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1. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

1.1. Visao geral da doenga: Sangramento Gastrointestinal de Origem

Obscuro.

O sangramento gastrointestinal de origem obscuro (SGO) é definido como sangramento
persistente ou recorrente associado a achados negativos nas avaliages do trato gastrointestinal

superior e inferior, por endoscopia digestiva, colonoscopia ou exames de imagem. (1)

OGIB pode ser classificado em sangramento visivel ou oculto, dependendo da presenca ou
auséncia de sangramento clinicamente evidente.(1) Quando classificado como evidente, é
devido ao sangramento gastrointestinal ser visivel (por exemplo, melena ou hematoquezia) e
por se categorizar como ativo (ou seja, hd evidéncias de sangramento continuo) ou sangramento
inativo. O OGIB quando é classificado como oculto, é por ndo apresentar evidéncias de
sangramento gastrointestinal visivel (por exemplo, anemia por deficiéncia, inexplicada, de ferro,

podendo esta ser causada por suspeita de perda sanguinea gastro intestinal).(2)

O desconhecimento da etiologia do sangramento, em geral, se deve a lesdes que nao foram
identificadas no es6fago, estdbmago e célon durante a avaliagdo inicial. O sangramento ndo é
detectado pela endoscopia convencional (endoscopia digestiva alta ou colonoscopia) por dois
motivos: no momento do exame nao havia sangramento (carater intermitente do sangramento)
ou evidéncia de sangramento anterior; o local do sangramento nao foi abordado em virtude da

limitacdo anatomica do intestino.(3)

A etiologia da hemorragia do intestino delgado tem relagdo com a idade do paciente, desta
forma, o tipo de manifestacdo clinica, associado com a idade, define o tipo de abordagem
diagndstico, bem como o progndstico e resultados terapéuticos. Os pacientes mais jovens sdo
mais acometidos por pequenos tumores intestinais, diverticulo de Meckel, lesdo de Dieulafoy e
doenga de Crohn (DC). Os pacientes com mais de 40 anos sdo mais propensos a hemorragia

decorrente de lesdes vasculares, que incluem até 40% de todas as causas.(3)

Além disso, a hemorragia também pode ocorrer como consequéncia de lesdes gastrointestinais
induzidas por farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidais.(3) Devido a incapacidade de se
identificar o local do sangramento no intestino delgado por meio de exames de imagem, é pouco

freqlente o diagndstico precoce deste tipo de sangramento.(1) O tempo médio estimado para



o diagnéstico diferencial do paciente portador de sangramento de origem obscura é de 2 anos,

variando de 1 més a 8 anos.(1)

Dos casos nado esclarecidos, o sangramento, a grande maioria, tem origem no intestino delgado
(90%) e nos 10% restantes dos pacientes a lesdo ndo foi detectada a endoscopia ou colonoscopia
por motivo de falha técnica ou lesdo inaparente. O sangramento gastrointestinal de origem
obscura é uma forma clinica relativamente comum, com ocorréncia em torno de 100
epis6dios/100.000 pessoas/ano (4) e representa cerca de 5% de todos os casos de sangramento
gastrointestinais nos quais a origem presumida seja o intestino delgado o que levou a proposicao
de um novo termo para designar esta condicdo: “sangramento intestinal médio” (SIM) utilizado

para descrever o sangramento que ocorre entre a papila e a valvula ileocecal. (5)

O diagndstico da origem do sangramento em pacientes com hemorragia digestiva de origem
obscura é um grande desafio e os critérios e algoritmos de investigacdo ainda estdo em
consolidacdo. O diagndstico e tratamento é particularmente desafiador pela extensdo e
complexidade das al¢cas do intestino delgado e consequentemente pela necessidade de
realizacdo de repetidos exames endoscépicos e estudos de imagem. (6) A auséncia do
diagndstico etioldgico inviabiliza a instituicdo do tratamento correto, sujeitando os pacientes a
multiplas transfusGes de sangue e internagdes recorrentes (em média 5 por paciente). As
técnicas convencionais como o estudo radiolégico com bario, a endoscopia digestiva e até

mesmo técnicas de medicina nuclear e angiografia podem se mostrar limitadas.(1,7)

Os sintomas observados podem ajudar a direcionar o plano de investiga¢cdo diagndstico, assim
a ocorréncia de hematémese indica hemorragia digestiva alta, enquanto a melena sugere
sangramento em qualquer lugar do trato intestinal. A hematoquezia, por sua vez, sugere
hemorragia digestiva baixa ou ainda uma condi¢do de hemorragia digestiva superior associada

ao transito intestinal rapido. (6)

O sangramento gastrointestinal de origem obscura pode surgir a partir de lesdes em qualquer
local do trato gastrointestinal, embora ocorra majoritariamente no intestino delgado e inclua
predominantemente lesGes vasculares. (8) Sua etiologia é variada e pode depender dentre

outros fatores da idade do paciente. (1)

A sistematiza¢do diagndstica pelo uso da capsula endoscépica (CE) e a enteroscopia assistida
pode abreviar o tempo despendido para o estabelecimento do efetivo diagndstico, melhorando
o prognéstico e reduzindo os gastos associados a repeticdo de procedimentos, internacdes e

transfusdes de sangue.



A Tabela 1 mostra as principais causas associadas ao sangramento gastrointestinal obscuro no

intestino delgado. (1)

Tabela 1. Causas de sangramento gastrointestinal obscuro no intestino Delgado.

Em pacientes com menos de 40 anos

Tumores

Diverticulo de Meckel

Lesdo de Dieulafoy

Doenca de Crohn

Doenga celiaca

Em pacientes com 40 anos ou mais

Angiectasia

Enteropatia anti-inflamatdria ndo-esterdide

Doenga celiaca

Causas Incomuns

Hemobilia

Hemosuccus pancreaticus

Fistula aortoentérica

De acordo com as informacdes do Projeto Diretrizes da Sociedade Brasileira de Endoscopia
Digestiva - SOBED Gestdao 2009-2010 (9) o tempo médio estimado para o diagnédstico diferencial
do paciente portador de sangramento gastrointestinal de origem obscura é de 2 anos, variando
de 1 més a 8 anos. Por outro lado, a auséncia do diagndstico etioldgico invibializa a instituicdo
de terapéutica resolutiva, implicando, desta forma, multiplas transfusdes sanguineas e repetidas

internagoes.



A dificuldade técnica da abordagem endoscdpica ao intestino delgado certamente explica o
maior numero de procedimentos diagndsticos neste grupo de pacientes, além do que estes
apresentaram pior progndstico quando comparados a portadores de Hemorragia Digestiva Alta
e a portadores de Hemorragia Col6nica, assim para abreviar o diagndstico etiolégico é muito
importante a avaliacdo propedéutica padronizada que leve em consideragdo a historia
pregressa, faixa etdria ao inicio dos sintomas, histéria familiar, forma de apresentacdo e
repercussdo no seu estado clinico, visando a instituicdo de terapéutica especifica o mais breve
possivel, minimizando desta forma repercussdes para o paciente e, possivelmente, melhorando

seu progndéstico.

As diretrizes clinicas atuais apoiam o uso da cdpsula endoscdpica (CE) como procedimento de
escolha para o diagndstico da hemorragia intestinal de origem obscura apds resultados
negativos das endoscopias superiores e inferiores, pois se trata de tecnologia sensivel para
determinar a etiologia da hemorragia intestinal de origem obscura e sua sensibilidade tende a

ser maior do que para outras modalidades.

Esta tecnologia ndo deve substituir inteiramente outras modalidades diagndsticos, mas deve ser
usada como ferramenta de triagem, orientando decisdes sobre a necessidade de investigacdo
complementar, ou ainda, como ferramenta adicional a outras modalidades diagndsticos

baseadas na experiéncia da equipe médica e disponibilidade institucional. (9)



2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

A cdpsula endoscépica (CE) é conhecida também como capsula videoendoscdpica, endoscopio
em capsula, endoscépio-capsula, endoscdpio encapsulado, videocapsula endoscdpica ou

videocamera endoscédpica. (10)

Sua principal indicagdo é a geracdo de imagens de areas do intestino delgado inacessiveis por
meio de endoscopia digestiva alta ou inferior e o diagndstico etioldgico e topografico do
sangramento obscuro do intestino delgado apds a exclusdo do sitio de sangramento no trato

digestivo alto e nos célons, por meio de Endoscopia Digestiva Alta e Colonoscopia.

A invencdo da endoscopia de fibra dptica possibilitou a visualizacdo de todo o estdmago, do
intestino delgado superior e do célon. Os procedimentos usados para examina-los como
gastroscopia, endoscopia do intestino delgado e colonoscopia, respectivamente, causam
desconforto, pois exigem que cabos flexiveis e relativamente largos sejam empurrados para
dentro do intestino - esses cabos transportam luz por feixes de fibra dptica, energia e sinais de
video. A endoscopia do intestino delgado, em particular, é limitada por problemas de
desconforto e limitagdes de qudo longe os enteroscdpios podem avangar para o intestino
delgado. Existia uma necessidade clinica de métodos melhorados de examinar o intestino

delgado e o cdlon, especialmente em pacientes com sangramento gastrointestinal recorrente.

O desenvolvimento de uma cdpsula para imagiologia do célon pode levantar questdes
semelhantes as que surgiram com a colonoscopia “virtual”, particularmente no que diz respeito

ao papel da PillCam na detecgdo ou rastreio de doenca colorretal.
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Fonte: Informagdes do fabricante - medtronic

Figura 1. Imagem da capsula endoscépica PillCam® SB.

A capsula diagndstico Pillcam™, trata-se de um método ndo invasivo de investigacdo
diagndstico, no qual uma cdpsula descartavel (11-30 mm), deglutida pelo pacientes e contendo
uma minicdmera, uma fonte luminosa e um transmissor, transmite imagens (via wireless) para
um gravador enquanto transita no tubo digestivo. Usando uma lente de curta distancia focal, as
imagens sdo obtidas quando a janela éptica da capsula passa pela parede do intestino, sem a
necessidade de insuflacdo de ar no limen do intestino. O endoscdpio de cédpsula é impulsionado
pelo peristaltismo através do trato gastrointestinal e ndo requer uma forca externa para

impulsiona-lo através do intestino.

As imagens de video sdo transmitidas por radiofrequéncia que integram com um transmissor de
video muito pequeno, com saida de poténcia, eficiéncia e largura de banda suficientes na
capsula para permitir a captura de imagens, e a intensidade do sinal é usada para calcular a
posicdo da capsula no corpo. Assim as imagens sdo armazenadas em um gravador portatil. Este
sistema permite mais de 5 horas de gravacdo continua. O paciente ndo precisa ficar confinado a

um ambiente hospitalar durante o exame e esta livre para continuar sua rotina diaria.

A CE esta contra-indicada em pacientes portadores de obstrucdo intestinal ou naqueles que
apresentam impossibilidade de deglutir a cdpsula. Para a ingestdo da CE, é necessario um jejum

prévio de 8 a 10 horas.

A preparacdo do intestino delgado é importante e, para melhorar a visualizagdo da mucosa, é

recomendado o uso de medicamentos para limpar o intestino e melhorar a visualizacdo da



parede intestinal 20 minutos antes da degluticdo. (10,11) A administracdo da CE é ambulatorial
e ndo requer sedagdo, permitindo que o paciente realize suas atividades diarias normalmente.
Apds 1 — 2 horas da ingestdo, o paciente pode ingerir liquidos e, apds 4 horas, pode fazer uma

refeicdo leve. (11) A CE é excretada juntamente com as fezes do paciente.

Depois de ser ingerida com agua, a CE obtém imagens do trato gastrointestinal e as envia, junto
com os sinais de controle apropriados, ao gravador, uma unidade portatil externa que o paciente
usa ao redor da cintura para captar e armazenar as imagens transmitidas pela CE. (11) A
transmissdo das imagens ocorre por meio de oito sensores conectados ao abdémen do paciente.

Oito horas de duracdo geram 50 mil imagens. (3)

As reac0Oes adversas mais comuns associadas ao procedimento com a CE sdao dores abdominais,

nauseas, vomitos e retencdo da capsula. (12)

O tempo médio de transito gastrico foi de 80 min, faixa de 17 a 280 minutos; tempo médio de
transito do intestino delgado foi de 90 min, intervalo de 45 a 140 min; o tempo de boca-
evacuacao foi de 24 h, variando de 10 a 48 h. Imagens de alta qualidade foram recebidas durante

as transmissdes de video, com duracdo de até 6 horas. (13)



3. DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

Atualmente, varias técnicas sdo utilizadas para o diagndstico de pacientes com SGO.
Endoscopias repetidas frequentemente identificam lesdes/sangramentos que ndo puderam ser
detectados ou que ndo foram percebidos inicialmente. De modo semelhante, colonoscopias

repetidas também podem detectar o motivo de sangramento oculto. (3)

A enteroscopia (push endoscopy) constitui a inser¢do de um endoscdpio longo diretamente no
jejuno por via oral, que pode avangar até 150 cm apds o angulo de Treitz. Esse método é seguro
e apresenta um rendimento diagndstico de 38% - 75%. O padrdao ouro adotado para exame
completo do intestino delgado é a enteroscopia intraoperatdria, que permite tratamento e
diagndstico histolégico, contudo, o cardter invasivo e as complicagdes decorrentes limitam o seu
uso. (14) Sociedades médicas abordam que o uso da enteroscopia intraoperatdria é somente
em ultimo caso, ou seja, apds a utilizacdo de outras técnicas diagndsticas, tal fato se deve a alta

taxa de mortalidade envolvida na técnica.

Outro método utilizado é a enteroscopia com duplo baldo (EDB), que é uma técnica de
endoscopia que permite explorar, retirar amostras e intervir diretamente nas lesGes em
qualquer regido do intestino delgado. Pode ser realizada tanto pela boca (via anterdgrada) como
pelo anus (via retrégrada). O equipamento é capaz de se adaptar a todo o intestino delgado e
possui rendimento diagndstico de 43% — 60%. (10) O quadro 1 apresenta caracteristicas de

algumas técnicas empregadas para o diagndstico de doencas do intestino delgado.

Tabela 2. Caracteristicas das técnicas utilizadas para visualizagao do intestino Delgado.

Enteroscopia
por Duplo
baldo (EDB)

Enteroscopia por
impulsdo

Enteroscopia
por sonda

Enteroscopia
intraoperatdria

Rendimento diagnéstico 13%-78% 26%-77% 70%-100% 43%-60%

.. . Muito o . .
Invasividade Invasiva . . Muito invasiva Invasiva
invasiva
Incomodo para o paciente Moderado Severo Extremo Moderado
. Paciente
i — Paciente . . .
CondigGes para realizagao . Paciente Paciente internado ou
internado ou em . .
do exame internado internado em consulta

consulta externa

externa



. N . . 15-160° apds o Todo o Todo o Todo o
Visualiza¢do do intestino N . . . . . .
angulo de intestino intestino intestino
delgado .
Treitz delgado delgado delgado
Possibilidade de tratamento Sim N3do Sim Sim
Possibilidade de bidpsia Sim N3do Sim Sim
Necessidade de sedagdo ou . Sim . .
. ¢ Sim (leve) ! Sim (elevada) Sim (leve)
anestesia (moderada)
~ . 4 horas, em . 2 horas, em
Duragao do exame 15-45 minutos L o 30-75 minutos 2T
média média
ComplicagGes:
Pouco 0-52%
freqlientes: dor Laceracdo da
ab- dominal, Pouco mucosa, Pouco
pancreatite freqlentes: hemato- mas, frequentes: dor
ComblicacBes e limitacdes aguda, sindrome epistaxis, perfuracdo, abdominal,
plicag ¢ de Mallory-Weiss perfura- ¢do, isquemia, ob- pancreatite,
com sagramento strugdo, ne- crose
sangramento e infecgdo infeccdo, etc. intestinal
profuso e cortes Mortalidade:
faringoesofagicos até
11%

Fonte: adaptado de Varela et al, 2006. (10)



4. PARECER TECNICO CIENTIFICO - EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1. Objetivo

Avaliar o rendimento diagndstico da Capsula Endoscdpica comparando com Duplo Baldo
Enteroscépico, “Push and Pull” Enteroscopia, Colonografia em pacientes com Sangramento

gastrointestinal Obscuro.

4.2. Metodologia

Trata se um Parecer Técnico Cientifico (PTC) cujos procedimentos adotados integram a
recomendacgbes propostas pela Diretriz Metodoldgica para elaboragdo de parecer técnico cientifico
do ministério da saude.(15) Sendo assim, as etapas para elaboracdo desta revisdo foram:
Formulagdo da pergunta de pesquisa, descricdo da estratégia de busca, busca de revisdes
sistematicas e estudos clinicos publicados cuja questdo de pesquisa seja semelhante; elaboragdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos selecionados, avaliacdo da qualidade dos estudos
incluidos, extracdo dos dados, analise e sintese dos resultados relevantes, apresentacdo dos

resultados, interpretagdo limitagao e aplicabilidade dos resultados.

4.2.1 Pergunta norteadora da Pesquisa

A questdo de Pesquisa formulada no presente PTC integrou a primeira etapa na elaboragdo deste
estudo, sendo o alicerce da busca das publicagdes. Nesta etapa seguiu-se a recomendagdo da
Diretriz Metodoldgica para elaboragdo de parecer técnico cientifico do ministério da saude, (15)
onde se faz necessario a inclusdo da estratégia de PICOS (P:populagdo; l:intervengdo; C:comparador;

O:desfecho; S:tipo de estudo;) que se encontra detalhada na Tabela 3.

Tabela 3. Questao de Pesquisa formulada no formato PICOTS

Acronimo Componente Definigao

P Populagdo Pacientes com Sangramento Gastrointestinal Obscuro



| Intervencdo Capsula Endoscopica

C Comparador Duplo Baldo Enteroscopico, “Push and Pull” Enteroscopia,
Colonografia

0 Desfecho Rendimento Diagndstico (Diagnostic Yield)

Tipo de estudo Revisdo Sistematica com e sem metanalise e Estudo Clinico
Randomizado.

Econbmicos

Deste modo formulou se a seguinte pergunta: “O rendimento diagndstico da Cdpsula Endoscdpica
em pacientes com sangramento gastrointestinal obscuro é superior ao Duplo Baldo Enteroscdpico,
“Push and Pull” Enteroscopia, Colonografia demonstrado por meio de estudos de Revisdo

Sistemdtica com ou sem metandlise e estudos clinicos randomizados?”

4.3. Elaboragao dos Critérios de Elegibilidade dos Estudos

Critérios de inclusdo

No presente estudo foram incluidos os estudos que atenderam aos seguintes critérios:

Tipo de estudo: revisdo sistemdtica com ou sem metandlise e estudos clinicos
randomizados com pergunta de pesquisa seja semelhante

e Tipo de Participante: Pacientes com Sangramento Gastrointestinal Obscuro (OGIB)

e Tipo de intervengao: Capsula Endoscopica, Duplo Baldo Enteroscopico, “Push and Pull”
Enteroscopia, Colonografia.

e Tipo de desfecho: rendimento diagndstico

Critérios de exclusdo

Foram excluidos estudos sem metodologia definida de revisdo sistematica ou Estudos clinicos

randomizados.



4.4, Avaliacdo da Qualidade da evidéncia

Para a avaliagdo da qualidade da evidéncia apresentada, utilizou-se o modelo para avaliagdo da
qualidade de revisdo sistematica proposto pelas Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de

Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude.(15)

4.5. Estratégias de busca

As buscas eletronicas foram realizadas até marco de 2019 nas bases de dados: The Cochrane Library,
MEDLINE via Pubmed, EMBASE, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

(LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Tabela 4. Busca na Literatura, descritores e artigos encontrados.

PUBMED

e  BUSCA SENSIBILIZADA — ECR + RS
("gastrointestinal haemorrhage"[All Fields] OR "gastrointestinal hemorrhage"[MeSH Terms] OR ("gastrointestinal"[All
Fields] AND "hemorrhage"[All Fields]) OR "gastrointestinal hemorrhage"[All Fields]) AND ("capsule endoscopy"[MeSH
Terms] OR ("capsule"[All Fields] AND "endoscopy"[All Fields]) OR "capsule endoscopy"[All Fields]) AND (("double-
balloon enteroscopy"[MeSH Terms] OR ("double-balloon"[All Fields] AND "enteroscopy"[All Fields]) OR "double-
balloon enteroscopy"[All Fields] OR ("double"[All Fields] AND "balloon"[All Fields] AND "enteroscopy"[All Fields]) OR
"double balloon enteroscopy"[All Fields]) OR ("colonography, computed tomographic"[MeSH Terms] OR
("colonography"[All Fields] AND "computed"[All Fields] AND "tomographic"[All Fields]) OR "computed tomographic
colonography"[All Fields] OR ("colonography"[All Fields] AND "computed"[All Fields] AND "tomographic"[All Fields])
OR "colonography, computed tomographic"[All Fields]))
Resultados: 139 titulos.

e BUSCA ECONOMICA
COCCOCCOOOECCOeCeCt(t(("economics"[Mesh]) OR "Costs and Cost Analysis"[Mesh]) OR "Cost Allocation"[Mesh]) OR "Cost-
Benefit Analysis"[Mesh]) OR "Cost Control"[Mesh]) OR "Cost Savings"[Mesh]) OR "Cost of lliness"[Mesh]) OR "Cost
Sharing"[Mesh]) OR "Deductibles and Coinsurance"[Mesh]) OR "Medical Savings Accounts"[Mesh]) OR "Health Care
Costs"[Mesh]) OR "Direct Service Costs"[Mesh]) OR "Drug Costs"[Mesh]) OR "Employer Health Costs"[Mesh]) OR
"Hospital Costs"[Mesh]) OR "Health Expenditures"[Mesh]) OR "Capital Expenditures"[Mesh]) OR "Value of
Life"[Mesh]) OR "Economics, Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Medical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Fees and Charges"[Mesh]) OR "Budgets"[Mesh]) OR "Technology, High-
Cost"[Mesh])) AND ((("Gastrointestinal Hemorrhage" OR "Hemorrhage, Gastrointestinal" OR "Gastrointestinal
Hemorrhages" OR "Hematochezia" OR "Hematochezias") AND ("Capsule Endoscopy" OR "Capsule Endoscopies" OR
"Endoscopies, Capsule" OR "Endoscopy, Capsule" OR "Wireless Capsule Endoscopy" OR "Capsule Endoscopies,
Wireless" OR "Capsule Endoscopy, Wireless" OR "Endoscopies, Wireless Capsule" OR "Endoscopy, Wireless Capsule"
OR "Wireless Capsule Endoscopies" OR "Video Capsule Endoscopy" OR "Capsule Endoscopies, Video" OR "Capsule
Endoscopy, Video" OR "Endoscopies, Video Capsule" OR "Endoscopy, Video Capsule" OR "Video Capsule
Endoscopies") AND ("Double-Balloon Enteroscopy" OR "Double Balloon Enteroscopy" OR "Double-Balloon
Enteroscopies" OR "Enteroscopies, Double-Balloon" OR "Enteroscopy, Double-Balloon" OR "Push-and-Pull
Enteroscopy" OR "Enteroscopies, Push-and-Pull" OR "Enteroscopy, Push-and-Pull" OR "Push and Pull Enteroscopy" OR
"Push-and-Pull Enteroscopies" OR "Colonography, Computed Tomographic" OR "Virtual Colonoscopy" OR "Computed
Tomographic Colonography" OR "Colonoscopy, Virtual" OR "CT Colonography" OR "Colonography, CT"))




Resultados: 5 titulos.
LILACS

e BUSCA SIMPLES

(gastrointestinal hemorrhage) AND (capsule endoscopy) AND ((double-balloon enteroscopy) OR (colonography,
computed tomographic)) AND (collection:("06-national/BR" OR "05-specialized") OR db:(“LILACS"))

Resultado: 5 titulos.

e BUSCA ECONOMICA

(tw:((mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Andlise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo"
OR "Custos e Anélise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Andlise Custo-Beneficio" OR "Analise Custo-
Beneficio" OR "Analisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data"
OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR
mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment"
OR "Contengdo de Custos" OR "Contencion de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR "Redugdo de Custos" OR
"Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of
lliness" OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da
Doenga" OR "Carga da Doenga" OR "Carga das Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR
"Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo Compartilhado de
Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro"” OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR
mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR
Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanga para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR
"Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencidn en Salud" OR "Health
Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de
Tratamento" OR "Costos de la Atencién Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servigos" OR
"Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR
"Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador" OR "Costos de Salud para
el Patron" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR
"Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR
mh:"Gastos de Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida"
OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econémico da Vida" OR "Avaliagdo Econémica da Vida" OR
"Evaluacién Econdmica de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida" OR "Valoracidon Econémica de la Vida" OR
mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia
OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR
"Economia em Farmécia" OR "Economia da Farmacia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica"
OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e Pregos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR
price$ OR preco OR precos OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR Or¢amento OR
Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgamentdrio" OR "Control Presupuestario"))) AND
(tw:((gastrointestinal hemorrhage) AND (capsule endoscopy) AND ((double-balloon enteroscopy) OR (colonography,
computed tomographic))))

Resultado: 7 titulos.

CRD

e BUSCA SIMPLES
(capsule endoscopy) OR (pillcam)
Resultados: 84 titulos.

e BUSCA ECONOMICA
((capsule endoscopy) OR (pillcam)) and ((Economic evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR (Economic
evaluation:ZDT and Abstract:ZPS) OR Project record:ZDT OR Full publication record:ZDT) IN NHSEED, HTA
Resultados: 59 titulos.
EMBASE

e  BUSCA SIMPLES
('obscure gastrointestinal bleeding'/exp OR 'gastrointestinal hemorrhage'/exp) AND ('capsule endoscopy'/exp OR
'capsule endoscopy' OR 'capsule enteroscopy' OR 'wireless capsule endoscopy' OR 'wireless capsule enteroscopy') AND
('push enteroscopy'/exp OR 'push enteroscopy' OR 'double balloon enteroscopy'/exp OR 'double balloon endoscopy'
OR 'double balloon enteroscopy' OR 'double-balloon endoscopy' OR 'double-balloon enteroscopy' OR 'push-and-pull




endoscopy' OR 'push-and-pull enteroscopy' OR 'intraoperative enteroscopy'/exp OR 'colonography'/exp) AND
('randomized controlled trial'/exp OR 'clinical trial'/exp OR 'clinical drug trial' OR 'clinical trial' OR 'major clinical trial'
OR 'trial, clinical' OR 'cohort analysis'/exp OR 'analysis, cohort' OR 'cohort analysis' OR 'cohort fertility' OR 'cohort life
cycle' OR 'cohort studies' OR 'cohort study' OR 'fertility, cohort' OR 'case control study'/exp OR 'case control study' OR
'case-control studies' OR 'case-control study' OR 'control study, case' OR 'matched case control' OR 'matched case
control studies' OR 'matched case control study' OR 'systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic
review' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR 'meta-analysis' OR ‘metaanalysis')
Resultados: 186 titulos.

e BUSCA ECONOMICA
(‘obscure gastrointestinal bleeding'/exp OR 'gastrointestinal hemorrhage'/exp) AND ('capsule endoscopy'/exp OR
'capsule endoscopy' OR 'capsule enteroscopy' OR 'wireless capsule endoscopy' OR 'wireless capsule enteroscopy')
AND ('push enteroscopy'/exp OR 'push enteroscopy' OR 'double balloon enteroscopy'/exp OR 'double balloon
endoscopy' OR 'double balloon enteroscopy' OR 'double-balloon endoscopy' OR 'double-balloon enteroscopy' OR
'push-and-pull endoscopy' OR 'push-and-pull enteroscopy' OR 'intraoperative enteroscopy'/exp OR
'colonography'/exp) AND ('cost'/exp OR 'cost' OR 'cost control'/exp OR 'cost control' OR 'cost benefit analysis'/exp OR
'cost benefit analysis' OR 'cost effectiveness analysis'/exp OR 'cost effectiveness analysis' OR 'cost of illness'/exp OR
'cost of illness' OR 'cost utility analysis'/exp OR 'cost utility analysis' OR 'hospital cost'/exp OR 'hospital cost' OR
'health care cost'/exp OR 'health care cost' OR 'hospitalization cost'/exp OR 'hospitalization cost' OR 'nursing
cost'/exp OR 'nursing cost' OR 'economics'/exp OR 'economics' OR 'pharmacoeconomics'/exp OR
'pharmacoeconomics' OR 'health economics'/exp OR 'health economics') AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
Resultados: 29 titulos.

COCHRANE
e BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Gastrointestinal Hemorrhage]
#2 MeSH descriptor: [Capsule Endoscopy]
#3 MeSH descriptor: [Double-Balloon Enteroscopy]
#4 MeSH descriptor: [Colonography, Computed Tomographic]
#5 #3 OR #4
#6 #1 AND #2
#7 #6 AND #5

Resultados: 1 titulos.
CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude; RS: Revisdo sistemdtica; ECR: Ensaio clinico randomizado.

4.6. Resultados da busca Clinica realizada

Foram selecionados 415 artigos potencialmente relevantes encontrados nas bases de dados. (Figura
1). Foram excluidas as duplicidades dos artigos 377 e depois aplicados os critérios de elegibilidade
durante a leitura dos titulos e resumos, restaram 38 artigos. Ao final, apds leitura completa, foram

selecionados 11 artigos para a elaboragdo deste trabalho.
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Figura 2 - Fluxograma da selegao de publicacdes

Os artigos selecionados apds leitura completa estdo descritos na Tabela 5, identificados por autores,

periddico e ano.

Tabela 5. Artigos Selecionados para leitura completa

Autores Periodico Ano
Sulbaran et al (16) Endoscopy international open 2016
Segaraja- (17) o
Singam et al Canadian journal of gastroenterology & hepatology 2015
Teshima et al (18) Journal of Gastroenterology and Hepatology 2011
Wang et al (19) Journal of Medical Imaging and Radiation Oncology 2013
Brito et al (20) World Journal of Gastrointestinal Endoscopy 2018
Chen et al (21) World journal of gastroenterology 2007
Westerhof et al (22) The Netherlands journal of medicine 2009




Varela et al (23)
Pasha et al (24)
Triester et al(25)
Marmo et al (26)

J Clin Gastroenterol
Clinical Gastroenterology and Hepatology
American Journal of Gastroenterology

Aliment Pharmacol Ther

2008
2008
2005
2005




4.7. Avaliagao da qualidade

Para a avaliagdo da qualidade da evidéncia apresentada, utilizou-se o0 modelo para avaliagdo da qualidade de revisdo sistematica proposto pelas

Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (15)

Uma sistematiza¢do da avaliacdo da qualidade das revisGes sistematicas de rendimento e seguranga pode ser visualizada na Tabela 6.

Tabela 6. Qualidade dos estudos selecionados

Parametro Sulbaran Teshima | Wanget | Britoet | Chenet | Westerhof | Varela Pasha et Trister Marmo
etal (16) etal al (19) al (20) al (21) etal (22) etal, al (24) etal et al
(18) (23) (25) (26)
A revisdo se baseou sim Sim Sim sim Sim Parcial Parcial sim Sim Sim

numa pergunta
estruturada, explicita e
sensivel?

A busca por estudos sim sim Sim Parcial sim Nao Sim Parcial Sim Parcial
relevantes foi detalhada
e completa?

Os estudos primarios sim sim Parcial sim Parcial Sim Sim Nao Ndo Sim
apresentavam qualidade
metodoldgica adequada

para a pergunta?
A avalia¢do dos estudos sim sim Sim sim Parcial Parcial sim Sim Sim Sim
incluidos pode ser
reproduzida?

Os resultados foram Parcial sim Sim sim sim Parcial Parcial sim Sim Sim
semelhantes de estudo

para estudo?

O estudo apresentou Sim sim sim sim sim sim Sim sim Sim Sim




estimativa de precisao
para os efeitos do
tratamento/exposicdo?

O desfecho apresentado sim Sim Sim sim sim sim Parcial Parcial Sim Sim
pelo estudo é relevante
clinicamente?
Os potenciais conflitos de Nao sim Nao sim Nao Nao sim Sim Nado N3do

interesse foram
declarados?




Para avalia¢do da qualidade do estudo clinico randomizado selecionado (17) foi usado a ferramenta

de Avaliagdo de risco de viéses da Cochrane (27)

Tabela 7. Qualidade dos estudo clinico randomizado selecionado
Geragdo de Sequéncia Randomizada
Alocacgdo Aleatdria
Cegamento dos Pacientes
Cegamento dos Avaliadores
Desfechos Intermediarios

Relatos Seletivos

Outros Viéses

Alto Risco de Viés; Baixo Risco de Viés;

Descrigao dos artigos selecionados:
Sulbaran et al, 2016

Sulbaran e colaboradores (16) avaliaram através de uma revisdo sistematica com metanalise,
seguindo a metodologia PRISMA como protocolo para realizagdo do estudo e registrado no
Prospero. Critérios de elegibilidade para inclusdo dos estudos foram estudos comparativos em que
as Enteroscopia Assistida por Overtube (EOA) e Capsula Endoscépica (CE) foram realizadas para
diagnosticar a doenga do intestino delgado em pacientes com Sangramento Gastrointestinal
Obscuro (OGIB). A pesquisa foi realizada utilizando o Pubmed, Embase, Lilacs e Cochrane buscando
por artigos publicados até novembro de 2014. Foram excluidos estudos que ndo apresentassem
informacGes especificas sobre os resultados de EOA e CE, incluissem menos de cinco pacientes ou
fosse relatos de casos, resumos ou artigos de revisdo. Participaram do Estudo os pacientes que
receberam o diagndstico de OGIB, polipose gastrintestinal, anemia, dor abdominal crénica, diarréia

ou suspeita de massa anormal. Como Intervengées, foram utilizados estudos que compararam EOA,



incluindo Duplo Baldo Enteroscépico (DBE), Simples Baldo Enteroscépico (SBE) e Endoscépico em
Espiral (SE) com CE. Os desfechos medidos foram para resultados verdadeiros positivos, verdadeiros
negativos, falsos positivos e falsos negativos que foram cuidadosamente extraidos dos estudos
incluidos na revisdo. As condi¢Bes primdrias foram sensibilidade, especificidade, razao de
verossimilhanca positiva (PLR) e razdo de verossimilhanca negativa (NLR) de EOA e as taxas de
concordancia e discordancia entre EOA e CE para o diagnéstico de pélipos do intestino delgado e

tumores em formac3o.

A revisdo incluiu 15 estudos totalizando 821 pacientes e foi realizado uma Metandlise dos resultados
com avaliagdo do risco de vieses nos estudos individuais. Dois revisores trabalharam
independentemente com confiabilidade adequada para medir o risco de viés na avaliacdo e validar
a elegibilidade dos estudos. Os dados foram avaliados com o QUADAS-2 (Avaliagdo da Qualidade de

Estudos de Precisdo Diagndstico para avaliar o risco de viés e aplicabilidade.

Para medidas de desfechos primarios foram usados as medidas de sensibilidade, especificidade,
Razdo de Verossilhanga Positiva (PLR) e Razdo de Verossilhanga Negativo (NLR) bem como a
probabilidade pré-teste para o diagnodstico de pdlipos do intestino delgado e tumores. As taxas de
concordancia e discordancia entre EOA e CE para o diagndstico de pdlipo do intestino delgado e

tumores também foram avaliadas.

A sensibilidade agrupada, especificidade, razdo de verossimilhanca positiva e razdo de
verossimilhanga negativa foram os seguintes: 0,89 (95% intervalo de confianga [IC] 0,84-0,93), com
heterogeneidade x2 = 41,23 (P = 0,0002) e inconsisténcia (12) = 66,0% ; 0,97 (IC95% 0,95-0,98), com
heterogeneidade x2 = 45,27 (P = 0,07) e inconsisténcia (12) = 69,1%; 16,61 (IC95% 3,74-73,82), com
heterogeneidade Cochrane Q = 225,19 (P <0,01) e inconsisténcia (12) = 93,8%; e 0,14 (1C95% 0,05—
0,35), com heterogeneidade Q de Cochrane = 81,01 (P <0,01) e inconsisténcia (12) = 82,7%,
respectivamente. O resultado foi demonstrado por uma curva resumida - Curva Roc (receiver

operator characteristic curve) cuja a drea sob a curva (AUC) foi de 0,97.
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Figura 2. Curva Roc (receiver operator characteristic curve) para o diagndstico de pdlipos do

intestino delgado e tumores.

O resultado demonstrou uma alta concordancia entre o teste de acuracia diagndstica entre o Duplo
Baldo Enteroscépico e a Capsula Endoscépica, sugerindo que os dois métodos podem ser

complementares. Dentre as Capsulas Endoscdpicas a mais utilizada foi a cdpsula Pillcam.

Segarajasingam et al, 2015

Segarajasingam e colaboradores (17) compararam através de um estudo randomizado o
rendimento diagndstico e a avaliagdo clinica em pacientes com sangramento gastrointestinal
obscuro (OGIB) comparando a Capsula Endoscépica (CE) com Push Enteroscopia (PE). Pacientes com
OGIB e esofagogastroduodenoscopias e colonoscopias negativas foram aleatoriamente designados
para Capsula Endoscopica ou PE e seguidos por 12 meses. Os resultados incluiram rendimento
diagndstico, sangramento agudo ou cronico, utilizagdo de recursos da saude. Outros objetivos foram

determinar o perfil de seguranca e as taxas de crossover das respectivas modalidades de imagem.



Foram randomizados 79 pacientes seguindo o esquema de randomizagao abaixo:

' Assessed for eligibility (n=133) ]

Excluded (n=53)
Did not meet inclusion criteria (n=48)
Refused to participate (n=3)
Other reasons (n=2)

v

| Randomized (n-80)“

1
Allocated to PE (n=40
Allocated to VCE (n=40) Received PE (n(=39) 4
Received VCE (n=40) Did not receive PE (n=1)
Did not receive VCE (n=0)

- -~

Lost to follow-up (n=11)
Withdrew consent (n=7)
Death (n=4)

- -

Analyzed (n=40) A

nalyzed (n=39
Excluded from analysis (n=0) Excluded lr{nn ul(‘ul)'>1>) (n=0)
72.5% compiete the 12 month study 79.0% compiete the 12 month slludy

Lost to follow-up (Nn=9)
Withdrew consent (n=9)

Figura 3. Fluxograma de randomizag¢do dos pacientes

Como desfecho primario foram medidas as taxas de detec¢do de lesGes em diagndsticos iniciais que
mostraram 21 lesdo detectada na maioria dos pacientes, a CE detectou lesdes (independentemente
do sangramento) em mais pacientes que PE (72,5% 48,7%; P = 0,03) e também em mais locais por
paciente (1,9 + 1,8 versus 0,6 £ 0,7, respectivamente; P <0,01). Além disso, enquanto o rendimento
diagnodstico foi comparavel entre as duas modalidades em relagdo ao estémago e duodeno, mais
pacientes tinham lesdes detectadas no jejuno por CE do que por PE (57,5% versus 12,8%; P <0,01).
A CE também detectou lesdes no ileo e cdlon (regides nado atingido pelo PE) para os quais ndo foram

feitas comparagdes.

No geral, as lesdes identificadas pela CE foram mais provaveis de serem consideradas causas de
sangramento do que aquelas identificadas pelo PE (79,3% versus 35,0%; P = 0,01; certo: 17,2%
versus 0,0%; P = 0,05). Os tipos de lesdes identificadas entre as duas modalidades de imagem foram

comparaveis

Para os desfechos secundarios o estudo mediu as taxas de pacientes relatando sangramento agudo
ou crénico em andamento em pelo menos uma consulta de acompanhamento que ndo diferiram

entre os grupos CE e PE (agudo: 40,0% versus 38,5%; P ndo significativo; crénica: 32,5% versus



45,6%, respectivamente; P> 0,05). Os pacientes apresentaram uma média de 0,9 + 1,6 episddios
hemorragicos documentados ao longo do estudo e mais uma vez, estes resultados ndo diferiram

entre os pacientes com CE e PE (0,8 + 1,3 versus 1,1 + 1,9; P> 0,05).

O estudo mostrou que em relagdo ao desfecho primario a CE teve vantagem diagndstico sobre PE,
primeiro em pacientes com OGIB, especialmente no que diz respeito a deteccdo de lesdes do
intestino delgado, afetando a certeza clinica e outras investigacGes do intestino delgado, sem

diferencas subsequentes.

Teshima et al, 2011

Teshima e colaboradores (18) avaliaram por meio de uma revisdo sistematica com metanalise com
o rendimento diagndstico dos procedimentos envolvendo capsula endoscdpica (CE) e Duplo Baldo
Enteroscopico (DBE) em pacientes com sangramento gastrointestinal obscuro. As bases de dados
utilizadas na revisao foram Pubmed, Embase e Cochrane com data limite para primeiro de janeiro
de 2010. Também foi realizado pesquisa de resumos na conferéncia de Doengas Digestivas em 2007,

2008 e 2009. A revisdo selecionou para a metanalise 10 estudos que envolveram 1.255 pacientes.

A qualidade dos estudos foi avaliada pelo STARD (STandards for the Reporting of Diagnostic accuracy
studies) que é uma lista de verificacdo validada que consiste em 25 itens projetado para melhorar a
qualidade da evidéncia nos estudos. A Avaliacdo dos estudos foi realizada por dois revisores

independentes.

Os dados extraidos dos estudos para avaliagdo do rendimento diagndstico de DBE e CE para
identificar a fonte de sangramento, foram inseridos no Review Manager (Cochrane Collaboration,
Versdo 5.0) para realizagdo da Metandlise e agrupados usando pesos derivados de Mantel-Variagdo
inversa de Haenszel. A Metandlise foi realizada usando um efeito aleatério de modelo para
determinar o odds ratio com intervalos de confianga de 95% para a localizagdo bem sucedida da
fonte de sangramento gastrointestinal obscuro comparando CE e DBE. A heterogeneidade foi
testada usando um método e um valor P inferior a 0,1 e foi considerado como refletindo

heterogeneidade significativa. O risco de viés foi avaliado por meio da analise do Gréfico do funil.



Considerando a ferramenta de avaliagdo individual dos estudos individuais (STARD) dos 10 estudos
selecionado para a revisdo e metanadlise 5 estudos foram considerados excelentes 4 de boa

qualidade e 1 estudo avaliado como moderado.

Em relagdo ao rendimento diagndstico os dados dos resultados agregados dos estudos mostrou que
para a CE foi de 61,7% (intervalo de confianga de 95% [IC] 47,3-76,1) e para o DBE foi de 55,5%
(1C95% 48,9-62,1). A Metanalise comparou a localizagdo bem-sucedida da fonte de sangramento
em cada estudo. O resultado da metanalise dos 10 estudos comparando o rendimento diagndstico

da CE com DBE foi um Odds Ratio de 1,39 (95% Cl 0.88, 2.20; P = 0.16) favoravel a CE.

CE DBE Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Arakawa 2009 40 74 47 74 11.8% 0.68 [0.35, 1.31) =
Fujimori 2007 18 45 18 36 9.9% 0.67 [0.28, 1.61) —
Fukumoto 2009 16 42 18 42 10.0% 0.82 [0.34, 1.96) —r
Hadithi 2006 28 35 21 35 8.5% 2.67 [0.92, 7.77) T
Kameda 2008 23 32 21 32 8.5% 1.34 [0.46, 3.87) g —
Marmo 2009 174 193 132 193 12.7% 4.23 [2.41, 7.43) —_—
Matsumoto 2005 10 13 6 13 5.0% 3.89[0.72, 21.06] =
Mehdizadeh 2006 63 115 57 115 13.0% 1.23 [0.73, 2.07] -T—
Nakamura 2006 17 28 12 28 8.5% 2.06 [0.71, 5.98] I B S—
Ohmiya 2007 37 74 39 74  12.0% 0.90 [0.47, 1.71) I
Total (95% CI) 651 642 100.0% 1.39 (0.88, 2.20] ~<
Total events 426 371
Heterogeneity: Tau? = 0.35; 2% = 29.13, d.f. = 9 (P = 0.0006); I’ = 69% 041 0¢? 045 1 5 § 140

Test for overall effect: Z = 1.40 (P = 0.16) Favors DBE  Favors CE

Figura 4. Forest Plot da Eficeacia diagndstico relativo a capsula endoscopica (CE) em comparagao

com enteroscopia por baldo duplo (DBE)

A andlise de subgrupo do rendimento diagndstico do DBE realizada apdés um procedimento
envolvendo a CE com resultado previamente positivo foi calculado apenas a partir daqueles estudos
que forneceram dados suficientes. Neste caso o rendimento diagndstico combinada foi de 75,0%
(1C95% 60,1-90,0) e o odds ratio para o rendimento diagndstico do DBE realizado apds uma CE
previamente positivo em comparagdo com o DBE realizado em todos os pacientes foram 1,79 (IC
95% 1,09-2,96; P = 0,02). Uma analise de subgrupo separado revelou que no diagndstico conjunto
do rendimento do DBE realizado ap6s uma CE anteriormente negativo foi de 27,5% (IC 95% 16,7-

37,8).



Meta-analysis: DBE versus CE for OGIB CW Teshima et al

DBE after +ve CE  Initial DBE Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
5.1.1 Iincreased yield of DBE after Positive CE
Arakawa 2009 36 40 a7 74 12.3% $.17 [1.66, 16.11)]
Fujimori 2007 16 16 18 36 2.8%  33.00[1.84, 591.62] —
Hadithi 2006 20 28 21 35 13.3% 1.67 [0.58, 4.82) S —
Kameda 2008 15 23 21 32 12.4% 0.98 [0.32, 3.03] ———
Marmo 2009 124 174 132 193 26.2% 1.15 [0.73, 1.79) —J—
Mehdizadeh 2006 41 63 57 115 21.7% 1.90 [1.01, 3.57) =
Nakamura 2006 9 17 12 28 11.3% 1.50 [0.45, 5.04] e pp—
Subtotal (95% CI) 361 513 100.0% 1.79 [1.09, 2.96] -
Total even 261 308
Heterogeneity: Tau® = 0.20; z° = 11.77. d.f. = 6 (P = 0.07); I* = 49%
Test for overall effect: Z = 2.28 (P = 0.02)

0.05 0.2 20

S
Favors initial DBE Favors DBE after CE

Figura 5. Forest Plot do rendimento diagndstico aumentado da enteroscopia por balao duplo

(DBE) realizada apds Capsula Endoscépica (CE) positiva.

A analise do viés de publicacdo foi realizada utilizando o grafico do Funil, cuja “inspecdo visual” ndo

apontou esse tipo de viés.

Os resultados deste estudo mostraram um melhor rendimento diagndstico para CE comparada ao
DBE, porém sem significancia estatistica. Um fator de confusdo que melhorou o rendimento

diagndstico do DBE foi o uso prévio da CE.

Em resumo, os resultados desta metanalise demonstram que a CE tem um resultado minimamente
favoravel comparado ao DBE, porém sem significancia estatistica no diagndstico do Sangramento
Gastrointestinal Obscuro, mas por nao ser invasivo a CE apresenta se como uma ligeira vantagem.
O rendimento do DBE é significativamente melhorado quando a CE é usada previamente com

resultado positivo.

Wang et al, 2013

Wang e colaboradores(19) avaliaram através de uma revisdo sistematica com metandlise a aplicagdo
clinica da enterografia por CT (CTE) na avaliagdo de sangramento gastrointestinal obscuro (OGIB).
Para realizagdo desta revisdo a busca de artigos foi realizada nas bases de dados Pubmed, Embase
e Cochrane Library correspondente ao periodo de 1997 a 2012. Os critérios de inclusdo para esta
revisdo sistemdtica foram: 1) Estudos que apenas avaliam o rendimento diagndstico (DY) de CTE ou
comparando a DY de CTE com alternativas diagndsticos em pacientes com OGIB. 2) O DY poderia

ser calculado por paciente. Os critérios de exclusdo foram os seguintes: 1) Mulheres gravidas e



pacientes com menos de 18 anos; 2) pacientes com histéria de alergia ao material de contraste
intravenoso; e 3) pacientes que tiveram tratamento anti-inflamatério durante modalidades
diagndsticos. A selecdo dos estudos foi realizada por dois autores de forma independente e de
acordo com os critérios de inclusdo e exclusdao previamente definidos. Quando foi encontrado
estudos elegiveis com dados publicados mais de uma vez, sé foi incluido o artigo com mais
pacientes, usando para isso uma tabela de extracdo de dados pré-definida. Para analise estatistica
foi calculado um intervalo de confianga de 95%. A Heterogeneidade estatistica foi medida usando o
Teste Qui-Quadrado e valores de P menor que 0,1 foram considerados significativos para

heterogeneidade.

Foram selecionados 18 artigos envolvendo 660 pacientes elegiveis para a analise sendo 10 estudos
prospectivos e 8 estudos retrospectivos. Dentre os estudos, ssete avaliaram apenas o rendimento
Diagnéstico (DY) de CTE (n =294) sete estudos compararam CET com Capsula Endoscépica (CE) (n =
279), dois estudos compararam CTE com Duplo Baldo Enteroscépico (DBE) (n = 63) e trés estudos
comparandos ETC com angiografia de subtracdo mesentérica digital (DSA) (n = 49). Para esta
avaliagdo foi usado o resultado dos setes estudos que compararam CET com CE. A DY de CTE para
todos os achados foi de 34% vs 53% para a CE com umo rendimento Incremental (YA) de -19% (IC
95%: -34% a -4%). A analise deste dados agrupados de YA do CTE entre CE para lesdes vasculares,
inflamatdrios, neoplasicos e outras lesdes foram de -4% (IC 95%: -8% a 0%), -5% (IC95%: -10% a 0%),
0% (1C95%: -8% a 7%) e -5% (IC 95%: -15% a 6%), respectivamente . Estes resultados sugeriram que
havia diferencas significativas na DY de Lesdo Vascular (P = 0,03) e inflamatdrio (P = 0,04) lesGes
entre CTE e CE, mas sem diferencas significativas no DY de neoplasia (P = 0,91) ou outras lesdes (P
= 0,4). Para avaliagdo do viés de publicagdo foi usado o grafico do funil e a avaliagdo visual ndo

demonstrou viés.

Todos os estudos incluidos comparando CTE com as modalidades alternativas utilizadas
apresentaram dados incompletos, porém esses fatores ndo foram considerados na metanalise.
Apesar dessas limitagGes, os resultados dos estudos provavelmente foram apropriados e precisos
porque sao baseados em combinagGes de estudos sem evidéncia de viés de publicacdo e andlise de
subgrupos. Assim, o estudo concluiu que a CTE é uma excelente ferramenta de diagndstico em
pacientes com OGIB, podendo também desempenhar um papel complementar a CE e ser usado

como uma ferramenta de triagem antes do DBE na avaliagdo do OGIB.



Brito et al, 2018

Brito e colaboradores (20) avalairam através de uma revisdo sistematica com metanalise os
procedimentos de diagndsticos envolvendo a Capsula Endoscépica (CE) e Duplo Baldo Enteroscopico
(DBE) que sdo abordagens diagndsticas endoscopicas para Sangramento gastrointestinal Obscuro
(OGIB), para as quais as origens vasculares representam se como fonte comum. A motivagao inicial
foi determinar se existe uma abordagem diagndstico preferivel em OGIB por origem vascular que
mantém alta precisdo. Esta revisdo comparou os dados de precisdo entre os dois métodos
endoscépicos mais indicados na abordagem de OGIB: CE e DBE. Esta revisdo sistematica foi

conduzida de acordo com o Protocolo PRISMA e registrados no PROSPERO.

A busca foi realizada nas bases de dados eletronicas PubMed, LILACS (via BVS) e Cochrane/
CENTRAL. A ferramenta QUADAS-2 foi usada para avaliar o risco de viés e a aplicabilidade dos
estudos de precisdo diagndstico primaria e incorporagdo de estudos recentes sobre a abordagem
do OGIB. Todos os artigos foram lidos e escolhidos com base em consenso comum entre trés

revisores e critérios de inclusdo restritos proporcionam maior magnitude e precisao.

Foram excluidos estudos transversais a partir dos quais ndo foi possivel extrair informacoes
necessarias para calcular o efeito utilizando apenas dados fornecidos direta ou indiretamente.
Nenhum resumo ou dados de pesquisas ndo publicadas foram aceitos. Ndo houve restricdes em

termos de idioma ou data de publicagdo.

Participaram do estudo pacientes com OGIB visivel ou oculto de uma fonte vascular. Ndo houve

restrigdes quanto ao sexo, idade, fatores de risco ou nivel de anemia.

Os métodos diagnodsticos avaliados foram CE e DBE. Apenas estudos que concluiram os dois exames,
ou seja, CE seguido por DBE, foram incluidos independentemente de onde o procedimento foi

realizado, sem especificar a marca da capsula ou do enteroscdpio conforme figura abaixo.
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Figura 6. A abordagem de tratamento sugerida para o sangramento do intestino delgado evidente
e oculto apds endoscopia digestiva alta e colonoscopia sem identificagdo da origem do

sangramento.

Na andlise por paciente, os 17 estudos incluidos envolveram 1477 lesGes. Em 3150 exames (1722
VCE e 1428 DBE) realizados em 2043 pacientes. 2248 fontes de sangramento foram identificados,
dos quais 1467 foram encontrados lesGes vasculares e 781 foram relacionados para outras fontes,

incluindo tumor, ulcera, erosdes, pdlipos e massa anormal.

Oitocentos e sessenta e quatro (58,5%) lesGes foram diagnosticadas por CE e 613 (41,5%) por DBE.
Destes, 605 (40,9%) eram angiodisplasia; 5 (0,33%) eram varizes; 160 (10,8%) foram descrito como
sangue, codgulos, sangramento ativo ou sangramento; 11 (0,74%) foram manchas vermelhas; 45
(3,04%) foram descritos como malformacdo arteriovenosa; 10 (0,67%) LesGes de Dieulafoy; 7
(0,47%) angiomas; e 74 (5,01%) foram descritos genericamente lesGes vasculares. Alguns pacientes
foram submetidos a0 mesmo exame duas vezes e algumas fontes de sangramento foram

identificadas pelos dois exames.

A sensibilidade do DBE foi de 84% [intervalo de confianga de 95% (IC): 0,82-0,86; heterogeneidade:
78,00%] e a especificidade foi de 92% (1C95%: 0,89-0,94; heterogeneidade: 92,0%). A razdo de
verossimilhanga positiva foi de 11,29 (IC95%: 4,83 26,40; heterogeneidade: 91,6%) e a razdo de
verossimilhanga negativa foi 0,20 (IC 95%: 0,15-0,27; heterogeneidade: 67,3%).



A probabilidade pds-teste foi de 41,6% para DBE na populagdo estudada e 85% para CE. A area sob

a curva ROC foi de 0,9469 para DBE e 0,95926 para CE. A diferenga entre as areas sob curvas ROC

independentes foi 0,006, e o valor de P foi de 0,41 (bicaudal). A realizacdo de DBE apds CE aumentou

o rendimento diagndstico para lesdo vascular em 7%, ou seja, de 83% para 90%.

Brito HP ¢t al. Diagnosis of small bowel bleeding by vascular source
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Assim a precisdo diagndstica da detecgdo de sangramento do intestino delgado de uma fonte
vascular é aumentada com o uso de uma CE isolada em compara¢do com o DBE isolado. No entanto,

0 uso concomitante aumenta a taxa de detec¢do da fonte de sangramento.

Chen et al, 2007

Chen e colaboradores (21) comparou por meio de uma revisdo sistematica o rendimento
diagnodstico da Capsula endoscopica (CE) e Duplo Baldo Enteroscépico (DBE). O estudo selecionou
pacientes com sintomas que indicaram “doenca organica” do intestino delgado, como sangramento
gastrointestinal obscuro, dor abdominal (doencas gastrointestinais funcionais foram ser excluidas),
diarreia e etc. Estes pacientes foram submetidos a gastroscopia, colonoscopia e outras modalidades

de diagndsticos sem resultados positivos.

A patient with suspicious small bowel disease who needs small bowel inspection

A less invasive modality The physical
is preferred. status is poor. A full-scale small bowel
inspection is preferred

@ or an intervention might

No lesion is identified; | ) o be required.
further ascertainment or | A diagnosis is
therapeutic endoscopy is | made, no need ¢

needed e o
\ / No lesion is identified or
No lesion is identified1 or Y e
multi-segment involving SRR
lesion is found / \
-
A second DBE is optimal,

still no need for CE.
*Including that both CE and first DBE are negative, or about 30% of

positive results from CE which cannot be verified by first DBE.
Figura 9. Fluxo de Diagndstico de acordo com DBE realizado com base em uma estratégia
dirigida por cdpsula endoscépica ou uma combinagao de estratégias envovendo colonoscopia e

gastroenteroscopia.



As bases usadas na pesquisa foram Pubmed, Embase, Elsevier ScienceDirect, o banco de dados de
texto completo de peridédicos académicos da China e a Cochrane Controlled Trials Register. Foram
pesquisados também os estudos comparando o rendimento diagndstico da CE com o DBE, por meio
de estudos Prospectivos. A medida usada para demonstrar o resultado do rendimento diagndstico
foi odds ratio (OR). O método do modelo fixo ou aleatério também foi usado para a analise de dados.
A metanadlise foi feita com o RevMan 4.2.8 e a heterogeneidade entre os estudos foi determinada
utilizando o teste Qui-quadrado com significancia estatistica para o teste de heterogenidade

definido até 0,10. Foi utilizado o grafico do funil para avaliar o viés de publicagdo.

Foram selecionados nesta revisdo 8 estudos (n=277 pacientes) comparados prospectivamente
quanto ao rendimento do diagndstico por CE e DBE. Os resultados da metanalise indicaram que ndo

houve diferenca entre o rendimento da CE e DBE [170/277 vs 156/277, OR 1,21 (95% ClI: 0,64-2,29)].

Study CE DBE OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
Damian U 19/28 14/28 B 13.94 2.11 [0.71, 6.25]
Hadithi M 28/35 21/35 +—s— 1411 2.67 [0.92, 7.77])
Kameda N 15/24 16/24 —_— 12.95 0.83 [0.25, 2.72]
Matsumoto 10/13 6/13 — a—> 8.87 3.89 [0.72, 21.06]
Mehdizadeh S 63/115 57/115 —i— 20.19 1.23 [0.73, 2.07]
Nakamura M 17/28 12/28 —t—— 14.14 2.06 [0.71, 5.98]
Zhong J 11/24 21/24 - 10.59 0.12 [0.03, 0.52]
Wi JH 7/10 9/10 «— 5.21 0.26 [0.02, 3.06]
Total (95% CI) 277 277 = 100.00  1.21 [0.64, 2.29]

Total events: 170 (CE), 156 (DBE)
Test for heterogeneity: Chi* = 17.40, df = 7 (P = 0.02), I’ = 59.8%
Test for overall effect: Z = 0.58 (P = 0.56)
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Figura 10. Forest Plot comparando o rendimento diagnéstico da CE e DBE (em todos os estudos).

Com base na analise de sub-grupo, o rendimento da CE foi significativamente maior do que o duplo
baldo enteroscépico sem combinacdo de abordagens de inser¢do oral e anal [137/219 vs 110/219,

OR 1,67 (95% Cl: 1,14-2,44), P < 0,01).



A Study CE DBE OR (fixed) Weight OR (fixed)

O-E Variance
or sub-category n/N n|N 95% CI % 95% CI
Damian U 19/28 14/28 ——-— 11.09 2.11 [0.71, 6.25) 0.00 0.31
Hadithi M 28/35 21/35 - 10.35 2.67 [0.92, 7.77) 0.00 0.30
Matsumoto T 10/13 6/13 ——=— 341 3.89 [0.72, 21.06] 0.00 0.74
Mehdizadeh S 63/115 57/115 —— 63.53 1.23 [0.73, 2.07) 0.00 0.07
Nakamura M 17/28 12/28 - 11.62 2.06 [0.71, 5.98] 0.00 0.30
Total (95% CI) 219 219 <> 100.00 1.67 [1.14, 2.44)
Total events: 137 (CE), 110 (DBE)
Test for heterogeneity: Chi’ = 3.34, df = 4 (P = 0.50), I’ = 0%

Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009)
l l . 1 i i 1
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Figura 11. Forest Plot com dos rendimentos de CE e DBE sem combinagao das duas abordagens de
inser¢do. O rendimento da CE foi significativamente maior que o do DBE quando a combinagao de

duas abordagens ndo foi utilizada.

Considerando a combinacdo das duas abordagens de inser¢ido o rendimento do DBE foi [26/48 vs
37/48,0R 0,33 (IC95%: 0,05-2,21), P> 0,05)]. Uma metanalise focada em todos os artigos publicados
sobre hemorragia gastrointestinal obscura também foi realizada e mostrou resultados semelhantes,
em que o rendimento diagndstico da CE foi significativamente maior do que o de DBE sem
combinagdo de abordagens de inserc¢do oral e anal [118/191 vs 96/191, modelo fixo: OR 1,61 (IC
95%: 1,07-2,43), P <0,05)] e o rendimento da CE foi significativamente menor que o DBE por
abordagens combinatéria oral e anal [11/24 vs 21/24, fixo modelo: OR 0,12 (IC 95%: 0,03-0,52), P
<0,01)].

O resultado do estudo mostrou que a CE e o DBE sdo modalidades eficazes para o diagndstico de
doengas do intestino delgado. Um procedimento com DBE dirigido por cdpsula pode ser melhor
tolerado; o procedimento de DBE com combinacdo de abordagens oral e anal pode ser mais sensivel
e o resultado pode ser mais confidvel. A escolha do teste inicial deve depender do estado fisico do
paciente, tecnologia disponivel, preferéncias do paciente e potencial para endoscopia terapéutica.
Por outro lado, mais estudos de rendimento diagndstico e acuracia do DBE combinando inser¢do

oral e anal comparados com CE sdo necessarios para avaliar a melhor terapia.



Westerhof et al, 2009

Westerhof e colaboradores (22) realizou uma revisao sistematica usando apenas o Pubmed para
identificagdo dos artigos para comparar o rendimento diagndstico da Cdpsula Endoscépica
comparada ao Duplo Baldo Enteroscdpico e Push Enteroscopia. Apenas artigos em que pacientes
com sangramento gastrointestinal obscuro submetidos a duas técnicas, com texto completo no

idioma inglés publicados entre janeiro de 2000 e 31 de dezembro de 2008, foram incluidos.

A revisdo sistematica identificou nove artigos, sendo sete artigos envolvendo estudos prospectivos
e dois estudos retrospectivos. O nimero de pacientes nesses estudos variou entre 13 e 74 e a idade

dos pacientes foi em torno de 60 anos em quase todos os estudos.

A maioria dos estudos incluiu pacientes com sangramento gastrointestinal de origem obscura,
obscura e “ndo obscura”. Considerando apenas os resultados dos estudos envolvendo Sangramento
gastrointestinal de origem obscura foi determinado o rendimento diagndstico da CE e DBE variando
entre 38 e 83% para CE, e entre 43 e 75% para DBE. Considerando todos os estudos em conjunto, o
diagndstico mais frequente foi angiodisplasias, seguido por tumores e ulceragGes e erosées. No
entanto, em quase todos os estudos, lesdes que foram detectados pelo DBE ndo foram detectados

pela CE, e vice-versa.

Todo o intestino delgado foi mais visualizado pela CE em comparagdao com o DBE na maioria dos
estudos. Em um estudo a investigacdo completa do intestino delgado foi alcangado pelo DBE e CE

com taxas de sucesso semelhantes (70 e 68%, respectivamente).

Complicagdes menores apds o DBE incluiu dor abdominal, ndusea, incdmodo na garganta ou lesdo
da mucosa devido ao contato com o overtubo. Na maioria dos estudos, as maiores complicages
para DBE foram pancreatite (1,7%) e perfuragdes (0,8%). O DBE foi considerado mais doloroso que
a CE pelos pacientes. Porém um pequeno nimero de pacientes ndo foi submetido ao DBE, devido a

comorbidades como severa lesdo cardiopulmonar ou trombocitopenia.

Em relagdo ao seguimento dos casos, todos exceto dois estudos, incluiram um periodo de
acompanhamento. A duragdo do seguimento variou de 5 a 19 meses e as taxas de re-sangramento
foram calculadas na maioria desses estudos variando de 5 a 20%. As lesdes vasculares do intestino
delgado foram mais propensas ao re-sangramento do que as doengas vasculares do intestino

delgado. A presenca de comorbidade, especialmente doenca hipertensiva portal e insuficiéncia



renal crénica e anemia grave foram os fatores associados a um risco aumentado de re-sangramento.

Ap0ds o uso combinado de CE e DBE, transfusGes de sangue foram necessarios durante o periodo de
seguimento variando de 0 a 20% dos casos. Em um estudo, o nimero de pacientes que precisaram
de transfusdes de sangue em investigacdo no intestino delgado diminuiu de 57% para 17%

combinando a CE e o DBE.

O rendimento diagndstico foi comparavel entre CE e DBE para a avaliagdo de sangramento
gastrointestinal obscuro. A principal desvantagem da CE foi a incapacidade de obter amostras

histoldgicas ou realizar intervengdes terapéuticas durante a realizacdo do procedimento.

O papel do DBE é complementar e terapéutico, fornecendo terapia endoscépica para locais de
sangramento no intestino delgado detectado pela CE. Em relagdo aos procedimentos a CE é
relativamente mais confortavel, minimamente invasivo, seguro e geralmente realizado em
ambulatério. O DBE é relativamente trabalhoso, envolvendo um endoscopista e dois enfermeiros,
requer o uso de sedac¢do, é mais dolorosa e invasiva para o paciente e tem um risco maior de

complicagbes comparado com a CE.

Dois estudos sugeriram que o DBE guiado por CE foi associado a melhores resultados a longo prazo

devido ao potencial para menos complicagées e menor utilizagdo de recursos endoscopicos.

Este conceito da CE com proposta de selecionar pacientes para DBE, e ajudar a direcionar se a
abordagem oral ou anal deve ser usada, tem sido avaliado na pratica clinica. Tal estratégia mostrou
gerar um rendimento diagndstico para DBE de até 83%, e um rendimento terapéutico de até 69%.
Com esta estratégia, a CE é usada para o diagndstico inicial e DBE para o exame histopatoldgico e

se confirmado o diagndstico e se tecnicamente possivel a terapia endoscdpica deve ser considerada.

A CE foi considerada como o procedimento preferido de diagndstico em sangramento
gastrointestinal obscuro com base na sua seguranga, tolerancia do paciente e capacidade de
visualizar todo o intestino delgado. O DBE deve ser considerado em pacientes com um achado
positivo com CE exigindo avaliagdo endoscépica e em casos com sangramento macigo com
angiografia por Tomografia Computadorizada (TC) normal. Assim os procedimentos devem ser

complementares e ndo concorrentes, conforme algoritmo proposto pela Revisdo;
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Figura 12. Algoritmo com orientagdes sobre o uso da cdpsula endoscépica e Duplo Baldo

Enteroscopico para a avaliagdo de sangramento gastrointestinal obscuro

Varela et al, 2008

Varela e colaboradores (23) avaliaram por meio de uma revisdo sistematica usando as bases de



dados Pubmed, Embase, Cochrane Collaboration, CRD (Centre for Reviews and Dissemination of the
University of York), IBECS, IME, LILACS, and ISI Web of Knowledge. A revisdo foi realizada por dois
revisores independents e os estudos selecionados avaliados quanto ao critério de qualidade. O

periodo definido para a busca foi janeiro de 2003 até dezembro de 2005.

Foram incluidos 9 revisGes sistematicas e 20 artigos originais. As atualizacGes semanais da pesquisa
levaram a inclusdo adicional de mais 8 artigos. Destes 28 artigos originais selecionados, 11 avaliaram
o rendimento da capsula endoscdpica em pacientes com OGIB. Os outros estudos avaliaram Doenca
de Crohn, Dor e outros desconfortos abdominais, Sindrome Polipose Familiar Hereditaria e Doenga
celiaca. Um estudo avaliou a seguranca da Cdpsula Endoscdpica. Os estudos foram realizados na

Europa, Estados Unidos e Israel.

Dos 11 estudos que avaliaram OGIB, o numero de pacientes envolvidos por estudo variou de 20 a
200. Quatro estudos determinaram o rendimento diagndstico e 4 estudos avaliaram sensibilidade,
espeficidade, valor Preditivo positivo (PPV) e negativo (NPV). A maioria dos estudos usou o Push

Endoscépico como comparador.

A Céapsula Endoscodpica resultou em resultados positivos de 39% a 77% dos pacientes com OGB. PE
detectou lesdes em menos de 40% dos pacientes em todos os estudos, exceto 1, nos quais o seu

desempenho foi ligeiramente melhor que o do CE (61% vs. 52%).

Um estudo observou que a CE tinha um rendimento diagndstico variando de 13% a 92%,
dependendo se os pacientes tinham sangramento evidente atual ou passado, e registrou um valor
de 44% para sangramento oculto. Em outro estudo, a CE produziu resultado positivo em 37% dos
pacientes com sangramento visivel e 56% para individuos com sangramento oculto, enquanto outro
estudo encontrou valores de 100% para sangramento visivel e 67% para sangramento oculto ou

evidente no passado.

A Sensibilidade variou de 79% a 95% e a especificidade variou de 75% a 100%. O VPP variou de 94%
a 100% e o VPL de 80% a 100%. A CE levou a uma mudanga no manejo terapéutico entre 9% a 77%

dos pacientes.

Quanto a seguranca, o evento adverso mais severo foi complicagcdes decorrentes da retencdo da
capsula como consequéncia da presenca de estenose ou fissuras que exigiam laparotomia. Em

pacientes com OGIB, essa porcentagem nao excedeu 5%. Todos os pacientes com cdpsula retida



permaneceram assintomaticos. Um outro evento adverso relatado nos estudos foi dor abdominal.

As 9 revisOes sistematicas que analisaram o rendimento diagnédstico da CE nas doencas do intestino
delgado concordam com o resultado de que a CE tem um maior rendimento quando comparado

com outros testes convencionais para detectar lesdes entre os pacientes com OGIB.

Os resultados mostraram que a CE tem resultados favoraveis quando usada no diagndstico de OGIB.
Todos os estudos concordam com o fato de que o rendimento diagndstico da CE para estas doengas
intestinais é superior aos outros testes endoscopicos e radioldogicos convencionais e que tem
potencial para ser usado como diagndstico de primeira linha. A limitagdo colocada na averiguacdo

do valor diagndstico da CE foi estabelecer se realmente poderia substituir outras técnicas.

O Push Endoscépico, usado como comparador na maioria dos estudos de diagndstico de OGIB
mostrou desvantagem em relacdo ao alcance, o que torna a CE o procedimento com rendimento

diagndstico superior.

Assim, este estudo sugere que a CE podera ocupar a primeira linha diagndstico em pacientes com

OGIB.

Pasha et al, 2008

Pasha e colaboradores (24) compararam o rendimento diagndstico da capsula endoscopica (CE)
com Duplo Baldo Enteroscopico (DBE) em doencas do intestino delgado usando a metanalise para

agrupar e demonstrar os resultados.

Foi realizada uma pesquisa bibliografica até dezembro de 2006 para todos os estudos publicados
comparando a CE e DBE que avaliou pacientes com suspeita de doenca do intestino delgado, usando

o Pubmed, Embase, e a Cochrane Central Trials.

A pesquisa incluiu artigos publicado em inglés e em outros idiomas. Também foi feita uma pesquisa
manual das listas de referéncia e resumos apresentados nos encontros nacionais do Colégio
Americano de Gastroenterologia e Doencas Digestivas de 2003 a 2006. No caso de artigos que

apresentem os mesmos dados, a atualizagdo mais recente foi usada na andlise.



Participaram do estudo dois revisores que compararam o rendimento do DBE e da CE para os
achados da doenga do intestino delgado. Para todos os estudos que exigiram esclarecimento de
dados, foi solicitado informacgdes para consultores ad hoc. Os dados foram extraidos do rendimento

de todos os achados do intestino delgado em procedimentos envolvendo CE e DBE.

Além disso, os achados clinicamente significativos foram subdivididos em (angioectasias),
inflamatérias (ulceragdes, erosdes e estenoses) e lesdes de massa (tumores e pdlipos), quando estes
dados estavam disponiveis. Em funcdo de seu pequeno numero, foram incluidos todos os estudos
prospectivos e retrospectivos, artigos e resumos na analise principal. O modelo de efeito fixo (MEF)
foi utilizado para analises sem heterogeneidade significativa, e o modelo de efeito aleatério (REM)
foi utilizado para as analises com heterogeneidade. A inspegdo visual do grafico do funil foi realizada

para avaliar a presenca de qualquer viés de publicacdo.

A metandlise foi realizada usando o RevMan 4.2.9 software(The Cochrane Collaboration, Baltimore,
MD). Heterogeneidade foi testado pelo método qui-quadrado e um valor de P inferior a 0.1 foi

considerada heterogeneidade significativa.

Um total de 113 estudos sobre DBE foram inicialmente identificados usando a estratégia de
pesquisa previamente definida. Destes, 12 estudos (3 artigos e 9 resumos) compararam a CE e o
DBE e 11 estudos (3 artigos completos e 8 resumos) preencheram os critérios de inclusdo. Um total
de 375 pacientes foram submetido a DBE por suspeita de doenga do intestino delgado, incluindo
350 pacientes para hemorragia Gl obscura. Ndo houve heterogeneidade entre os estudos e o
rendimento global para CE e DBE usando um FEM foi de 60% (N 393) e 57% (N 356),
respectivamente, com um rendimento incremental ponderado (IYW) de 3% (P .42; IC 95%, 4% a

10%)



Study IYw (fixed) [95% CI] 1IYw (fixed) 95% CI

Gonzales—Suarez —ll— 0.07 [-0.15, 0.28]
Matsumoto + . 0.18 [-0.10, 0.48)
Arakawa —— 0.00 [-0.21, 0.21]
Damian -~ 0.18 [-0.07, 0.43]
Hadithi - 0.20 [-0.01, 0.41]
Jang —at -0.14 [-0.36, 0.08]
Kameda —_1_— -0.04 [-0.31, 0.23]
Mahdizadeh -0.01 [-0.14, 0.11])
Nakamura +a— 0.18 [-0.08, 0.44)
Shiba —— -0.17 [-0.46, 0.11)
Wi e S -0.18 [-0.55, 0.18]

Total (95% CI) < 0.03 [-0.04, 0.10]

Total yield: 60% (CE), 57% (DBE)

Test for heterogeneity: P=.24, 1°’=21.0%

Test for overall effect: P=.42
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Figura 13. Rendimento incremental em (%) de estudos individuais e dados agregados para o

rendimento total com CE em comparagao com DBE para todos os achados do intestino delgado

Dados sobre a andlise de sensibilidade usando os estudos prospectivos publicados como artigos
completos mostrou um maior rendimento global da CE em relagdo ao DBE (1YW, 19%; IC 95%, 5% -
33%) para o diagndstico de achados clinicamente significativos, e um rendimento ndo significativo
para lesdes vasculares (IYW, 7%; 95% IC, 5% a 19%) e tumores (IYW, 7%; IC 95%, 3% a 17%). Ndo
houve diferenga no rendimento para lesGes inflamatérias (IYW, 0%; IC 95%, 10% a 10%). Ndo houve
heterogeneidade encontrado nesta analise. A Inspec¢do visual do grafico do funil ndo revelou

evidéncia de viés de publicagao.

Study IYw (fixed) [95% CI] IYw (fixed) 95% CI
Matsumoto -+ 0.18 [-0.10, 0.46)
Hadithi —i— 0.20 [-0.01, 0.41]
Nakamura 1+ 0.18 [-0.08, 0.44)

Total (95% CI) < 0.19 [0.05, 0.33)
Total yield: 61% (CE), 45% (DBE)
Test for heterogeneity: P=.99, °’=0%
Test for overall effect: P=.009
T
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Figura 14. Analise de sensibilidade do rendimento incremental (%) de estudos individuais de alta
qualidade e dados agrupados para todos os achados do intestino delgado na CE comparados com

DBE em todos os pacientes estudados.

Poucos estudos compararam o rendimento diagndstico da CE e DBE, e estes foram amplamente
limitados pelo pequeno tamanho da amostra, por sua vez levando a conclusdes inconsistentes sobre

a superioridade de uma modalidade endoscdpica sobre a outra.

A principal vantagem da CE é sua capacidade de avaliar todo o intestino delgado de maneira ndo
invasiva. Tem a desvantagem de ser uma modalidade puramente diagndstica, e problemas
intestinais podem afetar o procedimento de diagndstico. Além disso, como a CE ndo é um

procedimento com visualizacdo em tempo real ndo permite intervencGes em tempo real.

O DBE é um procedimento mais invasivo que a CE e geralmente requer anestesia geral podendo ser
demorado, e apesar dos melhores esforcos pelo endoscopista, a avaliagdo de todo o intestino
delgado pode ndo ser vidvel em alguns pacientes, além de complicagGes relatadas com o DBE, como

perfuragdo intestinal (ileo) e pancreatite.

O resultado da metanalise revelou um rendimento diagndstico comparavel aos achados do intestino
delgado tanto para a CE quanto para o DBE em pacientes com suspeita de OGIB. O rendimento foi
comparavel para as lesGes inflamatdrias e tumores. No entanto, os dados usando o resultado dos
estudos prospectivos publicados como artigos cientificos, descritos posteriormente mostraram um

aumento de 19% no rendimento da CE sobre o DBE para resultados clinicamente significativos.

O maior rendimento estatisticamente significativo na CE foi para diagndsticos de lesdes vasculares
e tumores, e um maior numero de descobertas diversas incluindo sangue e codgulos sanguineos

relatados com CE.

Desta forma o estudo concluiu que a CE e o DBE parecem ter um rendimento diagndstico
equivalentes em pacientes com suspeita de doengas do intestino delgado, incluindo OGIB. No
entanto, a CE é frequentemente a opg¢do diagndstica inicial preferida por ndo ser invasiva, com
melhor tolerancia e capacidade para ver o intestino delgado inteiro. Também pode ser muito util
para determinar a abordagem inicial para o DBE. Devido ao seu diagnostico e capacidades

terapéuticas, o DBE seria indicado em pacientes com um achado positivo na CE que requer bidpsia



endoscdpica ou intervengdo terapéutica imediata, e pacientes nos quais a suspeita de lesdo do
intestino delgado é alta. O DBE também pode ser a abordagem inicial preferida naqueles pacientes

gue estdo ativamente sangrando, mas esta informacdo precisa de confirmacao futura.

Triester et al, 2005

Triester e colaboradores (25) através de uma metanalise prospective de ensaios controlados,
procurou comparar os resultados da CE com outras modalidades para achados do intestino delgado
em pacientes com o OGIB e também definir com mais precisdo o beneficio do CE nesta condicdo.
Adicionalmente, analisou os ensaios disponiveis para comparar o rendimento de diferentes
subgrupos de achados, como lesGes vasculares, inflamatérias ou neoplasicas. Devido a sua
capacidade superior de examinar toda a mucosa do intestino delgado, a capsula endoscépica (CE)

ampliou a avaliagdo diagndstico de pacientes com sangramento gastrointestinal obscuro (OGIB).

Estudos publicados revelaram um desempenho numericamente superior de CE na determinagao de
uma fonte de OGIB em comparagdo com outras modalidades, mas devido a pequenas amostras, a

magnitude beneficio é desconhecido.

O estudo foi realizado usando as bases de dados Pubmed, Embase e Cochrane Central. Também
bases de dados até abril de 2005. Estudos prospectivos comparando CE a um ou mais modalidades
de avaliagdo do intestino delgado em pacientes com OGIB e publicados posteriormente foram
incluidos no estudo. A pesquisa também incluiu resumos apresentados nos anais da Doenca
Digestiva Semana e as reunides do Colégio Americano de Gastroenterologia até junho de 2004 e a

Conferéncia Internacional em Capsula Endoscdpica de 2003 a 2004.

A pesquisa foi suplementada adicionalmente entrando em contato com o fabricante da cdpsula para

sua pesquisar em sua base de dados de ensaios até junho de 2004.

Para cada modalidade diagndstico, os dados de rendimento diagndstico foram extraidos de todos
os achados do intestino delgado, bem como descobertas, quando disponiveis. Achados significativos
foram ainda subdivididos em vasculares, inflamatérios, tumor, e “outros” achados. Dois revisores
verificaram independentemente cada estudo identificado para aplicar os critérios de inclusdo pré-

definidos.



A heterogeneidade estatistica foi medida pelo método Mantel- Método de Haenszel; Valores de p

inferiores a 0,1 foram considerados significativo para heterogeneidade.

Foi realizada uma metanadlise dos resultados quando apropriado. Para cada comparacdo de
rendimento diagndstico entre CE e uma modalidade alternativa, o rendimento incremental (lY) da
CE foi calculado subtraindo-se o rendimento da modalidade alternativa daquela do CE, e um
intervalo de confianga (IC) de 95% foi calculado. O NUmero necessario para testar (NNT) para um 1Y
e 95% CI foi calculado como o inverso de IY. Modelo de efeitos fixos foi utilizado, a menos que

houvesse heterogeneidade.

A revisdo foi realizada usando a ferramenta “RevMan” versdo 4.2.3 (The Cochrane Collaboration,
Oxford, UK) e foi usado para as andlises com a excecdo de Teste de Egger e meta-regressdo o

Software Stata (Intercooled Stata 8.2 for Windows, StataCorpLP, TX, EUA).

Oitenta estudos foram selecionados usando a estratégia de busca e destes 41 foram potencialmente
selecionados para leitura completa e destes 11 estudo foram incluidos para a metandlise somado a
mais 9 que foram incluidos “manualmente” pois foram selecionados fora dos critérios de busca nas
bases. No total, 20 estudos foram considerados apropriados para metanalise envolvendo um total
de 537 pacientes. A inspecado visual do funil plot nem o teste de Egger revelou qualquer evidéncia

de viés de publicacdo.

Um total de 14 estudos comparou a CE com Push Enteroscopia. A heterogeneidade do estudo foi
observada nas analises tanto para o rendimento diagndstico total como rendimento clinicamente

significativo; assim, um aleatdrio modelo de efeitos foi aplicado.

Dados sobre o rendimento diagndstico dos resultados clinicamente significativos foram
disponibilizados para 13 dos 14 estudos (n = 376). O rendimento diagndstico foi de 56% para CE
versus 26% para enteroscopia por push, com um IY de 30% (p <0,00001, 95%

IC = 21 a 38%). NNT para a CE foi 3 (IC 95% = 2-4). Dados sobre o rendimento diagnéstico dos

resultados foram clinicamente significativos.



Clinically Significant Findings

Study 1Y (random) 1Y (random)
95% CI 95% CI

Selby 2001 4+ 0.38 [-0.04, 0.79]
Demedts 2002 B — 0.50 [0.12, 0.88]
Ell 2002 — - 0.38 [0.15, 0.60]
Lewis 2002 -+ 0.25 [-0.05, 0.55]
Yousfi 2002 e 0.30 [0.02, 0.58]
Hartmann 2003 —_— 0.55 [0.34, 0.75]
Mata 2004 —- 0.48 [0.21, 0.74]
Mylonaki 2003 R 0.36 [0.18, 0.54]
Saurin 2003 - 0.14 [-0.04, 0.31]
Toth 2003 — 0.25 [0.01, 0.49]
Van Gossum 2003 — 0.00 [-0.24, 0.24]
Adler 2004 +—a— 0.20 [-0.04, 0.44]
Saunders 2004 R 0.21 [-0.03, 0.44]
Total (95% CI) <> 0.30 [0.21, 0.38]

Clinical yield: 56% (CE), 26% (Push)

Test for heterogeneity: P = 0.06, I7 = 41.2%

Test for overall effect: P < 0.00001

-1 -0.5 o 0.5 2

Yield higher in Push Enteroscopy Yield higher in Capsule Endoscopy

Figura 15. Forest Plot comparando o rendimento diagnéstico da CE e Push Enteroscopia para todos

os achados

All findings

Study 1Y (random) 1Y (random)
95% CI 95% CI

Selby 2001 S+ 0.38 [-0.04, 0.79]
Demedts 2002 B — 0.60 [0.25, 0.95]
Ell 2002 —_— .38 [0.15. 0.8503
Lewis 2002 +— 0.25 [-0.05, 0.55]
Lim 2002 .+ 0.25 [—-0.05, 0.55]
Yousfi 2002 s 0.30 [0.02, 0.58]
Hartmann 2003 —- G:55 10:-34; 0:75]}
Mata 2004 —- Q.55 [D-37., 0.737
Mylonaki 2003 - 0.36 [0.18, 0.54]
Saurin 2003 R 0.32 [0.314, 0.48]
Toth 2003 l— - 0.25 [0.01, 0.49]
Van Gossum 2003 — 0.00 [-0.24, 0.24]
Adler 2004 e 0.45 [0.27, 0.733
Saunders 2004 R 0.21 [-0.03, 0.44]
Total (95% CI) B 0.35 [0.26, 0.43]

Total yield: 63% (CE), 28% (Push)

Test for heterogeneity: P = 0.05, 17 = 42.4%

Test for overall effect: P < 0.00001

-1 -0.5 o 0.5 1

Yield higher in Push Enteroscopy Yield higher in Capsule Endoscopy

Figura 16. Forest Plot comparando o rendimento diagnéstico da CE e Push Enteroscopia para

achados clinicamente significativos

Os tipos de lesdes identificadas pela CE versus Push Enteroscopia, foram:



e Rendimento diagndstico para lesdo vascular total: 36% (CE), 20% (Push)Teste para
heterogeneidade: P = 0,16, 12 = 31,2% Teste para efeito global: P <0,00001;

e Rendimento diagndstico inflamatério total: 11% (CE), 2% (Push) Teste para
heterogeneidade: P = 0,39, 12 = 5,2% Teste para o efeito global: P <0,0001

e Rendimento Diagndstico neoplasico total: 4% (CE), 1% (Push)Teste para heterogeneidade:
P =0,99, 12 = 0% Teste para efeito global: P = 0,06; Rendimento total restante: 6% (CE), 3%
(Push). Teste para heterogeneidade: P = 0,03, 12 = 52,5% Teste para efeito global: P = 0,22

e Rendimento para outros achados: 6% (CE), 3% (Push)

Teste para heterogeneidade: P = 0,03, 12 = 52,5%Teste para efeito global: P = 0,22

A gerenciar OGIB evoluiu com o advento da CE, passando da dependéncia de investigacdo
radioldgica para endoscopica e este estudo teve resultado significativo em favor da CE quando
comparado com o Push Enteroscopia. Estes resultados ndo sao surpreendentes, uma vez que a CE
avalia substancialmente mais mucosa intestinal do que a Push Enteroscopia. A CE detectou doengas
em 87% dos pacientes com uma taxa de erro de 10%, com a modalidade comparativa (Push
Enteroscopia, série do intestino delgado, EGD ou colonoscopia) somente detectando doengas em

13%, com uma taxa de erro de 73%.

Em resumo a CE é superior aos Push Enteroscopia e radiografia do intestino delgado para o
diagndstico de doencgas do intestino delgado em pacientes com OGIB e pode ser compardvel a
endoscopia intra-operatéria. Porém estudos clinicos randomizados sdo necessdrios para confirmar

estes achados.

Marmo et al,

Marmo (26) foi um Estudos prospectivos para avaliar o papel da CE no diagndstico de lesGes na
mucosa do intestino delgado com o objetivo de determinar o rendimento diagndstico e a seguranca
diagndstico da CE vs. modalidades alternativas de diagndstico como Push Enteroscopia ou

enterdclisis) em pacientes com doencas do intestino delgado.

O objetivo principal do presente estudo foi avaliar o rendimento diagndstico da CE vs. diagndstico

convencional em pacientes com OGIB e CD, realizando uma revisdo sistemdtica e quantitativa da



literatura de ensaios controlados. O objetivo secundario foi avaliar qualquer resultado negativo da

CE nesses pacientes.

Os artigos foram identificados nas bases de dados Pubmed, Embase, Cochrane e Conteldos atuais
usando capsule endoscopia "ou" cdpsula endoscépica sem fio "ou" capsula enteroscopia ‘como
termos de pesquisa. A pesquisa foi restrita aos estudos em humanos adultos sem restricdo de

idioma publicados entre janeiro de 1966 e margo de 2005.

Revistas “relevantes” foram pesquisadas manualmente, para identificar quaisquer estudos em
andamento ou ndo publicados sobre a comparagdo do rendimento diagndstico da CE versus
qualquer outra modalidade. Os artigos selecionados na pesquisa foram revisados separadamente

por dois revisores independentes.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: (i) Artigos ou resumos relatando os resultados de
estudos comparativos prospectivos. ii) estudos que incluiram pacientes com OGIB ou CD. (iii)
Estudos tiveram incluir pelo menos dois ramos de testes de diagndstico, por exemplo CE vs. outras
modalidades. (iv) referéncia explicita envolvendo dados de seguranca dos procedimentos testados.
Um "resultado negativo" foi definido como qualquer evento diretamente relacionado a aplicagdo

de um procedimento em particular, retencao da CE.

CONSORT statement foi a ferramenta usada para avaliar a qualidade dos estudos incluidos e a

Revisao foi realizada seguindo o protocolo QUORUM statement.

Para a analise estatistica foi usado a medida de Odds ratio para os dados agrupados e o intervalos
de confianga foi de 95% (IC) calculados a partir dos dados do estudo bruto usando o modelo de
efeito fixo, que produziu uma estatistica Q com um distribuicdo qui-quadrado com grau de

liberdade N-1 onde N é igual ao nimero de tentativas.

O teste do qui-quadrado foi empregado para avaliar se a varia¢do do efeito no diagndstico dentro
dos ensaios do mesmo grupo foi maior do que o esperado. Considerou a heterogeneidade como

sendo presente se P <0,05.

Todos os calculos foram realizados com o software STATA (StataCorp, Houston, TX, EUA).

A pesquisa preliminar identificou 187 artigos potencialmente relevante e 17 foram incluidos na

metanalise, com um total de 526 pacientes dos quais 289 utilizaram CE no diagndstico de



sangramento gastrointestinais.

Os resultados indicaram uma relevancia clinica e estatistica significativa para CE sobre a modalidade
alternativa no diagnéstico de doengas do intestino delgado. No modelo fixo o efeito medido como
RD agrupado em todos os estudos foi de 40,8% (IC 95% 35,6-45,9) (P <0,0001) e OR 4,9 (IC95% 3,9-
6,4) (P <0,001).
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Figura 17. Forest Plot comparando o rendimento diagndstico da CE vs. procedimentos alternativos

na doenca do intestino delgado (populagdo total).

Na andlise de subgrupos de estudos de OGIB o RD agrupado foi de 36,9% (IC 95% 29,6—44,1)(P
<0,0001). Todos os estudos, exceto um, tiveram o Push Enteroscopia como comparador. O resultado
em favor da CE foi significativamente maior quando comparados com Push Enteroscopia (OR 4,3,

95% IC 3.1-6.0) (p <0,001). O NND calculado para este subgrupo foi 3 (IC95% 3-5).
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VCE: video capsule enteroscopy: REM: random effect model: FEM: fixed effect model: SBFT: small bowel follow-through

Figura 18. Forest Plot comparando o rendimento diagndstico da capsula endoscépica vs.

procedimentos alternativos em pacientes com sangramento gastrointestinal obscuro.

No geral, em 526 pacientes submetido ao CE, o ceco ndo foi visualizado em 68 pacientes (12,9%,
IC95% 10,2—-16,1). Este desfecho envolveu 48 pacientes investigados por OGIB (16,6%, 1C95% 12,5—
21,4)

Os eventos adversos, ou seja, retengdo da capsula foram registrados em 29 pacientes (5,5%) (IC95%
3,7-7,8). Na populagdo com OGIB, houve 15 eventos adversos relacionados a retengdo da CE

(5,2%,IC de 95% 2,9 - 8,4).

A capsula endoscopica foi considerada um procedimento simples e ndo invasivo que pode ser
realizado amplamente, considerando que no estudo apenas 6,5% dos pacientes tinham uma contra-
indicagdo para CE. Comparado com push enteroscopia, a CE aumenta o rendimento diagndstico em

pacientes com OGIB e permite a modificacdo da estratégia terapéutica em até 66% dos casos.

Assim o estudo concluiu que ha vantagem diagnostico da CE sobre todas as outras modalidades
diagndsticas comparadas e a CE deve ser considerado como o procedimento de primeira escolha na

avaliacdo de pacientes com OGIB.



4.7.1

Resumo das principais revisoes sistematicas identificadas:

InformacGes detalhadas sobre os resultados dessas revisGes sistematicas sdo apresentadas na

Tabela 8.

Tabela 8. Principais resultados dos estudos avaliados.

Estudo

Tipo de Estudo

Desfechos medidos

Resultados

Sulbaran et al
(16)

Segarajasingam
etal(17)

Revisao
Sistematica com
metanalise

Bases utilizadas:
MEDLINE (via
PubMed), Embase
LILACS (Latin
American and
Caribbean Health
Science
Literature) (via
BVS [Biblioteca
Virtual em Saude)
e Cochrane
Objetivo:
determinar a
sensibilidade e
especificidade da
enteroscopia
assistida por tubo
(OAE), bem como
a concordancia
diagndstico entre
EOA e CE para
polipos do
intestino delgado
e tumores.
Estudos incluidos:
15

Numero de
Pacientes: 821
Estudo clinico
randomizado

Critérios de
randomizagao:
Entre margo de

Para os desfechos
primarios foram
usadas as medidas
de sensibilidade,
especificidade,
Razdo de
Verossilhanga
Positiva (PLR) e
Razdo de
Verossilhanga
Negativo (NLR)

Taxa de detecgao
de lesGes em
diagndsticos iniciais
e acompanhamento
dos pacientes que
realizaram o

A sensibilidade agrupada, especificidade,
razdo de verossimilhanga positiva e razao de
verossimilhanga negativa foram os seguintes:

0,89 (95% intervalo de confianga [IC] 0,84-
0,93), com heterogeneidade x2 = 41,23 (P =

0,0002) e inconsisténcia (12) = 66,0% ; 0,97
(1C95% 0,95-0,98), com heterogeneidade x2 =
45,27 (P = 0,07) e inconsisténcia (12) = 69,1%;

16,61 (1C95% 3,74-73,82), com

heterogeneidade Cochrane Q = 225,19 (P

<0,01) e inconsisténcia (12) = 93,8%; e 0,14

(1€C95% 0,05-0,35), com heterogeneidade Q

de Cochrane = 81,01 (P <0,01) e
inconsisténcia (12) = 82,7%, respectivamente.

Uma curva resumida de curva de operagdo

caracteristica do receptor (SROC) foi
construida, e a area sob a curva (AUC) foi de
0,97.

Conclusdo: O resultado demonstrou uma alta
concordancia entre o teste de acuracia
diagnostica entre o Duplo Baldo
Enteroscépico e a Capsula Endoscdpica,
sugerindo que os dois métodos podem ser
complementares. Dentre as Capsulas
Endoscdpicas a mais utilizada foi a capsula
Pillcam

As taxas de detecgdo de lesdes em
diagndsticos iniciais mostraram que 21 lesdo
foi detectada na maioria dos pacientes.

A CE detectou lesGes (independentemente do
sangramento) em mais pacientes que PE
(72,5% 48,7%; P = 0,03) e também em mais




2006 e dezembro
de 2009 todos os
pacientes
consecutivos
adultos (= 18 anos
de idade)
encaminhados ao
Centro de Saude
da Universidade
McGill (Montreal,
Quebec) com
OGIB
Objetivo: Avaliar
os resultados
diagnésticos e
desfechos clinicos
a comparando a
videoendoscopia
(CE) com
enteroscopia por
push (PE).

Nimero de
Pacientes
Randomizados: 79

procedimento e
apresentaram
reincidiva

locais por paciente (1,9 £ 1,8 versus 0,6 £ 0,7,
respectivamente; P <0,01)

O rendimento diagndstico foi comparavel
entre as duas modalidades com em relagdo ao
estdmago e duodeno, mais pacientes tinham
lesGes detectado no jejuno por CE do que por
PE (57,5% versus 12,8%; P <0,01). A CE
também detectou lesdes no ileo e célon
(regides ndo atingido pelo PE) para os quais
ndo foram feitas comparagdes.

As lesGes identificadas pela CE foram mais
provaveis de serem consideradas causas de
sangramento do que aquelas identificadas
pelo PE (79,3% versus 35,0%; P = 0,01; certo:
17,2% versus 0,0%; P = 0,05).

Os tipos de lesdes identificadas entre as duas
modalidades de imagem eram comparaveis
No decorrer do estudo, as taxas de pacientes
relatando sangramento agudo ou cronico em
andamento em pelo menos uma consulta de
acompanhamento ndo diferiram entre os
grupos CE e PE (agudo: 40,0% versus 38,5%; P
nao significativo; cronica: 32,5% versus 45,6%,
respectivamente; P> 0,05). Os pacientes
apresentaram uma médiade 0,9+ 1,6
documentado episddios hemorragicos ao
longo do estudo e mais uma vez, este
resultado ndo diferiram entre os pacientes
comCEePE(0,8+1,3versus1,1+1,9; P>
0,05).

Conclusdo: o estudo mostrou que em relagao
ao desfecho primario a CE teve vantagem
diagndstico sobre PE, primeiro em pacientes
com OGIB, especialmente no que diz respeito
a Detecgdo de lesdes do intestino delgado,
afetando a certeza clinica e outras
investigacGes do intestino delgado, sem
diferencas subsequentes.




Revisdao
Sistematica com
Metanalise

Teshima et al (18)

Bases utilizadas:
Pubmed, Embase
e Cochrane com
dado limite de
primeiro de
janeiro de 2010 e
resumos na
conferéncia de
Doengas
Digestivas em
2007, 2008 e 2009

Objetivo: avaliar o
rendimento
diagnostico dos
procedimentos
envolvendo
capsula
endoscopica e
Duplo Baldo
Enteroscopico

Estudos incluidos:
10

Numero de
Pacientes: 1255

Revisao
Sistematica com
metanalise

Wang et al (19)

Bases utilizadas:
Pubmed, Embase
e Cochrane
correspondente
ao periodo de
1997 a 2012

Estudos Incluidos:

18
(10 Estudos
prospectivos e 8
Estudos
retrospectivos)

Nimero de
Pacientes: 660

Rendimento
diagndstico por
comparagao direta
(dados agregado
dos resultados) e
por metanalise
envolvendo andlise
de subgrupo para
pacientes que
usaram o
procedimento de
CE previamente ao
DBE para
localizagdo do
sangramento

Rendimento
Diagnédstico (DY) de
Enterografia (CTE)
(n =294) sete
estudos
compararam CET
com Capsula
Endoscédpica (CE) (n
=279), dois estudos
compararam CTE
com Duplo Baldo
Enteroscopico
(DBE) (n =63) e trés
estudos
comparados ETC
com angiografia de
subtracdo
mesentérica digital
(DSA) (n = 49)

Em relagdo o rendimento diagndstico os
dados dos resultados agregados dos estudos
mostrou que para a CE foi de 61,7% (intervalo
de confiancga de 95% [IC] 47,3-76,1) e para o
DBE foi de 55,5% (IC95% 48,9-62,1).

O resultado da metanalise dos 10 estudos
comparando o rendimento diagndstico do CE
comparado com DBE foi um Odds Ratio de
1,39 (95% Cl 0.88, 2.20; P = 0.16) Favoravel a
CE.

Analise de subgrupo do rendimento
diagndstico do DBE realizada apés um
procedimento envolvendo a CE com resultado
previamente positivo foi calculada apenas a
partir daqueles estudos que forneceram
dados suficientes. Neste caso o rendimento
diagnodstico combinada foi de 75,0% (1C95%
60,1-90,0) e o odds ratio para o rendimento
diagnostico do DBE realizado apés um CE
previamente positivo em comparagdao com o
DBE realizado em todos os pacientes foram
1,79 (IC 95% 1,09-2,96; P = 0,02).

Conclusdo: os resultados desta metanalise
demonstram que CE tem um resultado
minimamente favoravel comparado ao DBE,
porém sem significancia estatistica no
diagndstico do Sangramento Gastrointestinal
Obscuro, mas por ndo ser invasivo a CE
apresenta se como uma ligeira vantagem. O
rendimento do DBE é significativamente
melhorado quando a CE é usada previamente
com resultado positivo.

Para esta avaliagdo foi usado o resultado dos
setes estudos que compararam CET com CE. A
DY de CTE para todos os achados foi de 34%
vs 53% para a CE com umo rendimento
Incremental (YA) de -19% (IC 95%: -34% a -
4%). A anilise deste dados agrupados de YA
do CTE entre CE para lesdes vasculares,
inflamatdrios, neoplasicos e outras lesdes
foram de -4% (IC 95%: -8% a 0%), -5% (IC95%:
-10% a 0%), 0% (1C95%: -8% a 7%) e -5% (IC
95%: -15% a 6%), respectivamente. Estes
resultados sugeriram que havia diferencas
significativas na DY de Lesdo Vascular (P =
0,03) e inflamatdrio (P = 0,04) lesbes entre
CTE e CE, mas sem diferencas significativas no
DY de neoplasia (P = 0,91) ou outras lesGes (P
=0,4).

Conclusdo: O estudo concluiu que CTE é uma
excelente ferramenta de diagndstico em
pacientes com OGIB, podendo tambhém




NuUmero de Lesoes,

Brito et al (20) Revisdo
Sistematica com fontes de
metanalise sangramento,

LesGes vasculares e
outras fontes
incluindo ulceras, ,
erosdes e massa
anormal.

Bases utilizadas:
MedLine (via
PubMed), LILACS
(via BVS) e bancos
de dados virtuais
Cochrane /
CENTRAL

Estudos Incluidos:
17

Numero de
Pacientes:
2043

Revisdo
Sistematica com
metanalise

Chen et al (21)

Comparar o
rendimento
diagnéstico da CE

desempenhar um papel complementar a CE
Na andlise por paciente, os 17 estudos
incluidos envolveram 1477 lesGes. Em 3150
exames (1722 VCE e 1428 DBE) realizados em
2043 pacientes. 2248 fontes de sangramento
foram identificados, dos quais 1467 foram
encontrados lesdes vasculares e 781 foram
relacionados para outras fontes, incluindo
tumor, Ulcera, erosdes, pélipos e massa
anormal.

Oitocentos e sessenta e quatro (58,5%) lesdes
foram diagnosticadas por CE e 613 (41,5%)
por DBE. Destes, 605 (40,9%) eram
angiodisplasia; 5 (0,33%) eram varizes; 160
(10,8%) foram descrito como sangue e
coagulos / sangramento, sangramento ativo
ou sangramento; 11 (0,74%) foram manchas
vermelhas; 45 (3,04%) foram descritos como

malformacdo arteriovenosa; 10 (0,67%)
Lesdes de Dieulafoy; 7 (0,47%) angiomas; e 74
(5,01%) foram descritos genericamente lesdes
vasculares.

A sensibilidade do DBE foi de 84% [intervalo
de confianga de 95% (IC): 0,82-0,86;
heterogeneidade: 78,00%] e a especificidade
foi de 92% (1C95%: 0,89-0,94;
heterogeneidade: 92,0%). A razdo de
verossimilhanga positiva foi de 11,29 (1C95%:

4,83 26,40; heterogeneidade: 91,6%) e a
razdo de verossimilhanga negativa foi 0,20 (IC
95%: 0,15-0,27; heterogeneidade: 67,3%).
A probabilidade pds-teste foi de 41,6% para
DBE na populagdo estudada e 85% para CE. A
area sob a curva ROC foi de 0,9469 para DBE e
0,95926 para CE . A diferenca entre as areas
sob curvas ROC independentes foi 0,006, e o
valor de P foi de 0,41 (bicaudal). A realizagao
de DBE apds CE aumentou o rendimento
diagnostico para lesdo vascular em 7%, ou
seja de 83% para 90%.

Conclusdo: A precisdo diagndstica da
detecgao de sangramento do intestino
delgado de uma fonte vascular é aumentada
com o uso de uma CE isolada em comparagao
com o DBE isolado. No entanto, o uso
concomitante aumenta a taxa de detecgao da
fonte de sangramento.

Os resultados da metanalise indicaram que
nao houve diferenga entre o rendimento da
CE e DBE [170/277 vs 156/277, OR 1,21 (95%




Westerhof et al
(22)

Bases utilizadas:
Pubmed, Embase,
Elsevier
ScienceDirect, o
banco de dados
de texto completo
de periddicos
académicos da
China e Cochrane
Controlled Trials
Register

Estudos Incluidos:
8

Numero de
Pacientes:
277

Revisao
Sistematica sem
metanalise

Bases utilizadas:
Pubmed

Estudos
Incluidos: 9

com o DBE, por
meio de estudos
Prospectivos. A
medida usada para
demonstrar o
resultado do
rendimento
diagnéstico foi o
odds ratio (OR).

Comparar o
rendimento
diagndstico da CE
com o DBE e PE,
por meio de
estudos
Prospectivos e
retrospectivos. A
medida usada
para demonstrar
o resultado do
rendimento
diagndstico foi o
rendimento
Diagnéstico (DY)

Cl: 0,64-2,29)].

Com base na analise de sub-grupo, o
rendimento da CE foi significativamente
maior do que o duplo baldo enteroscépico
sem combinac¢do de abordagens de inser¢do
oral e anal [137/219 vs 110/219, OR 1,67
(95% CI: 1,14-2,44), P < 0,01) mas ndo
superior o rendimento do DBE com
combinacdo das duas abordagens de inser¢do
[26/48 vs 37/48, OR 0,33 (IC 95%: 0,05-2,21),
P>0,05)]

Para a hemorragia gastrointestinal obscura
também foi realizada e mostrou resultados
semelhantes, em que o rendimento
diagndstico da CE foi significativamente maior
do que o de DBE sem combinacgdo de
abordagens de insercdo oral e anal [118/191
vs 96/191, modelo fixo: OR 1,61 (IC 95%:
1,07-2,43), P <0,05)], porém rendimento da
CE foi significativamente menor que o DBE
por abordagens combinatdria oral e anal
[11/24 vs 21/24, fixo modelo: OR 0,12 (IC
95%: 0,03-0,52), P <0,01)].

Conclusao: O resultado do estudo mostrou
que a CE e o DBE sdao modalidades eficazes
para o diagndstico de doengas do intestino
delgado. Um procedimento com DBE dirigido
por capsula pode ser melhor tolerado; o
procedimento de DBE com combinagdo de
abordagens oral e anal pode ser mais sensivel
e o resultado pode ser mais confiavel. A
escolha do teste inicial deve depender do
estado fisico do paciente, tecnologia
disponivel, preferéncias do paciente e
potencial para endoscopia terapéutica.

Estudos envolvendo Sangramento
gastrointestinal Obscuro tiveram o
rendimento diagnostico da CE e
DBE variando entre 38 e 83% para
CE, e entre 43 e 75% para DBE.
Considerando todos os estudos em
conjunto, o diagndstico mais
frequente foi  angiodisplasias,
seguido por tumores e ulceragoes e
erosées. Todo o intestino delgado
foi mais visualizado pela CE em
comparagdao com o DBE na maioria
dos estudos. Em um estudo a
investigacdo completa do intestino




Varela et al (23)

Numero de
Pacientes:
416

Revisao
Sistematica sem
metanalise

Bases utilizadas:

Pubmed,

Embase, CRD
(Centre for
Reviews and

Dissemination of
the University of

Avaliar o
rendimento
diagnéstico da
capsula
endoscopica (CE)
em pacientes com
doencas
Gastrointestinais
incluindo
sangramento
gastrointestinal
obscuro.

delgado foi alcangados pelo DBE e
CE com taxas de sucesso
semelhantes (70 e 68%,
respectivamente).  ComplicagGes
menores apds DBE incluiu dor
abdominal, nausea, incbmodo na
garganta ou lesdo da mucosa
devido ao contato com o overtubo.
Na maioria dos estudos, as maiores
complicagbes para DBE foram
pancreatite (1,7%) e perfuragdes
(0,8%). DBE foi considerado o
procedimento mais doloroso que
CE pelos pacientes. A duragdo do
seguimento variou de 5 a 19 meses
e as taxas de re-sangramento foram
calculadas na maioria desses
estudos e variou de 5 a 20%. Porém
a taxa de sangramento foi reduzida
em pacientes que combinaram o
duplo procedimento (57% para
17%)

Conclusdo: A CE foi considerada como o
procedimento preferido de diagnédstico
em Sangramento gastrointestinal obscuro
com base na sua seguranca, tolerancia do
paciente e capacidade de visualizar todo
o intestino delgado. A DBE deve ser
considerada em pacientes com um
achado positivo em CE exigindo avaliagao
.endoscopica e em casos com
sangramento macigo comangiografia por
TC normal. Assim os procedimentos
devem ser complementares e ndo
concorrentes;

Dos 11 estudos que avaliaram OGIB, o
numero de pacientes envolvidos foi de 20
a 200 por estudo. Quatro estudos
determinaram o rendimento diagndstico e
4  estudos avaliaram sensibilidade,
espeficidade, valor Preditivo positivo
positivo (PPV) e negativo (NPV). A maioria
dos estudos usou o Push Endoscépico
como comparador.

Cdpsula endoscopica teve resultados
positivos de 39% a 77% dos pacientes com




Pasha et al (24)

York), IBECS,
IME, LILACS, and
ISI Web of
Knowledge.
Estudos
Incluidos: 37
Numero de

Pacientes: de 20
a 200 por estudo
envolvendo
0OGIB

Estudo de
Metanalise

Bases utilizadas:
Pubmed,
EMBASE, e
Cochrane
Central Trials

Estudos
Incluidos: 22

Comparar (o]
rendimento
diagndstico da
capsula

endoscépica (CE)
com Duplo Balao
Enteroscopico
(DBE) em doengas
do intestino
delgado usando a
metanalise para
demonstrar 0s
resultados.

OGB. O PE detectou lesdes em menos de
40% dos pacientes em todos, exceto 1
estudo, nos quais o seu desempenho foi
ligeiramente melhor que o do CE (61% vs.
52%).

Um estudo observou que a CE tinha um
rendimento diagndstico variando de 13%
a 92%, dependendo se os pacientes
tinham sangramento evidente atual ou
passado e registrou um valor de 44% para
sangramento oculto.

A Sensibilidade variou de 79% a 95% e a
especificidade variou de 75% a 100%. O
VPP variou de 94% a 100% e o VPL de 80%
a 100%. A CE levou a uma mudanga no
manejo terapéutico em 9% a 77% dos
pacientes.

Quanto a seguranga, o evento adverso
mais severo foi complicagcdes decorrentes
da retenc¢do permanente da capsula como
consequéncia da presenca de estenose ou
fissuras que exigiam laparotomia. Em
pacientes com OGIB, essa porcentagem
nao excedeu 5%.

A maioria dos estudos tinha o PE como
comparador.
Conclusao: Os estudos sugerem que a CE
podera ocupar a primeira linha
diagndstica em pacientes com OGIB

Dos estudos selecionados para a
metanalise, 12 (3 artigos e 9 resumos)
compararam CE e DBE. Os 11 estudos (3
artigos completos e 8 resumos) que
preencheram os critérios de inclusdo
envolveu um total de 375 pacientes
submetido a DBE por suspeita de doenca
do intestino delgado, incluindo 350
pacientes para hemorragia Gl obscura.
Ndo houve heterogeneidade entre os
estudos e o rendimento global para CE e
DBE usando um FEM foi de 60% (N 393) e
57%(N 356), respectivamente, com um
IYW de 3% (P .42; IC 95%, 4% a 10%)




Triester
(25)

et

al

Numero de
Pacientes:

375
Estudo de
Metanalise

Bases utilizadas:
Pubmed,
Embase,
Cochrane
Central e
resumos do
Colégio
Americano  de
Gastroenterolog
ia e da
Conferéncia
Internacional em
Capsula
Endoscdpica
(2003 a 2004)

Metanalise
prospectiva de
estudos
controlados,
compararando os
resultados da CE
com outras
modalidades para
achados do
intestino delgado
em pacientes com
OGIB e definir
com mais
precisao o
beneficio da CE

Dados sobre a analise de sensibilidade
usando os estudos  prospectivos
publicados como artigos completos
mostrou um significativo aumento do
rendimento global da CE em relagdo ao
DBE (IYW, 19%; IC 95%, 5% -33%) para
diagndstico de achados clinicamente
significativos, e um rendimento nao
significativamente maiores para lesGes
vasculares (IYW, 7%; 95% IC, 5% a 19%) e
tumores (IYW, 7%; IC 95%, 3% a 17%). Ndo
houve diferenca no rendimento para
leses inflamatorias (IYW, 0%; IC 95%, 10%
a 10%). Ndo houve heterogeneidade
encontrado nesta analise.

Conclusdo: a CE e DBE parecem ter um
rendimento diagndstico em pacientes com
suspeita de doenga doengas do intestino
delgado, incluindo OGIB. No entanto, a CE
é frequentemente a opg¢do diagndstica
inicial preferida devido a sua qualidade
ndo invasiva, melhor tolerdncia e
capacidade para ver o intestino delgado
inteiro

Dados sobre o rendimento diagndstico
dos resultados clinicamente significativos
foram disponibilizados para 13 dos 14
estudos (n = 376). O rendimento
diagndstico foi de 56% para CE vs 26% para
PE, com um Y de 30% (p <0,00001, 95% IC
=21 a38%). NNT para a CE foi 3 (IC95% =
2-4). Dados sobre o rendimento
diagndstico dos  resultados  foram
clinicamente significativos.

o rendimento diagndstico vascular total:
36% (CE), 20% (PE). Teste para
heterogeneidade: P = 0,16, 12 = 31,2%
Teste para efeito global: P <0,00001

O rendimento diagndstico inflamatério
total: 11% (CE), 2% (PE). Teste para
heterogeneidade: P=0,39, 12 =5,2% Teste
para o efeito global: P <0,0001




Marmo et al
(26)

Estudos
Incluidos: 20

Numero de
Pacientes: 537

Estudo de
Metanalise

Bases utilizadas:
Pubmed,
Embase,
Cochrane e
Conteldos
atuais

Estudos
Incluidos: 17

Numero de
Pacientes:
526

Metanalise de
Estudos
prospectivos para
avaliar o papel da
CE no diagndstico
de lesdes na
mucosa do
intestino delgado
com o objetivo de
determinar o
rendimento
diagndstico e a
seguranca da CE
vs. modalidades
alternativas  de
diagndstico como
Push Enteroscopia
ou enterdclisis)
em pacientes com
doengas do
intestino delgado.

Rendimento diagndstico neoplasico total:
4% (CE), 1% (PE). Teste para
heterogeneidade: P = 0,99, 12 = 0% Teste
para efeito global: P = 0,06; Rendimento
total restante: 6% (CE), 3% (PE). Teste para
heterogeneidade: P = 0,03, 12 = 52,5%
Teste para efeito global: P = 0,22 e
Rendimento para outros achados: 6% (CE),
3% (PE), teste para heterogeneidade: P =
0,03, 12 = 52,5%. Teste para efeito global:
P=0,22

Conclusdo: Em resumo a CE é superior ao
PE e radiografia do intestino delgado para
o diagndstico de doencas do intestino
delgado em pacientes com OGIB e pode
ser comparavel a endoscopia intra-
operatoria.

Os resultados indicaram uma relevancia
clinica e estatistica significativa para CE
sobre a modalidade alternativa no
diagndstico de doengas do intestino
delgado. No modelo fixo o efeito medido
como RD agrupado em todos os estudos
foi de 40,8% (IC 95% 35,6-45,9) (P
<0,0001) e OR 4,9 (IC 95% 3,9-6,4) (P
<0,001).

Na analise de subgrupos de estudos de
OGIB o RD agrupado foi de 36,9% (IC 95%
29,6—44,1)(P <0,0001). Todos os estudos,
exceto um, tiveram o Push Enteroscopia
como comparador. O resultado em favor
da CE foi significativamente maior quando
comparados com Push Enteroscopia (OR
4,3, 95% IC 3.1-6.0) (p <0,001). O NND
calculado para este subgrupo foi 3 (IC95%
3-5).

No geral, em 526 pacientes submetido ao
CE, o ceco ndo foi visualizado em 68
pacientes (12,9%, 1C95% 10,2—16,1). Este
desfecho  envolveu 48  pacientes
investigados por OGIB (16,6%, 1C95%
12,5-21,4)




Os eventos adversos, ou seja retengdo da
capsula foram registrados em 29
pacientes (5,5%) (IC95% 3,7-7,8). Na
populagdo com OGIB, houve 15 eventos
adversos relacionados a retencdo da CE
(5,2%,IC de 95% 2,9 - 8,4).

Conclusao: A capsula endoscdpica foi
considerada um procedimento simples e
ndo invasivo que pode ser realizado
amplamente, considerando que no
estudo apenas 6,5% dos pacientes tinham
uma contra indicagdo para CE e permite a
modificacdo da estratégia terapéutica em
até 66% dos casos sendo considerado
com alternativa de primeira escolha;




4.8. Resultados da busca economica realizada

Apds a realizacdo da busca nas bases de dados, 176 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 13 estudos para

leitura na integra. Destes, 3 estudos foram selecionados e incluidos nesta revisao (Figura 19).

The Coch Centre for Revi . .
MEDLINE/Pubmed EMBASE € bochrane LILACS entre Tor ReVIBWS "1 Artigos obtidos
Library and dissemination
Todos os anos Todos os anos Todos os anos por outras fontes
5 citagdes 29 citagdes Tadosiosranos 7 citagdes lodasiostanos 0 citagbes
¢ ¢ 1 citagdes ¢ 134 citagbes ¢

o

AT

O

]

i)
=

=)

=

[}
=

S

“;} . . PublicagGes excluidas (ndo preenchiam
o] PublicagGes selecionadas critério de inclusdo, ndo tinham relagdo
2 (n=176) com o tema da revisao)

(n=163)

2 Artigos com texto completo Artigos com texto completo excluidos
io para a avaliar a elegibilidade (n30 preenchia critério de inclusio)
w (n=13) (n=10)

(%) . . .

_8 Artigos incluidos

§S (n=3)

Q

£

Figura 19. Fluxograma de sele¢do de estudos economicos.

Os artigos selecionados apods leitura completa estdao descritos na Tabela 4, identificados por

autores, periédico e ano.

Tabela 9. Artigos Selecionados para leitura completa

Autores Periddico Ano

European Journal of Gastroenterology and

2007
Hepatology

Marmo et al.,(28)

Gerson et al., (29) Gastrointest Endosc. 2008




Somsouk et al. (30) Clin Gastroenterol Hepatol 2008

Descrigao dos estudos econdmicos selecionados

Marmo et al., 2007(28)

Marmo e colaboradores avaliaram por meio de um estudo farmacoeconomico a custo-
efetividade incremental do uso da cdpsula endoscopica (CE) em pacientes com sangramento
gastrointestinal, através do seu rendimento diagndstico versus os outros procedimentos de
imagem avaliados. Para isso foi realizado um estudo retrospectivo em 9 unidades
gastroenteroldgicas italianas de 2003 a 2005, onde envolveu 369 pacientes consecutivos com
Sangramento gastrointestinal de origem obscura que realizaram o exame. Os pacientes foram
submetidos a duas alternativas diagndsticas: uma incluindo CE e uma ndo incluindo CE (outros
procedimentos). Os dados dos pacientes foram relatados em questionarios detalhados com foco

em vias diagnodsticas e terapéuticas. Nenhum critério de exclusdo foi identificado.

Desfechos em Salude Medidos foram eficacia e seguranca da CE Calculos do Custo: O Diagnosis
Related Groups (DRG) é um sistema de 500 categorias construidas para descrever a complexidade
da cuidados em termos de consumo de recursos. Neste sistema, grupos homogéneos de
procedimentos/diagndsticos correspondem a taxas de custo predeterminadas, por meio de
codigo, por exemplo era reembolsado 1.884,00 Euros como diagndstico eletivo (pacientes com
sangramento obscuro-oculto) ou 2.141,00 Euros como emergéncia diagnéstico (pacientes com

sangramento obscuro-evidente).

A analise de custo efetividade evidenciou que apenas 28,0% dos pacientes deste estudo tiveram

resultados positivos com outros procedimentos diagndsticos vs. 58,4% com CE.

O custo mediano para um diagndstico positivo foi significativamente menor com CE: foi calculado
para ser 2090.76 Euros(+ 502,23) para os pacientes que foram submetidos a CE, comparado com
3828.83 Euros (+ 3034.13) para os pacientes foram investigados com outros procedimentos além
do CE (P <0,05 teste U de Mann-Whitney). A ampla variabilidade do desvio padrao,
particularmente no grupo de pacientes que recebeu o diagndstico com procedimentos diferentes
da CE, reflete a alta taxa (quase 40%) de readmissdo hospitalar neste grupo; um paciente teve
nove admissdes diferentes para a mesma queixa. O custo-efetividade incremental para o

diagndstico positivo foi de 5.717,33 Euros.



A simulacdo de bootstrap para todas as internacdes hospitalares identifica claramente a CE como

um procedimento de economia de custos independentemente dos limites de confianga de 95%.

A mesma simulacdo realizada para uma Unica admissdo hospitalar mostra que os intervalos de
confianca de 95% estdo todos dentro dos dois dominios principais de mais eficaz e menos

oneroso (46,4%) e o mais eficaz e mais caro (53,6%).

Sangramento gastrointestinal obscuro e oculto foi registrado em 177 pacientes (48%). Entre os
pacientes, 60,9% tiveram pelo menos uma internagdo hospitalar, e 21,2% pelo menos duas e
1,2% dos sangramentos obscuros tiveram até nove internacdes. No geral, 58,4% dos pacientes
tiveram resultados positivos com a enteroscopia por cdpsula em comparagdo com 28,0% que
fizeram outros procedimentos de imagem. O custo médio de um diagndstico positivo com
enteroscopia de cdpsula foide 2.090,76 euros e envolveu outros procedimentos com custo médio
de 3.828,83 euros. Desta forma, apresentou uma economia média de 1.738,07 euros para um
diagndstico positivo. Assim a CE foi considerada um procedimento Cost Saving e com melhor
resultados econdmicos para pacientes com sangramento gastrointestinal Obscuro. Para isso a CE
deve ser usada como a primeira linha no teste diagndstico apds endoscopia digestiva alta e

colonoscopia total.

Gerson et al., 2008(29)

Este estudo fez uma andlise de decisdo para explorar a estratégia de diagndstico ideal envolvendo

hemorragias gastrointestinais obscuras.

Foi realizado uma analise de custo-efetividade para avaliar os desfechos e custos de intervencdes
usando o software de analise de decisdo (TreeAge Pro 2005 Suite; TreeAge Software, Boston,
Mass). Uma darvore de decisdo foi criada comparando 6 bracos sendo, auséncia de terapia (brago
de referéncia) e 5 modalidades concorrentes para um paciente de 50 anos com sangramento
evidente e obscuro. Os procedimentos concorrentes foram: (1) enteroscopia, (2) enteroscopia
intraoperatoria, (3) angiografia, (4) Duplo Baldo Enteroscopico, anterégrada inicial e seguida DBE
retrogrado se o paciente teve sangramento continuo e (5) Capsula Endoscdpica (CE) do intestino
delgado seguido de um DBE guiado pelos achados da CE. Pacientes no braco da CE s iria proceder

um DBE se tivessem sangramento obscuro persistente apés o exame da CE.

Pacientes com resultados de exames normais para a CE e hemorragia Gl continua seriam
submetido ao DBE anterdgrado inicial, com a suposi¢cdo de que uma lesdo poderia ndo ter sido

diagnosticada no exame da CE realizada anteriormente. Realizou se uma anadlise prospectiva na



perspectiva do pagador com horizonte temporal de 1 ano usando ciclo mensal para probabilidade

de hemorragia, cessacdo de sangramento e alteracdes relacionadas a qualidade de vida (QALY).
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Figura 20. Arvore de Decisdo do estudo de Gerson e colaboradores.

Também foi estabelecido uma modelagem de Markov estabelecendo ciclo de 3 meses, para os
pacientes permanecerem no estado de sangramento (seta recursiva) ou progredir para um novo
estado de salde, como demonstrado por uma seta reta. Os pacientes podem parar de sangrar
espontaneamente ou através de uma intervencdo endoscdépica ou cirdrgica. As taxas de transicdo

entre os estados de salide foram derivadas da literatura.



Patients Without Bleeding

Figura 21. Diagrama de Markov para pacientes com sangramento gastrointestinal obscuro. Os

pacientes entram no modelo com sangramento obscuro.

Foi calculado o indice de custo-efetividade incremental (ICER) entre o brago sem tratamento e a
estratégia mais eficaz. Para este modelo, o ICER representou um adicional de custo acumulado
para obter a maior fracao de QALY ao adotar o procedimento mais caro porém a estratégia mais
eficaz. Se um dos bragos era menos dispendioso e mais eficaz do que o outro, entdo essa
estratégia foi classificada como dominante. Foram realizadas também analises de sensibilidade
multivariadas para avaliar os efeitos de diferentes custos e probabilidades sobre os intervalos

derivados da revisdo da literatura cientifica.

Foi feito uma simulacdo de Monte Carlo para simultaneamente alternar todas as varidveis chave

identificadas durante a analise de tornado.

Um DBE inicial foi a abordagem com melhor custo-efetividade. O brago de ndo-terapia custou
USS 532 e foi associado a 0,870 QALYs em comparacdo com USS 2.407 e 0,956 QALYs para a
abordagem com DBE, que resultou em uma relacdo de custo-efetividade incremental de USS
20.833 por QALY ganho. Em comparacao com a abordagem do DBE, a CE inicial foi mais
dispendiosa e menos eficaz. O braco do DBE inicial resultou em uma taxa de cessacdo do
sangramento de 86% em comparagdo com 76% para o braco da CE e 59% para o braco sem
terapia. Os resultados do modelo foram robustos devido a uma ampla gama de andlises de

sensibilidade.



Como o DBE é um procedimento demorado e dificil, foi avaliado o nimero de procedimentos de

|II

DBE necessario na estratégia “DBE inicial” em comparacdo com a estratégia da CE. Assumindo
uma coorte de 1000 pacientes, todos exigiria um DBE oral inicial e em seguida, aproximadamente
130 exigiria procedimentos posteriores de DBE retal em funcdo do sangramento continuo. No
braco inicial da CE, todos os 1000 pacientes passariam por uma CE e destes 237 pacientes
necessitariam de um DBE apds o exame da CE devido a sangramento continuo e,

subsequentemente, 47 pacientes teriam sangramento continuo e exigiriam um DBE.

A média de ICER destes 1000 ensaios foi de $ 28.600 por QALY (US $ 27.871 e US $ 41.680). A
porcentagem de ensaios que resultaram em custos menores do que os limites de disposicdo a
pagar (USS 50.000 e USS 100.000) foram 86% e 99% respectivamente. Se uma fonte pagadora
estava disposta a pagar USS 50.000 por paciente com cessacdo de sangramento para o uso de

DBE, entdo 86% dos pacientes nesta simulagdo estaria dentro do orgamento.

Portanto, uma CE inicial foi associada com uma carga de trabalho reduzida de DBE, evitando
complicacdes referentes ao procedimento de endoscopia ja que apenas 0s pacientes com

sangramento seriam submetidos ao exame de DBE subsequente.

O estudo concluiu que um DBE inicial é a abordagem mais custo efetiva para pacientes com
sangramento gastrointestinal obscuro. Contudo, um DBE dirigido por CE pode estar associado a
um melhor resultado a longo prazo, devido ao potencial de menor complica¢des e diminuicao da

utilizacdo de recursos endoscopicos.

Somsouk et al., 2008(30)

Procedimentos envolvendo Capsula Endoscopica (CE) e Duplo Baldo Enteroscépico (DBE)
permitem um exame completo do intestino delgado, mas consome recursos orcamentarios
adicionais. Uma andlise de minimizacdo de custos determinou a estratégia de gestao inicial e ideal

para diagndstico de sangramento gastrointestinal obscuro (OGIB).

O estudo comparou 5 estratégias diagnosticas: (1) SBFT (Raio x em tempo real usando contraste
de bario), (2) enterdclise (EN), (3) enteroscopia por push (PE), (4) CE ou (5) DBE. A incorporagéo

de vérios testes foi permitida com custos retirados da perspectiva do pagador.

Os custos, sem os encargos, foram a base para estimar os custos nesta perspectiva onde os custos
incluiram os custos direto do atendimento para a prestacdo de servicos. Esses custos foram

retirados da literatura e somado aos dados de 2006 do Centro de “Medicare” e “Medicaid”, que



sdo Servicos de Ajuda Médica (CMS). A utilizacdo de recursos de pacientes internados foi baseada
em grupos relacionados a diagndsticos, enquanto os dados ambulatoriais foram baseados em
classificacdo de pagamento. O custo do DBE anterdgrado ou retrdogrado foi estimado nos custos

de procedimentos designados para enteroscopia do intestino delgado e reembolsado pela CMS.

A estratégia menos dispendiosa foi o DBE inicial com um custo de USS 3.824. A CE inicial custava
USS 440 incrementais, enquanto o SBFT e o EN custavam USS 488 e USS 508 relativos ao DBE. O
custo de uma estratégia utilizando o PE inicial foi mais caro e com um custo incremental de USS

585 em relagdo ao DBE.

A CE tornou-se a estratégia preferida quando o custo do DBE anterdgrado ou retrdgrado
ultrapassou USS 1.849 ou quando a sensibilidade do DBE caiu abaixo de 68%. Quando o custo do
DBE ultrapassou USS 2.473, o PE tornou-se uma estratégia inicial vidvel. VariacBes em outras
suposicBes, incluindo a sensibilidade da CE, custos e complicacBes relacionadas a CE ndo

alteraram a ordem das estratégias preferidas.

Para a Analise de Sensibilidade Bidirecional e assumindo uma sensibilidade de 90% para CE, esta
tornou-se uma alternativa vidvel quando o custo do DBE ultrapassou USS 1.650. No entanto, a CE
deixou de servidvel uma vez que a sensibilidade caiu abaixo de 66%. PE tornou-se uma alternativa
vidvel quando os custos do DBE excedeu USS 1.950. Variando o custo da CE com o custo do DBE,
revela que a CE ndo era uma estratégia vidvel sempre que os custos desta ultrapassavam USS 875
ou quando o custo do DBE era menor que USS 975. O PE s6 foi vidvel quando o custo do DBE

ultrapassou US $ 2.000 e o custo da CE excedido USS 600

A simulacdo de Monte Carlo demonstrou que quando a terapia ou diagndstico histoldgico foi o
desfecho medido no modelo, o DBE foi a estratégia inicial preferida em 77% dos ensaios. A CE
inicial foi preferida em 9% dos ensaios simulados, enquanto o PE foi preferido em 8%. EN e SBFT

foi preferido em 6% dos ensaios.

Para a estrutura do Modelo Alternativo, considerando se que o DBE ndo estava disponivel como
Teste de diagndstico inicial, a CE foi a estratégia preferida. A preferéncia pela CE foi sensivel a um
limiar de custo de USS 1.190 e a taxa de retencdo da capsula foi de 3%, acima da qual o PE tornou-
se a estratégia preferida. Além disso, o PE tornou-se a estratégia preferida se mais de 64% das
lesGes localizavam-se dentro do alcance do PE. A variagdo em outros insumos nao alterou a
ordem das estratégias preferidas, incluindo a sensibilidade da CE. A simulacdo de Monte Carlo
revelou que, se o DBE estava indisponivel, a CE foi a estratégia preferida em 45% dos ensaios,
enquanto o PE foi preferido em 24%. EN e SBFT foram preferidos em 16% e 15% dos ensaios

simulados, respectivamente.



No Modelo Endpoint a CE foi a estratégia menos dispendiosa, ou seja USS 1.826 por paciente
avaliado para Sangramento gastrointestinal obscuro. O DBE estava preferido quando o custo da

CE ultrapassou USS 936 ou quando o custo do DBE era inferior a USS 716.

O DBE também foi preferido quando a sensibilidade da CE foi menor que 63%, ou quando mais
de 78% das lesGes foram localizadas no segmento proximal do intestino delgado. A preferéncia
por SBFT foi alcancada quando sua sensibilidade para lesGes excedeu 35%, enquanto a
preferéncia por EN ocorreu quando seu custo foi inferior a USS 190 ou quando a sensibilidade
para lesdes ndo planas excedeu 50%. PE s6 foi preferido quando o seu custo caiu abaixo de USS
409. Aumento na prevaléncia de lesdes ndo planas, como a probabilidade de neoplasia maior que
16% ou probabilidade de Ulcera maior que 31%, resultou em preferéncia para EN como teste

inicial.

O estudo concluiu que uma estratégia usando o DBE inicial para avaliar Sangramento
gastrointestinal obscuro oculto apds endoscopia negativa e a ileo colonoscopia parece ser menos
onerosa se o objetivo do teste for diagndstico ou tratamento definitivo. No entanto, a CE inicial
é preferida se a capacidade do DBE for insuficiente para a demanda ou se o custo do DBE
anterdgrado ou retrégrado exceder USS 1.849 ou se a sensibilidade de DBE for inferior a 68%.
Alternativamente, se o objetivo for limitado a identificacdo visual, a CE inicial pode ser preferida.
Dado o reembolso definido para o DBE em relagdo ao seu procedimento prolongado, o custo fixo
de investimento de capital e a necessaria habilidade técnica para executar o procedimento, faz
com que a capacidade do DBE provavelmente permaneca baixa. Portanto, é provavel que a CE

seja visto como teste inicial vidvel na avaliagcdo do Sangramento gastrointestinal obscuro.



5. CAPACIDADE INSTALADA

No Brasil, a capsula endoscdpica foi registrada em 2013 e desde entdo ja vendo sendo utilizada

por alguns centros. (31)

Resaltado da Consulta Genérica
Mome Comercial Registra Processo Mome da Empresa Detentora do Shtusc o Tipo
Registro = CNP) Produto
CAPSLULAS PILLCAM 10349000437 25351 003207/ 2015 LTI Prod
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Figura 22. Numero de registro das capsulas endoscopicas PILLCAM® com registro no Brasil.

Por meio de um levantamento através do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude
(CNES), que contempla dados da totalidade dos estabelecimentos de saude brasileiros, foi
possivel identificar como serd efetivamente a difusdo da capsula apés a incorporagdo no ROL da

ANS.(32)

Utilizando o filtro de todos os estabelecimentos que possuiam o endoscdpio digestivo em sua

instituicdo foi possivel identificar 1.395 estabelecimentos, conforme demonstra a Figura 23.
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Figura 23. Quantidade de estabelecimento.



Através desse levantamento foi possivel identificar os CBOs, sendo as principais especialidades
relacionadas a medico gastroenterologista e medico endoscopista. Foi identificado 1.953
potenciais médicos para utilizacdo da capsula endoscdpica PILLCAM®, sendo o detalhamento

apresentado na Figura 24.
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Figura 24. Quantidade de profissionais envolvidos.

Sabendo que apenas 5% de todos os sangramentos gastrointestinais sdo de origem obscura,

temos uma difusdo da capsula endoscopica PILLCAM, relativamente menor.



6. ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA NA PERSPECTIVA DA ANS

6.1. Objetivo

A presente avaliagdo tem como finalidade determinar a custo-efetividade da técnica diagndstica

enteroscopica com uso da capsula endoscopica PILLCAM.

6.2. Populagao-alvo

A populacdo pertencente ao estudo, sdo de pacientes adultos submetidos ao diagndstico de

hemorragia gastrointestinal de origem obscura.

6.3. Horizonte temporal da analise

Para esta andlise, como trata-se de um exame de carater diagnostico, levou-se em consideragao
o horizonte de tempo de diagndstico da doencga, assim como as complicacbes e eventos
adversos relacionados ao episédio de diagndstico médico. Analisou-se os custos e beneficios das

técnicas na intervencdo diagndstica.

6.4. Perspectiva

A analise foi conduzida sob a perspectiva do sistema de saude suplementar do Brasil (SSS),

visando a incorporac¢ao no Rol de procedimentos da ANS.

6.5. Comparadores

Foram consideradas como comparadoras as terapias diagndsticas atualmente incorporadas na
ANS. O Rol prevé a cobertura de enteroscopia sob o nimero 40201147, que compete a utilizagdo
para realizacdo de Enteroscopia com uso de sonda enteroscépica padrdo, com um baldo, ou com
duplo baldo (mais comumente utilizada no pais), ou em espiral. Portanto optou-se por utilizar
essas terapias como comparadores. Vale ressaltar que a andlise econémica resultou apenas no

diagndstico e no rendimento diagndstico das terapias e que a enteroscopia intraoperatoria



compete a um procedimento cirurgico e ndo de diagndstico, por esse motivo nao foi incluido

como comparador do modelo.

6.6. Taxa de desconto

Na anadlise ndo foi aplicada uma taxa de desconto, a custos e desfechos, por se tratar de apenas
do evento diagndstico e ndo do acompanhamento por mais de um ano, de acordo com as
recomendacdes das diretrizes metodoldgicas para estudos de avaliagdo econdémica de

tecnologias em saude, publicadas pelo Ministério da Saude. (33)

6.7. Desfechos considerados

O desfecho primario da andlise foi o de rendimento diagndstico de todas as técnicas
endoscdpicas avaliadas para a identificacdo da fonte de sangramento obscuro em todos os
pacientes. Também foi considerado os desfechos secundarios de complicagbes decorrentes das
técnicas diagnosticas comparadoras. Foram considerados como desfechos econGmicos os
custos médicos diretos, incluindo os recursos médicos utilizados diretamente para o diagnéstico
do paciente, como os custos dos procedimentos, monitoramento e eventos adversos. Custos
indiretos, como aqueles relacionados a perda de produtividade do paciente por conta da
patologia, ndo foram contemplados na andlise, conforme preconizado pelas diretrizes para

elaboracdo de avaliagdes econdmicas em saude publicadas pelo Ministério da Saude. (33)

6.8. Estrutura do modelo economico

Foi elaborada uma analise de custo-efetividade, uma vez que o modelo objetiva comparar os
custos médicos diretos e os desfechos de saude envolvidos no diagndstico de pacientes com
sangramento de origem obscura, com uso de enteroscopia por capsula endoscdpica e seus

comparadores.

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos foi elaborado um modelo que segue
as caracteristicas de uma Arvore de Decisdo, isto é, o racional de diagnéstico, eventos e
progressdo da doenca sdo determinados pelas decisGes e eventos prévios ao estado de saude

atual. Nesse tipo de modelo, o racional estd dividido em nés de decisdo, probabilidades e



desfechos, com possibilidades de escolhas e eventos futuros determinadas pelas escolhas e
eventos prévios ao estado atual, apresentando ramificacGes de desfechos semelhantes aos

“bragos” de uma arvore.

Na andlise desenvolvida, a populacdo elegivel foi submetida a uma das estratégias de
diagndstico comparadas (enteroscopia com capsula endoscépica, enteroscopia por “PUSH” e
enteroscopia por baldo), sendo avaliada apartir do seu rendimento diagndsticos e ao sucesso ou
complica¢des decorrentes do procedimento. Caso ocorra sucesso no procedimento, ou seja,
sem complicac¢des, o resultado do exame pode ser conclusivo (identificacdo do sangramento)
ou inconclusivo (ndo identificacdo). Se ocorrer complicagdes, cada procedimento possui suas

caracteristicas que foram empregadas no modelo.

A Figura 25 e Figura 26 representam esquematicamente a estrutura do modelo econ6mico
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Figura 25. Representagao esquematica do Racional do Modelo
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Figura 26. Representag¢ao esquematica do Racional do Modelo (Treeage inc)

6.9. Dados de eficacia

O modelo econdémico foi baseado nas metanalises (25,26) com a finalidade de avaliar a eficacia
do procedimento em termos de seu rendimento diagndstico. Uma darvore de decisdo
probabilistica foi construida com a finalidade de analizar a razdo de custo efetividade
incremental da utilizagdo da capsula endoscépica quando comparado com tecnologias para o

diagndstico de sangramento obscuro.

A partir dos estudos, (25,26,34,35) obteve-se a probabilidade de eventos adversos apresentados

por cada uma das técnicas. O sucesso diagndstico modelado na arvore de decisdo representa o



estado de ndo ocorréncia de eventos adversos, a partir do sucesso diagndstico é definido a taxa
de exames conclusivos e ndo conclusivos, sendo que a efetividade do diagndstico é gerada
apenas quando ndo existe a ocorréncia de eventos adversos e o resultado gerado através do

exame é conclusivo.

6.10. Uso de recursos e custos

Os pacientes com sangramento gastrointestinal obscuro sdo susceptiveis a um impacto
significativo em relagdo a utilizagcdo de recursos de salde. A este impacto compete a utilizacdo

pelos pacientes em média de 5,1 exames prévios, até o diagndstico conclusivo.

Os recursos de salde considerados referem-se aos custos associados ao teste diagndstico e ao

manejo dos pacientes (exames complementares e clinicos).

Sabe-se que os procedimentos sdo realizados habitualmente sob sedag¢do anestésica, e tem uma
duracdo que pode variar entre 45 minutos a 2 horas, dependendo da dificuldade do exame, da

sua indicacdo e da ocorréncia de posteriores complicacdes.

Segundo especialialistas consultados para a elaboracdo do microcosting, alguns exames
complementares sao realizados antes da elabora¢do do procedimento, tais como TC do abdome,
eletrocardiograma e analises clinicas (hemograma, provas de coagulacdo e parametros
bioquimicos). Utilizamos como premissa que todos os pacientes, em ambos os bracos do
modelo, realizaram um exame de endoscopia alta e que 40% dos pacientes realizaram também
a colonoscopia. Por utilizar em ambos os bragos do modelo o custo empregado se anula, porém,
a necessidade de aplicar a rotina de um paciente com sangramento gastrointestinal obscuro

guanto ao melhor rendimento diagndstico do teste a ser utilizado.

A definicdo da condutas de tratamento para pacientes em melhor cuidado de suporte foi
definida a partir da opinido de especialistas e custeada de acordo com a Classificacdo Brasileira
Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM), (36) visando se adequar aos padrdes
praticados no pais para a saude suplementar, podendo ser visto na Tabela 10 para enteroscopia
por capsula endoscépica, Tabela 11 ppara enteroscopia por “PUSH” e Tabela 12 para

enteroscopia por duplo balao.

Tabela 10. Custo da enterospia por capsula endoscépica.



TRATAMENTO % em Quantidad Custo Custo Fonte Caodigo

HOSPITALAR uso e unitario total
Consulta com 100% 2 R$104,64 R$209,28 CBHPM 5° 1.01.01.01-2
especialista edicdo
Hemograma 100% 1 R$18,01 R$18,01 CBHPM 52 4.03.04.36-1
edicao
Coagulograma 100% 1 RS$51,05 R$51,05 CBHPM 52 4.03.04.92-2
edicao
EAS 100% 1 R$17,37 R$17,37 CBHPM 57 4.03.11.21-0
edicdo
ECG 100% 1 R$55,03 RS$55,03 CBHPM 5° 4.01.01.01-0
edicdo
Pesquisa de 100% 1 R$9,45 R$9,45 CBHPM 52 4.03.03.09-8
hemadcias nas edicao
fezes
Endoscopia 100% 1 R$627,82 R$627,82 CBHPM 5° 4.02.01.12-0
Digestiva Alta edicdo
Colonoscopia 40% 1 R$967,53 R$387,01 CBHPM 52 4.02.01.08-2
edicdo
Capsula 100% 1 R$4.200,00 R$4.200,0 CBHPM 52 4.02.01.12-0
endoscopica 0 edi¢do
TC abdome 40% 1 R$1.131,23  RS$452,49 CBHPM 57 4.10.01.09-5
edicao
Custo Total - R$6.027,51
Tratamento
ambulatorial
Custo baseada na opinido de especialistas
Tabela 11. Custo da enterospia por “PUSH”
TRATAMENTO % em Quantid Custo Custo Fonte Cadigo
HOSPITALAR uso ade unitario total
Consulta com especialista 100% 2 R$104,64 RS209,2 CBHPM 52 1.01.01.0
8 edicdo 1-2
Diaria em enfermaria 0% 4 R$691,43 R$0,00 Calculado -
Didria em UTI 0% 1 R$2.091,6  RS$0,00 Calculado -
6
Hemograma 100% 1 R$18,01 R$18,01 CBHPM 57 4.03.04.3
edicao 6-1
Coagulograma 100% 1 RS51,05 RS51,05 CBHPM 52 4.03.04.9
edigcao 2-2
Glicose 100% 1 RS$8,12 RS$8,12 CBHPM 57 4.03.02.0
edicao 4-0
Ureia 100% 1 RS8,12 RS8,12 CBHPM 5° 4.03.02.5
edicdo 8-0
Creatinina 100% 1 RS$8,12 RS$8,12 CBHPM 57 4.03.01.6
edicdo 3-0
Sédio 100% 1 RSS,12 RSS,12 CBHPM 57 4.03.02.4
edicdo 2-3
Potassio 100% 1 RS$8,12 RS$8,12 CBHPM 57 4.03.02.3
edicao 1-8
ECG 100% 1 RS$55,03 RS$55,03 CBHPM 5° 4.01.01.0

edigcao 1-0




Pesquisa de hemdcias nas
fezes
EAS
Endoscopia Digestiva Alta
Colonoscopia
TC abdome

enteroscopia por push

Custo Total - Tratamento
hospitalar

Tabela 12. Custo da enterospia por duplo balao

TRATAMENTO
HOSPITALAR
Consulta com especialista

Diaria em enfermaria

Diaria em UTI
Hemograma
Coagulograma
Glicose
Ureia
Creatinina
Sédio
Potassio
Coagulograma
ECG
Pesquisa de hemdcias nas
fezes
EAS
Endoscopia Digestiva Alta
Colonoscopia

TC abdome

Cateter Baldo

100%

100%

100%

40%

100%

100%

% em
uso
100%

0%
0%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

40%

100%

100%

Quantid
ade
2

R$9,45
R$17,37
R$627,82
R$967,53
R$1.131,2
3

RS2.342,8
0

Custo
unitario
R$104,64

R$691,43
R$2.091,6

6
R$18,01
R$51,05

R$8,12
R$8,12
R$8,12
R$8,12
R$8,12
R$51,05
R$55,03
R$9,45
R$17,37

R$627,82

R$967,53

R$1.131,2

3

R$3.500,0
0

R$9,45 CBHPM 5°
edicdo

R$17,37 CBHPM 52
edicdo

R$627,8  CBHPM 5°
2 edicdo

R$387,0 CBHPM 5°
1 edicao

R$1.131 CBHPM 57
,23 edicao

R$2.342 CBHPM 5°
,80 edicdo

R$4.889,65
Custo Fonte
total

R$209,2 CBHPM 52
8 edicdo

RS0,00 Calculado

R$0,00 Calculado

R$18,01  CBHPM 52
edicdo

R$51,05 CBHPM 52
edicdo

RS$8,12 CBHPM 52
edicao

RS8,12 CBHPM 5°
edicao

RS$8,12 CBHPM 57
edicao

RS8,12 CBHPM 5°
edicdo

RS$8,12 CBHPM 52
edicdo

R$51,05 CBHPM 52
edicao

R$55,03 CBHPM 57
edicao

RS$9,45 CBHPM 5°
edicao

R$17,37 CBHPM 5°
edicdo

R$627,8 CBHPM 52
2 edicdo

R$387,0  CBHPM 5°
1 edicdo

R$1.131 CBHPM 5°
,23 edicao

R$3.500 FABRICANTE

,00

4.03.03.0
9-8
4.03.11.2
1-0
4.02.01.1
2-0
4.02.01.0
8-2
4.10.01.0
9-5
4.02.01.1
4-7

Cadigo

1.01.01.0
1-2

4.03.04.3
6-1
4.03.04.9
2-2
4.03.02.0
4-0
4.03.02.5
8-0
4.03.01.6
3-0
4.03.02.4
2-3
4.03.02.3
1-8
4.03.04.9
2-2
4.01.01.0
1-0
4.03.03.0
9-8
4.03.11.2
1-0
4.02.01.1
2-0
4.02.01.0
8-2
4.10.01.0
9-5



enteroscopia 100% 1 R$2.342,8 RS$2.342 CBHPM 52 4,02.01.1
0 ,80 edicdo 4-7
Custo Total - Tratamento
hospitalar R$8.440,70

Custo de eventos adversos

Os custos de eventos adversos relacionados ao tratamento foram definidos através da opinido
de especialistas e custeados de acordo com a CBHPM 52 edigcdo (36) e Revista Simpro (37). Os
eventos como perfuragdo gastrointestinal, dor, pancreatite e demais complicagées foram
considerados no modelo. O custo detalhado dos eventos adversos pode ser visto no anexo 2 e

o custo total na Tabela 13.

Tabela 13. Custos e variaveis de eventos adversos — aplicados no modelo.

Eventos adversos (Grau Custo por Capsula “PUSH” Duplo balao
3/4) evento endoscopica
Capsula endoscdpica - 0,055 0,00% 0,00%

complicagdes

Cateter duplo baldo RS 20.905,31 0,00% 0,00% #(0,247)
complicacdOes

Dor 329,13 0,00% 0,577 0,577

Pancreatite 757,79 0,00% 0,176 0,176

Retengao da capsula RS 8.155,60 0,127 0,00% 0,00%
R$1.035,76 R$ 323,2791 R$ 5.486,89

6.11. Resultados

As estratégias de tratamento foram comparadas pela razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI), definida como a relagdo entre a diferenca de custos dividida pela diferenca de efetividade

entre as diferentes estratégias comparativas. (Equagao 1)

Equacao 1. Razdo de custo-efetividade incremental.



CUSTOpijicam@ — CUSTOcomparador

RCEI =
Efetividadepjicame — Efetividadecomparador

RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental; Custo: Custos (em Reais); Efetividade (resolugdo dos sintomas)

O desfecho principal analisado foi o de melhor resolugdo e rendimento diagndstico pacientes
com sangramento gastrointestinal de origem obscura. Portanto, uma razao de custo-efetividade
(RCEI) foi calculada indicando o total de recursos necessarios para que se diagnostique uma

causa de sangramento de origem obscura.

Conforme descrito previamente, os dados de custos e desfechos para Pillcam® comparado a
enteroscopias padrdes (“PUSH” e duplo baldo). Os resultados estdo apresentados na Tabela 15
para Pillcam vs enteroscopia por PUSH e Tabela 14 para Pillcam vs enteroscopia por duplo-balao,

assumindo-se um horizonte de tempo de um evento.

Tabela 14. Resultados de custo-efetividade de capsula endoscépica PILLCAM® vs. Tratamento

padrao (enteroscopia por duplo baldo).

Enteroscopia por duplo

Pillcam® - Incremental
baldao
Rendimento 0,59 0,55 -0,04
diagnastico
Custo total RS 6.084,48 RS 8.535,92 RS 2.451,45

RCEI (Rendimento

diagnostico) - -R$ 69.210,77 (dominante)

Os resultados da andlise apresentados indicam que o tratamento com a enteroscopia por
capsula endoscépica Pillcam® demonstrou um menor custo, além de proporcionar um melhor
redimentos diagndstico comparado a enteroscopia por duplo baldo que estd atualmente

disponivel na ANS (COST-SAVING).

Tabela 15. Resultados de custo-efetividade de capsula endoscépica PILLCAM® vs. Tratamento

padrdo (enteroscopia por “PUSH”).

Pillcam® Enteroscopia por PUSH Incremental

Rendimento

., 0,59 0,45 0,14
diagndstico




Custo total RS 6.084,48 RS 4.984,87 RS 1.099,60

RCEI (Rendimento

diagnéstico) RS 7.931,65

Os resultados da andlise apresentados indicam que o tratamento com a enteroscopia por
capsula endoscdpica Pillcam® demonstrou um maior custo, porém proporcionando um melhor
redimento diagndstico comparado a enteroscopia por push que esta atualmente disponivel na
ANS. Vale ressaltar que a enteroscopia por PUSH possui um acesso limitado ao intestino delgado,
sendo assim ndo elegivel a todos os pacientes com sangramento gastrointestinal de origem

obscura.

6.12. Anadlise de sensibilidade univariadas

Um importante elemento em um estudo econémico para a tomada de decisdo é a quantificagao
da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificacdo das varidveis que mais afetam esta

incerteza.

As andlises de sensibilidade univariada consideram variagGes de um Unico parametro por vez,
mantendo os demais constantes. Neste caso, todos os parametros foram variados a partir do
seu valor no cendrio base para os valores limite (+10%) e os resultados obtidos foram
documentados para avaliar a robustez dos resultados encontrados no cendrio base da andlise.

(Tabela 16)

Tabela 16. Parametros avaliados na analise de sensibilidade univariada

Variaveis base low high
c_ce RS$6.027,51 RS5.424,76 RS$6.630,26
c_ent_balao R$8.440,70 R$7.596,63 R$9.284,77
c_ent_push R$4.889,65 RS4.400,69 RS$5.378,62
p_conc_ent_push 0,46 0,41 0,50
p_conc_enteroscopia_balao 0,56 0,50 0,62
p_ea_ce 0,06 0,0495 0,0605
p_ea_dor_ent_balao 0,58 0,52 0,63
p_ea_dor_ent_push 0,58 0,52 0,63

p_ea_enteroscopia_balao 0,02 0,0153 0,0187




p_ea_enteroscopia_push 0,02 0,0153 0,0187

p_ea_int_ce 0,13 0,11 0,14

Considerando a variagdo dos parametros da andlise, foi avaliado o impacto sobre o desfecho
“Rendimento diagndstico”, considerando os comparadores da anadlise. Os resultados da analise

de sensibilidade univariada sao apresentados a seguir:
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Figura 27. Grafico de tornado (Pillcam® vs enteroscopia por “PUSH”)

Considerando a variacdao dos parametros relacionados acima, foi avaliado o impacto sobre o
desfecho de rendimento diagndstico dos testes. O custo incremental resultante desta analise foi
de RS 7.973,82. Os resultados das andlises de sensibilidade univariadas mostraram que as

variaveis com maior impacto sobre os resultados foram:



e Custo da capsula endoscopia (c_ce): Considerando-se o valor minimo do parametro, o
resultado diminuiria e resultaria em uma RCEI de RS 3.583,90. Considerando-se o valor
maximo do pardmetro, a RCEl aumentaria para RS 12.279,40.

e Custo da enteroscopia por “PUSH” (c_ent_push): Considerando-se o valor minimo do
pardmetro, o resultado aumentaria e resultaria em uma RCEl de RS 4.404,62.
Considerando-se o valor maximo do pardmetro, a RCEl aumentaria para RS 11.458,61.

e Probabilidade de conclusividade da enteroscopia por PUSH (p_conc_ent_push):
Considerando-se o valor minimo do parametro, o resultado diminuiria e resultaria em
uma RCEI de RS 6.013,04. Considerando-se o limite maximo, a RCEl aumentaria para RS

11.648,35.

Os demais parametros apresentaram menor impacto sobre os resultados, como representado
graficamente no diagrama de tornado acima. Mesmo considerando os cenarios mais
desfavoraveis para a capsula endoscopica, a RCEl ndo ultrapassa metade do PIB per capita,

apresentando um resultado de custo-efetividade favoravel.

Diagrama de tornado - RCEI
Capsula videoendoscopica vs. Enteroscopia com duplo balao

I N r_balao (7596,63 to 5264,77)

[ ¢_ce (5424,76 o 6630,26)
[ e p_ea_ce (0,0495 to 0,0605)
.l p_ea_enteroscopia_balao (0,015310 0,0187)
Il n_ea_dor_ent_balao (0,52 to 0,63)

| p_ea_int_ce (0,11t20,14)
p_conc_ent_push (0,41 to 0.5)
c_ent_push (440069 to 5378,62)
p_ea_dor_ent_push (0,52 t0 0.677)
p_ea_enteroscopia_push (0,0153 10 0,0187)

p_conc_enteroscopia_balao (0,5 to 0,6)
OOEV: -69210,77

Figura 28. Grafico de tornado (Pillcam® vs enteroscopia por duplo baldo)



Assim como a analise anterior, foi considerado a variacdao dos parametros relacionados acima,
sob a comparacgdo de capsila endoscépica vs enteroscopia por baldo e foi avaliado o impacto
sobre o desfecho de rendimento diagndstico dos testes. O custo incremental resultante desta
anélise foi de -RS$ 68.732,63. Os resultados das andlises de sensibilidade univariadas mostraram

gue as varidveis com maior impacto sobre os resultados foram:

e Custo da enteroscopia por baldo (c_ent_balao): Considerando-se o valor minimo do
pardmetro, o resultado aumentaria e resultaria em uma RCEl de -R$ 93.041,09.
Considerando-se o valor maximo do pardmetro, a RCEl diminuiria para -R$ 45.380,45.

e Custo da capsula endoscopica (c_ce): Considerando-se o valor minimo do parametro, o
resultado aumentaria e resultaria em uma RCEIl de -RS 86.227,99. Considerando-se o

valor maximo do pardmetro, a RCEl diminuiria para -R$ 52.193,55.

Os demais parametros apresentaram menor impacto sobre os resultados, como representado
graficamente no diagrama de tornado acima. Independente da variagdo aplicada sobre os

parametros da analise, o resultado final permanece cost-saving.



7. IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentario é uma parte essencial da avaliagdo econémica de uma
tecnologia. A finalidade da analise é estimar as consequéncias financeiras da adocdo e difusdo
de uma nova intervenc¢do dentro de um contexto de salde especifico. A analise permite prever
como uma mudanca no cenario de medicamentos, procedimentos e outras intervengdes usadas
para tratar uma determinada condi¢cdo de salde tera impacto sobre o orcamento reservado

para esta finalidade.

O presente modelo de impacto orcamentario foi desenvolvido com o intuito de simular o
impacto financeiro da incorporagao da capsula endoscépica PILLCAM® como primeira opgao,
apos ndo confirmagdo de diagndstico através da endoscopia alta e/ou colonoscopia de
sangramento gastrointestinal de origem obscura., sob perspectiva do sistema suplementar de

saude (SSS).

7.1. Populagao elegivel

Adotou-se uma perspectiva epidemioldgica para a determinacdo da populagdo elegivel ao

procedimento de diagnéstico com PILLCAM®.

Partindo da projecao populacional do IBGE, aplicou-se a taxa de cobertura da ANS, bem como,
a prevaléncia de sangramento gastrointestinal, onde destes apenas 5% sdo de origem obscura.
Dos pacientes com origem obscura, apenas 10% possuem diagndstico confirmado através dos

primeiros procedimentos diagndsticos (endoscopia alta e/ou colonoscopia).

A Tabela 17 apresenta os calculos detalhados da populacdo elegivel.

Tabela 17. Populacao elegivel ao tratamento.

Populagdo de interesse

2020 2021 2022 2023 2024

Populagdo
brasileira_(38) 212.077.375 213.440.458 214.747.509 215.998.724 217.193.093

Cobertura da ANS 24,30% 24,30% 24,30% 24,30% 24,30%
(39)




Populagdo ANS

51.534.802 51.866.031 52.183.645 52.487.690 52.777.922

Casos de
sangramento Gl 51.535 51.866 52.184 52.488 52.778

Casos na ANS de
sangramento Gl de 2.577 2.593 2.609 2.624 2.639
origem obscura

Casos elegiveis ao
uso de Pillcam® 2.319 2.334 2.348 2.362 2.375
apods nao
confirmagdo
através dos
procedimentos
diagndsticos com
endoscopia alta e
colonoscopia

7.2. Comparadores

O cenario de referéncia, praticado atualmente, possui apenas a alternativa de enteroscopia, sob
o codigo 4.02.01.14-7, que compete na realizacdo de Enteroscopia com uso de sonda
enteroscopica padrdo, com um baldo, ou com duplo baldo (mais comumente utilizada no pafls),

ou em espiral.

Sabe-se da utilizagcdo da enteroscopia intraoperatoria, por uma parcela da populagdo, porém

segundo literatura, o uso de procedimento é somente ap0s se esgotar as demais alternativas. O



seu uso é decorrente do alto rendimento diagndstico (70 — 100%), porém a indica¢do de utilizar

em ultimo caso é decorrente do alto indice de mortalidade apresentado (cerca de 11%).

Portanto para a analise foi comparado a capsula endoscdpica PILLCAM®, a enteroscopia por

“PUSH” e a enteroscopia por duplo bal3o.

7.3. Market share

Uma anadlise de mercado foi realizada visando a incorporagdo da capsula endoscopica PILLCAM®

no SSS.

Segundo dados apresentados pelo seu fabricante, apds a incorporagao da capsula PILLCAM® ao
mercado, espera-se um crescimento constante da participacdo de mercado do medicamento,

devido ao seu uso menos invasivo e seu alto rendimento diagndstico que os demais

comparadores em 15% ao ano.

A Tabela 18 apresenta o market share do cenario de referéncia, bem como, o Market share

esperado apds a incorporagao.

Tabela 18. Market share referéncia e projetado.

MARKET SHARE REFERENCIA 2020 2021 2022 2023 2024
Capsula endoscépica PILLCAM® 0% 0% 0% 0% 0%
Enteroscopia por “PUSH” 30% 30% 30% 30% 30%
Enteroscopia por duplo baldo 70% 70% 70% 70% 70%
MARKET SHARE POS INCORPORACAO 2020 2021 2022 2023 2024
Capsula endoscépica PILLCAM® 15% 30% 45% 60% 75%
Enteroscopia por “PUSH” 25% 20% 15% 10% 5%
Enteroscopia por duplo baldo 60% 50% 40% 30% 20%

7.4. Custos de tratamento.

O calculo dos custos anuais de tratamento para a andlise de impacto orgamentario baseou-se
nas recomendacGes contidas nas diretrizes de elaboracdo de analises de impacto orcamentario

publicadas pelo Ministério da Saude, que recomenda que apenas os custos relacionados a



aquisicdo da tecnologia sejam considerados. (40) Desta forma, foram considerados apenas os

custos de tratamento para o calculo do impacto orcamentario.

O custo anual foi calculado com base no custo de um procedimento diagndstico com PILLCAM

ou seus comparadores. Os custos anuais estao apresentados na Tabela 19.

Tabela 19. Custo anual de tratamento por comparador.

Custo anual de tratamento (aquisicdo de medicamentos) Custo anual
Capsula endoscépica PILLCAM RS 6.027,51
enteroscopia por "PUSH" RS 4.889,65
enteroscopia por duplo baldo RS 8.440,70

7.5. Anadlise de impacto orcamentario

A partir do total de pacientes elegiveis apresentados na Tabela 17 dos custos totais de
tratamento de cada comparador (Tabela 19) e do market-share projetado dos comparadores
(Tabela 18), pode-se calcular o impacto orgamentario do tratamento sem a incorporacgdo (Tabela
20) e com a incorporagao (Tabela 21) da capsula endoscdpica PILLCAM® para pacientes sem
diagnédstico conclusivo apds uso de endoscopia alta e colonoscopia no diagndstico de
sangramento gastrointestinal de origem obscura ao SSS, e através dessa andlise avaliar o real
impacto da incorporagdo do diagndstico PILLCAM® frente aos demais comparadores. (Tabela

22)

Tabela 20. Cenario de custo anual por paciente - sem a incorporacdo de PILLCAM®

Ano de inicio
do tratamento
Capsula
endoscopica R$0,00 RS0,00 R$0,00 RS0,00 R$0,00
PILLCAM
enteroscopia
por "PUSH"
enteroscopia
por duplo RS 137.021,74 RS 137.902,42 RS 138.746,89 RS 139.555,29 RS 140.326,97
baldao

TOTAL RS 171.039,98 RS 172.139,30 RS 173.193,44 RS 174.202,54 RS 175.165,80

2020 2021 2022 2023 2024

RS 34.018,24 RS 34.236,89 RS 34.446,55 RS 34.647,25 RS 34.838,83



Tabela 21. Cenario de custo anual por paciente — Pés incorporac¢ao de PILLCAM®

Ano de inicio
do tratamento 2020
Capsula
endoscépica R$20.967,30
PILLCAM

enteroscopia
por "PUSH"

enteroscopia

R$28.348,54

por duplo R$117.447,20
balao
TOTAL R$166.763,04

2021

R$42.204,13

R$22.824,59

R$98.501,73

R$163.530,44

2022

R$63.693,86

R$17.223,27

R$79.283,94

R$160.201,07

Tabela 22. Andlise de impacto orgamentario comparativa.

IMPACTO

2021 2022

2023

2023

R$85.419,96

R$11.549,08

RS$59.809,41

R$156.778,45

2024

2024

R$107.365,36

R$5.806,47

RS$40.093,42

R$153.265,25

Acumulado

ADULTO 2020
Cenario
projetado RS 166.763,04

(Com PILLCAM)
Cendrio atual

(Sem PILLCAM) R$171.039,98

Incremental -R$ 4.276,94

RS 163.530,44

RS 172.139,30

-R$ 8.608,86

RS 160.201,07

RS 173.193,44

-R$ 12.992,37

RS 156.778,45

RS 174.202,54

-R$ 17.424,09

RS 153.265,25

RS 175.165,80

-R$ 21.900,54

RS 800.538,26

RS 865.741,06

-R$ 65.202,80

A anélise de impacto orcamentario apresentou uma economia incremental ao sistema de RS 4,2

mil no primeiro ano apds a incorporacgao, e uma economia de 65 mil em um acumulado de cinco

anos.



8. CONSIDERACOES FINAIS

A abordagem atual dos pacientes com sangramento digestivo de origem obscura implica na
realizacdo e repeticdo de varios exames, multiplas transfusdes sanguineas, internacdes
recorrentes com aumento dos riscos e custos para os pacientes e para o sistema de saude, que
podem ser mitigados com adocdo de novos protocolos para o acesso aos servicos de salde, como
¢ o0 caso da adocdo da capsula endoscépica. A cdpsula endoscdpica é um procedimento
amplamente aceito, seguro e simples, ndo invasivo, que é bem tolerado pelos pacientes, ndo
requer sedacdo, cirurgia ou exposicdo a radiacdo desnecessaria. Pode facilitar o diagndstico da
doenca subjacente. Vale ressaltar que existe um risco de retengdo da cdpsula com a capsuila
endoscdpica, no entanto, esta € uma complicagdo rara, que geralmente ndo é grave. A taxa de

retencdo da cdpsula depende da indicagdo que no caso da presente analise representa apenas

1,4%.

Os resultados dos estudos clinicos identificados através da revisao de literatura que avaliaram o
rendimento diagndstico da capsula endoscdpica PILLCAM, sugerem que a capsula endoscopica
pode ser uma técnica superior as enteroscopias convencionais disponiveis atualmente no ROL da
ANS, para a deteccdo de lesGes em pacientes com Sangramento gastrointestinal de origem

obscura ndo diagnosticados previamente por endoscopia digestiva alta e colonoscopia.

Os estudos apresentados sdao metanalises, revisdes sistematicas e estudos clinicos controlados
que apontam o beneficio clinico e seguranga do uso das capsulas, ressaltando os beneficios do

Seu uso para a populacdo avaliada (sangramento gastrointestinal de origem obscura).

As andlises economicas aqui demonstradas apresentaram que comparada as estratégias
atualmente incorporadas no ROL, o uso da capsula endoscépica para avaliar Sangramento
gastrointestinal de origem obscura apds endoscopia negativa e a ileo colonoscopia parece ser
menos onerosa e com maior rendimento diagndstico se o objetivo do teste for diagndstico
quando comparado a enteroscopia por duplo baldo e com maior custo e maior rendimento

diagndstico quando comparado a enteroscopia por “PUSH”.

Vale ressaltar que atualmente o uso da enteroscopia por PUSH, para a indicacdo de sangramento
gastrointestinal de origem obscura é minima e que hoje a enteroscopia por baldo é a principal

terapia utilizada.

Estudo recente desenvolvido pelo médico pesquisar Rafael Pasqualini de Carvalho, abordou a

custo-efetividade da abordagem sistematizada do sangramento digestivo de origem obscura em



hospital terciario e proposta de protocolo clinico e de regulacdo para rede assistencial
hierarquizada e de complexidade crescente. Tal estudo demonstrou através de um estudo
observacional, retrospectivo e longitudinal, com verificacdo dos prontuarios de pacientes com
sangramento gastrointestinal tratados em hospital terciario, publico e de ensino, no periodo de
2002 a 2016, a fim de verificar o antes e depois da disponibilizacdo da capsula endoscdpica e do
uso da enteroscopia. Estudo identificou 100 pacientes dos quais 82 ndo tinham protocolo com
uso da capsula endoscédpica (GNP) e 18 com emprego do protocolo (GP). O nimero de exames
especificos utilizados para o manejo do sangramento foi 7,2 por paciente no GNP e 5,17 no GP
(p<0,01). As transfusdes sanguineas foram realizadas em 64 pacientes (78,05%) no GNP e em 9
pacientes (50%) no GP (p=0,02). As intervenc¢des cirurgicas foram realizadas em 25 pacientes
(30,49%) do GNP e em um paciente (5,56%) do GP (p=0,03). As complicacdes ocorreram em 44
(53,66%) dos pacientes do GNP e em 3 pacientes (16,67%) do GP (p<0,01). A média de tempo
para se alcancar o diagndstico foi de 309,9 semanas (IC 248,3; 371,6) no GNP e 18,3 semanas (IC
11,2 ; 25,4) no grupo protocolo (p<0,01). Ndo houve diferenca na quantidade de sangue e
hemoderivados transfundidos por paciente, nem na mortalidade entre os grupos. O custo médio
foi maior para o GNP, (RS 45.715,85) em relacdo ao GP (R$10.422,08) (p<0,01). O estudo do Dr.
Rafael Pasqualini corrobora com os dados apresentados pela nossa andlise onde demonstrou que
a implementacdo de um protocolo para sangramento gastrointestinal de origem obscura com o
uso da capsula endoscépica, melhoraria a relacdo custo/efetividade e ele ainda especulou, que a
adocdo de um protocolo clinico e de regulacdo igual o que foi proposto no hospital terciario,

publico e de ensino aumentaria as vantagens ja observadas.

O intuito da andlise econbmica era mostrar os beneficios da utilizacdo da capsula apds as terapias
diagndsticas atualmente disponiveis (endoscopia alta e colonoscopia) e que além dos beneficios
clinicos apresentados a diminuicdo dos custos seriam evidentes, devido a menores indices de
complicacdes e menor taxa de mortalidade, vale ressaltar que a enteroscopia por duplo baldo
possui taxas de complicacGes como perfuracdo, necrose intestinal e outros, além da necessidade
de sedacdo, ao contrario da capsula endoscopica que garante ao paciente a comodidade de

ingestdo, sem necessidade de anestesias.

Considerando a magnitude dos beneficios clinicos da capsula endoscépica PILLCAM® no
diagndstico de pacientes com sangramento gastrointestinal de origem obscura, acredita-se que
0 uso da capsula endoscépica vem a contribuir no seu diagndstico, motivo pelo qual é solicitado
sua incorporacao no rol de procedimentos disponibilizados pelo SSS em linha com as recentes

politicas que buscam aprimorar a sadde no pais.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados

Cochrane Library

EMBASE

PubMed
LILACS

CRD

Enderego Acesso
www.thecochranelibrary.com LIVRE
www.embase.com/login RESTRITO
www.pubmed.gov LIVRE
www.bireme.br LIVRE
www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.



ANEXO 2. DETALHAMENTOS DOS CUSTOS DE EVENTOS ADVERSOS

Pancreatite %emuso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cddigo
Consulta com especialista 100% 2 RS 104,64 RS 209,28 Tabela CBHPM 2018 1.01.01.01-2
Hemograma 100% 1 RS 18,01 RS 18,01 Tabela CBHPM 2018 4.03.04.36-1
Colesterol total 100% 1 RS 8,12 RS 8,12 Tabela CBHPM 2018  4.03.01.60-5
HDL-C 100% 1 RS 11,25 RS 11,25 Tabela CBHPM 2018  4.03.01.58-3
Triglicerides 100% 1 RS 11,25 RS 11,25 Tabela CBHPM 2018  4.03.02.54-7
bilirrubina 100% 1 RS 8,12 RS 8,12 Tabela CBHPM 2018 4.03.01.39-7
tc do abdome 50% 1 RS 1.131,23 RS 565,62 CBHPM 52 edigdo 4.10.01.09-5
colangiopancreatite por ressonancia magnética 50% 1 RS 1.668,49 RS 834,25 Tabela CBHPM 2018

RS 1.665,89

CUSTO TOTAL - Pancreatite

perfuracdo/obstrucdo/Intucepcio

Custo
TRATAMENTO HOSPITALAR %emuso Quantidade unitario Custo total Fonte Cadigo
Colectomia parcial 100% 1 RS 10.505,58 RS 10.505,58 Planserv 84.30.305-X
Laparotomia exploradora para drenagem de
abscesso 100% 1 RS 2.531,20 RS 2.531,20 Planserv 84.30.890-X
Colostomia 100% 1 RS 1.519,52 RS 1.519,52 Planserv 84.30.308-X
Diaria UTI adicional 100% 1 RS 2.067,87 RS 2.067,87 Calculado -
Diaria enfermaria adicional 100% 2 RS 435,05 RS 870,10 Calculado -
Consulta com especialista 100% 2 RS 104,64 RS 209,28 CBHPM 52 edigdo 1.01.01.01-2
Hemograma 100% 1 RS 18,01 RS 18,01 CBHPM 52 edicdo 4.03.04.36-1
Glicose 100% 1 RS 8,12 RS 8,12 CBHPM 52 edigao 4.03.02.04-0
Ureia 100% 1 RS 8,12 RS 8,12 CBHPM 52 edicdao 4.03.02.58-0



Creatinina

ALT

AST

Fosfatase Alcalina

Gama GT

Bilirrubinas

Albumina

Tempo de protrombina
Proteinas totais

Sédio

Potdssio

Calcio

Magnésio

Fésforo

Colesterol total e fragGes
Triglicerideos

Coagulograma

Radiografia térax

Tomografia computadorizada
RNM abdome

TOTAL - Tratamento Hospitalar
TRATAMENTO AMBULATORIAL
Consulta com especialista
Hemograma

VHS

Proteina C reativa

Radiografia de térax
Tomografia computadorizada
RNM abdome

TOTAL - Tratamento Ambulatorial

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
50%

% em uso
100%
100%
100%
100%
100%
50%
50%

P R R R R R P RPRRRRR R R R R RB @R

Quantidade
2

1
1
1
1
1
1

RS 8,12
RS 14,94
RS 14,94
RS 14,94
RS 14,94
RS 8,12
RS 8,12
RS 11,80
RS 8,12
RS 8,12
RS 8,12
RS 8,12
RS 8,12
RS 8,12
RS 8,12
RS 11,25
RS 51,05
RS 70,52
RS 1.131,23

Custo unitario

R$104,64
R$18,01
RS8,12
R$8,12
R$70,52
R$1.131,23
RS 1.436,65

RS 8,12
RS 14,94
RS 14,94
RS 14,94
RS 14,94
RS 8,12
RS 8,12
RS 11,80
RS 8,12
RS 8,12
RS 8,12
RS 8,12
RS 8,12
RS 8,12
RS 8,12
RS 11,25
RS 51,05
RS 70,52
RS 565,62
RS 718,33
RS 19.307,32
Custo total
RS 209,28
RS 18,01
RS 8,12
RS 8,12
RS 70,52
RS 565,62
RS 718,33
RS 1.597,99

CBHPM 52 edicdao
CBHPM 52 edigdo
CBHPM 52 edi¢do
CBHPM 52 edicdo
CBHPM 52 edigdo
CBHPM 52 edicdao
CBHPM 52 edigdo
CBHPM 52 edicdao
CBHPM 52 edicdao
CBHPM 52 edicdao
CBHPM 52 edigdo
CBHPM 52 edigdo
CBHPM 52 edicdo
CBHPM 52 edicdao
CBHPM 52 edigdo
CBHPM 52 edigdo
CBHPM 52 edigdo
CBHPM 52 edicdo
CBHPM 52 edicdao

a ~

Fonte
CBHPM 52 edigdo
CBHPM 52 edicdo
CBHPM 52 edigdo
CBHPM 52 edicdao
CBHPM 52 edicdo
CBHPM 52 edigdo
CBHPM 52 edigdo

4.03.01.63-0
4.03.02.51-2
4.03.02.50-4
4.03.01.88-5
4.03.01.99-0
4.03.01.39-7
4.03.01.22-2
4.03.04.59-0
4.03.02.37-7
4.03.02.42-3
4.03.02.31-8
4.03.01.40-0
4.03.02.23-7
4.03.01.93-1
4.03.01.60-5
4.03.02.54-7
4.03.04.92-2
4.08.05.02-6
4.10.01.09-5
4.11.01.17-0

Cdédigo
1.01.01.01-2
4.03.04.36-1
4.03.04.37-0
4.03.02.37-7
4.08.05.02-6
4.10.01.09-5
4.11.01.17-0




CUSTO TOTAL RS 20.905,31







