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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401 que dispde sobre a assisténcia terapéutica e a
incorporacdo de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco para o SUS, pois define os
critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que o
Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdao de Tecnologias — CONITEC
tem como atribui¢cBes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de incorporagao
de tecnologias, a nova legislacao fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais 90 dias) para a tomada
de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando em considerac¢do aspectos como
eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da avaliacdo econémica comparativa dos
beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composi¢ado, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi publicado o
Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da CONITEC é composta
por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenadrio é o forum responsavel pela emissdao de recomendacdes para assessorar o Ministério da
Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS, na constituicdo ou
alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o
indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario
— e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -

ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho

3



Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -

CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as evidéncias
cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacado da tecnologia no SUS.

Todas as recomendagOes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo
de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 dias. As contribuicdes
e sugestOes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério final da CONITEC, que,
posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos para a
tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes
da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto estipula um

prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacao brasileira.



Este relatdrio foi elaborado com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-

APRESENTACAO

efetividade e impacto orcamentdrio da colangiopancreatografia endoscdpica retrégrada (CPRE)

terapéutica para o tratamento de coledocolitiase.



GLOSSARIO
AlH Autorizacdo de Internacao Hospitalar
CPRE Colangiopancreatografia Endoscépica Retrégrada
CPRE pré-cirurgica CPRE prévia a colecistectomia
ELC Exploracdo Laparoscépica do Colédoco
ECC Exploracdo Cirurgica Aberta do Colédoco
SIGTAP Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais do SUS
SuUs Sistema Unico de Saude
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Colangiopancreatografia endoscépica retrégrada ou CPRE.

Indicagdo: Avaliacdo diagndstica e tratamento das doengas que acometem as vias ou canais
biliares intra e extra-hepdticos (colédoco) e o canal pancreatico principal (duto de Wirsung).
Demandante: Geréncia de Regulacao de Servicos de Satde (GRSS) - Secretaria Municipal de Sadde
de Porto Alegre.

Introdugdo: A utilizacdo da CPRE apenas para fins de diagndstico (procedimento ja incorporado
pelo Sistema uUnico de Saude —SUS) na avaliacdo das doencas biliopancreaticas tem diminuido
muito, principalmente em virtude da utilizacdo de outros métodos de menor risco. No entanto, a
CPRE é muito utilizada com objetivo terapéutico, especialmente no tratamento das doencas
obstrutivas das vias biliopancredticas. O tratamento da coledocolitiase é a indicagao mais
frequente de CPRE terapéutica. As opcoes a CPRE terapéutica sdo a exploracdo cirurgica aberta
do colédoco (ECC) ou a exploracdo laparoscdpica do colédoco (ELC). O cenario escolhido para esta
avaliagdo foi a CPRE pré-cirdrgica em pacientes com alto risco de coledocolitiase.

Pergunta: Em pacientes com alto risco de coledocolitiase a CPRE é segura e eficaz comparada a
exploragdo laparoscdpica do colédoco?

Evidéncias cientificas: Foi realizada uma busca por revisGes sistemdticas com metandlise de
ensaios clinicos randomizados que comparassem CPRE pré-cirdrgica e ELC no manejo da
coledocolitiase, utilizando as bases de dados Medline e Cochane Library. A qualidade
metodoldgica dos estudos foi avaliada pela ferramenta AMSTAR 2. Foi selecionada como base
uma revisao sistemdtica elaborada pela Cochrane Library. Nao foram localizados estudos
adicionais. A diferencga nas taxas de mortalidade entre ELC (2 em 285 = 0,7%) e CPRE pré-cirdrgica
(3 em 295 =1%) nao foi significativa (OR 0,72; IC 95% 0,12 a 4,33). Também ndo houve diferenca
significativa para complicagdes entre ELC (44 em 285 = 15%) e CPRE pré-cirurgica (37 em 295 =
13%); OR 1,28; 1C95% 0,80 a 2,05). Para o desfecho falha no clareamento do ducto biliar (ELC — 24
em 285 = 8% e CPRE — 31 em 295 =11%), ndo houve diferenga significativa entre os grupos (OR
0,79; IC de 95% [0,45 a 1,39]). A revisdo sistematica apresentou alta qualidade metodoldgica. Os
autores da revisao sistematica avaliam a qualidade da evidéncia dos ensaios como moderada.
Avaliacdo EconOmica: Foi realizada uma andlise de custo-efetividade a partir do caso base
(paciente com alto risco de coledocolitiase, sem colecistectomia prévia), na perspectiva do SUS,
com horizonte temporal de 3 anos. O modelo considera duas possibilidades de tratamento (ELC
ou CPRE) e a partir da estratégia escolhida o paciente segue em curso dos eventos subsequentes:
sucesso ou nao no clareamento do duto biliar; evolugdo ou ndo para ECC; com ou sem

complica¢des podendo evoluir para alta hospitalar ou dbito. Obteve-se uma RCEI de RS 3.248,79



por cada cirurgia evitada. Os custos da CPRE e da ELC foram os fatores que mais impactaram no
modelo.

Avaliagdo de Impacto Orgamentario Incremental: o modelo foi criado para um horizonte
temporal de 5 anos. Em virtude da limitacdo de capacidade instalada e curva de aprendizado, a
populacdo foi estimada a partir do nimero de procedimentos realizados no ano de 2018, e fixa
ao longo dos 5 anos. A incorporagao da CPRE no cenario proposto levaria a um impacto no valor
de R$ 110.691.581,90 em 5 anos.

Consideragdes: A CPRE é uma tecnologia ja incorporada no Sistema Unico de Saude. Na tabela
SIGTAP estd cadastrada como procedimento diagndstico, mas a descricdo faculta o uso
terapéutico. Dado que a CPRE ndo apresentou diferenca na eficacia e seguranga quando
comparada a ELC, sugere-se que a CPRE para fins terapéuticos seja uma opg¢do a ELC (inclusive em
valores de tabela SIGTAP), no tratamento de coledocolitiase sem colecistectomia prévia,
possibilitando ao médico a escolha entre os dois procedimentos.

Recomendagao preliminar: incorporacao da CPRE pré-cirurgica no tratamento de coledocolitiase,
sem colecistectomia prévia, como uma opgao a ELC.

Consulta publica: A matéria esteve em consulta publica no periodo de 05/06/2019 a 24/06/2019
e obteve 32 contribuicdes, sendo uma técnico-cientifica. Todas as contribuicdes foram
concordantes com a recomendacdo preliminar da Conitec. A contribui¢cdo técnico-cientifica foi
alusiva a avaliagdo econbmica, sobre os itens dos custos e seus valores. Diante disso uma nova
avaliacdo de custo-efetividade e de impacto orcamentdrio foi realizada, obtendo novos valores
de RCEI de — RS 1.885,78 e de RS 46.794.683,00 na analise de impacto orcamentario, em cinco
anos. Também houve contribui¢cdo sobre a evidéncia clinica, de um artigo ainda ndo publicado,
gue corroborava com as discussdes ja apresentadas no parecer. Sobre as contribuicGes de
experiéncia e opinido, os aspectos trazidos pelos participantes (maioria profissionais de saude) ja
tinham sido abordados, reforcando o que estava apresentado no parecer.

Recomendacao final: Os membros do plendrio da Conitec em 04 de julho de 2019 deliberaram
por recomendar a incorpora¢ao da colangiopancreatografia endoscdpica retrégrada pré-cirurgica
no tratamento de coledocolitiase sem colecistectomia prévia. Foi assinado o Registro de
Deliberagdo n? 460/2019.

Decisdao: Incorporar a colangiopancreatografia endoscdpica retrégrada pré-cirdrgica no
tratamento de coledocolitiase sem colecistectomia prévia, no ambito do Sistema Unico de Satde
- SUS. Dada pela Portaria n2 39, publicada no Diario Oficial da Unido n2 142, secdo 1, pagina 147,
em 25 de julho de 2019.
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2.  CONDICAO CLiNICA

2.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos

Coledocolitiase refere-se a presenca de cdlculos nas vias biliares, habitualmente
secundaria a doenca da vesicula biliar. Estima-se que 5 a 20% dos pacientes com doenca da
vesicula biliar vo apresentar coledocolitiase secundaria®. A coledocolitiase primaria é um evento
mais raro, observado em pacientes com bile espessa como os portadores de fibrose cistica ou
idosos com diverticulite.

A coledocolitiase pode evoluir com graves complicacGes, destacando-se a colangite
(infeccdo do trato biliar) e a pancreatite. A pancreatite é a complicagdo mais temida da
coledocolitiase. Pode apresentar manifestacGes muito graves e ocasionar o dbito. Dentre as
complicacbes destacam-se pseudocistos, ascite, derrame pleural, diabetes, e trombose de vasos
do baco. O risco de morte é estimado em até 10%, na faléncia de um 6rgdo e até 54% na
pancreatite necrotizante?.

Os pacientes com coledocolitiase frequentemente tem sintomas como dor, nauseas e
vomitos. Também podem cursar com alteracdo da fungdo hepatica (detectada pela elevagdo nos
exames laboratoriais hepaticos) ou pancreatica. A dor tipicamente é resolvida quando os célculos
sao expelidos espontaneamente ou extraidos por procedimento endoscdpico ou cirurgia. Se a
obstrugao das vias biliares ndo for adequadamente tratada pode evoluir com destrui¢ao do tecido
hepético denominada cirrose biliar secundaria.

Os calculos podem ndo ser visualizados pela ultrassonografia, neste caso o diagndstico é
realizado por meio de uma combinacdo de sintomas, exame fisico, ultrassonografia e exames
laboratoriais. O paciente é estratificado como de alto, médio ou baixo risco para coledocolitiase
com base na visualizacdo dos cdlculos, presenca de colangite, elevacdo grave da bilirrubina ou
outros exames hepaticos ou pancreaticos.

A Sociedade Americana de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE)® desenvolveu uma
estratificacdo de risco para coledocolitiase: baixo (<10%), intermediario (10-50%) e alto risco para
coledocolitiase (>50%)*. Pacientes categorizados como sendo de alto risco para coledocolitiase
tém presenca de um fator muito forte (calculo no colédoco observado na ultrassonografia, ou
sinais clinicos de colangite, ou bilirrubina total > 4 mg/dl); ou presenca de dois fatores fortes
(dilatagdo no colédoco > 6 mm no ultrassom e bilirrubina total entre 1,8 — 4 mg/ dl)*.

O manejo varia conforme este risco, podendo ser resumido por (Figura 1):
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Figura 1 — Manejo da coledocolitiase segundo a estratificagdo do risco da ASGE.
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Adaptado de ASGE Standards of Practice Committee. The role of endoscopy in the evaluation of suspected choledocholithiasis. Gastrointest Endosc 2010; 71:1. Copyright © 2010.



Pacientes com alto risco de apresentar célculos biliares comuns e com vesicula biliar
intacta geralmente realizam colangiopancreatografia endoscépica retrograda (CPRE) com
remocado de cdlculos, seguida de colecistectomia eletiva, ou submetidos a colecistectomia com
colangiografia intra-operatdria, seguida de CPRE intraoperatdria ou pds-operatdria. As opcdes
seriam a exploragdo cirdrgica ou laparoscépica do ducto comum.

A CPRE com colecistectomia adiada (CPRE pré-colecistectomia) é apropriada em pacientes
com colangite aguda, com evidéncias continuas de obstrugdo biliar e pancreatite aguda, e em
pacientes que sdo candidatos cirdrgicos com mau progndstico?.

Pacientes com risco intermedidrio podem ser submetidos a ultrassonografia endoscdpica
pré-operatéria ou colangiopancreatografia por ressonancia magnética, ou proceder a
colecistectomia laparoscopica com colangiografia intra-operatéria ou ultrassonografia. As
escolhas subsequentes de gerenciamento sdo como acima®.

Pacientes de baixo risco sintomaticos podem proceder diretamente a colecistectomia sem
testes adicionais, desde que calculos biliares ou lodo tenham sido observados em imagens pré-

operatdriast.

2.2.Tratamento recomendado

Os calculos habitualmente sdo extraidos por meio endoscdpico (sem cirurgia — CPRE) ou
pela exploragdo laparoscépica do colécodo (ELC).

A retirada dos calculos das vias biliares inicialmente era realizada por cirurgia aberta
convencional, porém, com o fortalecimento da realizagdo de procedimentos minimamente
invasivos e com aumento da expertise do cirurgido, a técnica laparoscdpica por via transcistica
(dependente do tamanho do calculo e sua localizagdo no colédoco terminal) ou por endoscopia,
ganhou seu espaco®.

Atualmente, a CPRE é uma técnica preferencialmente terapéutica e nao diagndstica. A
principal razdo para esta evolugdo deve-se a utilizacdo de técnicas diagndsticas menos invasivas,
tais como a tomografia computorizada, a endoscopia ou a ressonancia magnética que ajudam a

localizar os célculos e indicar corretamente sua retirada com menor risco.

2.2.1. Comparador: Exploracgdo laparoscépica do colédoco (ELC)

A ELC é uma técnica laparoscopica que independe do tamanho ou da localizacdo do
calculo. A exploracdo instrumental do trato biliar, através do acesso transcistico ou transductal,
requer a punc¢do da parede abdominal com uma canula metdlica com um didametro de 2,5 mm,

permitindo a introdugdo de instrumentos especificos na cavidade abdominal para extracdo de
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calculo. A posicdo ideal dessa canula é a distancia entre os trocarteres epigastrico e hipocondriaco
direito, projetando-se perpendicularmente ao trato biliar. Ao realizar a coledocoscopia, um
trocarte adicional de 5 mm é introduzido nessa regido. Através de uma coledocotomia (abertura
do colédoco), o sucesso da depuracdo pode ser obtido por meio de trés técnicas de manipulagdo
do trato biliar principal. Para isso, é necessario expor a porgdo anterior do colédoco através da
disseccdo da camada peritoneal que cobre essa drea, com deslocamento medial da artéria
hepatica, ou seus ramos, em algumas situacdes®.

Imediatamente apds a abertura do colédoco, a infusdo rapida de soro fisioldgico,
geralmente através de cateter plastico utilizado para colangiografia intra-operatéria inserida pelo
ducto cistico, permite a mobilizacdo e posterior limpeza dos calculos, com retirada pela abertura
no colédoco. Em seguida, é realizada mobilizagao adicional com o cateter de Fogarty, permitindo
também a remocdo de cdlculos. Finalmente, por abordagem de sonda tipo cesta, tenta-se a
captura e extracao de calculos por meio de coledocotomia. Em algumas situa¢des, nem todos os

trés procedimentos s30 necessarios®.
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3. A TECNOLOGIA

3.1. Descrigao

A CPRE é uma técnica endoscépica na qual um endoscdépio de visualizagdo lateral é guiado
para o duodeno, permitindo a passagem de instrumentos para os ductos biliares e pancreaticos.
Estes ductos sdao opacificados pela injecdo de um meio de contraste, permitindo assim a sua
visualizacdo radioldgica e permitindo uma variedade de intervencdes terapéuticas. E um
procedimento endoscdpico relativamente complexo, pois requer equipamento especializado e
tem uma longa curva de aprendizado para desenvolver proficiéncia. Seus beneficios no manejo
minimamente invasivo de distlrbios biliares e pancreaticos sdo desafiados por um maior
potencial para complicacdes sérias do que qualquer outra técnica endoscdpica padrdo. A CPRE
deve ser realizada para indicacGes bem aceitas, por endoscopistas treinados utilizando técnicas
padrdo, e com consentimento informado e comunicagdo bem documentada do paciente antes e
apds o procedimento’.

A pancreatite é a complicagdo mais comum relacionada a CPRE e outras incluem
sangramento, infeccdo e perfuragdo. Os fatores de risco para complica¢des relacionadas a CPRE
podem ser categorizados da seguinte forma’:

* Fatores relacionados ao operador (baixo volume de casos de CPRE);

¢ Fatores relacionados ao método (dificuldade de canulagdo, esfincterotomia biliar e

esfincterotomia pré-cortada);

e Fatores relacionados ao paciente (disfuncdo do esfincter de Oddi, diverticulo

periampolar e cirrose).

Segundo a Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva (SOBED)?, esta técnica tem a
vantagem de permitir, numa mesma sessao, detectar e tratar anomalias da arvore biliar ou do
canal pancredtico principal. Assim, é possivel durante uma CPRE extrair cdlculos, executar
dilatacGes do canal com baldo ou colocar stents para reduzir obstrugdes por tumor.

A CPRE é uma técnica complexa que, comparada a outros procedimentos endoscdpicos,
esta mais associada a complicagOes graves, pelo que deve ser reservada para os casos em que
estd devidamente indicada®.

A tecnologia esta cadastrada como procedimento diagndstico no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS — SIGTAP?, conforme
demonstrado abaixo, e a descricdo menciona que a mesma também pode ser usada para fins

terapéuticos.
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Procedimento: 02.09.01.001-0 - COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA (VIA ENDOSCOPICA)

Grupo: 02 - Procedimentos com finalidade diagndstica
Sub-Grupo: 09 - Diagnostico por endoscopia
Forma de Organizagdo: 01 - Aparelho digestivo

Competéncia: 05/2019  [%|Histérico de alteracdes

Modalidade de Atendimento: Ambulatorial Hospitalar Hospital Dia

Complexidade: Média Complexidade

Financiamento: Média e Alta Complexidade (MAC)
Sub-Tipo de Financiamento:

Instrumento de Registro: BPA (Individualizado) AIH (Proc. Especial)
Sexo: Ambos

Média de Permanéncia:
Tempo de Permanéncia:

Quantidade Méxima: 1

Idade Minima: 0 meses

Idade Méaxima: 130 anos

Pontos:

Atributos Complementares:  Admite liberacéo de quantidade na AIH
Valores

Servico Ambulatorial: R$ 90,68 Servigo Hospitalar:  R$ 90,68
Total Ambulatorial: ~ R$ 90,68 Servigo Profissional: R$ 0,00
Total Hospitalar: R$ 90,68

Descricao

- CONSISTE NUM METODO DIAGNOSTICO POR IMAGEM, ONDE NA TELA DO COMPUTADOR SAO
GERADAS FOTOS OU FILMES DA DISTRIBUICAO DE UM RADIO FARMACO INJETADO NO PACIENTE
QUE PODEM SER ANALISADAS DA FORMA VISUAL OU QUANTITATIVA ATRAVES DE CALCULOS DA
CONCENTRACAO E VELOCIDADE DE MOVIMENTO DESSE RADIO FARMACO. SAO FORMADAS
PRIMARIAMENTE IMAGENS NAS QUAIS SE VE A FUNCAO DOS ORGAOS EM CONTRASTE COM A
RADIOLOGIA GERAL EM QUE SAO FORMADAS IMAGENS ANATOMICAS EM QUE SE VE A FORMA
DOS ORGAOS. O RADIO FARMACO E A UNIAO DE UM RADIOISOTOPO ANALOGO DE UMA MOLECULA
FISIOLOGICA ESCOLHIDO DE ACORDO COM O ORGAO E FUNCAO A SER ESTUDADA. A RADIACAO
GAMA E UMA ONDA ELETROMAGNETICA. E UM METODO INDOLOR, NAO INVASIVO (O
RADIOTRACADOR PODE SER ADMINISTRADO POR VIA VENOSA, ORAL, INALATORIA OU
SUBCUTANEA), NAO HA REACAO ALERGICA, MENOR EXPOSICAO A RADIACAO RELACIONADA A
OUTRAS TECNICAS DE IMAGEM. A DISPONIBILIDADE DE CERTOS RADIOTRACADORES NAO E
IMEDIATA, NECESSITANDO, EM ALGUNS CASOS, ESPERA DE 1 A 2 SEMANAS. POR SE TRATAR DE
IMAGENS FUNCIONAIS, ALGUNS EXAMES PRECISAM DE PREPARO PREVIO PROLONGADO (1 A 90
DIAS) COM RESTRICAO DE CERTOS TIPOS DE ALIMENTOS E MEDICAMENTOS. ALGUNS
PROCESSOS FISIOLOGICOS A SEREM ESTUDADOS NAO PODEM SER ACELERADOS E A AQUISICAO
DAS IMAGENS PODEM LEVAR ATE 60 MINUTOS. A COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA
ENDOSCOPICA OU CPRE E UM PROCEDIMENTO INDICADO PARA AVALIACAO DIAGNOSTICA E
TRATAMENTO DAS DOENCAS QUE ACOMETEM OS DUCTOS DE DRENAGEM DO FIGADO E DO
PANCREAS (AS VIAS BILIARES INTRA E EXTRA-HEPATICAS E O CANAL PANCREATICO PRINCIPAL
OU DUCTO DE WIRSUNG, RESPECTIVAMENTE).


http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0209010010
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0209010010

4. ANALISE DE EVIDENCIA

O objetivo desse relatério é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio da Colangiopancreatografia endoscépica retrograda (CPRE)
pré-cirdrgica no tratamento de coledocolitiase, visando avaliar a inclusdo do procedimento para

finalidades terapéuticas no Sistema Unico de Satde (SUS).

Frente ao grande nimero de indicagdes optou-se por reduzir o escopo para a indicacdo onde

o procedimento oferece maior vantagem.

4.1. Busca por evidéncias
Para a condicdo avaliada, estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa, de acordo com o

acronimo PICO, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO).

Populagdo Pacientes com coledocolitiase de alto risco

Intervencao CPRE pré cirurgica

Comparacao Exploracgdo laparoscépica do coledoco (Coledocotomia)

Desfechos Mortalidade, falha no clareamento da via biliar, tempo de
hospitalizagdo, e complicagdes.

Tipos de estudos Ensaios clinicos randomizados

Pergunta de pesquisa: Em pacientes com coledocolitiase de alto risco a CPRE pré-cirurgica é

segura e eficaz comparada a exploragao laparoscépica do colédoco?

4.2. Evidéncia Clinica

Foram desenhadas estratégias de busca para localizar revisdes sistematicas nas bases de
dados primarias Medline e Cochrane Library conforme descritos no Apéndice |. Também se
realizou uma busca manual na tentativa de localizar revisGes mais recentes que atendessem a
pergunta estruturada. A qualidade metodolégica foi avaliada pelo AMSTAR 2% (Apéndice II) e
optou-se por utilizar uma revisdo sistematica de maior rigor metodoldgico que contemplasse

todos os parametros utilizados.
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4.2.1. Critérios de inclusdo e exclusao

Os estudos foram considerados elegiveis se fossem revisdes sistematicas; avaliassem
pacientes com coledocolitiase ndo previamente submetidos a colecistectomia; comparassem, no
mesmo estudo, CPRE pré-cirurgica e exploragao laparoscépica do colédoco (ELC); avaliassem, pelo
menos, um dos desfechos considerados de interesse, quais sejam, mortalidade, falha no

clareamento da via biliar, e complica¢Ges. Foram excluidos estudos em populacdo pediatrica.

4.3. Resultados dos estudos selecionados

A estratégia de busca recuperou 64 referéncias. Apds andlise de titulos e resumos, 52
foram excluidos e 12 foram selecionados para a andlise do texto completo. Apds esta analise,
excluiram-se 11 artigos por ndo compararem diretamente CPRE pré-cirirgica com ELC.
Finalmente, uma revis3o sistematica da Cochrane de 2013'%, foi incluida. Ndo foram localizados
ensaios com publicacdo posterior a revisdo. O objetivo desta revisdo foi avaliar seguranca e
eficacia na remogao de cdlculos do ducto biliar comum por diversas técnicas, sendo utilizada a
analise que comparou ELC com CPRE pré-cirurgica.

Uma outra revis3o sistematica realizada por Nagaraja et al*?> em 2014, foi localizada por
meio de busca manual, no entanto esta ndo foi utilizada para elaboracdo deste parecer, pois
incluiu em sua andlise os mesmos estudos da revisdao da Cochrane, sendo os resultados
apresentados apenas com as medidas sumarias. O fluxograma de selecdo das evidéncias esta

demonstrado no Apéndice Il

4.3.1. Analise estatistica

A andlise estatistica descrita a seguir foi realizada pelos autores da revis3o sistematica®’.
Para variaveis dicotdmicas, calculou-se o odds ratio (OR) com um intervalo de confianga de 95%
(IC). Para dados com zero eventos, o odds ratio ndo pode ser calculado, e para analises que
envolvem estudos com estes dados, calcularam também a diferenca de risco (RD), além de
calcular o odds ratio.

Para dados continuos, os autores geralmente apresentam seus resultados em medianas
com intervalos devido a suspeita de dados distorcidos. No entanto, para a inclusdo de tais dados
em uma metanadlise, estes tiveram que ser apresentados em termos da média com seus
correspondentes desvios-padrdo (SD), ou publicado com detalhes suficientes para permitir
calculos precisos desses fatores, conforme necessario ou para calcular diferengas médias (MD) e

IC de 95%.
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4.3.2. Metanalise

Cinco estudos randomizados com um total de 580 participantes foram encontrados e
incluidos na metanalise realizada por Desari et al'! (Cuschieri, 1999*%; Sgourakis, 2002%*; Noble
2009%; Bansal 2010, Rogers, 2010Y). Os gréficos das metandlises encontram-se no Anexo |.

Todos os estudos incluidos relataram mortalidade; duas mortes num total de 241
participantes no grupo ELC e trés mortes num total de 248 participantes no grupo pré-operatorio
da CPRE. A metanadlise ndo mostrou diferenca significativa entre os dois grupos (efeito fixo M-H
OR0,72; 1C95% 0,12 a 4,33), p = 0,72, I> = 0%.

Todos os cinco ensaios clinicos randomizados relataram complicagdes. O desfecho
complicacbes também ndo mostrou diferenca significativa favorecendo qualquer grupo (M-H
efeito fixo OR 1,28; 95% 1C 0,80 a 2,05, p = 0,31, I> = 0%).

Com base nos dados de todos os cinco estudos, o grupo de ELC apresentou falha no
clareamento da via biliar (pedras retidas) em 24 de 285 participantes contra 31 de 295
participantes no grupo CPRE. Ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos (M-H efeito
fixo OR 0,79; IC 95% 0,45 a 1,39), p = 0,42. Ndo houve heterogeneidade substancial entre os
estudos (12 = 0%).

Dois estudos descreveram uma diferenca significativa em favor da ELC com p< 0,05 e p <
0,001, respectivamente, para tempo de hospitalizacdo. Os demais estudos relataram apenas a

mediana total de internacdo sem diferenca significativa entre os grupos.

4.4. Avaliagao de qualidade

A qualidade metodoldgica da revisdo sistematica’! incluida neste parecer foi avaliada pelo
AMSTAR 2 (Apéndice Il) como de alta qualidade.

Segundo os autores da revisdo sistematica®’, todos os estudos apresentaram alto risco de
viés (falhas no desenho do estudo, o que pode resultar em superestimagdo de beneficios ou
subestimacdo de danos). Em geral, a qualidade da evidéncia, avaliada pelo GRADE foi moderada
devido ao risco de erros sistematicos ou vieses (falha no desenho do estudo) e erros aleatérios
(numero insuficiente de participantes foram incluidos nos ensaios), o que pode resultar em
conclusdes erradas™.

A anadlise de viés de publicacdo ndo foi realizada devido ao niumero insuficiente de estudos

(5, sendo necessario um minimo de 10).
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5. AVALIACAO ECONOMICA

5.1. Analise de custo-efetividade

A analise foi estruturada (Figura 2) comparando a CPRE pré-cirurgica e a ELC (considerada

a técnica de coledocotomia). Foi construida uma arvore de decisdo para comparar 0s custos e

consequéncias entre as tecnologias, por meio da Razdo de Custo Efetividade Incremental (RCEI),

em um horizonte temporal entre a realizacdo do procedimento e a alta hospitalar. O modelo

considera as possibilidades de tratamento tendo como caso base um paciente com coledocolitiase

de alto risco sem colecistectomia prévia, levando-se em considera¢do possiveis complicacdes

seguindo em curso para alta hospitalar ou 6bito. Como nado foram localizados estudos de

qualidade de vida, a medida de efetividade adotada foi por cirurgia evitada, uma vez que nao

foram identificadas diferencas significativas nos desfechos avaliados.

Figura 2 — Modelo de arvore de decisdo proposto
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Fonte: elaboragdo propria
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5.1.1. Parametros

Os custos foram estimados na perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS) em valores

para o ano de 2019. Foram considerados os recursos médicos consumidos ndo pagos pelo

paciente (custos médicos diretos). Nao foi aplicada taxa de desconto devido ao curto horizonte

temporal.

Os seguintes pressupostos foram adotados:

1.

Ndo foi considerado o custo da colecistectomia posterior comum aos dois
procedimentos;

O custo do procedimento de CPRE para tratamento foi estimado pelo valor do
procedimento para coledocotomia videolaparoscépica (uma vez que nao ha diferenca
significativa nos desfechos para os dois procedimentos segundo a revisao sistematica
utilizada neste parecer) constante do SIGTAP?;

Considerou-se como custo da ELC o valor da coledocotomia videolaparoscépica;

O custo das complicagbes foi estimado pela diferenca entre o valor médio das
autorizagdes de internagOes hospitalares (AIH) pago no ano de 2018 e o valor do
procedimento de coledocotomia videolaparoscépica acrescido do valor de colocagdo
da prétese biliar na tabela do SIGTAP: RS 1221,46 — (RS 564,79 + RS 92,95) = 563,72;
Os custos foram estimados considerando a colocacdo de endoprdtese biliar (que
ocorre em poucos casos), item de maior custo dos procedimentos, sendo este valor

subtraido das estimativas minimas na analise de sensibilidade.

Os custos por procedimentos estdo descritos nos quadros 1, 2 e 3.

Quadro 1. Custos estimados da CPRE
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Item Quantidade Valor por Fonte
unidade
Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica 1 1.221,46 SIGTAP
Colocagao de protese biliar 1 92,95 SIGTAP
Instrumental cirurgico, tipo canulatério, duplo canal, 1 600,00 Compras
componentes adicioniais corte de 30 mm para uso de fio governamentais!8
guia CPRE
Fio guia, tipo numerado 0,25 X 480 mm para CPRE 1 352,57 Compras
governamentais
Cateter, poliuretano ou teflon, duplo limen, descartavel, 1 2.100,00 Compras
estéril, aplicagdo cateterismo de vias biliares, governamentais
comprimento 195 a 210, ponta fina, compativel com guia
TP 0,035', canal minimo 2,8 mm
Papilétomo 5.5 FR/ 20 mm 1 280,00 Compras
governamentais
Papilé6tomo pré-corte 1 320,00 Compras
governamentais
Baldo extrator 12-15 mm 1 320,00 Compras
governamentais
Pistola insufladora 1 2.700,00 Compras
governamentais
Balao dilatador biliar 8 mm X 3 cm 1 600,00 Compras
governamentais
Seringa insufladora 1 310,00 Compras
governamentais
Cesta basket 1 780,00 Compras
governamentais
Endoprotese biliar 1 4.260,00 Compras
governamentais
Custo total do procedimento - 13.936,98 -
Custo do tratamento das complicacées 563,72 DATASUS (AIH) e
SIGTAP
Fonte: elaboragdo propria
Quadro 2. Custos coledocotomia videolaparoscépica (ELC)
Item Quantidade Valor por unidade Fonte
Coledocotomia videolaparoscépica 1 1.221,46 DATASUS/ AIH?®
Colocagao de protese biliar 1 92,95 SIGTAP
Trocater 5mm 1 1.438,00 Compras governamentais
Cateter Fogarty 4,5 FR ou 6,0 FR 1 300,00 Compras governamentais
Balao dilatador biliar 8 mm X 3 cm 1 600,00 Compras governamentais
Dreno Kehr 1 15,81 Compras governamentais
Cesta basket 1 780,00 Compras governamentais
Endoprotese biliar 1 4.260,00 Compras governamentais
Custo total do procedimento - 8.708,22 -
Custo do tratamento das complicagGes 563,72 DATASUS (AIH) e SIGTAP

Fonte: elaboragdo propria

Quadro 3. Custos Cirurgia aberta (para falhas na CPRE)



Item Quantidade Valor por Fonte

unidade
Coledocotomia 1 878,64 SIGTAP
Colocagao de protese biliar 1 92,95 SIGTAP
Endoprotese biliar 1 4.260,00 Compras governamentais
Custo total do procedimento - 5.231,59 -
Custo do tratamento das complicagées 563,72 DATASUS (AIH)? e SIGTAP

Fonte: elaboragdo prépria

Os parametros utilizados no modelo estdo descritos no quadro 4.

Quadro 4. Parametros do modelo

Estimativa

pontual %

Valor

minimo %

Valor

maximo %

Probabilidade de morte CPRE 1,2 0,3 3,5 Dasari et al,
201310

Probabilidade de sucesso CPRE 88,27 84 92 Dasari et al, 2013
Probabilidade de complicagées CPRE 12,5 10,3 22,7 Dasari et al, 2013
Probabilidade de morte Coledocotomia 0,8 0,1 3 Dasari et al, 2013
videolaparoscépica

Probabilidade de sucesso Coledocotomia 91,85 86,6 94 Dasari et al, 2013
videolaparoscépica

Probabilidade de complicagées Coledocotomia 15,5 10,3 22,7 Dasari et al, 2013
videolaparoscépica

Probabilidade de morte Coledocotomia 1 0 4 Dasari et al, 2013
videolaparoscépica

Custo CPRE 13.936,78 9.676,78 16.724,14 Ver quadrol
Custo Coledocotomia videolaparoscépica 8.708,22 4.448,22 10.449,86 Ver quadro 2
Custo da cirurgia para falhas 5.231,59 971,59 6.277,91 Ver quadro 3
Custo do tratamento das complicagoes 563,72 450,98 676,46 Pressuposto

Fonte: elaboragdo propria

As variagées de maximo e minimo dos parametros de custos foram estimadas com
variagOes de 20%, com exce¢do dos custos dos procedimentos cujos valores minimos foram
determinados por exclusao dos valores da endoprétese biliar, uma vez que esta sé sera utilizada
em uma pequena parcela dos casos (tumores).

Ao considerar os custos e consequéncias da CPRE comparada a coledocotomia, obteve-se
uma RCEl de RS 3.248,79 por cada paciente tratado. O sumario dos desfechos encontra-se

descrito no quadro 5.

Quadro 5. Razdo de custo-efetividade incremental entre os procedimentos (ICER).
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. Probabilidade Custo Probabilidade
Procedimento Custos R . ICER
Procedimento incremental Incremental
CPRE RS 10.790,71 1
Coledocotomia RS 7.541,91 1 3.248,79 1 RS 3.248,79

Fonte: elaboragdo propria

5.1.2. Andlise de sensibilidade
Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica. Conforme
demonstrado no Grafico de Tornado (Figura 3), as varidveis com maior impacto sobre os

resultados foram os custos da coledocotomia e da CPRE.

Figura 3. Analise de sensibilidade unidirecional com grafico de Tornado
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Probabilidade de estar morto pés cirurgia aberta
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I

I

1

[

(6.000,00) (4.000,00) (2.000,00) - 2.000,00 4.000,00 6.000,00

Fonte: elaboragdo propria

Considerando as variagdes possiveis, o modelo se apresentou robusto frente a uma
amplitude da RCEI de RS -2.751,00 (dominante) a RS 4.799,00.
Apds conduzidas 1.000 simulagdes de Monte Carlo, os resultados se concentram abaixo

de RS 3.500,00 em 90% dos cenarios (Figura 4).

Figura 4. Grafico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica com 1000 simula¢cGes de Monte
Carlo.
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Fonte: elaboragdo propria

No Grafico da curva de aceitabilidade (Figura 5) é possivel observar a preferéncia pela

CPRE a partir da disposi¢do a pagar de cerca de RS 800,00.

Figura 5. Grafico de curva de aceitabilidade conforme disposi¢do a pagar apds 1000 simulagdes de Monte
Carlo
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Fonte: elaboragdo propria
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6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O modelo de impacto orgamentario foi criado a partir dos pressupostos ja apresentados
e o horizonte temporal estabelecido para a analise foi de cinco anos.

A populagao foi estimada por demanda aferida a partir de dados de AlH, fixa entre os anos
de 2019 e 2023. A partir das tabelas de procedimentos hospitalares no SUS por local de internagao
a nivel nacional, foi feito um levantamento do nimero de interna¢des no ano de 2018: 266
coledocotomias videolaparoscopicas; 2.260 coledocotomias com ou sem colecistectomia; e 137
coledocotomias com ou sem colecistectomia em oncologia com pressuposto que todas migrariam
para CPRE.

Foram considerados no cdlculo os custos das complicacdes, e o percentual de
complicacdes da cirurgia foi estimado na revisdo sistematica®! utilizada como base para este
parecer.

N3o foram consideradas variagGes na populacdo em fungdo da capacidade instalada uma
vez que se trata de um procedimento complexo, que requer equipe altamente especializada,
infraestrutura apropriada e instrumental especifico. Sendo este um fator limitante do modelo,
uma vez que ao se incorporar a indicagdo proposta, e superando-se a curva de aprendizado,
podera ocorrer aumento da demanda ndo mensurado nesta analise.

Outra limitacdo se deve ao fato de utilizarmos a mesma estimativa de custo para as
complicacdes dos diferentes procedimentos.

No quadro 6 encontra-se descritas a estrutura analitica utilizadas para a andlise do

impacto or¢gamentario.

Quadro 6. Estrutura analitica da andlise de impacto orgamentario

26



Parametros Descricao

Populagao elegivel Estimada pelo niumero de procedimentos realizados em 2018 =
2.663 (fixa ao longo do horizonte temporal)

Horizonte temporal 5 anos

Cenarios Cenario de referéncia: nimero total de internagGes para
coledocotomia com ou sem colecistectomia e em oncologia
(2.397) + coledocotomia videolaparoscopica (266).
Cenario alternativo 1: 100% CPRE
Cenario alternativo 2: 2.397 CPRE + 266 coledocotomias
videolaparoscdpicas
Cenario alternativo 3: 2.260 CPRE sem endoprotese + 137 CPRE
com endoprdtese + 266 coledocotomias videolaparoscdpicas

Probabilidade de complicacées CPRE 12,5%

Probabilidade de complicag6es Coledocotomia = 15,5%

Probabilidade de complicagGes cirurgia 21%

Custo CPRE RS 13.936,78
Custo CPRE sem endoprodtese RS$ 9.676,78
Custo coledocotomia RS 8.708,22
Custo da cirurgia R$ 5.231,59
Custo do tratamento das complicagoes RS 563,72

O impacto orcamentdrio estimando-se que todos os procedimentos migrem para CPRE,
levando-se em consideracdo as complica¢des foi de R$ 110.691.581,90. De acordo com os outros
dois cenarios alternativos propostos na analise de sensibilidade, estima-se que os valores
transitem entre R$ 55.616.563,50 e RS 103.759.823,50. O calculo do impacto orcamentario nos

diferentes cenarios encontra-se descritos na tabela 2.

Tabela 2. Impacto orcamentario estimado

Ano Cenario de referéncia Cenario alternativo 1 Impacto incremental



2019 RS 15.163.509,66 RS 37.301.826,04 RS 22.138.316,38
2020 RS 15.163.509,66 RS 37.301.826,04 RS 22.138.316,38
2021 RS 15.163.509,66 RS 37.301.826,04 RS 22.138.316,38
2022 RS 15.163.509,66 RS 37.301.826,04 RS 22.138.316,38
2023 RS 15.163.509,66 RS 37.301.826,04 RS 22.138.316,38

Total em 5 anos

RS 75.817.548,30

RS 186.509.130,20

R$ 110.691.581,90

2019 RS 15.163.509,66 RS 35.915.474,36 RS 20.751.964,70
2020 RS 15.163.509,66 RS 35.915.474,36 RS 20.751.964,70
2021 RS 15.163.509,66 RS 35.915.474,36 RS 20.751.964,70
2022 RS 15.163.509,66 RS 35.915.474,36 RS 20.751.964,70
2023 RS 15.163.509,66 RS 35.915.474,36 RS 20.751.964,70

Total em 5 anos

RS 75.817.548,30

R$ 179.577.371,80

RS 103.759.823,50

2019 RS 15.163.509,66 RS 26.287.422,36 RS$ 11.123.912,70
2020 RS 15.163.509,66 RS 26.287.422,36 RS 11.123.912,70
2021 RS 15.163.509,66 RS 26.287.422,36 RS 11.123.912,70
2022 RS 15.163.509,66 RS 26.287.422,36 RS 11.123.912,70
2023 RS 15.163.509,66 RS 26.287.422,36 RS 11.123.912,70

Total em 5 anos

RS 75.817.548,30

R$ 131.437.111,80

RS 55.619.563,50

Fonte: elaboragdo propria
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7. CONSIDERACOES GERAIS

A coledocolitiase é uma condicdo benigna que se nao for diagnosticada e tratada de forma
adequada pode levar a colangite, pancreatite aguda e, em casos graves, cirrose e hipertensado
portal®. Requer intervencio na via biliar que pode ser cirurgica, endoscdpica (indicada no periodo
pré-operatdério, no pds-operatdrio ou durante a colecistectomia) ou videolaparoscdpica.

O tratamento endoscdpico por CPRE em pacientes diagnosticados no periodo pré-
operatdrio é o tratamento de escolha para a maioria dos autores por ser minimamente invasivo
em comparacao as alternativas existentes.

A exploracdo laparoscdpica do colédoco (ELC) associada a colecistectomia em um mesmo
ato cirurgico é uma opcao para casos de fracasso. A ELC é um procedimento com maior dificuldade
técnica relacionada a menor disponibilidade dos equipamentos necessarios a tal intervencdo®. A
CPRE representa mais conforto para o paciente e equipe cirurgica.

A busca pela evidéncia resultou em uma revis3o sistematica e metanélise'!, de qualidade
alta, que comparou a CPRE pré-cirdrgica com a ELC. Os resultados ndo demonstraram diferenca
significativa nos desfechos avaliados.

Neste parecer estimou-se uma razdo de custo-efetividade incremental de RS 3.248,79
com um impacto or¢camentario, considerando a migracdo de 100% dos procedimentos de RS
110.691.581,90.

A CPRE pré-operatéria para extracdo de calculos do colédoco, seguido por colecistectomia
laparoscdpica é uma opgdo popular, pois é assegurado ao cirurgido um ducto claro, sem obstrugao
distal, reduzindo o risco de vazamento de bile no pds-operatério e a necessidade de mais
procedimentos.

Atualmente a CPRE esta prevista para fins diagndsticos na Tabela SIGTAP, sendo permitido
0 uso terapéutico, conforme descrigdo. Assim, para que a opgao terapéutica seja acessivel no SUS
torna-se necessario um reajuste do valor do procedimento de forma a contemplar os custos com
os insumos relacionados ao procedimento.

Dado que a CPRE nao apresentou diferenca na eficacia e seguranca quando comparada a
ELC, foi discutida em plendrio a necessidade de contemplar a CPRE para fins terapéuticos nos
mesmos valores que a ELC (separadamente do uso diagndstico), no tratamento de coledocolitiase,

sem colecistectomia prévia, possibilitando ao médico a escolha entre os dois procedimentos.
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8. RECOMENDAGAO PRELIMINAR CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 779 reunido ordindria, nos dias 08 e 09 de maio de 2019,
recomendou preliminarmente pela incorporacdo da CPRE pré-cirirgica no tratamento de
coledocolitiase sem colecistectomia prévia, no mesmo valor do procedimento ELC conforme as

regras do SIGTAP.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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9. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 32/2019 foi realizada entre os dias 05/06/2019 e 24/06/2019.
Foram recebidas 32 contribuig¢des, sendo 1 pelo formulario para contribuicGes técnico-cientificas
e 31 pelo formuldrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salude ou pessoas interessadas no tema.
Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do
site da CONITEC, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita,
acerca do relatdrio em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatério e
cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliacdo econdmica, (3) o
impacto orcamentario, (4) a recomendacdo inicial da CONITEC, e (5) outros aspectos além dos
citados.

O formulario de experiéncia ou opinido é também composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita,
acerca do relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo
de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo inicial da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o procedimento em andlise e (3) a experiéncia prévia com outros
procedimentos para tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formuladrios. As contribuicdes foram quantitativamente e
gualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribui¢des, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuigdes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribui¢des recebidas. O
contetdo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pdgina da CONITEC

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

9.1. Contribuigdes Técnico-Cientificas

Foi recebida uma Unica contribui¢cdo de cunho técnico-cientifico.

Perfil dos participantes

A contribuicdo recebida foi de pessoa juridica, Sociedade Médica, do sudeste do pais.

Evidéncia Clinica
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A contribuicdo foi favoravel a recomendacao inicial da CONITEC. A Sociedade Brasileira de
Endoscopia Digestiva (SOBED) Estadual - Espirito Santos (ES) mencionou recente estudo, uma
meta-analise a ser publicada em 2019, que ndo mostrou diferenca de complica¢cdes e mortalidade
entre o tratamento cirurgico (cirurgia aberta e videolaparoscopica) e endoscépico (CPRE) da
coledocolitiase. Relata ainda que a CPRE proporciona menor tempo de internagdo hospitalar,
menos indicacdo de UTI no pds-operatério, possibilidade de reinterven¢des sem aumentar o risco
e menor custo global. O artigo (ainda ndo publicado) concluiu que “quanto ao tempo de
internagdo, nGo foi encontrada evidéncia de diferenca significativa entre os tratamentos (MD =
1,06, 95% IC = -0,62-2,73, p = 0,22, 12 = 93%)”, mesmo apds andlise de sensibilidade. Os demais
desfechos apresentados como supostas vantagens a favor da CPRE n3do foram objeto de anadlise
do estudo mencionado. E os autores concluem que a “meta-andlise ndo encontrou evidéncias de
diferengas significativas entre CPRE e a exploragdo cirurgica para o tratamento da coledocolitiase,

e consideram que a escolha terapéutica deve ser feita caso a caso e de acordo com a pericia local”.

Avaliagcdao Econdmica

A SOBED relatou ainda que na licitacdo de compra do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Espirito Santo obteve valores distintos dos estimados para prétese biliar
(RS 700,00) e cesta tipo basket (média entre RS 1.000,00 e RS 1.500,00). Os custos destes itens
variaram amplamente conforme a especificacdo, com diferengas em diametro e comprimento,
sendo assim a avaliagdo economica foi atualizada utilizando-se o valor médio praticado no ano de
2019. Outra informacdo foi a de que o cateter poliuretano ou teflon ndo é mais utilizado e que a
pistola insufladora é material permanente, sendo estes dois itens retirados da estimativa de custo
do CPRE. Desta forma foi realizada uma nova avaliagdo econdmica, apresentada a seguir,

agregando as informacgdes da consulta publica.

Andlise de Custo-efetividade

O modelo proposto foi mantido, sendo acrescido aos parametros os seguintes
pressupostos:
e Os pregos de aquisicdo da endoprétese biliar no Compras governamentais variaram
de RS 375,69 a RS 4.260,00, sendo utilizado o valor médio de RS 2.056,35.
e Os precos de aquisicdo da cesta basket no Compras governamentais variaram de RS
93,00 a RS 1.999,44, sendo utilizado o valor médio de RS 781,26.
e Utiliza-se pistola insufladora no procedimento (custo no Compras governamentais de

RS 2.700,00), no entanto a mesma é um material permanente, ndo sendo seu prego
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considerado na composi¢do de custos do procedimento.

e Osvalores foram estimados com base nos precos praticados no ano de 2019.

Os custos por procedimentos estdo descritos nos quadros 7, 8 e 9.

Quadro 7. Custos estimados da CPRE

Item Quantidade Valor por Fonte
unidade (RS)
Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica 1 1.221,46 SIGTAP
Colocagao de protese biliar 1 92,95 SIGTAP
Instrumental cirargico, tipo canulatério, duplo canal, 1 600,00 Compras
componentes adicioniais corte de 30 mm para uso de fio governamentais’8
guia CPRE
Fio guia, tipo numerado 0,25 X 480 mm para CPRE 1 352,57 Compras
governamentais
Papilétomo 5.5 FR/ 20 mm 1 280,00 Compras
governamentais
Papilétomo pré-corte 1 320,00 Compras
governamentais
Balao extrator 12-15 mm 1 320,00 Compras
governamentais
Balao dilatador biliar 8 mm X 3 cm 1 600,00 Compras
governamentais
Seringa insufladora 1 310,00 Compras
governamentais
Cesta basket 1 781,26 Compras
governamentais
Endoprotese biliar 1 2.056,35 Compras
governamentais
Custo total do procedimento - 6.934,59 -
Custo do tratamento das complicagdes 563,72 DATASUS (AIH)* e
SIGTAP
Fonte: elaboragdo propria
Quadro 8. Custos coledocotomia videolaparoscépica (ELC)
Item Quantidade Valor por unidade Fonte ‘
(RS)
Coledocotomia videolaparoscépica 1 1.221,46 DATASUS/ AIH®
Colocagao de protese biliar 1 92,95 SIGTAP
Trocater 5mm 1 1.438,00 Compras governamentais
Cateter Fogarty 4,5 FR ou 6,0 FR 1 300,00 Compras governamentais
Balao dilatador biliar 8 mm X 3 cm 1 600,00 Compras governamentais
Dreno Kehr 1 15,81 Compras governamentais
Cesta basket 1 781,26 Compras governamentais
Endoprotese biliar 1 2.056,35 Compras governamentais
Custo total do procedimento - 6.505,83 -
Custo do tratamento das complicagGes 563,72 DATASUS (AIH) e SIGTAP

Fonte: elaboragdo propria
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Quadro 9. Custos Cirurgia aberta (para falhas na CPRE)

Item Quantidade Valor por Fonte

unidade (RS)
Coledocotomia 1 878,64 SIGTAP
Colocagao de protese biliar 1 92,95 SIGTAP
Endoprotese biliar 1 2.056,35 Compras governamentais
Custo total do procedimento - 3.027,94 -
Custo do tratamento das complicagées 563,72 DATASUS (AIH) e SIGTAP

Fonte: elaboragdo propria

Os parametros utilizados no modelo estdo descritos no quadro 10.

Quadro 10. Parametros do modelo

Estimativa Valor Valor

pontual % minimo % maximo%
Probabilidade de morte CPRE 1,2 0,3 3,5 Dasari et al, 201310
Probabilidade de sucesso CPRE 88,27 84 92 Dasari et al, 2013
Probabilidade de complicagcées CPRE 12,5 10,3 22,7 Dasari et al, 2013
Probabilidade de morte Coledocotomia 0,8 0,1 3 Dasari et al, 2013
videolaparoscépica
Probabilidade de sucesso Coledocotomia 91,85 86,6 94 Dasari et al, 2013
videolaparoscépica
Probabilidade de complicag6es Coledocotomia 15,5 10,3 22,7 Dasari et al, 2013
videolaparoscépica
Probabilidade de morte Coledocotomia 1 0 4 Dasari et al, 2013
videolaparoscépica
Custo CPRE 6.934, 59 4.878,24 8.321,51 Ver quadrol
Custo Coledocotomia videolaparoscépica 6.505,83 4.449,48 7.807,00 Ver quadro 2
Custo da cirurgia para falhas 3.027,94 971,59 3.633,53 Ver quadro 3
Custo do tratamento das complicagées 563,72 450,98 676,46 Pressuposto

Fonte: elaboragdo propria

As variacbes de maximo e minimo dos parametros de custos foram estimadas com
variagGes de 20%, com exce¢do dos custos dos procedimentos cujos valores minimos foram
determinados por exclusdo dos valores da endoprétese biliar, uma vez que esta sé sera utilizada
em uma pequena parcela dos casos (tumores).

Ao considerar os custos e consequéncias da CPRE comparada a coledocotomia, obteve-se
uma RCElI dominante (-R$ 1.885,78) por cada paciente tratado. O sumario dos desfechos

encontra-se descrito no quadro 11.

Quadro 11. Razdo de custo-efetividade incremental entre os procedimentos (ICER).
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. Probabilidade Custo Probabilidade
Procedimento Custos R . ICER
Procedimento incremental Incremental
CPRE RS 4.878,12 1
Coledocotomia RS 6.763,89 1 -1885,78 1 - R$1885,78

Fonte: elaboragdo propria

N3o ocorreram modificacGes relevantes na andlise de sensibilidade.

Andlise de Impacto Orcamentario

No quadro 12 encontram-se descritas a estrutura analitica, com valores atualizados apds

a consulta publica, utilizada para a analise do impacto orcamentario.

Quadro 12. Estrutura analitica da analise de impacto orgamentario

Parametros Descricao

Populagdo elegivel Estimada pelo nimero de procedimentos realizados em 2018 = 2.663 (fixa
ao longo do horizonte temporal)

Horizonte temporal 5anos

Cenarios Cenario de referéncia: nimero total de internacdes para coledocotomia
com ou sem colecistectomia e em oncologia (2.397) + coledocotomia
videolaparoscodpica (266).
Cenario alternativo 1: 100% CPRE
Cendrio alternativo 2: 2.397 CPRE + 266 coledocotomias
videolaparoscépicas
Cenario alternativo 3: 2.260 CPRE sem endoprétese + 137 CPRE com

endoprotese + 266 coledocotomias videolaparoscépicas

Probabilidade de complicaces CPRE 12,5%
Probabilidade de complica¢ées Coledocotomia 15,5%
Probabilidade de complicagGes cirurgia 21%

Custo CPRE RS 6.934, 59
Custo CPRE sem endoprotese RS 4.449,48
Custo coledocotomia RS 6.505,83
Custo da cirurgia RS 3.027,94
Custo do tratamento das complicagoes RS 563,72

Fonte: elaboragdo propria

O impacto orgamentdrio incremental estimando-se que todos os procedimentos migrem
para CPRE, levando-se em consideragdo as complicacdes foi de R$ 46.794.683,00. De acordo com
os outros dois cenarios alternativos propostos na andlise de sensibilidade, estima-se que os
valores transitem entre RS 18.165.181,60 e RS 46.246.924,60. O calculo do impacto orgamentério

nos diferentes cenarios encontra-se descritos na tabela 3.
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Tabela 3. Impacto orgamentario estimado

Ano

2019
2020
2021
2022
2023

Total em 5 anos

Ano

2019
2020
2021
2022
2023

Total em 5 anos

Ano

2019
2020
2021
2022
2023

Total em 5 anos

Fonte: elaboragdo propria

Cenario de referéncia

RS 9.295.5324,87
R$ 9.295.524,87
RS 9.295.524,87
RS 9.295.524,87
RS 9.295.524,87
RS 46.477.624,35

Cenario de

referéncia
RS$ 9.295.524,87
RS 9.295.524,87
R$ 9.295.524,87
RS 9.295.524,87
RS 9.295.524,87
RS 46.477.624,35

Cenario de

referéncia
RS 9.295.524,87
RS 9.295.524,87
R$ 9.295.524,87
RS 9.295.524,87
RS 9.295.524,87
R$ 46.477.624,35

Cenario alternativo 1

RS 18.654.461,47
RS 18.654.461,47
RS 18.654.461,47
RS 18.654.461,47
RS 18.654.461,47
R$ 93.272.307,35

Cenario alternativo 2

RS 18.544.909,79
RS 18.544.909,79
RS 18.544.909,79
RS 18.544.909,79
RS 18.544.909,79
R$ 92.724.548,95

Cenario alternativo 3

RS 12.928.561,19
RS 12.928.561,19
RS 12.928.561,19
RS 12.928.561,19
RS 12.928.561,19
RS 64.642.805,95

Contribuicao além dos aspectos citados

O procedimento CPRE, segundo a SOBED, também é o de primeira escolha para tumores

peri-ampulares que ndo existe possibilidade curativa. Realiza-se a CPRE de carater paliativo com

colocacdo de prétese biliar.

9.2. Contribuicoes sobre experiéncia ou opinido

Foram recebidas trinta e uma contribuicdes sobre experiéncia com a tecnologia ou

opinido sobre a incorporagao, com 100% de concordancia total com o parecer preliminar da

CONITEC.

Perfil dos participantes

Impacto incremental

RS 9.358.936,60
RS 9.358.936,60
R$ 9.358.936,60
RS 9.358.936,60
RS 9.358.936,60
RS 46.794.683,00

Impacto incremental

RS 9.249.384,92
RS 9.249.384,92
RS 9.249.384,92
RS 9.249.384,92
RS 9.249.384,92
RS 46.246.924,60

Impacto incremental

RS 3.633.036,32
RS 11.123.912,70
RS 11.123.912,70
RS 11.123.912,70
RS 11.123.912,70
RS 18.165.181,60



Das trinta e uma contribui¢des recebidas 74% foram de profissionais de saude, 68% do

sexo masculino, 65% na faixa etdria de 25 a 39 anos, 62% das regides norte (39%) e sudeste (23%).

Efeitos positivos
Todos os aspectos mencionados foram discutidos no parecer. Destacam o fato de ser um
procedimento minimamente invasivo. Os demais beneficios relatados ndo possuem evidéncias

cientificas de superioridade em rela¢do ao procedimento cirurgico.

Efeitos negativos
Foram relatados a dependéncia tecnoldgica e de profissionais especializados, os casos de
pancreatite, custo e necessidade de implantacdo de protocolo bem estruturado, todos também

mencionados no parecer.

9.3. Avaliacao Global das Contribuigdes
Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica o plenario da
CONITEC confirma a recomendacdo inicial, que foi incorporar a CPRE pré-cirurgica para o

tratamento da coledocolitiase.
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10.RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 792 reunido ordinaria, no dia 04 de julho de 2019,
deliberaram, por unanimidade por recomendar a incorporacdo da colangiopancreatografia
endoscoépica retrégrada pré-cirurgica no tratamento de coledocolitiase sem colecistectomia
prévia.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 460/2019.

11. DECISAO

PORTARIA N¢ 39, DE 24 DE JULHO DE 2019

Torna publica a decisdo de incorporar a
colangiopancreatografia endoscdpica retrégrada pré-cirurgica
no tratamento de coledocolitiase sem

colecistectomia prévia no ambito do Sistema Unico

de Saude - SUS.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE -
SUBSTITUTA, DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos
dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar a colangiopancreatografia endoscépica retrégrada pré-cirdrgica no tratamento
de coledocolitiase sem colecistectomia prévia no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a
oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatdrio de recomendag¢do da Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

VANIA CRISTINA CANUTO SANTOS
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Apéndice | - Estratégia de busca do parecerista

. . Titul
Base de dados Estratégia de busca I u o8
localizados

Medline (choledocolithiasis)  AND endoscopic retrograde

56
cholangiopancreatography

Cochrane Library | endoscopic retrograde cholangiopancreatography in Title
12

(Cochrane Reviews) | Abstract Keyword - (Word variations have been searched)
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Apéndice Il - Fluxograma de sele¢ao dos estudos

64 referéncias
Medline = 56

Cochrane = 12

52 Estudos excluidos
apos analise de
titulos e resumos

12 Estudos para
analise de texto
completo

11 Estudos excluidos

motivo: comparador

1 Revisdo sistematica
incluida
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Apéndice lll - Resultados AMSTAR 2

Surgical versus endoscopic treatment of bile duct stones (Review) is a High quality review

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include Yes
the components of PICO? Yes
Yes
Yes
Yes

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the YesYesYesYesYesYesYes

review methods were established prior to the conduct of the review
and did the report justify any significant deviations from the
protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for Yes
inclusion in the review? Yes

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Partial Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes

5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Yes
Yes

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes
Yes

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the Yes
exclusions? Yes
Yes

8. Did the review authors describe the included studies in adequate Yes
detail? Yes
Yes
Yes
Yes
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9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the
risk of bias (RoB) in individual studies that were included in the review?
RCT

NRSI

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes

Yes
Yes
Yes
Yes

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studiesNo

included in the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use
appropriate methods for statistical combination of results?
RCT

NRSI

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the
potential impact of RoB in individual studies on the results of the meta-
analysis or other evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when
interpreting/ discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and
discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review?

Yes

Yes
Yes
Yes

Yes

Yes
Yes

Yes

Yes
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15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry Yes
out an adequate investigation of publication bias (small study bias) and
discuss its likely impact on the results of the review? Yes

45



Anexo | - Metanalises

Mortalidade

Analysis 2.1. Comparison 2 LC + LCBDE versus pre-operative ERCP + LC, Outcome | Mortality.

Review: Surgical versus endoscopic treatment of bile duct stones

Comparisorc 2 L + LCBDE versus pre-operative ERCP + LC

Owtcome: | Mortality
Study or subgroup LC + LCBDE Pre-op ERCFP + LC Jtdds Ratio Weight Thdds Ratio
i s M-H.Foced 95% O M-H.Fixed 25% CI
I Low-risk group
Bansal 2010 wis s Mot estimable
Cuschieri 1999 14133 /136 —— EREH 051 [ 005, 567 ]
Rogers 2010 w57 55 Mot estimable
Sgourakiz 2002 1434 1442 —_— 314% L7 [ QO7, 1942 ]
Subtotal (95% CI) 241 248 ——— 1000 0.72 [ 0.12, 4.33 ]
Total events 2 (LT + LCBDE), 3 (Pre-op ERCP + LC)
Heterogeneity: Chi® = 020, df = | (P = QLé&) P =00%
Test for overall effect- 7 = 036 (P = 0.73)
2 High-risk group
Maoble 2009 W44 47 Mot estimable
Subtotal (95% CI) -4 47 Not estimable
Total events: O (LT + LCBDE), O (Preop ERCP + LC)
Heteropeneity: not applicable
Test for overall effect: not applicable
Total (95% CI) 285 295 T—— 1000 0.72 [ 0.12, 4.33 ]
Total events 2 (LT + LCBDE), 3 (Pre-op ERCP + LC)
Heterogeneity: Chi® = 020, df = | (P = QLé&) P =00%
Test for overall effect- 7 = 036 (P = 0.73)
Test for subproup differences: Mot applicable
ooz ol I [[+] 50
Favours L + LCBDE Favours Pre-op ERCP + LC
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Complicacdes

Analysis 2.4. Comparison 2 LC + LCBDE versus pre-operative ERCP + LC, Outcome 4 Morbidity
(Sensitivity analysis).

Review: Surgical versus endoscopic treatment of bile duct stones

Comparison 2 LC + LCBDE wersus pre-operative ERCP + LT

Cutcome: 4 Morbidity (Sensitivity analysis)

Study or subgroup L + LCBDE Pre-op ERCP + LC Cidds Ratio Waight Cidds Ratio
M n/M M-H,Feeed 355 O M-H.Fireed 355 Cl
| Good-outoome analysis
Bansal 2010 415 415 T 5% 100 [020 5.04 ]
Cusdhier 1999 214150 I 7¢150 474% .27 [ Qa4 252 ]
MNoble 2007 1 0v44 547 T 121 % 47 [0, 752 ]
Rogers 2010 &6l 56l - 4.6 % A3[035 434
Sgourakis 20072 338 &/42 — - 164 % 055 [Q13,238]
Subtotal (95% CI) 306 315 ™ 100.0 % 1.27 [0.79, 2.03 ]
Total events 44 (LC + LCBDE), 37 (Pre-op ERCF + LC)
Heterogeneity: Chit = 262, df = 4 (P = 0.&Z); F =00%
Test for overall effect: £ = 098 (F = 0.33)
2 Pooroutcome analysis
aol ol [ 10 o0
Fawours LT + LOBDE Favours pre-op ERCP + LC
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Falha no clareamento do ducto biliar (pedras retidas)

Analysis 2.5. Comparison 2 LC + LCBDE versus pre-operative ERCP + LC, Outcome 5 Retained stones.

Reviews  Surgical wersus endoscopic treatment of bile duct stones
Comparisorc 2 LC + LCBDE versus pre-operative ERCP + LT

COwtcome: 5 Retained stones

Study or subgroup LC + LCBDE Fre-op ERCP + LC Oidds Ratio Wiaight Ordds Ratia
' ' M-H.Foeed 355%: O M-H.Fied 35% Cl

I Low-risk group

Bansal 2010 115 s L a7 % D46 [ 004, 575 ]
Cuschien 19539 177133 177136 L 52T % 103 [0S0, 211 ]
Rogers 2010 57 1/55 I 3% L9& [ 007, 2230 ]
Sgourakis 2002 436 542 —_ 14.7 % 0930323, 374]
Subtotal (95% CI) 241 248 * TI.7 %o 1.00 [ 0.55, 1.82 |

Total events: 24 (LC + LCBDE), 25 (Pre-op ERCP + LC)
Heterogeneity: Thi® = 067, df = 3 (P = 088} P =00%
Test for overall effect- 7 = 000 (P = 1.0)
2 High-risk group

MNoble 2009 44 &r47 —— 23% 0.07 [ Q0D 1.31 ]
Subtotal (95% CI) b 47 E—— 22.3 % 0.07 [ 0.00, 1.31 ]
Total events: O (LT + LCBDE), & (Preop ERCP + L)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: £ = 178 (F = 0.07&)
Total (95% CI) 285 295 - 100.0 % 0.79 [ 0.45, 1.39 |
Total events: 24 (LC + LCBDE), 31 (Pre-op ERCP + LC)
Heterogeneity: Thi* = 387, df = 4 (P = 042} P =00%
Test for overall effect £ = 08| (F = 0.42)
Test for subgroup differences: Chi® = 303, df = | (F = Qug), P =£7%

ol | 10100 1000

Favours LT + LOBOE Favours pre-op ERCP + LC



