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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencado e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sao prestados a populacao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporacdo de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/ SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE)-— e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Satude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos
de Avaliacdo de Tecnologias em Salude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude

(Rebrats).
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagnéstico, tratamento, reabilitagdo
ou anticoncepg¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervenc¢do ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de salide, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacgGes sobre a constituicdo ou alteracado de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz respeito a
incorporacdo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as acoes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendac¢des emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicGes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretdrio(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliagdo da incorporacdo da elastografia hepatica ultrassonica para o estadiamento e
monitoramento da fibrose hepatica em pacientes com colangite biliar primaria (CBP), demandada pela Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo em Saude, do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Os estudos que compdem este relatdrio
foram elaborados pelo Instituto Vértice em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar
a acuracia diagndstica, custo-efetividade e impacto orcamentario deste teste para a indicacdo proposta, na perspectiva

do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Elastografia hepatica ultrassonica para o estadiamento e o monitoramento da fibrose hepatica em
pacientes com colangite biliar primaria (CBP).

Indicagdo: Pacientes diagnosticados com CBP com suspeita ou confirmacado de fibrose hepatica.
Demandante(s): Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo em Saude, do Ministério da Saude (SCTIE/MS).

Introdugdo: A CBP é uma doenca hepdtica colestatica autoimune, crénica e progressiva, predominante em mulheres
entre 40 e 70 anos, embora haja um aumento progressivo da incidéncia entre homens. Caracteriza-se por inflamacao
e destruicdo dos ductos biliares interlobulares, evoluindo para colestase, fibrose e, em casos ndo tratados, cirrose e
insuficiéncia hepatica. O diagndstico baseia-se em critérios clinicos, laboratoriais (como a elevacdo de fosfatase
alcalina e presenca de anticorpos antimitocondriais), histopatoldgicos e métodos de imagem. Métodos nao invasivos,
como elastografia hepdtica, sdo preferidos para monitorar a fibrose, substituindo progressivamente a bidpsia.
Técnicas como a elastografia transitdria e a elastografia por onda de cisalhamento, baseadas no principio de radiacao
acustica, sdo promissoras para avaliar fibrose e o progndéstico na CBP. A estratificacdo de risco é essencial para
identificar pacientes com maior probabilidade de progressdo, permitindo intervencbes terapéuticas precoces e
personalizadas. O tratamento de primeira linha é o acido ursodesoxicdlico (AUDC). O manejo também inclui o
controle de manifestacdes extra-hepdticas, como prurido, fadiga e osteoporose. Em estagios avancados, o transplante
hepatico é uma opc¢ado definitiva. Apesar dos avancos terapéuticos, a CBP ainda representa um desafio clinico, exigindo
abordagem multidisciplinar para melhorar o prognéstico e a qualidade de vida dos pacientes.

Historico de recomendagdes da Conitec: A elastografia hepatica ultrassonica (SIGTAP 02.05.02.022-4) foi incorporada
para hepatites virais por meio da Portaria n2 47, publicada no DOU n? 187, pag. 71, de 30 de setembro de 2015. Este
cddigo abrange tanto a TE (Transient elastography) quanto a elastografia realizada por sistema ultrassonico
multidisciplinar, representada pelos procedimentos de ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse), p-SWE (Point Shear
Wave Elastography) e 2D-SWE (2-Dimensional Shear Wave Elastography).

Pergunta de pesquisa: Qual é a acuracia diagndstica da elastografia hepdatica ultrassénica para o estadiamento e o
monitoramento da fibrose hepatica em pacientes com CBP?

Evidéncias clinicas: Foi conduzida uma revisdo sistematica para sintetizar os achados de estudos que avaliaram a
elastografia hepatica ultrassbénica e transitdria para monitoramento e estadiamento da fibrose hepética em pacientes
com CBP. Ao final do processo de busca e elegibilidade, foram incluidos 19 estudos observacionais de acuracia
diagndstica, sendo que 14 avaliaram a TE, um estudo avaliou a ARFI, trés estudos avaliaram a 2D-SWE e dois estudos
a p-SWE. Para o desfecho de acuracia, a TE apresentou estimativas sumarias de AUROC de 0,77 (IC 95% de 0,71 a
0,84), 0,90 (IC95% de 0,87 a 0,93), 0,92 (IC 95% de 0,90 a 0,94) e 0,93 (IC 95% de 0,90 a 0,95) para os estagios F1, F2,
F3 e F4, respectivamente. A elastografia 2D-SWE apresentou estimativas de 0,95 (IC 95% de 0,86 a 1,00), 0,87 (IC 95%
0,83 a 0,92), 0,88 (IC 95% de 0,82 a 0,94) e 0,90 (IC 95% de 0,84 a 0,97), também para os respectivos estagios de
fibrose. Devido a escassez de evidéncias para a p-SWE, foi possivel obter uma estimativa sumaria apenas para a fibrose
significativa (F>2), de 0,80 (IC 95% de 0,70 a 0,89). Nao foi possivel realizar meta-analise para a elastografia do tipo
ARFI, pois apenas um estudo atendia aos critérios da popula¢do avaliada. A analise comparativa entre as diferentes
técnicas ndo demostrou diferengas significativas de desempenho. No entanto, é importante ressaltar que esse
resultado esta associado a grande incerteza, devido ao numero reduzido de estudos, o que limita a robustez do
achado. Para os desfechos de valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, mortalidade e transplante, ndo foi
possivel realizar comparacfes entre os estudos, pois os resultados foram relatados de forma heterogénea e com
tempos de seguimentos variados, tornando-os pouco informativos. Em geral, os estudos apresentaram limitacdes no
rigor metodoldgico, especialmente em relacdo a sele¢do de pacientes e ao fluxo e tempo. A certeza geral da evidéncia,
segundo o GRADE, variou de baixa a moderada.

Avaliagdo econdmica: Foi realizada andlise de custo-utilidade sob perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS),
utilizando uma arvore de decisdo acoplada a um modelo de Markov com horizonte temporal de 15 anos. A
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intervencao avaliada foi elastografia hepatica ultrassdnica em comparacdo a biépsia hepdtica — padrao ouro atual
para estadiamento da fibrose. Na andlise realizada, o estadiamento da fibrose hepdatica por meio da elastografia
hepatica ultrassdnica esteve associada a uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de RS 5.300,03 por ano
de vida ajustado por qualidade (AVAQ). Todas as simulag¢des realizadas apresentaram menor efetividade incremental
e menor custo incremental. Considerando o limiar de custo-efetividade de RS 40.000/AVAQ, todas as simula¢bes
demonstraram ser custo-efetivas. Os parametros que mais impactaram o modelo foram a sensibilidade da
elastografia hepatica ultrassénica nos estagios F2, F1 e a sensibilidade da biépsia.

Anadlise de impacto orcamentdrio: Foi realizada uma avaliacdo de impacto orcamentario da ampliacdo de uso da
elastografia hepatica ultrassénica para o estadiamento da fibrose em pacientes com CBP sob a perspectiva do SUS.
Para o cdlculo da populagdo elegivel foram considerados os cendrios de (1) demanda aferida, com base na dispensacdo
do medicamento preconizado para o tratamento da CBP e (2) método epidemioldgico. Pelo método de demanda
aferida, estima-se que 22.007 pacientes fardo uso do procedimento em cinco anos, resultando em um impacto
orcamentdrio de RS 1.491.182,80. Pelo método epidemioldgico estima-se que 47.862 pacientes devem utilizar a
tecnologia em cinco anos, com impacto orcamentério de RS 3.243.115,23.

Recomendagdes internacionais: O NICE (Reino Unido), CENETEC (México) e IETS (Colédmbia) recomendam a TE
(FibroScan®) para avaliacdo da fibrose hepatica em pacientes com hepatites virais e doencas hepaticas cronicas;
entretanto, nenhuma dessas agéncias possui recomendacdes especificas para o uso da elastografia em casos de CBP.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados ICTRP, Clinical
Trials e Cortellis entre os dias 09/01/2026 e 12/01/2026 para o estadiamento e monitoramento da fibrose hepatica
em pacientes com colangite biliar primaria (CBP). Apds a triagem dos estudos elegiveis para a andlise, ndao foi
detectada nenhuma tecnologia para o monitoramento da fibrose hepdtica em pacientes com CBP no horizonte
tecnoldgico.

Consideragdes finais: Apesar das limitacdes metodoldgicas encontradas nos estudos, as evidéncias disponiveis
indicam que as diferentes técnicas de elastografia hepatica apresentam acuracia diagndstica semelhante e adequada
(>80%) para o estadiamento e monitoramento da fibrose hepdtica em pacientes com CBP, especialmente para
estagios mais avangados. A andlise comparativa ndo evidenciou diferencas significativas entre o desempenho das
tecnologias, sendo importante ressaltar que esse resultado estd associado a grande incerteza, devido ao numero
reduzido de estudos, o que limita a robustez do achado. Destaca-se, que as técnicas disponiveis no SUS (ARFI, p-SWE
e 2D-SWE) sdo operadores dependentes, o que pode afetar a qualidade dos resultados e reforca a necessidade de
capacitagao continua dos profissionais que realizam esse procedimento. A incorporagdo da tecnologia esteve
associada a um de RCEI de RS 5.300,03 por AVAQ, sendo que todas as simula¢gdes demonstraram ser custo-efetivas
considerando o limiar de custo-efetividade de RS 40.000/AVAQ. Em relag3o ao impacto orgamentario, o método de
demanda aferida resultou em um impacto orgamentdrio de RS 1.491.182,80 em cinco anos. Pelo método
epidemioldgico o impacto orgamentério em cinco anos foi estimado em RS 3.243.115,23.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 91/2025 esteve aberta de entre 31 de outubro e 10 de novembro de
2025 e, como ndo houve inscri¢Bes, foi feita busca ativa. No relato, a participante mencionou que apresentou uma
coceira intensa que foi se tornando recorrente. Investigou uma possivel alergia, mas os exames deram negativo. Os
exames de sangue, entretanto, indicaram alteragcGes hepaticas tdo severas que levantaram suspeita de cirrose. A
elastografia indicou que a elasticidade do figado estava preservada e uma bidpsia confirmou o diagnéstico de CBP.

Discussdo da Conitec na aprecia¢ao inicial: O plenario deliberou sobre a elastografia para estadiamento e
monitoramento da CBP, enfatizando que o método é complementar e ndo substitutivo ao diagndstico por marcadores
laboratoriais e autoanticorpos. Discutiu-se a agregacao de valor da tecnologia na indicacdo de bidpsia em pacientes
com anticorpo antimitocéndria positivo e testes laboratoriais funcionais, bem como sua relevancia na estratificagcdo
de risco, onde valores préximos a 9,6 kPa sugerem fibrose avancada. Relatou-se a sua auséncia em escores
progndsticos oficiais (UK-PBC/GLOBE), onde a tecnologia estd, atualmente, mais associada ao estadiamento e a
definicdo de risco. Ademais, operacionalmente, debateu-se a maior padronizagdo internacional para CBP da
elastografia transitéria, e a necessidade de capacitagdo para mitigar a variabilidade operador-dependente, visando
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assegurar qualidade e reprodutibilidade dos resultados, em modalidades ultrassonograficas (ARFI/Shear Wave).
Adicionalmente, discutiu-se a necessidade de mapeamento de infraestrutura e harmonizacao procedimental via
residéncias médicas para garantir equidade e reprodutibilidade entre as diferentes técnicas. Concluiu-se que o uso
sistematico da tecnologia para estadiar/monitorar CBP pode favorecer intervengdes precoces com impacto clinico-
econdmico positivo, resultando em parecer inicial favoravel a para ampliacdo de uso da elastografia hepdtica
ultrassonica para a indicagao.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1492
Reunido Ordindria do Conitec, realizada no dia 06 de margo de 2026, deliberaram por unanimidade que a matéria
fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favoravel a ampliacdo de uso da Elastografia
Hepatica Ultrassonica para o estadiamento e monitoramento da fibrose hepatica em pacientes com colangite biliar
primaria. Para a recomendacao foi considerado que a tecnologia ja estd incorporada no SUS para o acompanhamento
de hepatites virais e com recomendacdo favoravel para a avaliagdo de fibrose hepdatica em pacientes com
esquistossomose, além de apresentar boa acuracia e ser considerada custo-efetiva em relacao a biépsia hepatica.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A colangite biliar primaria (CBP), anteriormente denominada como cirrose biliar primaria, € uma doenga hepatica
colestdtica autoimune caracterizada pela inflamacao linfocitica cronica e destruicdo dos ductos biliares interlobulares de
pequeno e médio calibre. Apresenta progressado clinica lenta e heterogénea, podendo evoluir a quadros de colestase,

fibrose hepatica e, em casos ndo tratados, cirrose e insuficiéncia hepatica® 2.

Sua etiologia é multifatorial, envolvendo uma complexa interacdo entre predisposicao genética e exposicao a
fatores ambientais que desencadeiam a perda de tolerdncia imunoldgica direcionada aos colangiécitos de pequeno
calibre®. A patogénese da CBP envolve uma resposta imune mediada por células T contra os ductos biliares,
frequentemente associada a presenca de anticorpos antimitocondriais (AAM)* Como eixo principal desse processo, estd
a disfung¢do do trocador anionico 2 (AE2), responsavel pela troca cloreto/bicarbonato (Cl-/HCO3-) nas células epiteliais
biliares (CEBs). A deficiéncia desta proteina resulta no comprometimento do chamado "guarda-chuva de bicarbonato",

permitindo a penetrac¢3o de acidos biliares hidrofébicos no interior dos colangidcitos e subsequente dano celular®.

O eixo secretina-receptor emerge como outro mecanismo potencialmente envolvido na lesdo dos CEBs. Estas
células secretam quimiocinas que recrutam e ativam células imunes. Durante o processo apoptdtico, os colangidcitos
expoem a subunidade E2 do complexo piruvato desidrogenase (PDC-E2), o principal alvo dos AAM, contribuindo para o
reconhecimento autoimune. A interagdo entre os sistemas imunoldgicos inato e adaptativo é fundamental na patogénese
da CBP. Células apresentadoras de antigenos (APCs) expoem epitopos derivados do PDC-E2 as células T, desencadeando
uma resposta adaptativa que envolve diversos subtipos celulares, incluindo células Th1l, Th17, T regulatérias (Treg),
linfocitos T CD84, células B e plasmdcitos. Paralelamente, componentes do sistema imune inato, como células supressoras
de origem mieloide (MDSCs), células natural killer (NK) e macréfagos, desempenham papéis no processo inflamatdrio
crénico caracteristico da patogénese da CBP. A Figura 1 (Tanaka et al., 2024)* resume os principais eventos patogénicos
na CBP, desde a perda de tolerancia imunoldgica, fatores genéticos e ambientais, até a lesdo progressiva das células dos

ductos biliares.
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Figura 1. A patogénese da colangite biliar primaria

Fonte: Tanaka A, Ma X, Takahashi A, Vierling JM. Primary biliary cholangitis. Lancet. 2024 Sep 14;404(10457):1053-1066. doi: 10.1016/S0140-
6736(24)01303-5. Epub 2024 Aug 28. PMID: 392164941

Legenda: AE2 - trocador anidnico 2; AMA - anticorpo antimitocondrial; APC - célula apresentadora de antigeno; BEC - célula epitelial biliar; MDSC -
célula supressora derivada de mieloide; MHC - complexo principal de histocompatibilidade; NK - natural killer; PDC-E2 - complexo piruvato
desidrogenase E2; TCR - receptor de célula T; Tfh - célula T auxiliar folicular; Thl - T auxiliar 1; Th17 - T auxiliar 17; Treg - células T reguladoras.

A CBP acomete predominantemente mulheres na faixa etdria de 40 a 70 anos, embora haja um aumento
progressivo na incidéncia entre individuos do sexo masculino; que por sua vez apresentam formas mais avang¢adas da
doenca ao diagndstico, menor resposta ao acido ursodesoxicélico (AUDC) e maior risco de carcinoma hepatocelular® >+
5, A predominancia feminina da doenca sugere influéncia hormonal, particularmente dos estrogénios, que modulam a
resposta imune através de receptores presentes tanto em células imunoldgicas quanto em colangiécitos. Além disso,
pesquisas recentes destacam o potencial papel do cromossomo X na predisposicdo a doenga. Fatores ambientais,
incluindo tabagismo, infec¢es urindrias e exposicdo a produtos cosméticos, também estdo associados ao aumento do
risco. Por fim, alteracbes na microbiota intestinal e na permeabilidade da barreira epitelial tém sido implicadas na

patogénese da CBP, podendo contribuir para a quebra da tolerancia imunoldgica e surgimento da autoimunidade

caracteristica da doenca®.

Em relagdo a epidemiologia da doenga, os registros mundiais revelam que a CBP, apesar de ocorrer em todas as

regides do globo, manifesta-se com expressiva variabilidade geogréfica®. Em estudos populacionais, a prevaléncia
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agrupada de CBP foi estimada em 18,1 casos por 100.000 habitantes. As maiores taxas de prevaléncia foram observadas
nas Américas (28,5 por 100.000 habitantes), seguidas pela Europa (18,6 por 100.000 habitantes) e pela Regido do Pacifico
Ocidental (9,9 por 100.000 habitantes). Estudos epidemioldgicos recentes estimam uma incidéncia global agrupada de
CBP foi de 1,8 casos por 100.000 pessoas-ano. VariacGes geograficas foram evidentes, com a maior incidéncia registrada
nas Américas (2,7 por 100.000 pessoas-ano) e a menor na Regido do Pacifico Ocidental (0,9 por 100.000 pessoas-ano)’.
Apesar dos avangos, a escassez de estudos populacionais nacionais e de registros de pacientes com CBP, limitam a
precisdo dos dados epidemioldgicos. Ndo hd dados disponiveis sobre a prevaléncia e incidéncia de CBP na populagdo

brasileira.

4.2 Diagndstico da doenga

O diagndstico da CBP fundamenta-se na combinacgdo de critérios clinicos, laboratoriais, métodos de imagem e
exames histopatoldgicos®. Requer a presenca de pelo menos dois dos seguintes achados: evidéncias bioquimicas de
colestase crdnica, soropositividade para anticorpos antimitocondria (AAM) e alteracOes histoldgicas sugestivas da
doenca® 2. A investigacdo diagndstica deve ser iniciada em pacientes com elevacdo persistente ou flutuante de
marcadores colestaticos, principalmente fosfatase alcalina (FA) e gama-glutamiltransferase (GGT). A abordagem inicial
inclui anamnese detalhada, exame fisico minucioso, avaliacdo sorolégica e ultrassonografia abdominal para descartar

causas obstrutivas?.

A CBP é atualmente diagnosticada em fases mais precoces da doenga, com mais de 50% dos casos sendo
assintomaticos ao diagndstico®. Entre os pacientes sintomaticos, a fadiga (50-78% dos casos) e o prurido (20-70% dos
casos) sdo as manifestagGes mais frequentes. Embora a intensidade desses sintomas ndo se correlacione diretamente
com o estagio histolégico da doencga, pacientes em fases mais avangadas geralmente apresentam maior carga sintomatica.
A fadiga, um dos principais sintomas, impacta significativamente a qualidade de vida, enquanto o prurido, que tem sua
prevaléncia reduzida devido ao diagndéstico precoce, manifesta-se como uma sensacdo cutanea localizada ou

generalizada, com piora noturna devido a sua ritmicidade circadiana caracteristica3.

Além disso, a CBP esta frequentemente associada a comorbidades autoimunes, como Sindrome de Sjogren (60-
80% dos casos), esclerodermia/CREST (até 8% dos casos), tireoidite autoimune e fenébmeno de Raynaud, e ainda pode
apresentar uma possivel correlacdo com artrite reumatoide. Essas associa¢gdes contribuem para a heterogeneidade do
quadro clinico¥ 3. Com a progressdo da doenca, podem surgir sintomas de hepatomegalia, xantomas, ictericia e
manifestagdes cutaneas secunddarias, como escoriacdes por prurido, hiperpigmentacdo por deposi¢cdo de melanina e, em

estdgios avancados, sinais de hipertensdo portal®.

O diagndstico é estabelecido mediante a demonstracdo de pelo menos dois entre trés critérios fundamentais:
evidéncia bioquimica de colestase cronica com elevagdo da FA acima de 1,5 vezes do limite superior da normalidade (apds
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exclusdo de obstrucdo biliar por métodos de imagem); a presenca de AAM em titulo igual ou superior a 1:40, que conferem
alta especificidade diagndstica, e evidéncia histoldgica de colangite destrutiva ndo supurativa com lesao caracteristica dos
ductos biliares interlobulares* 6. A elevacdo de FA associada a positividade para AAM confirma o diagndstico sem a
necessidade de bidpsia hepatica. Em casos de AAM negativos, a deteccdo de autoanticorpos antinucleares especificos,

como anti-gp210 ou anti-sp100, possui valor diagndstico equivalente?.

A bidpsia hepatica é reservada para pacientes soronegativos ou com sorologia positiva na auséncia de elevacao
ALP, sendo util para confirmacao diagndstica e estadiamento da les3o hepatica®. O estadiamento histolégico estratifica a
evolugdo da CBP através da classificagdo histoldgica de Ludwig, em quatro estdgios sequenciais: o estagio | (inflamacao
portal com dano do ducto biliar com ou sem lesdo do ducto biliar flacido), estagio Il (inflamagdo periportal, reacdo

ductular), estégio lll (fibrose em ponte) até o estagio IV (cirrose biliar com nddulos regenerativos)®.

O sistema de estadiamento de Scheuer também é amplamente utilizado para avaliar a progressdao CBP. Este
método categoriza a evolugdo da doenga em quatro estagios distintos, cada um caracterizado por alteragcdes morfoldgicas
especificas no tecido hepatico. O estagio inicial, manifesta inflamacgdo portal com envolvimento dos ductos biliares. No
estagio 2, ocorre expansao fibroinflamatéria periportal com proliferacdo ductular, mantendo-se a arquitetura hepatica.
O estagio 3 apresenta fibrose septal com inflamacdo ativa ou septos paucicelulares. A fase final, estdgio 4, configura
cirrose hepatica, com nddulos de regeneracdo e inflamagao residual. Esses sistemas de classificagdo fornecem uma
estrutura padronizada para a avaliagdo histoldgica da CBP, permitindo a estratificacdo de risco e o acompanhamento da
evolugdo da doenca. A identificacdo precisa do estagio histoldgico é fundamental para orientar o progndstico e as decisoes

terapéuticas nesta condicdo crénica’®.

Os sistemas de estadiamento de fibrose hepatica da IASL (International Association for the Study of the Liver),
Batts-Ludwig e METAVIR apresentam critérios correlacionaveis, permitindo uma avaliacgdo comparativa dos achados
histoldgicos. Na auséncia de fibrose, todos os sistemas concordam: o IASL descreve como "sem fibrose", o Batts-Ludwig
como estagio 0 e o METAVIR como FO. Quando ha expansdo do portal fibroso, o IASL classifica como fibrose leve,
correspondendo ao Estagio 1 do Batts-Ludwig e F1 do METAVIR. Nos casos de fibrose periportal com septos ocasionais, o
IASL define como fibrose moderada ou significativa, equivalente ao Estagio 2 do Batts-Ludwig e F2 do METAVIR. Quando
observados muitos septos com distor¢do arquitetonica, o IASL caracteriza como fibrose grave, relacionada ao Estagio 3
do Batts-Ludwig e F3 do METAVIR. Por fim, na cirrose provavel ou definitiva, os trés sistemas convergem, sendo descrita
como cirrose pelo IASL, Estagio 4 pelo Batts-Ludwig e F4 pelo METAVIR. Apesar das diferengas terminoldgicas, a
equivaléncia entre os estagios possibilita a comparac¢do de dados e a padronizagdao de condutas terapéuticas baseadas no

grau de fibrose hepatica®.

Na pratica clinica, a selegdo do sistema de avaliagdo histolégica mais adequado deve ser realizada de forma

conjunta entre patologistas e hepatologistas, considerando as caracteristicas especificas do paciente e o contexto clinico.
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Portanto, o laudo anatomopatolégico deve especificar claramente o sistema utilizado para evitar erros de interpretacao.
Em contextos clinicos rotineiros, sistemas mais simples e amplamente reconhecidos sdo preferiveis, pois facilitam a
comunicacado entre a equipe médica. Independentemente do sistema escolhido, sua eficacia depende da compreensao
clara de seus critérios, das implicagGes clinicas e da qualidade da amostra da biépsia, contribuindo para o progndstico e a

tomada de decisdo terapéutica®.

O diagnéstico diferencial da CBP requer a consideracdao de multiplas patologias que podem manifestar-se com
padroes de colestase intra-hepatica ou extra-hepdtica, como hepatite autoimune, hepatopatia alcodlica, colangite
esclerosante primaria e secundaria, doencgas vasculares, hepatopatia congestiva, sarcoidose, estenoses inflamatorias,
entre outras doencas. A abordagem diagndstica deve ser individualizada, para a exclusdo dessas condicbes, devido as

implicacdes terapéuticas distintas®.
4.2.1 Tipos de Elastografia

A fibrose hepatica constitui um elemento central em diversas enfermidades hepaticas cronicas, representando
um estdgio intermediario na progressdo para cirrose e hepatocarcinoma. Apesar de suas limitacGes, a bidpsia hepatica
ainda é considerada o padrdo-ouro para avaliacdo da fibrose, embora tenha sido progressivamente substituida por
métodos de imagem ndo invasivos em diferentes contextos clinicos®. Técnicas n3o invasivas de imagem tém se mostrado

promissoras na avaliagdo de fibrose e progndstico na CBP.

Os tipos de elastografias podem ser categorizadas de acordo com diversos parametros técnicos. Do ponto de vista
de modalidade de imagem, as principais técnicas empregam ultrassom ou ressonancia magnética. O volume de tecido
avaliado varia desde métodos unidirecionais (como a TE) até técnicas que avaliam multiplas fatias (elastografia 2D por
ressonancia) ou todo o parénquima hepatico (elastografia 3D)'2. Na pratica clinica atual, as técnicas mais utilizadas para
avaliagcdo de fibrose hepatica incluem a elastografia transitéria (do inglés, Transient elastography - TE) e as varia¢es da
elastografia por onda de cisalhamento (SWE), que utilizam o principio de impulso de forgca de radiagdo acustica (ARFI),
sendo a TE a modalidade mais estudada e consolidada'* 13 (Figura 2). Estas podem medir a velocidade da onda de
cisalhamento em um ponto especifico (p-SWE) ou bidimensionalmente (2D-SWE), permitindo a obtencdo de mapas

quantitativos da rigidez hepatica®?.
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Elastografia por métodos de ultrassom

Elastografia por onda Elastografia por onda Elastografia

de cisalhamento de cisalhamento transitdria
pontual bidimensional unidimensional
(pPSWE) (2D-SWE) (TE)
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Figura 2. Técnicas de elastografia por ondas de ultrassom.

Nota: Compressao dinamica induzida mecanicamente por contato do transdutor na superficie tecidual para produzir ondas de
cisalhamento (verde); Deslocamento tecidual dindmico induzido por ultrassom e ondas de cisalhamento por impulso de forga de
radiagdo acustica (azul).

Fonte: Adaptado de Sigrist et al., 201714

Elastografia Transitoria

A TE, realizada pelo sistema FibroScan®, é um método ndo invasivo que avalia a rigidez hepatica por meio da
propagacdo de ondas elasticas de cisalhamento (50 Hz) e ultrassom de baixa frequéncia através do parénquima hepatico.
A velocidade de propagacdo dessas ondas, expressa em kilopascal (kPa), correlaciona-se diretamente com o grau de
fibrose: quanto maior a rigidez do tecido, maior a velocidade da onda e, consequentemente, o valor em kPa. O sistema
consiste em um transdutor ultrassonografico acoplado a um gerador de vibracGes, que emite pulsos para medir a
velocidade das ondas no tecido hepatico com precisdo. O exame é realizado com o paciente em decubito dorsal e com o
braco direito levantado, posicionando o transdutor nos espacos intercostais (92 ao 112) do lobo hepatico direito. Para
garantir a confiabilidade dos resultados, sdo necessarias pelo menos 10 medi¢Bes validas, com uma taxa de sucesso
minima de 60% e um intervalo interquartil inferior a 30% do valor mediano da rigidez hepatica. E um procedimento réapido,
com duracdao média de cinco minutos, e oferece resultados imediatos, variando de 1,5 a 75 kPa. A acuracia pode ser
reduzida em pacientes com indice de massa corporal elevado (225 kg/m?), esteatose hepatica significativa (> 25% dos

hepatdcitos), fibrose em estagios iniciais (F<2 pela classificacio METAVIR) ou espacos intercostais estreitos'? 13,

A TE oferece vantagens significativas em rela¢do a bidpsia hepatica, que é um procedimento invasivo, de alto
custo, que requer hospitalizagdo e pode causar complica¢gdes, como dor e sangramento. Diferente da bidpsia a andlise

histopatoldgica pelo Fibroscan®, além de ser mais rdpida, é indolor, sem riscos, mais barata, e ndo apresenta necessidade
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de sedacdo ou internacdo, podendo ser realizada em ambiente ambulatorial. Além disso, os erros de amostragem
histopatoldgica sdo minimizados, uma vez que possibilita a analise de dreas maiores do figado. Por esses motivos, tem se

tornado a opcdo preferida para diagndstico e acompanhamento de doencas hepéticas®.

Elastografia por impulso de forg¢a de radiagdo acustica (ARFI)

A elastografia por ARFI compreende métodos avancados para avaliacdo ndo invasiva da rigidez hepdtica,
destacando-se o point Shear Wave Elastography (p-SWE) e o 2D Shear Wave Elastography (2D-SWE). O p-SWE integra
com sistemas ultrassonograficos convencionais e permite a medicdo localizada da velocidade de ondas de cisalhamento
em uma regido de interesse de 10x6 mm, selecionada sob orienta¢do da imagem modo B (visualizagdo em tons de cinza
das estruturas anatGmicas). Esta técnica emprega pulsos acusticos curtos para gerar ondas de cisalhamento, cuja
velocidade de propagacdo (em m/s) é captada simultaneamente, fornecendo dados quantitativos sobre a elasticidade
tecidual sem a geracdo de elastogramas. A confiabilidade dos resultados baseia-se na mediana de 10 medi¢bes, com
critério de qualidade estabelecido pela razdo IQR/mediana inferior a 30%, apresentando excelente reprodutibilidade

tanto em individuos saudaveis quanto em pacientes com doenca hepética crénica®® 3,

Nos ultimos anos, diferentes fabricantes disponibilizaram a tecnologia p-SWE, tais como Acuson® S2000 -
Siemens, ElastPQ® - Phillips, Shear Wave Elastography - GE. Assim, podem existir pequenas diferencas operacionais na
realizacdo desses exames em cada equipamento, especialmente na medida utilizada na afericdo da velocidade de onda

de cisalhamento, sendo necessdrio adotar os valores de referéncia validados pelo fabricante de cada aparelho.

A evolucdo tecnoldgica levou ao desenvolvimento do 2D-SWE, que supera as limitagdes do p-SWE ao permitir a
aquisicdo de mapas quantitativos de elasticidade em tempo real, representados como elastogramas coloridos ou em
escala de cinza. Esta técnica emprega aquisi¢do ultrarrapida em multiplos focos sequenciais, capturando a propagacgao
das ondas de cisalhamento em todo o campo de visdo e calculando o médulo de Young (em kPa ou m/s) em regides de
interesse mais extensas. A execugao adequada desses exames requer preparo do paciente, incluindo jejum de 4-6 horas
para evitar aumento do fluxo sanguineo hepatico pds-prandial, posicionamento adequado do paciente em decubito dorsal
com braco direito estendido, e aquisicdo das imagens no final da expiragao, com o transdutor posicionado no espago

intercostal direito para visualizacdo 6tima do lobo hepatico direito!? 3,

A interpretacdo dos resultados deve considerar diversos fatores de confusdo que podem afetar as medidas de
rigidez hepatica, independentemente da técnica empregada. Condi¢des como inflamag¢do hepdtica ativa, colestase,
congestdo vascular, hepatite alcodlica aguda e doencas infiltrativas, podem resultar em valores falsamente elevados.

Além disso, a presenca de esteatose hepdtica pode aumentar a variabilidade das medi¢ées. Essas limitagdes reforcam a
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necessidade de correlacionar os achados da elastografia com o contexto clinico e laboratorial do paciente,

preferencialmente por um especialista em hepatologia'? 13,

Existem diversos aparelhos disponiveis no mercado com suporte a tecnologia 2D-SWE (Supersonic Imagine®,
ElastQ® - Phillips, Virtual Touch® 2D SWE - Siemens), que adotam principios semelhantes. Contudo as informacgdées
disponiveis em seus manuais podem diferir em relagdo a aquisicdo e processamento da imagem ou mesmo a taxa de

amostragem.

4.3 Tratamento recomendado

O manejo da CBP requer diagndstico precoce, terapia farmacoldgica baseada em evidéncias e estratificacdo de
risco continua para prevenir complicacdes e melhorar progndstico, além de terapias de segunda linha para pacientes com
resposta inadequada. Esta abordagem é essencial para guiar o acompanhamento e evitar a progressao para complicacdes

hepdticas, hospitaliza¢bes frequentes e aumento da mortalidade®>.

O acido ursodesoxicdlico (AUDC) é considerado a terapia de primeira linha para a CBP, conforme recomendado
pela American Association for the Study of Liver Diseases e a European Association for the Study of the Liver, além de ser
aprovado por agéncias internacionais> . De acordo com as diretrizes vigentes, a dosagem recomendada varia entre 13 e
15 mg/kg por dia, devendo ser iniciada de forma gradual e podendo ser administrada em dose Unica didria ou em doses
fracionadas®®. Seus mecanismos de acdo s3o multifatoriais, incluindo efeitos coleréticos, citoprotetores, anti-
inflamatdrios e imunomoduladores®. O AUDC permanece como terapia inicial padrdo para CBP, com eficdcia comprovada
na estabilizacdo da doenca e reducdo da necessidade de transplante®. Embora o medicamento reduza o colesterol LDL e
a progressdo da doenca, ndo ha melhora significativa em sintomas como fadiga, prurido ou complicacdes dsseas, além de

ocasionar eventos adversos como ganho de peso, alteracdes gastrointestinais leves e piora do prurido®.

O acido obeticélico (OCA) é indicado para pacientes com resposta inadequada ao AUDC apds, aproximadamente,
um ano de tratamento ou como monoterapia em casos de intolerancia. E uma terapia de segunda linha para a CBP, com
aprovacio regulatdria em diversas agéncias internacionais®. Contudo, em maio de 2021, a Food and Drug Administration
(FDA)® emitiu um alerta sobre o risco de descompensacio hepatica e insuficiéncia hepética em pacientes com cirrose
avancada, contraindicando seu uso nessa populacdo®®. Apesar do OCA ser um tratamento de segunda linha aprovado

pelas agéncias internacionais, ndo é aprovado pela ANVISA.

Evidéncias recentes tém investigado a eficacia dos fibratos como terapia modificadora da doenca em pacientes
com CBP refratarios ao tratamento convencional, especialmente em relacdo aos medicamentos bezafibrato, fenofibrato

e elafibranor, que demonstraram potencial terapéutico nesta condi¢3o®®.
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Uma revisdo sistemadtica demonstrou que a associacdo do bezafibrato com AUDC promove melhorias significativas
nos parametros bioquimicos hepdticos e no progndstico estimado por escores de risco, embora sem impacto evidente na
sintomatologia clinica ou mortalidade. O estudo BEZURSO, um ensaio clinico randomizado controlado por placebo,
revelou que 31% dos pacientes tratados com bezafibrato alcancaram remiss3o bioquimica apds 24 meses de terapia® *°.
Contudo, apresenta efeitos adversos relevantes como rabdomiélise, hepatotoxicidade e risco de disfungao renal, o que
contraindica sua utilizagdo em pacientes com cirrose descompensada®. Vale ressaltar que seu uso em CBP permanece off-

label, especialmente em pacientes nos estagios avancados de doenca hepatica®’.

As manifestacdes extra-hepaticas da CBP exigem abordagem especifical®. O manejo da fadiga na CBP requer uma
avaliagcdo multifatorial, considerando potenciais causas concomitantes como disturbios tireoidianos, anemia, depressao
e apneia do sono. Embora alteragdes na neurotransmissdo serotoninérgica tenham sido implicadas na génese da fadiga
em doencas hepaticas crénicas, intervengoes farmacolédgicas como ondansetrona e fluoxetina ndo demonstraram eficacia
significativa em ensaios clinicos controlados®. A doenca dssea metabdlica, particularmente osteoporose e fraturas
patoldgicas, recomenda avaliagdo inicial com densitometria 6ssea e suplementagdo com calcio e vitamina D. Em mulheres
pds-menopausa, a terapia estrogénica pode prevenir perda adicional de massa dssea. A deficiéncia de vitaminas

lipossoluveis (A, D, E e K) decorre da ma absorcdo intestinal e necessita monitorizagdo periddica e reposicdo adequada.

A hiperlipidemia, presente em 85% dos casos, caracteriza-se por padrdo distinto com redugdo de HDL e elevagdo
de LDL, sendo as estatinas seguras nestes pacientes’®. O prurido, cuja fisiopatologia permanece incompleta, pode ser
manejado com colestiramina, rifampicina, naltrexona, sertralina ou anti-histaminicos® 1°. J& a esteatorreia requer
investigacdo etioldgica, podendo ser tratada com modificagdes dietéticas ou antibioticoterapia nos casos de
supercrescimento bacteriano. O transplante hepatico permanece como opgao definitiva para casos avangados, sendo
indicado na presenca de complicacBes de cirrose ou sintomas incapacitantes refratarios'®. A Sindrome Sicca, que causa
manifesta¢des de olho seco e xerostomia, pode ser tratada com lagrimas ou salivas artificiais, agentes colinérgicos,

imunomoduladores tdpicos e aten¢do odontoldgica preventiva®.

4.4 Elastografia hepatica ultrassdnica no SUS e justificativa da demanda

A elastografia hepatica ultrassénica (SIGTAP 02.05.02.022-4)'® foi incorporada para hepatites virais em 30 de
setembro de 2015, por meio da Portaria n2 47, publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) n2 187, pagina 71%. Este cddigo
abrange tanto a TE quanto a elastografia realizada por sistema ultrassénico multidisciplinar, representada pelos

procedimentos de ARFI, p-SWE e 2D-SWE.

Atualmente estd aberta a consulta publica n2 59 (término: 30/07/2025) que trata da ampliacdo do uso da

elastografia hepatica para avaliacdo de fibrose hepatica em pacientes com esquistossomose no SUS. O tema foi avaliado
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em junho de 2025 e obteve recomendagdo preliminar favoravel a ampliagdo do uso da elastografia como método

diagndstico ndo invasivo para esse grupo de pacientes.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais
A seguir, estdo descritas as principais caracteristicas das tecnologias e seus aspectos regulatérios.

O FibroScan® baseia-se na técnica de elastografia transitoria com vibragdo controlada (VCTE), tendo como
utilizagdo prevista a medigdo da rigidez hepatica e esplénica, com uma frequéncia de onda de cisalhamento de 50 Hz e
100Hz, respectivamente, além de fornecer o coeficiente de atenuagdo de ultrassons do figado (CAP - Controlled
Attenuation Parameter) a 3,5 MHz?°. Os modelos do FibroScan® (502 Touch, 530 Compact, 430 Mini+, 230 e 630) possuem
aprovacao de uso pela Conformité Européenne (CE) e pela Food and Drug Administration (FDA)?>2%, No Brasil, as empresas
detentoras dos registros dos dispositivos médicos sao a Mandala Brasil Importagdo e Distribuicdo de Produto Médico
Hospitalar LTDA e Labor Med Aparelhagem de Precisdo LTDA, sendo o primeiro modelo (FibroScan® 502) aprovado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 04/10/2010%, e o modelo mais recente (FibroScan® 630) aprovado

em 27/05/2021%.

Todos os modelos possuem a tecnologia exclusiva e patenteada VCTE para a medig¢do da rigidez hepatica e avaliam
o grau de acimulo de gordura no figado. Trata-se de uma técnica ndo invasiva, rapida (5 a 10 minutos) e indolor, permitindo

alta adesdo dos pacientes. Outras informacdes sobre o FibroScan® estdo listadas no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da elastografia transitéria - FibroScan®.

\ Elastografia transitdria com vibragdo controlada.

O equipamento é constituido por uma sonda com um transdutor de ultrassom
fixado a um ativador eletrodinamico, que gera uma onda eldstica de cisalhamento
vibrando a 50 ou 100 Hz, dependendo do érgdo a medido. Essa onda se propaga
através da pele, dos tecidos subcutaneos e do figado, enquanto o transdutor
mede sua velocidade de propagacdo para calcular a rigidez hepatica em kPa. O
Principio do teste/método CAP mede a atenuagdo dos sinais de ultrassom no tecido (dB/m), permitindo a
diagnéstico/procedimento avaliagdo da esteatose hepatica. Este sistema possui duas geragdes: primeira
mede simultaneamente a rigidez no mesmo volume de tecido, estando disponivel
apenas nas sondas M+ e XL+; e a segunda geracgdo coleta dados continuamente,
selecionando aqueles que atendem a critérios de qualidade, melhorando a
repetibilidade. Estd disponivel para as sondas S+, M+ e XL+. Recomenda-se a
realizagdo de pelo menos dez medi¢Ges validas.
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Mddulo de marcagdo em modo B: baseia-se no reflexo dos ultrassons nos tecidos,
que apresentam diferentes niveis de impedancia acUstica, permitindo
visualizagdo ndo invasiva de estruturas internas.

Ultrassom FibroScan® Echosens, FibroScan® 430 Mini, Ultrassom FibroScan® 502

N ial
OME COMENES Touch, FibroScan® 630 e FibroScan® 530 Compact.

Fabricante Echosens — Franga.

Ultrassom FibroScan® Echosens (25351.688760/2009-11), FibroScan® 430 Mini
(25351.206844/2017-78), Ultrassom FibroScan® 502 Touch (25351.059767/2014-
86), FibroScan® 630 (25351.506973/2021-31) e FibroScan® 530 Compact
(25351.036767/2017-02).

Registro na Anvisa

Indicagao
Sdo indicados para auxiliar no diagndstico e no monitoramento de pacientes
adultos e pediatricos na avaliagdo de hepatopatia.

Para o figado: indicado para pacientes adultos e pediatricos.
Para o bago: indicado exclusivamente para pacientes adultos.

Contraindicagdes, cuidados e Contraindicag¢des: ndo deve ser utilizado em érg3os que n3o sejam o figado ou o
precaucoes baco, nos olhos e nas mucosas e em feridas. A utilizagdo da sonda M+ ndo esta
validada para pacientes com idade inferior a 14 anos.

Cuidados e precaugdes de utilizacdo: a sonda e o tipo de exame devem ser
selecionados de acordo com as recomendac¢des do manual; os exames especificos
para o figado ndo devem ser utilizados no bago.

De forma geral, os pacientes devem estar em jejum no minimo 3 horas; é
importante que o corpo clinico cumpra os procedimentos de seguranga e a
presenca de ascite entre a sonda e o érgdo a ser medido pode comprometer a
obtencdo de medig¢Bes validas.

Tendo disponivel uma boa imagem, ndo se recomenda prolongar
desnecessariamente a exposi¢ao do paciente ao exame.

Parametro mensurado Rigidez hepatica, esplénica ou coeficiente de atenuagdo de ultrassons do figado.

Padrdo ouro Bidpsia para avaliagdo de fibrose hepatica.

Rigidez do figado: 1,54 kPa (minimo) e 75 kPa (maximo).
Limite de detecgao Rigidez do bago: 6 kPa (minimo) e 100 kPa (maximo).
CAP: 100 dB/m (minimo) e 400 dB/m (maximo).

A rigidez é expressa em quilo pascal (kPa). Este valor é a média de todas as
medic¢des validas realizadas durante o exame.

Descrigao do resultado

Atengdo: os resultados devem ser interpretados apenas por um médico
especialista em doenca do figado com conhecimentos da patologia e do quadro
clinico do paciente.
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Materiais fornecidos: Sonda de marcagao de ultrassons no modo B (ref. ES-C5-
2R60S-3); dispositivo FibroScan montado; cabo(s) elétrico(s) (segundo o pais);
estojo(s) equipado(s) com sonda(s); envelope selado (licenga Windows EULA e o
Guia de utilizador) e conjunto de quatro fusiveis tipo 5 mm x 20 mm T2AL250V;
sonda S+, sonda M+, sonda XL+ e pedal do comando.

Equipamento

Materiais ndo fornecidos: suportes de armazenamento USB, impressora e ecra
HDMI.

Fonte: Manual do usuario do produto e registro ANVISA20, 23, 24,

As demais variacOes de elastografia requerem um equipamento de ultrassom convencional compativel com as
tecnologias de ARFI, p-SWE ou 2D-SWE, sendo necessarios software e hardware (transdutor e sondas) dedicados e
integrados ao aparelho. No Brasil, alguns exemplos de ultrassons compativeis com esses procedimentos sdo: APLIO a450,
fabricado pela Canon Medical Systems do Brasil Ltda. (registro Anvisa 10295030057%); o LOGIQ E9, da Ge Healthcare Do
Brasil Comércio E Servicos Para Equipamentos Médico-hospitalares Ltda. (registro Anvisa 80071260213%°%); o Epiq 5, da
Philips Medical Systems Ltda. (registro Anvisa 10216710275%); e o Acuson Juniper da Siemens Healthcare Diagndsticos
Ltda (registro Anvisa 10345161999%%). Outras informacdes sobre os equipamentos de ultrassom convencional est3o

descritas no Quadro 2.

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da elastografia hepatica ultrassénica (ARFIl, p-SWE e 2D-SWE).

Tipo ‘ Elastografia por cisalhamento de onda.

Principio do teste/método

diagnéstico/procedimento Procglig™om€ imagem.

Aparelho de Ultrassom Acuson Juniper (10345162284)

Aparelho de Ultrassom Acuson SSC2000 (10345161999)
Aparelho de Ultrassom Acuson Redwood (10345162344)
Aparelho de Ultrassom Affiniti 70 (10216710306)

Nome comercial e Registro na Aparelho de Ultrassom APLIO a450 e APLIO a550 (10295030057)
Anvisa Aparelho de Ultrassom Epiq 5 (10216710275)

Aparelho de Ultrassom LOGIQ E9 (80071260213)

Aparelho de Ultrassom MyLab Omega (80047309152)

Aparelho de Ultrassom Mylab X7 (10295030057)

Aparelho de Ultrassom LOGIQ E9 (80071260213)

SIEMENS Medical Solutions USA, INC (Ultrassom ACUSON Juniper)
SIEMENS Medical Solutions USA, INC (Ultrassom Acuson SSC2000)
SIEMENS Medical Solutions USA, INC (Ultrassom Acuson Redwood)

PHILIPS Ultrasound LLC. (Aparelho de Ultrassom Affiniti 70)

Canon Medical Systems do Brasil Ltda (Aparelho de Ultrassom APLIO a450 e
Fabricante APLIO a550)

PHILIPS Ultrasound LLC. (Aparelho de Ultrassom Epiq 5)

GE Medical Systems Ultrasound and Primary Care Diagnostics (Aparelho de
Ultrassom LOGIQ E9)

Esasote S.P.A (Aparelho de Ultrassom MyLab Omega)

Esasote S.P.A (Aparelho de Ultrassom MyLab X7)
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GE Medical Systems Ultrasound and Primary Care Diagnostics (Aparelho de
Ultrassom LOGIQ E9)

O modo elastografia é utilizado para fornecer informagbes sobre rigidez ou

Indicagao o .
elasticidade do tecido.

Parametro mensurado Rigidez hepdtica.

Padrao ouro Bidpsia para avaliagdo de fibrose hepatica.

Arigidez é expressa em quilo pascal (kPa) e a velocidade da onda de cisalhamento
em metros por segundo (m/s).

Descri¢ao do resultado

Atengao: os resultados devem ser interpretados apenas por um médico
especialista em doenca do figado com conhecimentos da patologia e do quadro
clinico do paciente.

Materiais fornecidos: ultrassom convencional.

Materiais nao fornecidos: os modos de imagem disponiveis para a elastografia
Equipamento dependem da configuracdo do sistema (software), do transdutor e sondas
(hardwares). E necessério verificar com cada fabricante se o0 modo elastografia e
seus pertences estdo inclusos.

Fonte: Manual do usuario do produto e registro Anvisa do LOGIQ E9 (Ge Healthcare Ltda.)%¢ e Epiq 5 (Philips Medical Systems Ltda.)?”

Atualmente, o cédigo SIGTAP 02.05.02.022-4'8 denominado como Elastografia hepdtica ultrassénica esta descrito
como método diagndstico ndo invasivo de fibrose hepatica, realizado por meio da medida da velocidade de propagacao
de ondas ultrassonograficas que atravessam o figado. Utilizado nas seguintes condi¢Oes: a. diagndstico da fibrose
hepatica; b. estadiamento da fibrose hepatica; c. acompanhamento. Os CIDs incluidos sdo: hepatite viral crénica B com
agente delta (B180), hepatite cronica viral B sem agente delta (B181), hepatite viral créonica C (B182), outras hepatites
cronicas virais (B188) e hepatite viral cronica nao especificada (B189).

Na Relagdo Nacional de Equipamentos de Materiais Permanentes financiaveis para o SUS (RENEM), presente no
site do Fundo Nacional de Saude (FNS), foi identificado o item “Ultrassom Diagndstico sem Aplicagao Transesofagica”, o
qual refere-se ao equipamento de ultrassom convencional que é passivel de ser incluido a opgdo de elastografia
ultrassdnica®®. As empresas participantes do Protocolo Clinico e de Regulacdo para Oferta de Terapias (PROCOT) s3o:
Adem, Alfamed, Alliage, Canon, Chrome, Fujifilm, GE Healthcare, GSI Medical, Imex Medical, Konimagem, Mindray, Philips

e Siemens.

5.2 Prego proposto para incorporagao

Por se tratar de uma ampliagdo de uso, o custo da elastografia hepatica ultrassénica foi obtida pelo Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP),

com consulta em 18/07/2025 (Tabela 1).
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Tabela 1. Apresentagdo do custo de elastografia hepatica ultrassonica.

Descrigdo Fonte e Codigo Custo unitario

Elastografia hepatica ultrassonica SIGTAP: 02.05.02.022-4 RS 24,20

Fonte: Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP)18.30,

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Para a elaboracdo desse relatério, foram avaliadas as evidéncias cientificas sobre a tecnologia de elastografia
hepatica ultrassdnica em pacientes diagnosticados com CBP com suspeita ou confirmacdo de fibrose hepatica. Dessa

forma, foi elaborada uma pergunta a partir do acronimo PIROS, descrito no Quadro 3.

Pergunta: “Qual é a acurdcia diagndstica da elastografia hepatica ultrassénica para o estadiamento e o

monitoramento da fibrose hepatica em pacientes com CBP?”

Quadro 3. Pergunta PIROS (populagdo, teste-indice, padrdo de referéncia, "outcomes" [desfecho] e delineamento dos estudos)

Pacientes diagnosticados com colangite biliar primaria (CBP) com suspeita ou confirmagao
P — Populagao
de fibrose hepatica

| — Teste-indice Elastografia Hepatica Ultrassonica

R - Padrao de referéncia Avaliacgdo histoldgica (bidpsia) podendo estar associado ou ndo a outros testes diagndsticos

Primario: sensibilidade e especificidade

O — Desfechos (outcomes)

Secundario: valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), mortalidade e

transplante hepatico

D LEET OGNS IG M Estudos  observacionais comparativos de acurdcia diagndstica, com delineamento

(study) transversal ou de coorte (retrospectiva ou prospectiva)

Fonte: Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD).

Os critérios para a selecdo estdo indicados a seguir:

o Critérios de inclusdo
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(a) Tipos de participantes: Pacientes diagnosticados com CBP que apresentem suspeita ou confirmacdo de fibrose
hepatica. Na busca, serdao considerados estudos que avaliam pacientes com suspeita de fibrose hepdtica com qualquer
doenca de base. A selecdo dos estudos que avaliam especificamente pacientes com CBP sera feita na etapa de
elegibilidade por texto completo. A avaliacdo sera feita tanto para o estadiamento da fibrose hepatica quanto para o seu
monitoramento.

(b) Teste-indice: Todos os tipos de elastografia hepdtica ultrassénica serdo considerados, incluindo a TE, medicGes
de velocidade de onda de cisalhamento usando ARFI, p-SWE ou 2D-SWE;

(c) Padrao de referéncia: Avaliacdo histoldgica (bidpsia) podendo estar associado ou ndo a outros testes
diagndsticos;

(d) Desfechos: sensibilidade (verdadeiros positivos), especificidade (verdadeiros negativos), valor preditivo positivo
(probabilidade de uma pessoa com teste positivo realmente ter a condicdo), valor preditivo negativo (probabilidade de

uma pessoa com teste negativo realmente ndo ter a condi¢cdo), mortalidade e transplante hepatico.

o Critérios de exclusao

(a) Estudos que avaliem elastografia por ressonancia magnética;

(b) Estudos que ndo avaliaram humanos;

(c) Revisdes da literatura, diretrizes/protocolos, editoriais, cartas ao editor, opinides, comentarios, séries e relatos
de casos (mesmo aqueles que discutem o diagndstico dos participantes);

(d) Estudos que avaliaram apenas amostras bioldgicas de individuos saudaveis;

(e) Textos completos das publicacGes ndo disponiveis em inglés, portugués ou espanhol.

A partir da pergunta PIROS, realizou-se uma busca abrangente nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via
PubMed), EMBASE (via Elsevier), Cochrane Reviews e LILACS. A busca foi realizada no dia 23 de abril de 2025, sem
restricdes para comparadores, desfechos e tipos de estudo. O Apéndice 1 (Quadro 1.1) detalha a metodologia empregada
para a elaboragdo das estratégias de busca a fim de identificar os estudos e, também, o ndmero de publicagdes

encontradas.

Como resultado, foram identificadas 882 publicacGes e, apds a exclusdo de 75 duplicatas e triagem pela leitura de
titulos e resumos, foram incluidas 82 publicagdes para avaliacdo por texto completo. Apés a leitura dos textos completos,
foram incluidas 19 publicacdes, referentes a 19 estudos3*°, Destas, 3 tratam-se de resumos de congresso cujos textos
completos ndo foram identificados (Chen et al., 20233%%; Garrido et al., 2022%’; Munteanu et al., 2013%?). No Apéndice 2
(Figura 2.1), estdo os resultados do processo de elegibilidade e as referéncias excluidas na elegibilidade por leitura de

texto completo com seus respectivos motivos de exclus3do.
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o Anadlise dos dados
Devido a diversidade clinico-metodoldgica dos estudos primarios, foi decidido empregar um modelo de efeitos
aleatdrios para a meta-analise. Esse modelo leva em consideracdo as diferencas entre os estudos por meio da variancia

inter-estudos e, por isso, geralmente resulta em estimativas combinadas mais conservadoras®.

Na presente andlise, observou-se que os estudos incluidos relataram os resultados de modo heterogéneo: ora por
meio de sensibilidade e especificidade, ora por area sob a curva ROC (AUROC), o que dificultou a padroniza¢do das
medidas e a reconstrucao das matrizes de confusdo. Além disso, os estudos utilizaram pontos de corte distintos para cada
estagio de fibrose hepdtica ou ndo reportaram essa informacgado, inviabilizando a comparacgao direta das estimativas de
razdo de chances de diagndstico (diagnostic odds ratio - DOR). A tentativa de meta-analise das DORs resultou em alta

heterogeneidade bidirecional, superior a esperada pelo acaso.

Diante desse cendrio, optou-se pela realizacdo de meta-andlise com base nas AUROCs, por se tratar de uma
medida global da acurdcia diagndstica, que representa a capacidade discriminativa do teste ao longo de todos os limiares
possiveis. A AUROC é menos sensivel a variagdo entre os pontos de corte adotados nos estudos e, portanto, permite maior
comparabilidade entre as diferentes técnicas de elastografia. Essa abordagem é metodologicamente recomendada em
contextos com heterogeneidade elevada, nos quais o uso de medidas dependentes de sensibilidade e especificidade,

como a DOR, pode comprometer a robustez e a interpretacdo dos resultados®.

Foram utilizados os valores de AUROC reportados pelos estudos incluidos e, na auséncia dessa informacao, a
AUROC foi estimada a partir dos dados disponiveis, considerando a melhor aproximacdo possivel com base em
sensibilidade e especificidade. Para os estudos que ndo apresentaram intervalos de confianga de 95% (IC 95%) da AUROC,
estes foram calculados mediante imputacdo dos erros-padrdo ausentes, com o objetivo de possibilitar a inclusdo dos

estudos na analise e assegurar maior consisténcia e completude dos resultados.

Para a andlise principal, os resultados foram divididos de acordo com os diferentes tipos de elastografia
ultrassonica e estratificados de acordo com a categoria de fibrose hepatica. As categorias foram divididas conforme os
critérios estabelecidos pelas escalas de Batts-Ludwig e METAVIR, as quais classificam a gravidade da fibrose em uma
graduacdo variante de 0 a 4 (FO = sem fibrose, F>1 = fibrose leve, F>2 = fibrose significativa ou moderada, F>3 = fibrose
grave, F4 = cirrose). Foram conduzidas meta-analises dos valores individuais da AUROC apresentadas em cada estudo,
pelo modelo de efeitos aleatdrios, onde a variancia inter-estudos foi estimada pelo método da verossimilhancga restrita.
As estimativas sumarias foram reportadas com seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC95%) e a
heterogeneidade foi avaliada por meio do teste Q de Cochran, com um valor de P<0,10 indicando a presenca de
heterogeneidade®!. Além disso, a estatistica |12 foi utilizada para quantificar a magnitude da heterogeneidade>?. Baseada
na classificagdo descrita em estudos de acurdcia diagndstica, a acuracia foi categorizada como: excelente (AUROC = 0,9),

boa (0,9 2 AUROC 2 0,8), moderada (0,8 2 AUROC 2 0,7), e ruim (0,7 2 AUROC 2 0,6). Essa categorizacdo reflete o papel
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da AUROC como parametro para avaliar a capacidade do teste indice em distinguir a presenca e/ou o estagio da doenca®®

54_As andlises foram conduzidas no software R vers3do 4.4.

6.1 Caracterizagao dos estudos incluidos

Dos 19 estudos incluidos, 14 avaliam a TE313% 42 43,45 47,49 o gejs gvaliaram a elastografia por técnicas de
ARF|4041:4446,4843 Dantre os estudos que avaliaram a ARFI, trés avaliaram a 2D-SWE*#%% e dois avaliaram a p-SWE?*044,
Dezesseis estudos incluiram apenas pacientes com CBP31-3% 41-43,45,46,48,45 ' tra5 estudos incluiram na amostra pacientes

40,44,47

com: (I) hepatite autoimune e (Il) colangite esclerosante primaria“°.

Em relacdo aos comparadores, 18 estudos utilizaram apenas a bidpsia como referéncia para o estadiamento da
fibrose 31323449 0 estudo de Corpechot et al., 202233, também avaliou os resultados de LSM (do inglés — Liver Stiffness
Measurement) mensurados pela TE em comparagdo com marcadores bioquimicos no prognéstico dos pacientes com CBP.
J& o0 estudo de Munteanu et al., 2013%, além da bidpsia, incluiu como comparador um teste soroldgico (FibroTest). Apenas
4 estudos (Corpechot et al., 20123%; Corpechot et al., 202233; Manesis et al., 2021*'; Osman et al., 2020%) avaliaram o

desfecho de mortalidade e transplante hepdtico. No Quadro 4 estdo dispostas as caracteristicas dos estudos incluidos.
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Quadro 4. Principais caracteristicas dos estudos incluidos.

Tratamento durante
monitoramento

Populagao Sistema de

(n) estadiamento Desfechos avaliados

Tecnologia Referéncia

Tipo de estudo

Autor, ano

Chenetal. . Observacional . Colangite Biliar Primdaria
! h TE Bid METAVIR NI AUR
202331 China retrospectivo lopsia (n=277) 3 UROC
AUROC,
. . . . . UDCA, Corticdides e sensibilidade,
Corpechotetal,  rapgy  Observaciona Te siopsia  COPPEICBURPIMINE  yieravin  Micofenolatode  especifcdade, VP,
prosp - mofetila VPN, mortalidade e
transplante hepatico
h, W S DCA, Aci .
Corpechot et al., Observacional . Colangite Biliar Primaria v C'.A 'A.c1do Mortalidade e
33 Franca . TE Bidpsia y NA Obeticdlico e (o
2022 retrospectivo (n=3308) . transplante hepatico
Fibrato
Cristoferi et al., . Observacional S Colangite Biliar Primaria . =
| TE B L N
50213 talia prospectivo iopsia (n = 126) udwig ao AUROC
AUROC,
Floreani et al., Italia Observacional TE Bidbsia Colangite Biliar Primaria Scheuer NI sensibilidade,
2011% prospectivo ¥ (n=114) especificidade, VPP e
VPN
Friedrich-Rust et
ite Bili S £
al, Alehr;lan NI TE Bispsia Colanglt(en _|I|3asr)Pr|mar|a MLJdAV\::R e NI AUROC
2010% ) &
AUROC,
Garrido et al., Portug - Colangite Biliar Primaria . sensibilidade,
B L
202237 al NI T lopsia (n=79) udwig NI especificidade, VPP e
VPN
. AUROC,
Gomez- Espanh Observacional Colangite Biliar Primdria sensibilidade
Dominguez et al., P . TE Bidpsia & METAVIR NI i ’
18 a prospectivo (n=55) especificidade, VPP e
2008
VPN
. . . . . s AUROC, sensibilidade
Koizumi et al., Jap3o Observacional TE Bispsia Colangite Biliar Primaria METAVIR NI o

2017%°

prospectivo

(n=44)

especificidade

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica

¥ Conitec

- —

S T

SuUs +
3 ANOS

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO DO

Rai

DO LADO DO POVO ARASILEIRD



Autor, ano Pais Tipo de estudo Tecnologia Referéncia Populagdo SISt?ma de Tratam.ento durante Desfechos avaliados
(n) estadiamento monitoramento
AUROC,
. Estados . Colangite Biliar Primdria sensibilidade
L l., 2019% NI 2D-SWE Bid METAVIR NI ’
tetal, 2019 Unidos > lopsta (n=24) especificidade, VPP e
VPN
AUROC,
Manesis et al Observacional Colangite Biliar Primaria sensibilidade,
P Grécia . 2D-SWE Bidpsia 8 NI UDCA especificidade,
2021 retrospectivo (n=53) .
mortalidade e
transplante hepatico
Bidosi
Munteanu42et al., Franca Observaciqnal TE I:;z:(l:se Colangite Biliar Primaria METAVIR NI AUROC
2013 retrospectivo . (n=45)
soroldgicos
AUROC,
Osman et al Estados  Observacional Colangite Biliar Primdria sensibilidade,
P ) . TE Bidpsia & Batts-Ludwig UDCA especificidade, VPP,
2020 Unidos retrospectivo (n=63) .
VPN, mortalidade e
transplante hepatico
AUROC,
Coreia Observacional . Colangite Biliar Primdria sensibilidade
44 _ . ’
Park et al., 2013 do sul retrospectivo p-SWE Biopsia (n=41) METAVIR NI especificidade, VPP e
VPN
AUROC,
Rossi et al., . . Colangite Biliar Primaria sensibilidade,
E B
2020% Italia NI T 'opsia (n=27) Scheuer NI especificidade, VPP e
VPN
AUROC,
Yanetal, 2020%  China Observacpnal 2D-SWE Bispsia Colangite Biliar Primaria Scheuer UDCA se.n.sl.bllldade,
retrospectivo (n=157) especificidade, VPP e
VPN
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Populagao Sistema de Tratamento durante

Autor, ano Tipo de estudo Tecnologia Referéncia . . Desfechos avaliados
(n) estadiamento monitoramento
AUROC,
Zachou et al., , . D Colangite Biliar Primaria sensibilidade,
202147 Grécia NI TE Biopsia (n = 56) METAVIR UDCA especificidade, VPP e
VPN
AUROC,
Zhang et al., . L Colangite Biliar Primaria . sensibilidade,
2014% China NI p-SWE Biopsia (n = 56) Ludwig NI especificidade, VPP e
VPN
AUROC,
Zhang et al., . S Colangite Biliar Primaria ) sensibilidade,
E e 2D-SWE B L NI
20244 China NI TE e 2D-5W lopsia (n=77) udwig especificidade, VPP e
VPN

Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: NI - Ndo Informado. NA — N3do se aplica. ET —do inglés Transient elastography;

2D-SWE — do inglés Two-dimensional shear wave elastography; ARFI — do inglés Acoustic Radiation Force Impulse; pSWE — do inglés Point shear wave elastography. AUROC - Area Sob
a Curva ROC. VPP - Valor Preditivo Positivo. VPN - Valor Preditivo Negativo. UDCA - Acido Ursodesoxicélico.
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6.2 Analise principal — Modelo Frequentista

Elastografia transitdria

Treze estudos avaliaram a acuracia diagndstica da TE para o estadiamento e o monitoramento da fibrose hepatica
em pacientes com CBP. Destes, trés estudos®? 4% gpresentaram resultados de acurdcia diagndstica para fibrose hepética

leve (F21), oito estudos3l 32 35 36,39, 42,43, 49 gnresentaram resultados para fibrose hepatica significativa (F>2), doze

31, 32, 34-36, 38, 39, 42, 43, 45,47,49 31, 32,35-39, 42, 43,49

estudos para fibrose hepatica grave (F>3) e dez estudos apresentaram resultados

para cirrose (F=4).

a) Fibrose hepatica leve (F21)

A Figura 3 resume os resultados obtidos da meta-andlise para avaliacdo da acurdcia diagndstica da TE para a

categoria de fibrose hepatica leve.

A estimativa sumdria entre as AUROCs foi de 0,77 (IC95%: 0,71 — 0,84), representando uma capacidade de
discriminagdo moderada para o diagndstico de fibrose leve. Ndo houve evidéncia de heterogeneidade estatistica (Q =

2,02; p = 0,36; I = 0%), indicando que a variabilidade nas estimativas ndo foi maior do que aquela esperada ao acaso.

Estudo (ano) Cut-off (kPa) AUROC [IC95%] Peso (%)

Corpechot (2012) 710 0.80[0.70-090] 4712% —

I
Munteanu (2013) ] 0.81[067-095] 23.34% %E—-—

I
Osman (2020) 6.60 0.70[0.58 -082] 2054% -—-—E—|

I

I

|
Estimativa Sumaria 0.77 [0.71 - 0.84] 100% -
Q=202 p=0.3841 :
IF=0%, Tauw*=0 L

Figura 3. Meta-andlise da avaliacdo da acurdcia diagndstica da TE para a categoria de fibrose hepatica leve (F21).
Legenda: IC95% - intervalo de confianga de 95%

b) Fibrose hepatica significativa (F22)

31,32, 35, 36, 39,42, 43,49 36,43

Dos oito estudos qgue descreveram resultados para fibrose hepatica significativa (F>2), dois
apresentaram estimativas de AUROC substancialmente divergentes em relagdo aos demais estudos e foram excluidos da
meta-andlise. A estimativa sumaria considerando os seis estudos incluidos (AUROC = 0,90) apresentou um IC95% variando
entre 0,87 e 0,93, heterogeneidade para 12 = 0, teste Q de Cochran de 1,2 e p = 0,94, indicando uma variabilidade nas

estimativas menor do que aquela esperada ao acaso.
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De acordo com a estimativa sumaria considerada, a TE apresentou uma excelente capacidade de discriminacao

para o diagndstico de fibrose significativa.

A Figura 4 resume os resultados obtidos da meta-andlise para avaliacdo da acurdcia diagndstica da TE para a

categoria de fibrose hepdtica significativa.

Estudo (ano)  Cut-off (kPa) AUROC [IC95%] Peso (%)

1

1

1

1

|

1
Chen (2023) 9.40 090 [086-0.94] 46.43% n—il—c
Corpechot (2012) 8.80 091[085-097] 2064% .—1|-—|

1

1
Floreani (2011} 5.90 0.869[0.81 - 0.97] 11.61% '—-i—|
Koizumi (2017} MI 0.92[0.84 —1.00] 11.61% ._:L-_.

1

1
Munteanu (2013) MI 090 [0.80-1.00] 7.43% l—'ll'—|

1
Zhang (2024) 11.10 0.82[064 -1.00] 2.29% :

|

|
Estimativa Sumaria 0.90 [0.87 — 0.93] 100% ’
Q=12 p=029448 :
F=0%, Tauv*=10

0.6 0.8 1

Figura 4. Meta-andlise da avaliagdo da acuracia diagndstica da TE para a categoria de fibrose hepdtica significativa (F>2).
Legenda: IC95% - intervalo de confianga de 95%

Em relacdo aos dois estudos ndo incluidos na meta-andlise, o estudo de Osman et al. (2021)*® reportou que
apenas 28 dos 63 participantes com CBP realizaram bidpsia hepatica para avaliacdo diagndstica de fibrose hepatica
significativa, resultando em uma AUROC de 0,65 (1C95%: 0,52-0,77). No estudo de Friedrich-Rust et al. (2010)3¢ foram
incluidos 44 participantes com doencas hepaticas, dos quais 35 participantes tinham CBP. No entanto, nao foi relatado o
numero de participantes avaliados na categoria de fibrose hepatica significativa. De acordo com o estudo de Friedrich-
Rust et al. (2010)%, a AUROC estimada foi de 0,73 (1C95%: 0,56 — 0,90). Portanto, de maneira geral, ambos os estudos

apresentaram estimativas de acurdcia diagndstica inferiores em relagdo aos demais estudos incluidos na analise.

c) Fibrose hepatica grave (F23)

Dos doze estudos incluidos3!, 32 34-36,38,39, 42,43, 45,47, 49

para fibrose hepdtica grave, trés estudos®®**#” foram excluidos
da meta-andlise em funcdo de estimativas de AUROC bastante divergentes em relacdo aos demais estudos. A estimativa
sumaria, calculada considerando os nove estudos incluidos (AUROC = 0,92), apresentou um IC95% variando entre 0,90 a
0,94, heterogeneidade |12 = 0%, teste Q de Cochran de 4,9 e p = 0,76, indicando uma variabilidade nas estimativas menor
do que aquela esperada ao acaso. De acordo com a estimativa sumdria considerada, a TE também apresentou uma
excelente capacidade de discriminag¢do para o diagndstico de fibrose grave.
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A Figura 5 resume os resultados obtidos da meta-andlise para avaliacdo da acurdcia diagndstica da TE para a

categoria de fibrose hepatica grave.

Estudo (ano) Cut-off (kPa) AUROC [IC95%] Peso (%)

Chen (2023) 14 90 092089 ~095) 35 59% ==
Corpechot (2012) 10.70 095091099 2572% i
Cnstofen (2021) 1100 0.89 [0 83 -0 95) 11.43% —e-—
Florean (2011) 760 092 [085-099) 84% .—-—.
Gomez-Dominguez (2008) 14.70 0860 75-097] 34% ——
Koizumi (2017) NI 0.91[0.82 - 1.00) 508% ——y
Munteanu (2013) NI 091[0.76-100] 183% I —
Ross! (2020) NI 087074 ~100] 243% Ppr—b——
Zhang (2024) 11.10 092[084-100] 612% ——
Estimativa Sumaria 0.92 [0.00 - 0.94] 100% @

Q=49 p=07083
FuD% Tadt=0

| I ]
07 08 09 1

Figura 5. Meta-analise da avaliacdo da acurdcia diagndstica da TE para a categoria de fibrose hepatica grave (F23).
Legenda: IC95% - intervalo de confianga de 95%

Entre os estudos n3o incluidos na meta-analise, os estudos de Osman et al. (2021)* e Friedrich-Rust et al. (2010)3¢
apresentaram estimativas de acuracia diagndstica inferiores em relagdo aos demais estudos. No estudo de Osman et al.
(2021), apenas 16 dos 63 participantes com CBP realizaram bidpsia hepdtica para avaliacdo diagndstica de fibrose hepatica
grave, resultando em uma AUROC de 0,73 (1C95%: 0,60 — 0,83). Em relacdo ao estudo de Friedrich-Rust et al. (2010)%, a
AUROC estimada foi de 0,72 (IC95%: 0,55-0,89), no entanto, ndo foi relatado o numero de participantes avaliados na
categoria de fibrose hepética grave. No estudo de Zachou et al. (2021)*, foram incluidos 134 participantes com doencas
hepaticas, dos quais 56 participantes tinham CBP. Destes, apenas dois participantes com CBP foram avaliados para o
diagndstico de fibrose hepatica grave, resultando em uma AUROC de 0,99 (IC95%: 0,99 — 1,00), uma estimativa de acuracia

diagndstica superior em relagdo aos demais estudos.

d) Cirrose (F=4)

31,32,35-39, 42,43, 49

Dos dez estudos que descreveram resultados para cirrose (F=4), dois®?3° foram excluidos devido a

estimativas de AUROC discrepantes em relacdo aos demais estudos. A meta-anédlise dos oito estudos obteve uma

estimativa AUROC sumdria de 0,93 (1C95%: 0,90 — 0,95), com heterogeneidade |12 = 3,4%, teste Q de Cochrande 4,32 e p
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= 0,74, indicando uma variabilidade nas estimativas menor do que aquela esperada ao acaso. De acordo com a estimativa

sumadria considerada, a TE também apresentou uma excelente capacidade de discriminagao para o diagndstico de cirrose.

A Figura 6 resume os resultados obtidos da meta-andlise para avaliacdo da acurdcia diagndstica da TE para cirrose.

Estudo (ano) Cut-off (kPa) AUROC [IC95%] Peso (%) .

|

i
Chen (2023) 16.10 090 [0.87 —004]  356% -
Friedrich-Rust (2010) 17.30 095[0.89-100] 14.1% »—.—-—.
Garrido (2022) 7.20 0.00[0.81-000] 642% —
Gomez-Dominguez (2008) 15.60 096[090-100] 14.1% ._._._.
Koizumi (2017) NI 091[0.76-100] 2.5% |—~:—|
Munteanu (2013) NI 095[0.87-100] 9.16% ——y
Osman (2020) 14.40 0.94[0.87—1.00]  12.00% .—L-—.
Zhang (2024) 13.20 091[081-100] 602% ._._.

:
Estimativa Sumaria 093[0.90-095  100% -

Q=432 p=07427 !
R=24% Tauw=0 .

0.7 0.8 09 1

Figura 6. Meta-andlise da avaliacdo da acurdcia diagndstica da TE para cirrose (F=4).
Legenda: IC95% - intervalo de confianga de 95%

Os estudos de Corpechot et al. (2012)* e Floreani et al. (2011)*, ndo incluidos nas andlises, apresentaram
estimativas sumarias semelhantes e superiores em comparacdo aos demais estudos. No estudo de Corpechot et al.
(2012)32, foram avaliados 15 participantes com CBP para a categoria de cirrose, resultando em uma AUROC de 0,99
(1C95%: 0,97 — 1,00). Em Floreani et al. (2011)%*, foram avaliados 17 participantes com CBP para o diagndstico de cirrose,

apresentando uma AUROC de 0,99 (IC95%: 0,94 — 1,00).

Elastografia 2D Shear Wave (2D-SWE)

Trés estudos avaliaram a acuracia diagndstica da elastografia 2D-SWE para o estadiamento e o monitoramento
da fibrose hepdatica em pacientes com CBP. Destes, apenas um estudo*! apresentou resultados de a acurdcia diagndstica
para fibrose hepdtica leve (F>1) e todos os trés estudos*' ¢ %% gpresentaram resultados para fibrose hepatica significativa

(F>2), fibrose hepatica grave (F>3) e para cirrose (F=4).

a) Fibrose hepatica leve (F21)
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No estudo de Manesis et al. (2021)* foram incluidos 53 participantes com CBP, dos quais 19 bidpsias foram
avaliadas para o diagndstico de fibrose hepatica leve. A estimativa resultante correspondeu a uma AUROC de 0,95 (IC95%:

0,86 —1,00), representando uma capacidade de discriminacdo excelente para o diagndstico de fibrose leve.

b) Fibrose hepatica significativa (F>2)

A Figura 7 resume os resultados obtidos da meta-andlise para avaliacdo da acuracia diagndstica da 2D-SWE para

a categoria de fibrose hepatica significativa.

A estimativa sumaria entre as AUROCs foi de 0,87 (1C95%: 0,83 — 0,92). Esse resultado indica que a tecnologia 2D-
SWE possui uma boa capacidade de discriminagdo para o diagndstico de fibrose significativa. Ndo houve evidéncia de
heterogeneidade estatistica (Q = 0,36; P = 0,83 e 1> = 0%), indicando que a variabilidade nas estimativas das AUROCs ndo

foi maior do que aquela esperada ao acaso.

i
Estudo (ano)  Cut-off (kPa) AUROC [IC95%] Peso (%)
]
I

Manesis (2021) 7.80 087[0.78-0097] 2592% ——

]
Yan (2020) 10.70 0.88[0.82-004] 66.36% +

]
Zhang (2024) 6.37 082[065-100] 7.71% ___._

i

i
Estimativa Sumaria 087[0.83-092] 100% L
Q=035 p=0.58242 :
F=0%. Taui=0 ,_l_l_l_'_|

06 08 1

Figura 7. Meta-andlise da avaliagdo da acurdcia diagndstica da elastografia 2D-SWE para a categoria de fibrose hepatica significativa
(F>2).
Legenda: IC95% - intervalo de confianga de 95%

c) Fibrose hepatica grave (F23)

Dos trés estudos*™ % 4 que avaliaram a fibrose hepatica grave (F>3), o estudo de Yan et al. (2020)* foi
desconsiderado da meta-analise devido a estimativa sumaria bastante discrepante em rela¢do aos demais estudos®. Foi
obtida uma estimativa sumaria AUROC de 0,88, com IC95% variando entre 0,82 e 0,94, heterogeneidade 12 = 0%, teste Q

de Cochran de 0,76 e p = 0,38, indicando uma variabilidade nas estimativas menor do que aquela esperada ao acaso.

Conforme a estimativa sumaria considerada, a elastografia 2D-SWE apresentou uma boa capacidade de
discriminagdo para o diagndstico de fibrose grave. A Figura 8 resume os resultados obtidos da meta-analise para avaliacdo

da acurdcia diagnéstica da elastografia 2D-SWE para fibrose hepatica grave.
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Estudo (ano) Cut-off (kPa) AUROC [IC95%] Peso (%)

1
]
]
1
i
Manesis (2021) 10.00 085[076-004] 4564% —
]
Zhang (2024) 9.94 0.91[082-099] 54.36% .—1|—|
]
]
i
Estimativa Sumaria 0.88 [0.82 — 0.94] 100% *
Q=078 p=0.3833 :
12=0%, Tau®=0 ,—'—'—L'—'—|
0.75 09 1

Figura 8. Meta-andlise da avaliagdo da acuracia diagndstica da elastografia 2D-SWE para a categoria de fibrose hepdtica grave (F>3).
Legenda: IC95% - intervalo de confianga de 95%

Em relac3o ao estudo de Yan et al. (2020)*¢ foram incluidos 157 participantes com CBP, dos quais 18 participantes
foram avaliados para o diagndstico de fibrose hepatica grave. A estimativa resultante correspondeu a uma AUROC de 0,97
(1C95%: 0,94 — 1,00), uma estimativa de acuracia diagndstica superior em comparagdo aos demais estudos incluidos na

analise.

d) Cirrose (F=4)

Assim como na andlise de acurdcia diagndstica da elastografia 2D-SWE para fibrose hepatica grave, o estudo de Yan
et al. (2020)* foi desconsiderado da meta-andlise, a fim de reduzir a magnitude da heterogeneidade entre os estudos

incluidos. Foi optado, portanto, a apresentagao do seu resultado de forma descritiva.

A estimativa sumaria considerada entre as AUROC foi de 0,90 (IC95%: 0,84 — 0,97), com magnitude da
heterogeneidade de 12=0%, teste Q de Cochran de 0 e p = 0,98, indicando uma variabilidade nas estimativas menor do
gue aquela esperada ao acaso. Esse resultado indica que a elastografia 2D-SWE apresentou uma excelente capacidade de

discriminag¢do para o diagndstico de cirrose.

A Figura 9 resume os resultados obtidos da meta-andlise para avaliacdo da acuracia diagndstica da elastografia 2D-

SWE para cirrose.

]
1
Estudo (ano) Cut-off (kPa) AUROC [IC95%] Peso (%)
1
]

Manesis (2021)  11.90 090[081-099] 5137%  —
]
Zhang (2024)  10.49 000[0.81-100] 4863%  —————
i
!
Estimativa Sumaria 0.90[0.84-097]  100% i
Q=0 p=09879 :
I2=0%, Tauvi=0 ,—'—'|—'—|
08 00 1

Figura 9. Meta-andlise da avaliagdo da acuracia diagndstica da elastografia 2D-SWE para cirrose (F=4).
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Legenda: IC95% - intervalo de confianga de 95%

Referente ao estudo de Yan et al. (2020)*, 22 participantes foram avaliados para o diagnéstico de cirrose. A
estimativa resultante correspondeu a uma AUROC de 0,99 (IC95%: 0,97 — 1,00), uma estimativa de acuracia diagndstica
superior em comparagdo aos demais estudos incluidos na andlise.

Os equipamentos utilizados (Aixplorer®) nos estudos sao produzidos pela empresa SuperSonic Imagine, que até

0 momento, ndo possui nenhum produto com registro na Anvisa®>.

Elastografia Point Shear Wave (p-SWE)

Dois estudos avaliaram a acurdcia diagndstica da elastografia p-SWE para o estadiamento e o monitoramento da

40,44 apresentaram resultados de a acuracia diagndstica para

fibrose hepatica em pacientes com CBP. Ambos os estudos
fibrose hepética significativa (F>2) e apenas um estudo*® apresentou resultados para fibrose hepéatica grave (F>3). Entre
os estudos incluidos no relatério, ndo foram identificados resultados de acurdacia diagndstica da elastografia p-SWE para

fibrose hepatica leve (F>1) e cirrose (F=4) em pacientes com CBP.

a) Fibrose hepatica significativa (F22)

A Figura 10 resume os resultados obtidos da meta-andlise para avaliagdo da acuracia diagndstica da elastografia

p-SWE para a categoria de fibrose hepatica significativa.

A estimativa sumaria entre as AUROC foi de 0,80 (IC95%: 0,70-0,89). Esse resultado indica que a elastografia p-
SWE apresentou uma boa capacidade de discrimina¢do para o diagndstico de fibrose significativa. Ndo houve evidéncia
de heterogeneidade estatistica (Q = 0,09; P = 0,76 e I*> = 0%), indicando que a variabilidade nas estimativas das AUROCs

nao foi maior do que aquela esperada ao acaso.

Estudo (anc) Cut-off (kPa) AUROQC [IC95%] Peso (%)

Li (2019) 7.29 0.78 [0.64 -092] 4B6.3% _

I

I
Park (2019) 5.96 081[066-094] 537T% ——

I

I

|
Estimativa Sumaria 0.80[0.70-0288] 100% -‘-
@=0.09, p=0.7851 I
F=0%, Taw?=0 |_|_i_|_|

0.6 0.8 1

Figura 10. Meta-analise da avaliagdo da acuracia diagndstica da elastografia SWE para a categoria de fibrose hepatica significativa
(F=2).
Legenda: IC95% - intervalo de confianga de 95%
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b) Fibrose hepatica grave (F23)

No estudo de Park et al. (2019)*, foram incluidos 90 participantes com doencas hepdticas, dos quais 41
participantes tinham CBP. Destes, apenas dois participantes com CBP foram avaliados para o diagndstico de fibrose
hepatica grave, resultando em uma AUROC de 0,91 (IC95%: 0,78 — 0,98). A estimativa resultante indica que a elastografia
p-SWE apresentou uma excelente capacidade de discriminacdo para o diagndstico de fibrose hepatica grave.

Para ciéncia, o ElastPQ (ultrassom p-SWE utilizado nos estudos), teve seu registro na Anvisa concedido em

30/12/2004 e encontra-se cancelado desde 30/12/2014°°.

Elastografia por impulso de for¢a de radiagdo actstica (ARFI)

Entre os estudos incluidos no relatdrio, apenas o estudo de Zhang et al. (2014)*® avaliou a acuracia diagndstica
da elastografia ARFI para o estadiamento e o monitoramento da fibrose hepatica em pacientes com CBP. No estudo,
foram apresentados os resultados de acurdcia diagndstica da elastografia ARFI apenas para as categorias de fibrose

hepatica significativa (F>2), fibrose hepatica grave (F23) e cirrose (F=4)
a) Fibrose hepatica significativa (F22)

No estudo de Zhang et al. (2014)* foram incluidos 77 participantes com CBP, dos quais 17 foram avaliados para
o diagndstico de fibrose hepatica significativa. A estimativa resultante correspondeu a uma AUROC de 0,83 (1C95%: 0,72

—0,94), representando uma boa capacidade de discriminacdo para o diagndstico de fibrose significativa.
b) Fibrose hepatica grave (F23)

Em relagdo a acuracia diagnéstica da elastografia ARFI para fibrose hepatica grave, no estudo de Zhang et al.
(2014)* foram avaliados 13 participantes, resultando em uma AUROC de 0,93 (1C95%: 0,86 —0,99). Essa estimativa indica

gue a elastografia ARFI apresentou uma capacidade de discriminagdo excelente para o diagndstico de fibrose grave.
c) Cirrose (F=4)

Para o diagnédstico de cirrose, no estudo de Zhang et al. (2014)* foram avaliados nove participantes. Como
resultado, foi obtido uma AUROC de 0,91 (IC95%: 0,83 — 0,99), indicando que a elastografia ARFl apresentou uma

capacidade de discriminacdo excelente para o diagndstico de cirrose.

Para ciéncia, segundo o registro de produtos da Anvisa, o equipamento utilizado neste estudo, Acuson S2000,

fabricado pela Siemens Healthineers, teve registro aprovado em 13/04/2009 e foi cancelado em 18/04/2016%.
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6.2.1 Analise comparativa de acuracias entre procedimentos

Para comparar a acuracia diagndstica entre as técnicas de elastografia na auséncia de estudos comparativos
diretos (head-to-head), conduzimos meta-analises em rede, assumindo consisténcia e transitividade. O né de referéncia
foi a biopsia. As meta-analises foram conduzidas pelo modelo de efeitos aleatérios, onde a variancia inter-estudos foi
estimada pelo método da verossimilhanca restrita®! Para cada estudo individual, calculamos a AUROC na escala logit e seu
erro-padrao correspondente. As estimativas sumarias representam as diferencas entre os logitos das AUROCs e, quando
exponenciadas, correspondem a razdo de chances (odds ratio, OR) das areas sob as curvas ROC. Um OR < 1,0 indica que a
técnica de interesse apresenta menor acuracia diagndstica em relacdo a técnica comparadora. As analises foram

conduzidas no software STATA versdo 14.2.

a) Fibrose hepatica leve (F21)
Quatro estudos contribuiram para a comparacdo indireta entre ET e 2D-SWE3% 4%, Trés estudos avaliaram TE
versus Bidpsia®>** %3, enquanto apenas um avaliou 2D-SWE versus bidpsia*’. A AUROC sumadria foi de 0,76 (IC 95%: 0,56 a
0,89) para TE e a estimativa correspondente para 2D-SWE foi de 0,95 (IC 95%: 0,14 a 1,0). Embora a TE tenha sido associada
com uma AUROC sumadria numericamente menor em relagdo a 2D-SWE (0,76 versus 0,95), a diferenca entre as AUROCs
sumarias n3o foi estatisticamente significativa (OR = 0,16; IC 95%: 0,01 a 22). E importante ressaltar que essa estimativa
da diferencga entre as técnicas TE e 2D-SWE esta associada a grande incerteza, devido ao numero reduzido de estudos, e

seu resultado precisa ser interpretado com cautela.

b) Fibrose hepatica significativa (F22)

Ao todo, onze estudos contribuiram para a comparacdo indireta entre as técnicas TE, 2D-SWE, p-SWE e ARFI?% 3%
35,39-42, 44, 46,48, 49 Gejs estudos avaliaram TE versus bidpsia, trés estudos avaliaram 2D-SWE versus bidpsia, dois estudos
avaliaram p-SWE versus bidpsia e, por fim, um estudo avaliou a ARFI versus bidpsia. A AUROC sumaria foi de 0,90 (IC95%:
0,87 a 0,93) para TE, de 0,87 (IC95%: 0,83 a 0,92) para a 2D-SWE, de 0,80 (IC95%: 0,70 a 0,89) para a p-SWE e, por fim, de
0,83 (1C95%: 0,72 a 0,94) para a ARFI.

Embora a AUROC sumaria da TE tenha sido numericamente maior em relagdo a das outras técnicas (0,90 versus
0,87; 0,80 e 0,83), a estimativa de diferenca entre ARFI versus p-SWE resultou em um OR = 0,79 (IC 95%: 0,37 a 4,22),
enquanto entre 2D-SWE versus ARFI foi de OR = 0,71 (IC 95%: 0,46 a 4,22) e, entre 2D-SWE versus p-SWE, OR = 0,56 (IC
95%: 0,73 a 4,21), sugerindo menor acurdacia de uma técnica em relagdo a outra, porém com estimativa na incerteza
devido ao IC 95% amplo. As demais comparag¢des entre técnicas também apresentaram intervalos de confianga amplos,
conforme mostra a Tabela 3, indicando que essas estimativas devem ser interpretadas com cautela devido ao numero

limitado de estudos.
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Tabela 2. Resultados das comparagdes indireta pela meta-analise em rede para o estagio F2.

Comparacao indireta OR (IC 95%)
ARFI versus TE 1,83 (0,19 a 1,54)
2D-SWE versus TE 1,31(0,40a1,42)
p-SWE versus TE 2,31(0,19a1,73)
ARFI versus p-SWE 0,79 (0,37 a 4,22)
2D-SWE versus ARFI 0,71 (0,46 a 4,22)
2D-SWE versus p-SWE 0,56 (0,73 a 4,21)

Legenda: TE — do inglés Transient elastography, 2D-SWE — do inglés Two-dimensional shear wave elastography; ARFI — do inglés Acoustic Radiation
Force Impulse; pSWE — do inglés Point shear wave elastography; OR — odds ratio; IC 95% - intervalo de confianga de 95%.

c) Fibrose hepatica grave (F23)

Doze estudos contribuiram com as analises para o estagio F33% 3234 35 38,39, 41,42, 44,45, 48,49 ' Aq técnicas avaliadas
incluiram a TE, a 2D-SWE, a ARFl e a pSWE. Nove estudos avaliaram a TE versus bidpsia, trés estudos avaliaram 2D-SWE
versus bidpsia, um estudo avaliou a p-SWE versus bidpsia e, por fim, um estudo avaliou ARFI versus bidpsia. A AUROC
sumaria para a TE foi de 0,92 (IC 95%: 0,90 a 0,94). Para as outras tecnologias, as AUROCs sumdrias foram de 0,88 (IC 95%:
0,82 a 0,94) para a 2D-SWE, de 0,91 (IC 95%: 0,78 a 0,98) para a p-SWE e de 0,93 (IC 95%: 0,86 a 0,99) para a ARFI.

Na comparagdo direta, a estimativa sumaria da AUROC da TE foi numericamente maior apenas em relagdo a
AUROC da 2D-SWE (0,92 versus 0,88). A diferenca entre as AUROCs sumarias ndo foi estatisticamente significativa em
nenhuma das comparag6es. Nas comparacGes ARFl versus TE (OR =0,77; IC95%: 0,43 a 3,86), p-SWE versus TE (OR = 1,01;
IC95%: 0,23 a 4,08) e ARFI versus p-SWE (OR =0,76; IC 95%: 0,23 a 7,41), as estimativas de OR sugerem menor acuracia
na comparagdo, porém com incerteza devido a amplitude dos ICs de 95%. As demais comparag¢des estdo dispostas na
Tabela 4, e os resultados precisam ser interpretados com cautela devido ao nimero limitado de estudos disponiveis para

algumas tecnologias.

Tabela 3. Resultados das comparacdes indireta pela meta-andlise em rede para o estagio F3.

Comparagdo indireta OR (IC 95%)
ARFI versus TE 0,77 (0,43 a 3,86)
2D-SWE versus TE 1,42 (0,32 a1,50)
p-SWE versus TE 1,01 (0,23 a 4,08)
ARFI versus p-SWE 0,76 (0,23 a 7,41)
2D-SWE versus ARFI 1,84 (0,15 a1,89)
2D-SWE versus p-SWE 1,40 (0,15 a 3,33)
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Legenda: TE — do inglés Transient elastography; 2D-SWE — do inglés Two-dimensional shear wave elastography; ARFI — do inglés Acoustic Radiation
Force Impulse; pSWE — do inglés Point shear wave elastography; OR — odds ratio; IC 95% - intervalo de confianga de 95%.

d) Cirrose (F=4)

Treze estudos contribuiram para a comparac3o indireta entre TE, ARFl e 2D-SWE3? 32, 35-39,41-43,46,48, 49 ‘Dz estudos
compararam TE versus bidpsia, dois estudos compararam 2D-SWE versus bidpsia e um estudo comparou ARFI versus
bidpsia. A AUROC sumaria foi de 0,93 (IC 95%: 0,90 a 0,95) para a TE, de 0,90 (IC 95%: 0,84 a 0,97) para a 2D-SWE e de
0,91 (IC 95%: 0,83 a 0,99) para a ARFI.

Ainda que a AUROC sumadria da TE tenha sido associada com uma AUROC numericamente maior em relacdo a 2D-
SWE e a ARFI, as ORs estimadas para as comparagdes indiretas sugerem uma maior acuracia nas comparacées ARFI versus
TE, 2D-SWE versus TE. E importante ressaltar que essa estimativa da diferenca entre as técnicas esta associada a grande

incerteza, devido ao nimero reduzido de estudos, conforme mostra a Tabela 5.

Tabela 4. Resultados das comparagdes indireta pela meta-analise em rede para o estagio F4.

Comparacao indireta OR (IC 95%)
ARFI versus TE 1,26 (0,25 a 2,66)
2D-SWE versus TE 1,32 (0,28 a 2,01)
2D-SWE versus ARFI 2,41 (0,21 a 3,83)

Legenda: ET — do inglés Transient elastography; 2D-SWE — do inglés Two-dimensional shear wave elastography; ARFI — do inglés Acoustic Radiation
Force Impulse; pSWE — do inglés Point shear wave elastography; OR — odds ratio; IC 95% - intervalo de confianga de 95%.

6.2.2 Analise de sensibilidade de acordo com a categoria de fibrose hepatica

Foi realizada uma andlise secundaria incluindo apenas os estudos que relataram os resultados se sensibilidade e
especificidade, utilizando os pacotes metadta® e midas® para STATA® versdo 14.2, para confrontar com os resultados
das AUROCs sumarizadas, conforme apresentado no tépico anterior. Os resultados dessas andlises também foram

divididos em categorias de fibrose hepatica e tecnologias utilizadas, e estdo apresentados nas Tabelas 6 e 7.

Tabela 5. Sensibilidade e especificidade de acordo com o método de elastografia transitéria - FibroScan®.

Sensibilidade Especificidade
L ETE L ETE]

Categoria Numero
de fibrose de Estudos

AUROC sumaria

hepatica | estudos (IC 95%) (IC 95%) (1IC95%)
Corpechot et al. (2012)%,
>p 4 Floreani et al. (2011)%, 80% 92% 85%
Koizumi et al. (2017)* e (68% a 88%) (64% a 99%) (82% a 88%)
Zhang et al. (2024)%
>3 4 Corpechot et al. (2012)%, 83% 88% 94%
Floreani et al. (2011)3, (79% a 95%) (81% a 93%) (91% a 95%)
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Koizumi et al. (2017)* e
Zhang et al. (2024)*
Corpechot et al. (2012)%,

Floreani et al. (2011)%, 90% 89% 92%
=F4 5 Garrido et al. (2022)¥,
Koizumi et al. (2017)* e

Zhang et al. (2024)*

Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: IC95%: Intervalo de confianga de 95% e
AUROC: Area sob a curva. Nota: Para a categoria F1, foi incluido apenas um estudo (Corpechot et al., 2012)32 impossibilitando a realizacdo da meta-
analise. O estudo de Coperchot et al. (2012)32, relatou a realizagdo da andlise em 51 pacientes para a categoria F1 com sensibilidade de 64% e
especificidade de 100%. Para a categoria F3, ndo foi considerado o estudo de Zachou et al. (2011)%, pois suas estimativas foram consideradas outliers
na meta-analise. Este estudo relatou a realizagdo da andlise em 2 pacientes em estdgio F3, apresentando uma sensibilidade 100% (1C95%: 54% —
100%) e especificidade de 94% (1C95%: 83,5% —98,75%). Para a categoria F4, o estudo de Garrido (2022)37 foi incluido duas vezes na andlise por
relatar sensibilidade e especificidade diferentes para dois cut-offs distintos (7,2 e 13,5 kPa).

(81% a 95%) (76% a 95%) (89% a 94%)

Tabela 6. Sensibilidade e especificidade de acordo com o método de elastografia hepatica ultrassénica — 2D- SWE.

Categoria Numero Sensibilidade Especificidade

AUC sumdria

de fibrose de Estudos sumaria sumaria
(1C 95%)

hepatica estudos (IC95%) (IC95%)
Manesis et al. (2021)*,
84% 83% 90%
>F2 3 Yan et al. (2020)% e Zhang
(70% a 93%) (69% a 91%) (88% a 93%)
etal. (2024)*
Manesis et al. (2021)*,
85% 89% 92%
>F3 3 Yan et al. (2020)*¢ e Zhang
(72% a 93%) (80% a 94%) (89% a 94%)
et al. (2024)*
Manesis et al. (2021)%,
92% 87% 95%
=F4 3 Yan et al. (2020)% e Zhang
(80% a 97%) (76% a 94%) (93% a 97%)
etal. (2024)*

Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: IC95%: Intervalo de confianga de 95% e
AUROC: Area sob a curva ROC. Nota: Todas as meta-analises foram construidas com dados dos estudos de Manesis et al. (2021)%, Yan et al. (2020)46
e Zhang et al. (2024)*. Para a categoria F1, foi incluido apenas um estudo (Manesis et al., 2021)*, o qual relatou ter avaliado 19 pacientes nesse
estagio, apresentando sensibilidade de 89,1% e especificidade de 100%.

Assim como na avaliagdao primaria, ndo foi possivel realizar andlise para as técnicas de ARFI e SWE devido ao

numero de estudos incluidos.

O estudo de Zhang et al. (2014)*® avaliou a tecnologia ARFI, onde foram avaliadas as categorias F2 (n=17), F3
(n=13) e F4 (n=9), apresentando sensibilidades de 80%, 91% e 100% e especificidade de 77%, 82% e 79%, respectivamente.

Mostrando-se mais sensivel e especifico conforme o aumento da categoria da fibrose.

Para a tecnologia SWE foram incluidos dois estudos (Li et al., 2019%° e Park et al., 2019**) com evidéncias apenas
para a categoria F2. No estudo de Li et al. (2019)%, foram avaliados 24 pacientes, apresentando sensibilidade de 87,5%

(1C95%: 52,9% — 97,8%) e especificidade de 43,8% (1C95%: 23,1% — 66,8%). J& o estudo de Park et al. (2019)*, avaliou oito
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pacientes, relatando uma sensibilidade de 81,8% (IC95%: 48,2% — 97,7%) e especificidade de 73,3% (1C95%: 54,1% —
87,7%).

Portanto, as estimativas sumarias de AUROC obtidas por meio dos estudos que forneceram dados de sensibilidade
e especificidade corroboram as estimativas da analise primdria, apresentando valores aproximados. Isso demonstra que,

mesmo com as limitacdes de dados disponiveis, os resultados foram consistentes.

6.2.3 Valor Preditivo Positivo e Valor Preditivo Negativo

Os resultados referentes aos VPP e VPN relatados em cada estudo foram apresentados de forma descritiva com
seus respectivos intervalos de confianca de 95%, divididos de acordo com os diferentes tipos de elastografia ultrassonica

e estratificados de acordo com a categoria de fibrose hepatica.

Elastografia transitdria

Entre os treze estudos que avaliaram a acuracia diagnéstica da TE para o estadiamento e o monitoramento da
fibrose hepdtica em pacientes com CBP, apenas nove estudos3% 343> 37, 38,43, 45 47,49 gprasentaram resultados referentes
aos VPP e VPN obtidos. Destes, dois estudos3* ** apresentaram resultados para fibrose hepatica leve (F>1), quatro

32,35, 43,49

estudos apresentaram resultados para fibrose hepdtica significativa (F>2), oito estudos3 34 35 38,43, 45 47,49 narg

fibrose hepatica grave (F>3) e seis estudos3? 33738 43,49 gpresentaram resultados para cirrose (F=4).

a) Fibrose hepatica leve (F21)

Os estudos de Osman et al. (2021)* e Corpechot et al. (2012)3? apresentaram VPP que variaram entre 91%
(1C95%: 79-88%) e 100% (IC95%: ndo informado), respectivamente. Nesse sentido, existe uma probabilidade de 91% a
100% de que todos os pacientes que tiveram um resultado positivo realmente tenham fibrose hepatica leve diagnosticada
com a TE. Entretanto, os VPN relatados em ambos os estudos foram baixos, variando entre 12% e 25%, respectivamente.
Esses valores indicam que, entre os pacientes com CBP que apresentaram resultado negativo com a TE, apenas 12% a
25% realmente n3do possuem fibrose hepatica leve. Esse resultado sugere que a TE possui uma menor capacidade de

excluir a presenca de fibrose hepatica leve nesse contexto clinico.
b) Fibrose hepatica significativa (F22)

Os VPP relatados entre os estudos variaram entre 89,3% e 100%, ou seja, dado que o resultado do diagndstico

com TE tenha sido positivo, a probabilidade condicional de que os pacientes com CBP realmente tenham fibrose hepatica
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significativa foi de 89,3% a 100%. Em relacdo aos VPN apresentados, alguns resultados foram bastante discrepantes, com

uma variacdo estimada entre 28% e 75%. Nesse sentido, dado que o diagndstico com TE tenha sido negativo, a
probabilidade dos pacientes com CBP realmente nado terem fibrose hepatica significativa é de 28 a 75%. A Tabela 8 resume

os resultados correspondentes aos VPP e VPN relatados em cada estudo para a categoria de fibrose hepatica significativa.

Tabela 7. Apresentacgdo dos resultados correspondentes aos VPP e VPN relatados para a categoria de fibrose hepatica significativa.

N/n (F22) Valor Preditivo Positivo (1C95%)  Valor Preditivo Negativo (1C95%)
Corpechot et al., 201232 103/22 100 (NI) 75 (NI)
Floreani et al., 2011% 114/40 97 (NI) 59 (NI)
Osman et al., 2020 63/28 90 (75-97) 28 (12-49)
Zhang et al., 2024% 77/24 89,3 (NI) 57,1 (NI)

Legenda: IC95% — intervalo de confianga de 95%; NI — N&o informado; F>2 — Fibrose hepdtica significativa; N/n (F>2): nimero total de participantes
com CBP/nuimero de participantes com CBP diagnosticados com fibrose hepatica significativa

c) Fibrose hepatica grave (F23)

De acordo com os VPP relatados nos estudos incluidos, a probabilidade de que os pacientes com resultado
positivo realmente apresentem fibrose hepatica grave, conforme identificado pela TE, pode variar entre 60% e 100%.
Referente aos VPN informados, em casos em que o diagndstico resultante é negativo, a probabilidade dos pacientes com
CBP realmente ndo possuirem fibrose hepatica grave pode variar entre 84,4% a 100%. Portanto, esse resultado sugere
que a TE possui uma melhor capacidade de excluir a presenca de fibrose hepdtica grave nesse contexto clinico. Os
resultados correspondentes aos VPP e VPN, relatados em cada estudo para a categoria de fibrose hepatica grave, estao

resumidos na Tabela 9.

Tabela 8. Apresentacgdo dos resultados correspondentes aos VPP e VPN relatados para a categoria de fibrose hepatica grave.

N/n (F23) Valor Preditivo Positivo (IC95%)  Valor Preditivo Negativo (1C95%)
Corpechot et al., 201232 103/15 84 (NI) 96 (NI)
Cristoferi et al., 20213* 126/35 94 (NI) NI
Floreani et al., 2011% 114/39 90 (NI) 92 (NI)
Gomez-Dominguez et al., 200838 55/NI 100 (NI) 83 (NI)
Osman et al., 2020 63/16 60 (42-75) 92 (75-99)
Rossi et al., 2020% 27/27 71,4 (NI) 84,4 (NI)
Zachou et al., 2021 56/2 66,7 (NI) 100 (NI)
Zhang et al., 2024% 77/14 82,9 (NI) 85,7 (NI)

Legenda: IC95% — intervalo de confianga de 95%; NI — Ndo informado; F22 — Fibrose hepédtica significativa; N/n (F23): nimero total de participantes
com CBP/nimero de participantes com CBP diagnosticados com fibrose hepdtica grave

d) Cirrose (F=4)
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Os VPP apresentados nos estudos incluidos foram discrepantes, indicando que em casos em que o diagndstico
resultante pela TE é positivo, a probabilidade dos pacientes com CBP realmente apresentarem cirrose pode variar entre
34,1% a 93%. Em relacdo aos VPN informados, os resultados foram mais consistentes, sugerindo que dado o diagndstico
com TE tenha sido negativo, a probabilidade dos pacientes com CBP realmente nao terem cirrose é de 94,1 a 100%. A

Tabela 10 resume os resultados correspondentes aos VPP e VPN relatados em cada estudo para a categoria de cirrose.

Tabela 9. Apresentacgdo dos resultados correspondentes aos VPP e VPN relatados para a categoria de cirrose.

N/n (F=4) Valor Preditivo Positivo (IC95%)  Valor Preditivo Negativo (IC95%)
Corpechot et al., 201232 103/15 93 (NI) 99 (NI)
Floreani et al., 20113 114/17 77 (NI) 100 (NI)
Garrido et al., 2022% 79/14 34,1 (NI) 97,7 (NI)
Gomez-Dominguez et al., 20083 55/NI 88 (NI) 98 (NI)
Osman et al., 2020% 63/8 75 (35-97) 96 (88-100)
Zhang et al., 2024% 77/21 69,2 (NI) 94,1 (NI)

Legenda: IC95% — intervalo de confianga de 95%; NI — N&o informado; F>2 — Fibrose hepdtica significativa; N/n (F=4): nimero total de participantes
com CBP/numero de participantes com CBP diagnosticados com cirrose

Elastografia 2D Shear Wave (2D-SWE)

Entre os trés estudos que avaliaram a acurdcia diagndstica da elastografia 2D-SWE para o estadiamento e o

4649 gpresentaram resultados referentes

monitoramento da fibrose hepatica em pacientes com CBP, apenas dois estudos
aos VPP e VPN obtidos. Ambos os estudos apresentaram resultados para fibrose hepatica significativa (F>2), grave (F23)

e cirrose (F=4). Nao foram identificados resultados para fibrose hepatica leve (F21).

a) Fibrose hepatica significativa (F>2)

Os estudos de Yan et al. (2020)% e Zhang et al. (2024)* apresentaram VPP bastante préximos, entre 84% e 90%
(1C95%: ndo informados), respectivamente. Esse resultado sugere uma probabilidade de 84% a 90% de que, todos os
pacientes que tiveram um resultado positivo, realmente tenham fibrose hepatica significativa diagnosticada com a 2D-
SWE. Em relagdo aos VPN, o estudo de Zhang et al. (2024)* relatou um resultado de 70,6%, enquanto que no estudo de
Yan et al. (2020)*, o VPN estimado foi de 82%. Nesse sentido, dado que o diagndstico com 2D-SWE tenha sido negativo,

a probabilidade dos pacientes com CBP realmente ndo terem fibrose hepatica significativa é de 70,6% a 82%.

b) Fibrose hepatica grave (F23)

Os estudos conduzidos por Zhang et al. (2024)* e Yan et al. (2020)%, também apresentaram VPP semelhantes

para fibrose hepatica grave, variando entre 82,9% e 84% (1C95%: nao informados), respectivamente. Essas estimativas
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indicam que ha uma probabilidade de 82,9% a 84% de que os pacientes com diagndstico positivo realmente apresentem
fibrose hepatica grave, conforme identificado pela 2D-SWE. Os VPN relatados variaram respectivamente entre 85,7% e
96% (IC95%: nao informados), sugerindo que em casos em que o diagndstico pela 2D-SWE foi negativo, existe uma
probabilidade de 85,7 e 96% dos pacientes com CBP realmente ndo apresentarem fibrose hepatica grave.

c) Cirrose (F=4)

Os VPP relatados nos estudos de Zhang et al. (2024)* e Yan et al. (2020)*, variaram entre 61,3% e 76% (IC95%:
nao informados), respectivamente. Esses resultados sugerem que, em casos em que o resultado do diagnéstico com 2D-
SWE tenha sido positivo, a probabilidade condicional de que os pacientes com CBP realmente tenham cirrose foi de 61,3%
a 76%. Em relagdo aos VPN, os resultados variaram respectivamente entre 95,7% e 99% (IC95%: nao informados),
indicando que dado o diagndstico com 2D-SWE tenha sido negativo, a probabilidade dos pacientes com CBP realmente

nao terem cirrose é de 95,7% a 99%.

Elastografia Point Shear Wave (p-SWE)

Ambos os estudos que avaliaram a acuracia diagndstica da elastografia p-SWE para o estadiamento e o
monitoramento da fibrose hepatica em pacientes com CBP apresentaram resultados referentes aos VPP e VPN obtidos.

40,44 gpresentaram resultados para fibrose hepatica significativa (F>2) e apenas um estudo* apresentou

Os dois estudos
resultados para fibrose hepatica grave (F>3). Entre os estudos incluidos que utilizavam a tecnologia p-SWE, ndo foram

relatados VPP e VPN para fibrose hepatica leve (F21) e cirrose (F=4) em pacientes com CBP.
a) Fibrose hepatica significativa (F22)

Os VPP relatados nos estudos de Li et al. (2019)* e Park et al. (2019)** variaram entre 43,8% (IC95%: 23,1-66,8%)
e 52,9% (IC95%: 27,8-77,0), respectivamente. Essas estimativas indicam que ha uma probabilidade de 43,8% a 52,9% de
gue os pacientes com diagndstico positivo realmente apresentem fibrose hepatica significativa, conforme identificado
pela p-SWE. Os VPN relatados foram bastante semelhantes, variando respectivamente entre 87,5% (1C95%: 52,9-97,8%)
e 91,7% (IC95%: 73,0-99,0%), sugerindo que em casos em que o diagndstico pela p-SWE foi negativo, existe uma

probabilidade de 87,5% a 91% dos pacientes com CBP realmente ndo apresentarem fibrose hepatica significativa.
b) Fibrose hepatica grave (F23)

De acordo com o VPP relatado no estudo de Park et al. (2019)*, a probabilidade de que os pacientes com
resultado positivo realmente apresentem fibrose hepatica grave, conforme identificado pela p-SWE, foi de 30% (1C95%:

6,7-65,2%). Em relagdo ao VPN apresentado, em casos em que o diagndstico resultante é negativo, a probabilidade dos
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pacientes com CBP realmente ndo possuirem fibrose hepatica grave foi de 100% (1C95%: 88,8-100), sugerindo uma melhor

capacidade de excluir a presenca de fibrose hepatica grave nesse contexto clinico.

Elastografia por impulso de for¢a de radiagdo actstica (ARFI)

Em de Zhang et al. (2014)%, Unico estudo que avaliou a acuracia diagndstica da elastografia ARFI para o
estadiamento e o monitoramento da fibrose hepdtica em pacientes com CBP, foram apresentados os resultados
referentes aos VPP e VPN obtidos. No estudo, foram relatados os resultados apenas para as categorias de fibrose hepatica

significativa (F>2), grave (F>3) e cirrose (F=4).
a) Fibrose hepatica significativa (F22)

Conforme o VPP relatado por Zhang et al. (2014)*, a probabilidade de que os pacientes com resultado positivo
realmente apresentem fibrose hepatica significativa, diagnosticada pela elastografia de ARFI, foi de 89% (IC95%: ndo
informado). Por outro lado, o VPN identificado sugere que, diante de um diagndstico negativo, a probabilidade dos
pacientes com CBP realmente ndo apresentarem fibrose hepatica significativa foi de 62% (1C95%: ndo informado), o que

indica uma menor capacidade em excluir a presenca da condicdo nesse cenario clinico.

b) Fibrose hepatica grave (F23)

O VPP apresentado no estudo de Zhang et al. (2014)* sugere que, em casos onde o resultado do diagndstico com
a elastografia de ARFI tenha sido positivo, a probabilidade condicional de que os pacientes com CBP realmente tenham
fibrose hepatica grave foi de 77% (1C95%: ndo informado). Em relagdo ao VPN estimado, o resultado indica que dado o
diagndstico com a elastografia de ARFI tenha sido negativo, a probabilidade dos pacientes com CBP realmente ndo terem
fibrose hepatica grave é de 93% (IC95%: nao informado). Nesse sentido, a tecnologia ARFI possui uma melhor capacidade

de excluir a presenca de fibrose hepatica grave nesse contexto clinico.

c) Cirrose (F=4)
De acordo com o VPP relatado em Zhang et al. (2014)*, dado que o resultado do diagndstico com ARFI tenha sido
positivo, a probabilidade condicional de que os pacientes com CBP realmente tenham cirrose foi de 47% (IC95%: ndo
informado). Referente ao VPN apresentado, dado que o diagndstico com ARFI tenha sido negativo, a probabilidade dos

pacientes com CBP realmente ndo terem cirrose é de 100% (IC95%: ndo informado).

6.2.4 Mortalidade e transplante hepatico

Dentre os estudos incluidos, apenas quatro avaliaram desfechos de mortalidade em pacientes com CBP. O estudo

de Corpechot et al. (2022)** mensurou a rigidez hepatica por meio da TE controlada por vibracg3o (FibroScan®) e validou
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o valor progndstico da LSM em relacdo a mortalidade, transplante hepdtico e complicacdes relacionadas a doenca
hepatica. Durante um periodo de seguimento de cinco anos, foram registradas 171 mortes por todas as causas, 75 mortes

relacionadas a complicacGes hepaticas e 95 transplantes de figado.

Em outro estudo, também conduzido por Corpechot et al. (2012)3?, os autores demonstraram, por meio de
analises de regressdo de Cox, que uma taxa de variacdo anual da LSM superior a 2,1 kPa/ano esteve associada a um risco
8,4 vezes maior de descompensacado hepatica, transplante ou morte (p < 0,0001). Nesse estudo, foram relatadas trés
mortes entre os pacientes avaliados com TE, sendo uma por cancer de mama metastatico, além de quatro transplantes

hepaticos.

O estudo de Manesis et al. (2021)** acompanhou 53 pacientes com CBP por aproximadamente 13,5 anos. Nesse
periodo, ocorreram duas mortes por causas nao hepaticas no grupo avaliado por 2D-SWE, além de um transplante
hepdtico. Por fim, um quarto estudo (Osman et al., 2020*%) também validou o valor progndstico da LSM na predic3o de
desfechos clinicos, incluindo mortalidade e necessidade de transplante. Entre os pacientes avaliados por TE, quatro ébitos

foram registrados ao longo de 12 anos de seguimento, dos quais trés por causas hepaticas e um por causa indeterminada.

6.3 Risco de viés dos estudos incluidos

Para a avaliagdo do rigor metodoldgico dos estudos incluidos, foi utilizada a segunda versao da ferramenta Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2)%, desenvolvida pela University of Bristol. Essa ferramenta esta
estruturada para a avaliagao de quatro dominios referentes ao risco de viés, cada um com perguntas norteadoras para

auxiliar na classificagdo como “baixo”, “alto” ou “incerto”, além de outros trés dominios relacionados a aplicabilidade na

pergunta de pesquisa. O Quadro 5 apresenta a avaliagdo realizada para os estudos incluidos.

Quadro 5. Avaliagdo do rigor metodoldgico dos estudos conforme o QUADAS-2.
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Chen et al., 20233 ? © © ? © © ©
Corpechot et al., 202233 ® © ? ? © © ©
Garrido et al., 202237 ? © ? (&) © © ©
Cristoferi et al., 202134 ® © © @ © © ©
Manesis et al., 20214 ? © ? © © © ©
Zachou et al., 202147 @ © © © © © ©
Osman et al., 2020% © © ? e © © ©
Rossi et al., 2020% © © ? © © © ©
Yan et al., 2020% (@) © © B © © ©
Li et al., 20194 (@) © © © © © ©
Park et al., 2019% ? © © © © © ©
Koizumi et al., 201732 (@) (@) © ? © © ©
Zhang et al., 201448 ® © © ? © © ©
Munteanu et al., 201342 ? ® © ® © © ©
Corpechot et al., 201232 ® © © &) © © ©
Floreani et al., 201135 ® © © ? © © ©
;gigsréch-Rust etal, O © © © © © ©
Sﬁn;g;—sljagmmguez et ® © © @ © © ©

Fonte: Elaboracéo pelo Nicleo de Avaliacdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: © - baixo risco de viés;

®) - alto risco de viés; ? - risco incerto.

Em relagdo ao rigor metodoldgico avaliado por meio da ferramenta, o risco de viés concentrou-se nos seguintes
dominios: sele¢do de pacientes, classificado como alto risco em nove estudos (Corpechot et al., 202233; Cristoferi et al.,
20213% Zachou et al., 2021%; Yan et al., 2020%; Li et al., 2019%; Koizumi et al., 2017%°%; Zhang et al., 2014%; Corpecho et
al.t, 201232 Floreani et al., 20113%; GdGmez-Domingues et al., 2008%); teste indice, com alto risco em dois estudos (Koizumi
etal.,2017%* e Munteanu et al., 2013%?) e fluxo e tempo, também com alto risco em sete estudos (Corpechot et al., 201232
Cristoferi et al., 2021%*; Garrido et al., 2022%; Gdmez-Dominguez et al., 2008%%; Munteanu et al., 2013%?; Osman et al.,

2020% e Zhang et al., 2024%).

Em todos os estudos, os participantes selecionados tinham diagndstico confirmado de CPB. Em nove estudos
(Corpechot et al., 202233; Cristoferi et al., 20213%; Floreani et al., 20113%; Gémez-Dominguez et al., 2008%; Koizumi et al.,
2017 e Zachou et al., 2021%; Zhang et al., 2014; Yan et al., 2020%; Li et al., 2019*°) foram excluidos pacientes com

obesidade, ascite, carcinoma, ou outras condi¢cdes que poderiam interferir no diagndstico e estadiamento da fibrose
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hepatica, como hepatites virais e doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica. Para o dominio de sele¢ao de pacientes, cinco
estudos (Chen et al., 20233%; Garrido et al., 2022%” e Munteanu et al., 2013%; Manesis et al., 2021; Park et al., 2019%*)
foram classificados como risco incerto devido a falta de informacdes sobre os critérios de selecdo e exclusdo dos
participantes. Estudos que excluiram amostras devido a falhas no procedimento (como bidpsias com tamanho inferior ao
recomendado pelas diretrizes ou nimero de medig¢des validas abaixo do estipulado pelo manual dos equipamentos) ndo
foram considerados como apresentando falhas metodoldgicas, e, portanto, ndo receberam pontuagdo negativa nesta

avaliacdo.

No dominio referente ao teste indice, dois estudos (Koizumi et al., 2017°%; Munteanu et al., 2013*) foram
classificados como de alto risco de viés devido a auséncia de informacdes sobre a conducdo do cegamento durante a

interpretacao do teste, bem como pela omissdo dos valores de corte empregados nas analises.

J& no dominio de fluxo e tempo, sete estudos (Zhang et al., 2024*%; Garrido et al., 2022%; Cristoferi et al., 20213*;
Osman et al., 2020%; Munteanu et al., 2013*; Corpechot et al., 201232, Gémez-Dominguez et al., 20083%) apresentaram
alto risco de viés, pois o tempo de coleta entre o teste indice e o padrdo de referéncia teve um intervalo muito prolongado,
principalmente para a determinacgdo de estagios mais avancados de fibrose que possuem uma progressdao mais rapida.
Embora as principais diretrizes ndo estabelecam um intervalo temporal maximo especifico, estudos de validacdo
amplamente utilizados adotam, de forma consistente, um intervalo de até seis meses entre a realizacdo da bidpsia
hepatica e a elastografia, desde que o paciente permaneca clinicamente estdvel e ndo tenha iniciado intervengdes
terapéuticas capazes de modificar o grau de fibrose hepética®®®. Quatro estudos (Garrido et al., 2022%’; Gémez-
Dominguez et al., 2008%; Munteanu et al., 2013%%; Osman et al., 2020*®) n3o realizaram o teste de padrdo de referéncia
em todos os participantes. Adicionalmente, quatro estudos (Munteanu et al., 2013*; Osman et al., 2020%; Li et al., 2019%;
Zhang et al., 20148) classificados como alto risco de viés, ndo forneceram informacdes sobre o intervalo de coleta de
amostras e ndo esclareceram os motivos de exclusdo dos participantes. O estudo de Zhang et al. (2024)*, excluiu quatro
pacientes com potencial para um diagndstico mais dificultado e, dessa forma, apesar de terem sido recrutados, estes
participantes ndo foram analisados, demonstrando um possivel viés de selegdo. Ainda, neste dominio, os estudos de Chen
etal., 20233%; Corpechot et al., 202233; Floreani et al., 20113%; Koizumi et al., 2017°°, Zhang et al., 2014® e Yan et al., 2020%
foram classificados de forma incerta, pois ndo relataram o intervalo de coleta entre o teste indice e o padrdo de referéncia

ou ndo incluiram todos os participantes recrutados em suas analises.

Para a aplicabilidade, todos os artigos pontuaram como baixo risco de viés. Dos 19 artigos analisados, apenas um

(Friedrich-Rust et al., 2010)% obteve avaliacdo global de baixo risco de viés.
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6.4 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Com o objetivo de avaliar a certeza do conjunto de evidéncias, foi aplicado a abordagem do sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)®. A certeza geral de evidéncia variou de baixa a

moderada. As avaliacdes estdo apresentadas nos quadros a seguir.
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Quadro 6. Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE para elastografia transitdria hepatica (FibroScan®).

Fatores que podem reduzir a certeza da evidéncia

Delineamento do AUROC Certeza da
Desfecho Ne dos estudos . A Magnitude do efeito S
estudo Risco de Evidéncia . A . o evidéncia
o . Inconsisténcia Imprecisao (IC95%)
viés indireta
Categoria de fibrose hepatica 2 F1
Transversal .
L. .. | Muito grave ® . ) . 0,77 212 10]0)
Acuracia 3 estudos (estudo de acuracia Ndo grave N3do grave Ndo grave .
. cef (IC95%: 0,71 a 0,84) Baixa brcef
do tipo coorte)
Categoria de fibrose hepatica = F2
Transversal .
L. .. | Muito grave & \ . . 0,90 1 ]10l@)
Acuracia 6 estudos (estudo de acuracia N3ao grave Nao grave Nao grave .
. bcdef (IC 95%: 0,87 a 0,93) Baixa &b cdef
do tipo coorte)
Categoria de fibrose hepatica = F3
Transversal .
L. .. | Muito grave . . . 0,92 1]10l@)
Acuracia 9 estudos (estudo de acuracia Nao grave Nao grave Nao grave .
. bcdef (IC 95%: 0,90 a 0,94) Baixa &b cdef
do tipo coorte)
Categoria de fibrose hepatica = F4
Transversal .
L. . .| Muito grave & . . . 0,93 OO
Acuracia 10 estudos (estudo de acuracia Nao grave Ndo grave Ndo grave .
. b cdef (IC 95%: 0,90 a 0,95) Baixa &b cdef
do tipo coorte)

Fonte: Elaboragdo pelo Nicleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saldde da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: AUROC — area sob a curva ROC. Populagdo: a. Pacientes com diagndsticos considerados mais
dificeis foram excluidos do estudo; b. Corperchot et al. (2012) excluiu 22% dos participantes devido a resultados n3o confidveis, evidenciando um possivel viés de selecdo. Teste indice: c. No informa sobre
o cegamento das analises nem o valor de corte utilizado no teste. Padrao de referéncia: d. Nao especifica se os resultados foram interpretados sem conhecimento dos resultados do teste de indice. Fluxo
e tempo: e. Intervalo de coleta entre amostras foi considerado muito longo; f. Nem todos os pacientes incluidos realizaram o teste referéncia. Nota: N3o foi informado o nimero de participantes, pois
alguns estudos ndo especificaram o nimero de participantes por categoria de fibrose hepatica, mencionando apenas o total da populagdo. (*) Risco de viés avaliado conforme o Quadas-2.
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Quadro 7. Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE para elastografia hepatica via Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI).

Fatores que podem reduzir a certeza da evidéncia
AUROC

Delineamento do ) e ) ) Certeza da
Desfecho Ne dos estudos Risco de Evidéncia e o Magnitude do efeito e
estudo ., o Inconsisténcia Imprecisdo evidéncia
viés* indireta (1C 95%)
Categoria de fibrose hepatica 2 F2
Transversal 0.83 o000
Acuracia 1 estudo (estudo de acuracia | Muito grave? Ndo grave Ndo avaliado** Ndo grave ’ .
. (IC95%: 0,72 a 0,94) Baixa 2
do tipo coorte)
Categoria de fibrose hepatica = F3
Transversal 0.93 o000
Acuracia 1 estudo (estudo de acuracia | Muito grave ? Ndo grave Ndo avaliado** Ndo grave ’ .
. (1IC95%: 0,86 a 0,99) Baixa 2
do tipo coorte)
Categoria de fibrose hepatica = F4
Transversal 0.91 o000
Acuracia 1 estudo (estudo de acuracia | Muito grave @ Ndo grave N&o avaliado** Ndo grave ’ .
. (1IC95%: 0,83 a 0,99) Baixa 2
do tipo coorte)

Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: AUROC — drea sob a curva ROC e ARFI — Acoustic Radiation Force Impulse (elastografia por
impulso de forca de radiagdo acustica). Populagdo: a. Pacientes com diagndsticos considerados mais dificeis foram excluidos do estudo. Nota: Nao foi informado o nimero de participantes, pois alguns
estudos ndo especificaram o nimero de participantes por categoria de fibrose hepatica, mencionando apenas o total da populagdo. (*) Risco de viés avaliado conforme o Quadas-2. (**) Dominio de
inconsisténcia ndo avaliado, pois foi incluido apenas um estudo.
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Quadro 8. Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE para elastografia hepatica Shear Wave (pSWE).

Fatores que podem reduzir a certeza da evidéncia

) AUROC
Delineamento do Certeza da

Desfecho Ne dos estudos Risco de Evidéncia e o Magnitude do efeito S
estudo ., o Inconsisténcia Imprecisdo evidéncia
viés* indireta (IC95%)

Categoria de fibrose hepatica 2 F2

Transversal

0,80 S l@)

Acuracia 2 estudos (estudo de acuracia Grave ? N&o grave N&o grave N&o grave
(IC95%: 0,70 a 0,89) Moderada 2

do tipo coorte)

Fonte: Elaboragdo pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: AUROC — area sob a curva e pSWE — point Shear Wave Elastography (elastografia por onda de
cisalhamento pontual). Populagdo: a. Pacientes com diagndsticos considerados mais dificeis foram excluidos do estudo. Nota: Ndo foi informado o nimero de participantes, pois alguns estudos ndo
especificaram o nimero de participantes por categoria de fibrose hepética, mencionando apenas o total da populagdo. (*) Risco de viés avaliado conforme o Quadas-2.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apos a consulta publica

GOVERNO DO

£3¥ Conitec susmim s "Dl M

S T
DO LADO DO POVO ARASILEIRD



Quadro 9. Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema GRADE para elastografia hepatica Shear Wave 2D (2D-SWE).

Fatores que podem reduzir a certeza da evidéncia

) AUROC
Delineamento do Certeza da

Desfecho Ne dos estudos Risco de Evidéncia . o Magnitude do efeito S
estudo ., o Inconsisténcia Imprecisdo evidéncia
viés* indireta (IC95%)

Categoria de fibrose hepatica 2 F1
Transversal 0.95 Y e
Acuracia 1 estudo (estudo de acuracia Grave ? N&o grave N&o avaliado** N&o grave ’
. 0. U, al,
dot te) (IC95%: 0,86 a 1,00) Moderada ?
o tipo coorte
Categoria de fibrose hepatica 2 F2
Transversal 0.87 Y e
Acuréacia 3 estudos (estudo de acuracia Grave b ¢ N&o grave N&o grave N&o grave ’
. 0. U, ay, ’
dot te) (IC95%: 0,83 a 0,92) Moderada ¢
o tipo coorte
Categoria de fibrose hepatica 2 F3
Transversal 0.88 o000
Acuracia 2 estudos (estudo de acuracia Grave b.¢c N&o grave N3do grave N3do grave ’ b
do tipo coorte) (IC95%: 0,82 a 0,94) Moderada ¢
Categoria de fibrose hepatica 2 F4
Transversal 0.97 e
Acuracia 2 estudos (estudo de acuracia Grave b ¢ N&o grave N3o grave N3do grave ! b
do tipo coorte) (IC95%: 0,84 a 0,97) Moderada ¢

Fonte: Elaboracgdo pelo Ndcleo de Avaliagdo de Tecnologias em Satde da Unifesp Diadema (NUD). Legenda: AUROC — area sob a curva e 2D-SWE — Two-Dimensional Shear Wave Elastography (elastografia
bidimensional por onda de cisalhamento). Populagdo: a. N3o informa como os pacientes foram recrutados e se houve cegamento durante a avaliagdo do padrdo de referéncia. b. Pacientes com diagndsticos
considerados mais dificeis foram excluidos do estudo. Fluxo e tempo: b. N3o informa o intervalo de coleta entre amostras. Nota: N3o foi informado o nimero de participantes, pois alguns estudos ndo
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-ro de participantes por cat-enc'onando apenas o total . s avaliado con

avaliado, pois foi incluido apenas um estudo.
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6.5 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis.

Os resultados demonstraram valores de acurdacia diagndstica semelhantes e com boa capacidade discriminatéria
(280%) para todos os tipos de elastografia ultrassonica, especialmente em estagios de fibrose hepatica mais avangados.
Esses achados foram corroborados na andlise de sensibilidade, demonstrando que mesmo com as limitacdes de dados

disponiveis entre os estudos, todas as técnicas possuem sensibilidade e especificidade aproximadas.

A andlise comparativa das diferentes tecnologias, de maneira geral, também n3o demonstrou diferenca
significativa de desempenho entre as técnicas. No entanto, deve-se considerar a falta de estudos que avaliam a utilizagdo
da elastografia hepatica ultrassonica na populacdo de pacientes com CBP, especialmente em relacdo as elastografias
realizadas por sistema ultrassonico multidisciplinar (ARFI, p-SWE e 2D-SWE), o que limita a robustez dos resultados

estimados.

Por fim, a elastografia € uma alternativa a bidpsia e apresenta boa acuracia para o diagndstico e monitoramento
da fibrose hepatica em pacientes com CBP, com vantagem de ser um teste nao invasivo e com baixo risco de complica¢Oes

Q0s pacientes.
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7. AVALIACAO ECONOMICA

7.1 Avaliag¢dao economica

A CBP é uma das doencas hepaticas cronicas nas quais os sintomas podem evoluir de fenémenos inflamatérios

com aparecimento de fibrose até culminar em cirrose hepatica’>.

A elastografia hepdtica ultrassénica é um procedimento que auxilia no estadiamento e monitoramento da fibrose
hepatica, permitindo acompanhar sua evoluc3o e avaliar progndstico do pacientel. A elastografia hepatica ultrassonica
(SIGTAP 02.05.02.022-4) esta disponivel no SUS como método diagndstico ndo invasivo de fibrose hepatica apenas para
hepatites virais crénicas, n3o incluindo pacientes com a CBP!2. Esse procedimento pode ser realizado por diversos
métodos e equipamentos, contemplando os métodos de TE e a ARFI e seus subtipos®’. Nesta avaliac3o, foi considerada a

elastografia do tipo ARFI, pois é o tipo de elastografia atualmente disponivel no SUS®.

Atualmente, o padrdo-ouro para o estadiamento da fibrose hepdtica é a bidpsia, apesar de reconhecido que o
procedimento possui algumas limitagdes, como: questdes relacionadas a amostragem inadequada de tecido, variagao
entre observadores, possibilidade de complicacdes, além de ser um procedimento invasivo®. As bidpsias de figado
atualmente disponiveis no SUS s3o: por puncdo (SIGTAP 02.01.01.021-6)7° e em cunha/fragmento (SIGTAP 02.01.01.020-

8)"%, sendo a bidpsia por puncio a utilizada no contexto da CBP, de acordo com especialista.

Sob perspectiva do SUS, foi realizada analise de custo-utilidade da elastografia hepatica ultrassénica para o
estadiamento e monitoramento da fibrose hepatica em pacientes com CBP. O comparador utilizado na analise foi a
bidpsia, uma vez que é considerado o exame padrdo-ouro. As caracteristicas da avaliacdo econémica estdo descritas no
Quadro 10.

Quadro 10. Caracteristicas do modelo de anadlise de custo-efetividade elastografia hepatica ultrassonica para o estadiamento e
monitoramento da fibrose hepatica em pacientes com CBP em comparacgao a bidpsia
Avaliar se a elastografia hepatica ultrassonica para estadiamento e monitoramento da fibrose

Objetivos hepatica em pacientes com CBP, em comparacao a bidpsia, é custo-efetiva em uma perspectiva do
Sistema Unico de Satde (SUS)

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde

Populagao-alvo Pacientes com CBP e suspeita de fibrose hepdtica

Intervengao Elastografia hepatica ultrassénica

Comparadores Bidpsia hepatica

Tipo de avaliagao
econdémica

Custo-utilidade

Modelo analitico Arvore de decisdo acoplada a Markov

Medidas de efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years - QALYs)
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Horizonte temporal 15 anos

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Taxa de desconto 5%

Analise de sensibilidade Andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica

7.1.1 Estrutura do modelo econdmico

Foi realizada uma andlise de custo-utilidade com o objetivo de comparar a elastografia hepatica ultrassénica em
relacdo a bidpsia para o estadiamento e monitoramento da fibrose hepatica em pacientes com CBP. Para isso, foi
construida uma arvore de decisdo acoplada a um modelo de Markov. A arvore de decisdo construida simulou o
estadiamento de um paciente com base na sensibilidade e especificidade das estratégias comparadas para cada estagio
de fibrose. A arvore de decisdo é apresentada na Figura 11.

“Werdadeiro negativa

Falzo positivo

| Werdadeiro positivo

| FH

Falzo negativa

If erdadeiro positive

Elastografia transitdria ou bidpsia J F2 B
) o -
' r
| II" Falso negativa
| |'.I
| [\
| I
| |\
[ || I'. Werdadeira positivo
| R
| (I Fi3 -
| {
| | -
|| II Falso negativo
| |
[ |
|
| |
Il ll Werdadeiro positivo
|
| | F4 )

Falso negativa

CEF |

O
Figura 11. Arvore de decisdo para andlise de custo-efetividade da elastografia hepética ultrassonica para o estadiamento e
monitoramento da fibrose hepatica em pacientes com colangite biliar primaria em comparagdo com a bidpsia hepatica
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No modelo de Markov, os pacientes foram alocados em dois estados iniciais, considerando o resultado obtido por
meio do procedimento realizado: (1) ‘Sem fibrose/fibrose leve’: pacientes sem fibrose FO e pacientes com fibrose leve F1
e F2; (2) “fibrose avangada’: pacientes com fibrose em estagio F3 e F4. Em ciclos anuais, os pacientes podiam permanecer
nos seus estados de salde, transicionar do estado ‘sem fibrose/fibrose leve’ para o estado ‘fibrose avangada’, progredir
do estado ‘fibrose avancada’ para ‘Transplante’ ou transicionar dos trés estados de salde para o estado de absorgdo

‘Morte’.

O modelo simulou probabilidade de progressao e mortalidade diferente entre esses pacientes, de forma que os
pacientes estadiados incorretamente apresentavam maior probabilidade de progressdo e mortalidade comparado com
aqueles diagnosticados corretamente, uma vez que esses pacientes ndo estariam recebendo o cuidado apropriado. Para
aqueles falsos positivos, foi considerada a utilizacdo de terapia medicamentosa, mas com probabilidade de progressdo e

de morte equivalente a pacientes respondedores a terapia inicial.

O horizonte temporal considerado utilizado no modelo foi de 15 anos, sendo suficiente para demonstrar a

evolugdo dessa condic¢do cronica. O modelo de Markov é apresentado na Figura 12.

fibrose leve avangada

Figura 12. Modelo de Markov para analise de custo-efetividade da elastografia hepatica ultrassonica para o estadiamento e
monitoramento da fibrose hepatica em pacientes com colangite biliar primaria

7.1.2 Interveng¢ao e comparador

A intervenc¢do da avaliagdo econémica é a elastografia hepatica ultrassonica. Apesar de existir diversos tipos de
elastografia hepatica ultrassonica, nesta avaliacdo foi considerada a do tipo ARFI, pois é a tecnologia disponivel
atualmente no SUS para outras condi¢des®®. Embora na pratica clinica n3o seja tdo usual a utilizacdo da bidpsia, esta foi
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considerada como comparador uma vez que é o padrao-ouro para o monitoramento e estadiamento da fibrose hepatica

em pacientes com CBP.

7.1.3 Desfechos utilizados

o Acuracia dos testes diagndsticos

Os dados de sensibilidade e especificidade da elastografia hepatica ultrassénica foram extraidos da meta-andlise
descrita neste relatério para o tipo 2D-SWE, um dos métodos ARFI. Nesse sentido, a intervencao foi associada a acurdcias
diferentes a depender do grau de fibrose. Foram considerados os seguintes dados de sensibilidade: 0,89 (IC 95% 0,67 a
0,99) para o estdgio F1; 0,84 (IC 95% 0,70 a 0,93) para o estagio F2; 0,85 (IC 95% 0,72 a 0,93) para o estagio F3; e 0,92 (IC
95% 0,80 a 0,97) para o estagio F4. A especificidade, utilizada para identificacdo de pacientes sem fibrose (F0), foi igual a
0,87 (1IC95% 0,79 a 0,93), dado obtido por meio da conduc¢do de meta-analise das especificidades descrita neste relatério.
Os dados de acuracia para a elastografia hepatica foram aplicados considerando a prevaléncia por estdgio de fibrose,
reportada em um estudo de Cancgado et al. (2022)72 que avaliou a populagdo brasileira, sendo 13,6% dos pacientes sem
fibrose (F0); 22,4% no estagio F1; 29,5% no F2; 20,7% no F3 e 13,8% no estagio F4. Uma vez que o exame de bidpsia é
utilizado como teste de referéncia nos estudos de avaliacdo de fibrose hepdtica em pacientes com CBP, além de ser o
padrdao-ouro para o monitoramento e estadiamento desses pacientes, assumiu-se a premissa de que ele apresenta

acuracia perfeita, isto é, sensibilidade e especificidade igual a 1%,

o Progressdo da fibrose e sobrevida livre de transplante

A CBP afeta os pacientes tanto pela progressdo para cirrose e necessidade de transplante hepatico como,
também, em relacdo aos sintomas. Todos os pacientes com CBP iniciam o tratamento com UDCA, independentemente
do grau de colestase, fibrose ou estado clinico?. O objetivo da terapia é prevenir a progressdo e melhorar os sintomas
associados a doenca que reduzem a qualidade de vida do paciente’. E relatado que pacientes com estagios mais
avancados de fibrose hepatica possuem maior risco de descompensacdo, maior necessidade de transplante de figado e

maior risco de morte’® 74,

Para o estado de saude ‘Sem fibrose/fibrose leve’, foram considerados dados reportados por Murillo Perez et al.
(2019)7° para estimar a probabilidade de progressdo. Tanto os pacientes verdadeiros negativos (FO), quanto falsos
positivos, foram associados aos dados relatados pelo estudo para individuos em estagio histoldgico inicial e
respondedores, uma vez que ndo se tém dados especificos disponiveis para pacientes sem fibrose e que esses pacientes
teriam probabilidade menor de progredir por ndo apresentarem fibrose inicialmente. O mesmo dado foi considerado para
verdadeiros positivos dos estagios F1 e F2, considerando que foram estadiados corretamente e estariam recebendo

acompanhamento adequado. Para pacientes F1 e F2 falsos negativos considerou-se maior risco de progressao quando
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comparados aos estadiados corretamente visto que poderiam ndo estar recebendo acompanhamento e cuidado
necessario e, nesse sentido, foi adotado o resultado reportado para pacientes em estagio histoldgico inicial ndo
respondedor. Da mesma forma, falsos negativos F3 e F4 tiveram progressao associada a individuos em estagio histoldgico

avancado e nao respondedor considerando que possuem fibrose, mas nao recebem cuidado adequado.

Ainda, os resultados reportados por Murillo Perez et al. (2019)”° também foram considerados para o estado
‘Fibrose avancada’, sendo que, individuos verdadeiros positivos dos estagios F3 e F4 foram associados aos dados de

pacientes em estdgio histoldgico avancado e respondedor.

o Mortalidade

De acordo com os resultados de estudos prévios, pacientes com fibrose em estagios avangados teriam um pior

progndstico da CBP e apresentariam maior probabilidade de morte”.

Para individuos em estagio FO (verdadeiros negativos ou falsos positivos) e F1 e F2 corretamente diagnhosticados,
alocados no estado ‘Sem fibrose/fibrose leve’, foram consideradas a probabilidade de morrer em um ano conforme
descrito por Corpechot el al. (2022)% para pacientes em baixo risco. Pacientes com fibrose F1 e F2 falsos negativos,
também locados no estado ‘Sem fibrose/fibrose leve’, tiveram probabilidade de morrer associada ao reportado para risco
intermediario, j3 que foram estadiados de forma incorreta. Por fim, individuos com fibrose em grau F3 e F4 falsos

negativos, foi considerada a probabilidade reportada para alto risco.

Para o estado de salde ‘Fibrose avangada’, que incluiu apenas pacientes corretamente diagnosticados, foram
considerados dados reportados para pacientes em médio risco, assumindo que estariam recebendo o cuidado adequado

para o tratamento da condigao.

Para mortalidade relacionada ao estado de ‘transplante’, as probabilidades foram retiradas do estudo de
Montano-Loza et al. (2024)’°, uma coorte multicéntrica internacional que incluiu 332 pacientes do registro internacional

do GLOBAL PBC que passaram por transplante hepatico para avaliagao da sobrevida pds-transplante hepatico.

o Qualidade de vida

Devido a falta de estudos que relatem a qualidade de vida em pacientes com CBP no cenario brasileiro, optou-se
pela aproximacgao da qualidade de vida do contexto internacional. Assim, foram considerados os dados relatados por Rice
et al. (2021)7”" 8, que avaliou a qualidade de vida de pacientes do Reino Unido diagnosticados com CBP, e realizados
ajustes por meio de um multiplicador, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude”.
Para a realizacdo do ajuste, os dados da utilidade geral para a populacdo brasileira foram extraidos de Santos et al. (2021)%

e para a populacdo do Reino Unido do estudo de Avala et al. (2022)8
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Para pacientes do estado ‘Sem fibrose/fibrose leve’ verdadeiros negativos (FO) e falsos positivos (FO) foi
considerada a utilidade de 0,84 (IC 95% 0,82 a 0,85), equivalente ao reportado pelo estudo de Rice et al (2021) para
pacientes sem sintomas e sem complicacdes. Para os demais estados foram aplicadas desutilidades, conforme descrito
por Ara et al. (2021)%, considerando que pacientes com a doenca mais grave (maior grau de fibrose hepética) tendem a
apresentar qualidade de vida mais comprometidaZ. As desutilidades aplicadas para os estados F1-F2 e F3-F4 verdadeiros
positivos e falsos negativos sdo apresentadas na Tabela 3.1 do Apéndice 3 e estdo relacionadas as doencas hepaticas. Foi
considerado que pacientes estadiados incorretamente nao seriam acompanhados de forma adequada e, portanto,

apresentariam pior qualidade de vida.

Para pacientes no estado de transplante a utilidade considerada foi de 0,54 (IC 95% 0,50 a 0,58), associada a mais
de um sintoma e uma complicagdo, enquanto para pacientes pds transplante a utilidade foi de 0,76 (IC 95% 0,66 a 0,87),

como relatado por Rice et al (2021)7" 78,

7.1.4 Estimativa de recursos e custos associados

Os custos diretos considerados no modelo foram: custos dos procedimentos (elastografia hepatica ultrassonica e
bidpsia hepatica) e o custo do tratamento e monitoramento para cada estado de saude. Os custos indiretos ndo foram
contemplados na andlise, conforme preconizado pelas Diretrizes para elaboracdo de avaliagGes econdmicas em saude

publicadas pelo Ministério da Saude®.

O custo para a intervencgdo foi baseado no valor descrito na SIGTAP para o procedimento de elastografia hepatica
ultrassonica e adicionado o valor de uma consulta médica em atenc¢do especializada. Para o comparador, o custo foi
baseado no valor descrito na SIGTAP para bidpsia de figado por pung¢do, ultrassonografia que é utilizada para guiar a

realizacdo da bidpsia e, consulta médica atencdo especializada, conforme apresentado na Tabela 11.

Tabela 10. Custo da intervengao e do comparador

Procedimento Custo Fonte
Intervengao
Elastografia hepatica ultrassénica RS 24,20 SIGTAP 02.05.02.022-418
Consulta médica em atencdo RS 10,00 SIGTAP 03.01.01.007-23
especializada
Total RS 34,20
Comparador
Bidpsia de figado por puncdo RS 71,15 SIGTAP 02.01.01.021-6°
Ultrassonografia RS 39,60 SIGTAP 02.05.01.004-08
Consulta médica em atencdo RS 10,00 SIGTAP 03.01.01.007-23
especializada
Total RS 120,75
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Para esses procedimentos previstos na Tabela do SUS, foi aplicado um fator de correcao de 2,8 com o intuito de

refletir a realidade entre os entes federados.

Para o calculo do custo dos estados de saude ‘Sem fibrose/fibrose leve’ e ‘Fibrose avancada’ foram consideradas
a proporcao e a utilizacdo média anual de internacdo, consultas médicas na atencdo especializada, tratamento

farmacolégico e exames de monitoramento, conforme apresentado na Tabela 12.

Para todos os pacientes, independente do estado de saude e estdgio de fibrose hepatica, assumiu-se que fariam
o tratamento com o AUDC 13-15mg/kg/dia, conforme o preconizado pelo PCDT de CBP. Para o estado ‘Sem fibrose/fibrose
leve’, assumiu-se que pacientes em estagio FO, F1-F2 verdadeiros positivos fariam uma consulta médica especializada e
exames de acompanhamento anualmente. Para individuos em estagio F3-F4 alocados no estado ‘Fibrose avancada’ foram
considerados os praticamente os mesmos itens para o custeio, mas com periodicidade de acompanhamento maior. A

frequéncia de realizacdo dos exames foram com base em recomendacdes publicadas por Trivella et al. (2023)2.

Para o transplante e acompanhamento pds transplante, foram considerados os procedimentos relacionados

registrados na SIGTAP.

Tabela 11. Custos associados por estado de saude

Proporgdo Utilizagao Custo (médio)
. Custo anual
Procedimento de por ano por -
. o . (médio)
pacientes (média) procedimento
Sem fibrose/fibrose leve: FO — Verdadeiro negativo e Falso positivo. F1-F2 — Verdadeiro positivo
UDCA (comprimido 300mg) 100% 1192,333333 RS 1,47 RS 1.752,73 PCDT
Consulta médica atengao especializada Pressuposto
1009 1 RS 10,00 RS 10,00
(03.01.01.007-2) R > 10, > 10,
D ili i | e fragd Trivell l.
osagem de bilirrubina total e fragOes 100% 1 RS 2,01 RS 2,01 rlveza etal.,
2023
Dosagem de fosfatase alcalina 100% 1 RS 2,01 RS 2,01 Trlvelzla etal.,
2023
Dosagem de proteinas totais e fragGes 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 Trivelzla etal.,
2023
Contagem de plaquetas 100% 1 RS 2,73 RS 2,73 Trlvelzla etal.,
2023
Dosagem de transaminase glutamico- Trivella et al.,
1009 1 RS 2,01 RS 2,01
oxalacetica (TGO) (02.02.01.064-3) % 2 2, 2023?
Dosagem de transaminase glutamico- Trivella et al.,
1009 1 RS 2,01 RS 2,01
piruvica (TGP) (02.02.01.065-1) % 2 »2, 2023?
Dosagem de gama-glutamil-transferase Trivella et al.,
1009 1 1 1
(GAMA GT) (02.02.01.046-5) 00% RS 3,5 RS 3,5 20232
Total RS 1.778,86
Fibrose avangada: F3-F4 — Verdadeiro positivo
UDCA (comprimido 300mg) 100% 1192,333333 RS 1,47 RS 1.752,73 PCDT
Consulta médica atengdo especializada Pressuposto
1009 1
(03.01.01.007-2) 00% 3 RS 10,00 RS 30,00
Dosagem de bilirrubina total e fraces 100% 3 RS 2,01 RS 6,03 ';‘)i\zlglzla etal.,
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Procedimento

Proporgao
de
pacientes

Utilizagdo
por ano
(média)

Custo (médio)
por
procedimento

Custo anual
(médio)

Dosagem de fosfatase alcalina o Trivella et al.,
100% 3 RS 2,01 RS 6,03 20232
Dosagem de proteinas totais e fragdes o Trivella et al.,
100% 3 RS 1,85 RS 5,55 20232
Contagem de plaquetas o Trivella et al.,
100% 3 RS 2,73 RS 8,19 20232
Dosagem de transaminase glutamico- Trivella et al.,
1009 RS 2,01 R
oxalacetica (TGO) (02.02.01.064-3) 00% 3 22,0 »6,03 20232
Dosagem de transaminase glutamico- Trivella et al.,
Lo 100% 3 RS 2,01 RS 6,03
piruvica (TGP) (02.02.01.065-1) 0 > 2 20232
Dosagem de gama-glutamil-transferase Trivella et al.,
100% 3 RS 3,51 RS 10,53
(GAMA GT) (02.02.01.046-5) 0 »3, » 10, 20232
Esofagogastroduodenoscopia o Pressuposto.
(02.09.01.003-7) 100% ! RS 48,16 RS 48,16 Especialista.
Total RS 1.879,28
Fibrose leve: F1-F2 — Falso negativo
UDCA (comprimido 300mg) 100% | 1192,333333 RS 1,47 R$1.752,73 | PCDT
Consulta médica atengdo especializada Pressuposto
1009 1 1 RS 1
(03.01.01.007-2) 00% R$ 10,00 $10,00
Dosagem de bilirrubina total e fragdes o Trivella et al.,
100% 1 RS 2,01 RS 2,01 20232
Dosagem de fosfatase alcalina o Trivella et al.,
100% 1 RS 2,01 RS 2,01 20232
Dosagem de proteinas totais e fragdes o Trivella et al.,
100% 1 RS 1,85 RS 1,85 20232
Contagem de plaquetas S Trivella et al.,
100% 1 RS 2,73 RS 2,73 20232
Dosagem de transaminase glutamico- Trivellaetal.,
1009 1 RS 2,01 RS 2,01
oxalacetica (TGO) (02.02.01.064-3) ' 22,0 220 20232
Dosagem de transaminase glutamico- Trivellaetal.,
1009 1 RS 2,01 RS 2,01
piruvica (TGP) (02.02.01.065-1) o 220 220 20232
Dosagem de gama-glutamil-transferase Trivellaetal.,
1009 1 R 1 R 1
(GAMA GT) (02.02.01.046-5) 00% 235 235 20232
Hospitalizacdo (dias) 4,4% 5 RS 392,61 RS 86,37 Gish etal.,
2025%, SIH.
Total RS 1.861,72
Fibrose avang¢ada: F3-F4 — Falso negativo
UDCA (comprimido 300mg) 100% | 1192,333333 RS 1,47 RS 1.752,73 PCDT
Consulta médica atengdo especializada Pressuposto
1009 1 1 1
(03.01.01.007-2) 00% R$ 10,00 R$ 10,00
Dosagem de bilirrubina total e fragdes o Trivella et al.,
100% 1 RS 2,01 RS 2,01 20232
Dosagem de fosfatase alcalina o Trivella etal.,
100% 1 RS 2,01 RS 2,01 20232
Dosagem de proteinas totais e fragGes o Trivella et al.,
100% 1 RS 1,85 RS 1,85 20232
Contagem de plaquetas 0 Trivellaetal.,
100% 1 RS 2,73 RS 2,73 50232
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Procedimento

Proporgao
de
pacientes

Utilizagdo
por ano
(média)

Custo (médio)
por
procedimento

Custo anual

(médio)

Dosagem de transaminase glutamico- Trivella et al.,
. 100% 1 RS 2,01 RS 2,01

oxalacetica (TGO) (02.02.01.064-3) ° > > 20232

Dosagem de transaminase glutamico- o Trivella et al.,

piruvica (TGP) (02.02.01.065-1) 100% ! R$ 2,01 R$ 2,01 20232

Dosagem de gama-glutamil-transferase Trivella et al.,

1009 1 R 1 R 1

(GAMA GT) (02.02.01.046-5) 00% 23,5 23,5 20232

Hospitalizagdo (dias) 25,88% 6,32 RS 392,61 RS 642,16 Gish et al,,
202583, SIH.

Total RS 2.417,51

Transplante

UDCA (comprimido 300mg) 100% 1192,333333 RS 1,47 RS 1.752,73 PCDT

Exames para inclusdo em lista de SIGTAP

candidatos a transplante de figado 100% 1 RS 2.466,00 RS 2.466,00

(05.01.07.005-2)

Retirada de figado (para transplante) SIGTAP

1009 1 RS 2.34 RS 2.34

(05.03.03.004-0) 00% > 2.340,00 > 2.340,00

Transplante de figado (6rgdo de doado o SIGTAP

vivo) (05.05.02.006-8) 50% 1 RS 68.803,27 RS 34.401,64

Transplante de figado (érgdo de doador SIGTAP

. 50% 1 RS 68.838,89 RS 34.419,45
falecido) (05.05.02.005-0) ° > >
Acompanhamento de pacientes no pré SIGTAP
, 1 1 RS 135,00 RS 135,00
transplante de figado (05.06.01.019-8) > >
Total RS 75.514,81

Transplante - acompanhamento

UDCA (comprimido 300mg) 100% | 1192,333333 RS 1,47 RS 1.752,73 PCDT

Ciclosporina (50mg) 29,5% 2920 RS 3,32 RS 2.859,85 PCDT. SIGTAP

Tacrolimo 1mg 65% 2920 RS 3,61 RS 6.851,78 PCDT. SIGTAP

Micofenolato de mofetila 500mg 27,5% 1460 RS 3,90 RS 1.565,85 PCDT. SIGTAP

Prednisona 5mg 27,5% 1825 RS 0,06 RS 28,56 PCDT. BPS

Azatioprina 50mg 12,5% 912,5 R$ 0,78 RS 88,97 PCDT. BPS

Acompanhamento de paciente pds- 100% 1 RS 135,00 RS 135,00 SIGTAP

transplante de figado (05.06.01.011-2)

Tratamento de intercorréncia pds 6,5% 1 RS 382,44 RS 24,86 SIGTAP

transplante de figado- pds transplante

critico (05.06.02.009-6)

Dosagem de bilirrubina total e fragdes 100% 3 RS 2,01 RS 6,03 Trlvelzla etal.,
2023

Dosagem de fosfatase alcalina 100% 3 RS 2,01 RS 6,03 Trlvelzla etal.,
2023

Dosagem de proteinas totais e fragGes 100% 3 RS 1,85 RS 5,55 Trlvelzla etal.,
2023

Contagem de plaquetas 100% 3 RS 2,73 RS 8,19 Trlvelzla etal.,
2023

Dosagem de transaminase glutamico- o Trivella et al.,

oxalacetica (TGO) (02.02.01.064-3) 100% 3 RS 2,01 RS 6,03 2023?

Dosagem de transaminase glutamico- o Trivella et al.,

piruvica (TGP) (02.02.01.065-1) 100% 3 RS 2,01 RS 6,03 20232
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Proporgdo Utilizagdo Custo (médio)
Procedimento de por ano por
pacientes (média) procedimento

Custo anual
(médio)

Dosagem de gama-glutamil-transferase o Trivella et al.,
(GAMA GT) (02.02.01.046-5) 100% 3 R$3,51 R510,53 20232
Total RS 13.355,98

Legenda: PCDT - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas; SIH - Sistema de Informagdes Hospitalares

7.1.5 Taxas de desconto e corregdes do modelo

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5% para custos e desfechos, e utilizada uma corregdo de meio de ciclo,

conforme recomendacdes do Ministério da Saude®.

7.1.6 Pressupostos

Foram assumidos os seguintes pressupostos:

o Tendo em vista a comparagdo direta entre a elastografia hepatica ultrassbnica e a bidpsia hepatica, assumiu-se
gue os pacientes ndo fariam outros testes diagndsticos.

o Pacientes estadiados corretamente seriam tratados adequadamente e teriam a progressao de respondedores,
enquanto pacientes com resultados falso negativos teriam a progressdo de ndo respondedores.

o Pacientes sem fibrose (F0) classificados como falsos positivos teriam a mesma probabilidade de transicdo para
fibrose avancada e mortalidade que os pacientes verdadeiros negativos uma vez que ambos recebem o
tratamento disponivel (AUDC) e realizam o mesmo acompanhamento.

o Pacientes sem fibrose (FO) teriam a mesma probabilidade de transi¢do para fibrose avangada e mortalidade que
pacientes com fibrose em grau F1 e F2 verdadeiros positivos.

o Pacientes no estado ‘Sem fibrose/fibrose leve’ ndo progridem diretamente para o estagio ‘transplante’.

o A qualidade de vida dos pacientes sem fibrose e com fibrose leve verdadeiros positivos foi considerada a mesma
uma vez que geralmente esses individuos sdo considerados em estdgios iniciais e estariam recebendo o mesmo
tratamento com AUDC.

o Embora a literatura mencione que os sintomas nao podem ser correlacionados diretamente com o estagio de
fibrose, foram aplicadas desutilidades para os graus de fibrose considerando que ha relatos de que pacientes com
a doenga mais grave tendem a apresentar mais sintomas e, consequentemente, a qualidade de vida do paciente
tende a estar mais comprometidaZ.

o Apesar das limitagdes da bidpsia hepdtica, sua acuracia foi considerada como perfeita (sensibilidade e

especificidade igual a 1,0) por ser o padrdo-ouro e ser utilizada como referéncia nos estudos.

7.1.7 Analise de sensibilidade e outros cenarios
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Foram realizadas anadlises de sensibilidade deterministica e probabilistica com o objetivo de avaliar o impacto das

incertezas dos parametros no resultado. Na andlise de sensibilidade deterministica um Unico parametro por vez foi
variado com base em seu valor no cenario base, mantendo-se os demais parametros constantes. A analise de sensibilidade
probabilistica multivariada foi conduzida por meio de simula¢do de Monte Carlo de segunda ordem, onde variaveis do
modelo foram associadas com distribuicGes probabilisticas em um total de 1.000 simulagdes. As andlises de sensibilidade
foram realizadas apenas para o cenario base, cujos parametros utilizados como estimativa pontual e nas andlises de

sensibilidade estdo apresentados na Tabela 3.2 no Apéndice 3.

7.1.8 Resultados

Considerando o horizonte temporal adotado e os potenciais beneficios entre os procedimentos comparados, o
estadiamento da fibrose hepatica por meio da elastografia hepdtica ultrassénica foi associado a uma razao de custo-
utilidade incremental (RCUI) de RS 5.300,03 por ano de vida ajustado por qualidade (AVAQ) quando comparado a bidpsia

hepatica. Os resultados da analise de custo-utilidade sdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 12. Resultados da andlise de custo-utilidade

Efetividade
incremental

Custo incremental

Elastografia hepatica

ultrassénica

Referéncia Bidpsia hepatica RS 24.319,84 6,92414 -0,29599 -RS 1.568,74 RS 5.300,03
QALY —anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI — razdo de custo utilidade incremental

Alternativa RS 22.751,10 6,62815 - - -

Na analise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais impactaram o modelo foram a sensibilidade
da elastografia em F2, F1 e sensibilidade da bidpsia hepatica. Os resultados sdo apresentados na Figura 13 e no Apéndice

3.
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Sensibilidade: elastoprafia F2 —
Sensibilidade: elasto aFl .|
L |
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-

-
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Senzibilidade: bidpsia
Sensibilidade: elastoprafia F3
Utlidade: fibroze avangada - FN
Custo: sem fibrosefibrose leve
Sensibilidade: elastoprafia F4
Custo: sem fibrose/fibross leve FN
Custo: transplante acompanhamento
Utilidade: fibroge leve
Custo: transplante
Custo: fibrose avangada
Proporgdo de pacientes no estigio F2
Utilidade: fibroze leve - FN
Proporgdo de pacientes no estdgio F3
Custo: bidpsia hepatica
Custo: fibrose avangada FIN -
Utilidade: pos transplante =
Proporgdo de pacientes no estdgio F1 -
Utilidade: fibrose avangada n
Proporzio de pacientes no estagio F4 |
Custo: elastografia ]
Proporgdo de pacientes no estagio FO I
Utilidade: transplants
Especificidade: biopsia hepatica
Utilidade: sem fibrose
Especificidade: elastografia
BS 2.000,00 F$ 2.200,00 B3 3.600,00 F$ 4.400,00 B§ 3.200,00 F3 6.000,00 B3 6.800,00

Limite Superior ™ Limite Infarior

Figura 13. Representacdo grafica da analise de sensibilidade deterministica

A andlise de sensibilidade probabilistica com 1.000 simulagBes, apresentada na Figura 14. Diante de todas as
simulagGes realizadas, 100% apresentaram menor efetividade incremental e menor custo incremental. Considerando o

limiar de custo-efetividade de RS 40.000/AVAQ, 100% das simula¢des demonstraram ser custo-efetivas.

R$ 15.000,00
Ff 10.000,00

R$ 5.000,00

F$5.000,00

-R$10.000,00

R$15.000,00
053 043 033 023 013 003 0,07
Efetividade incremental

Figura 14. Anilise de sensibilidade probabilistica (1.000 simulagdes)

7.1.9 Consideragdes
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A RCUI da elastografia hepatica ultrassdnica quando comparado a bidpsia hepdatica estimada foi de RS 5.300,03
por AVAQ. O custo da elastografia hepatica é inferior em comparacdo a bidpsia, no entanto, sua acurdcia também é
menor. Esta menor efetividade pode estar associada ao pressuposto da andlise, que considerou a bidpsia hepatica como
padrdo de referéncia (acuracia perfeita), e, portanto, assumiu auséncia de resultados falsos. No entanto, é importante
destacar que a bidpsia, apesar de ser considerada o padrdo-ouro, ndo é um método isento de limitagdes, trata-se de um
padrdo de referéncia imperfeito. Adicionalmente, a elastografia hepatica ultrassonica apresenta a vantagem de ser um

método ndo invasivo, diferentemente da bidpsia hepatica.

Com o intuito de comparar diretamente o padrdo-ouro (bidpsia) com a elastografia hepatica ultrassonica,
assumiu-se o pressuposto de que os pacientes ndo passariam por outro teste diagndstico. Apesar do resultado, deve-se
considerar certa limitagdo das evidéncias cientificas utilizadas no modelo. Dados de utilidade para pacientes brasileiros
com CBP ndo estdo disponiveis na literatura, evidenciando a necessidade de realizagdo de estudos primarios sobre a
condicdo. Ha também limitacGes para dados de qualidade de vida considerando o estadiamento da fibrose hepatica. Para
contornar faltas e fragilidade de dados disponiveis em relacdo a qualidade de vida, optou-se por utilizar metodologias ja
descritas’. Além disso, nos estados de satide foram agrupados pacientes em diferentes estagios de fibrose hepatica, no
entanto, foram considerados categorias de acordo com o reportado na literatura e semelhangas clinicas, além da

validac3o por especialistas?.

Considerando as 1.000 simulagdes realizadas, todas apresentaram menor efetividade incremental e menor custo
incremental. Levando em conta o limiar de custo-efetividade de RS 40.000/AVAQ, todas as simula¢des demonstraram ser

custo-efetivas.

7.2 Impacto orgamentario

Para a ampliacdo de uso da elastografia hepatica ultrassonica para estadiamento e monitoramento da fibrose
hepatica em pacientes com CBP, foi avaliado o impacto orgamentdrio no SUS, com as caracteristicas descritas no Quadro
11.

Quadro 11. Caracteristicas da analise de impacto orcamentario para avaliacdo da ampliacdo de uso da elastografia hepatica
ultrassbnica para o estadiamento e monitoramento da fibrose hepatica em pacientes com CBP em comparagdo com a avaliacdo

Avaliar o impacto orgamentdrio da ampliagdo de uso da elastografia hepatica ultrassénica para
Objetivos o estadiamento e monitoramento da fibrose hepatica em pacientes com colangite biliar
primdria em uma perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)

Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde

Populagdo-alvo Pacientes com colangite biliar primaria

Metodologia de calculo da
populagdo

Demanda aferida e método epidemioldgico

Intervengao Elastografia hepatica ultrassonica
Comparadores Avaliacdo usual (marcadores bioquimicos e ultrassonografia)
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Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto Ndo se aplica

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Analise Impacto orgamentario

Andlise de sensibilidade Analise de sensibilidade deterministica

Foram utilizadas duas metodologias para a estimativa do impacto orcamentario da ampliacdo de uso da
elastografia hepdtica ultrassonica, uma baseada em dados epidemiolégicos da CBP publicados na literatura cientifica e
outro por demanda aferida. Para as duas, foram utilizados como cenario referéncia (sem a elastografia hepatica

ultrassdnica) e como cenario alternativo (com a elastografia hepatica ultrassonica):

o Cenario de referéncia: foi considerado como cenario referéncia a utilizacdo dos exames de
marcadores bioquimicos e a ultrassonografia para o estadiamento e monitoramento da fibrose
hepatica. Esses procedimentos foram considerados pois, embora a bidpsia seja considerada padrao
ouro, ela n3o é utilizada na pratica clinica para o estadiamento e monitoramento dos pacientes’3.
A bidpsia é utilizada nos casos de diagndstico incerto ou se houver duvida de sobreposicdao com
outras condicdes.

o Cenario alternativo: Até o momento ndo existe método unico disponivel utilizado na pratica clinica
para avaliar a fibrose hepatica em pacientes com CBP. Por ser um procedimento ndo invasivo,
devido a sua acuracia, a perspectiva é que a elastografia hepatica ultrassénica seja realizada em
todos os pacientes para estadiar e possibilitar obtenc3o de progndstico do paciente 8, Sendo um
exame complementar, foi considerado que elastografia hepatica ultrass6nica ndo substituiria
nenhum dos exames realizados atualmente (ultrassonografia e marcadores bioquimicos), mas seria
utilizada para dar suporte ao diagndstico com base nos exames ja realizados atualmente. Nesse
sentido, considerando o ambito do SUS, o cendrio alternativo reflete a utilizacdo da elastografia
hepatica ultrassonica associada a ultrassonografia e marcadores bioquimicos como método para

estadiar e monitorar a fibrose hepdtica em pacientes diagnosticados com CBP.

7.2.1 Populagao elegivel

o Método epidemiolégico

A populagao-alvo para o cdlculo do grupo de elegiveis foi a de pacientes com CBP. Foram considerados apenas
pacientes com 30 anos ou mais, uma vez que essa é uma condicdo frequentemente diagnosticada em individuos de meia
idadel®. N3o foram encontrados dados epidemioldgicos completos sobre prevaléncia da condi¢do no Brasil e, por esse

motivo, o calculo foi baseado em revisdes da literatura que fornecem dados globais. Nesse sentido, foi considerada a
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prevaléncia geral de 14,60 por 100 mil pessoas?®’. Para o célculo da popula¢do com CBP, a taxa de prevaléncia foi aplicada
na projecao da populagao brasileira entre os anos de 2026 e 2030, publicada pela Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE)®.

o Demanda aferida

Considerando que o AUDC estd incorporado ao SUS no componente especializado para o tratamento da CBP,
foram verificadas as informacgdes acerca das quantidades dispensadas do medicamento como parametro indicativo da
populacdo com a condi¢cdo. O medicamento esta registrado no SIGTAP em comprimidos de 50mg, 150mg e 300mg, sob
0s codigos 06.04.63.003-4%°, 06.04.63.004-2°° e 06.04.63.005-0°, respectivamente. Com base nos dados para os anos de
2019 a 2024, extraidos pelo Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA), disponibilizado pelo Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satde (DATA-SUS), foi estimado o consumo total (em mg) do medicamento por ano,
considerando a posologia recomendada de 13-15mg/kg/dia e o peso médio de um individuo adulto é cerca de 70kg.
Assim, foi possivel estimar a quantidade de pacientes com CBP para os anos de 2019 a 2024 como apresentado na Tabela
14. Uma vez observado o crescimento linear na dispensacdao do medicamento preconizado, foi realizada uma extrapolagdo

linear para estimar a populacdo para os anos de 2026 a 2030.

Tabela 13. Dados do consumo (em mg) do acido ursodesoxicélico para os ultimos seis anos

Procedimento 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Dispensagao de acido

s o 12.088.500 | 307.747.950 | 699.145.650 | 1.161.751.800 | 1.399.052.250
ursodesoxicolico (mg)

Populacdo 2019 2020 2021 2022 2023
Estimativa de pacientes

1.586.855.850

Fonte: Sistema de Informac¢des Ambulatoriais (SIA), Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (DATA-SUS).

7.2.2 Difusao da tecnologia

Para o cdlculo de impacto orgamentario, assumiu-se uma suposi¢do de participa¢do de mercado de 30% em 2026,

40% em 2027, 50% em 2028, 60% em 2029 e 70% em 2030.

7.2.3 Custos

Como foi considerado que elastografia hepatica ultrassonica ndo substituiria nenhum dos exames realizados
atualmente (ultrassonografia e marcadores bioquimicos), mas seria utilizada para dar suporte ao diagndstico com base
nos exames ja realizados atualmente, o custo direto considerado no modelo foi de RS 24,20 relacionado ao procedimento

de elastografia hepatica ultrassénica, conforme registro na tabela SIGTAP (02.05.02.022-4)8. Nesse caso, por ser um
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procedimento previsto na Tabela do SUS, foi aplicado um fato de corre¢cdo de 2,8 com o intuito de refletir a realidade
entre os entes federados. Apesar da utilizacdo média anual de exames para o monitoramento variar a depender do estagio

de fibrose, assumiu-se que os pacientes elegiveis realizariam o exame anualmente.

7.2.4 Anadlise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade deterministicas. No Apéndice 4 estdo descritos os parametros

utilizados para a construgao do modelo para o caso base e as varia¢des realizadas na andlise de sensibilidade.

7.2.5 Resultados

Os resultados foram separados a partir dos dois cendarios: por demanda aferida (a partir dos dados do DATASUS)

e por dados epidemioldgicos.

o Cendrio por demanda aferida

No cendrio por demanda aferida, foram estimados 6.577 pacientes com CBP em 2026. Essa quantidade de
pacientes cresceu progressivamente até alcancar o valor de 10.287 pacientes em 2030. A quantidade por ano de pacientes
gue devem utilizar a tecnologia no cendrio atual e no cenario proposto é apresentada na Tabela 15. Com essa populacdo,
foi estimado um impacto orcamentdrio de RS 133.697,66 no primeiro ano e de RS 487.911,17 no quinto ano,

correspondendo a um impacto orgamentario igual a RS 1.491.182,80 em cinco anos.

Tabela 14. Impacto orcamentario da ampliacdo de uso da elastografia hepatica ultrassdnica — demanda aferida

Populagado elegivel: cenario atual

Marcadores

bioquimicos + USG 6.577 7.504 8.432 9.359 10.287
Elastografia hepatica

ultrassonica 0 0 0 0 0

Populagdo elegivel: cenario proposto

Marcadores

bioquimicos + USG 6.577 7.504 8.432 9.359 10.287

Elastografia hepatica

ultrassonica 1.973 3.002 4.216 5.615 7.201

Impacto orcamentario Impacto em
5 anos

Impacto orgamentario RS 133.697,66 RS 203.399,26 RS 285.668,71 RS 380.506,01 RS 487.911,17 RS

1.491.182,80
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Na analise de sensibilidade deterministica para o cenario por demanda aferida, os pardmetros que mais afetaram

o modelo foram o custo da elastografia hepatica ultrassdnica e a participagdo de mercado no quinto ano,

respectivamente. Os resultados sdo apresentados na Figura 15 e na Tabela 4.3 do Apéndice 4.

Custo elastografia hepatica ultrassonica _—
Participagdo de mercado-ano 5 _—
Participagdo de mercado -ano 4 --
Participagdo de mercado-ano 3 --
Participagdo de mercado -ano 2 --
Participagdo de mercado-ano 1 --

Custo marcadores + ultrasson ografia

R$1.300.000,00 RS51.372.000,00 R3144400000 R51516.000,00 R51.588.000,00 RS1660.000,00

M Limite Superior W Limite Inferior

Figura 15. Representacdo grafica da analise de sensibilidade deterministica para o cenario por demanda aferida

o Método epidemiolégico

Pelo método epidemioldgico, foi estimado 18.531 pacientes com CBP em 2026. Essa quantidade de pacientes
cresceu progressivamente até alcangar o valor de 19.545 pacientes em 2030. A quantidade por ano de pacientes que
devem utilizar a tecnologia no cenario atual e no cenario proposto é apresentada na Tabela 16. Com essa populagdo, foi
estimado um impacto orcamentario de R$ 376.703,51 no primeiro ano e de R$ 927.048,02 no quinto ano, correspondendo

a um impacto orcamentario igual a RS 3.243.115,23 em cinco anos.

Tabela 15. Impacto orgamentario da ampliagdo de uso da elastografia hepatica ultrassdnica — método epidemioldgico

Populacdo elegivel: cendrio atual

Marcadores
bioquimicos +
USG 18.531 18.792 19.048 19.300 19.545
Elastografia
hepatica
ultrassonica 0 0 0 0 0
Populagdo elegivel: cendrio proposto

Marcadores
bioquimicos +
USG 18.531 18.792 19.048 19.300 19.545
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Elastografia

hepatica

ultrassonica 5.559 7.517 9.524 11.580 13.681

Impacto orcamentdrio Impacto em 5
anos

Impacto

orgamentario | RS 376.703,51 RS 509.329,52 RS 645.354,44 RS 784.679,73 RS 927.048,02 R$ 3.243.115,23

Na andlise de sensibilidade deterministica para o cendrio epidemiolégico, os parametros que mais afetaram o
modelo foram a prevaléncia da CBP e o custo da elastografia hepatica ultrassOnica, respectivamente. Os resultados sdo

apresentados na Figura 16 e na Tabela 4.4 do Apéndice 4.

Prevaléncia geral da colangite biliar primaria
Custo elastografia hepatica ultrassdnica
Participagio de mercado -ano 5
Participagdo de mercado -ano 4
Participagio de mercado -ano 3

Participagdo de mercado - ano 2

Participacdo de mercado -ano 1
Custo marcadores + ultrassonografia

R52.500.000,00 R52.700.000,00 R$2.200.000,00 R$3.100.000,00 RS$3.300.000,00 R$3.500.000,00 RS$3.700.000,00

Limite Superior M Limite Inferior

Figura 16. Representacdo grafica da analise de sensibilidade deterministica pelo método epidemioldgico

7.2.6 Consideragoes

A depender do método utilizado para estimar a populagdo, o impacto orcamentario em cinco anos da ampliacdo
de uso da elastografia hepatica ultrassonica ficou entre R$ 1.491.182,80 e RS 3.243.115,23. E importante destacar que
nao havera a reducdo de outros testes de diagndstico, uma vez que os procedimentos possuem finalidades diferentes e
sdo complementares, de forma que, mesmo com a incorporagdo da elastografia hepatica ultrassnica, o exame de
ultrassonografia e os marcadores bioquimicos ainda sejam solicitados. Cabe ressaltar que a elastografia hepatica

ultrassdnica tém como funcdo principal avaliar a rigidez do figado e consequentemente estimar o grau de fibrose.

A diferenca no impacto orcamentario se deve principalmente a estimativa da populacgdo elegivel, uma vez que a
calculada pelo método epidemioldgico foi superior quando comparada a de demanda aferida. Cabe ressaltar a auséncia
de dados epidemioldgicos sobre a CBP na literatura para o cendrio brasileiro. Além disso, os dados para estimar pelo

método de demanda aferida foram extraidos do SIGTAP considerando a dispensa¢do de um medicamento preconizado
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para o tratamento da condicdo, no entanto vale destacar que o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas é recente,

publicado em 2019, podendo n3o ter representado ainda a totalidade da populacdo com a condic3o®2.

Em todas as perspectivas, um dos parametros que mais afetou o modelo foi o custo da elastografia hepdtica
ultrassénica. No entanto, destaca-se que foi considerado o valor registrado na tabela SIGTAP, e adotado a variagdo de

10% nos parametros da analise de sensibilidade.

8. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

A elastografia hepdtica ultrassdnica esta disponivel no SUS sob o cédigo SIGTAP 02.05.02.022-4%, sendo ofertada
para pacientes com hepatites virais. O exame é realizado por sistema ultrassénico multidisciplinar, por meio das técnicas
de ARFI, p-SWE e 2D-SWE.

Ressalta-se a importancia da capacitagdo continua dos profissionais que executam os exames, pois trata-se de um
procedimento operador-dependente. Sendo necessdrio avaliar periodicamente a curva de aprendizagem para assegurar

a qualidade dos laudos.

9. RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foi conduzida uma busca nas agéncias de ATS, utilizando como termo para a busca “Transient Elastography”,
“FibroScan”, “Acoustic Radiation Force Impulse Elastography”, “ARFI”, “Point Shear Wave Elastography”, “pSWE”, “2-
Dimensional Shear Wave Elastography” e “2D-SWE”. As recomendagdes obtidas sdo apresentadas a seguir, por algumas

agéncias como CENETEC (México), IETS (Colémbia) e NICE (Reino Unido).

o Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC) — México

A CENETEC possui os seguintes documentos que recomendam o uso da TE para avalia¢do da rigidez hepatica:
“Guia de manejo antirretroviral de las personas com VIH, 2019”°% e “Guia de hepatites virales para establecimientos de

salud, 202274,

Este ultimo documento recomenda o uso da TE (FibroScan®) para avaliar o grau de fibrose em criangas e
adolescentes. Também menciona que existem outros exames para determinar o grau de fibrose hepdtica, tais como: ARFlI,
2D-SWE, 3D-SWE e MRE. Além disso, o guia indica que a TE é o método ndo invasivo preferencial para avaliar a hepatite

B com estdgio > F2, sendo recomendados os pontos de corte de > 9kPa (fibrose) e > 12 kPa (cirrose).
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Até o momento, ndo hd recomendacdes especificas emitidas pela CENETEC para o uso da elastografia para

pacientes com CBP.

o Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS) — Colombia

Em margo de 2017, o IETS publicou a “Via clinica para el tratamento de hepatites C crénica”®

, que recomenda o
uso do FibroScan® e do FibroTest® para avaliacdo da fibrose hepatica em pacientes com diagndstico de infeccdo cronica
pelo virus da hepatite C antes do inicio do tratamento. O documento ressalta que, caso ambos os exames estejam

indisponiveis, a avaliacdo da fibrose hepatica deve ser realizada por meio de biomarcadores (APRI ou FIB-4).

Até o momento, ndo hd recomendacdes especificas emitidas pelo IETS para o uso da elastografia para pacientes

com CBP.
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Reino Unido

A primeira recomendacdo de uso do FibroScan® pelo NICE foi publicada em junho de 2020 para avaliagdo de
fibrose hepdtica e cirrose em cuidados primarios em pacientes maiores de 16 anos, visando o diagndstico de hepatite C,

doencas hepaticas alcodlicas ou esteatose hepdtica ndo alcodlica®.

Em junho de 2023, essa recomendacdo foi atualizada, passando a indicar a realizacdo do exame fora do ambito
de atendimento secundario e especializado, com o objetivo de disponibiliza-lo em locais mais préximos aos pacientes,

melhorando o acesso e a ades3do as consultas®’.

Até o momento, ndo ha recomendaces especificas emitidas pelo NICE para o uso da elastografia para pacientes

com CBP.

Também foram realizadas buscas nas seguintes agéncias: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ -
Estados Unidos), Canada’s Drug Agency (CDA-AMC — Canada), Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde,
I.P. (INFARMED — Portugal), Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS — Australia), Swedish Agency for Health Technology
Assessment and Assessment of Social Services (SBU — Suécia) e Scottish Medicines Consortium (SMC — Escécia). Entretanto,
nenhuma dessas agéncias possui diretrizes proprias que recomendem explicitamente o uso da elastografia (ARFI, p-SWE,
2D-SWE ou Transitéria) como método de avaliagdo diagndstica, progndstica ou de monitoramento da fibrose hepatica

para pacientes com CBP ou outras doencas hepaticas.
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracao desta secao, foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados International Clinical
Trials Registry Plataform of World Health Organization — ICTRP (REF), Clinical Trials (REF) e Cortellis (REF) com o objetivo

de identificar tecnologias utilizadas para o estadiamento e monitoramento da fibrose hepatica em pacientes com CBP.

As buscas foram realizadas entre os dias 09/01/2026 e 12/01/2026, utilizando estratégias adaptadas de acordo

com as particularidades de cada base, conforme apresentadas a seguir:
ICTRP

Estratégia de busca: ("Liver Cirrhosis, Biliary" OR “Biliary Cirrhosis” OR “Cirrhosis, Biliary” OR “Primary Biliary
Cholangitis” OR “Biliary Cholangitides, Primary” OR “Biliary Cholangitis, Primary” OR “Cholangitides, Primary Biliary” OR
“Cholangitis, Primary Biliary” OR “Primary Biliary Cholangitides” OR “Primary Biliary Cirrhosis” OR “Biliary Cirrhosis,

Primary” OR “Biliary Cirrhosis, Primary, 1” OR “Autoimmune liver diseases”)
Filtros utilizados:

l. Study Phase: “Phase 2”, “Phase 3” e “Phase 4”.

Clinical Trials

Estratégia de busca: ("Liver Cirrhosis, Biliary" OR “Biliary Cirrhosis” OR “Cirrhosis, Biliary” OR “Primary Biliary
Cholangitis” OR “Biliary Cholangitides, Primary” OR “Biliary Cholangitis, Primary” OR “Cholangitides, Primary
Biliary” OR “Cholangitis, Primary Biliary” OR “Primary Biliary Cholangitides” OR “Primary Biliary Cirrhosis” OR

“Biliary Cirrhosis, Primary” OR “Biliary Cirrhosis, Primary, 1” OR “Autoimmune liver diseases”)

Filtros utilizados:

7 Va4

I.  Status: “Not yet recruiting”, “Recruiting”, “Enrolling by invitation”, “Active, not recruiting” e “Completed”;
Il.  Study Type: “Interventional” e “Observational”;

. Study Phase: “Phase 2”, “Phase 3”, “Phase 4” e “Not applicable”;

Cortellis
Estratégia de busca: “Primary biliary cholangitis”
Filtros utilizados:

l. Category: “Diagnostic” OR “Digital health” OR “Medical device” OR “Medical procedure”.
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Por meio das buscas estruturadas realizadas no ICTRP, Clinical Trials e Cortellis foram encontrados 360 ensaios.
Apdbs a triagem dos estudos elegiveis para a andlise, ndo foram identificadas tecnologias para o estadiamento e
monitoramento da fibrose hepatica em pacientes com CBP no horizonte tecnolédgico que atendessem aos critérios de

inclusdo e exclusdo®®1%,

11. CONSIDERACOES FINAIS

A elastografia é uma alternativa a bidpsia e apresenta boa acuracia para o diagnéstico e monitoramento da fibrose
hepatica em pacientes com CBP, com vantagem de ser um teste ndo invasivo e com baixo risco de complicacées aos

pacientes.

Embora as evidéncias acerca da acuracia diagndstica da elastografia hepatica ultrassdnica para o monitoramento
e estadiamento da fibrose hepdatica em pacientes com CBP sejam baseadas em estudos que apresentam limitagcdes em
relagdao ao rigor metodoldgico, os resultados demonstraram valores de acurdcia diagndstica semelhantes e com boa
capacidade discriminatdria (280%) para todos os tipos de elastografia ultrassonica, especialmente em estagios de fibrose
hepatica mais avangados. Esses achados foram corroborados na analise de sensibilidade, demonstrando que mesmo com
as limitagdes de dados disponiveis entre os estudos, todas as técnicas possuem sensibilidade e especificidade

aproximadas.

Especificamente para a TE, as estimativas sumarias da AUROCs foram: 0,77 (1C95%: 0,71 — 0,84) para F>1; 0,90
(1C95% 0,87 a 0,93) para F>2; 0,92 (1C95% 0,90 a 0,94) para F>3 e 0,93 (1C95%: 0,90 a 0,95) para F=4. Para a elastografia
2D-SWE, as estimativas sumadrias obtidas foram de 0,95 (1C95% 0,86 a 1,00) para F>1, 0,87 (IC95% 0,83 a 0,92) para F>2,
0,88 (1C95% de 0,82 a 0,94) para F>3 e 0,90 (IC95% 0,84 a 0,97) para F=4. Devido a escassez de evidéncias para a p-SWE,
foi possivel obter uma estimativa sumaria apenas para o estagio F>2 de 0,80 (1C95% 0,70 a 0,89). Nao foi possivel realizar

meta-analise para a elastografia do tipo ARFI, pois apenas um estudo atendia aos critérios da populagdo avaliada.

A certeza da evidéncia variou, em geral, entre baixa e moderada para todos os desfechos e técnicas de
elastografia, sendo rebaixada principalmente devido ao risco de viés dos estudos incluidos. A andlise comparativa das
diferentes tecnologias, de maneira geral, também ndo demonstrou diferenga significativa de desempenho entre as
técnicas. No entanto, deve-se considerar a falta de estudos que avaliam a utilizacdo da elastografia hepatica ultrassénica
na populagdo de pacientes com CBP, especialmente em relagdo as elastografias realizadas por sistema ultrassénico

multidisciplinar (ARFI, p-SWE e 2D-SWE), o que limita a robustez dos resultados estimados.
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E importante salientar que, apesar das tecnologias apresentarem acuracia diagndstica similares e sem diferenca
estatisticamente significativa, existe uma diferenca operacional entre as técnicas. Por essa razao, ressalta-se aimportancia

da capacitacdo continua dos profissionais responsaveis pela realizacdao desses exames no SUS.

Em relacdo a avaliacdo econOmica, o estadiamento da fibrose hepatica por meio da elastografia hepatica
ultrassénica esteve associada a uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de RS 5.300,03 por AVAQ. Todas as
simulagOes realizadas apresentaram menor efetividade incremental e menor custo incremental. Considerando o limiar de
custo-efetividade de RS 40.000/AVAQ, todas as simula¢cdes demonstraram ser custo-efetivas. Pelo método de demanda
aferida, estima-se que 22.007 pacientes fardo uso do procedimento em cinco anos, resultando em um impacto
orcamentdario de RS 1.491.182,80. Pelo método epidemioldgico estima-se que 47.862 pacientes devem utilizar a

tecnologia em cinco anos, com impacto orcamentério de RS 3.243.115,23.
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12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n291/2025 ficou aberta entre 31 de outubro e 10 de novembro de 2025. Ndo houve inscrices
e, assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacées de pacientes e

centros de tratamento.

A representante titular, de 44 anos, relatou que, em 2024, comecou a apresentar uma coceira intensa, que
persistiu durante alguns meses. Inicialmente, acreditou que se tratava de uma alergia e ndo deu muita importancia, pois
o sintoma surgia e desaparecia. A coceira, entretanto, foi se tornando recorrente e, no inicio de 2025, resolveu consultar
uma alergologista, que realizou varios testes alérgicos, todos com resultado negativo. Diante disso, foram solicitados
exames de sangue, que indicaram alteracdes em marcadores relacionados ao figado. Procurou, entdo, um hepatologista,

gue iniciou uma investigacdo para identificar o que estava causando as alteracoes.

Durante esse periodo, sofreu com ansiedade, anglstia e apreensao pois alguns marcadores estavam bastante
alterados, a ponto de levantarem suspeitas de cirrose. A elastografia, entretanto, mostrou que a elasticidade do figado
ainda estava preservada. Em momento posterior, foi realizada uma bidpsia para confirmar o diagnéstico de CBP. Foi
encaminhada para outro hepatologista, o qual, realizou ajustes nos medicamentos e solicitou novos exames para

acompanhamento da evolucdo do quadro.

Ela relatou que a doenga causou um impacto significativo na qualidade de vida. Entre os sintomas, destacou a
fadiga intensa. Além disso, apresentou xantelasma, que sdo pequenas placas amareladas que aparecem na pele,
geralmente na area dos olhos, e que podem estar associadas a CBP. Em fun¢do da doenga, realizou mudangas no estilo

de vida, modificando a alimentagdo e praticando atividade fisica todos os dias.

Ao final do relato, uma integrante do Comité perguntou sobre as taxas de colesterol da paciente que informou
nunca terem apresentado alteragdes, aproveitando a oportunidade para mencionar que, por conta do xantelasma, havia
consultado uma dermatologista, a qual ndo associou a presenca do problema a uma possivel doenc¢a hepatica. Outra
pergunta feita neste momento foi se ela havia realizado algum exame de imagem antes da elastografia. A resposta foi

negativa.
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13. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGAO INICIAL

No debate entre os membros do Comité de Produtos e Procedimentos, ressaltou-se, de inicio, que a indicagdo em
analise diz respeito ao estadiamento e ao monitoramento da fibrose hepatica em pessoas com colangite biliar primaria
(CBP), e ndo ao diagndstico da doenca. Observou-se que a CBP, em geral, é diagnosticada pela combinacdo de marcadores
laboratoriais e autoanticorpos, e que a elastografia ndo substitui esse processo diagndstico. Destacou-se, contudo, um
cenario especifico no qual a elastografia agrega valor para a decisado de bidpsia: pacientes com anticorpo antimitocondria
positivo e testes laboratoriais normais, em que a deteccdo de fibrose por elastografia pode sustentar a indicagdo de

bidpsia para confirmacdo histoldgica.

Quanto ao papel clinico na trajetéria do cuidado, os membros concordaram que a elastografia é util para
estratificacdo de risco e para informar a frequéncia de acompanhamento, sobretudo quando indica fibrose avancada. Foi
citado que, na elastografia transitéria, valores em torno de 9,6 kPa sdo usualmente interpretados como sugestivos de
fibrose avancada na CBP, sinalizando maior risco de evolucdo para cirrose e demandando seguimento mais estreito e
eventual intensificacdo terapéutica. Ao mesmo tempo, reconheceu-se que escores progndsticos amplamente utilizados
(como UK-PBC e GLOBE) ainda ndo incorporam a elastografia como componente formal; portanto, sua contribuicdo atual
estd mais associada ao estadiamento e a definicdo de risco do que a decisGes ancoradas em algoritmos progndsticos
oficiais. Em cenadrios de boa resposta bioquimica ao tratamento padrdo, foi pontuado que a elastografia tende a ser
realizada em intervalos anuais (ou bianuais) quando ndo ha fibrose avangada, intensificando-se a periodicidade nos casos

de maior risco.

Do ponto de vista operacional, houve énfase nas diferencas entre as técnicas de elastografia disponiveis.
Membros e especialistas convidados observaram que a elastografia transitéria (ex.: FibroScan) tem maior padronizagado
internacional para CBP, ainda que o acesso seja mais restrito e concentrado em centros de referéncia. Por outro lado, a
elastografia por ultrassonografia (shear wave/ARFI, etc.) é mais difundida na rede e tende a predominar na pratica do
SUS, porém é operador-dependente, exigindo padroniza¢do da técnica e capacitagdo para assegurar qualidade e
reprodutibilidade dos resultados. Também se relatou experiéncia pratica de variabilidade entre métodos (transitdria,
ultrassonografica e até por ressonancia), com potenciais divergéncias de valores, reforcando a necessidade de
treinamento e de protocolos de execugdo e leitura. Sugeriu-se a articulagdo com programas de residéncia (radiologia e
hepatologia) e a oferta de cursos praticos para harmonizar procedimentos; destacou-se que a execugdo qualificada pode

ser realizada por diferentes perfis profissionais, desde que com formacado especifica e supervisao.

Este documento ¢ uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica

GOVERNO DO

.o'n. - = MINISTERIO DA “ rl
14 Conitec el g woot Dl

DO LADO DO POVO RRASILEIRO



Na implementacdo no SUS, resgataram-se aprendizados de deliberacdes anteriores sobre elastografia em outras
condicOes e alertou-se para a caracteristica de tecnologia fortemente dependente de equipamento e operador. Houve
consenso sobre a importancia de mapear a disponibilidade e, se necessario, planejar investimentos em infraestrutura
para garantir distribuicdo geografica adequada e equidade de acesso, evitando prever um exame em protocolo sem a
correspondente capacidade instalada. Na discussdo, também se esclareceu que o procedimento existente no SIGTAP para
elastografia hepdtica por ultrassonografia ndo diferencia a técnica especifica, o que, na pratica, tende a acomodar as
modalidades ultrassonograficas ja mais disseminadas na rede, enquanto a elastografia transitdria permanece com

disponibilidade mais limitada.

Especialistas convidados reforcaram que a bidpsia hepdtica ndo é utilizada rotineiramente para estadiamento na
CBP; ela permanece indicada em situag¢Ges particulares (por exemplo, suspeita de sobreposicdo com hepatite autoimune
ou doenca hepatica gordurosa, ou no cendrio de anticorpo antimitocondria positivo com exames normais). Assim, a
elastografia deve ser entendida como exame complementar, orientando estadiamento e monitoramento e
potencialmente antecipando ajustes terapéuticos em subgrupos de maior risco, sem a pretensao de substituir a bidpsia
onde esta se mantém clinicamente necessdria. Houve ainda a percepcao de que a adogao sistematica da elastografia para
estadiar/monitorar CBP pode trazer ganhos clinicos com impacto econémico indireto ao longo do tempo, por permitir

intervencdes mais precoces em casos de progressao.

Ao final, considerando o papel clinico reconhecido para o estadiamento e monitoramento na CBP, as questdes
operacionais manejaveis mediante capacitacdo e padronizacdo e a disponibilidade de procedimento no SIGTAP para as
técnicas ultrassonograéficas, o colegiado deliberou pelo encaminhamento a consulta publica com parecer inicial favoravel

a ampliacdo de uso da elastografia hepatica ultrassdnica para essa indicacdo.

14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1492 Reunido Ordinaria do Conitec, realizada no dia 06
de margo de 2026, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica (CP) com
recomendacdo preliminar favoravel a ampliagcdo de uso da Elastografia Hepatica Ultrassbnica para o estadiamento e
monitoramento da fibrose hepdtica em pacientes com CBP.Para fundamentar a recomendag¢do, os membros do Comité
consideraram a disponibilidade prévia da tecnologia no SUS, ja incorporada para o acompanhamento de hepatites virais
e com recomendacao favoravel para a avaliagao de fibrose hepdatica em pacientes com esquistossomose, o que facilitaria

a sua implementacdo e utilizagdo clinica para avalia¢do da fibrose hepatica em pacientes com CBP.
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Adicionalmente, considerou-se que os diferentes tipos de Elastografia Hepatica Ultrassénica possuem boa
acuracia diagndstica e ndo possuem diferencas estatisticamente significativas de desemprenho entre as técnicas
avaliadas. Também foi considerado que a tecnologia oferece vantagens por se tratar de um exame ndo invasivo e com
baixo risco de complica¢des aos pacientes comparado a bidpsia hepatica. Por fim, no que se refere a avaliagdo economica,
a Elastografia Hepatica Ultrassénica também foi considerada custo-efetiva para a ampliacdo de uso na populagdo de

pacientes com CBP.
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DA REVISAO SISTEMATICA

Quadro 1.1 Estratégia de busca, de acordo com a base consultada - Elastografia Hepdtica Transitéria no monitoramento da colangite
biliar primaria

Base de dados ‘ Estratégia de busca Quantidade

(("Liver Cirrhosis, Biliary"[Mesh]) OR (Biliary Cirrhosis) OR (Cirrhosis, Biliary) OR (Primary
Biliary Cholangitis) OR (Biliary Cholangitides, Primary) OR (Biliary Cholangitis, Primary) OR
(Cholangitides, Primary Biliary) OR (Cholangitis, Primary Biliary) OR (Primary Biliary
Cholangitides) OR (Primary Biliary Cirrhosis) OR (Biliary Cirrhosis, Primary) OR (Biliary
Cirrhosis, Primary, 1) OR (Autoimmune liver diseases)) AND (("Elasticity Imaging
Techniques"[Mesh]) OR (Elasticity Imaging Technique) OR (Imaging Technique, Elasticity) OR
Medline (via (Imaging Techniques, Elasticity) OR (Technique, Elasticity Imaging) OR (Techniques, Elasticity
Pubmed) Imaging) OR (Elastography) OR (Elastographies) OR (Tissue Elasticity Imaging) OR (Elasticity
Imagings, Tissue) OR (Elasticity Imaging, Tissue) OR (Imagings, Tissue Elasticity) OR
(Imaging, Tissue Elasticity) OR (Tissue Elasticity Imagings) OR (Elastograms) OR (Elastogram)
OR (Vibro-Acoustography) OR (Vibro-Acoustographies) OR (Vibro Acoustography) OR
(Sonoelastography) OR (Sonoelastographies) OR (Acoustic Radiation Force Impulse Imaging)
OR (ARFI Imaging) OR (ARFI Imagings) OR (Imaging, ARFI) OR (Imagings, ARFI) OR (Fibroscan)
OR (Transient elastography))

('primary biliary cirrhosis'/exp OR 'biliary cirrhosis, primary' OR 'primary biliary cholangitis'
OR 'primary biliary cirrhosis' OR 'autoimmune liver disease'/exp OR 'autoimmune liver
disease') AND ('elastography'/exp OR 'elasticity imaging techniques' OR 'elasto-graphy' OR
'elastographic assessment' OR ‘elastographic diagnosis' OR 'elastographic imaging' OR
'elastographic method' OR 'elastographic technique' OR 'elastographic technology' OR 416
'graphy, elasto' OR 'elastography' OR 'elastograph'/exp OR 'fibroscan' OR 'hepatic
ultrasound elastography system' OR 'hepatic ultrasound elastography system applicator' OR
'ultrasound elastography system' OR 'ultrasound elastography system applicator' OR
'elastograph') AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

(mh:("Cirrose Hepatica Biliar") OR (Liver Cirrhosis, Biliary) OR (Cirrosis Hepatica Biliar) OR
(Cirrose Biliar) OR (Cirrose Biliar Primaria) OR (Cirrose Biliar Primaria 1) OR (Colangite Biliar
BVS (LILACS) Primaria) OR (Colangites Biliares Primarias)) AND (mh:("Técnicas de Imagem por 2
Elasticidade") OR (Elasticity Imaging Techniques) OR (Diagndstico por Imagen de Elasticidad)
OR (Elastografia) OR (Técnicas de Imagem Elastografica))

#1 MeSH descriptor: [Liver Cirrhosis, Biliary] explode all trees

393

Embase via
Elsevier

#2 MeSH descriptor: [Elasticity Imaging Techniques] explode all trees

#3 (Liver Cirrhoses, Biliary; Cirrhosis) OR (Biliary) OR (Biliary Cirrhosis) OR (Biliary Cirrhosis,
Primary, 1) OR (Primary Biliary Cirrhosis) OR (Cholangitides, Primary Biliary) OR (Primary
Biliary Cholangitides) OR (Biliary Cholangitides, Primary) OR (Biliary Cirrhosis, Primary) OR
(Cholangitis, Primary Biliary) OR (Biliary Cholangitis, Primary) OR (Primary Biliary
Cholangitis)

Cochrane Library 71
#4 (Techniques, Elasticity Imaging) OR (Tissue Elasticity Imaging) OR (Elasticity Imagings,
Tissue) OR (Imaging Technique, Elasticity) OR (Elasticity Imaging, Tissue) OR (Imagings,
Tissue Elasticity) OR (Imaging, Tissue Elasticity) OR (Technique, Elasticity Imaging) OR
(Elasticity Imaging Technique) OR (Elastography) OR (Elastographies) OR (Imaging
Techniques, Elasticity) OR (Tissue Elasticity Imagings) OR (ARFI Imagings) OR (Imagings,
ARFI) OR (Imaging, ARFI) OR (ARFI Imaging) OR (Acoustic Radiation Force Impulse Imaging
Vibro Acoustography) OR (Vibro-Acoustographies) OR (Vibro-Acoustography) OR
(Sonoelastography) OR (Sonoelastographies) OR (Elastogram) OR (Elastograms)
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APENDICE 2 — RESULTADOS DA REVISAO SISTEMATICA

Referéncias identificadas em.

Referéncias removidas antes do

PubMed (n = 393) processa de selegao:

Embase (n = 416) ; i
Lilacs (n = 2) Duplicatas (n = 75)
Cochrane (n=71)

Referéncias avaliadas por titulo Referéncias excluidas:
e resumo > (n = 725)
(n=807)
r
Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo
avaliagdo por texto completo: ndo foi identificado:
(n=82) (n=10)

Referéncias avaliadas por texto Neforbocies excluidas (n=63)

com%lzeto. —— Populacio errada (n=12)
(n - 82) Desfech (n = 12)
Comparador {n = 6)
Estudos duplicados (n = 11)
Idioma (n = 4)

Dados insuficientes {n = 18)

Estudos de acurdcia diagnostica
incluidos na revisdo:
(n=19)

Figura 2.1. Fluxograma da sele¢do dos estudos.
Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting

systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. http://www.prisma-statement.org/.
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Quadro 2.1. Estudos excluidos na etapa de elegibilidade por texto completo

N3o avaliaram a populagao de interesse

Amarapurkar, DN; Kashikar, R; Lala, S; Gautam, S; Amarapurkar, AD. Evaluation of acoustic radiation force impulse
elastography (ARFI) in the diagnosis of hepatic fibrosis and portal hypertension. Tropical Gastroenterology 38(1):p 16-23,
Jan—Mar 2017. | DOI: 10.7869/tg.386

Amarapurkar, DN; Kashikar, R; Lala, S; Gautam, S; Amarapurkar, AD. Acoustic radiation force impulse elastography (ARFI)
in the diagnosis of hepatic fibrosis. Hepatol Int (2016) 10 (Suppl 1):51-S506

Attia, D., Dettmer, A., Bantel, H., Manns, M. P., Gebel, M., & Potthoff, A. (2014). P1036 ASSESSMENT OF LIVER FIBROSIS IN
PATIENTS WITH AUTOIMMUNE LIVER DISEASES USING ARFI ELASTOGRAPHY. Journal of Hepatology, 60(1), S420.

Chen, C. J., Tsay, P. K., Hsu, T. H., Huang, S. F,, Yu, W. T,, Lin, C. Y., & Tai, D. I. (2017). Correlation between Fibroscan and
ARFI Two-Location Measurement with Metavir Liver Fibrosis Score. Ultrasound in Medicine and Biology, 43, S98.

Danis N, Gunsar F, Yilmaz F, Nart D, Turan |, Karasu Z, Ersoz G, Akarca US, Ozutemiz O. Performance of non-invasive
fibrosis markers in biopsy-proven liver disorders. Hepatol Forum. 2024 Nov 29;6(1):16-21. doi:
10.14744/hf.2024.2024.0024. PMID: 40255951; PMCID: PMC12008458.

Fiorini, E., Conti, F., Mazzotta, E., De Molo, C., Righi, S., Verucchi, G., ... & Serra, C. (2014). Point quantification
elastography as a noninvasive technique for quantification of liver fibrosis. Digestive and Liver Disease, 46, e58-e59.
lijima, H., Tada, T., Kumada, T., Kobayashi, N., Yoshida, M., Aoki, T., ... & Nishiguchi, S. (2019). Comparison of liver stiffness
assessment by transient elastography and shear wave elastography using six ultrasound devices. Hepatology Research,
49(6), 676-686.

Losurdo, Giuseppe & Ditonno, llaria & Novielli, Domenico & Ranaldo, Nunzio & Enzo, lerardi & Rendina, Maria & Di Leo,
Alfredo. (2022). ELASTOGRAPHY BYFIBROSCAN AND POINT SHEAR WAVE FOR ANALYSIS OF LIVER STIFFNESS: A
PROSPECTIVE STUDY.

Park, D. W., Chang, W., Lee, K. H., Jeong, S. H., & Kim, J. W. (2017). Assessment of liver fibrosis in non-viral liver disease

patients using acoustic radiation force impulse elastography. = A &=L Z| (The Liver Week), 2017(1), 104-104.

Roulot, D., Costes, J. L., Buyck, J. F.,, Warzocha, U., Gambier, N., Czernichow, S., ... & Beaugrand, M. (2011). Transient
elastography as a screening tool for liver fibrosis and cirrhosis in a community-based population aged over 45 years. Gut,
60(7), 977-984.

Sherman, D. |., Fateen, W., Sangwaiya, M. J., Tadrous, P., & Shorvon, P. (2016, June). Effect of inflammation on liver
stiffness in active autoimmune liver disease: A simultaneous biopsy-controlled study using Acoustic Radiation Force
Impulse (ARFI) elastography. In GUT (Vol. 65, pp. A92-A93). BRITISH MED ASSOC HOUSE, TAVISTOCK SQUARE, LONDON
WC1H 9JR, ENGLAND: BMJ PUBLISHING GROUP.

Tai, D. I. (2017). Correlation Between Fibroscan and ARFI with Metavir Liver Fibrosis Score. Ultrasound in Medicine and
Biology, 43, S148.

Nao relata nenhum desfecho de interesse

Cazzagon, N., Chemello, L., Martines, D., Cavalletto, L., Baldo, V., & Floreani, A. (2010). PERFORMANCE OF TRANSIENT
ELASTOGRAPHY AND NON INVASIVE MARKERS OF LIVER FIBROSIS IN PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS. Journal of Hepatology,
52,161-162.

Cazzagon, N., Costa, L., Franceschet, I., Buja, A., Chemello, L., Cavalletto, L., ... & Floreani, A. (2014). Metabolic syndrome
induces a more rapid progression of fibrosis evaluated with transient elastography in early primary biliary cirrhosis: 334.
Hepatology, 60, 367A-368A.

Cazzagon, N., Costa, L., Franceschet, I., Buja, A., Russo, F., Chemello, L., ... & Floreani, A. (2015). METABOLIC SYNDROME
INDUCES A MORE RAPID PROGRESSION OF FIBROSIS IN PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS IN EARLY STAGE. DIGESTIVE AND
LIVER DISEASE, 47, E190-E190.

Corpechot, C., Gaouar, F.,, Lemoinne, S., Kemkang, A., Poupon, R., Chretien, Y., ... & Chazouilleres, O. (2016). Fibroscan
improves the ability of the new prognostic scoring systems to predict outcomes of PBC. Journal of Hepatology, 64(2),
S177-5178.

Dasari, K., Trannguyen, M., Theethira, T., Wong, H., & Roytman, M. (2021). Sa342 FAST SCORE REAL LIFE EXPERIENCE:
IMPLICATIONS FOR CLINICAL PRACTICE. Gastroenterology, 160(6), 5-827.
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Goertz, R. S., Gamann, L., Strobel, D., Wildner, D., Schellhaas, B., Neurath, M. F., & Pfeifer, L. (2019). Acoustic radiation
force impulse (ARFI) elastography in autoimmune and cholestatic liver diseases. Annals of hepatology, 18(1), 23-29.

Joshita, S., Yamashita, Y., Sugiura, A., Uehara, T., Usami, Y., Yamazaki, T., ... & Umemura, T. (2020). Clinical utility of
FibroScan as a non-invasive diagnostic test for primary biliary cholangitis. Journal of Gastroenterology and Hepatology,
35(7), 1208-1214.

Ozercan et al. Non invasive elastographies: echosens and livertouch. Hepatol Int. 2020. https://doi.org/10.1007/s12072-
020-10030-4.

Schulz, M., Wilde, A. C. B., Demir, M., Miiller, T., Tacke, F., & Wree, A. (2022). Shear wave elastography and shear wave
dispersion imaging in primary biliary cholangitis—a pilot study. Quantitative Imaging in Medicine and Surgery, 12(2),
1235.

Zhang, H. C., Hu, R. F,, Zhu, T., Tong, L., & Zhang, Q. Q. (2016). Primary biliary cirrhosis degree assessment by acoustic
radiation force impulse imaging and hepatic fibrosis indicators. World journal of gastroenterology, 22(22), 5276.

Perini, L., Cazzagon, N., Russo, F. P,, Leardini, G., Baldo, V., Secchi, M. F., ... & Floreani, A. (2018). Risk stratification using
transient elastography and the new scoring systems for patients with primary biliary cholangitis. Journal of Hepatology,
68,5234,

Hegade, V. S., Khanna, A., Pells, G., Wong, L. L., Dyson, J. K., & Jones, D. (2016). Utility of UK-PBC Risk Scores as an
Alternative to Transient Elastography in Assessing Risk in Primary Biliary Cholangitis (Cirrhosis) Patients. Journal of
Hepatology, 64(2), S426-5427.

Sem comparador de interesse

Saffioti, F., Roccarina, D., Rosselli, M., Pinzani, M., Marshall, A., & Thorburn, D. (2016). Diagnostic performance of point
share wave elastography (pSWE) in comparison with transient elastography performed by Fibroscan®(TE) and non-
invasive scores of fibrosis in primary biliary cirrhosis (PBC). Digestive and Liver Disease, 48, e49.

Korendovych, V., Rademacher, J. G., Petzold, G., & Korsten, P. (2021). ABO418 Shear Wave Elastography for the
Assessment of Liver Fibrosis in Patients with Systemic Sclerosis and Systemic Sclerosis/Primary Biliary Cholangitis Overlap
Compared to Primary Biliary Cholangitis. Annals of the Rheumatic Diseases, 80, 1237.

Prieto, J. E., Garzén-Orjuela, N., Sanchez, S., Prieto, R., Ochoa, A., Soto, P. H., & Eslava-Schmalbach, J. (2021). Elastografia
en tiempo real (Supersonic), experiencia de un centro en Bogota. Revista colombiana de Gastroenterologia, 36(1), 58-64.

Zhang ZH, Zhuang YC, Yang WX. Correlation of Fibroscan parameter with degree of liver fibrosis and liver function and its
value for differential diagnosis of primary biliary cirrhosis and autoimmune hepatitis. WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY. 2023. Volume 31 Number 11.

Lim et al. Liver stiffness measured by transient elastography is an independent predictor for liver related events in
patients with primary biliary cholangitis. Hepatol Int (2022) 16 (Suppl 1):5S1-S503.

Shen, Y., Chen, H., Wu, S. D., & Jiang, W. (2023). Accuracy of transient elastography in assessing fibrosis at diagnosis in
individuals with autoimmune liver disease. Journal of hepatology, 78(1), e33-e34.

Estudos duplicados
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Assessment of biliary fibrosis by transient elastography in patients with PBC and PSC. Hepatology, 43(5), 1118-1124.

Corpechot, C., Poujol-Robert, A., Gaouar, F., Chazouilleres, O., Carrat, F., & Poupon, R. (2010). TIME COURSE OF LIVER
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52, 486A.
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APENDICE 3 — AVALIACAO ECONOMICA

Tabela 3.1. Desutilidades aplicadas

Estado

Fibrose leve (F1-F2) — Verdadeiro
positivo

Desutilidade aplicada Fonte ‘

Manifestagdo: doenga
hepatica/fibrose hepatica;
Fonte: Van Wilder et al.,
20191
Manifestagdo: doenca
hepatica/fibrose hepatica;
Fonte: Van Wilder et al.,
201910
Manifestacdo: doenca
hepatica/fibrose hepatica;
Fonte: Van Wilder et al.,
20191
Manifestagdo: doenga
hepatica/fibrose hepatica;
Fonte: Van Wilder et al.,
2019101

0,02

Fibrose leve (F1-F2) — Falso negativo

0,04

Fibrose avangada (F3-F4) —

Verdadeiro positivo 0,06

Fibrose avangada (F3-F4) - Falso

negativo 019

Tabela 3.2. Parametros utilizados no caso base (estimativa pontual) e nas analises de sensibilidade da avaliagdo econ6mica

Estimativa

Limite inferior  Limite superior

Descri¢cdao do parametro

pontual
~ - P R
Proporgdo de pacientes no estagio FO 0,136 0,1088 0,1632 Cancado et al., 202172, Limite
+-10%
= - - T
Proporc¢do de pacientes no estagio F1 0,224 0,1792 0,2688 Cangado et al., 20217, Limite
+-10%
= - P T 1 Fooc
Proporgdo de pacientes no estagio F2 0,295 0,236 0,354 Cancado et al., 202172, Limite
+-10%
~ - -~ T
Proporg¢do de pacientes no estagio F3 0,207 0,1656 0,2484 Cangado et al., 20217“. Limite
+-10%
~ . ’ . 72 . .
Proporgao de pacientes no estagio F4 0,138 0,1104 0,1656 Cangado et al., 20217“. Limite
+-10%
Sensibilidade: elastografia F1 0,891 0,67 0,99 Revisdo §|§temat|ca realizada
no relatério
Sensibilidade: elastografia F2 Revisdo sistematica realizada
0,84 0.7 0,93 no relatério
Sensibilidade: elastografia F3 0,85 0,72 0,93 Revisdao ?|§temat|ca realizada
no relatério
Sensibilidade: elastografia F4 092 08 0.97 Revisdo sistematica realizada
! ! ! no relatério
Especificidade: elastografia 0,87 0,79 0,93 Revisdo :ﬂ?tematlca realizada
no relatério
Sensibilidade: biépsia hepatica Carlson et al., 20091 Jin et
1,0 0,8 1,00 al., 2007'%
pp— . " 071
Especificidade: bidpsia hepatica 10 0,999 1,00 gfrlzs(;aon;ot;zl., 2009'%%; Jin et
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Descri¢do do parametro

Estimativa

Limite inferior

Limite superior

pontual

Custo: elastografia Custeio apresentado no
DEITE R 828,55 R a2 relatdrio. Limite +-10%
Custo: bidpsia hepatica RS 120,75 RS 108,68 RS 132,83 SIGTAP. Limite +-10%
Custo: sem fibrose/fibrose leve RS 1.778,86 RS 1.600,97 RS 1.956,75 Calcullo. apr_es.entado no
relatério. Limite +-10%
Custo: fibrose avangada Calculo apresentado no
RS 1.879,28 RS$ 1.691,35 RS 2.067,21 relatério. Limite +-10%
Custo: sem fibrose/fibrose leve FN RS 1.861,72 RS 1.675,55 RS 2.047,90 Calcu’lo' apr'esgntado no
relatério. Limite +-10%
Custo: fibrose avangada FN RS 2.417,51 RS 2.175,76 RS 2.659,26 Calcullo' apr'esgntado no
relatério. Limite +-10%
Custo: transplante RS 75.514,81 RS 67.963,33 RS 83.066,29 Calcullq apr-es?ntado no
relatério. Limite +-10%
Custo: transplante acompanhamento RS 13.355,98 RS 12.020,38 RS 14.691 58 Calcullo_ apr.es.entado no
relatério. Limite +-10%
Utilidade: transplante 0,546189788 0,5040342 0,588345376 | Rice et al., 20217
Utilidade: pds transplante 0,763382707 | 0,658910164 0,866938825 | Rice etal., 202177
Utilidade: sem fibrose 0,840362476 | 0,825699663 0,855025289 Rice et al., 202177
Utilidade: fibrose leve 0,820362476 | 0,805699663 0,835025289 | Van Wilder et al., 2019%
Utilidade: fibrose avangada 0,780362476 | 0,765699663 0,795025289 | Van Wilder et al., 2019%
Utilidade: fibrose leve — FN 0,800362476 | 0,785699663 0,815025289 | Van Wilder et al., 20190
Utilidade: fibrose avangada — FN 0,650362476 | 0,635699663 0,665025289 | Van Wilder et al., 20191

Tabela 3.3. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica

Parametros simulados Limite Inferior

Limite Superior

Sensibilidade: elastografia F2 RS 4.357,61 RS 6.301,39
Sensibilidade: elastografia F1 RS 4.221,90 RS 6.102,64
Sensibilidade: bidpsia hepatica RS 3.555,35 RS 5.300,03
Sensibilidade: elastografia F3 RS 5.961,34 RS 4.662,54
Utilidade: fibrose avancada — FN RS 5.274,71 RS 4.369,77
Custo: sem fibrose/fibrose leve RS 4.909,63 RS 5.690,42
Sensibilidade: elastografia F4 RS 5.745,33 RS 5.064,10
Custo: sem fibrose/fibrose leve FN RS 5.576,39 RS 5.023,66
Custo: transplante acompanhamento RS 5.128,98 RS 5.471,07
Utilidade: fibrose leve RS 5.476,25 RS 5.134,79
Custo: transplante R$ 5.177,73 RS 5.422,32
Custo: fibrose avangada RS 5.180,14 RS 5.419,92
Propor¢ao de pacientes no estagio F2 RS 5.422,08 RS 5.186,49
Utilidade: fibrose leve — FN RS 5.187,12 RS 5.417,95
Propor¢do de pacientes no estagio F3 RS 5.180,80 RS 5.411,58
Custo: bidpsia hepdtica RS 5.185,80 RS 5.414,25
Custo: fibrose avancada FN RS 5.379,16 RS 5.220,89
Utilidade: pds transplante RS 5.369,02 R$ 5.233,36
Proporcdo de pacientes no estagio F1 RS 5.356,08 RS 5.246,03
Utilidade: fibrose avancada RS 5.350,07 RS 5.250,91
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Propor¢3o de pacientes no estagio F4 RS 5.253,22 RS 5.345,74
Custo: elastografia RS 5.332,38 RS 5.267,67
Propor¢do de pacientes no estagio FO RS 5.288,89 RS 5.311,16
Utilidade: transplante RS 5.303,65 RS 5.296,41
Especificidade: bidpsia hepatica RS 5.300,03 RS 5.300,03
Utilidade: sem fibrose RS 5.300,03 RS 5.300,03
Especificidade: elastografia RS 5.300,03 RS 5.300,03
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APENDICE 4 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Tabela 4.1. Parametros utilizados no caso base (estimativa pontual) e na analise de impacto orgamentario por demanda aferida

Participagao de mercado - ano 1 30% 20% 40% Pressuposto.
Participa¢do de mercado - ano 2 40% 30% 50% Pressuposto.
Participagao de mercado - ano 3 50% 40% 60% Pressuposto.
Participagdo de mercado - ano 4 60% 50% 70% Pressuposto.
Participagao de mercado - ano 5 70% 60% 80% Pressuposto.
E;i;zg:is::grafia hepatica RS 67,76 RS 60,98 RS 7454 ilernEzPJr I;zj\tloor (;:Ie corregdo (2,8).

Tabela 4.2. Parametros utilizados no caso base (estimativa pontual) e na analise de impacto orgamentario pelo método
epidemioldgico

Limite
superior

Limite

Descrigao do parametro . .
inferior

Estimativa

pontual

::?r‘,l,a;s:da geral da colangite biliar 0,000146 0,0001264 0,0001656 Lv et al., 202137

Participagdo de mercado - ano 1 30% 20% 40% Pressuposto.

Participagao de mercado - ano 2 40% 30% 50% Pressuposto.

Participagdo de mercado - ano 3 50% 40% 60% Pressuposto.

Participagao de mercado - ano 4 60% 50% 70% Pressuposto.

Participagao de mercado - ano 5 70% 60% 80% Pressuposto.

E::s;;c;::;:is::grafia hepatica RS 67,76 RS 60,98 RS 74,54 illriTéP;atloor;e corregao (2,8).

Tabela 4.3. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica para o cendrio por demanda aferida

Limite inferior

Limite superior

Parametros

Custo elastografia hepatica ultrassonica

RS 1.342.064,52

RS 1.640.301,08

Participagao de mercado - ano 5

RS 1.421.481,21

RS 1.560.884,40

Participagdao de mercado - ano 4

RS 1.427.765,13

RS 1.554.600,47

Participagdo de mercado - ano 3

RS 1.434.049,06

RS 1.548.316,54

Participagdao de mercado - ano 2

RS 1.440.332,99

RS 1.542.032,62

Participagdo de mercado - ano 1

RS 1.446.616,91

RS 1.535.748,69

Parametros

Limite inferior

Tabela 4.4. Resultados da analise de sensibilidade deterministica por método epidemioldgico

Limite superior

Prevaléncia geral da colangite biliar primaria

RS 2.807.738,12

RS 3.678.492,35

Custo elastografia hepatica ultrassonica

RS 2.918.803,71

RS 3.567.426,76
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Parametros

Participagdo de mercado - ano 5

RS 3.110.679,80

Limite inferior Limite superior

RS 3.375.550,67

Participagdo de mercado - ano 4

RS 3.112.335,28

RS 3.373.895,19

Participagdo de mercado - ano 3

RS 3.114.044,35

RS 3.372.186,12

Participagao de mercado - ano 2

RS 3.115.782,85

RS 3.370.447,61

Participagao de mercado - ano 1

RS 3.117.547,39

RS 3.368.683,07
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