
observacionais (incluindo Nazir 2025 (93) e AMEA Registry 2019 (12)). Franzini et al. 2018 (92)
apresentou ainda um dominio adicional com algumas preocupacdes de risco de viés (processo de
randomizagao) decorrente da falta de informacao acerca da ocultagao da sequéncia de alocacéo até
que os participantes fossem inscritos e designados para intervencgdes.

A revisao sistematica com metanalise foi avaliada com AMSTAR-2 (97). Facciorusso et al.
2023 (89) teve qualidade metodoldgica global avaliada como moderada. O estudo observacional

Nazir 2025 (93) teve qualidade avaliada como moderada pela ferramenta ROBINS-I (106).

5.3.4 Conclusdo

Por meio desse PTC, avaliou-se o desempenho colangioscopia com LL ou EHL no tratamento
de calculos biliares complexos apds uma primeira tentativa sem sucesso de tratamento com CPRE
convencional. A eficacia e seguranca foram avaliadas por meio de seis estudos principais (quatro
ECR, uma RSL com metanalise e um estudo observacional), além de metanalise complementar
realizada pelos autores para o presente PTC.

Os dados apresentados para os desfechos propostos pela PICO tiveram sua qualidade
avaliada por meio da ferramenta GRADE. Para clareamento endoscépico e eventos adversos, a
qualidade da evidéncia foi considerada moderada; dominios classificados como “grave” para esses
desfechos, relacionados a heterogeneidade, foram mais bem explorados na metanalise desenvolvida
para o presente dossié (segao 5.3.2.4). Para o desfecho secundario de tempo de fluoroscopia, a
qualidade de evidéncia foi classificada como baixa, refletindo a falta de uniformizagdo na forma de
medir essa variavel entre os diferentes estudos.

Individualmente, todos os ECRs incluidos apresentaram qualidade metodoldgica satisfatoria
pela ferramenta RoB 2.0 (96), sem nenhum dominio de analise com alto risco de viés. Um aspecto
que poderia ser considerado ponto de preocupacgdes seria a auséncia de informacdes sobre o
cegamento dos avaliadores dos resultados e, no caso de Franzini et al. 2018 (92), também sobre a
auséncia de informacao acerca do cegamento dos participantes da pesquisa. Entretanto, é

importante frisar as dificuldades inerentes a natureza da tecnologia (procedimento associado ao uso



de dispositivo médico) para se promover o cegamento dos participantes. Todos os outros dominios
foram devidamente conduzidos e indicam apresentacao de resultados confiaveis. O Unico estudo
observacional aderente a PICO, Nazir et al., 2025 (93), teve qualidade avaliada como moderada pela
ferramenta ROBINS-I (98). Os itens com grau moderado de risco de viés relacionam-se ao aspecto
retrospectivo do estudo, que naturalmente limita as possibilidades de cegamento e,
consequentemente, de mitigacao de viés relacionado a sele¢cao do paciente para cada abordagem
terapéutica.

Em termos de desfecho, o tratamento por colangioscopia com LL ou EHL se mostrou mais
eficaz e tdo seguro quanto os métodos convencionais de tratamento utilizando CPRE sem
visualizacao direta (por fluoroscopia). A metanalise dos ECRs selecionados realizada para o
presente PTC demonstrou um RR de 1,24 [1,07;1,42] da intervengao vs. comparadores. Facciorusso
2023 (89), metanalise publicada avaliada com qualidade metodolégica moderada pela ferramenta
AMSTAR-2, também traz como conclusao a superioridade da colangioscopia com LL ou EHL sobre
os outros tratamentos, permanecendo significativa em pacientes com calculos maiores (>15 mm) e,
consequentemente, demonstrando ser a Unica opgao terapéutica valiosa que resultou numa melhoria
consistente em relagéo as outras modalidades. Ambas as analises reforgam seguranga equivalente
entre intervengédo e comparador.

Esses achados estdo em harmonia com os resultados individuais dos ECRs selecionados
gue apresentaram, respectivamente, clareamento endoscépico de 92,9% para intervengao e 66,7%
para comparador (p=0,009) (Buxbaum 2018) (91); 100% para intervengéo e 63% para comparador
(p<0,01) (Angsuwatcharakon 2019) (59); 77,1% para intervengéo e 72% para comparador (p>0,05)
apos primeira sessao e, apds segunda sessao (cruzamento de grupos), 85,1% para intervengéao e
30% para comparador (Franzini 2018) (92); e 93,9% para intervengéo e 72,7% para comparador
(p=0,021) (Bang 2020) (90). O estudo observacional com dados de mundo real, Nazir 2025 (93),
reforca ainda que a utilizacdo da litotripsia (EHL) guiada por colangioscopia em casos adequados
leva a um clareamento ductal de 92,3%, sendo uma opg¢ao valiosa para evitar cirurgia.

Schnell-Inderst et al., 2018 (99), citam que ambos os desenhos de estudos (ECR e EO) séo
relevantes para a avaliagdo de procedimentos envolvendo dispositivos médicos, sendo os EO
usados como confirmacao posterior das evidéncias geradas por ECRs, explorando importantes
fatores de risco das intervengdes (99). Nesse sentido, fica clara a forca do corpo de evidéncias
disponivel para a tecnologia em analise. Os resultados individuais dos ECRs, seu conjunto
metanalizado e os estudos observacionais (aderente a PICO e adicional): todos trazem uma mesma
direcao de efeito para os desfechos analisados, indicado que os resultados encontrados em ambiente

controlado se expressam também no mundo real.



8. Recomendacgao de agéncias internacionais de ATS

As evidéncias clinicas sdo apoiadas pelas atuais diretrizes clinicas internacionais que

recomendam fortemente que a colangioscopia com EHL ou LL seja considerada quando outras

opgdes de tratamento endoscdpico ndo conseguem alcangar o clareamento do ducto biliar (65). A

seguir estdo as recomendacgbes do National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e Medical Services Advisory
Committee (MSAC) da Australia e da Health Technology Wales (HTW) do Pais de Gales:

NICE (Reino Unido): o NICE elaborou em 2015 um relatério sobre o sistema de
colangioscopia, indicando-o para o diagnéstico de lesbes e estenoses indeterminadas assim
como para o tratamento de calculos do sistema biliar, quando a CPRE n&o é bem-sucedida
ou considerada inadequada em uma primeira linha de tratamento. Esse relatério fornece
informagdes sobre a tecnologia, como ela é usada e seu papel na introdugédo da LL e da EHL
nos protocolos de tratamento mais especificos. Sua conclusao é que a colangioscopia com
litotripsia deve ser usada para casos nos quais a CPRE nao tenha sido bem-sucedida
(52).

CADTH (Canada): O CADTH apresentou em 2020 um relatério de monitoramento do
horizonte tecnolégico. Nele se objetivava identificar tecnologias promissoras ainda nao
amplamente utilizadas ou disponiveis. Suas fontes foram muito parecidas com as
apresentadas pelo relatério do NICE (52). O relatério conclui que a colangioscopia deve
ser recomendada em opg¢do a uma CPRE que nao tenha sido bem-sucedida ou em

casos nos quais a CPRE nao pode ser realizada (114).

MSAC (Australia): Depois de considerar a forga das evidéncias disponiveis em relagao aos
aspectos de seguranga, eficacia e relagao custo-efetividade, o MSAC da Australia apoiou
em 2022 a incorporagdao da colangioscopia no pacote de beneficios do Medicare
australiano para as indicagdes clinicas de diagndstico de estenoses biliares indeterminadas
e para tratamento de calculos biliares complexos / remogédo de calculos complexos,
considerando uma provavel superioridade em termos de eficacia e similaridade em segurancga
quando comparada ao uso repetido de CPRE para ambas as indicagdes. O MSAC conclui
ainda que a relagao custo-efetividade da tecnologia possui uma incerteza aceitavel face os
beneficios proporcionados, mesmo com um eventual pequeno aumento no custo para o

cenario do sistema de saude local (115).



HTW (Pais de Gales): Considerou que a implementagao do CPRE guiada por colangioscopia
com litotripsia pode aliviar algumas das crescentes pressdes enfrentadas pelos servigos de
endoscopia. A Avaliagdo concluiu que havia evidéncias clinicas suficientes para a
colangioscopia na remogao de calculos biliares complexos. Ao levar em consideragao as
evidéncias econdmicas, observou que o uso da CPRE guiada por colangioscopia com
litotripsia era econémico ou economizava custos quando usado apés a CPRE
convencional. Também foi observada que a utilizacdo da CPRE guiada por colangioscopia
com litotripsia devem ser cuidadosamente considerados, levando em consideragao o volume

potencial, a experiéncia e os requisitos de treinamento (116).



9. Ensaios Clinicos registrados no Clinical Trials.gov

Além do conjunto de evidéncias composto por artigos e recomendacdes internacionais, €
relevante entender as perspectivas de futuras publicagdes provenientes de Ensaios Clinicos que
estdo em andamento ou, mesmo que finalizados, ainda nao tiveram seus dados divulgados. Nesse
sentido, em outubro de 2025 foi conduzida uma busca na plataforma ClinicalTrials.gov, a fim de
identificar registros de ensaios clinicos em andamento aderentes a PICO proposta pelo PTC e que
possam vir a trazer novos dados relevantes. As palavras utilizadas para a busca foram cholelithiasis
(campo “Condition/diseae”), cholangioscopy (campo “Other terms”’) e lithotripsy (campo

“Intervention/treatment”). Dos 9 estudos encontrados na busca, 5 sao aderentes a PICO (Tabela 23):

Tabela 23. Estudos registrados no ClinicalTrials.gov aderentes a PICO do PCT.

Estudo ID Observagao

Endoscopic Treatment of Difficult Bile Duct Stones: NCT02703077 Ja publicado. Corresponde a Franzini
Spyglass + EHL x Balloon Dilation of the Papilla 2018 (92)
Laser Versus Mechanical Lithotripsy of Bile Duct NCTO1759979 J4 publicado. Corresponde a Buxbaum
Stones 2018 (91)
Conclusdo prevista para 2024 (status
NCT03536247 | desconhecido). Resultados nao
publicados até o momento.

Papillary  Balloon Dilation Versus Intraductal
Lithotripsy

Spyglass DS Peroral Cholangioscope Guided LL or EHL
Versus BML for Endoscopic Removal of Complicated | NCT03244163 | Conclusdo prevista para 2026
Bile Duct Stones

Comparison Between Mechanical Intracanal (ML)
Lithotripsy and Electrohydraulic Intracolangioscopic
(EHL) Lithotripsy in the Treatment of Difficult Main
Biliary Tract Lithiasis (ML_vs_EHL)

Conclusdo prevista para 2023 (status
NCT04970030 | desconhecido). Resultados nao
publicados até o momento.

Com o intuito de verificar se esses estudos podem ter aderéncia a PICO proposta, os autores
do presente dossié fizeram contato via e-mail com os pesquisadores responsaveis pelos 3 estudos
registrados que ainda nado tém resultados publicados (NCT03536247, NCT03244163 e
NCT04970030). Foram questionadas a intengéo e previsdo de publicagdo dos dados, bem como
solicitada confirmacéao acerca da aplicagio do critério de CPRE prévia a realizacao das intervencgbes

estudadas. Nao houve retorno para os questionamentos enviados até o fechamento desse dossié.



10. Capacidade Instalada e Aceitabilidade

Cada fase do procedimento de CPRE requer um esforco coordenado e multidisciplinar
envolvendo um endoscopista, enfermeiro, anestesiologista e técnico em radiologia (117). O uso do
controlador (sistema de endoscopia) é destinado aos médicos com especializagao para realizar
procedimentos endoscépicos biliopancreaticos.

A obtengao do Titulo de Especialista e do Certificado de Area de Atuacao é feita pelo concurso
para provas realizado pela Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva (SOBED) e, quando
aprovados, os candidatos sao certificados pela Associagcdo Médica Brasileira (AMB). Para a
endoscopia segura, somente os profissionais com titulo de especialista ou certificado na area de
atuacdo estdo aptos para a realizagdo de exames diagnésticos e procedimentos endoscépicos. Nos
ultimos 10 anos, a SOBED titulou mais de 1.000 especialistas em todo o Brasil, uma média de 100
novos especialistas a cada ano.

Do ponto de vista da infraestrutura fisica, qualquer servico de endoscopia habilitado em
conformidade com a RDC ANVISA n° 6 de 10 de margo de 2013 (boas praticas de funcionamento de
servigos de endoscopia), possui condi¢gdes de receber a tecnologia de colangiopancreatoscopia,
mais especificamente a colangioscopia com LL ou EHL que, em ultima analise, pode ser
compreendida como um procedimento endoscépico adjuvante a CPRE, permitindo o acesso visual
direto das vias biliares, algo impossivel de se alcangar apenas com a CPRE convencional.

Em consulta a base do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES), existem
aproximadamente 600 servicos de endoscopia habilitados em todas as Unidades Federativas do pais
que atendem exclusivamente o mercado privado e o setor da saude suplementar do pais.
Considerando que existe ainda um numero consideravel de estabelecimentos de saude
(principalmente entidades filantrépicas sem fins lucrativos) com perfil de atendimento misto (publico
e privado), o niumero de servigos aptos a iniciarem o atendimento com a nova tecnologia incorporada
seguramente supera a quantidade de 600 servigos especificos para o setor privado/suplementar
reportada no CNES (118).

Em relacdo a aceitabilidade, considerando que a intervencdo proposta trata de um
procedimento minimamente invasivo via endoscopia com menores taxas de eventos adversos e
riscos quando comparada a cirurgia aberta e mais econémica quando comparada a repetidas
tentativas de tratamento com a CPRE convencional, ndo resta dudvidas que o novo procedimento
incorporado ao Rol da ANS tera aceitabilidade positiva por parte dos profissionais médicos,
pacientes, instituicdes hospitalares e operadoras de planos de saude.

Diante desses numeros e fatos, fica evidente que o pais possui capacidade instalada
suficiente, tanto em numero de profissionais habilitados como em infraestrutura adequada, para a
incorporagao e o acesso da tecnologia de colangiopancreatoscopia com litotripsia (EHL ou LL) para

a populagao beneficiaria.



11. Proposta Diretriz de Utilizacao (DUT)

1. Cobertura obrigatéria apds falha da remocgéo por técnicas convencionais dos calculos biliares

complexos de dificil remogao e que atendam pelo menos um dos critérios abaixo:

- Caracteristicas do calculo
o Tamanho (didmetro >1,5 cm)
o Numero (multiplos calculos)
o Célculos duros
o Formas peculiares (ex.: formato de barril)
- Localizagao do calculo
o Ducto cistico / Impactado no ducto biliar
o Acima de estenoses
- Alteracbes anatébmicas que dificultam o acesso a papila
o Presenca de diverticulo periampular
o Angulagéo aguda <135° de calculo de ducto biliar comum distal
- Caracteristicas especificas do paciente

o Tendéncia a hemorragia (ex.: uso de agentes antitrombdéticos)

Apesar da definicao de calculos biliares complexos apresentada no PTC englobar outras trés
caracteristicas especificas da localizagao do calculo (Intra-hepatica) e do paciente (Idade > 65 anos
e Sinais vitais instaveis), a SOBED entende que tais caracteristicas isoladas nao representam
necessariamente a indicagao clara e inequivoca do uso da tecnologia, o que poderia representar sua
utilizagdo em maior abrangéncia que o necessario. Por esse motivo tais caracteristicas foram

excluidas da proposta de DUT apresentada.



12. Considerac¢des Finais

As evidéncias apresentadas no PTC que compde esse dossié demonstram que o tratamento
de calculos biliares complexos por colangiopancreatoscopia, mais especificamente a colangioscopia,
com litotripsia (EHL ou LL) é superior em termos de resolugao e limpeza de ducto e tdo seguro quanto
o procedimento realizado com visualizagdo de forma indireta (via fluoroscopia) por meio da CPRE
convencional. A colangioscopia com litotripsia (EHL ou LL) demonstrou Risco Relativo (RR) de 1,24
[1,07;1,42] em comparagdo com as abordagens tradicionais (CPRE e EPLBD) atualmente
disponiveis no Sistema de Saude Suplementar. Esse dado é suportado por Ensaios Clinicos
Randomizados e reforgado por dados de mundo real (estudo observacional). Este € um fato relevante
para o tratamento definitivo de calculos complexos e de dificil remogao de vias biliares, ampliando a
margem e possibilidades de tratamento destes pacientes.

Considerando que cerca de 10% dos pacientes apresentam casos complexos de
coledocolitiase (11) com grande chance de apresentar calculos residuais, a incorporagdo de um
procedimento mais acurado via colangioscopia pode solucionar com maior rapidez e resolutividade
0s casos, causando menos sofrimento aos pacientes e maior economia para o sistema de saude
(47).

Em relagéo aos resultados da avaliagdo econémica, a colangioscopia com LL/EHL realizada
durante o mesmo procedimento da primeira CPRE + LM/EPLBD, resultou em um aumento da taxa
de sucesso do procedimento de 8,1% e um ganho de 0,015 QALYs, quando comparado a repeticao
da CPRE com LM/EPLBD. Juntamente com o beneficio incremental (melhora da taxa de sucesso e
ganho em QALY), foi observado uma redugdo dos custos incrementais no valor de R$ 4.759,47 por
paciente. Portanto, a RCEI sugere que a realizagao da colangoscopia + LL/EHL durante o mesmo
procedimento da primeira CPRE + LM/EPLBD ¢é uma alternativa dominante para o tratamento de
pacientes com calculos biliares complexos de dificil remogéo, quando comparada com a repeticao
da CPRE + LM/EPLBD.

Quando comparado a colangioscopia com LL/EHL realizada durante uma segunda
hospitalizacdo posterior para novo procedimento versus a repeticdo da CPRE com LM/EPLBD, a
RCEI também sugere que a realizagao da colangioscopia com LL/EHL é uma alternativa dominante
para a populagao avaliada, porém com menor redugao de custo, mas ainda assim sendo mais barata
e mais efetiva que a repeticao da CPRE + LM/EPLBD.

Os resultados foram robustos e consistentes conforme demonstrado na analise de
sensibilidade. A avaliagdo econémica apresenta algumas limitagdes: i) as taxas de sucesso e pratica
clinica no manejo no tratamento de calculos biliares complexos pode variar de acordo com médico
especialista e sua experiéncia, mas o estudo procurou refletir a realidade desses especialistas a

partir da validagdo da SOBED — Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva.



A andlise de impacto orgcamentario corrobora com os achados da avaliagdo econémica, pois
a incorporacgao da colangioscopia com LL/EHL realizada durante o mesmo procedimento da primeira
CPRE + LM/EPLBD ou durante uma segunda hospitalizagdo (novo procedimento) poderia levar a
uma redugdo de custos do SSS quando comparado ao cenario atual, onde o tratamento dos
pacientes com calculos biliares complexos de dificil remogao é realizado pela repeticdo da CPRE +
LM/EPLBD.

O impacto orcamentario ao longo de cinco anos com a incorporacao da colangioscopia com
LL/EHL realizada durante o mesmo procedimento da primeira CPRE + LM/EPLBD pode levar a uma
reducao de custos de R$ 96.087.643,91 quando comparado ao cendrio atual. A incorporacdo da
colangioscopia com LL/EHL realizada durante uma segunda hospitalizagao para novo procedimento
também pode levar a uma redugao no orgamento do SSS, no valor de R$ 1.736.339,84 em cinco
anos.

Fica claro pela comparacao das estratégias avaliadas que a incorporagéo da colangioscopia
com LL/EHL realizada durante o0 mesmo procedimento da primeira CPRE + LM/EPLBD gera uma
maior economia para as fontes pagadoras, uma vez que eleva a taxa de sucesso no tratamento,

evita outros custos associados a futuras reintervengdes e promove ganho incremental em QALYSs.
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