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1. Sumário executivo 

Tema: Biópsia direta realizada por exame de colangioscopia (ou CPRE com 

visualização direta) em pacientes com lesões ou estenoses em vias biliares 

suspeitas de malignidade 

 

Especialidade envolvida: Oncologia 

 

Indicação: O exame é recomendado para o diagnóstico de malignidades em 

vias biliares 

 

Comparador: Biópsia indireta realizada por exame de colangiopancreatografia 

retrógrada endoscópica (CPRE) 

 

Questão clínica: A biópsia direta realizada por exame de colangioscopia é 

superior se comparada com a biópsia indireta realizada por exame de 

colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) em pacientes com 

suspeita de lesões malignas em vias biliares? 

Evidências científicas: As buscas eletrônicas foram realizadas até outubro de 

2018 nas bases de dados: Cochrane Library, Pubmed, Literatura Latino- 

Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) e Embase. Buscaram-

se meta-análises, revisões sistemáticas, ensaios clínicos randomizados e 

estudos observacionais que avaliassem as medidas de performance dos testes, 

tais como: sensibilidade, especificidade, valor preditivo (positivo e negativo), 

acurácia e razão de verossimilhança (positiva e negativa). Incluíram-se seis 

artigos completos que permitiram concluir que a biópsia direta por 

colangioscopia possui maior sensibilidade se comparada com a CPRE. 

Apresenta também alta razão de verossimilhança positiva (RV+ entre 20 e 30) 

que, em caso de resultado positivo, eleva a probabilidade que a lesão seja 

realmente maligna, colaborando para o diagnóstico precoce, preciso e eficaz do 

paciente. 
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Análise econômica: O objetivo desta análise foi avaliar a relação de 

custo-efetividade, custo-consequência e impacto orçamentário da biópsia direta 

realizada por colangioscopia comparada a biópsia indireta realizada por exame 

de colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE). A utilização da 

biópsia direta representou um custo incremental de  R$ 5.482 a 8.148 em relação 

a biópsia indireta. Considerando um cenário conservador, o impacto 

orçamentário incremental para a nova tecnologia seria de R$ 240.601 no 

primeiro ano de adoção. Ao final de 5 anos, o impacto total seria de cerca de 

R$ 1,8 milhões num cenário baseado no market-share observado em outros 

países e R$ 6,7 milhões num cenário mais conservador. Na análise 

conservadora de impacto orçamentário, ficou demostrado que o custo 

incremental máximo para a nova tecnologia seria de R$ 240.601 no primeiro ano 

de adoção o que representa um custo per capita por beneficiário do sistema de 

saúde suplementar de R$ 0,0049 ao ano. Se considerado o cenário moderado 

(e mais realístico do ponto de vista mercadológico) o custo por beneficiário será 

ainda menor, R$ 0,0025/ano por beneficiário. Quando avaliado o custo por 

malignidade diagnosticada, verifica-se que o custo inicial pela incorporação da 

biópsia direta via colangiscopia é totalmente aceitável face a quantidade de 

exames via CPRE necessários para se diagnosticar com precisão um caso 

verdadeiro positivo. Quando comparado os custos do total de exames 

necessários para um verdadeiro positivo na biópsia direta contra a indireta via 

CPRE, verifica-se que o custo da primeira é menor graças a acurácia mais 

elevada. Isto significa que além de aumentar as chances de sobrevida dos 

pacientes, também poderá gerar outras economias por outros procedimentos 

evitados, como quimioterapias, radioterapias e cirurgias.   

Conclusões: Com base nestas evidências, conclui-se que o uso da biópsia 

direta por colangioscopia é eficaz para pacientes com suspeita de malignidade 

em vias biliares, promovendo um diagnóstico mais preciso das lesões avaliadas. 

Além deste fato, a tecnologia possui um custo e impacto econômico aceitável 

face aos benefícios decorrentes do diagnóstico precoce e potencial economia 

em outros procedimentos evitados pelo diagnóstico tardio da doença. 
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2. Contexto 

As últimas duas décadas se caracterizam por uma ênfase crescente na 

fundamentação das decisões em saúde baseadas na melhor evidência 

disponível. Este fato advém da necessidade de prover cuidados que sejam 

eficazes e eficientes, promovendo a alocação mais assertiva de recursos físicos 

e financeiros. Neste sentido, a avaliação de novas tecnologias em saúde (ATS) 

desempenha um papel fundamental, uma vez que estabelece um  processo 

sistemático da avaliação da evidência científica disponível – analisando riscos e 

benefícios - e determinando os impactos financeiros da sua adoção.  

O parecer técnico-científico (PTC) consiste em um relatório sistematizado 

da literatura e avaliação econômica da nova tecnologia proposta, buscando dar 

suporte à tomada de decisão em saúde. Estes pareceres podem ser utilizados 

nos processos formais de incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS) ou 

no Sistema de Saúde Suplementar, por meio da revisão do Rol mínimo de 

procedimentos cobertos pelas operadoras de saúde - realizado pela Agência 

Nacional de Saúde Suplementar (ANS).  

 
2.2. Objetivo do parecer 

  
Este parecer técnico-científico tem como objetivo determinar a eficácia da 

biópsia direta realizada por exame de colangioscopia (ou CPRE com 

vizualização direta) em pacientes com lesões ou estenoses em vias biliares 

suspeitas de malignidade, visando sua incorporação no rol mínimo de 

procedimentos da ANS.  

 
2.3. Conceitos básicos em métodos diagnósticos 

 
No caso de testes diagnósticos, uma série de definições são necessárias 

para determinação do potencial do exame. Estes parâmetros devem ser 

avaliados em conjunto, permitindo uma análise precisa do exame e da conduta 

médica a ser seguida após sua realização. Os conceitos sobre o desempenho 

de exames podem ser particularmente complexos, desta forma, uma explicação 

prévia sobre seu significado e interpretação é importante para fundamentar a 

função de cada um desses parâmetros.  
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São cinco as principais características de performance dos testes 

diagnósticos: sensibilidade, especificidade, valor preditivo (positivo e negativo), 

acurácia e razão de verossimilhança (positiva e negativa). Segue abaixo 

descrição pormenorizada dos conceitos (1-3): 

 Sensibilidade: consiste na habilidade do exame em identificar 

corretamente aqueles que tem a doença entre todos indivíduos doentes. 

É a probabilidade de um indivíduo avaliado e doente ter seu teste alterado 

(positivo). Um teste com alta sensibilidade deve ser usado quando a 

prevalência da doença é alta, mesmo que o teste tenha relativamente 

baixa especificidade. 

 Especificidade: É a probabilidade de um indivíduo avaliado e normal ter 

seu teste normal (negativo). Um teste com alta especificidade deve ser 

usado quando a prevalência da doença é relativamente baixa, mesmo que 

o teste tenha relativamente baixa sensibilidade.  

 Valor Preditivo Positivo (VPP): é a probabilidade do paciente estar 

realmente com a doença quando o resultado do teste é positivo.  

 Valor Preditivo Negativo (VPN): consiste  na probabilidade do paciente 

não estar doente quando o resultado do teste é negativo. 

 Acurácia: é a probabilidade do teste fornecer resultados corretos, ou seja, 

ser positivo nos doentes e negativo nos não doentes 

 Razão de verossimilhança positiva (RV+): expressa quantas vezes é mais 

provável encontrar um resultado positivo em pessoas doentes quando 

comparado com pessoas não doentes. Quanto mais alto este número, 

melhor será a precisão do exame, ou seja: RV+ > 10 (ótimo); 5-10 

(moderado); 2-5 (pequeno); 1-2 (nulo). 

 Razão de verossimilhança negativa (RV-): expressa quantas vezes é mais 

provável encontrar um resultado negativo em pessoas doentes quando 

comparado com pessoas não doentes. Quanto mais próximo de zero, 

melhor: RV- < 0.1 (ótimo); 0.1-0.2 (moderado); 0.2-0.5 (pequeno); 0.5-1.0 

(nulo). 
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2.4. A Doença 
 
 As estenoses malignas das vias biliares representam um grande desafio 

diagnóstico e terapêutico para os gastroenterologistas e cirurgiões do aparelho 

digestivo. Diversos tipos de tumores podem causar estenoses biliares, sendo os 

mais comuns o câncer periampular, o colangiocarcinoma e o câncer de pâncreas. 

Quando diagnosticado tempestivamente, as opções terapêuticas consistem em 

Quimioterapia, Quimioembolização, Radioterapia e Cirurgia. A cirurgia, único 

método capaz de oferecer chance curativa, é possível em uma minoria dos casos, 

pelo fato de, na maioria das vezes, o diagnóstico ser feito em fase avançada da 

doença. Nos casos em que a cirurgia não seja a melhor indicação, a radioterapia 

e a quimioterapia são as formas de tratamento, associadas a todo suporte 

necessário para minimizar os transtornos gerados pela doença. (INCA, 2018) 

 

2.5. O Diagnóstico 
 

A CPRE 

O procedimento diagnóstico considerado padrão-ouro atualmente disponível 

no Rol da saúde suplementar é a biópsia via Colangiopancreatografia 

Retrógrada Endoscópica (CPRE) que é um procedimento endoscópico e 

radiológico. A CPRE consiste na passagem de um endoscópio de visão lateral 

até a região da papila duodenal maior, na segunda porção duodenal. O método 

para a retirada de amostras é a escovação a partir da aplicação de dispositivos 

acessórios que são introduzidos nas vias biliares e/ou pancreáticas. Por ser 

considerado um método de biópsia com visualização indireta, sendo necessária 

a injeção de contraste para radioscopia como método auxiliar para visualização, 

a coleta das amostras pode ocorrer em regiões do tecido distintas ou imprecisas 

em relação ao verdadeiro posicionamento da estenose ou lesão suspeita de 

malignidade, comprometendo a acurácia diagnóstica do método. 

 

A Colangioscopia 

A Colangioscopia é um método inovador que amplia as possibilidades da 

CPRE, apresentando-se como uma nova modalidade capaz de auxiliar a 

obtenção de tecidos para um diagnóstico anatomopatológico de certeza. 

Consiste na introdução de um endoscópio de fino calibre no interior das vias 
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biliares e pancreáticas, permitindo a visualização direta dos ductos e de lesões. 

Este microendoscópio, passado através do canal operatório de um 

duodenoscópio terapêutico padrão, permite que o profissional médico identifique 

com clareza e segurança o local exato da estenose ou lesão para a coleta de 

material para biópsia por meio de uma pinça específica. Desta forma, a 

colangioscopia surge como uma evolução da CPRE no sentido de promover uma 

maior acurácia diagnóstica dada a precisão na coleta de material para a 

realização da biópsia, sendo desta forma considerada um método de biópsia 

com visualização direta. 

 

2.6. A Tecnologia 
 

Para a realização do exame de colangiscopia são necessários basicamente 

o mesmo conjunto de dispositivos para a realização de uma endoscopia básica. 

O conjunto é composto por um sistema Controlador Digital responsável pela 

geração de luz e processamento das imagens e transmissão para o monitor de 

vídeo. O controlador permite a visualização direta da anatomia dos canais 

pancreático-biliares e permite a realização de procedimentos exploratórios e de 

endoterapia. Acessório ao equipamento está o cateter de acesso que é um 

endoscópio estéril para uma única utilização que permite o acesso e a 

administração de acessórios na anatomia pancreático-biliar. O cateter é inserido 

no local do procedimento através do canal de trabalho de qualquer 

duodenoscópio convencional. O cateter é composto por um manípulo e uma 

porção de inserção. O manípulo inclui três portas: 

• Uma porta do canal de trabalho para a administração de acessórios, 

incluindo a pinça para a coleta da amostra de material para a biópsia; 

• Uma porta de aspiração para a remoção opcional de fluido através do canal 

de trabalho; e, 

• Uma porta de irrigação para a injeção de soluções de irrigação através de 

dois canais dedicados para desimpedir o campo de visão e alargar o canal. 

Uma porta adicional pode ser obtida com a utilização do adaptador de porta 

em Y ao manípulo. A porta adicional pode ser utilizada como alternativa às portas 

de injeção e aspiração integradas no manípulo.  
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A bomba de irrigação e pedal são dispositivos que compõem o sistema e 

fornecem irrigação ao cateter de acesso e aplicação, mantendo clara 

visualização e limpando o ducto de detritos. O fluxo é controlado ajustando a 

bomba de irrigação e pressionando o pedal de trabalho. O sistema está 

registrado na ANVISA sob o Nº 10341350849, com nome técnico “Sistema de 

Endoscopia”, nome comercial “Sistema Spyglass Digital”, fabricado pela 

empresa Boston Scientific Corporation (EUA). A pinça de biópsia está registrada 

na ANVISA sob o Nº 10341350756 com o nome “SpyBite”. 

 

3. Evidências científicas 

Para demonstrar a efetividade e segurança da colangioscopia como método 

para a realização de biópsias de lesões suspeitas de malignidade em vias 

biliares, foram buscadas na literatura evidências científicas baseadas em 

estudos publicados nas principais bases de dados disponíveis. A busca e a 

elaboração deste Parecer Técnico-Científico foram orientadas por uma pergunta 

estruturada que resultou na obtenção das evidências que pautaram todo o seu 

desenvolvimento conforme apresentado a seguir. 

 
3.2. Questão do Estudo  

Para a revisão da literatura, a questão de pesquisa foi estruturada no formato 

PICO, conforme abaixo: 

Tabela 1: Questão estruturada no formato PICO 

P (População) 
Pacientes com lesões ou estenoses em vias biliares suspeitas de 
malignidade.  

I (Intervenção) Biópsia direta realizada por exame de colangioscopia  

C (Comparador) 
Biópsia indireta realizada por exame de colangiopancreatografia 
retrógrada endoscópica (CPRE) 

O (Resultados) 

Medidas númericas de performance do teste diagnóstico: 
sensibilidade e especificidade. Outros: acurária, valor preditivo 
positivo e negativo, razão de verossimilhança positiva e negativa. 
Número ou percentual de eventos adversos.  

Estudos (S) 
Revisões sistemáticas, meta-análises e ensaios clínicos 
randomizados Estudos observacionais (com mais de 70 pacientes) 
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Pergunta: A biópsia direta realizada por exame de colangioscopia é superior 

se comparada com a biópsia indireta realizada por exame de 

colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) em pacientes com 

suspeita de lesões malignas em vias biliares?  

3.3. Estratégia de busca dos artigos 

 
As buscas eletrônicas foram realizadas até outubro de 2018 nas bases de 

dados: Cochrane Library, Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em 

Ciências da Saúde (LILACS) e Embase, utilizando-se os descritores presentes 

na tabela 2. Não houve restrição nos idiomas e na data de publicação dos artigos. 

Na construção de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e 

termos MeSH foram utilizados para cada base de dados especificamente. Os 

termos utilizados buscaram abranger o maior número de artigos disponíveis na 

literatura científica.  

 

Tabela 2: Estratégias de busca realizadas nas bases de dados de literatura científica 

Base Estratégia 

Pubmed 
 

((Cholangiopancreatoscopy[All Fields] OR cholecystoscopy[All Fields] OR 
("cholangiopancreatography, endoscopic retrograde"[MeSH Terms] OR 
("cholangiopancreatography"[All Fields] AND "endoscopic"[All Fields] AND 
"retrograde"[All Fields]) OR "endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography"[All Fields] OR "ercp"[All Fields]) OR spyglass[All 
Fields] OR spybite[All Fields]) AND (single-operator[All Fields] OR "direct 
visualization"[All Fields]) AND (("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All 
Fields] OR "diagnosis"[MeSH Terms]) OR ("sensitivity and specificity"[MeSH 
Terms] OR ("sensitivity"[All Fields] AND "specificity"[All Fields]) OR "sensitivity 
and specificity"[All Fields] OR "specificity"[All Fields]) OR ("sensitivity and 
specificity"[MeSH Terms] OR ("sensitivity"[All Fields] AND "specificity"[All Fields]) 
OR "sensitivity and specificity"[All Fields] OR "sensitivity"[All Fields])) AND 
("1966/01/01"[PDAT] : "2018/10/11"[PDAT]) 

Cochrane  
 

(Cholangiopancreatoscopy or spyglass or cholecystoscopy or spybite) and 
(sensitivity or specificity or diagnosis) 

Lilacs 
(tw:(spyglass )) OR (tw:(Colangioscopia)) OR (tw:(cholangioscopy)) AND 
(tw:(sensivity)) OR (tw:(sensibility)) OR (tw:(diagnosis)) 

Embase 
('endoscopic retrograde cholangiopancreatography'/exp OR 'endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography' OR cholangioscope) AND 'sensitivity and 
specificity' AND 'diagnostic procedure'  

 

 

 



 12 

3.4. Critérios de inclusão e exclusão 

 

Os vários tipos de evidências científicas são classificados de acordo com o 

seu nível de importância, sendo este critério amparado no desenho dos estudos 

e na metodologia adotada por eles. Os mais importantes são as revisões 

sistemáticas com meta-análise, ensaios clínicos randomizados e os estudos 

observacionais. 

As revisões sistemáticas com meta-análise encontram-se no topo desta 

hierarquia e consistem no tipo de estudo com maior relevância científica. Seu 

objetivo é conduzir a análise estatística de diferentes estudos individuais, 

tornando os resultados mais confiáveis e robustos para uma decisão clínica.  

Em seguida temos os ensaios clínicos randomizados, que possuem como 

alvo testar a eficácia clínica de uma nova intervenção em comparação com o 

placebo ou outra técnica já disponível. Os participantes são divididos, 

aleatoriamente, em dois grupos: o grupo da intervenção e o grupo dos controles. 

Essa alocação aleatória tem como principal finalidade tornar os dois grupos 

semelhantes entre si.  

Os estudos observacionais, em suma, pretendem avaliar o resultado de uma 

determinada intervenção em um grupo de indivíduos. Neste caso, não há 

randomização e cegamento dos pacientes. Os estudos podem analisar os 

resultados a partir do passado para um momento histórico presente 

(retrospectivo) ou avaliar os grupos no presente, na espera pelo aparecimento 

de determinados desfechos no futuro (prospectivo).  

Na maioria dos casos – com exceção de exames de triagem- ensaios clínicos 

randomizados de testes diagnósticos não são plenamente disponíveis na 

literatura. Este fato decorre da dificuldade em recrutar um número significativo 

de pacientes (algumas patologias possuem baixa prevalência), assim como na 

divergência na avaliação de impacto que testes adicionais têm nos resultados 

de saúde. 

Para esta revisão foram incluídos artigos que pesquisaram indicadores de 

performance (ex.: sensibilidade e especificidade) da biópsia direta realizada por 

exame de colangioscopia. Dada a difilcudade de localizar estudos randomizados, 

foram incluídos também revisões sistemáticas e meta-análises que estudassem 

a precisão do teste, independente de comparadores, de forma a fornecer dados 
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para tomada de decisão. Da mesma maneira, foram inclusos estudos 

observacionais com o uso da biópsia direta por colangioscopia e que 

apresentassem os indicadores de performance definidos na pergunta de 

pesquisa. Quanto aos estudos observacionais optou-se por incluir publicações 

com mais de 70 pacientes, dado que uma amostra maior confere robustez e 

confiança nos resultados analisados.  

Os pacientes dos estudos poderiam ter sido submetidos anteriormente à 

CPRE convencional ou outros métodos diagnósticos. A presença de malignidade 

consistiu no diagnóstico de colangiocarcinomas ou outros tipos de câncer pela 

análise patológica do tecido suspeito.  

Publicações que analisaram desfechos diferentes daqueles estabelecidos no 

PICO foram excluídos desta revisão.  

 

3.5. Método de seleção dos artigos e avaliação da qualidade 

 
Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a 

estratégia previamente definida e selecionaram os estudos para inclusão na 

revisão. As divergências foram solucionadas em uma reunião de consenso. 

 Foi realizada a análise do resumo dos estudos encontrados, respeitando-

se os critérios de inclusão e exclusão propostos e assim eliminando os artigos 

não pertinentes ao PICO. Inicialmente, os artigos foram avaliados quanto à 

pertinência por meio da leitura dos títulos e resumos, entretanto, quando estes 

itens não ofereceram informações suficientes, ou estas não estavam acessíveis, 

optou-se pela busca e leitura do artigo completo. 

Todos os estudos selecionados foram analisados com base em critérios 

de qualidade e indicadores metodológicos recomendados nas Diretrizes 

Metodológicas para Elaboração de Pareceres Técnico-Científicos do Ministério 

da Saúde (4) e avaliados conforme a Classificação do  Nível de Evidência do 

Oxford Centre for Evidence Based Medicine (quadro 1). 
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Quadro 1: Níveis de evidência científica conforme a classificação do Oxford Centre for Evidence Based 
Medicine 

 

 

3.6. Resultados da busca 

 
Foram encontrados ao total 276 resultados nas bases de dados. Após 

filtragem dos artigos, eliminaram-se 05 publicações duplicadas. Em seguida, 

analisou-se 271 publicações (apêndice A), onde os critérios de inclusão e 

exclusão foram aplicados. A maioria dos artigos não atendeu ao PICO proposto  

(n=247). Foram excluídos também estudos avulsos que faziam parte de revisões 

sistemáticas com meta-análise (n=10) e estudos observacionais que possuíam 

menos de 70 participantes (n =8).   

Por fim, incluídos 06 artigos aderentes à pergunta de pesquisa: 03 revisões 

sistemáticas com meta-análise e 03 estudos observacionais (figura 2).  
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Figura 2: Fluxo de seleção dos artigos 

 

 

3.7. Descrição das evidências 

3.7.1. Revisões sistemáticas com meta-análise 
 

As revisões sistemáticas com meta-análise incluídas neste relatório 

avaliam o desempenho da colangioscopia com biópsia direta, e em alguns casos, 

descrevem a performance do diagnóstico visual, onde o profissional médico 

consegue apenas pela visualização da lesão indicar se a lesão é um tumor 

maligno. Para fins de análise deste relatório, serão reportados apenas os 

resultados da biópsia direta, de acordo com o PICO proposto. A tabela 3 reporta 

as principais características das revisões e os resultados encontrados. 

Navaneethan et al (5) conduziram um estudo com o objetivo de analisar o 

desempenho da colangioscopia com biópsia direta para o diagnóstico de 

suspeitas de estenoses biliares malignas e colangiocarcinomas, avaliando a 

sensibilidade e especificidade do método.  
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 Como critério de inclusão, os autores avaliaram somente ensaios com 

mais de 10 pacientes, onde a confirmação da malignidade do achado foi 

realizada por meio de análise patológica, autópsia ou acompanhamento clínico 

a longo prazo. Incluiu-se estudos onde resultados anteriores de biópsias por 

biópsia indireta foram considerados negativos ou categorizados como 

indeterminados (benignos ou inconclusivos com forte suspeita de malignidade).  

Dez estudos atenderam aos critérios de inclusão e exclusão (totalizando 

456 pacientes). O uso da colangioscopia com biópsia direta para avaliação de 

estenoses biliares foi observado em todos os estudos, 6 publicações trataram 

especificamente do diagnóstico do colangiocarcinoma, 4 avaliaram pacientes 

onde o resultado anterior foi considerado negativo ou indeterminado.  

Seis estudos relataram o desempenho de achados colangioscópicos visuais em 

estenoses biliares. 

A sensibilidade e especificidade combinadas para o diagnóstico de 

estenoses biliares malignas feitas por colangioscopia com biópsia direta foram 

de 60,1% (IC 95%, 54,9%-65,2%) e 98,0% (IC 95%, 96,0%-99,0%), 

respectivamente. A RV+ agrupada foi de 21,0 (IC 95%, 11,0-40,1) e a RV-  foi 

de 0,38 (IC 95%, 0,29-0,49). O odds ratio diagnóstico agrupado para detectar 

estenoses biliares malignas foi 66,4 (95% CI, 32,1-137,5). 

 No caso das biópsias diretas para o diagnóstico de 

colangiocarcinomas, a sensibilidade e especificidade combinadas foram 66,2% 

(IC 95%, 59,7%-72,3%) e 97% (IC 95,0%, 94,0%-99,0%), respectivamente. A 

RV+ agrupada foi de 26,9 (IC 95%, 11,7-61,8) e a RV- foi de 0,37 (IC 95%, 0,26-

0,52). O odds ratio diagnóstico agrupado para detectar colangiocarcinoma foi de 

79,7 (IC 95%, 32,7-194,7). 

 Quatro estudos incluíram pacientes que foram submetidos previamente 

à CPRE com resultados de escovação ou biópsia indeterminados e/ou negativos. 

A sensibilidade e especificidade combinadas para o diagnóstico de estenoses 

biliares malignas por biópsias guiadas por colangioscopia nesses estudos foi de 

74,7% (IC 95%, 63,3%-84,0%) e 93,3% (IC 95%, 85,1%-97,8%), 

respectivamente. A RV+ foi de 7,9 (IC 95%, 3,7-17,1) e a RV- foi de 0,26 (IC 

95%, 0,09-0,74). O odds ratio diagnóstico para detectar estenoses biliares 

malignas foi de 46,0 (IC 95%, 15,4-138,1). A sensibilidade agrupada e 

especificidade para o diagnóstico de colangiocarcinoma foi de 67,3% (IC 95%, 
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52,5%-80,1%) e 93,3% (IC 95%, 83,1%-98,7%), respectivamente. A RV+ foi de 

6,7 (IC 95%, 2,6-16,9) e a RV- foi de 0,32 (IC 95%, 0,12-0,92). O odds ratio para 

detectar colangiocarcinoma foi de 32,1 (IC 95%, 8,3-124,4). 

 Sun et al (6) realizaram um estudo com o objetivo de investigar a 

capacidade do sistema de colangioscopia no diagnóstico diferencial de lesões 

biliares malignas e benignas, avaliando a sensibilidade e especificidade do 

método de diagnóstico visual e por biópsia direta. 

 Para inclusão na revisão, os estudos deveriam apresentar a 

confirmação da malignidade do achado por meio de análise patológica, autópsia 

ou acompanhamento clínico a longo prazo. Nos casos de lesões benignas, um 

período de acompanhamento não inferior a 6 meses foi avaliado como ideal para 

descartar as malignidades. 

 Foram incluídas 8 publicações na revisão (totalizando 335 pacientes) – 

todos estudos clínicos observacionais. A meta-análise demostrou que a 

sensibilidade do método de biópsia direta foi 69% (IC 95%, 57%-79%, I² = 55,7%), 

sendo a especificidade 98% (IC 95%, 92%-99%, I² = 57%). A RV+ para o 

diagnóstico por biópsia foi 30,1 (IC 95%, 8,5-106,9, I² = 0%) e a RV- foi 0,32 (IC 

95%, 0,23-0,44, I² = 56%). 

 O odds ratio diagnóstico também foi avaliado neste estudo. Esta medida 

é utilizada para estimar o poder discriminativo de procedimentos diagnósticos e 

também para a comparação de acurácias diagnósticas entre dois ou mais testes. 

O odds ratio de um teste é a razão entre as chances de positividade em 

indivíduos com a doença em relação à probabilidade em indivíduos sem 

doença.Quanto maior o odds ratio, mais acurado será o teste.   

 O odds ratio de diagnóstico do método visual e por biópsia neste estudo 

foram 4,6 (IC 95%, 3,3-5,8, I² = 0%) e 95 (IC 95%, 27-333, I² = 72%), 

respectivamente.  

 Njei et al (7) realizaram uma revisão sistemática com meta-análise com 

o objetivo de avaliar a efetividade comparativa das modalidades diagnósticas 

baseadas na CPRE, incluindo escovagem de ducto biliar para citologia, 

escovações para FISH (hibridização fluorescente in situ), endomicroscopia a 

laser com sonda e colangioscopia com biópsia direta, independentemente ou em 

combinação, para o diagnóstico de colangiocarcinoma em pacientes com 
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colangite esclerosante primária. Os desfechos principais foram: acurária, 

sensibilidade, especificidade, razão de verossimilhança positiva e negativa.  

 Os critérios para a confirmação de malignidade nos estudos incluídos 

foram a confirmação da malignidade por meio de análise patológica cirúrgica ou 

autópsia, acompanhamento clínico a longo prazo e evidências de exames de 

imagem.  

 Um total de 21 estudos preencheram os critérios de inclusão: 13 estudos 

sobre escovagem de ducto biliar para citologia (n = 809), 11 estudos avaliando 

escovações para FISH (n = 1330), 2 estudos sobre endomicroscopia a 

laser com sonda (n = 66) e 4 estudos em biópsia direta com colangioscopia (n = 

128).  

 A biópsia direta com colangioscopia foi a modalidade diagnóstica mais 

acurada entre as estudadas, com 96% (IC 95%, 94-97%). A sensibilidade e 

especificidade combinadas da colangioscopia para o diagnóstico de 

colangiocarcinoma em pacientes com colangite esclerosante primária foi de 65 % 

(IC 95%, 35-87%) e 97% (IC 95%, 87-99%), respectivamente. A odds ratio 

diagnóstica combinada para detectar colangiocarcinoma foi de 95 (IC de 95%, 

14-643). A razão de verossimilhança positiva foi 21,4 (IC 95%, 5–91,40) e a 

negativa foi 0,36 (IC 95%, 0,16–0,81).  

Na tentativa de identificar os possíveis fatores de heterogeneidade nos 

resultados da acurácia diagnóstica, foi realizada uma análise de meta-regressão. 

Qualitativamente a heterogeneidade foi observada entre os estudos, devido aos 

diversos tipos de desenho metodológico e definições no padrão de referência. 

Quantitativamente, através de meta-regressão univariada, a qualidade do estudo 

pareceu contribuir significativamente para a heterogeneidade da colangioscopia 

(p <0,05).  
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Tabela 3: Resultados de sensibilidade e especificidade de revisões sistemáticas com meta-análise sobre o 
uso da biópsia direta para investigação de lesões biliares 

Estudo Diagnóstico Performance Comentários 

Navaneethan et al (5) 

Estenoses biliares 
malignas 

S: 60,1% (IC 95%, 54,9% -65,2%) 
E: 98% (IC 95%, 96,0% -99,0%) 
RV+: 21 (IC 95%, 11,0-40,1) 
RV-: 0,38 IC 95%, 0,29-0,49) 
 
 

A biópsia direta tem 
boa capacidade em 
reconhecer os 
indivíduos saudáveis. 
Em caso de resultado 
positivo, existe alta 
probabilidade que a 
lesão seja realmente 
maligna, colaborando 
para o diagnóstico 
preciso e eficaz do 
paciente.  

Colangiocarcinomas 

S: 66,2% (IC 95%, 59,7% -72,3%) 
E: 97% (IC 95,0%, 94,0% -99,0%) 
RV+: 26,9 (IC 95%, 11,7-61,8) 
RV-: 0,37 IC 95%, 0,26-0,52). 
 
 

Pacientes com 
exames anteriores: 
Estenoses biliares 
malignas 

S: 74,7% (IC 95%, 63,3% -84,0%) 
E: 93,3% IC 95%, 85,1% -97,8%) 
RV+: 7,9 (IC 95%, 3,7-17,1) 
RV-: 0,26 (IC 95%, 0,09-0,74) 
 
 

A biópsia direta tem 
boa capacidade em 
reconhecer os 
indivíduos saudáveis. 
Entretanto, em casos 
de pacientes já 
submetidos à exames 
anteriores, este exame 
possui acurácia 
moderada para os 
resultados positivos e 
negativos.  

Pacientes com 
exames anteriores: 
Colangiocarcinomas 

S: 67,3% (IC 95%, 52,5% -80,1%) 
E: 93,3% (IC 95%, 83,1% -98,7%) 
RV+: 6,7 (IC 95%, 2,6-16,9) 
RV-: 0,32 (IC 95%, 0,12-0,92) 
 
 

Sun et al (6) 
Lesões biliares 
malignas 

S: 69 % (IC 95%, 57% -79%) 
E: 98% (IC 95%, 92% -99%) 
RV+: 30,1 (IC 95%, 8,5-106,9) 
RV-: 0,32 (IC 95%, 0,23-0,44) 
 
 
 

A biópsia direta tem 
boa capacidade em 
reconhecer os 
indivíduos saudáveis. 
Em caso de resultado 
positivo, existe alta 
probabilidade que a 
lesão seja realmente 
maligna, colaborando 
para o diagnóstico 
preciso e eficaz do 
paciente. A 
heterogeneidade da 
meta-análise é 
considerada moderada 
(I² <60%), refletindo 
boa confiança nos 
dados estatísticos.  

Njei et al (7) 

Colangiocarcinoma 
em pacientes com 
colangite 
esclerosante 
primária 

S: 65% (IC 95%, 35-87%) 
E: 97% (IC 95%, 87-99%) 
RV+: 21,4 (IC 95%, 5–91,40) 
RV-: 0,36 (IC 95%, 0,16–0,81) 
 
 

A biópsia direta tem 
boa capacidade em 
reconhecer os 
indivíduos saudáveis. 
Em caso de resultado 
positivo, existe alta 
probabilidade que a 
lesão seja realmente 
maligna. 

S: sensibilidade; E: especificidade; RV+: razão de verossimilhança positiva; RV-: razão de verossimilhança 

negativa 
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 Comentários sobre os estudos 

Todas as meta-análises incluíram somente estudos observacionais, dada 

a indisponibilidade de ensaios clínicos randomizados comparando a biópsia 

direta com as tecnologias atualmente utilizadas (ex.: escovações e biópsias 

indiretas por CPRE). As publicações incluem basicamente os mesmos estudos, 

entretanto, a análise em subgrupos realizada por Navaneethan et al (5) e Njei et 

al (7) permitem uma melhor avaliação do desempenho da biópsia direta para o 

diagnóstico de estenoses biliares potencialmente malignas e 

colangiocarcinomas.  Neste sentido, foram observadas em todas as metánálises 

que a biópsia direta tem boa capacidade em reconhecer os indivíduos saudáveis, 

sendo que em caso de resultado positivo, existe alta probabilidade que a lesão 

seja realmente maligna. Caso o exame indique um resultado negativo, as 

chances do paciente possuir uma lesão maligna é baixa.  

A heterogeneidade na revisão de Sun et al (6) foi considerada moderada 

(I² <60%). Navaneethan et al (5) realizou uma análise de sensibilidade, de forma 

a determinar a influência de qualquer estudo em particular na heterogeneidade. 

Segundo o artigo, a análise de sensibilidade demostrou poucas alterações no 

resultado obtido. Na publicação de Njei et al (7) a hetergoneidade foi ocasionada 

pela diferença entre os desenhos metodológicos dos estudos. 

Somente a publicação de Navaneethan et al (5) relatou a quantidade 

média de amostras retiradas por exames (3 a 4 amostras). Esta quantidade foi 

suficiente para a análise histológica e elaboração do diagnóstico, podendo ser 

utilizada como padrão para este exame.  

Duas revisões utilizaram a ferramenta de qualidade de estudos 

diagnósticos QUADAS-2. A maioria dos estudos de Navaneethan et al (5) 

apresentou risco incerto ou baixo de viés. No estudo de Sun et al (6),  03 

publicações apresentaram risco alto de viés em uma ou mais das categorias da 

ferramenta. O estudo de Njei et al (7) utilizou a ferramenta de avaliação de risco 

de viés para testes diagnósticos da Cochrane Collaboration. Dois estudos 

apresentaram alto risco de viés para um ou mais critérios. A maioria dos estudos 

apresentaram baixo risco de viés. 
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3.7.2. Estudos observacionais 
 

Os estudos observacionais incluídos avaliaram o desempenho da biópsia 

direta por colangioscopia em casos de cálculo biliar e no diagnóstico de lesões 

malignas. Neste relatório serão descritos somente os resultados provenientes 

dos indivíduos submetidos à biópsia direta (tabela 4).  

 Kurihara et al (8) realizaram um estudo observacional prospectivo com 

148 pacientes, com o objetivo de realizar o diagnóstico de lesões biliares e 

pancreáticas (n=106) e conduzir a litrotripsia de cálculos (n=42). O desfecho 

primário do estudo foi a visualização da lesão e retirada suficiente de biópsias 

para a análise patológica. Secundariamente, avaliou-se a sensibilidade e 

especificidade nas biópsias realizadas.   

 Os pacientes incluídos no estudo possuíam idade acima de 20 anos e 

indicação para colangiopancreatografia. No procedimento diagnóstico, os 

principais critérios de inclusão dos pacientes foram a presença de estenoses 

indeterminadas no ducto biliar ou pancreático.  

Os diagnósticos finais foram feitos por meio de cirurgia e acompanhamento 

clínico por mais de 6 meses. 

  Oitenta e nove pacientes possuíam lesões do ducto biliar e 17 

apresentaram lesões pancreáticas. 

 Nos pacientes com anormalidades do ducto biliar, a taxa de visualização  

(isto é, sucesso na localização e acesso visual) das lesões-alvo foi de 95,5% 

(84/89). Os ductos biliares hilares e superiores foram os locais alvo mais 

freqüentes. 

 A biópsia dirigida por visualização direta foi realizada em 75 pacientes 

com lesões indeterminadas no ducto biliar. Em 80% dos casos (60/75), o tecido 

coletado foi considerado adequado para exame histológico. O diagnóstico final 

de tumor maligno ou benigno foi estabelecido com base em achados cirúrgicos 

em 27 pacientes e em achados patológicos e acompanhamento clínico por mais 

de 6 meses em 48 pacientes. A acurácia do diagnóstico histológico usando 

biópsia dirigida por visualização direta em lesões indeterminadas de ducto biliar 

foi de 70,7% (53/75). A sensibilidade e especificidade foi de 64,9% e 88,9%, 

respectivamente.  
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 A incidência de eventos adversos relacionados ao procedimento foi de 

5,4% (8/148). Todos os eventos adversos ocorreram no acesso ao ducto biliar. 

Quatro pacientes tiveram colangite e 02 pacientes apresentaram pancreatite leve. 

Foi observado sangramento em 02 pacientes e 01 caso de pneumonia aspirativa. 

Todos os eventos adversos foram resolvidos sem sequelas aos pacientes.  

 Shah et al (9) realizaram um estudo observacional retrospectivo com 108 

pacientes provenientes de 04 hospitais dos EUA, submetidos à colangioscopia 

entre fevereiro e abril de 2015. O estudo buscou avaliar o desempenho desta 

tecnologia na identificação de neoplasias em pacientes com suspeita de lesão 

maligna e em indivíduos com achados colangiopancreatográficos 

indeterminados anteriores.  

Os casos considerados malignos foram confirmados por análise 

patológica ou por ressecção cirúrgica. A doença benigna foi definida como a 

ausência de neoplasia na amostra de tecido e por pelo menos 6 meses de 

acompanhamento clínico.  

 No subgrupo de 74 pacientes com estenose indeterminada ou dilatação, 

foi realizada a biópsia direta com 49 pacientes (66%). Vinte e cinco pacientes 

(34%) tiveram achados normais ou benignos que não exigiam a biópsia.  

 Foi identificada neoplasia em 29 (39%) casos, dos quais 25/29 (86%) 

foram confirmados por biópsia direta, 2 por achados cirúrgicos e 2 pela presença 

de doença metastática no seguimento. Os achados mais comuns em pacientes 

com neoplasia confirmada (n=29) foram vasos tortuosos/ dilatados (n=13) e 

lesão infiltrativa (n=12). Em 41% dos pacientes (30/74) foi realizada uma 

colangiopacreatrografia prévia com resultado indeterminado.  

 A biópsia direta dirigida por vídeo apresentou 86% de sensibilidade (IC 

95% 68%-96%), especificidade de 100% (IC 95%, 83%-100%),  VPP de 100% 

(IC 95%, 86%-100%) e VPN de 83% (IC 95%, 63%-95%).  

 Eventos adversos foram observados em 2,7% (3/108) dos pacientes e 

foram tratados de maneira conservadora, incluíndo pancreatite (n=1), dor 

abdominal (n=1) e colangite (n=1).  

 Turowski et al (10) realizaram um estudo observacional retrospectivo 

com o objetivo de avaliar o desempenho da colangioscopia, apresentando dados 

de 250 exames (n=206 pacientes) realizados em 07 departamentos de 

gastroenterologia na Alemanha. O período de seguimento foi de 4 meses. Os 
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desfechos primários do estudo foram o desempenho do exame (sensibilidade e 

especificidade) e as taxas de complicação.   A aparência colangioscópica para a 

diferenciação entre lesões benignas, malignas ou indefinidas foi avaliada como 

um desfecho secundário.  

 As indicações para a realização do exame foram a presença de cálculos 

biliares (n=132), estenose do ducto biliar (n=93), cálculos e estenose 

combinadas (n=24) e vazamento de ducto biliar (n=1). Foram observados 117 

casos suspeitos de malignidade. Em 99 casos a lesão poderia ser estratificada 

em benigna (n=55) ou maligna (n=44). 

 Dos 99 pacientes com indicação de colangioscopia diagnóstica, 82 

pacientes (98 procedimentos) tinham lesão ou estenose suspeita para 

malignidade. Em 11 pacientes (11 procedimentos) uma CPRE prévia descreveu 

uma estenose benigna, em 03 pacientes (03 procedimentos) foi observado um 

tumor maligno do trato pancreatobiliar e em três pacientes (05 procedimentos) 

era conhecido um adenoma da papila maior e a colangioscopia foi usada para 

determinar a profundidade da infiltração do tumor.  

Em 36 pacientes (47 procedimentos), a colangioscopia foi utilizada para a 

obtenção de biópsias diretas. Em 44 procedimentos (93,6%), o diagnóstico final 

foi possível pela histologia. Em 03 casos o tecido obtido foi inadequado para o 

diagnóstico final. Em 61,7% dos casos (29/47), a lesão foi classificada como 

benigna. Em 02 casos (4,3%) foi detectada uma neoplasia intraepitelial de alto 

grau e, em um desses casos, a malignidade foi confirmada por cirurgia no 

período de acompanhamento. Em 15/47 casos (31,9%), foi encontrada 

malignidade nas biópsias guiadas e confirmada pela cirurgia subsequente em 8 

casos. Em três pacientes, todos os achados foram altamente suspeitos de 

malignidade; no entanto, um diagnóstico final não foi possível devido a perda de 

seguimento durante a vigência da pesquisa.  

Para os casos submetidos à biópsia, a sensibilidade e especificidade foi 

de 57,7% (IC 95%, 38,9%-74,5%) e 100% (IC 95%, 79,6%-100%), 

respectivamente. O VPP foi de 100% e o VPN foi de 57,7%.  

A taxa geral de complicações em 250 procedimentos foi de 13,2% 

(33/250). Todos os eventos adversos foram documentados entre o primeiro e 

terceiro dia após o procedimento e foram tratados de forma conservadora. Não 
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ocorreram casos de morte. O evento adverso mais comum foi a colangite (20/250) 

com uma taxa de 8%. 

 

Tabela 4: Resultados de sensibilidade, especificidade, acurácia, VPP e VPN de estudos observacionais 
sobre o uso da biópsia direta para investigação de lesões biliares 

Estudo Performance 
Kurihara et al (8) 
 
N =148 / biópsia direta = 75 

A: 70,7%  
S: 64,9%  
E: 88,9% 
VPP: N/I 
VPN: N/I 
 
Eventos adversos: 5,4% 

 

Shah et al (9) 

N =108 / biópsia direta = 49 

A: N/I  
S: 86%  
E: 100% 
VPP: 100% 
VPN: 83% 
 
Eventos adversos: 2,7% 

Turowski et al (10) 

N =206 / biópsia direta = 36 

A: N/I  
S: 57,7%  
E: 100% 
VPP: 100% 
VPN: 57,7% 
 
Eventos adversos: 13,2% 

A: acurácia; S: sensibilidade; E: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo positivo, 

N/I: não informado 

 

 Comentários sobre os estudos 

Os estudos observacionais elencados oferecem uma boa visão sobre os 

resultados alcançados na prática médica diária e revelam de maneira adequada 

os eventos adversos relacionados. Todos os estudos selecionaram um espectro 

representativo dos pacientes que são indicados para realizar o teste na rotina. 

Os pacientes com suspeita de malignidade foram submetidos ao padrão 

recomendado (biópsia + análise patológica), além da confirmação cirúrgica ou 

ausência de neoplasia no acompanhamento clínico por 6 meses. Os resultados 

indefinidos ou intermediários dos testes foram relatados, assim como as perdas 

dos pacientes durante o seguimento ou coleta de dados.  

 Os estudos demostraram que a visualização direta proporcionada pelo 

sistema de vídeo apoia o médico no diagnóstico. O estudo de Shah et al (9) 

relata que em 34% dos casos (n=25) observou-se achados normais ou benignos 

que não exigiram o emprego da biópsia. 



 25 

 O relato e número de biópsias coletadas foram diferentes entre os 

estudos. Turowski et al (10) não avaliaram a quantidade de amostras retiradas e 

seu impacto no resultado final. Apesar deste fato, os autores recomendam que 

a retirada de no mínimo 05 amostras são necessárias para uma análise 

histológica apropriada. Kurihara et al (8) não descreveram a quantidade de 

material retirado, entretanto demonstra que em 80% dos casos a amostra foi 

adequada para o exame patológico.  

 Foi observada uma taxa baixa de eventos adversos. Turowski et al (10) 

apresentaram o maior índice entre os estudos descritos (13,2%), entretanto, este 

fato está associado ao não uso de antibiótico profilático antes da colangioscopia. 

Em 40% dos pacientes a profilaxia foi realizada, com taxa de eventos adversos 

de 1%. Nos pacientes que não receberam a profilaxia (60%), a taxa foi 12,8%.  

 

3.8. Resultado da avaliação da qualidade  

 
Os estudos descritos do item anterior foram avaliados conforme a 

Classificação do  Nível de Evidência do Oxford Centre for Evidence Based 

Medicine. O resultado da classificação encontra-se na tabela 5.  

 

Tabela 5: Resultado da classificação de qualidade dos artigos selecionados 

Estudo 
Grau de 

recomendação 
Nível de evidência 

Navaneethan et al (5) B 2A 

Sun et al (6) B 2A 

Njei et al (7) B 2A 

Kurihara et al (8) B 2B 

Shah et al (9) B 2B 

Turowski et al (10) B 2B 

 

A qualidade das evidências foram avaliadas, sendo importante frisar que 

para procedimentos que envolvem dispositivos médicos, como é o caso, existem 

restrições técnicas (tecnologia operador-dependente) e éticas (resultados da 

intervenção notadamente melhores que o comparador) que impedem a 
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realização de estudos clínicos randomizados. Por esse motivo, dificilmente um 

estudo envolvendo este tipo de tecnologia é classificado como de elevada 

qualidade pelas ferramentas disponíveis atualmente. Para a avaliação das 

revisões sistemáticas foi aplicada a ferramenta AMSTAR 2 e para os estudos 

observacionais foi aplicada a ferramenta QUADAS 2, onde as publicações foram 

consideradas como baixo risco de viés no que tange a a seleção de pacientes e 

valores de referência. Para demais categorias, o risco foi avaliado como incerto. 

Destacando que nenhuma das categorias foi classificada com alto risco de viés 

(tabelas 6 e 7).  

 

Tabela 6: Análise das revisões sistemáticas segundo a ferramenta AMSTAR II 

Item Critério Navaneethan et al Sun et al Njei et al 
1 PICO sim sim sim
2 Protocolo reportado e justificativa de possíveis desvios parcialmente parcialmente parcialmente
3 Seleção do desenho não não não
4 Busca adequada parcialmente parcialmente parcialmente
5 Seleção de estudos em duplicata sim sim sim
6 Extração de dados em duplicata sim sim sim
7 Lista de estudos excluídos não não não
8 Descrição adequada dos estudos parcialmente parcialmente parcialmente
9 Avaliação do risco de viés sim sim sim

10 Informação de financiamento dos estudos não não não
11 Combinação estatística adequada para a metanálise sim sim sim
12 Avaliação do impacto do risco de viés sim sim sim
13 Discussão do impacto do viés nos resultados não não sim
14 Discussão da heterogeneidade sim sim sim
15 Impacto do viés na publicação sim sim sim
16 Conflito de interesses não sim sim

Tradução simplificada  dos critérios do AMSTAR II.

Estudos

 

 

 

Tabela 7: Análise da qualidade dos estudos observacionais segundo a ferramenta QUADAS 2 

Kurihara et al J ? J ? ? ? J

Shah et al J ? J ? ? ? J

Turowski et al J ? J ? ? ? J

legenda: 
J baixo risco L alto risco   ? Risco incerto

Estudo
Risco de viés Aplicabilidade

Seleção de 
pacientes

Teste índice
Valores de 
referência

Fluxo e 
tempo

Seleção de 
pacientes

Teste índice
Valores de 
referência
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3.9. Conclusões sobre as evidências  

 
 A CPRE permite uma visualização dos sistemas ductais biliar e 

pancreático, sendo utilizado para avaliação de suspeitas de malignidade por 

meio da biópsia indireta transpapilar. Trata-se de um procedimento que não 

permite a entrada nas vias biliares, dificultando o alcance preciso das lesões. 

Aproximadamente 7% a 10% dos pacientes submetidos à cirurgia por suspeita 

de malignidade apresentam patologia benigna, desse modo, exames mais 

acurados poderiam confirmar a malignidade através do diagnóstico 

citológico/tecidual antes de se considerar um tratamento cirúrgico agressivo(11) 

o que representaria menos sofrimento ao paciente e economia para o sistema 

de saúde suplementar. A biópsia indireta por CPRE  consiste na tecnologia atual 

utilizada para o diagnóstico das lesões malignas e foi considerado o principal 

comparador em relação à biópsia direta por colangioscopia. O seu desempenho 

diagnóstico possui resultados heterogêneos na literatura, entretanto, uma 

revisão sistemática com meta-análise de 2017 (11) revelou que a sensibilidade 

e especificidade para este exame foi de 48,1% (IC 95%, 42,8%-53,4%) e 99,2% 

(IC 95%, 97,6%-99,8%), respectivamente (tabela 8). A RV+ foi 18,94 (95% CI, 

9,07-39,55) e a RV- foi de 0,54 (IC 95%, 0,44-0,66). Como é possível observar, 

o exame de biópsia indireta por CPRE tem uma boa capacidade de reconhecer 

os indivíduos verdadeiramente saudáveis, entretanto, há uma possibilidade 

maior de falsos positivos e um grande número de falsos negativos.  

 

Tabela 8: Comparação do desempenho diagnóstico entre a biópsia indireta por CPRE e a biópsia direta 
por colangioscopia 

 

Estudo Sensibilidade Especificidade RV+ RV- 

Biópsia indireta por CPRE 

Navaneethan et al 
(11) 

48,1% 
(IC 95%, 42,8%-53,4%) 

99,2% 
(IC 95%, 97,6%-99,8%) 

18,94 
(95% CI, 9,07-39,55) 

0,54 
(IC 95%, 0,44-0,66) 

Biópsia direta por colangioscopia 

Navaneethan et al* 
(5)   

66,2% 
(IC 95%, 59,7% -72,3%) 

97% 
(IC 95%, 94% -99%) 

26,9 
(IC 95%, 11,7-61,8) 

              0,37 
(IC 95%, 0,26-0,52). 

 

Sun et al (6) 

69 % 
(IC 95%, 57% -79%) 

 

98% 
(IC 95%, 92% -99%) 

 

30,1 
(IC 95%, 8,5-106,9) 

 

0,32 
(IC 95%, 0,23-0,44) 

 

Njei et al (7) 
65% 

(IC 95%, 35-87%) 
 

97% 
 (IC 95%, 87-99%) 

 

21,4 
(IC 95%, 5–91,40) 

 

0,36 
(IC 95%, 0,16–0,81) 

Legenda: *dados de diagnóstico do colangiocarcinoma; RV+: razão de verossimilhança positiva; RV-: razão de 
verossimilhança negativa 
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A biópsia direta por colangioscopia também apresenta bons resultados no 

diagnóstico visual das lesões, uma vez que o sistema de vídeo apoiaria na 

detecção de achados benignos que não exigiriam o emprego da biópsia. Este 

fato representa um avanço nos procedimentos de biópsia das vias biliares e 

economia nos custos, uma vez que o diagnóstico seria mais preciso.  

No estudo de Sun et al (6), a sensibilidade e especificidade para o 

diagnóstico visual foi de 90% e 87%, respectivamente. Navaneethan et al (5) 

relataram na sua meta-análise sensibilidade de 84,5% e especificidade de 82,6%. 

No estudo de Turowski et al (10) dos 99 procedimentos realizados com a 

colangioscopia, em  55,5% (n=55) as lesões foram consideradas benignas pelo 

diagnóstico visual.  Para estes casos, a taxa de falso positivo ou negativo foi 5,5% 

e 4,5%, respectivamente.  

Apesar de poucos estudos avaliarem a questão do número de amostras 

necessárias a biópsia direta por colangioscopia, as publicações relatam que na 

maioria dos procedimentos a quantidade de material retirado foi suficiente para 

a análise histológica. Segundo Pereira et al, a taxa de adequação da amostra 

varia entre 82% a 97% (12). No geral, a conformidade é significativamente maior 

em procedimentos onde há coleta de pelo menos quatro amostras, aumentando 

a sensibilidade e especificidade do exame (13).  

 Quanto aos eventos adversos, os estudos demonstram que na biópsia 

direta por colangioscopia há a possibilidade de ocorrência de pancreatite e 

colangite. Um estudo realizado na Suécia em 2012 (14) comparou os eventos 

adversos da colangioscopia com biópsia direta em comparação com a CPRE 

convencional, mediante análise de um banco de dados de exames entre os anos 

de 2007 e 2012.  Os resultados demostraram que 7,4% dos pacientes 

submetidos à biópsia direta apresentaram pancreatite, contra 3,9% dos 

indivíduos que realizaram a CPRE. Este fato é explicado pelo mix de casos 

diferentes, e ao levar em conta a mistura de casos e outros fatores de confusão, 

o risco de desenvolver pancreatite reduziu no grupo colangioscopia (OR 1,48, IC 

95%, 0,98-2,15). 

A presença de colangite também foi maior no grupo da biópsia direta por 

colangioscopia (4,4 % vs. 2,7 %). Apesar deste fato, na análise multivariada, o 

risco também foi reduzido (OR 1,38, IC 95%, 0,82–2,18). 
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Um das medidas adotadas para prevenir estes eventos tem sido o uso 

sistemático de antibióticos antes da realização do exame. No estudo de Turowski 

et al (10), os eventos adversos em pacientes que utilizaram o antibiótico de 

maneira profilática foi de 1%.  

A biópsia direta por colangioscopia tem o potencial de preencher a lacuna 

dos métodos endoscópicos usuais (que não possuem tamanha precisão 

diagnóstica), sendo um recurso complementar em casos onde o acesso ao tumor 

é difícil ou os diagnósticos anteriores são inespecíficos.  

4. Posição das sociedades médicas sobre a tecnologia  

 American Society for Gastrointestinal Endoscopy: a entidade realizou 

uma publicação em 2016 sobre as tecnologias existentes, novas ou em 

desenvolvimento que apresentaram impacto na investigação, tratamento 

e diagnóstico de cálculos e lesões biliares. O artigo relata que a biópsia 

direta por colangioscopia possui bom desempenho diagnóstico na 

avaliação de lesões indeterminadas de vias biliares. Esta informação é 

baseada segundo dados disponíveis na literatura internacional- 

majoritariamente estudos observacionais. Por fim, relata que no futuro os 

procedimentos serão realizados substancialmente pelo método de 

visualização direta (15).  

 European Society of Gastrointestinal Endoscopy: A sociedade 

europeia em publicação do ano de 2015 esclareceu aspectos técnicos da 

colangioscopia e CPRE, tais como manuseio, técnicas e indicações 

terapêuticas da literatura. Os usos relatados da colangioscopia incluem a 

retirada de cálculos biliares de grande porte, tratamento de estenoses 

biliares após transplante de fígado e diagnóstico de lesões 

indeterminadas, apoiando este método como seguro e eficaz (16).  

 

Não foram encontradas descrições de protocolos clínicos, diretrizes 

terapêuticas e guias de utilização nacionais e internacionais, tratando 

especificamente do método de biópsia direta via colangioscopia. 
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5. Experiência de outros países na avaliação, incorporação e 
diretrizes de uso  

 National Institute for Health and Care Excellence (NICE – Reino 

Unido): o NICE elaborou em 2015 um relatório sobre o sistema de 

colangioscopia SpyGlass,  indicado-o para o diagnóstico de lesões e 

estenoses indeterminadas e tratamento de cálculos do sistema biliar 

quando a CPRE não é bem-sucedida ou considerada inadequada. O 

objetivo do relatório foi fornecer informações sobre a tecnologia, como ela 

é usada e seu possível papel nos protocolos de tratamento.  A evidência 

considerada neste briefing variou de estudos de coorte realizados em 

centros de pesquisas pequenos e de médio porte. Todos os estudos 

incluídos foram observacionais sem um grupo controle, limitando 

conclusões efetivas a respeito da sua eficácia (17).  

 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH – 

Canadá): O CADTH apresentou em 2016 um relatório de monitoramento 

do horizonte tecnológico com o objetivo de identificar tecnologias 

promissoras ainda não amplamente utilizadas ou disponíveis. O relatório 

cita basicamente as mesmas informações descritas no documento do 

NICE de 2015, não apresentando novos dados (18). 

 

6. Análise econômica e impacto orçamentário 

6.1.      Objetivos 
 

O objetivo desta análise é avaliar a relação de custo-efetividade e impacto 

orçamentário da biópsia direta realizada por colangioscopia comparada a biópsia 

indireta realizada por exame de colangiopancreatografia retrógrada endoscópica 

(CPRE). 

A análise de custo-efetividade foi baseada em análises do tipo custo-

consequência, onde os custos e os resultados das alternativas foram listados 

separadamente para obter uma imagem geral do impacto da intervenção. Este 

tipo de análise é estabelecida como uma das avaliações econômicas possíveis 

segundo as Diretrizes de Avaliação Econômica do Ministério da Saúde (19) para 

avaliações mais amplas em termos de possibilidades de desfechos. Este método 
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foi escolhido pois o desfecho selecionado para este parecer foi a performance 

diagnóstica e não o resultado de custo por uma medida de desfecho da prátca 

clínica (ex: anos de sobrevida, mortalidade, entre outros). 

O modelo simulou o impacto financeiro da introdução da biópsia direta por 

colangioscopia em pacientes com suspeita de malignidade em vias biliares, em 

um horizonte de 5 anos (2019-2023).   

A análise foi dividida nos seguintes itens: 

 Custo incremental dos exames de biópsia direta  

 Previsão de impacto orçamentário em 5 anos 

 Comparação dos custos e economias por malignidade diagnosticada pela 

biópsia direta e indireta (verdadeiros positivos) 

 

6.2. População-alvo  

Foram avaliados pacientes com lesões ou estenoses em vias biliares 

suspeitas de malignidade. Nenhuma restrição foi feita com relação ao uso da 

biópsia direta em primeira ou segunda linha de investigação diagnóstica.  

6.3. Horizonte temporal da análise  

Um horizonte temporal de seis meses foi considerado para o diagnóstico 

completo do paciente e uma projeção de 5 anos para cálculo do impacto 

orçamentário.   

6.4. Perspectiva  

A análise foi conduzida sob a perspectiva da saúde suplementar.  

6.5. Comparador 

Biópsia indireta realizada por exame de colangiopancreatografia 

retrógrada endoscópica (CPRE).  

6.6. Modelo econômico 

Foi adotado um modelo de árvore de decisão simples, com o objetivo de 

comparar os custos relacionados ao exame de biópsia direta por 

colangioscopia em comparação com a biópsia indireta por CPRE. O principal 
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parâmetro de performance avaliado foi a sensibilidade, uma vez que a 

literatura demonstra que a  biópsia direta por colangioscopia apresenta 

melhores resultados no diagnóstico (figura 3).  

Figura 3: Árvore de decisão 

 

6.7. Premissas 
 

 O estudo buscou avaliar a relação dos custos e consequências de casos 

diagnosticados de malignidade. Desta forma, foi utilizado os dados de 

sensibilidade de cada exame, considerando-se somente os casos 

verdadeiramente positivos. Os falso-positivos não foram contemplados 

nesta análise, uma vez que o impacto financeiro deste resultado é pouco 

significativo, não havendo diferenças substanciais entre as duas 

tecnologias comparadas. Os índices de falso-positivo também são 

similares entre a biópsia indireta e direta.  É importante ressaltar que a 

especificidade de ambas as tecnologias também são análogas, desta 

forma, não serão avaliados os casos com diagnóstico negativo (ex: 

verdadeiramente negativos e falso-negativos). 

 

 Os valores contemplados foram os custos dos equipamentos e insumos 

utilizados nos exames. Outros custos como honorários médicos, taxas e 

medicamentos não serão contabilizados, uma vez que não há diferença 

significativa entre estes parâmetros para ambas as tecnologias. Da 

mesma forma, o uso anterior de outros exames de imagem (ex: 

tomografia) não serão incluídos, pois podem ser realizados na 

investigação da suspeita de malignidade independentemente do tipo de 
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biópsia adotada. Os custos indiretos, relacionados à perda de 

produtividade, não foram contemplados nesta análise.  

 

 No impacto econômico foram definidos dois cenários: 

 
o Cenário base: o cenário base assumiu uma transição gradual do 

mercado para o uso da biópsia direta. Foram considerados dois 

cenários distintos, sendo um mais conservador onde a tecnologia 

iniciaria um market share de 1% e assumiria um limite máximo, no 

quinto ano após a incorporação, de 10%; e outro cenário mais 

moderado, considerando que a tecnologia assumiria um market 

share máximo de 2,5% em 5 anos. Estes cenários foram projetados 

à partir da experiência de incorporação em outros mercados e 

dados de vendas obtidos junto à uma empresa fornecedora da 

tecnologia no Brasil. 

o Cenário de referência: este cenário assume a evolução desta 

mesma população sem a incorporação da nova tecnologia, 

realizando todos os procedimentos dee biópsia indireta via CPRE. 

 

6.8. Dados de eficácia 
 

O modelo foi calculado com base nos estudos de Navaneethan et al (11), 

Sun et al (6) e Lübbe et al (14). Para a determinação da sensibilidade da biópsia 

indireta por CPRE, foi utilizada a revisão sistemática de Navaneethan et al (11), 

por ser o estudo mais recente e relevante sobre o tema. O estudo de Sun et al 

(6) foi escolhido pois apresenta a sensibilidade e especificidade do exame de 

biópsia direta para todas as suspeitas de malignidade (tabela 9).  

Dado que as biópsias de vias biliares não são realizadas como um exame 

de screening para o diagnóstico de câncer, não é indicado o uso de dados de 

prevalência e incidência da patologia na população em geral. Desse modo, 

optou-se por usar um dado de proporção de casos suspeitos de malignidade em 

exames de biópsia na população em geral. 

Lübbe et al (14) consiste em um estudo detalhado de base populacional, 

onde foi extraída a proporção referida, uma vez que estas informações não foram 
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localizadas em bases nacionais (Ex: Datasus, Estimativa INCA, ANS, entre 

outros). A memória de cálculo deste parâmetro se encontra na tabela 10. 

 

Tabela 9: Parâmetros e pressupostos do modelo de análise de decisão 

Variáveis 
Caso-base 

Variação 
mínima 

Variação 
máxima 

Fonte 

Sensibilidade da 
biópsia indireta por 
CPRE 

48,1% 42,8% 53,4% 
Navaneethan et 

al (11) 

Sensibilidade da 
biópsia direta por 
colangioscopia 

69% 57% 79% Sun et al (6) 

 
Proporção de casos 
suspeitos de 
malignidade  

6,8 casos 
suspeitos para 
cada 100.000 

indivíduos 
 

(ou 0,0068%) 

- - Lübbe et al (14) 

 
 
Tabela 10: Memória de cálculo: proporção de casos suspeitos de malignidade em exames de biópsia na população 
em geral – estudo de Lubbe et al 

A Horizonte do estudo - Lubbe et al 6 anos 

B Nº de casos suspeitos de malignidade - Lubbe et al 3785 

C Estimativa casos de malignidade/ano (B/A) 631 

D Média população sueca do período  9.298.667 

E 
Proporção de casos suspeitos de malignidade em exames 
de biópsia na população (C/D*100) 

0,0068% 

 

6.9. Dados populacionais 
 

Os dados de beneficiários de planos de saúde entre 2011 a 2018 

disponíveis no site da ANS foram utilizados (20). Para estimativa entre 2019 a 

2023, foi realizada uma projeção com base logarítmica, pelo fato desta função 

apresentar a característica de ser limitada, impedindo que a evolução do número 

de beneficiários cresça infinitamente ao longo do tempo (tabela 11). 

 

Tabela 11: Estimativa de beneficiários de planos de saúde 

Ano 2019 2020 2021 2022 2023

Nº de beneficiários de planos de saúde 48.582.484 48.634.442 48.681.443 48.724.352 48.763.824
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Por fim, multiplicou-se a proporção do estudo de Lubbe et al pela projeção 

da população coberta por planos de saúde para os anos de 2019 a 2023, de 

forma a estabelecer o número total de biópsias por ano. O número de indivíduos 

eleitos para a tecnologia nova ou convencional foi estabelecido através do 

market share anual, multiplicando-se o número total de biópsias pela 

porcentagem estabelecida por ano (tabelas 12 e 13).  

 

Tabela 12: Número de biópsias esperadas por ano de acordo com o market share moderado 

Ano 2019 2020 2021 2022 2023 Total 

Nº total de biópsias 3.296 3.299 3.303 3.306 3.308 16.512 

Market-share – Cenário moderado 0,5% 1% 1,5% 2% 2,5% - 

Nº de biópsias - diretas por colangioscopia 16 33 50 66 83 248 

Nº de biópsias - indireta por CPRE 3.279 3.266 3.253 3.239 3.225 16.264 

 

Tabela 13: Número de biópsias esperadas por ano de acordo com o market share conservador 

Ano 2019 2020 2021 2022 2023 Total

Nº total de biópsias 3.296 3.299 3.303 3.306 3.308 16.512

Market-share – Cenário conservador 1% 3% 6% 8% 10% -

Nº de biópsias - diretas por colangioscopia 33 99 198 264 331 925

Nº de biópsias - indireta por CPRE 3.263 3.200 3.104 3.041 2.977 15.586

 
 
 

6.10. Dados de custo 
 

Os custos dos materiais foram obtidos junto a empresa fornecedora da 

tecnologia, com base nas informações da ampla rede privada onde as biópsias 

já são realizadas. Considerou-se também todos os materiais necessários para 

ambos os exames (tabelas 14 e 15).   

Entre os materiais necessários para a biópsia direta por colangioscopia 

está o dispositivo de visualização e acesso por vídeo, projetado para facilitar o 

caminho na anatomia pancreático-biliar. O dispositivo possui um sensor digital 

integrado que permite alta qualidade de resolução de imagem, possibilitando a 



 36 

visualização direta da lesão. Após a localização do tecido suspeito, utiliza-se a 

pinça de biópsia para aquisição da amostra. Os custos relacionados aos 

equipamentos, como a processadora de imagens, monitor de vídeo e sistema de 

irrigação não foram aplicados por serem disponibilizados em comodato sem 

custos operacionais extras para o serviço, como por exemplo, depreciação, 

necessidades de manutenção, calibrações, etc. 

 No caso da biópsia indireta por CPRE foram contabilizados outros 

instrumentos acessórios (ex: balão dilatador, próteses e escova citológica), uma 

vez que a imprecisão deste exame pode demandar coletas adicionais ou 

melhoria do campo de visão do médico em eventualidades.  
 

Tabela 14: Custo de materiais da biópsia direta por colangioscopia 

 
* Material necessário se o paciente não possuir uma papilotomia prévia 
 

Tabela 15: Custo de materiais da biópsia indireta por CPRE 

Produto Quantidade Valor (R$)
Papilótomo* 1 900
Fio Guia 1 700
Microknife 1 500
Balão Dilatador** 1 800
Pinça de biópsia 1 150
Escova de citologia 1 250
Prótese Plástica** 1 ou Mais 500
Prótese Metálica** 1 5.500
TOTAL 9 9.300  

* Material necessário se o paciente não possuir uma papilotomia prévia, **A escolha da prótese plástica 

ou metálica pode variar de acordo com o tratamento, ** O balão dilatador depende do tratamento utilizado 

 

6.11. Resultados  
 

 Custo incremental dos exames de biópsia direta: 

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de tratamento 

foram medidos pelo custo incremental, conforme tabela a seguir (tabela 16). A 

sensibilidade no caso-base, máximo e mínimo foram multiplicadas pelo custo do 

procedimento, com o objetivo de identificar o valor médio, máximo e mínimo 

Produto Quantidade Valor (R$)
Dispositivo de visualização e acesso 1 13.000
Pinça de biópsia 1 2.000
Fio Guia 1 700
Papilótomo* 1 900
TOTAL 4 16.600
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possível. Esta operação foi realizada para os exames de biópsia direta e indireta. 

Desse modo, obteve-se os custos de cada exame. O valor incremental foi obtido 

pela diferença entre os custos da biópsia indireta e direta.  

  Variando-se os parâmetros máxímos, mínimos e médios (caso-base) da 

sensibilidade de cada exame, observamos que o custo incremental unitário para 

a realização da biópsia direta pode estar entre  R$ 5.482 a 8.148. 

Tabela 16: Custo incremental dos exames de biópsia direta  

Valor médio
Valor 

mínimo
Valor 

máximo

Custo por caso diagnosticado - biópsias diretas 
por colangioscopia (R$)

11.454 9.462 13.114

Custo por caso diagnosticado - biópsia indireta 
por CPRE (R$)

4.473 3.980 4.966

Custo Incremental (R$) 6.981 5.482 8.148
 

 Previsão de impacto orçamentário em 5 anos: 
 

O cálculo do impacto orçamentário tem como premissa a comparação dos 

custos de tratamento aplicados ao cenário projetado após a incorporação da 

nova tecnologia em comparação ao cenário de referência.  

O cálculo do volume de recursos que deve ser mobilizado ao ano é direto, 

através da multiplicação da população anual elegível para cada tecnologia por 

seu respectivo custo.  

As tabelas a seguir apresentam o impacto orçamentário para os cenários 

base e referência, considerando as expectativas conservadora e moderada para 

o market share. (tabelas 17 e 18).  

 

Tabela 17: Impacto orçamentário baseado no market share moderado 

Ano 2019 2020 2021 2022 2023 Total 

Impacto orçamentário - Cenário referência R$) 30.651.845 30.684.626 30.714.280 30.741.352 30.766.256 153.558.360 

Impacto orçamentário – com incorporação (R$) 30.772.145 30.925.484 31.075.916 31.223.959 31.370.003 155.367.507 

Impacto incremental (R$) 120.300 240.858 361.636 482.606 603.746 1.809.147 
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Tabela 18: Impacto orçamentário baseado no market share conservador 

Ano 2019 2020 2021 2022 2023 Total

Impacto orçamentário - Cenário referência (R$) 30.651.845 30.684.626 30.714.280 30.741.352 30.766.256 153.558.360

Impacto orçamentário - com incorporação (R$) 30.892.445 31.407.200 32.160.824 32.671.777 33.181.242 160.313.488

Impacto incremental (R$) 240.601 722.573 1.446.544 1.930.425 2.414.986 6.755.128
 

 

Considerando o market share moderado, o impacto orçamentário com a 

nova tecnologia totalizaria o montante de R$ 1,8 milhões em 5 anos, com um 

custo de R$ 120.300 no primeiro ano ou R$ 0,0025/beneficiário no ano. 

Para o market share conservador, o impacto orçamentário total para a 

nova tecnologia seria de R$ 6,7 milhões em 5 anos, com um custo de R$ 240.601 

no primeiro de adoção, ou R$ 0,0049/por beneficiário no ano.  

 
Custo por malignidade diagnosticada pela biópsia direta e indireta 

(verdadeiros positivos) 

O objetivo desta análise é estabelecer o custo por cada caso 

diagnosticado como verdadeiro positivo com as tecnologias de biópsia direta e 

indireta, comparando quantos exames são necessários com cada tecnologia 

para se chegar ao diagnóstico de um verdadeiro positivo que é o resultado que 

mais interessa para aumentar as chances de promoção de sobrevida para o 

paciente. 

No caso das biópsias diretas por colangioscopia, o número total de 

biópsias previstas em 5 anos (n=925) foram multiplicadas pela sua sensibilidade 

no caso-base, máximo e mínimo. O objetivo consiste em identificar o número 

médio, mínimo e máximo de casos verdadeiramente positivos. Estes valores 

foram divididos pelo impacto orçamentário total projetado para 5 anos (R$ 1,8 

milhões no cenário moderado e R$ 6,7 milhões no cenário conservador). Os 

resultados encontram-se na tabela 19. 
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Tabela 19: Custo por malignidade diagnosticada pela biópsia direta por colangioscopia 

Biópsia Direta - colangioscopia 
Qtde. Média 

de casos 
Qtde. Mínima 

de casos 
Qtde. Máxima 

de casos 

Nº de casos verdadeiramente positivos 638 527 731 

Custo por malignidade diagnosticada 
(projeção conservadora) R$ 10.588 R$ 12.818 R$ 9.241 

Custo por malignidade diagnosticada 
(projeção moderada) R$ 2.836 R$ 3.433 R$ 2.475 

 

Para as biópsias indiretas por CPRE foi reproduzida a mesma lógica 

elencada acima. O número total de biópsias previstas em 5 anos (n=15.586) 

foram multiplicadas pela sua sensibilidade no caso-base, máximo e mínimo e 

divididos por R$ 153 milhões (custo em 5 anos de exames de biópsia indireta). 

Os resultados estão na tabela 20.  

Tabela 20: Custo por malignidade diagnosticada pela biópsia indireta por CPRE 

Biópsia Indireta - CPRE 
Qtde. Médio 

de casos 
Qtde. Mínimo 

de casos 
Qtde. Máximo 

de casos 

Nº de casos verdadeiramente positivos 7497 6671 8323 

Custo por malignidade diagnosticada (R$) R$ 20.483 R$ 23.019 R$ 18.450 

 

Mesmo na projeção conservadora, onde os custos totais são mais 

elevados do que na projeção moderada, o custo para cada caso de câncer 

maligno diagnosticado pela biópsia direta via colangioscopia é mais baixo do que 

a biópsia indireta via CPRE (R$ 9.241 à R$ 12.818 versus R$ 18.450 à 

R$ 20.483). O custo incremental da tecnologia se traduz desta forma num valor 

perfeitamente aceitável uma vez que dará mais chances de tratamento aos 

pacientes com câncer de vias biliares.  

7. Considerações finais 

As evidências apresentadas neste PTC demonstram que a biópsia direta 

realizada por meio da colangiscopia é superior em termos de acurácia 

diagnóstica para suspeitas de malignidade do que a biópsia realizada de forma 
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indireta por meio da CPRE convencional, com capacidade em identificar os 

indivíduos saudáveis e reconhecer com alta probabilidade de acerto os casos de 

indivíduos que apresentam uma lesão realmente maligna. Este é um fato 

relevante para o tratamento das malignidades de vias biliares, ampliando a 

margem e possibilidades de tratamento destes pacientes. 

Considerando que de 7% a 10% dos pacientes submetidos a cirurgias por 

suspeita de malignidade apresentam na verdade patologia benigna, a 

incorporação de um exame mais acurado como a biópsia direta via 

colangioscopia pode confirmar a malignidade antes de se considerar um 

tratamento agressivo, o que representa menos sofrimento ao paciente e 

economia para o sistema o sistema de saúde (11).  

Na análise conservadora de impacto orçamentário, ficou demostrado que 

o custo incremental máximo para a nova tecnologia seria de R$ 240.601 no 

primeiro ano de adoção o que representa um custo per capita por beneficiário do 

sistema de saúde suplementar de R$ 0,0049 ao ano, ou seja, muito meno que 

um centavo de Real ao ano. Se considerado o cenário moderado (e mais 

realístico do ponto de vista mercadológico) o custo por beneficiário será ainda 

menor, apenas R$ 0,0025/ano por beneficiário. 

Quando avaliado o custo por malignidade diagnosticada, verifica-se que o 

custo inicial pela incorporação da biópsia direta via colangiscopia é totalmente 

aceitável face a quantidade de exames via CPRE necessários para se 

diagnosticar com precisão um caso verdadeiro positivo. Quando comparado os 

custos do total de exames necessários para um verdadeiro positivo na biópsia 

direta contra a indireta via CPRE, verifica-se que o custo da primeira na verdade 

é menor graças a acurácia mais elevada. Isto significa que além de aumentar as 

chances de sobrevida dos pacientes, também poderá gerar outras economias 

por outros procedimentos evitados, como quimioterapias, radioterapias e 

cirurgias.   

Os resultados demonstram que a incorporação da biópsia direta por 

colangioscopia pode resultar em ganhos de efetividade para o diagnóstico de 

malignidade nas vias biliares e que o seu acesso aos beneficiários de planos de 

saúde irá contribuir para um melhor tratamento com melhores chances de 

sobrevida, produzindo ainda um impacto financeiro pouco significativo em 

termos de incorporação e com grande potencial de geração de economia. 
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