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1. APRESENTACAO

Esse PTC se refere a proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar por
meio do FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-
efetividade e ao impacto orcamentario do Pillcam™ - Enteroscopia do intestino delgado por
capsula endoscépica em pacientes com sangramento gastrointestinal obscuro, com negativa
de diagndéstico através de endoscopia alta e colonoscopia, visando avaliar sua incorporacao
no Rol.
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2. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Pillcam™ - Enteroscopia do intestino delgado por cdpsula endoscopica.

Indicacdo: Sangramento gastrointestinal de origem obscura, com negativa de
diagnostico através de endoscopia alta e colonoscopia

Introducao: A hemorragia obscura do intestino delgado (HID) é caracterizada pelo
sangramento persistente ou recidivante ndo esclarecido apés a avaliacdo endoscopica
convencional das por¢des alta e baixa do trato digestorio. Corresponde a cerca de 7% do total

de pacientes com sangramento gastrointestinal
Pergunta:

P — populacao: pacientes com sangramento gastrointestinal de origem obscura, com

negativa de diagndstico através de endoscopia alta e colonoscopia.
| - intervencao: Enteroscopia do intestino delgado por capsula endoscopica.
C — controle: enteroscopia com balao.
O — outcome: taxa de diagnéstico do sangramento.

Evidéncias cientificas: As seguintes bases cientificas foram investigadas: PubMed,
Embase, Scopus, LiLaCS e Cochrane. A busca de evidéncias utilizou palavras-chaves
agrupadas nas seguintes sintaxes: "Gastrointestinal Hemorrhage" AND "Capsule Endoscopy"
AND "humans". A analise da qualidade das evidéncias foi feita de acordo com as Diretrizes

Metodoldgicas para Parecer Técnico- Cientifico do Ministério da Saude.

Os estudos clinicos gque representam a melhor evidéncia disponivel foram selecionados,
e indicam em sua maioria uma maior rendimento diagndstica da CE em relacéo aos métodos
comparados (enteroscopia por “push” ou duplo baldo). As revisGes sistematicas mostraram
gue a CE apresentou rendimento diagndstico de 63% versus 45% da enteroscopia com duplo

baldo e 28% para enteroscopia por push (21, 30).

Avaliacdo econdmica: Na avaliacdo econdmica, foi utilizado um caso-base genérico
representativo da saude suplementar como um todo. Foi realizada uma avaliagdo de custo
efetividade e realizada uma arvore de decisdo. Foram utilizados dados secundarios de

efetividade de duas revisbes sistematicas, porém, a analise de sensibilidade ndo considerou
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a variabilidade de dados dos estudos. O valor de RCEI apresentado foi recalculado e resultou
em R$7.854,35 por ponto de incremento percentual no rendimento diagnastico.

Avaliacdo de impacto orgcamentério (AlO): Foi utilizado pelo proponente um
cenario representativo da saude suplementar como um todo. Foi elaborado um novo célculo
de AIO ja que o apresentado pelo proponente ndo descrevia 0s custos anuais para a saude
suplementar nos diferentes anos. O AlO no cendario referénciaem 1 ano € de R$16,294,078.82
em 2021 e de R$ 16,775,252.47em 2025. No cenario da CE como primeira opg¢éo, osvalores
sdo R$ 15,886,635.44 e R$ 14,677,875.38 respectivamente. O impacto incremental é de (-)
R$407,443.38 em 2021 e (-) R$ 2,097,377.09 em 2025. Realizou-se uma analise de um
terceiro cenario incluindo a necessidade de realizacdo de enteroscopia complementar pés
capsula endoscépica em 30% dos casos, cujo impacto incremental em 1 ano é de
R$2,364,031.99 e em 5 anos de R$ 11,272,101.95.

Experiénciainternacional: A agéncia britanica NICE apresenta apenas um guia que
descreve a tecnologia, suas indicacdes, e que a capacidade diagnéstica de sangramentos
ocultos é superior segundo a literatura, além de maior seguranca. Na Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH), a capsula endoscoOpica é registrada e
considerada de baixo risco. E aprovado seu uso no algoritmo de diagndstico do sangramento

oculto, considerando sua maior efetividade e custo semelhante a enteroscopia.

Ha diversos modelos de cdpsulas endoscdpicas aprovadas pela agéncia americana
FDA (PillCam™ | RAPID™ , MiroCam ™ , CapsoView ™, etc).

A Aetna, seguradora de salude americana, considera diversas condicdes onde é
aprovado o uso da CE, incluindo investigacdo de sangramento oculto. A seguradora
americana BlueCross BlueShield também oferece cobertura para o procedimento, quando

houver indicacdo médica e seguindo os algoritmos de uso.

Considerac0des Finais: H& evidéncias cientificas de moderada qualidade apontando
para um ganho de rendimento quando a CE é utilizada na avaliagdo diagnostica de pacientes
com sangramento intestinal oculto. Trata-se de um procedimento seguro, pouco invasivo e
com larga experiéncia de uso clinico. Apresenta um incremento de R$7.854,35 reais por ponto
de incremento percentual no rendimento diagnéstico. Adicionalmente, leva a economia de
recursos quando considerado o impacto orgamentario no contexto da Saude Suplementar,
exceto na necessidade de repeticdo da enteroscopia apos CE. Esse parecer foi submetido a

revisao critica de revisor externo.
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3. CONDIGAO CLINICA

3.1 ASPECTOS CLINICOS, ASSISTENCIAIS E EPIDEMIOLOGICOS

O termo “sangramento intestinal de origem obscura” foi substituido por “sangramento
suspeito do intestino delgado” ou “sangramento do intestino delgado” no Guideline da
American College of Gastroenterology (ACG) de 2015. (1) A mudanca de terminologia ocorreu
ap6s avancos no diagnostico, ja que atualmente, a maioria desses sangramentos sao
identificados pelos métodos diagndsticos disponiveis. Sera utilizado nesta revisdo o termo

hemorragia do intestino delgado (HID).

A hemorragia obscura do intestino delgado (HID) é caracterizada pelo sangramento
persistente ou recidivante ndo esclarecido ap6s a avaliacdo endoscépica convencional das
porcdes alta e baixa do trato digestério. Tal sangramento € um evento relativamente incomum
e representa de 5 a 10% de todos o0s pacientes com sangramento gastrointestinal (Gl). A HID,
na grande maioria dos casos, tem origem no intestino delgado (90%) e nos 10% restantes a
les@o nao foi detectada a eséfagogastroduodenoscopia (EGD) ou colonoscopia por motivo de

falha técnica ou lesdo nédo aparente (ex. diverticulo colénico que parou de sangrar).(1,2)

O diagndstico da origem desses sangramentos ocultos é dificil e, antes de avaliar a
sintomatologia, € importante definir o tipo de sangramento apresentado. A Associacao
Americana de Gastroenterologia (AGA)(2) prop8e uma nomenclatura especifica para
descrever as perdas crbnicas de sangue pelo trato digestério: 1) Sangramento oculto:
auséncia de sangue visivel nas fezes para 0 médico ou para o paciente, que se apresenta em
geral com uma anemia por deficiéncia de ferro ndo explicada ou com uma pesquisa positiva
de sangue oculto nas fezes (PSOF); 2) Sangramento obscuro: sangramento de origem
desconhecida que persiste ou recorre ap0s uma investigacdo endoscopica primaria inicial
(endoscopia digestiva alta e/ou colonoscopia). Os sangramentos obscuros podem ser
subdivididos em: a) Sangramento obscuro-oculto: persisténcia ou recorréncia da anemia
ferropriva e/ou da positividade da PSOF, sem alteragfes visiveis nas fezes; b) Sangramento
obscuro-visivel: persisténcia ou recorréncia do sangramento visivel, apés resultados

negativos dos estudos endoscépicos. (1,2)

“Sangramento evidente do intestino delgado” refere-se a pacientes que apresentam
com melena ou hematoquezia com uma fonte de hemorragia identificada no intestino delgado.

O termo “sangramento oculto do intestino delgado” pode ser reservado para pacientes que

10
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apresentam com anemia por deficiéncia de ferro, com ou sem teste de sangue oculto nas

fezes positivo, sem uma fonte de sangramento evidenciada no intestino delgado.

Com a introducdo da capsula endoscopica (CE) nos Estados Unidos em 2001 e da
enteroscopia profunda em 2004, verificou-se que a maioria (~ 75%) dos pacientes
anteriormente classificados como tendo sangramento obscuro apresentavam fontes de
sangramento identificadas no intestino delgado (3). O rendimento diagnéstico incluiu
guaisquer causas de sangramento detectadas distalmente a ampola de Vater ou proximal a
valvula ileocecal por qualquer modalidade de teste, incluindo enteroscopia com “push”,

ileoscopia, enteroscopia profunda, CE, angiografia ou exame de enterografia.

Dentre as causas possiveis de hemorragia gastrointestinal de origem obscura, a
maioria das lesfes esta localizada no intestino delgado, sendo as angioectasias as lesdes
mais frequentes, seguidas por tumores, Ulceras provocadas por antiinflamatdrios, alendronato
de sodio, fistulas aortoentéricas, diverticulos, endometriose e hemobilia.(4) As causas de

sangramento do intestino delgado sdo descritas na Tabela 1.

TABELA 1: CAUSAS DE SANGRAMENTO DO INTESTINO DELGADO

Causas comuns Causas Raras
Abaixo de 40 anos Acima de 40 anos Purpura de Henoch-

Schoenlein

Doenca inflamatdria intestinal Angiectasia Amiloidose

Lesdes de Dielafoy Lesbes de Dielafoy Varizes de intestino delgado

Diverticulo de Meckel Neoplasias Pseudoxantoma elasticum

Sindromes polipdides Ulceras relacionadas a Sindrome de Rendu-Osler-

AINH Weber

Sindrome Plummer-Vinso

Sarcoma de Kaposi

AINH: Aintiinflamatério ndo hormonal; PAF: Poliamiloidose familiar
Fonte: o autor

A prevaléncia de casos de sangramento gastrointenstinal (GI) é de 100 casos por

100.000 habitantes. Destes, 5% a 7% n&o tém os seus diagndsticos estabelecidos pelos

11
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atuais métodos. (2) N&o h& estudos epidemiologicos relacionados ao sangramento de intestino
delgado na populacéo brasileira especificamente.

A taxa de diagndstico de sangramento do intestino delgado € maior em pacientes
com sangramento visivel do que em sangramentos ocultos. Em estudos diagnésticos com CE,
a taxa de diagndstico foi de 77% a 92% em sangramentos visiveis e de 44% a 67% em
sangramentos ocultos. (5,6)

3.2 TRATAMENTO RECOMENDADO

Em pacientes com sangramento obscuro gastrointestinal com endoscopia digestiva
alta (EDA) e colonoscopia normais ou com alteracdes que nao justifiquem tal quadro, esta

indicada a realizacdo de exame complementar para a avaliagdo do intestino delgado.

Segundo a AGA a endoscopia por capsula de video (CE) deve ser considerada como
um procedimento de primeira linha para avaliacdo do intestino delgado apés a exclusdo das
fontes GI superior e inferior, incluindo a repeticdo da endoscopia digestiva alta quando
indicado (1).

A céapsula endoscoépica (CE) tem como objetivo a avaliacdo de segmentos nao
avaliados pela endoscopia digestiva alta e pela colonoscopia. O procedimento tem como base
o0 registro de imagens do tubo digestivo. Para tanto, um produto médico — cipsula endoscoépica
- é ingerido pelo paciente com agua. Progredindo naturalmente pelo tubo digestivo, este
sistema de fotografia registra duas imagens por segundo. Estas imagens sdo captadas por
sensores cutaneos fixados no paciente e retransmitidas para um sistema de gravacao
embutido em um cinturdo. O paciente é liberado e retorna ap6s 8 horas para que o

equipamento seja retirado e 0 arquivo gerado seja transmitido para a workstation.

Trata-se de procedimento ndo-invasivo que tem a finalidade de preencher uma
lacuna diagnostica para certas doengas ndo acessiveis por exames invasivos (endoscopia
digestiva alta e colonoscopia) e/ou por métodos de imagem como a radiologia de abdome,
exame contrastado do intestino delgado, ultrassonografia (US), tomografia computadorizada

(TC), ressonancia magnética (RM) e arteriografia.

12
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A cépsula endoscopica permite 0 acesso endoscépico a toda a extensao do intestino
delgado, o qual, devido as suas peculiaridades anatdmicas e extensdo, permanecia, até

recentemente, acessivel somente a enteroscopia Intraoperatéria

A familiaridade do médico endoscopista com as imagens endoscopicas das doencas
gue acometem o tubo digestivo e seu conhecimento da gastroenterologia clinica e cirtrgica
capacita este profissional a interpretar o filme digital. A enteroscopia em espiral permite

progressao gracas aos movimentos em espiral/rotacdo de uma hélix.

Entre as principais indicagbes, nota-se: hemorragia digestiva oculta, suspeita de
tumores do intestino delgado, avaliacdo de anemia ferropriva sem causa definida, poliposes
intestinais, suspeita e diagndstico da Doenca de Crohn (DC), diarreias crbnicas, doenca
celiaca e dores abdominais sem causas definidas. A contraindicacédo absoluta é a obstrucéo
intestinal aguda e entre as relativas, cita-se: criangas abaixo de cinco anos, gestantes,
diabetes mellitus, marcapassos cardiacos, obstrucao intestinal crbénica, disfagia e distlrbios
de motilidade, incluindo gastroparesia. Para determinadas indicacbes, como em pacientes
com DC com estenoses, pode haver a necessidade de realizagdo prévia de radiografia
contrastada ou se utilizar de capsula teste (Patency capsule) que se dissolve em 2-4 dias, ndo
causando obstrucdo intestinal. Pacientes com disfagia também necessitam de avaliacbes
radioldgicas prévias e podem necessitar da introducéo da CE por EDAL (D). A CE é eliminada
espontaneamente pelas fezes, sendo o seu material composto por diéxido de prata, ndo

havendo exigéncias adicionais ambientais em nenhum dos 50 paises onde é utilizada.

No Brasil, a CE foi introduzida com arsenal propedéutico das doencas do aparelho
digestivo em fevereiro de 2003. Desta data até abril de 2006, foram realizados 742
procedimentos nos 14 centros que dispunham do equipamento, com indicacdes crescentes

no numero de exames.

O método diagnédstico ao qual é comparada a CE € a enteroscopia. Trata-se do uso
de um endoscépio longo (hormalmente 250cm). O alcance do método é de cerca de 70cm do
intestino delgado apds o angulo de Treitz.(3,7,8) Quando utilizado com baldo, que é inflado
apos a ampola, o enteroscopio alcanca areas mais distais do intestino delgado. Ha

enteroscépios com duplo baldo e baldo Unico. Outro método descrito € a enteroscopia espiral.

Uma vantagem em relagdo a CE é a capacidade terapéutica, incluindo biopsias,
tatuagens para marcar o local de sangramento, hemostasias, retirada de corpo estranho,
polipectomia, etc. A taxa de diagndstico de sangramento com enteroscépio com baldo é de

60 a 80%. (1,3,7,9) As principais limitacbes da enteroscopia s&o sua natureza invasiva, o

13
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tempo prolongado de procedimento, e a necessidade adicional de méo de obra. As taxas de
complicacdo sado descritas entre 0,8% a 4%, e incluem ileo paralitico, perfuracbes e
pancreatites.

Multiplos estudos retrospectivos e prospectivos demonstram que o CE é superior a
enteroscopia do intestino delgado na avaliagcdo de pacientes com suspeita de sangramento
do intestino delgado. Uma metandlise de estudos que compararam a CE e a enteroscopia por
push mostraram que o CE teve um aumento rendimento de 30% (rendimento 56% vs. 26%)
para resultados clinicamente significativos em pacientes com fontes de sangramento do
intestino delgado.(10) Da mesma forma, a CE apresentou um rendimento incremental de 36%
em relagdo as séries do intestino delgado (rendimento 42% vs. 6%).(11) Com base na
subanalise dos dados, a CE apresentou um maior rendimento tanto para os pacientes com
lesbes vasculares quanto para as lesdes inflamatorios. Portanto, o CE substituiu amplamente
a enteroscopia e tem sido recomentada como método diagnéstico apds a endoscopia e a

colonoscopia. (Figura 1).

As indicacbes para enteroscopia em pacientes com suspeita de sangramento
intestinal ficariam entdo para pacientes com um CE positivo, tanto para diagndstico quanto
para terapéutica tecidual, pacientes em quem CE € contraindicado; pacientes com CE
negativo, mas alta suspeita clinica de lesdo de intestino delgado; e em pacientes com

sangramento. (1,2)

Um estudo nacional avaliou retrospectivamente o uso da CE na pesquisa de

sangramentos intestinais. (12) A CE foi capaz de detectar sangramentos em 74% dos casos.

14
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FIGURA 1: ALGORITMO PARA SUSPEITA DE SANGRAMENTO DO INTESTINO DELGADO.

Adaptado de Gerson et al (13). CTE: tomografia computadorizada; MRE: ressonéncia

magnética, BAE, enteroscopia com balédo

A ocorréncia de sangramento do intestino delgado permanece um evento
relativamente incomum. Uma porcentagem significativa de pacientes com suspeita de

sangramento do intestino delgado ter4 sua origem detectada apos repetidos exames
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endoscopicos superiores e inferiores. O restante dos pacientes tera o diagndstico da origem
de hemorragia no intestino delgado diagnosticado através da CE ou enteroscopia profunda.
Dada a eficacia dessas novas modalidades de imagem, a classificacdo prévia de
“sangramento Gl obscuro” deve ser reservada para pacientes nos quais uma fonte de
sangramento ndo pode ser demonstrada ap6s uma extensa avaliagdo. Lesbes
angiodisplasicas do intestino delgado continuam sendo a causa mais comum de
sangramento do intestino delgado e apesar da terapia endoscopica, demonstram altas taxas
de recorréncia. Terapia médica com analogos da somatostatina ou agentes angiogénicos
podem ser uma opc¢ao para pacientes refratarios. Terapia cirtrgica deve ser reservada para
pacientes que necessitam de lise de aderéncias para enteroscopia profunda bem-sucedida

e a troca valvar adrtica deve ser considerada para pacientes com sindrome de Heyde. (1)
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4. PERGUNTA DE PESQUISA (“QUESTAO PICO”)

Descrever a pergunta e apresentar os eixos norteadores.

TABELA 2: EIXOS NORTEADORES PARA ELABORACAO DA PERGUNTA (PICO)

Populacéo pacientes adultos com sangramento gastrointestinal de
origem obscura, com negativa de diagnostico através de
endoscopia alta e colonoscopia.

Intervencdo Enteroscopia endoscoépica do intestino delgado por

(tecnologia)

capsula endoscopica.

Comparacdes Enteroscopia com uso de sonda enteroscopica padrao,
com um baléo, com duplo baldo ou em espiral
Desfechos Rendimento diagnéstico das técnicas endoscoOpicas

avaliadas para a identificacdo da fonte de sangramento

obscuro.

Desenho dos estudos

Revisbes sistematicas de ensaios clinicos randomizados

e ensaios clinicos randomizados

Pergunta: Nos casos de sangramento digestivo do intestino delgado (previamente

chamados de sangramento oculto), a capsula endoscépica € um método diagndstico mais

eficiente e seguro que a enteroscopia padrao?
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5. POPULAGAO

A populagdo pertencente ao estudo, sdo de pacientes adultos submetidos ao
diagnostico de hemorragia gastrointestinal de origem obscura.

No Brasil, estima-se que a taxa de sangramento do intestino delgado seja
semelhante a literatura internacional. A prevaléncia de casos de sangramento
gastrointestinal (Gl) é de 100 casos por 100.000 habitantes. Dentre esses, 5-7%
relacionados ao intestino delgado. (1,13)

6. TECNOLOGIA

Tipo: Procedimento - Enteroscopia do intestino delgado por capsula endoscépica em

pacientes com sangramento gastrointestinal obscuro

Aspectos regulatorios:

Aprovacdo ANVISA: registro 10349000445. Produto: endoscopia por capsula.
Nome técnico: Sistema de Endoscopia por Capsula Endoscopica. Registro 10349000437.

Produto: capsula PILLCAM (correlatos).

Registros internacionais: a capsula endoscopica PillCam € registrada no FDA

(registration number -871-1330) e no European Patente Office.

A capsula endoscépica PIlICAM™ SB3 System é um sistema que permite a
visualizac¢ao direta do intestino delgado, possibilitando diagnostico de sangramentos ocultos,

doenca de Cronh ou anemia com deficiéncia de ferro. O produto € fabricado pela Medtronic.

PillCany

FIGURA 2 CAPSULA ENDOSCOPICA PI LLCAMT'\/I (fonte: website do fabricante — PILLCam)
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A céapsula tem uma taxa de captura de 2 até 6 imagens por segundo. Quando a
capsula se move rapidamente, a taxa de quadros € ajustada automaticamente de 2 a 6
guadros por segundo. Isso fornece uma solucdo mais completa e visualizacdo detalhada. A
camera apresenta um software que € utilizado para compilacdo das imagens e leitura das

mesmas.

Segundo o fabricante, a cipsula pode ser utilizada por adultos e criancas a partir de
2 anos de idade. As contraindicactes do produto séo:

1- Pacientes com obstrucdes gastrointestinais conhecidas ou suspeitas, estenoses

ou fistulas com base no quadro clinico ou nos testes e perfil pré-procedimento.

2- Pacientes com marca-passos cardiacos ou outros dispositivos eletromédicos

implantados.
3- Pacientes com disfagia ou outros disturbios da degluticao.

Os riscos relacionados a capsula sao retencgéo, aspiracao, obstrucao, perfuracdo e
irritacdo ou sangramento mucoso. A colocacdo endoscépica pode apresentar riscos
adicionais. Intervencdes médicas, endoscopicas ou cirlrgicas pode ser necessaria para

resolver qualquer uma dessas complicacfes, caso elas ocorram.

Para a ingestéo da CE, € necessario um jejum prévio de 8 a 10 horas. A preparacao
do intestino delgado € importante e, para melhorar a visualizacdo da mucosa, é recomendado
0 uso de medicamentos para limpar o intestino e melhorar a visualizacdo da parede intestinal
20 minutos antes da degluticdo. Uma meta-analise de doze estudos comparou o procedimento
com e sem uso de laxante prévio e concluiu que o uso de laxante melhora a visibilidade e o
rendimento diagndéstico. A administracdo da CE é ambulatorial e ndo requer sedacéo,
permitindo que o paciente realize suas atividades diarias nhormalmente. Apds 1 — 2 horas da
ingestado, o paciente pode ingerir liquidos e, apds 4 horas, pode fazer uma refei¢éo leve. A CE

€ 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
gue o paciente usa ao redor da cintura para captar e armazenar as imagens transmitidas pela
CE4. A transmissdo das imagens ocorre por meio de oito sensores conectados ao abdémen

do paciente.
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Depois de ingerir a capsula PillCam ™ SB 3 e até que seja excretada, os pacientes
ndo devem permanecer perto de nenhuma fonte de campos eletromagnéticos poderosos,

como aqueles criados préximos a um dispositivo de ressonancia magnética.

Além do PillCAM™ SB3 System, o fabricante dispde também das capsulas Pill CAM™
Crohn’s System, especifica para diagnostico de Doenca de Crohn; PilCAM™ Colon System,
para diagnésticos de patologias colonicas; PillCAM™ UGI System, para diagndsticos do trato
digestivo alto, esbdfago, estbmago e duodeno. Nenhum desses 3 dispositivos sé&o
contemplados nesse PTC. Apenas o dispositivo especifico para intestino delgado.

7. TECNOLOGIAS COMPARADORAS

A tecnologia comparada foi a enteroscopia com uso de sonda enteroscoépica padrao,
com um baldo, com duplo baldo ou em espiral, definidas com base nos guidelines e ensaios
clinicos disponiveis A enteroscopia (push endoscopy) constitui a insercdo de um endoscopio
longo diretamente no jejum por via oral, que pode avancar até 150 cm apés o angulo de
Treitz. Esse método é seguro e apresenta um rendimento diagndstico de 38% - 75%.(3,7,8) A
enteroscopia em espiral permite progressao gracas aos movimentos em espiral/rotacdo de

uma hélix.

O padréo ouro adotado para exame completo do intestino delgado é a enteroscopia
intraoperatéria, que permite tratamento e diagndstico histolégico, contudo, o carater invasivo
limita o0 seu uso, sendo raramente indicado para sangramento oculto e desta forma, ndo sera

usado como comparador nesse estudo.

Outro método utilizado é a enteroscopia com duplo baldo (EDB). E uma técnica de
endoscopia que permite explorar, retirar amostras e intervir diretamente nas lesdes em
gualquer regido do intestino delgado. Pode ser realizada tanto pela boca (via anterégrada)
como pelo anus (via retrégrada). O equipamento é capaz de se adaptar a todo o intestino
delgado. Passui rendimento diagndstico de 43% — 60%.(3,7,8,13)

Uma vantagem em relacdo a CE é a capacidade terapéutica, incluindo biépsias,
tatuagens para marcar o local de sangramento, hemostasias, retirada de corpo estranho,
polipectomia, etc. A taxa de diagndstico de sangramento com enteroscépio com baldo é de
60 a 80%. (1,3,7,9) As principais limitacbes da enteroscopia sédo sua nhatureza invasiva, 0

tempo prolongado de procedimento, e a necessidade adicional de m&o de obra. As taxas de
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complicacao sdo descritas entre 0,8% a 4%, e incluem ileo paralitico, perfuracdes e

pancreatites.

Nos pacientes onde ndo had uma elucidacdo diagnostica com a utilizacdo dos

métodos endoscoépicos citados, mantém-se a sintomatologia relacionada a perda sanguinea

e muitas vezes a necessidade de transfusédo sanguinea, e a repeticdo sucessiva dos exames,

incluindo a realizacédo de investigacao cirargica invasiva em casos mais graves. (8, 13, 14)

TABELA 3: CARACTERISTICAS DAS TECNICAS DE ENTEROSCOPIA PARA VISUALIZACAO DO

INTESTINO DELGADO

En X Ent X l-interoscopin
teroscopia por eroscopia
Enteroscopia por impulsio P po P por duplo-balio
sonda intraoperatéria
(EDB)
Rendimento diagnéstico 13%-78% 26%-77% 70%-100% 43%-60%
Invasividade Invasiva Muito invasiva Muito invasiva Invasiva
Incémodo para o paciente Moderado Severo Extremo Moderado
Paciente i d
Condigbes para realizagio do Paciente internado ou em ) ) ) X S R
Paciente internado | Paciente internado | ou em consulta
exame consulta externa
exierna
Visualizagdo do intestino 15-160° apés o dngulo de Todo o intestino Todo o intestino | Todo o intestino
delgado Treitz delgado delgado delgado
Possibilidade de tratamento Sim Vio Sim Sim
Possibilidade de biépsia Sim Nio Sim Sim
Necessidade de sedagi
—— . - Sim (leve) Sim (moderada) Sim (elevada) Sim (leve)
anestesia
Duragio do exame 15-45 minutos 4 horas, em média 30-75 minutos | 2 horas, em média
Complicagbes:
0-52%
La da
Pouco freqiientes: dor ab- .
) ) Pouco freqiientes: mucosa, hemato- | Pouco freqiientes:
dominal, pancreatite aguda, - -
_ ) ) epistaxis, perfura- mas, perfuragdo, dor abdominal,
Complicagdes e limitagbes sindrome de Mallory-Weiss ¥ i )
¢do, sagramento e isquemia, ob- pancreatite, ne-
com sangramento profuso e . ) T
. . infecgio strugdo, infecgio, crose intestinal
cortes faringoesofigicos i
etc.
Mortalidade: até
11%

Fonte: Boletim BRATS(14)
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8. DESFECHOS

O desfecho analisado foi o rendimento diagnoéstico de todas as técnicas
endoscOpicas avaliadas para a identificacao da fonte de sangramento obscuro.

9. METODOLOGIA PARA BUSCA E ANALISE DE EVIDENCIAS

9.1. ESTRATEGIA DE BUSCA E BASES DE DADOS PESQUISADAS

Foi realizada uma busca bibliografica, de acordo com o modelo utilizado pelo Grupo
de revisao Cochrane, sobre utilizacdo da capsula endoscopica para sangramento intestinal
oculto, de estudos que compararam 0 uso da capsula endoscépica com a enteroscopia com

uso de sonda enteroscopica padrao, até 20/12/2019.

N&do ha parecer prévio do REBRATS. Encontrou-se um Boletim Brasileiro de
Avaliacdo de Tecnologia em Saude BRATS, de 2011. (14) Tal Boletim foi considerado na
avaliacdo das evidéncias. Outras bases de busca para diretrizes clinicas e recomendacdes

foram consultadas, como www.guideline.gov e www.uptodate.com.

Foram priorizados os estudos com melhor qualidade metodol6gica. Os desenhos de
estudo preferenciais foram as revisfes sistematicas com metandlise (estudos de sintese de
evidéncia). Como estudos primarios, foram incluidos ainda, os ensaios clinicos randomizados
gue respondem a pergunta PICO e n&o foram incluidos nas revisdes sisteméticas

selecionadas.

TABELA 4: ESTRATEGIA DE BUSCA E RESULTADOS PARA ESTUDOS PRIMARIOS

BASE DATA ESTRATEGIA LOCALIZADOS
MEDLINE (1946 A 18/12/2019 33
2019) "Gastrointestinal Hemorrhage"

EMBASE (1988 A 18/12/2019 AND "Capsule Endoscopy" AND 93
2019) (Clinical Trial AND "humans"
SCOPUS (1980 A 18/12/2019 OR "Gastrointestinal 156
2019) Hemorrhage"AND "Capsule

Endoscopy"
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COCHRANE 18/12/2019 23

LILACS 18/12/2019 “sangramento gastrointestinal” AND 9
“capsula endoscépica”

Fonte: o autor

TABELA 5: ESTRATEGIA DE BUSCA E RESULTADOS PARA REVISOES SISTEMATICAS/
METANALISES

BASE DATA ESTRATEGIA LOCALIZADOS
MEDLINE (1996 A
2019) 18/12/2019 9
"Gastrointestinal
ESABASE (1988 A 18/12/2019 Hemorrhage" AND "Capsule 6
) Endoscopy" AND
(Meta-Analysis AND "humans")
SCOPUS OR "Gastrointestinal
(1980 A 2019) 18/12/2019 Hemorrhage"AND 50
"Capsule Endoscopy"
COCHRANE 18/12/2019 1
“sangramento
gastrointestinal” AND
“meta-analise”

Fonte: o autor

9.2. CRITERIOS DE INCLUSAO DE ESTUDOS

Populacdo: Considerou-se a populacdo de individuos com sangramento
gastrointestinal de origem obscura agudo ou crénico, cuja causa nao foi identificada por meio

de endoscopia alta e colonoscopia.
Intervencao: capsula endoscopica.

Comparador: Foram selecionados artigos que comparassem a utilizacdo da capsula
endoscoOpica com a enteroscopia com ou sem baldo para diagnéstico da origem do

sangramento.
Desfechos: rendimento diagndstico.

Idiomas: sem restricao.
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FIGURA 3: FLUXOGRAMA DA SELEGCAO DAS EVIDENCIAS

Referéncias identificadas por meio da Referéncias identificadas em fontes
pesquisa nas bases de dados complementares
(n=385) (n=3)

Identificacdo

Referéncias
duplicadas (n =163)

\ 4

Referéncias triadas por titulo e
resumo (n = 225)

Referéncias
excluidas (n = 198)

Triagem
A

v

Referéncias selecionadas
para analise do texto

completo

(n=27)
[}
©
O
2 A ,
= Referéncias excluidas, com
& > | justificativas
= (n=16):

-resumo: 5

- sem comparador: 5

- resultado parcial (completo incluso): 1
- avaliagdo econémica: 2

- artigos ja inclusos nas revisdes: 3

Estudos incluidos
(n=11)

Inclusdo

24



ra AN Agéncia Nacional de
e Salide Suplementar

Foi realizada leitura dos artigos inicialmente pelo titulo e/ou resumo, caso entrassem

nos critérios de selecao, foram selecionados para leitura completa.

8.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO DE ESTUDOS

Estudos em duplicidade, ou que nédo atendiam os critérios de incluséo estabelecidos,
foram excluidos. Foram excluidos também desse PTC os estudos clinicos ja tratados nas
revisdes incluidas.

Os artigos de avaliacdo econbmica foram selecionados para andlise e discussao

relativas a esse topico. Tais artigos serdo descritos no topico 12.

10. RESULTADOS

10.1. RESULTADOS DA BUSCA

Na figura 3 estd demonstrado o fluxograma de selecao dos estudos. Apoés leitura dos
titulo e/ou resumos, 27 artigos foram selecionados para avaliagdo. Desses, 10 artigos foram
excluidos. Cinco deles foram excluidos por serem resumos publicados em revista. Em 4
artigos nao havia comparacao da capsula com os comparadores de interesse dessa analise
(CE comparada com outro modelo de CE, com enteroscopia cirdrgica ou com exame de
imagem, ou estudos de avaliacdo econbmica) (15-26). Uma publicacdo apresentava
resultados parciais de um estudo, de forma que apenas a publicacdo completa foi incluida
(27).

Das 6 revisdes sistematicas, 3 compararam a CE com a esteroscopia por duplo baldo
(28-30), e trés compararam a CE com diferentes métodos diagndsticos, incluindo

enteroscopia por push, duplo baldo, tomografia e angiografia (10,21,22)

Dos 5 ensaios clinicos randomizados, 3 compararam a CE com a esteroscopia por
duplo baldo (16,31,32), e dois compararam a CE a endoscopia por push (23,24) e dois
compararam a CE com diferentes métodos diagnésticos, incluindo enteroscopia por push,
duplo baldo, tomografia e angiografia (17,20). Os estudos ja inclusos nas revisdes

sistematicas selecionadas foram excluidos da analise especifica nesse PTC (17, 19, 24).
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Os principais resultados dos estudos selecionados para a revisao da literatura estao
descritos nas tabelas 6 e 7. A caracterizacdo completa dos estudos incluidos estd no ANEXO
II. No Anexo Il estdo descritas as principais caracteristicas dos 14 estudos incluidos na
andlise, considerando-se os seguintes aspectos: (1) autor e ano, desenho e origem dos
estudos; (2) Populagéo avaliada, nimero da amostra e duracdo do estudo; (3) Intervencao e
comparador(es) utilizados (nome genérico); (4) desfechos avaliados; (5) resultados da
intervencdo X comparador; (6) qualidade da evidéncia (GRADE) ou qualidade metodolégica
(AMSTAR); e (7) Limitacoes.

TABELA 6: ESTUDOS DE REVISAO SISTEMATICA INCLUSOS NO PTC (MAIOR DETALHAMENTO NO
ANEXO)

Estudo Comparadores Desfechos Resultados
Leighton (21) CE X EP Rendimento CE 63% versus 28%
diagndstico para enteroscopia por
push, com um

rendimento

incremental de 35%

Teshima (29) CE x EDB Rendimento diagnéstico | CE 61,7% x EDB 55,5%
Marmo (22) CE xEP e EDB Rendimento diagndstico | A CE aumenta
NUmero necessério para | significativamente a
diagnosticar (NND) probabilidade de um
achado positivo

nesses pacientes em
comparagdo com a
enteroscopia por push
(OR 4,3, IC 95% 3,1-

6,0)
Brito (30) CE x EDB Rendimento CE 58,5% x EDB 41,5%
diagndstico EDB
pos capsula Aumento do
rendimento de 83%
para 90%
Chen (28) CE x EDB Odds ratio (OR) ndo houve diferenca
do rendimento entre o rendimento de
diagnéstico CE e DBE [170/277 vs

156/277, OR 1,21 (IC
95%: 0,64-2,29)].
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Triester (15)

CEXEP

Rendimento
diagnéstico

56% CE x 26% EP

CE: capsula endoscopica; EDB: enteroscopia duplo balao; EP: enteroscopia por push

Fonte: o autor

TABELA 7: ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS INCLUSOS NO PTC (MAIOR DETALHAMENTO NO

ANEXO)
Estudo Comparadores Desfechos Resultados
Ngugyen (31) CE X EDB Rendimento rendimento diagndéstico foi
diagnéstico comparavel entre o0s
grupos EDB (16/20) e CE
(15/20; P> 0,05)
Kameda (16) CE x EDB Rendimento O CE produziu achados
diagnéstico mais anormais que o DBE
(CE 90,6%, DBE 65,6%)
(P=
0,032)
Rahmi (32) CE x EDB Taxa de 35% de ressangramento
ressangramento apoés CE
Neu (20) CEXEP Rendimento 68% CE x 38% EP
diagndstico
Martel (23) CE x EP Rendimento 72,5% versus 48,7%
diagnéstico

Fonte: o autor
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10.2. CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

No Anexo 2 (CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS), consta o
detalhamento de cada estudo incluso, divididos por Revisdes Sistematicas e Ensaios
Clinicos Randomizados.

10.3. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS

SELECIONADOS

Com base nos critérios de inclusédo e excluséo descritos na estratégia de busca, foram
incluidas 17 publicacdes sobre a eficacia e seguranca do uso do uso de CE para o diagnéstico
do sangramento digestivo oculto.

A avaliacdo da qualidade de evidéncia das revisbes sistematicas utilizada para a
elaboracdo deste parecer técnico cientifico foi determinada conforme o Cochrane handbook

Na tabela 6 encontra-se a qualidade de evidéncia das revisdes sistematicas inclusas nesse
PTC.

TABELA 8: . AVALIAGAO DA QUALIDADE DE EVIDENCIA DOS ESTUDOS DESTA REVISAO SISTEMATICA

Parametros Leighton | Teshim | Marm Brito Neu (20) | Triester
(21) a (29) 0 (22) (30) (15)

A revisdo se baseou numa pergunta

. . S S S S S S
estruturada, explicita e sensivel?
A busca por estudos relevantes foi
detalhada e completa ou S S S S S S
sensibilizada?
Os estudos primarios
apresentavam qualidade S S S S S S
metodolégica adequada para a
pergunta?
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A avaliagéo dos estudos incluidos
. P P P S S S
pode ser reproduzida?
Os resultados foram semelhantes
P P P P P P
de estudo para estudo?
O estudo apresentou estimativa de
precisdo para o0s efeitos do S S S S S S
tratamento / exposicao?
O desfecho apresentado pelo
. - S S S S S S
estudo é relevante clinicamente?
Os potenciais conflitos de interesse
N S N S N S
foram declarados?

S:sim, N: ndo; P: parcial

Fonte: o autor

Foi utilizado também AMSTAR 2 para avaliar a qualidade da evidéncia das revises

sistematicas inclusas nesse PTC.

TABELA 9: AVALIACAO AMSTAR DAS REVISOES SISTEMATICAS INCLUSAS NESSE PTC

escore

Estudo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Leighton (21) S S S S S S S N N N N 7
Teshima (29) S S S S S S S S S S S 11
Marmo (22) S S S S S S S N N N N 7
Brito (30) S S S S S S S S S S S 11
Chen (28) s| s| s|s| s| s|N|N| S| N|N 8
Triester( 15) S S S S S S N N N S S 8
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Total de 11 itens: 1 Foi fornecido um design "a priori"? 2 Houve selecdo duplicada de estudos e extracdo de dados? 3 Foi

realizada uma pesquisa bibliografica abrangente? 4 O status da publicacéo (por exemplo, literatura cinza) foi usado como critério

de incluséo? 5 Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e excluidos)? 6 As caracteristicas dos estudos incluidos foram

fornecidas? 7 A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada? 8 A qualidade cientifica dos estudos

incluidos foi usada adequadamente na formulagao de conclusdes? 9 Os métodos utilizados para combinar os achados dos estudos

foram adequados? 10A probabilidade de viés de publicagéo foi avaliada? 11 O conflito de interesses foi declarado?

S: sim; N: ndo; NA: ndo respondido
Fonte: o autor

Foi utilizado o critério GRADE para avaliar a qualidade da evidéncia dos

ensaios clinicos inclusos nesse PTC.

TABELA 10: AVALIACAO GRADE DOS ENSAIOS CLINICOS INCLUSOS NESSE PTC

Estudo Qualidade da evidéncia (GRADE)
Ngugyen (31) moderada
Kameda (16) moderada
Rahmi (32) moderada
Neu (20) moderada
Kameda (16) moderado

Fonte: o autor, baseado no DIRETRIZES METODOLOGICAS - Sistema GRADE — manual
de graduacdo da qualidade da evidéncia e for¢ca de recomendacdo para tomada de decisdo em

salide - Ministério da Saude, 2104.
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10.4 SINTESE DE RESULTADOS E QUALIDADE GERAL DA
EVIDENCIA POR DESFECHO

CE versus enteroscopia por duplo baléo

A maioria dos ensaios clinicos e consequentemente, das revisdes
sistematicas e metanalises que compararam CE com EDB para SD evidenciam
superioridade diagnéstica da CE. Uma revisao evidenciou um maior rendimento
diagnostico da CE de 61,7% versus 55,5% (29). Outro estudo (30) mostra uma
eficacia diagnostica de 58,5% da CE versus 41,5% da EDB. O aumento do
rendimento foi de 83% para 90%. Apenas em uma revisao (28) ndo houve diferenca
entre o rendimento de CE e DBE [170/277 vs 156/277, OR 1,21 (IC 95%: 0,64- 2,2).
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CE versus enteroscopia por PUSH

As revisbes que compararam a CE com a EP para o SD evidenciaram um maior
rendimento diagndéstico da CE, de 56 e 63% versus 26 e 28% respectivamente (21, 22). Outro
estudo (15) avaliou que CE aumenta significativamente a probabilidade de um achado positivo
nesses pacientes em comparagdo com a enteroscopia por push (OR 4,3, IC 95% 3,1-6,0).

11. SITUAGAO DA TECNOLOGIA NO BRASIL E NO MUNDO

No Brasil, a CE foi introduzida com arsenal propedéutico das doencas do aparelho
digestivo em fevereiro de 2003. Desta data até abril de 2006, foram realizados 742
procedimentos nos 14 centros que dispunham do equipamento, com indicacdes crescentes
no nimero de exames. Muitos servicos em toda a confederacéo ja dispdem da tecnologia e
apresentam alguma experiéncia com a mesma.

O Sistema Britanico NICE apresenta apenas um guia que descreve a tecnologia,
suas indicacdes, e que a capacidade diagndstica de sangramentos ocultos é superior segundo
a literatura, além de maior seguranca. NO CADTH a cépsula endoscépica € registrada e
considerada de baixo risco. E aprovado seu uso no algoritmo de diagndstico do sangramento
oculto, considerando sua maior efetividade e custo semelhante a enteroscopia.

H& diversos modelos de capsulas endoscoépicas aprovadas pela FDA (PillCam™,
RAPID™, MiroCam™, CapsoView™, etc).

A Aetna, seguradora de saude americana, considera diversas condicdes onde é
aprovado o uso da CE, incluindo investigacdo de sangramento oculto. A seguradora
americana BlueCross BlueShield também oferece cobertura para o procedimento, quando
houver indicacdo médica e seguindo os algoritmos de uso.

As evidéncias baseadas nas revisfes que compararam a CE com os comparadores
aqui analisados evidenciaram que had um maior rendimento diagndstica da CE de 61,7% versus
55,5% quando comparada a enteroscopia por duplo baldo (29) e de 63% da CE versus 28%

guando comparado a enteroscopia por push (22).
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12. ANALISE DA AVALIACAO ECONOMICA
12.1- Resumo da avaliacdo econdmica

O proponente apresentou uma andlise de custo efetividade que foi avaliada a partir
dos elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas
diretrizes metodolégicas publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da

Salde Suplementar. A avaliacdo encontra-se no Anexo B do presente documento.

A avaliagdo teve como finalidade determinar a custo-efetividade da técnica
diagndstica enteroscépica com uso da capsula endoscopica PILLCAM. A populacdo alvo da
analise foi de pacientes adultos submetidos ao diagnéstico de hemorragia gastrointestinal de
origem obscura. Para a analise, levou-se em consideracdo o horizonte de tempo de
diagnostico da doenca, assim como as complicacdes e eventos adversos relacionados ao
episodio de diagnoéstico médico. Foram analisados os custos e beneficios das técnicas na
intervencao diagnostica. Foi utilizada a perspectiva do sistema de saude suplementar do Brasil

(SSS), visando a incorporacdo no Rol de procedimentos da ANS.

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 utilizacdo para realizacdo de Enteroscopia com uso de sonda enteroscopica
padrédo, com um baldo, ou com duplo baldo (mais comumente utilizada no pais), ou em espiral.

Portanto optou-se por utilizar essas terapias como comparadores.

O desfecho primario da analise foi o de rendimento diagnostico de todas as técnicas
endoscopicas avaliadas para a identificacdo da fonte de sangramento obscuro em todos os
pacientes. Também foram considerados os desfechos secundéarios de complicagbes
decorrentes das técnicas diagnosticas comparadoras. Foram considerados como desfechos
econdmicos os custos médicos diretos, incluindo os recursos médicos utilizados diretamente
para o diagnéstico do paciente, como 0s custos dos procedimentos, monitoramento e eventos

adversos.

Foi utilizado um modelo de arvore de deciséo, considerando um caso-base genérico.

Os dados de eficacia diagndstica do procedimento foram baseados em duas metanalises.
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Outros estudos foram utilizados para obter as probabilidades de eventos adversos

apresentados por cada uma das técnicas.

Os custos dos procedimentos comparadores e também da capsula endoscoépica
foram obtidos na Classificacéo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM),
5° edicdo. Os custos de eventos adversos relacionados ao tratamento foram definidos através
da opinido de especialistas e custeados de acordo com a CBHPM 52 edicdo (36) e Revista
Simpro (37). Os eventos como perfuracdo gastrointestinal, dor, pancreatite e demais

complicacdes foram considerados no modelo.

Como resultado da avaliacdo econbmica, 0 proponente encontrou uma razao de
custo efetividade incremental (RCEI) de -R$69.210,77 (“cost-saving”) quando a capsula foi
comparada a enteroscopia por duplo baldo, e de R$7.931,65 quando comparada a
enteroscopia por push. Esse calculo, entretanto, esta equivocado, visto que utilizou a capsula
endoscOpica como referéncia contra a qual valores de RCEI independentes foram calculados
na comparacao a cada uma das modalidade de enteroscopia, 0 que ndo esta de acordo com

0s métodos corretos para estimagdo das RCEI na comparacao entre mdltiplas tecnologias.

TABELA 11: RESULTADOS DE CUSTO-EFETIVIDADE DE CAPSULA ENDOSCOPICA PILLCAM® VS. TRATAMENTO PADRAO
(ENTEROSCOPIA POR DUPLO BALAO E ENTEROSCOPIA POR “PUSH”) APRESENTADA.

Item Efetividade |Dierencade | 4 Diferenca de RCEI
efetividade custo
capsula endoscopica i i
PILLCAM® 0,59 R$ 6.084,48
enteroscopia por R$2.451,45 1R$69.210,77
N 0,55 0,04 R$ 8.535,92 .
duplo baldo (dominante)
enteroscopia por .
“PUSZ” P 0,45 0,14 R$ 4.984,87 R$1.099,60 R$7.931,65

Foi realizado um novo céalculo da RCEIl, e obtivemos valores distintos dos
apresentados. Esse recéalculo seguiu a técnica padrao para analises de deciséo do tipo custo-
efetividade, segundo a qual estratégias mais custosas e menos efetivas devem ser
inicialmente eliminadas da analise por serem consideradas “dominadas”, seguido pelo calculo
da RCEI entre as estratégias ndo-dominadas remanescentes. Seguem esses dados na tabela
11.
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Efetividade custos RCEI
(rendimento
diagndstico em %)
Enteroscopia por | 0.45 R$ 4984.87
“Push”
Enteroscopia por | 0.55 R$ 8535.92 | R$ 5.510,50 Dominada por
duplo balédo Céapsula
Céapsula 0.59 R$ 6084.48 R$ (-61.286,0)
Endoscépica
Efetividade custos RCEI
(rendimento
diagndstico em %)
Enteroscopia por 0.45 R$ 4984.87
duplo baldo
Capsula 0.59 R$ 6084.48 | R$ 7.854,35 Reais por ponto

Endoscépica

percentual de
incremento no
rendimento
diagndstico
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Foi realizada uma analise de sensibilidade univariada, todos os parametros foram
variados a partir do seu valor no cenario base para os valores limite (£10%).

No caso da comparacdo com a enteroscopia por duplo baldo, os resultados das
andlises de sensibilidade univariadas mostraram que as variaveis com maior impacto sobre

os resultados foram:

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

e Custo da capsula endoscoépica (c_ce): Considerando-se o valor minimo do
parametro, o resultado aumentaria e resultaria em uma RCEl de -R$ 86.227,99.

Considerando-se o valor maximo do parametro, a RCEI diminuiria para -R$ 52.193,55.

J& na comparacéao da enteroscopia por “push” o custo incremental resultante desta
analise foide R$ 7.973,82. Os resultados das analises de sensibilidade univariadas mostraram

gue 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 R$ 3.583,90. Considerando-se o

valor maximo do parametro, a RCEl aumentaria para R$ 12.279,40.

e Custo da enteroscopia por “PUSH” (c_ent_push): Considerando-se o valor minimo
do parametro, o resultado aumentaria e resultaria em uma RCEIl de R$ 4.404,62.

Considerando-se o valor maximo do parametro, a RCEI aumentaria para R$11.458,61.
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Diagrama de tornado - RCEI
Capsula videoendoscopica vs. Enteroscopia com duplo balao

I N c_cnt_balao (7596,63t0 9284,77)

. c_ce (5424,76 to 6630,26)
| p_ea_ce (0,0495 to 0,0605)
.l p_ea_enteroscopia_balao (0,0153 to 0,0187)
I p_ea_dor_ent_balao (0,52 to 0,63)
| p_ea_int_ce (0,110 0,14)

p_conc_ent_push (0,41 to 0,5)

c_ent_push (4400,69 to 5378,62)
p_ea_dor_ent_push (0,52t0 0,577)
p_ea_enteroscopia_push (0,0153 to 0,0187)

p_conc_enteroscopia_halao (0,5 to0 0,6)
°°EV: -69210,77

FIGURA 4:DIAGRAMA DE TORNADO DA CAPSULA ENDOSCOPICA VS. ENTEROSCOPIA COM DUPLO
BALAO, APRESENTADO PELO PROPONETE

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 R$ 6.013,04. Considerando-se o limite maximo, a RCEIl aumentaria para
R$ 11.648,35.
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Diagrama de tornado - RCEI
Capsula videoendoscopica vs. Enteroscopia com duplo balao
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FIGURA 5: DIAGRAMA DE TORNADO DA CAPSULA ENDOSCOPICA VS. ENTEROSCOPIA POR “PUSH” ,
APRESENTADO PELO PROPONETE

12.2- Andlise critica da avaliacdo econdmica

N&o ha descricdo do software utilizado para realizacdo da avaliacdo econémica. Na

figura 26 do documento ha uma representacdo grafica do modelo utilizando o Treeage inc.

O estudo foi realizado na perspectiva da salde suplementar, genericamente, com
estimativa de custos da CBHPM. N&o estdo contempladas variagbes nas estimativas de
custos que representem a gama de valores plausiveis praticados na saude suplementar, em

operadoras especificas.

A AES apresentada utiliza dados secundarios para caracterizacao da efetividade das
tecnologias comparadas. Entretanto, foram utilizados dados de apenas dois estudos de
revisao sistematica (10,22). Tais revisdes datam de 2005 e 2006 respectivamente. Apds esse

periodo foram publicadas novas revisdes, que foram inclusas nesse PTC, e poderiam
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corroborar trazendo maior robustez a AES (18,28-30) Além disso, ndo hd uma descri¢cao de
como foi feita a busca na literatura, a selecdo dos artigos, os métodos de identificacdo e
sintese dos estudos relevantes. Embora os estudos usados no embasamento da efetividade
(diagnostic yield) sejam mencionados no relatério original, ndo ha clareza no critério usado
para se eleger um estudo em particular como fonte de informacdo para a efetividade. As
referéncias para efetividade da capsula endoscépica em comparacdo a enteroscopia push

sdo variaveis na literatura.

Na apresentacdo dos resultados, os autores ndo apresentam uma tabela com os
dados de efetividade (valores, intervalos, distribuicbes e referéncias). Nao ha descricdo de
métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como técnicas para lidar com dados
faltantes, correcdo de meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e incerteza nas estimativas.
Além disso, ha assimetria na selecéo dos recursos considerados para cada comparador na
composicao dos custos associados a cada um deles. O exemplo mais marcante é a proporcao
de uso de TC de abdome de 40% no grupo capsula endoscopica versus 100% nos demais
comparadores. Isso ndo esta justificado no relatério original, de modo que é uma forma de
"inflar" os custos das modalidades de enteroscopia, o0 que afeta a sua comparacédo a capsula,

com tendéncia a melhorar a RCI da capsula.

Os diferentes estudos (tanto inclusos como néo inclusos na AES apresentada),
apresentam diferentes taxas de efetividade, ou seja, de capacidade diagnéstica tanto da CE
guanto dos comparadores. Assim a andlise de sensibilidade deveria utilizar esses diferentes

valores e suas medidas de intervalo.

N&o ha discussdo em relacao as limitacbes do estudo, a generalizacdo dos achados.
Além disso, 0s autores ndo comparam os resultados da AES com as publicacbes de AES para

CE disponiveis na literatura (18,25).

Uma avaliagdo econdmica publicada (25) avalia o impacto econdémico quando a CE
é utilizada na complementagdo da enteroscopia. Nesse estudo, o RCEI para os 50% dos
casos onde haveriam indicacdes da CE seria de US$763.000,00. A tabela de RCEI
recalculada (tabela 11), o valor para RCEI de R$7.854,35,00 por ponto de incremento % no
rendimento diagndstico € de dificil valoragdo. Afinal, 0 que seria caro ou barato para se

comprar um ponto percentual de aumento no rendimento diagndéstico?
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For Scenario With 50% of PE Procedures Complemented With CE

Base Case Sensitivity Analysis Value  Budget Impact

Variable Value

Base case $762,900
Complication
Capsule retention 1.4% 6%

: x $949,000
Technical failure 0% 3.7%
Percentage of retentions resolved surgically 58.7% 100% $805,000
Cost of device
+15% $600 $6390 $828,100
-15% $510 $697,700

Abbreviations: CE, capsule endoscopy; N/A, not available; PE, push entercscopy.

FIGURA 6: REULTADOS DA ATS - ONTARIO

13. ANALISE DA AVALIAGAO DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A AlO apresentada foi realizada simulando o impacto financeiro da incorporacéo da
cédpsula endoscopica PILLCAM® como primeira opc¢do, ap0s ndo confirmacdo do
diagnéstico através da endoscopia alta e/ou colonoscopia de sangramento gastrointestinal

de origem obscura., sob perspectiva do sistema suplementar de saude (SSS).

O calculo da populacgéo foi feito utilizando 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 diagnésticos (endoscopia alta e/ou

colonoscopia).

O cenario projetado com a utilizagdo da CE considerou dados apresentados pelo
fabricante quanto a sua incorporacdo no mercado. Nao foram considerados diferentes
cenarios para a AlO, o que seria interessante, jA que pode haver restricbes a ampla
disseminacao da nova tecnologia. Nao foram descritos subgrupos, nem qualquer restricao.
As contraindicacdes a CE devem ser consideradas nas restricbes, assim como a falta de

acesso ao método.

Para o célculo dos custos, foram considerados apenas 0s custos relacionados a
realizacdo dos procedimentos. Ndo foram considerados os custos dos eventos adversos.

Entretanto, se considerados esses custos, haveria uma redugdo ainda maior dos valores
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incrementais, ja que a CE apresenta menores taxas de complicagfes que os demais

métodos endoscépicos.

Os valores de custo anual tanto no cenario referéncia quando no cenario com a CE
nao correspondem aos calculos refeitos utilizando os mesmos nimeros de populacéo e custos
apresentados pelos autores. Sdo apresentadas 2 tabelas (20 e 21) com custo anual por

paciente no impacto orgcamentario.

Foi elaborado um novo calculo de AIO ja que o apresentado pelo proponente nao
descrevia 0s custos anuais para a saude suplementar nos diferentes anos. O custo total no
cenario referénciaem 1 ano € de R$16,294,078.82 em 2021 e de R$ 16,775,252.47 em 2025.
No cenério da CE como primeira op¢éao, os valores sdo R$ 15,886,635.44 e R$ 14,677,875.38
respectivamente. Os valores correspondentes para o impacto orcamentario incremental séo
de (-) R$407,443.38 em 2021 e (-) R$ 2,097,377.09 em 2025 na comparacao do cenario CE
como primeira escolha com o cenario de referéncia (sem adocdo da CE). Realizou-se uma
analise de um terceiro cenario incluindo a necessidade de realizacdo de enteroscopia
complementar pés capsula endoscopica em 30% dos casos, cujo impacto incremental em 1
ano é de R$2,364,031.99 e em 5 anos de R$ 11,272,101.95.

O terceiro cenario considera situacdo ndo prevista pelo solicitante da necessidade
de, numa percentagem de pacientes, apds a realizacdo da CE, ser indicado novamente a
enteroscopia, para realizar procedimento terapéutico. Essa necessidade se deve aos casos
nos quais a CE diagnostique lesdes passiveis de tratamento por enteroscopia (6, 7, 10 e 11).

A taxa de 30% considerou os dados da literatura e também a experiéncia de especialistas.

TABELA 13: IMPACTO ORGAMENTARIO TOTAL RECALCULADO

Impacto Orgcamentario Total

Periodo

. - CE com
(. A L CE ap6s repeticao .
Cenario Referéncia CE primeira opgao . . enteroscopia
endoscopia/colonosopia ap6s

2021

2022

2023

2024

2025

16,294,078.82
16,423,359.02
16,546,648.31
16,663,829.79

16,775,252.47

15,886,635.44
15,602,006.80
15,305,371.21
14,997,072.88

14,677,875.38

16,153,202.59
16,139,371.10
16,117,468.60
16,087,537.65

16,050,070.58

18,658,110.80
18,816,714.29
18,968,616.32
19,113,671.26

18,418,157.68

Total

82,703,168.40

76,468,961.71

80,547,650.52

93,975,270.36
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TABELA 14: IMPACTO INCREMENTAL TOTAL RECALCULADO

Impacto Incremental Total

CE apds repeticdo Cenario Alternativo

CE primeira opcao x Cendrio endoscopia/colonosopia x 3 x Cendrio

Periodo Referéncia Cenario Referéncia Referéncia
2021 -407,443.37 -140,876.23 2,364,031.99
2022 -821,352.21 -283,987.92 2,393,355.28
2023 -1,241,277.09 -429,179.70 2,421,968.02
2024 -1,666,756.90 -576,292.14 2,449,841.46
2025 -2,097,377.09 -725,181.89 1,642,905.21
Total -6,234,206.69 -215,5517.88 11,272,101.95
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N&o esta suficientemente relatado nos estudos de avaliacdo econdmica (ACE e AlO)
como foi estimado o consumo de recursos para determinacdo dos componentes de custo de
cada uma das alternativas consideradas. Nao estd claro se o consumo de recursos foi
estimado com base em estudo prévio ou na opiniao de especialista. Isso esta claro para os
custos relacionados aos eventos adversos, que foram estimados a partir da opinido de
especialistas, porém isso ndo esté informado para os custos dos procedimentos diagnésticos.

Nao foram feitas analises de incertezas do modelo. Uma das incertezas seria da
curva de difusdo da nova tecnologia. Além disso, o custo da nova tecnologia podera sofrer
alteracdo com novas marcas de capsula disputando mercado. Néo foram realizadas analises
de sensibilidade por cenéarios. Um cenario extremo, com incorporagao da capsula endoscopica

para toda a populacéo- alvo desde o primeiro poderia ser apresentado.

14. ASPECTOS DEIMPLEMENTAGAO

Dentre as técnicas diagndsticas atualmente disponiveis para identificacdo do
sangramento oculto intestinal, a CE € a técnica menos invasiva. Nao ha necessidade de
anestesia ou sedacdo e, ap0s a ingestdo da capsula, o paciente pode desempenhar
normalmente a maioria de suas atividades. Essas caracteristicas, somadas ao fato de que a
técnica apresenta um bom perfil de tolerabilidade, conferem maior comodidade ao paciente.
Assim, do ponto de vista do paciente, é provavel que a implementacdo da capsula

endoscopica ndo apresente barreiras.

Quando aos profissionais habilitados, os endoscopistas jA possuem familiaridade
com as imagens fornecidas pela cdpsula. Apenas um treinamento relacionado ao software
parece ser necessario. Ndo ha necessidade de equipamentos de grandes dimensdes e além
disso, o custo ndo é superior as tecnologias ressarcidas atualmente, tanto a enteroscopia com

baldo quanto a intra-operatéria.

E importante destacar que o exame com a capsula endoscépica apresenta limitacdes
importantes, tais como a qualidade da visualizacdo fornecida, tendo em vista que alguns
estudos tém relatado que o duodeno nao é efetivamente visualizado (33). A area de superficie
visualizada em cada imagem também pode variar, dependendo da orientagédo da capsula para

as paredes do lumen; do estado de expanséo ou contragdo do limen devido ao peristaltismo;
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do design 6tico da capsula (34). Ademais, as lesdes identificadas sdo incapazes de serem
retiradas, examinadas ou submetidas a biépsia no momento da passagem da CE, tampouco
podem passar por intervengao terapéutica (33).

15. CONCLUSAO ERECOMENDAGOES

A CE é indicada quando a suspeita da origem do sangramento oculto é de localizacéo
em intestino delgado, apds exclusdo de outros locais de origem do mesmo pelos métodos
endoscoOpicos e colonoscopicos. Os resultados dos ensaios clinicos que avaliaram o
rendimento diagndstico da capsula endoscopica, apresentados nesta revisao, sugerem que a
CE pode ser uma técnica superior a enteroscopia por push e outras técnicas convencionais
guanto ao diagnéstico do sangramento do intestino delgado. Contudo, esses resultados
dependem, em grande parte, das caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos e dos
critérios utilizados pelos investigadores para classificar os resultados como positivos ou
negativos.

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do enteroscopia do
intestino delgado por cdpsula endoscoépica para diagnostico de pacientes com sangramento
gastrointestinal obscuro € baseada em estudos de revisao sistematica e metanalise e ensaios
clinicos e grau de recomendac¢ao moderado.

Quanto a avaliagdo econémica, ha ressalvas quanto a incerteza sobre a traducéo do
ganho de acuracia diagnostica em beneficio clinico e quanto as incertezas sobre o ser ou ndo

"cost-saving" as custas de tomografias de abdome evitadas.

Com base no acima exposto, considerando aspectos da tecnologia avaliados nesse

parecer, a incorporacao da tecnologia no rol da ANS é:
( ) Recomendada
() Nao recomendada

( X) Recomendada com ressalvas.
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17. ANEXO - CARACTERIZAGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Anexo 1: Andlise de revisdo sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados
no processo de atualizacdo do Rol - Ciclo 2019/2020

QUADRO 1- CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS (REVISOES SISTEMATICAS).

Titulo (autor, ano)

Objetivo

Busca (estratégia,

data)

Estudos incluidos (n

parciais e total)

Participantes

Intervengdes

Desfechos

principais

2010 -Double balloon enteroscopy and capsule endoscopy for obscure
gastrointestinal bleeding: An updated meta-analysis - Christopher W
Teshima, Ernst J Kuipers, Sander Veldhuyzen van Zanten and Peter B

F Mensink

Comparar a CE com enteroscopia por duplo baldo (EDB) para

diagnostico da sangramento gastrointestinal oculto (SGIO)

Bancos de dados eletronicos PubMed, MEDLINE, EMBASE e Cochrane
Library até 1 de janeiro de 2010. Os critérios para inclusdo foram
estudos publicados de qualquer desenho que comparassem EDB e CE

nos mesmos pacientes com HDO (tanto abertos quanto ocultos)

10 estudos

651 total

CE versus enterosopica

Eficacia diagndstica dos exames
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Resultados /
medidas de efeito

por desfecho

Qualidade da

evidéncia primaria

(conforme
avaliacdo dos
autores)

Conclusdo dos
autores

Qualidade da

revisdo (AMSTAR 2)

Observacgdes

SAN

O rendimento diagndstico combinado para CE foi de 61,7% (intervalo
de confianca de 95% [IC] 47,3-76,1) e para EDB foi de 55,5% (IC 95%
48,9-62,1).

A andlise de subgrupos do rendimento diagndstico da EDB realizada
apds um CE previamente positivo foi calculada apenas a partir dos
estudos que forneceram dados suficientes. Entre estes o rendimento
diagndstico combinado foi de 75,0% (1C95% 60,1-90,0) e a razdo de
chances para o rendimento de EDB realizada apés um CE previamente
positivo em comparagdo com o de EDB realizado em todos os

pacientes foi de 1,79 (1C95% 1,09-2,96; P =0,02)

START — menor 10, maioria acima de 15

A CE e a EDB fornecem rendimentos diagndsticos semelhantes em
pacientes com SGIO. No entanto, o rendimento diagndstico da EDB é
significativamente maior quando realizado em pacientes com CE

positivo.

Alta, AMSTAR 10

O estudo confirma que o algoritmo de diagndstico para HIO deve, na
maioria dos casos, comegar com EC, especialmente entre pacientes
com sangramento oculto, principalmente devido a natureza
relativamente ndo invasiva da EC em comparagdo a enteroscopia e
porque o rendimento de EDB é significativamente aumentado quando

guiado por um estudo utilizando capsula previamente positivo.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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Titulo (autor, ano)

Objetivo

Busca (estratégia,

data)

Estudos incluidos (n

parciais e total)

Participantes

Intervengdes

Desfechos

principais

Resultados /
medidas de efeito

por desfecho

SAN

2018 - Video capsule endoscopy vs double-balloon enteroscopy in the
diagnosis of small bowel bleeding: A systematic review and meta
analysis. Hélcio Pedrosa Brito, Igor Braga Ribeiro, Diogo Turiani
Hourneaux de Moura, Wanderley Marques Bernardo, Dalton Marques
Chaves, Rogério Kuga, Ethan Dwane Maahs, Robson Kiyoshi Ishida,
Eduardo Turiani Hourneaux de Moura, Eduardo Guimaraes Hourneaux

de Moura

Comparar a precisdo diagndstica da videoendoscopia por capsula (CE)
e da enteroscopia com baldo duplo (EDB) nos casos de sangramento

gastrointestinal obscuro (SGIO) de origem vascular.

Os bancos de dados virtuais MEDLINE (via PubMed), LILACS (via BVS)
e Cochrane / CENTRAL foram pesquisados para estudos datados antes

de 2017

17 estudos (1477 lesGes) foram incluidos

1477 lesGes, 1467 pacientes
1722 CE e 1428 EDB

Porcentagem de diagndstico, especificidade, sensibilidade

864 (58,5%) foram diagnosticadas por CE e 613 (41,5%) foram
diagnosticadas por EDB. A probabilidade pré-teste de sangramento de
origem vascular foi de 54,34%. A sensibilidade do EDB foi de 84%
(1C95%: 0,82-0,86; heterogeneidade: 78,00%) e a especificidade foi de

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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Qualidade da

evidéncia primdria

(conforme
avaliagdo dos
autores)

Conclusao dos
autores

Qualidade da

revisdo (AMSTAR 2)

Observacgdes

Titulo (autor, ano)

A AN Agéncia Nacional de
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92% (1C95%: 0,89-0,94; heterogeneidade: 92,0%). Para EDB, a razdo
de verossimilhanca positiva foi de 11,29 (IC95%: 4,83-26,40;
heterogeneidade: 91,6%) e a razdo de verossimilhanca negativa foi de
0,20 (IC 95%: 0,15-0,27; heterogeneidade: 67,3%). Realizar EDB apds
EC aumentou o rendimento diagnéstico da lesdo vascular em 7%, de

83% para 90%.

A maioria dos estudos (treze) teve um baixo risco de viés. Em 3
estudos, a EDB foi realizada apds o EDB, o que poderia introduzir viés
na via utilizada (antegrada / retrdograda). QUADAS2 revelou que a

maioria dos estudos ndo apresentou viés

Em conclusdo, a precisdo diagndstica da detec¢do de sangramento do
intestino delgado a partir de uma fonte vascular é maior com o uso de
um CE isolado em comparagdo com EDB isolado. No entanto, o uso

concomitante aumenta a taxa de deteccdo da fonte de sangramento.

AMSTAR 2 11

Estudo mais recente, feita por pesquisadores brasileiros.

2005 - A Meta-Analysis of the Yield of Capsule Endoscopy Compared
to Other Diagnostic Modalities in Patients with Obscure
Gastrointestinal Bleeding. Stuart L. Triester, Jonathan A. Leighton,
Grigoris |. Leontiadis, David E. Fleischer, Amy K. Hara, Russell I. Heigh,
Arthur D. Shiff, and Virender K. Sharma.
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Objetivo

Busca (estratégia,

data)

Estudos incluidos (n

parciais e total)

Participantes

Intervengdes

Desfechos

principais

Resultados /
medidas de efeito

por desfecho

Qualidade da
evidéncia primaria
(conforme
avaliacdo dos

autores)

SAN

avaliar o rendimento dos achados do intestino delgado com CE em
pacientes com SGIO em comparacdao com outras modalidades usando

meta-analise.

Bancos de dados MEDLINE, EMBASE e Cochrane Central Trials até abril
de 2005

14 comparados com enteroscopia por push e 6 com outras
modalidades que ndo sdo de interesse desse PTC (enteroscopia

cirurgica, radiograsfia bario, angiografia)
376
CE versus enteroscopia por push

foram calculados o rendimento incremental () (rendimento de CE —
rendimento da modalidade comparativa) e os intervalos de confiancga

de 95% (1C95%) do CE sobre as modalidades comparativas.

O rendimento de achados clinicamente significativos foi de 56% para
CE versus 26% para enteroscopia por push, com um rendimento

incremental de 30% (p <0,00001, IC 95% = 21-38%).

N3o avaliada com escore especifico

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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Conclusao dos
autores
Qualidade da

revisdo (AMSTAR 2)
/

Observacgdes

Titulo (autor, ano)

Objetivo

Busca (estratégia,

data)

AN Agéncia Nacional de
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O CE é superior a enteroscopia por push e a radiografia de bario no
intestino delgado para diagnosticar patologia clinicamente
significativa do intestino delgado em pacientes com SGIO. Nas
populacdes estudadas, o IY do CE sobre enteroscopia por push e
radiografia de bdrio no intestino delgado para achados clinicamente
significativos é 230%, principalmente devido a visualizacdo de lesdes

vasculares e inflamatdrias adicionais pelo CE.

AMSTAR2 8

Estudo um pouco mais antigo, mas interessante

2005, Meta-analysis: capsule enteroscopy vs. conventional modalities
in diagnosis of small bowel diseases. R. MARMO, G. ROTONDANO, R.
PISCOPO, M. A. BIANCO L. CIPOLLETTA

Determinar o rendimento diagndstico e a seguranca da enteroscopia
de capsula versus modalidades diagndsticas alternativas (como
enteroscopia por push, acompanhamento do intestino delgado ou

enterdclise) em pacientes com doengas do intestino delgado.

MEDLINE, EMBASE / Excerpta Medica, Current Contents e Cochrane
Library usando 'endoscopia por capsula' ou ‘endoscopia por capsula
sem fio' ou 'enteroscopia por capsula' como termos de pesquisa, 1966

a 2005
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Estudos incluidos (n

parciais e total)

Participantes

Intervengdes

Desfechos

principais

Resultados /
medidas de efeito

por desfecho

Qualidade da

evidéncia primaria

(conforme
avaliacdo dos
autores)

Conclusdo dos
autores

27 incluidos e selecionados 17, sendo 9 para sangramento oculto

526 (229 sangramento oculto)
CE versus EP e EDB,

Acurdcia diagndstica, diferencas de taxa ponderada (RD), odds ratio
(OR) e o numero necessario para diagnosticar (NND) com IC de 95%

para cada. Evento adverso.

Na andlise de subgrupos de estudos de SGIO (Figura 3), o DRD
combinado foi de 36,9% (IC95% 29,6-44,1) (P <0,0001). Todos os
estudos, exceto um, tiveram a push enteroscopia como investigacao
comparadora. A CE aumenta significativamente a probabilidade de um
achado positivo nesses pacientes em comparagdo com a enteroscopia
por push (OR 4,3, IC 95% 3,1-6,0) (P <0,001). O NND calculado para
este subgrupo foi 3 (IC 95% 3-5). O viés de publicacdo foi de 146.

Evento adverso: houve 15 eventos adversos relacionados a CE (5,2%,

IC 95% 2,9-8,4), 2 retengdes. 1 evento adverso na EP

Risco de viés dos estudos descrito pelos autores

a vantagem diagndstica da CE sobre todas as outras modalidades

diagndsticas atuais é tal que a CE deve ser considerada o

Agéncia Nacional de
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procedimento de escolha na avaliacdo de pacientes com sangramento

obscuro

Qualidade da AMSTAR2 7

revisdo (AMSTAR 2)

/

Observacgdes Nesse estudo foram considerados os eventos adversos,

Titulo (autor, ano) 2006 Capsule Endoscopy: A Meta-Analysis for Use with Obscure
Gastrointestinal Bleeding and Crohn’s Disease. Jonathan A.

5
Leighton,T, Stuart L. Triester, Virender K. Sharma.

Objetivo comparar os achados do intestino delgado com o uso de CE com os
achados com o uso de outros métodos em pacientes que
apresentavam SGIO. Definir com mais precisdo o beneficio da CE
nessas condi¢des.

Busca (estratégia, banco de dados MEDLINE, EMBASE e Cochrane Central Register of

data) Controlled Trials, até abril de 2005, pesquisa minuciosa na literatura
por estudos prospectivos que compararam a EC com métodos
alternativos para avaliacdo do intestino delgado em pacientes que
tiveram SGIO

Estudos incluidos (n 8 estudos (39 revisados)

parciais e total)

Participantes 396
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Intervengdes

Desfechos

principais

Resultados /
medidas de efeito

por desfecho

Qualidade da

evidéncia primaria

(conforme
avaliacdo dos
autores)

Conclusdo dos
autores

Qualidade da

revisdo (AMSTAR 2)
/

Observacdes
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CE versus enteroscopia push

Rendimento diagndstico

Orendimento de CE para todos os achados foi de 63% versus 28% para
enteroscopia por push, com um rendimento incremental de 35% (P

b.001; IC 95%, 26% - 43%) e um NNT de 3 (IC 95%, 2-4)

Selecionados somente trials prospectivos randomizados. Qualidade

dos estudos n3do avaliado.

Neste estudo, a CE foi superior a enteroscopia por push e a radiografia
do intestino delgado para diagnosticar pacientes com SGIO, e seu
rendimento pode ser compardvel a endoscopia intraoperatéria. O
rendimento incremental de EC sobre enteroscopia por push e
radiografia de bario é superior a 30% para achados clinicamente

significativos.

AMSTAR 27
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Titulo (autor, ano)

Objetivo

Busca (estratégia,

data)

Estudos incluidos (n

parciais e total)

Participantes

Intervengdes

Desfechos

principais

Resultados /
medidas de efeito

por desfecho
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2007 A meta-analysis of the yield of capsule endoscopy compared to
double-balloon enteroscopy in patients with small bowel diseases.

Xiang Chen, Zhi-Hua Ran, Jin-Lu Tong

Comparar o rendimento diagndstico da endoscopia em capsula (CE)

com o da enteroscopia com baldo duplo (EDB).

Pubmed, Embase, Elsevier ScienceDirect, o China Academic Journals
Full-text Database e Cochrane Controlled Trials Register foram
pesquisados para os ensaios comparando o rendimento de CE com o

de EDB. 1997 a fev 2007

8 estudos (de 10 avaliados)

277
CE versus EDB

A medida de resultado foi odds ratio (OR) do rendimento diagnéstico

Os resultados da metandlise indicaram que ndo houve diferenga entre
orendimentode CE e EDB[170/277 vs 156/277, OR 1,21 (IC 95%: 0,64-
2,29)].

Com base na subanalise, o rendimento de CE foi significativamente
maior que o da enteroscopia com baldo duplo sem combinacdo de
abordagens de insercdo oral e anal [137/219 vs 110/219, OR 1,67 (IC
95%: 1,14-2,44), P < 0,01)
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Qualidade da Descrito os critérios de randomizacao, sendo 5 cegos. Nao foram
evidéncia primaria avaliados a qualidade dos estudos

(conforme

avaliagdo dos

autores)

Conclusdo dos Com a combinagdo de abordagens oral e anal, o rendimento da EDB
autores pode ser pelo menos tdo alto quanto o da CE. As decisdes tomadas em

relagdo a abordagem inicial devem depender do status fisico do
paciente, disponibilidade de tecnologia, preferéncias do paciente e

potencial para endoscopia terapéutica.

Qualidade da AMSTAR2 8
revisdo (AMSTAR 2)
/

Observacgdes Estudo comparou o rendimento diagndstico considerando somente a

endoscopia oral com ou sem a associa¢do da insercdo anal

QUADRO 2: CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS PRIMARIOS INCLUIDOS (ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS).

Titulo (autor, ano) 2016 - A prospective randomised study on outcomes of a

single-session combined balloon and capsule enteroscopies
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Objetivo

Populagdo (caracteristicas

clinicas e demogréficas)

Intervengdo

Comparador

Desfechos/ aferi¢do

Resultados/medidas de

efeito por desfecho

Qualidade metodoldgica
do estudo (Risk of Bias 2.0)
para ECR, QUADAS 2 para

estudos de acuracia

Observacdes

AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar
against capsule endoscopy alone in the management of
obscure overt gastrointestinal (Gl) bleeding Authors: Nam

Nguyen; Kenneth Lim; Jenna e Burgess; Mark Shoeman; Venkat

Mahesh; Marcus Tippett

Comparar os resultados das enteroscopias combinadas de
baldo e cépsula Unica de sessdo Unica (CSBE_CE) com a
endoscopia convencional de cédpsula (CE) para o tratamento de

pacientes com sangramento Gl obscuro.

40 pacientes (66,4 £ 2,0 anos; 20 M: 20 F) que foram
encaminhados para CE para investigar sangramento Gl

obscuro e obscuro foram randomizados

CE versus EDB

EDB

Diagnostico do sangramento oculto, exame completo

Estudos incompletos foi maior no grupo CE (4/20) do que no
grupo EDB (0/20; P = 0,04). O rendimento diagndstico foi
comparavel entre os grupos EDB (16/20) e CE (15/20; P> 0,05).

Baixo risco de bias

Autores concluem como EDB ser superior por permitir bidpsias
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Titulo (autor, ano)

Objetivo

Populagdo (caracteristicas

clinicas e demograficas)

Intervengdo

Comparador

Desfechos/ aferigdo

Resultados/medidas de

efeito por desfecho

Qualidade metodoldgica

do estudo (Risk of Bias 2.0)
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2018, A prospective, single-blind trial comparing wireless
capsule endoscopy and double-balloon enteroscopy in
patients with obscure gastrointestinal bleeding Natsuhiko
Kameda, Kazuhide Higuchi, Masatsugu Shiba, Hrohisa
Machida, Hirotoshi Okazaki, Hirokazu Yamagami, Tetsuya
Tanigawa, Kenji Watanabe, Toshio Watanabe, Kazunari
Tominaga, Yasuhiro Fujiwara, Nobuhide Oshitani, and Tetsuo

Arakawa
comparar prospectivamente a eficacia clinica da CE e EDB

32 pacientes, 13 M, 19F, média etaria 62,4 anos

CE
EDB (realizado por via anterégrada e retrégrada, repetido 2x)

diagndstico, rendimento diagndstico dos dois métodos e

resultados clinicos.

A CE revelou achados anormais em 29 (90,6%) dos 32
pacientes. A CE detectou definitiva ou provavelmente as fontes
de sangramento em 23 (71,9%). O CE produziu achados mais

anormais que o EDB (CE 90,6%, EDB 65,6%) (P =0,032)

Baixo risco de viés
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para ECR, QUADAS 2 para

estudos de acuracia

Observacoes

Titulo (autor, ano)

Objetivo

Populagdo (caracteristicas

clinicas e demogréficas)

Intervengao

Comparador

Desfechos/ aferigdo

SAN

Possibilidade de bidpsia em 13 casos,

2019, A randomized controlled trial comparing efficacy of early
videocapsule endoscopy with standard of care in the approach
to non hematemesis Gl bleeding. Neil B. Marya, MD, Salmaan
Jawaid, MD, Anne Foley, BA, Samuel Han, MD, Krunal Patel,
MD, Louise Maranda, PhD, Daniel Kaufman, MD, Kanishka
Bhattacharya, MD, Christopher Marshall, MD, Joseph
Tennyson, MD, David R. Cave, MD, PhD

avaliar os beneficios da implantacdo de uma capsula de video
logo apds a admissdo no manejo de pacientes que apresentam
melena, hematoquesia ou anemia grave em comparagdo com

0 manejo padrdo do tratamento.

Pacientes com Sangramento Gl ndo hematémese. 55%

homens, média 67 anos

Randomizado CE

Endoscopia superior, endoscopia em capsula e ou colonoscopia

Taxa de localizagdo do sangramento

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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Resultados/medidas de

efeito por desfecho

Qualidade  metodoldégica
do estudo (Risk of Bias 2.0)
para ECR, QUADAS 2 para

estudos de acuracia

Observacgdes

Titulo (autor, ano)

12

Objetivo

AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

Uma fonte de sangramento foi localizada em 64,3% dos
pacientes no braco da cdpsula inicial e em 31,1% dos pacientes

no braco de tratamento padrao

Baixo risco de viés pelo QUADAS 2

N3ao comparou com enteroscopia

2014 Long-term follow-up of patients undergoing capsule
and double-balloon enteroscopy for identification and
treatment of small-bowel vascular lesions: a prospective,
multicenter study. Gabriel Rahmi, Elia Samaha, Kouroche
Vahedi, Michel Delvaux, Gérard Gay, Hervé Lamouliatte,
Bernard Filoche, Jean-Christophe Saurin, Thierry Ponchon,
Marc Le Rhun, Dimitri Coumaros, Philippe Bichard9, Thibault

Maniere, Emilie Lenain, Gilles Chatellier, Christophe Cellier

O objetivo deste estudo foi avaliar o risco de ressangramento
apos terapia endoscépica para SGIO detectadas por video

capsula enteroscopia (CE).
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Populagdo (caracteristicas

clinicas e demogrificas)

Intervencgao

Comparador

Desfechos/ aferi¢do

Resultados/medidas de

efeito por desfecho

Qualidade metodolégica
do estudo (Risk of Bias 2.0)
para ECR, QUADAS 2 para

estudos de acuracia

Observacgdes

Titulo (autor, ano)

13

AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

183 pacientes, 62% homens, média etaria 67 anos

CE

EDB

Taxa de ressangramento

Total ressangramento 35%. Os pacientes tratados durante a
EDB para uma lesdao com baixa probabilidade de
sangramento no CE apresentaram maiores taxas de
ressangramento do que aqueles com alta probabilidade de

sangramento (HR 1,87, IC 95% 0,94 - 3,37; P = 0,07).

Baixo risco de viés QUADAS

Avaliacdo do risco de ressangramento de casos
diagnosticados por VC. Avaliacdo dos fatores relacionados ao

ressangramento na CE

2015. Randomized controlled trial comparing outcomes of
video capsule endoscopy with push enteroscopy in obscure
gastrointestinal bleeding. Dev S Segarajasingam, Stephen C

Hanley, Alan N Barkun, Kevin A Waschke, Pascal Burtin, Josée
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Objetivo

Populagdo (caracteristicas

clinicas e demogréficas)

Intervengdo

Comparador

Desfechos/ aferi¢do

Resultados/medidas de

efeito por desfecho

Qualidade metodolégica
do estudo (Risk of Bias 2.0)
para ECR, QUADAS 2 para

estudos de acuracia

Observacdes

AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

Parent, Serge Mayrand, Carlo A Fallon, Gilles Jobin, Ernest G

Seidman, Myriam Martel

Avaliar os rendimentos de diagndstico e os resultados clinicos
ajusante comparando a endoscopia por capsula de video (CE)

com a enteroscopia por push (PE).

79 pacientes, 40% mulheres, média etaria 68 anos

CE
EP
Rendimento diagndstico

O CE apresentou maior rendimento diagndstico (72,5%
versus 48,7%; P <0,05), principalmente no intestino delgado
distal (58% versus 13%; P <0,01). Mais lesGes identificadas
por CE foram classificadas como possiveis ou certas causas de

sangramento (79,3% versus 35,0%; P <0,05).

Baixo risco de viés QUADAS

Conclui que 79 pacientes, média etaria 68 anos 40% mulheres
na abordagem CE-first teve uma vantagem diagndstica

significativa sobre a EP-first em pacientes com SGIO,
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especialmente no que diz respeito a deteccao de lesdes do

intestino delgado,
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