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Marco Legal

A Lei n? 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuices do Ministério da Satde (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (Conitec) no Sistema Unico de Saude (SUS).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso
de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,
que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salde, da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo do Complexo Econdmico-Industrial da Satde (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude,
sendo presidido pelo representante da SECTICS, e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Sadde Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satde (CNS),
Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS),
Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Salde
(NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde (Rebrats).

O Comité de Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho,
material, artigo ou sistema de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico,
tratamento, reabilitacdo ou anticoncep¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para
realizar sua principal funcdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcdes; e (b) o
detalhamento do método, do processo, da intervengdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional
de saude, com a finalidade de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicBes e sugestdes da

consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacao final. Em seguida o processo
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€ enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacao

de audiéncia publica. A portaria deciséria € publicada no Diario Oficial da Unido (DOU).

Avaliacdao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito a alteracdo
ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec;
realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnoldgica
com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acées do MS
referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicées.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
salde, prevencdo e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para
a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados
com a saude sdo prestados a populacado.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 19
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar niumero e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
salde disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela CMED, no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio de recomendacdo refere-se a avaliacdo da proposta de incorporacao do teste de ultrassonografia
endoscdpica para diagndéstico de pancreatite cronica em individuos com suspeita clinica em compara¢do aos testes
disponiveis (colangiopancreatografia por ressonancia magnética - MRCP e tomografia computadorizada - TC) no Sistema
Unico de Saude (SUS), demandado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacio e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude - SECTICS. O Parecer Técnico Cientifico (PTC) foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
da Universidade Federal do Parana (NATS-UFPR) em parceria com a Secretaria-Executiva da Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec). A necessidade desta avaliagdo surgiu do processo de

atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Teste de ultrassonografia endoscdpica
Indicagao: Pacientes com suspeita de pancreatite crénica
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Sadde - SECTICS

Introdugdo: Entre os drgaos envolvidos na digestdo, o pancreas atua por meio de duas func¢des, enddcrina e exdcrina, as
guais se complementam contribuindo para digestao, absorcdo e metabolismo dos alimentos. A incapacidade do pancreas
em sintetizar e/ou secretar enzimas digestivas em quantidade suficiente para fazer a digestdo e absor¢do de alimentos
nos intestinos caracteriza a insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE). A doencga pancredtica mais comumente relacionada
com a IPE é a pancreatite crénica (PC), estimando-se uma prevaléncia da IPE entre 30 e 90% dos pacientes que apresentam
PC. A colangiopancreatografia por ressonancia magnética (MRCP) e a tomografia computadorizada (TC) sdo
recomendadas por diversas diretrizes como modalidades de imagem iniciais para o diagndstico da PC, e no PCDT de IPE
vigente, estes testes sdo recomendados como estratégias adicionais para investigacdo de PC. Contudo, estas técnicas
apresentam limitagdes no diagndstico precoce de PC. Ja a ultrassonografia endoscépica, considerada uma modalidade de
imagem altamente sensivel para deteccdo de distlurbios pancreaticos, é capaz de demonstrar alteracGes sutis nas
estruturas do pancreas anteriormente a deteccdo por exames de imagem ou funcionais tradicionais (por exemplo, MRCP),
permitindo o diagndstico de PC em estagios iniciais.

Pergunta: “Qual a acuracia diagndstica do teste de ultrassonografia endoscépica (EUS) para individuos com suspeita de
pancreatite cronica em comparacdo aos testes disponiveis (colangiopancreatografia por ressonancia magnética - MRCP)
e tomografia computadorizada - TC)?”

Evidéncias clinicas: Para selegdo das evidéncias clinicas foi conduzida uma revisao sistematica da literatura buscando
revisbes sistematicas e estudos comparativos de acurdcia diagnéstica. Os desfechos de interesse foram acuracia
diagndstica (expressa como sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo). As buscas
eletronicas foram realizadas nas bases de dados PubMed, EMBASE e CENTRAL Cochrane Library (10/08/2023 a
14/09/2023 e atualizadas em 18/09/2024). Ainda, foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos estudos
incluidos para complementar a evidéncia encontrada. Para sintese e andlise dos dados primarios, meta-analises foram
realizadas sempre que os dados necessarios estivessem disponiveis. O risco de viés dos estudos de acurdcia diagndstica
foi avaliado pela ferramenta QUADAS-2, e a qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas pela ferramenta AMSTAR-
2. A certeza da evidéncia foi graduada pelo sistema GRADE para acurdcia diagndstica. Por meio da realizacdo da revisdo
sistematica foram identificados 1.928 estudos, dos quais cinco foram incluidos apds triagem e elegibilidade, sendo uma
revisdo sistemdtica com meta-analise e quatro estudos observacionais de acuracia diagnéstica (totalizando 2.317
participantes incluidos nos estudos primarios). Ndo foram recuperados estudos com comparacdes diretas entre os testes
de interesse, de modo que os estudos primarios comparavam EUS, TC e MRCP com colangiopancreatografia retrégrada
endoscoépica (ERCP) e histologia (técnicas consideradas padrdo-ouro nos estudos incluidos). Por meio das meta-analises
conduzidas no presente relatdrio, as medidas sumadrias para sensibilidade e especificidade relativas a EUS, TC e MRCP
foram 89% e 93%, 63% e 85% e 66% e 85%, respectivamente. Com relagdo ao risco de viés, todos os estudos apresentaram
ao menos um dominio com alto risco de viés (os dominios “selecdo de pacientes” e “fluxo e tempo” foram os que
apresentaram mais estudos com alto risco de viés), bem como todos os estudos apresentaram pelo menos um dominio
com risco de viés incerto (principalmente para o dominio “teste indice”). A certeza da evidéncia (GRADE), avaliada para o
teste indice e para os dois testes de referéncia separadamente, foi considerada baixa para sensibilidade e especificidade,
devido ao alto risco de viés dos estudos e a evidéncia indireta observada.

Avaliagdao econdmica: a realizagao do teste de EUS em individuos com suspeita de PC demonstrou que a EUS apresenta
maior beneficio clinico e um maior custo total quando comparada a MRCP e a TC. O resultado da andlise de custo-
efetividade para a realizacdo da EUS comparada a MRCP em individuos com suspeita de pancreatite cronica demonstrou
uma RCEI de RS 26 mil por AVG e de RS 12 mil por AVAQ, enquanto a compara¢do com TC demonstrou uma RCEI de RS
33 mil por AVG e de RS 15 mil por AVAQ. Em suma, os resultados das analises de custo-efetividade (EUS vs MRCP e EUS
vs TC) indicaram a possibilidade de EUS ser custo-efetiva, sendo obtido valores de RCEI abaixo ao do limiar de custo-
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efetividade de RS 40 mil por AVAQ (nas analises principais e de sensibilidade), e do limiar alternativo de 3 vezes o valor
de referéncia para doencas graves.

Andlise de impacto orgamentdrio: uma possivel incorporacdo da ultrassonografia endoscépica para pacientes com
suspeita de PC, para o cenario proposto (taxa de difusdo de 10% no 12 ano, 15% no 22, 20% no 32, 25% no 42 e 30% no
59), indicou um impacto de RS 11 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 36 milhdes no quinto ano de andlise, totalizando
RS 118 milhdes em cinco anos (média de aproximadamente RS 23 milhdes por ano).

Recomendago6es internacionais: foi identificado somente um resultado para avaliacdo da EUS para suspeita de PC pelo
NICE (National Institute for Health and Care Excellence) e ndo foram identificados resultados de recomendac¢do da EUS
para diagndstico de PC nas principais agéncias internacionais de ATS: NICE (National Institute for Health and Care
Excellence), Canada’s Drug Agency (CDA-AMC, anteriormente Canada’s Druh and Health Technology Agency — CADTH),
PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - Australia) e SMC (Scottish Medicines Consortium - Escécia).

Monitoramento de Horizonte Tecnolégico: Foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados Clinical Trials.gov e
CortellisTM nos dias 30/09/2024 e 02/10/2024 para a localizacdo de outros dispositivos utilizados para o diagndstico
precoce da pancreatite cronica. Apds a triagem dos estudos elegiveis para a analise, ndo foram identificados novos
dispositivos no horizonte tecnolégico.

Perspectiva do Paciente: A Chamada Publica n? 43/2024 esteve aberta entre 07 e 17 de junho de 2024 e recebeu 05
inscricoes. No relato, a participante mencionou que teve a primeira crise de pancreatite em 2018, sendo diagnosticada
apenas em 2023. Recebeu informacdes sobre a ultrassonografia endoscdpica, porém sé conseguiu submeter-se ao exame
em 2024. Considerou o procedimento “muito tranquilo” e sem repercussdes negativas. Conjecturou que se tivesse tido
acesso precoce a tecnologia poderia ter evitado novas crises.

Consideragoes finais: Nenhum dos estudos incluidos comparou diretamente o teste indice (EUS) com os testes de
referéncia do acronimo PIROS (TC e MRCP). Assim, adotou-se a estratégia de conduzir andlises para os trés testes (EUS,
TC e MRCP) separadamente, considerando como comparadores comuns histologia ou ERCP (tidos como padrao-ouro nos
estudos incluidos). Quando a EUS foi comparada a ERCP e histologia, a sensibilidade e a especificidade sumarias foram de
89% e 93%, respectivamente, e a AUC visualizada na curva SROC demonstrou excelente acurdcia para essa comparagao
(96,3%). Na comparagdo de TC e MRCP a ERCP e histologia, a sensibilidade e a especificidade sumarias identificadas para
TC foram de 63% e 85%, respectivamente; e a sensibilidade e a especificidade sumarias identificadas para MRCP foram
de 66% e 85%, respectivamente. A AUC visualizada na curva SROC para ambos os testes apontou péssima acuracia (50%).
Desta forma, uma comparacdo indireta entre os testes de interesse indica maior acuracia diagndstica no teste de EUS. As
anadlises de custo-efetividade indicam a possibilidade de EUS ser custo-efetiva frente a MRCP e TC. A analise de impacto
orcamentdrio apresenta valores acumulados em cinco anos da andlise de RS 118 milhdes. Além disso, ndo foram
identificadas outras analises, no campo académico, ou no cenario de incorporacdo, para validagdo dos inputs utilizados.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos, presentes na 1342 Reunido
da Conitec, realizada no dia 04 de outubro de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendagdo preliminar favoravel a incorporacdo do teste de ultrassonografia endoscépica para
diagnodstico de pancreatite cronica em individuos com suspeita clinica visto que é um teste que permite o diagnéstico
precoce da doenga.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doen¢a

Entre os 6rgdos envolvidos na digestao, o pancreas atua por meio de duas funcdes, enddcrina e exdcrina. Essas
funcdes se complementam, contribuindo para a digestdo, absor¢do e metabolismo dos alimentos (1). A incapacidade do
pancreas em sintetizar e/ou secretar enzimas digestivas, especialmente a lipase pancreatica, em quantidade suficiente

para fazer a digestao e absorc¢do de alimentos nos intestinos caracteriza a insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE) (2, 3).

No Brasil, a prevaléncia de IPE ndo esta completamente caracterizada. A doenga pancredtica mais comumente
relacionada com a IPE é a pancreatite cronica (PC), estimando-se uma prevaléncia da IPE entre 30 e 90% dos pacientes
que apresentam PC. A prevaléncia mundial de PC entre individuos adultos é de aproximadamente 35 a 50 por 100.000,

com uma taxa de incidéncia de 5 por 100.000 pacientes ao ano (2, 4).

Alguns fatores que contribuem para o desenvolvimento da IPE em pacientes com PC incluem etiologia alcodlica,
obstrucdo ductal, calcificacdes extensas e longa duracao da doenca. Esta ultima refletindo a destruicao progressiva do
parénquima pancreatico devido a alteracdes fibrdticas e inflamatdrias. Além disso, neoplasias pancredticas, resseccao

cirargica do pancreas e fibrose cistica sdo outras condi¢cdes associadas ao desenvolvimento de IPE (2, 5).

Embora assintomatica em alguns pacientes, as manifestacdes clinicas da IPE que podem se apresentar de forma
leve a moderada/grave, incluem esteatorreia, perda de peso, dor abdominal, diarreia e alteracdes bioquimicas
relacionadas a ma absor¢do e ma digestdao de lipideos e micronutrientes lipossoltveis. Como consequéncia da ma
absor¢cdo de nutrientes, o individuo pode apresentar redu¢dao na densidade mineral dssea. Tais eventos afetam a

qualidade de vida do paciente acometido e podem aumentar o risco de morte pela doenca (2, 6).

4.2 Métodos diagndsticos

A colangiopancreatografia por ressondncia magnética (MRCP) e a tomografia computadorizada (TC) sdo
recomendadas por diversas diretrizes como modalidades de imagem iniciais para o diagndstico da pancreatite cronica (7).
No Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina vigente, os testes de MRCP e TC sdo
recomendados como estratégias adicionais para investigacdo de PC. A TC é a modalidade de imagem mais comumente
usada para o diagnéstico inicial da PC, de modo que os achados tipicos de imagem incluem dilata¢cdo do ducto pancreatico
principal, calcificagdo pancreadtica, alteracdo atréfica do pancreas e pseudocisto pancreatico. Embora a TC ndo seja capaz
de detectar essas alteragdes em todos os pacientes com PC, especialmente em estagios precoces da doencga, é um exame
de imagem que possibilita a exclusdo de tumores e de complicagdes da PC. A MRCP, por sua vez, permite melhor
visualizacdo de alteragGes ductais em comparagao com a TC, além da detec¢do de alteragdes fibréticas do pancreas.

Contudo, estas técnicas apresentam limita¢cdes no diagndstico precoce, uma vez que os achados normalmente aparecem
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
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em estagios avancados da doenca (8). Por sua vez, a ultrassonografia endoscdpica (EUS), considerada uma modalidade
de imagem altamente sensivel para deteccdo de disturbios pancreaticos, é capaz de demonstrar alteragdes sutis nas
estruturas do pancreas anteriormente a deteccdo por exames de imagem ou funcionais tradicionais (por exemplo,
colangiopancreatografia), permitindo que os pacientes sejam diagnosticados em estdgios iniciais da PC e,
consequentemente, recebam tratamento precoce, permitindo a reducdo da progressdo da doenca. Assim, embora a
literatura demonstre a utilidade da MRCP como exame de imagem para refletir os achados histolégicos da PC, a EUS
possui precisdo diagndéstica ainda maior (7). Nesse sentido, a inclusdo do teste de ultrassonografia endoscdpica para
diagndstico de pancreatite crénica no elenco de testes diagndsticos disponibilizados pelo SUS contribuiria com a detecgdo

da doenga em tempo oportuno, permitindo ao paciente iniciar o tratamento antes do desenvolvimento de IPE.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

51 Caracteristicas gerais

A ultrassonografia endoscépica (EUS) permite a observacao do pancreas com alta resolugdo, possibilitando
diagnosticar alteracGes sutis no érgao, especialmente para casos de PC precoce sem calcificagdo. O diagnéstico de PC por
meio da EUS baseia-se na observa¢do de alteragdes na estrutura do parénquima pancreatico, de modo que de 2 a 4

alteragGes indicam PC leve, 5 a 6 doenga moderada e mais de 7 indicam PC grave (7).

Foram identificados nove registros para ultrassonografia endoscépica (ecoendoscépio) na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (Anvisa), os quais encontram-se descritos abaixo.

Quadro 1. Ficha técnica da tecnologia em avaliagdo - Modelos de ecoendoscdpios com aplicagdo aos érgaos do trato gastrointestinal
superior e estruturas adjacentes, com registro ANVISA.

FABRICANTE DETENTOR REGISTRO NOME TECNICO NOME COMERCIAL MODELO REGISTRO
EG36-J10UR
PENTAX MEDICAL EG-3270UK
HOYA BRASIL MATERIAISE | Sonda UltrassOnica Videogastroscopios com EG34-J10U 10371280037
CORPORATION EQUIPAMENTOS Esofagica Ultrassom EG-3670URK
LTDA - EPP. EG38-J10UT
EG-3870UTK
GASTROVIDEOSCOPIO DE
OLYMPUS Endoscépio Flexivel ULTRASSOM EVIS EXERA I e i
MEDICAL OLYMPUS OPTICAL P VIDEOECOENDOSCOPIO DE GE-UCT180 80124639024
SYSTEMS CORP DO BRASIL LTDA ULTRASSOM EVIS EXERA Il
' - ) VIDEOECOENDOSCOPIO DE
Endoscépio Flexivel ULTRA-SOM GF-UE160-AL5 | 80124630104
FUJIFILM . , Endoscépio Ultrassonico EG-
CORPORATION Endoscdpio Flexivel 240UT EG-740UT 10317499015
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
SBOVERND FEDERAL 12

MIMISTI®IO DA
SAUDE

s Rai'l=

usiko £ accousTRUGLD



FABRICANTE DETENTOR REGISTRO NOME TECNICO NOME COMERCIAL MODELO REGISTRO
ENDOSCOPIO EG-580UR
ULTRASSONICO SERIE EG-580 | EG-580UT 10317490201
. EB-530US
LABOR MED ENDOSCOPIO
APARELHAGEM DE ULTRASSONICO Eg:i;gﬂ_’g 10317490205
PRECISAO LTDA v
Processadora de PROCESSADORA E VIDEO
Imagem de Video p/ ENDOSCOPIO SU-8000 10317490125
Endoscopia ULTRASSONICO SU-8000
Domo Salute
SONOSCAPE . - , Gastrovideoscopio
MEDICAL CORP. Consullt.orla Endoscépio Flexivel ultrassénico EG-UC5T 81464759018
Regulatodria Ltda

Fonte: Adaptado de ANVISA,2024.

5.2 Preco da tecnologia

Para identificacdo do custo do teste de ultrassonografia endoscépica, foram realizadas buscas, inicialmente no
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SigTap) (9). No entanto, nao foi
identificado registro do teste. Posteriormente, o custo de EUS foi obtido por meio de pesquisa de mercado, que incluiu
contato telefénico ou mensagens com cinco empresas privadas que realizam o exame. Essas clinicas estdo localizadas nas

regides Sudeste e Sul do Brasil. Além disso, foi realizada a consulta a opinido de especialista. O custo do procedimento é

apresentado no

Quadro 2.

Quadro 2. Preco do teste de ultrassonografia endoscépica

Descri¢cao do procedimento Custo unitario Fonte

Pesquisa de mercado e
opinido de especialista*
*0O custo de EUS foi obtido por meio de pesquisa de mercado (contato por meio de ligagdo telefénica ou aplicativo de mensagens
comb clinicas privadas que realizam o exame, sendo estas situadas nas regides Sudeste e Sul).

Ultrassonografia endoscopica RS 3.500,00

Por outro lado, os dois comparadores estdo disponiveis no SigTap (9), conforme apresentado no

Quadro 3.

Quadro 3. Preco e cédigo dos comparadores

Descri¢dao do procedimento Cadigo Custo unitario
RESSONANCIA MAGNETICA DE VIAS BILIARES/COLANGIORRESSONANCIA 02.07.03.004-9 RS 268,75
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ABDOMEN SUPERIOR 02.06.03.001-0 RS 138,63
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Fonte: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SigTap) (9).

6.

EVIDENCIAS CLIiNICAS

Com o objetivo de nortear a busca da literatura, foi formulada a pergunta de pesquisa estruturada de acordo com

o acronimo PIROS (populacdo, teste indice, teste de referéncia, desfechos e desenho do estudo): “Qual a acurdcia

diagndstica do teste de ultrassonografia endoscopica comparada aos testes de colangiopancreatografia por ressondncia

magnética e tomografia computadorizada para individuos com suspeita de pancreatite crénica?”. Para aumentar a

transparéncia e consisténcia, a pergunta segundo o acrénimo PIROS estd apresentada no Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta PIROS (populagdo, teste indice, teste de referéncia, “outcomes” [desfechos], desenhos de estudos).

[

Individuos com suspeita de pancreatite crénica ndo confirmada por meio de exames de imagem

Teste de ultrassonografia endoscépica

R

Colangiopancreatografia por ressonancia magnética (MRCP)
Tomografia computadorizada (TC)

Primarios (criticos):

o sensibilidade

o especificidade
Secundarios (importantes):

o valor preditivo negativo
. valor preditivo positivo

S

Revisdo sistematica de estudos comparativos de acuracia diagndstica; estudo primarios (ensaios clinicos randomizados e
observacionais) de acuracia diagndstica comparativos.

Fonte: Elaboragdo propria.

Foram identificados 1.928 registros e apds as etapas de triagem e elegibilidade, 5 registros foram incluidos na

revisdo sistemadtica, sendo 1 revisdo sistemdtica com meta-analise (10) e 4 estudos de acuracia diagndstica (11-14). Esses

ultimos foram realizados comparando EUS, MRCP ou TC com outros testes de referéncia (ERCP, histologia). Ndo foram

recuperados estudos comparando EUS diretamente com MRCP ou TC. Uma sintese detalhada da revisdo sistematica e

dos estudos primarios pode ser consultada no Material Suplementar 1 — Sintese das Evidéncias.

6.1

EFEITOS DESEJAVEIS DA TECNOLOGIA

Acuracia de ultrassonografia endoscdpica, tomografia computadorizada e colangiopancreatografia por

ressonancia magnética comparadas com outros testes de referéncia (ERCP, histologia)

Revisdo Sistematica
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A revisdo sistematica incluida (10) avaliou 43 estudos observacionais. Dentre esses, 16 avaliaram EUS, 14 MRCP e

10 TC. Esses testes foram comparados com diferentes testes de referéncia. Os resultados da meta-analise foram relatados

separadamente para cada teste investigado, e os resultados de interesse estdo apresentados no Quadro 5 abaixo.

Quadro 5. Resultados de sensibilidade e especificidade para os testes EUS, MRCP e TC reportados pela RSMA incluida

Modalidade | N estudos | N pacientes Sensibilidade (95% Cl) Especificidade (95% Cl) Heterogeneidade (1?)
EUS 16 1249 81% (70-89%) 90% (82-95%) 82%/73%
MRCP 14 933 78% (69-85%) 96% (90-98%) 59%/65%
TC 10 700 75% (66—83%) 91% (81-96%) 50%/71%

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: Cl: intervalo de confianga; TC: tomografia computadorizada; EUS: ultrassonografia endoscopica;
MRCP: colangiopancreatografia por ressonancia magnética; N: numero amostral; RSMA: revisdo sistematica com meta-analise.

Estudos primarios
Ultrassonografia endoscdpica (EUS)

Considerando todos os estudos que reportaram dados para EUS, sendo ERCP ou histologia o padrdo de referéncia,
a sensibilidade sumaria observada foi de 89,0% (IC 95%: 85,0% a 92,0%) (Figura 1), observando-se pouca heterogeneidade

entre os resultados dos estudos.

Sensitivity (95% Cl)

——@—| Pungpapong 2007 EUS 0,93 (0,80-0,98)
Buscail 1995 EUS 0,89 (0,75-0,96)
Wang 2009 EUS 0,88 (0,83-0,92)
|
& Pooled Sensitivity = 0,89 (0,85 to 0,92)
Chi-square = 0,80; df = 2 (p = 0,6704)
0 02 04 0.6 038 1 Inconsistency (I-square) = 0,0 %

Sensitivity

Figura 1. Sensibilidade da EUS considerando ERCP ou histologia como padrao de referéncia.
Fonte: Elaboragdo propria.

Ademais, considerando todos os estudos que reportaram dados para EUS, sendo ERCP ou histologia o padrao de
referéncia, a especificidade sumaria observada foi de 93,0% (IC 95%: 91,0% a 95,0%) (Figura 2), com baixa

heterogeneidade visual.
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Specificity (95% Cl)

—®@—| Pungpapong 2007 EUS 0,93 (0,84 -0,98)
——LL o Buscail 1995 EUS 1,00 (0,81-1,00)
@ | Wang 2009 EUS 0.93 (0.91-0,95)
X
. Pooled Specificity = 0,93 (0,91 to 0,95)
Chi-square = 2,59; df = 2 (p = 0,2740)

02

04 0.6 038 1 Inconsistency (l-square) = 22,8 %
Specificity

Figura 2. Especificidade da EUS considerando ERCP ou histologia como padrao de referéncia.
Fonte: Elaboragdo propria.

Finalmente, a curva SROC demonstra o impacto das covaridveis na acuracia diagndstica. A Figura 3 sugere baixa

variagdo nos resultados de sensibilidade e especificidade. Uma area sob a curva (AUC) de 0,9632 demonstra excelente

acurdcia do teste. Uma AUC de 0,9632 reflete uma chance de classificagdo correta de 96,3% dos casos, sendo que valores

> 9,0 sdo considerados excelentes (15, 16).

Sensitivity SROC Curve
1
© 7 Symmetric SROC
0.9 ¢ AUC =0,9632
- SE(AUC) = 0,0185
Q* =0,9092
0.8 SE(Q*) = 0,0278
0,7
0,6
0.5
0.4 -
0,3
0,2
,//
0.1 A
0
0 0.2 04 0,6 0.8 1
1-specificity

Figura 3. Curva SROC para meta-analise global (EUS).
Fonte: Elaboragao propria.
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Tomografia computadorizada

Considerando os 2 estudos que reportaram dados para TC, sendo ERCP ou histologia o padrdo de referéncia, a
sensibilidade sumaria observada foi de 63,0% (IC 95%: 57,0% a 69,0%) (Figura 4), observando-se pouca heterogeneidade

entre os resultados dos estudos pela sobreposicao dos intervalos de confiancga.

Sensitivity (95% Cl)
. Buscail 1995 CT 0,75 (0,60-0,87)
9 Wang 2009 CT 0.61 (0,55-0.67)
T
: Pooled Sensitivity = 0,63 (0,57 to 0,69)
Chi-square = 3,25; df= 1(p=0,0716)
0 0,2 04 0.6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 69,2 %

Sensitivity

Figura 4. Sensibilidade da TC considerando ERCP ou histologia como padrao de referéncia.
Fonte: Elaboragdo propria.

Ainda, a especificidade sumaria observada para TC foi de 85,0% (IC 95%: 83,0% a 87,0%) (Figura 5), com baixa

heterogeneidade visual.

Specificity (95% CI)
—1L 1 o1 Buscail 1995CT 0,94 (0,73-1,00)
. Wang 2009 CT 0.85 (0.83-0.87)
I
L g Pooled Specificity = 0,85 (0,83 to 0,87)
Chi-square = 1,57, df= 1 (p =0,2097)
0 0,2 04 0,6 0.8 1 Inconsistency (I-square) = 36,4 %

Specificity

Figura 5. Especificidade da TC considerando ERCP ou histologia como padrdo de referéncia.
Fonte: Elaboragao propria.

A respeito da curva SROC (Figura 6), uma AUC de 0,5 foi observada, demonstrando péssima acuracia do teste.
Uma AUC de 0,5 reflete uma chance de classificacdo correta de 50,0% dos casos, sendo que valores de 0,5 a 0,6 sdo

considerados péssimos (15, 16).
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Sensitivity SROC Curve
1 Z

,/ Symmetric SROC
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Figura 6. Curva SROC para meta-analise global (TC).
Fonte: Elaboragao propria.

Colangiopancreatografia por ressondncia magnética

Considerando os 2 estudos que reportaram dados para MRCP, sendo ERCP ou histologia o padrao de referéncia,
a sensibilidade sumaria observada foi de 66,0% (IC 95%: 60,0% a 71,0%) (Figura 7), observando-se baixa heterogeneidade

entre os resultados dos estudos.

Sensitivity (95% Cl)
: x Pungpapong 2007 MRCP 0,65 (0,48-0,79)
1 Wang 2009 MRCP 0,66 (0,60-0,72)

s Pooled Sensitivity = 0,66 (0,60 t0 0,71)
Chi-square =0,02; df= 1 (p =0,8913)
0 0,2 04 0,6 0.8 1 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Sensitivity

Figura 7. Sensibilidade da MRCP considerando ERCP ou histologia como padrio de referéncia.
Fonte: Elaboragdo propria.

Ainda com relagdo aos dados desses 2 estudos, a especificidade sumaria observada para MRCP foi de 85,0% (IC
95%: 83,0% a 870%) (Figura 8Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.), com pouca heterogeneidade visual.
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
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Specificity (95% ClI)

0,90 (0,79-0,96)
0,85 (0,83-0,87)

Pungpapong 2007 MRCP
Wang 2009 MRCP

Pooled Specificity = 0,85 (0,83 to 0,87)
Chi-square = 1,13; df= 1 (p = 0,2868)
Inconsistency (I-square) = 11,9 %

Figura 8. Especificidade da MRCP considerando ERCP ou histologia como padréo de referéncia.

Fonte: Elaboragdo prépria.

Por fim, a respeito da curva SROC (Figura 9), uma AUC de 0,5 foi observada, demonstrando péssima acuracia do

teste. Uma AUC de 0,5 reflete uma chance de classificagao correta de 50,0% dos casos, sendo que valores de 0,5 a 0,6 sao

considerados péssimos (15, 16).

Sensitivity SROC Curve
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Figura 9. Curva SROC para meta-analise global (MRCP).
Fonte: Elaboragdo propria.
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6.2 EFEITOS INDESEJAVEIS DA TECNOLOGIA

Como todo teste diagndstico, hd a probabilidade de ocorréncia de resultados falso-positivos e falso-negativos.
Quando se avaliam os efeitos para o paciente, existem dois cendrios: o paciente que precisa de tratamento e ndo o recebe
em decorréncia dos resultados falso-negativos; e os pacientes que ndo necessitam de tratamento, mas o recebe devido

aos resultados falso-positivos.

Ademais, ndo foi priorizada a avaliacdo de efeitos indesejaveis das tecnologias tais como efeitos adversos.

6.3 QUALIDADE GERAL DAS EVIDENCIAS (GRADE)

Para a comparacdo entre EUS e ERCP ou histologia, a certeza da evidéncia para sensibilidade e especificidade,
conforme o método GRADE, foi classificada como BAIXA. Nas duas andlises (sensibilidade e especificidade) houve
penalizagdo devido ao risco de viés (observado em pelo menos um dominio na avaliacdo da ferramenta QUADAS-2, para
todos os estudos) e evidéncia indireta, considerando a pergunta de pesquisa e os comparadores reportados nos estudos

incluidos.

Para a comparagao de TC vs. ERCP ou histologia, e MRCP vs. ERCP ou histologia uma BAIXA certeza da evidéncia

foi identificada, devido a rebaixamento na avaliacdo do risco de viés e evidéncia indireta.

Para mais detalhes, ver Quadros 8, 9 e 10 do Material Suplementar 1 — Sintese de Evidéncias.

6.4 BALANCO ENTRE EFEITOS DESEJAVEIS E INDESEJAVEIS

A EUS é um teste de imagem altamente sensivel para a detecgdo de disturbios pancreaticos, possibilitando o
diagndstico precoce da PC. Quando comparado diretamente a ERCP e histologia, a sensibilidade e especificidade sumdrias
identificadas foram de 89,0% e 93,0%, respectivamente. Além disso, a AUC visualizada na curva SROC demonstrou uma
excelente acurdcia para essa comparagao (96,3%). Por outro lado, a sensibilidade e a especificidade sumarias identificadas
para TC foram de 63,0% e 85,0%, respectivamente, enquanto a sensibilidade e a especificidade sumarias identificadas
para MRCP foram de 66,0% e 85,0%, respectivamente, quando os testes foram comparados diretamente a ERCP e
histologia. Ainda, a AUC visualizada na curva SROC para ambos os testes apontou péssima acuracia (50,0%). Desta forma,
uma comparacgao indireta entre os testes de interesse indica maior acuracia diagndstica no teste de ultrassonografia

endoscopica.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 AVALIACAO ECONOMICA DE CUSTO-UTILIDADE

Foi realizada uma avaliacdo econGmica (AE) para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
relativa a utilizacdo do teste de ultrassonografia endoscdpica comparada a colangiopancreatografia por ressonancia

magnética e tomografia computadorizada para o diagndstico de pancreatite cronica. Os principais aspectos da andlise

estdo sumarizados no Quadro 66.

Quadro 6. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade

Populagao-alvo

Individuos com suspeita de pancreatite cronica ndo confirmada por meio de exames de imagem

Perspectiva de analise

Sistema Unico de Satde

Intervengao

Teste de ultrassonografia endoscdpica (EUS)

Comparador

Colangiopancreatografia por ressondncia magnética (MRCP) ou tomografia computadorizada (TC)

Horizonte temporal

Lifetime (tempo de censura: 90 anos)

Medidas de efetividade

Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida ganhos (AVG)

Estimativa de custos

Custo diretos médicos

Moeda

Reais (RS)

Taxa de desconto

5% para custos e desfechos

Modelo escolhido

Arvore de decisdo acoplada a modelo de Markov

Analise de sensibilidade

Analise univariada deterministica e analise probabilistica com 1000 simula¢des de Monte Carlo de
segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Assessment — PSA)

Fonte: elaboragao propria.

A populagdo elegivel foi de individuos com suspeita de pancreatite crénica ndo confirmada por meio de exames

de imagem.

Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram: anos de vida ajustados pela qualidade

(AVAQ) e anos de vida ganhos (AVG). Em relacdo aos valores de utilidade, considerou-se 0,71 para o estado de doenca
descontrolada, 0,95 para doenga controlada, e 1,0 para individuos sem a doenga (5). O modelo incluiu apenas custos
médicos diretos para os testes comparados, o tratamento com pancreatina e o acompanhamento semestral dos

pacientes, conforme recomendacdo do PCDT de IPE (17).

Mais detalhes relacionados a metodologia utilizada na construcdo desta andlise de custo-efetividade podem ser

consultados no Material Suplementar 2 — Avaliagao EconOmica.
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O resultado da analise de custo-efetividade para a realizacdo da EUS comparada a MRCP em individuos com
suspeita de pancreatite crénica demonstrou que a EUS tem maior custo e maior efetividade, perfazendo uma RCEIl de RS

26 mil por AVG e de RS 12 mil por AVAQ, conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Custo, efetividade e RCEI por paciente para a andlise de custo-efetividade da EUS vs. MRCP.

Comparadores Custos AVG AVAQ
MRCP RS 16.788,90 12,07 11,80
EUS RS 18.428,66 12,13 11,93
Incremental RS 1.639,76 0,0609 0,13
RCEI RS$ 26.932,51 RS 12.288,49

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AVAQ = ano de vida ajustado pela qualidade; AVG = anos de vida ganhos; EUS = ultrassonografia
endoscopica; TC = tomografia computadorizada; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

Os resultados da analise probabilistica corroboram os da andlise principal, de modo que para a maioria das
iteracdes o uso do EUS foi associado a um maior custo e efetividade incremental. Em 90% e 95% das iteracdes o
procedimento foi custo-efetivo (respectivamente, desfechos AVG e AVAQ; intervalo de confianca de 95% da RCEI de
dominante a RS 69 mil; e de dominante a RS 37 mil), tomando como base o limiar alternativo de custo-efetividade de 3
vezes o valor de referéncia (RS 40 mil por AVAQ ganho) recomendados pela Conitec para o ano de 2022 para doencas
graves (recomendacdes finais apds avaliagcdo da consulta publica n?41/2022 e audiéncia publica n2 02/2022). Para o limiar
de 1 vez o valor de referéncia, o procedimento foi custo-efetivo em 70% e 83% das iteragdes. Nas andlises de sensibilidade
univariada, as varidveis do modelo que mais impactaram nos resultados foram a probabilidade de transicdo de doenca

nao controlada para controlada (falso-negativos), dados de acuracia, e custo de EUS.

A analise de custo-efetividade para a realizacdo da EUS comparada a TC em individuos com suspeita de
pancreatite cronica demonstrou que a EUS tem maior custo e maior efetividade, resultando em uma RCEI de RS 33 mil

por AVG e de RS 15 mil por AVAQ, conforme apresentado na

Tabela 2.

Tabela 2. Custo, efetividade e RCEI por paciente para a andlise de custo-efetividade

Comparadores Custos AVG AVAQ
TC RS 16.089,60 12,07 11,78
EUS RS 18.428,66 12,13 11,93
Incremental RS 2.339,06 0,0688 0,15
RCEI RS 33.985,47 RS 15.506,53

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: AVAQ = ano de vida ajustado pela qualidade; AVG = anos de vida ganhos; EUS = ultrassonografia
endoscopica; TC = tomografia computadorizada; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

Os resultados da andlise probabilistica corroboram os da analise principal, de modo que para a maioria das
iteragdes o uso do EUS foi associado a um maior custo e efetividade incremental. Em 88% e 96% das iteragdes, o

procedimento foi custo-efetivo (respectivamente desfechos AVG e AVAQ; intervalo de confianga de 95% da RCEl de 22 a
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RS 83 mil; e de dominante a RS 25 mil) tomando como base o limiar alternativo de custo-efetividade de trés vezes o valor
de referéncia (RS 40 mil por AVAQ ganho), recomendados pela Conitec para o ano de 2022 para doencas graves
(recomendacgdes finais apds avaliacdo da consulta publica n? 41/2022 e audiéncia publica n2 02/2022). O valor de
referéncia de RS 40 mil por AVAQ ganho foi o tomado como base para todas as andlises realizadas neste relatério. Para o
limiar de uma vez o valor de referéncia, o procedimento foi custo-efetivo em 61% e 82% das iteragdes. Nas analises de
sensibilidade univariada, as varidveis do modelo que mais impactaram nos resultados foram a probabilidade de transicdo

de doenca ndo controlada para controlada (falso-negativos), custo de EUS, e valores relacionados com a acuracia.

7.2 IMPACTO ORCAMENTARIO

O horizonte temporal estabelecido foi de 5 anos, de acordo com a Diretriz de Andlises de Impacto Orcamentario
do Ministério da Saude (18), com o objetivo de estimar o impacto orgamentario de uma possivel incorporagdo do teste
de ultrassonografia endoscépica para o diagndstico de pancreatite crénica em individuos com suspeita de pancreatite

cronica nao confirmada por meio de exames de imagem.

O numero de pacientes elegiveis foi estimado a partir de calculo epidemiolégico. Destaca-se que nao foi possivel
a realizacdo do calculado da demanda aferida, como explanado a seguir. Em busca no DATASUS, SIA-PA, ano de 2022, os
procedimentos do cenadrio atual (02.07.03.004-9 - RESSONANCIA MAGNETICA DE VIAS
BILIARES/COLANGIORRESSONANCIA e 02.06.03.001-0 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ABDOMEN SUPERIOR) ndo
sao de uso exclusivo para a indicagdo proposta nesse relatério. Para além disso, na base do DATASUS, os registros de uso
desses procedimentos ndao estavam atrelados a um CID especifico, o que impossibilitou o cdlculo por meio de demanda

aferida.

O célculo epidemioldgico foi feito a partir dos dados populacionais que foram obtidos a partir das ProjecGes da
Populagdo por sexo e idade estimadas pelo IBGE (populacdo de adultos no Brasil). Na sequéncia, aplicou-se incidéncia da
pancreatite crénica de 0,0055% (min: 0,002; max: 0,009) (17). A partir da taxa de positividade dos exames, com base nos
dados identificados no PTC, estimou-se o numero de individuos com suspeita de pancreatite cronica. Para identificar a
porcentagem de positividade, foram somados os verdadeiros positivos (VP) e os falsos negativos (FN), ou seja, aqueles
qgue de fato tém a doenca, e esta soma foi dividida pelo total (verdadeiros e falsos positivos somados a verdadeiros e
falsos negativos), chegando ao resultado de 23% de taxa de positividade. O célculo da populagao elegivel para os anos de

2025 a 2029 esta disposto detalhadamente na Tabela 2.

Tabela 2. Populacdo elegivel para calculo do impacto orcamentario

Estimativa da populagao elegivel Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
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Populagdo adultos do Brasil 161.960.553 163.553.097 165.087.539 166.531.660 167.923.249

Incidéncia da pancreatite cronica 8.908 8.995 9.080 9.159 9.236

Individuos com suspeita de pancreatite crénica 38.730 39.111 39.477 39.823 40.156

Fonte: elaboragdo propria.

O modelo incluiu apenas custos dos procedimentos EUS, MRCP e TC. Os 2 testes avaliados como comparadores
(MRCP e TC) estao disponiveis no SigTap (9) e, portanto, foram utilizados os valores disponiveis na Tabela. Por outro lado,
para identificacdo do custo do teste de ultrassonografia endoscdpica foi realizada pesquisa de mercado e consulta a

especialista, uma vez que o teste ainda ndo se encontra disponivel no SigTap.

O market share considerando o cendrio atual e cendrio proposto foi estimado a partir da expectativa de difusdo

da tecnologia, considerando estimativas propostas pelos pareceristas do NATS, conforme apresentado no

Quadro 78.

Quadro 7. Cenario atual e proposto utilizados no Impacto Orgamentario

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario atual
TC 50% 50% 50% 50% 50%
MRCP 50% 50% 50% 50% 50%
EUS 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario proposto

TC 45,0% 42,5% 40,0% 37,5% 35,0%
MRCPP 45,0% 42,5% 40,0% 37,5% 35,0%
EUS 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0%

Fonte: elaboragao propria. Legenda: TC = tomografia computadorizada; MRCP = colangiopancreatografia por ressonancia magnética;
EUS = ultrassonografia endoscopica

Mais detalhes relacionados a metodologia utilizada na constru¢do desta andlise de impacto orcamentdrio podem

ser consultados no Material Suplementar 3 — Andlise de Impacto Or¢camentdrio.

Para o cenario proposto, observou-se que a incorporac¢ao de EUS na populagdo-alvo deste parecer tem como
resultado um incremento de custos. O resultado da andlise inicia em RS 11 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 36

milhdes no quinto ano de andlise, totalizando RS 118 milhdes em cinco anos (

Tabela 3).

Tabela 3. Resultados do impacto orgamentario incremental

Acumulado em

Resultado AIO Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
5 anos
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Cenario atual (RS)

19.561.014,62

19.753.356,37

19.938.680,82

20.113.096,53

20.281.167,73

99.647.316,08

Cenario proposto (R$)

31.160.307,25

37.323.377,57

43.585.163,18

49.929.762,08

56.360.155,03

218.358.765,11

Impacto orgamentario (RS)

11.599.292,63

17.570.021,20

23.646.482,35

29.816.665,55

36.078.987,30

118.711.449,04

Fonte: elaboragdo propria.

A andlise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados da anadlise principal.

8. ACEITABILIDADE

O teste de ultrassonografia endoscdpica é recomendado para o diagndstico de pancreatite cronica em pacientes
com suspeita desta condi¢cdo, uma vez que consiste em modalidade de imagem altamente sensivel para deteccao de
disturbios pancredticos, sendo capaz de demonstrar alteracdes sutis nas estruturas do pancreas, permitindo que os
pacientes sejam diagnosticados em estdagios iniciais dessa patologia. Desta forma, espera-se que a aceitabilidade entre
médicos seja alta. Além disso, a demanda surgiu no ambito da reunido de escopo de atualizacdo do PCDT de Insuficiéncia

Pancreatica Exdcrina.

Por parte dos pacientes, também se espera uma boa aceitabilidade, uma vez que as op¢des disponiveis no SUS

apresentam limitagdes no diagndstico precoce de pancreatite cronica.

9. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

O teste de ultrassonografia endoscdopica ainda ndo é ofertado pelo SUS para o diagnéstico de pancreatite crénica,
de modo que a sua implementacdo requer uma adaptacdo dos laboratérios para tornar viavel a sua oferta para a

populagdo.

Para diagndstico de pancreatite cronica, o exame pode ser realizado em nivel ambulatorial. Quanto a
compatibilidade com a estrutura e os recursos ja existentes no SUS, é necessaria a aquisicdo do aparelho de
ecoendoscopia (em geral, hospitais universitarios federais e estaduais publicos ja possuem o equipamento), e a estrutura
do local é semelhante a usada em endoscopia digestiva convencional, disponivel no SUS. Ainda, hd necessidade de
capacitagdo dos profissionais para realizagdo do procedimento (especializagdo em ecoendoscopia). Por fim, vale salientar
gque ndo sdo esperadas dificuldades adicionais para a implementacdo ou viabilidade técnico-operacional deste
procedimento, e que o mesmo ainda pode ser aplicado a outras situages, como investigacdo de cancer pancreatico,

drenagens abdominais complexas, contribuindo para redugdo de custos relacionados ao tratamento cirurgico.
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10. RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Foram realizadas buscas nas agéncias internacionais: National Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra
(NICE) (19), Canada’s Druh and Health Technology Agency — Canada (CADTH) (20), Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee - Austrélia (PBAC) (21) e Scottish Medicines Consortium - Escécia (SMC) (22). Foi identificado somente um
resultado para avaliacdo da EUS no diagndstico da pancreatite cronica pelo NICE (23) e ndo foram identificados resultados

para recomendacdo deste teste por nenhuma das agéncias consultadas.

11. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados ClinicalTrials.gov e
Cortellis™ com o objetivo de identificar dispositivos médicos adicionais utilizados no diagndstico precoce da pancreatite

cronica (24-28).
A busca foi realizada nos dias 30/09/2024 e 02/10/2024, utilizando-se as bases de dados Clinical Trials e Cortellis.
Para isto, foi utilizada a estratégia de busca apresentada a seguir:
Descritores: “Pancreatitis, Chronic” OR ‘Chronic Pancreatitis”
Filtros utilizados:
a- Clinical Trials
I Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e Completed;
Il. Study Type: Interventional (Clinical Trials), Observational;

1. Study Phases: Phases 2, 3, 4 e Phase not applicable

b- Cortellis
I Status: Not yet recruiting, Recruiting, No longer recruiting, Status not specifiede, Completed;
1. Study Phase: Phases 2, 23, 2b, 2/3, 3, 4 e Phase not applicable.

As pesquisas nas bases de dados ndo identificaram novas tecnologias para o diagndstico da pancreatite cronica.
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12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 43/2024 esteve aberta entre 07 e 17 de junho de 2024 e recebeu 05 inscri¢cdes. Os
representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdao em
tempo real e com gravacao enviada posteriormente para todos os inscritos. A representante titular, de 28 anos, informou
gue teve sua primeira crise de pancreatite em janeiro de 2018. A segunda crise aconteceu em dezembro de 2022. Em
margo de 2023 foi diagnosticada com insuficiéncia pancreatica exdcrina leve a moderada, iniciando o uso de pancreatina.
Na época, recebeu informacgdes sobre a ultrassonografia endoscdpica, porém, além do preco ser elevado para suas
possibilidades, ndo havia como realizad-lo na cidade onde residia. Em maio de 2024, apds contratar um plano de saude,
finalmente conseguiu se submeter ao exame. Considerou a execugao do procedimento “muito tranquila”, sem apresentar
qualguer reacdo negativa apds o exame. Findo o relato, alguns integrantes do Comité fizeram perguntas sobre o impacto
da demora do diagndstico no desenvolvimento da doenca e se havia realizado outros exames de imagem. A participante
conjecturou que o acesso precoce a ultrassonografia endoscdpica poderia ter evitado a segunda crise de pancreatite.
Também informou que foi submetida a ressonancia magnética e tomografia, mas, de acordo com a médica que
acompanhou seu tratamento, a ultrassom proporciona uma visdo do pancreas melhor e mais detalhada do que os exames

mencionados.

O video da 1342 Reunido Ordinaria pode ser acessado em https://www.youtube.com/watch?v=xuHAMoScpSY.
13. CONSIDERAC()ES FINAIS

Apods a realizagdo da revisdo sistemdtica, 5 estudos foram incluidos neste parecer: 1 revisdao sistematica e 4
estudos observacionais de acurdcia diagndstica. No entanto, ndo foi encontrado nenhum estudo que comparasse
diretamente o teste indice (EUS) com os testes de referéncia do acronimo PIROS (TC e MRCP). Assim, optou-se por
conduzir andlises separadas para os trés testes (EUS, TC e MRCP), considerando como comparadores comuns histologia
ou ERCP. Todos os estudos apresentaram ao menos 1 dominio com risco de viés alto, conforme avaliagdo utilizando a
ferramenta QUADAS-2. A certeza da evidéncia, avaliada pelo GRADE, foi considerada baixa, devido ao risco de viés e

evidéncia indireta.

Quando a ultrassonografia endoscépica foi comparada a ERCP e histologia, a sensibilidade e a especificidade
sumarias identificadas foram de 89% e 93%, respectivamente. Além disso, a AUC visualizada na curva SROC demonstrou
excelente acuracia para essa comparacgdo (96,3%). Os comparadores do acrénimo PIROS (TC e MRCP) também foram
comparados a ERCP e histologia nos estudos incluidos. Assim, as sensibilidades e especificidades sumarias identificadas
para TC foram de 63% e 85%, respectivamente; enquanto para MRCP foram de 66% e 85%, respectivamente. A AUC
visualizada na curva SROC para ambos os testes indicou péssima acuracia (50%). Portanto, uma comparagdo indireta entre

os testes de interesse indica maior acurdcia diagndstica no teste de ultrassonografia endoscopica.
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Algumas limita¢des pertinentes a evidéncia reportada neste parecer merecem destaque: devido a pequena
guantidade de registros incluidos, algumas meta-analises foram conduzidas com somente 2 estudos, ndo permitindo
conclusdes robustas para os resultados estatisticos encontrados; os estudos incluidos apresentaram baixo tamanho
amostral, o que também diminui a robustez dos resultados estatisticos; todos os estudos apresentaram pelo menos 1
dominio com risco de viés alto na analise pelo QUADAS-2; a comparacdo entre EUS e TC ou MRCP n3o foi identificada na
forma como a pergunta PIROS foi estruturada pelos especialistas; como toda busca sistematica, estudos podem ter sido
perdidos, entretanto, foi conduzida busca manual nas referéncias dos outros estudos, sendo que nenhum estudo foi

incluido adicionalmente.

Os resultados das analises de custo-efetividade (EUS vs MRCP e EUS vs TC) indicaram a possibilidade de EUS ser
custo-efetiva, sendo obtido valores de RCEI abaixo ao do limiar de custo-efetividade de RS 40 mil por AVAQ, (nas anélises

principais e de sensibilidade), e do limiar alternativo de 3 vezes o valor de referéncia para doencas graves.

A avaliacdo econdmica apresenta algumas limitacdes, especialmente: os dados de utilidade no modelo foram
baseados em estudos internacionais devido a auséncia de valores para populacdo com a doenca no cendrio nacional; nos
estados de saude relacionados com a doenca, apenas considerou-se os custos relacionados com o tratamento com
pancreatina e acompanhamento; da mesma forma, as probabilidades de transicdo entre os estados foi selecionada a
partir de um Unico estudo internacional; os pacientes com doenca controlada (sejam diagnosticados corretamente ou
ndo), assim como os pacientes ndo diagnosticados corretamente e sem o tratamento, permaneceriam nesses estados até

o0 Obito. A extrapolagdo em longo prazo desses dados pode influenciar os resultados das analises.

A analise de impacto orcamentdrio indicou que em caso de incorporac¢do da EUS, poderia ser gerado um impacto
de RS 11 milh&es no primeiro ano, chegando a RS 36 milh&es no quinto ano de andlise, totalizando RS 118 milhdes em

cinco anos (média de aproximadamente RS 23 milhdes por ano).

Como toda andlise baseada em modelos, limitacbes sdo esperadas, sendo elas, a auséncia de dados

epidemioldgicos para validagao da populagdo elegivel e auséncia de literatura para estimativa da taxa de difusao.

14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos, presentes na 1342 Reunido da Conitec realizada no dia 04
de outubro de 2024, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporagdao do teste de ultrassonografia endoscépica para diagndstico de

pancreatite crénica em individuos com suspeita clinica, visto que é um teste que permite o diagndstico precoce da doenga.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico
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1. APRESENTACAO

Este PTC se refere a avaliacdo da proposta de incorporacdo do teste de ultrassonografia endoscdpica para
diagnéstico de pancreatite cronica em individuos com suspeita clinica em comparacdo aos testes disponiveis
(colangiopancreatografia por ressonancia magnética (MRCP) e tomografia computadorizada (TC)) no Sistema Unico de
Saude (SUS), demandado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude
- SECTICS. O PTC foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude da Universidade Federal do Parana
(NATS-UFPR) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec. A necessidade desta avaliacdo surgiu do processo de

atualiza¢do do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Insuficiéncia Pancreatica Exécrina.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

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

Titulo/Pergunta: Qual a acuracia diagndstica do teste de ultrassonografia endoscdpica (EUS) para individuos com suspeita

de pancreatite cronica?

Populagao-alvo: Pacientes com suspeita de pancreatite cronica.

Tecnologia: Teste de ultrassonografia endoscdpica.

Comparador: Colangiopancreatografia por ressonancia magnética (MRCP) ou tomografia computadorizada (TC).

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Para selecdo das evidéncias clinicas, foi conduzida uma revisao
sistematica da literatura buscando revisdes sistematicas e estudos comparativos de acuracia diagnéstica. Os desfechos
de interesse foram acurdcia diagndstica (expressa como sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo). As buscas eletronicas foram realizadas nas bases de dados Medline/PubMed, EMBASE e CENTRAL
Cochrane Library (10/08/2023 a 14/09/2023 e atualizadas em 18/09/2024). Ainda, foi realizada busca manual nas listas
de referéncias dos estudos incluidos para complementar a evidéncia encontrada. Para sintese e andlise dos dados
primdarios, meta-andlises foram realizadas sempre que os dados necessarios estivessem disponiveis. O risco de viés dos
estudos de acurdcia diagndstica foi avaliado pela ferramenta QUADAS-2, e a qualidade metodoldgica das revisdes
sistematicas pela ferramenta AMSTAR-2. A certeza da evidéncia foi graduada pelo sistema GRADE para acurdcia

diagndstica.

Sintese das evidéncias: Por meio da realizagao da revisao sistematica, foram identificados 1.928 estudos, dos quais cinco
foram incluidos apds triagem e elegibilidade, sendo uma revisdo sistemdtica com meta-andlise e quatro estudos
observacionais de acurdcia diagnéstica (totalizando 2.317 participantes incluidos nos estudos primarios). Ndo foram
recuperados estudos com comparagdes diretas entre os testes de interesse, de modo que os estudos primarios
comparavam EUS, TC e MRCP com colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica (ERCP) e histologia (técnicas
consideradas padrdo-ouro nos estudos incluidos). Por meio das meta-anadlises conduzidas no presente relatdrio, as
medidas sumarias para sensibilidade e especificidade relativas a EUS, TC e MRCP foram 89% e 93%, 63% e 85% e 66% e
85%, respectivamente. Com relagdo ao risco de viés, todos os estudos apresentaram ao menos um dominio com alto risco
de viés (os dominios “sele¢do de pacientes” e “fluxo e tempo” foram os que apresentaram mais estudos com alto risco
de viés), bem como todos os estudos apresentaram pelo menos um dominio com risco de viés incerto (principalmente
para o dominio “teste indice”). A certeza da evidéncia (GRADE), avaliada para o teste indice e para os dois testes de
referéncia separadamente, foi considerada baixa para sensibilidade e especificidade, devido ao alto risco de viés dos

estudos e a evidéncia indireta observada.
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4. CONTEXTO

a. Objetivo do parecer técnico-cientifico

O objetivo deste PTC foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre acurdcia diagndstica do teste de
ultrassonografia endoscépica para diagndstico de pancreatite crénica. Neste parecer, a acuracia diagndstica do teste de
ultrassonografia endoscdpica foi avaliada comparativamente as técnicas de colangiopancreatografia por ressonancia
magnética (MRCP) e tomografia computadorizada, alternativas recomendadas no PCDT de Insuficiéncia Pancredtica

Exdcrina atualmente vigente (1).

Para a elaboracao do presente documento observaram-se as recomendacdes para a elaboracdo de PTC e revisdes
sistematicas preconizadas nos documentos expedidos pelo Ministério da Saude (2, 3), Colaboragdo Cochrane (4) e

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (5).

b. Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico
A solicitagdo para a realizacdo deste relatdrio técnico surgiu durante o processo de revisdo e atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina (IPE), em reunido de validacdo de

pergunta de pesquisa realizada em 22 de junho de 2023, estando presentes metodologistas, grupo gestor e especialistas

da drea.
5. METODO
c. Pergunta de pesquisa

Com o objetivo de nortear a busca da literatura, foi formulada uma pergunta de pesquisa estruturada de acordo
com o acrénimo PIROS (populacdo, teste indice, teste de referéncia, desfechos e desenho do estudo), apresentada no

Quadro 1.

Quadro 8. Pergunta PIROS (populagdo, teste indice, teste de referéncia, “outcomes” [desfechos], desenhos de estudos).

P Individuos com suspeita de pancreatite crénica ndo confirmada por meio de exames de imagem
| Teste de ultrassonografia endoscépica

Colangiopancreatografia por ressonancia magnética (MRCP)

Tomografia computadorizada (TC)

Primarios (criticos):

o sensibilidade

. especificidade

Secundarios (importantes):

. valor preditivo negativo

o valor preditivo positivo

Revisdo sistemdtica de estudos comparativos de acuracia diagndstica; estudos primarios (ensaios clinicos randomizados e
observacionais) de acuracia diagndstica comparativos.

R
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Fonte: Elaboragdo prdpria.
Partindo-se da estratégia PIROS, elaborou-se a seguinte questdo de pesquisa: “Qual a acurdcia diagndstica do

teste de ultrassonografia endoscopica comparada aos testes de colangiopancreatografia por ressondncia magnética e

tomografia computadorizada para individuos com suspeita de pancreatite crénica?”

Populagéo
Individuos com suspeita de pancreatite cronica nao confirmada por meio de exames de imagem. Os estudos

avaliando pacientes com cancer de pancreas foram excluidos.

Teste indice
O teste indice foi a ultrassonografia endoscdpica, considerada uma modalidade de imagem altamente sensivel
para deteccdo de disturbios pancreaticos, sendo capaz de demonstrar alteracdes sutis nas estruturas do pancreas

anteriormente a detecg¢do por exames de imagem ou funcionais tradicionais (por exemplo, colangiopancreatografia).

Teste referéncia

A colangiopancreatografia por ressonancia magnética e a tomografia computadorizada sdo recomendadas por
diversas diretrizes como modalidades de imagem iniciais para o diagndstico da pancreatite crénica (PC) (6). No PCDT de
IPE vigente, os testes de colangiopancreatografia por MRCP e TC sdo recomendadas como estratégias adicionais para
investigacdo de pancreatite cronica. Contudo, estas técnicas apresentam limitacGes no diagndstico precoce de PC, uma

vez que os achados normalmente aparecem em estagios avancados da doenca (7).

Desfechos
Para este relatério, foram elencados a priori, na reunido de escopo, quatro desfechos de interesse: sensibilidade
e especificidade (elencados como desfechos primarios); valor preditivo negativo (VPN) e valor preditivo positivo (VPP)

como desfechos secundarios.
A definicdo de cada um dos desfechos é apresentada a seguir:
Primarios (criticos):

Sensibilidade (S): capacidade de um teste ser positivo para a doenga, nas pessoas que realmente sdo doentes

(equagéo 1);

Especificidade (E): capacidade do teste ser negativo nos individuos que ndo apresentam a doenca (equacgao 2).
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S=VP/(VP+FN) (Equacdo 1)
E=VN/(FP +VN) (Equacdo 2)

Sendo que:

Verdadeiros positivos (VP): casos de doenca identificados pelo teste indice e pelo teste de referéncia;

Verdadeiros negativos (VN): ndo casos de doenca identificados pelo teste indice e pelo teste de referéncia;

Falsos positivos (FP): ndo casos de doenga classificados erroneamente como positivos; e

Falsos negativos (FN): casos de doenca classificados erroneamente como negativos.

A partir destes dados é possivel obter a tabela de contingéncia 2x2 para avaliacdo da relacdo teste-doenca,

conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 4. Tabela de contingéncia 2 x 2 para avaliagdo da relagdo teste-doenca.

INTERPRETACAO TESTE DE REFERENCIA
TESTE iNDICE Doente N3o doente
Positivo VP EP
Negativo FN VN

Fonte: elaboragao propria.

Secundarios (importantes):

Valor preditivo positivo (VPP): probabilidade da presenca da doenga quando o teste é positivo (equagdo 3);

Valor preditivo negativo (VPN): probabilidade de auséncia da doenga quando o teste é negativo (equagdo 4);

VPP = VP / (VP+FP) (Equagdo 3)
VPN = VN / (FN + VN) (Equagdo 4)

Tipos de estudos
Foram considerados revisGes sistematicas (com ou sem meta-analise) de acuracia diagndstica e estudos primarios
de acuracia diagndstica (ensaios clinicos randomizados ou quasi-experimentais, estudos de coorte prospectivos, caso-

controle e estudo transversal).

As revisGes sistematicas poderiam ser utilizadas como fonte de dados para acesso aos estudos originais incluidos

nestas.
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d. Critérios de elegibilidade
Os critérios de inclusdo dizem respeito a pergunta de pesquisa e acronimo PIROS (disposto no Quadro 4),

enquanto os critérios de exclusdo foram:

e Estudos publicados em caracteres ndo romanos (p.ex. chinés, japonés, russo etc.);

e Resumos ou pOsteres de congresso sem publicacao final;

e Artigos em preprint (sem processo de revisdo por pares);

e Estudos que comparavam dados retrospectivos entre dois ou mais estudos independentes;
e Protocolos de estudos sem publicac¢do final;

e Estudos incompletos, em andamento ou sem resultados passiveis de analise;

e Estudos que ndo apresentaram dados de ao menos um dos testes referéncias.

e. Fonte de informacgGes e estratégia de busca
Com base na pergunta PIROS estruturada acima, foi realizada uma busca em 10 de agosto de 2023 (atualizada em

18/09/2024). Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca: PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/),

EMBASE  (https://www.embase.com) e CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials

(http://www.cochranelibrary.com). Ndo houve restricdes com relacdo a data de publicagdo. Os descritores utilizados

referentes a condicdo clinica dos pacientes (pancreatite cronica) e ao teste indice (ultrassonografia endoscépica) e seus
respectivos sinbnimos foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR, sempre que necessario, e adaptados

as particularidades de cada base de dados, conforme demonstra o Quadro 2.

Na busca pela melhor evidéncia disponivel, os autores deste PTC estabeleceram previamente que para os estudos
selecionados apds a leitura na integra haveria investigacdo das referéncias destes para a inclusdo de forma manual de

evidéncias adicionais.

Quadro 9. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.
Fonte de
dados

Estratégia de busca N. Total

#1 "endoscopic ultrasonograph*"[Title/Abstract] OR "Endoscopic Ultrasound"[Title/Abstract] OR
"EUS"[Title/Abstract] OR "endosonography"[MeSH Terms] OR "endosonograph*"[Title/Abstract] OR
"echo endoscop*"[Title/Abstract] OR "ultrasonic endoscop*"[Title/Abstract]

#2 "pancreatitis, chronic"[MeSH Terms] OR "Chronic Pancreatitis"[Title/Abstract] OR “exocrine
PubMed pancreatic insufficiency”[MeSH Terms] OR “pancreatic insufficiency”[Title/Abstract] OR "pancreatic 397
function"[Title/Abstract] OR (“exocrine”[Title/Abstract] AND “pancreatic”[Title/Abstract] AND
“function”[Title/Abstract]) OR "pancreas function"[Title/Abstract] OR "pancreas
dysfunction"[Title/Abstract] OR (“exocrine”[Title/Abstract] AND “pancreatic”[Title/Abstract] AND
insufficien*[Title/Abstract]) OR “EPI”[Title/Abstract]
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#3 "Sensitivity and  Specificity"[MeSH  Terms] OR "Sensitivity"[Title/Abstract] OR
"Specificity"[Title/Abstract] OR "Predictive Value of Tests"[MeSH Terms] OR "predictive
value*"[Title/Abstract] OR "accuracy"[Title/Abstract]

#1 AND #2 AND #3 - 386

#1 ‘endoscopic ultrasonography’:tiab OR ‘Endoscopic Ultrasound’:tiab OR ‘EUS:ti,ab OR
‘endosonography’:tiab OR ‘echo-endoscopy’:tiab OR ‘ultrasonic endoscopy’:tiab OR ‘echo
endoscopy’:ti,ab

#2 'pancreatic insufficiency'/exp OR 'pancreatic function'/exp OR 'pancreas dysfunction'/exp OR
'pancreas function'/exp OR 'chronic pancreatitis'/exp OR ('exocrine'/exp AND pancreatic AND
insufficien*) OR 'pancreatic insufficiency':ti,ab OR 'pancreatic function':ti,ab OR 'pancreas function':ti,ab

Embase OR 'pancreas dysfunction':tiab OR (exocrine:ti,ab AND pancreatic:ti,ab AND insufficien*:ti,ab) OR 1575
epi:ti,ab OR 'chronic pancreatitis':ti,ab
#3 'sensitivity and specificity'/exp OR 'diagnostic test'/exp OR sensitiv*:ab,ti OR specificity:ab,ti OR
diagnose:ab,ti OR diagnosed:ab,ti OR diagnoses:ab,ti OR diagnosing:ab,ti OR diagnosis:ab,ti OR
diagnostic:ab,ti
(#1 AND #2 AND #3) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) - 1481
#1 Title, abstract, Keywords: "endoscopic ultrasonography" OR "Endoscopic Ultrasound" OR "EUS" OR
"endosonography" OR "echo-endoscopy" OR "ultrasonic endoscopy" OR "echo endoscopy"
Cochrane #2 Title, abstract, Keywords: “pancreatic insufficiency” OR "pancreatic function" OR "pancreas function"
CENTRAL OR "pancreas dysfunction" OR (exocrine AND pancreatic AND insufficien*) OR EPI OR "chronic 46

pancreatitis"

#3 Title, abstract, Keywords: "Sensitivity" OR "Specificity" OR "predictive value" OR "accuracy"
#1 AND #2 AND #3 - 45

Fonte: elaboragdo propria.

f. Selecao de estudos

As etapas de busca e selecdo dos estudos foram realizadas por dois pesquisadores. Em caso de duvidas, um
terceiro pesquisador foi consultado. Apds a selecdo dos estudos recuperados das bases de dados, as referéncias dos
artigos selecionados foram checadas para potenciais estudos ndo captados pelos termos de busca utilizados ou pelas

bases consultadas.

Os artigos recuperados das bases de dados foram exportados para o software Endnote X9® (Clarivate Analytics,
Philadelphia, PA, EUA), no qual foram excluidas as duplicatas entre as bases. Os estudos remanescentes foram incluidos
no web-app Rayyan® (8), no qual foi realizado todo o processo de triagem (leitura de titulos e resumos) seguindo os
critérios de elegibilidade acima propostos. Os estudos selecionados na triagem foram exportados para o software
Microsoft Office Excel®, no qual foi realizada a etapa de elegibilidade (selecdo pela leitura na integra), selecionando

aqueles que cumpriram os critérios de inclusdo previamente mencionados.

G. Avaliagao do risco de viés e avaliagdao da qualidade da evidéncia
A avaliagdo do risco de viés dos estudos primarios foi feita por meio da ferramenta QUADAS-2 (9). O QUADAS-2 é
a ferramenta recomendada para avaliar o risco de viés em estudos primarios de acurdcia diagndstica. Esta ferramenta

possui 4 dominios principais: sele¢do de paciente, teste de indice, padrao de referéncia e fluxo e tempo.
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A qualidade metodolégica das revisdes sistematicas foi avaliada pelo AMSTAR 2 checklist - Quality Assessment for
Systematic Reviews, uma ferramenta composta por 16 itens que avaliam o cumprimento de atributos metodoldgicos para

esse tipo de estudo. A qualidade metodoldgica é graduada como: alta, moderada, baixa ou criticamente baixa (10).

Por fim, a avaliacdo da certeza da evidéncia por desfecho foi realizada utilizando-se o sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (11) para estudos de acuracia diagndstica. Os
desfechos foram graduados em alta, moderada, baixa ou muito baixa confianca, considerando os critérios de
rebaixamento da qualidade (limitagbes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de

efeito e risco de viés de publicac¢io).

h. Extracao de dados

A extracdo de dados foi realizada por Unico avaliador e revisada por um segundo, usando planilha do software
Microsoft Office Excel® padronizada e elaborada para esta revisdo. Foram extraidas as caracteristicas dos estudos e dos
testes utilizados (ano da publicacdo, tipo de estudo, financiamento, detalhes dos testes utilizados para diagndstico de
pancreatite cronica); caracteristicas da populagdo avaliada (tamanho amostral, sexo, média de idade) e resultados

reportados.

Na impossibilidade de realizacdo de meta-analises devido a elevada heterogeneidade ou auséncia de dados, uma
sintese descritiva dos resultados encontrados foi realizada com a apresentacdo de tabelas incluindo os resultados

reportados em cada estudo.

i. Sintese e analise dos dados
Tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos e uma descri¢cdo narrativa dos

resultados encontrados com estatistica descritiva foram elaboradas para sintetizar as evidéncias.

A sintese e analise dos dados foi feita por meta-analises conduzidas no MetaDisc (a software for meta-analysis of
test accuracy data) (12) considerando os parametros de acuracia (verdadeiros e falsos). Como os estudos incluidos ndo
trouxeram comparacOes diretas entre os métodos diagndsticos investigados, mas sim comparacées com outros
procedimentos, como ERCP e histologia, foram conduzidas analises separadas para ultrassonografia endoscépica,
tomografia computadorizada e MRCP. Para condugdo das meta-andlises, previamente foi realizada a avaliacdo de
homogeneidade por meio da compara¢do do acrénimo PIROS de cada estudo (critérios de inclusdo e exclusdo da
populagdo e caracteristicas dos testes), uma vez que a estatistica do 12 ndo é recomendada para quantificar
heterogeneidade de sensibilidade e especificidade, sendo, portanto, reportada neste PTC somente devido a

disponibilizacdo por parte software, mas ndo podendo ser interpretada como um limiar de similaridade (13). Assim, a
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analise qualitativa das caracteristicas dos estudos, testes e participantes, bem como andlise visual dos graficos foram

consideradas para complementar a discussdo de heterogeneidade.

Os resultados foram apresentados por curvas summary receiver operating characteristic (SROC), graficos de

floresta e tabelas.
6. RESULTADOS

a. Estudos selecionados

Foram identificados 2.018 registros, sendo que, apds a remocado das duplicatas, os titulos e resumos de 1.928
artigos foram triados, seguido da leitura do texto completo de 226 estudos, visto que 5 estudos ndo foram encontrados.
Finalmente, 5 registros foram incluidos neste PTC: 1 revisdo sistematica com meta-analise e 4 estudos de acurdcia
diagndstica comparando EUS, MRCP ou TC com outros testes de referéncia (ERCP, histologia), conforme processo

sumarizado na Figura 1. Nao foram recuperados estudos comparando EUS diretamente com MRCP ou TC.

2 Registros identificados de: Registros removidos antes da
g - Pubmed (n = 397) triagem
= - Embase (n = 1575) Registros duplicados removidos
é - Cochrane Library (n = 46) eletronicamente (n = 90)
Registros triados R Registros excluidos
(n=1928) (n=1697)
B Registros procurados para > Registros ndo recuperados
3 recuperacdo (n = 231) (n=5)
:-E
E !
()
; _ . Registros excluidos (n = 221):
o Registros avaliados para Tipo de publicagdo (n = 58)
5 elegibilidade (n = 226) Comparador (n = 82)
'S Desfecho (n = 35)
i Desenho do estudo (n = 14)
Idioma (n = 8)
Estudos incluidos no PTC Popu@g?o (n=19)
o (n=5) Teste indice (n =5)
& - Revisdo sistematica (n=1)
= - Estudos primarios (n = 4)
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Figura 10. Fluxograma da sele¢do dos estudos
Fonte: Adaptado de “The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews” (20).

Descricao dos estudos e participantes

O Quadro 10 apresenta as caracteristicas gerais dos estudos incluidos neste PTC. Nao foram identificados estudos
gue realizassem comparacoes diretas entre o teste indice e os testes de referéncia propostos na construcdo da pergunta
PIRO do presente PTC. O teste referéncia apresentou grande variacdo entre as publicacbes, adotando-se diversos tipos,
como, por exemplo, histoldgicos, ERCP, cirurgia e seguimento clinico. Desta forma, a presente sintese de evidéncias optou
por realizar analises indiretas dos desfechos primdrios e secunddrios entre os testes de interesse, de modo que foram

realizadas meta-andlises separadamente para os trés testes (EUS, MRCP e TC, todos comparados a ERCP ou histologia).

No total, foram incluidos 5 artigos, sendo 1 revisdo sistemdtica com meta-analise (14) e 4 estudos observacionais
de acurdcia diagndstica (15-18). Todos os estudos incluiram pacientes adultos com suspeita ou diagndstico de pancreatite

cronica.

Como teste indice, todos os estudos avaliaram EUS, 4 estudos investigaram MRCP (14, 15, 17, 18), e 4 estudos
avaliaram TC (14, 16-18). Os 2 estudos que relataram a marca do teste de ultrassonografia endoscépica (15, 16) referiram
equipamentos Olympus®, e o estudo que informou a marca do teste MRCP (15) referiu a marca Siemens Symphony and

Sonata platforms®. Nao foram relatadas maiores informagdes sobre os testes utilizados nos demais estudos.
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Quadro 10. Caracteriza¢do dos estudos primarios e secundarios selecionados.

Pais de Tipo de Tipo de Sexo (% Teste Desfechos
Autor, ano condugdo P P Populagdo N Idade (média,DP) . - Teste Referéncia reportados no
estudo amostra masculino) Indice
do estudo estudo
Pacientes com mediana (faixa) ERCP; confirmacio por cirurgia e/ou Sensibilidade,
sinais ou 52 (30-82) anos - MRCP ! . &0 p . g especificidade, VPP,
. . seguimento clinico
Pungpapong, Coorte Exame de sintomas grupo com pancreatite VPN
EUA . . . 99 ” . 41% —
2007 (15) prospectiva imagem sugestivos de cronica ERCP; confirmacio por cirurgia e/ou Sensibilidade,
pancreatite 57 (30-88) anos - EUS ! . saop L g especificidade, VPP,
. seguimento clinico
crénica grupo controle VPN
1.6 ar'Elgos Histologia, cirurgia, se,gtflmento C|Ir2ICO, Sensibilidade,
incluidos EUS ERCP, teste endoscépico da fungdo P
(o especificidade
(EUS) pancredtica
Pacientes com 14 artigos Histologia, cirurgia, seguimento clinico,
E i . , fai ERCP, oJo] funca ibili 3
lssa, 2017 (14) Holanda RSMA .xame de suspeita .de incluidos aixa 50% MRCP C ,t.este endos.coplc.o da ung?o Sensd.)l.lc.iade
imagem pancreatite (MRCP) 36 a 65 anos pancredtica, colangiografia percutanea especificidade
cronica trans-hepatica, bidpsia
1 - Histologia. i - - i
'0 art’lgos istologia, cirurgia, selgL'umento c |r1|co, Sensibilidade,
incluidos TC ERCP, teste endoscdpico da fungdo e
" S especificidade
(TC) pancredtica, bidpsia
. CaIaflceigoes pancr’ea.ltlcas,.hlstc?lagla,.e Sensibilidade,
Pacientes com EUS alteragdes morfoldgicas e insuficiéncia e
Buscail, 1995 Exame de suspeita de ancreatica exdcrina especificidade
! Franga Caso-controle ) P . 81 51+12 anos 74% - E " X X
(16) imagem pancreatite Calcificagbes pancredticas, histologia, e Sensibilidade
cronica TC alteragdes morfoldgicas e insuficiéncia P !
- - especificidade
pancreatica exdcrina
Pacientes com EUS Histologia Sensibilidade
. Coorte Exame de . - - v
Guo, 2003 (17) China . . pancreatite 129 47 anos 68% TC Histologia Sensibilidade
retrospectiva imagem T - " o
cronica MRCP Histologia Sensibilidade
bili
EUS Histologia sensibilidade,
Pacichtes tom especificidade
W 2009 . E d . . . Sensibilidade,
ang, China Caso-controle _xame € pancreatite 2008 48,9 + 15 anos 65% TC Histologia ens! . I,I_ ade
(18) imagem . especificidade
crge Sensibilidade
MRCP Histologia especificidade

Fonte: Elaboragdo prépria.
Legenda: TC: tomografia computadorizada; DP: desvio padrdo; ERCP: colangiopancreatografia retrégrada endoscépica; EUA: Estados Unidos da América; EUS: ultrassonografia endoscépica; MRCP:
colangiopancreatografia por ressondncia magnética; N: nimero amostral; RSMA: revisdo sistematica com meta-analise; VPN: valor preditivo negativo; VPP: valor preditivo positivo.
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b. Avaliacdo da qualidade metodoldgica e do risco de viés dos estudos incluidos
A revisdo sistematica conduzida por Issa e colaboradores (14) apresentou qualidade criticamente baixa conforme

a ferramenta AMSTAR-2. No Quadro 11 estdo as respostas da referida ferramenta.

Quadro 11. Qualidade metodoldgica da revisdo sistemdtica elegivel

Questao Resposta Justificativa
1 Sim -
2 Nao Os autores ndo mencionam a existéncia de um protocolo.
3 Nao Os autores ndo mencionam o tipo de estudo a ser incluido.
a Parcialmente Ndo foram reali?a.dNas buscas p.or. registros de estudos ou literatura cinza, bem como ndo foi
consultada a opinido de especialista.
5 Sim -
6 Sim -
7 Sim -
8 Parcialmente Os autores ndo descrevem o ambiente dos estudos nem o tempo de acompanhamento.
9 Sim -
10 Nao Os autores ndo reportam dados de financiamento dos estudos primarios incluidos.
11 Sim -
12 Sim -
13 Sim -
14 Sim -
15 Nao Os autores ndo investigaram viés de publicagdo.
16 Sim -
Qualidade Criticamente baixa

Fonte: elaboragdo propria.

A ferramenta QUADAS-2 classifica o risco de viés como "baixo", "alto" ou "incerto". De forma geral, todos os
estudos apresentaram alto risco de viés em pelo menos um dominio. Quanto a aplicabilidade, todos os estudos
apresentaram um dominio com baixa aplicabilidade, considerando que os testes usados como padrdo ouro (teste de

referéncia) diferiram da pergunta de pesquisa que este PTC se propunha a avaliar (Quadro 12).

Para o dominio 1, relacionado a sele¢do de pacientes, os estudos conduzidos por Pungpapong et al, 2007 (15),
Buscail et al, 1995 (16) e Wang et al, 2009 (18) apresentaram alto risco de viés, uma vez que um desenho caso-controle
nao foi evitado. O estudo de Guo et al, 2003 (17) foi classificado como incerto para este dominio, pois nao ficou claro se

uma amostra consecutiva ou randomizada foi realizada.

Para o dominio 2, que avalia o risco de viés relacionado ao teste indice, os estudos de Buscail et al, 1995 (16), Guo
et al, 2003 (17) e Wang et al, 2009 (18) foram avaliados como risco de viés incerto, uma vez que ndo foi reportado se
resultados do teste indice foram interpretados sem conhecimento do teste de referéncia, ou se um limiar foi usado.
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Para o dominio 3, que avalia o risco de viés relacionado ao padrao de referéncia, o estudo de Pungpapong et al,
2007 (15) foi classificado como alto risco de viés, pois os resultados do teste referéncia ndo foram interpretados sem
conhecimento do teste indice, e os estudos de Guo et al, 2003 (17) e Wang et al, 2009 (18) foram avaliados como risco de
viés incerto, ja que nao ficou claro se os resultados do teste referéncia foram interpretados sem conhecimento do teste

indice.

Para o dominio 4, relacionado ao fluxo e temporalidade, os estudos conduzidos por Pungpapong et al, 2007 (15),
Guo et al, 2003 (17) e Wang et al, 2009 (18) foram avaliados com alto risco de viés, visto que nem todos os pacientes
receberam o mesmo teste de referéncia ou nao foram incluidos todos os pacientes na analise. O estudo conduzido por
Buscail et al, 1995 (16) foi classificado com risco de viés incerto, uma vez que ndo ficou claro se todos os pacientes

receberam o mesmo teste de referéncia.

Quadro 12. Sumario da avaliagdo do risco por meio da ferramenta QUADAS-2.

Risco de viés Preocupagdes com relagdo a aplicabilidade

Estudo Sele'gﬁo de Teste indice PadrﬁAo c!e Fluxo e Sele.gﬁo de Teste indice Padr:’io d'e

pacientes referéncia tempo pacientes referéncia
Pungpapong, 2007 2 1 2 2 1 2 1
Buscail, 1995 2 3 1 3 1 2 1
Guo, 2003 3 3 3 2 1 2 1
Wang, 2009 2 3 3 2 1 2 1

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: 1 = baixo risco de viés/alta aplicabilidade; 2 = alto risco de viés/baixa aplicabilidade; 3 = Risco
incerto de viés/aplicabilidade incerta.

c. Sintese dos resultados
Ultrassonografia endoscopica, tomografia computadorizada e colangiopancreatografia por ressondncia
magnética comparadas com outros testes de referéncia (ERCP, histologia)

Uma vez que os comparadores foram divergentes entre os estudos, optou-se por conduzir as andlises de forma

separada para os testes diagnésticos utilizando como comparador comum ERCP e histologia.

Revisao Sistematica
Issa et al, 2017 (14) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise, realizando buscas em Cochrane
Library, MEDLINE, Embase e CINAHL, até setembro de 2016, para estudos que avaliaram diferentes modalidades de

exames de imagem para diagndstico de pancreatite cronica.

Foram incluidos 43 estudos observacionais, sendo que 16 avaliaram EUS, 14 MRCP e 10 TC, comparados com
diferentes testes de referéncia. A certeza da evidéncia foi avaliada pela ferramenta GRADE, acusando nivel de certeza

muito baixo para todos os testes diagndsticos avaliados na revisdo sistematica. Apenas o estudo de Pungpapong et al,
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2007 (15) foi incluido neste PTC, visto que os demais apresentaram intervengdes (teste indice) e comparadores (teste

referéncia) diferentes dos de interesse no presente trabalho.

Os resultados da meta-analise foram reportados para cada teste investigado separadamente, sendo os resultados

de interesse apresentados no Quadro 6 abaixo.

Quadro 6. Resultados de sensibilidade e especificidade para os testes EUS, MRCP e TC reportados pela RSMA incluida no PTC

Modalidade | N estudos | N pacientes Sensibilidade (95% Cl) Especificidade (95% Cl) Heterogeneidade (1?)
EUS 16 1249 81% (70-89%) 90% (82-95%) 82%/73%
MRCP 14 933 78% (69—-85%) 96% (90-98%) 59%/65%
TC 10 700 75% (66—83%) 91% (81-96%) 50%/71%

Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: Cl: intervalo de confianga; TC: tomografia computadorizada; EUS: ultrassonografia endoscopica;
MRCP: colangiopancreatografia por ressonancia magnética; N: nimero amostral; RSMA: revisdo sistematica com meta-andlise.

Estudos primarios

Como apresentado anteriormente, foram recuperados 4 estudos para analise de EUS, MRCP e TC, comparados a

outros testes de referéncia (ERCP, histologia). Entre esses estudos, dois (Buscail, 1995 [12] e Pungpapong, 2007 [11])

estavam presentes na RS conduzida por Issa, et al. (10).

Desses estudos foram extraidos os valores de VP, VN, FP e FN relacionado a cada subgrupo reportado, conforme

apresentado no Quadro, sendo que esses valores foram utilizados para conducdo das meta-andlises.

Para os estudos que ndo apresentaram os valores, para as meta-analises, estes foram calculados considerando o

N amostral e os dados de sensibilidade e especificidade.

Quadro 7. Pardmetros de interesse reportados pelos estudos.

Autor, ano Subgrupo VP FN FP VN
EUS 37 3 4 55
Pungpapong, 2007 (11)

MRCP 26 14 6 53

EUS 1
Buscail, 1995 (12) 39 > 0 8
TC 33 11 1 17
EUS 13 1 NR NR
Guo, 2003 (13) TC 30 15 NR NR
MRCP 4 1 NR NR
EUS 210 29 70 930
Wang, 2009 (14) TC 146 93 150 850
MRCP 158 81 150 850

Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda: TC: tomografia computadorizada; EUS: ultrassonografia endoscépica; FN: falso negativo; FP: falso
positivo; MRCP: colangiopancreatografia por ressonancia magnética; VN: verdadeiro negativo; VP: verdadeiro positivo.
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Utilizando os valores de VP, VN, FP e FN, foram calculados os desfechos de interesse (sensibilidade, especificidade,
VPP e VPN), utilizando as formulas anteriormente descritas e comparados com os valores reportados pelos autores dos

estudos, sempre que disponiveis. Nenhum resultado apresentou discrepancia entre calculado e reportado, sendo que os

valores estdo apresentados no Erro! Fonte de referéncia nao encontrada..

? Resultados de acurdcia reportados pelos estudos.

Autor, ano Subgrupo Sensibilidade Especificidade VPP VPN
EUS 93% 93% 90 95
Pungpapong, 2007 (11)

MRCP 65% 90% 81 79
EUS 9 1009 NR NR

Buscail, 1995 (12) 88% 00%
TC 75% 95% NR NR
EUS 93% NR NR NR
Guo, 2003 (13) TC 67% NR NR NR
MRCP 80% NR NR NR
EUS 88% 93% NR NR
Wang, 2009 (14) TC 61% 85% NR NR
MRCP 66% 85% NR NR

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: TC: tomografia computadorizada; EUS: ultrassonografia endoscépica; MRCP: colangiopancreatografia por
ressonancia magnética; NR: ndo reportado; VN: verdadeiro negativo; VP: verdadeiro positivo; VPN: valor preditivo negativo; VPP: valor preditivo
positivo.

Visando obter os resultados sumarios, os estudos foram combinados em meta-andlises de acuracia.

Ultrassonografia endoscdpica (EUS)

Considerando todos os estudos que reportaram dados para EUS, tendo como comparadores de referéncia em
comum ERCP ou histologia, a sensibilidade sumaria observada foi de 89,0% (IC 95%: 85,0% a 92,0%) (Figura 1),

observando-se pouca heterogeneidade entre os resultados dos estudos.

Sensitivity (95% CI)
——@®—| Pungpapong 2007 EUS 0,93 (0,80 -0,98)

Buscail 1995 EUS 0,89 (0,75-0,96)
Wang 2009 EUS 0,88 (0,83-0,92)
|
e Pooled Sensitivity = 0,89 (0,85 to 0,92)
Chi-square = 0,80; df = 2 (p = 0,6704)
0 02 04 0.6 038 1 Inconsistency (I-square) = 0,0 %

Sensitivity

Figura 11. Sensibilidade da EUS considerando ERCP ou histologia como padrao de referéncia.
Fonte: Elaboragao propria.
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Ademais, considerando todos os estudos que reportaram dados para EUS, sendo ERCP ou histologia o padrao de

referéncia, a especificidade sumaria observada foi de 93,0% (IC 95%: 91,0% a 95,0%) (Figura 2Erro! Fonte de referéncia

nao encontrada.), com baixa heterogeneidade visual.

Specificity (95% Cl)

—@—| Pungpapong 2007 EUS 0,93 (0,84 -0,98)
—LL ¢ Buscail 1995 EUS 1.00 (0.81 - 1.00)
@ | wang 2009 EUS 0.93 (0,91 -0,95)
X
. Pooled Specificity = 0,93 (0,91 to 0,95)
Chi-square = 2,59; df = 2 (p = 0,2740)

0 02 04 0.6 038 1 Inconsistency (l-square) = 22,8 %
Specificity

Figura 12. Especificidade da EUS considerando ERCP ou histologia como padrao de referéncia.
Fonte: Elaboragdo propria.

Finalmente, a curva SROC demonstra o impacto das covaridveis na acuracia diagndstica. A Figura 3 sugere baixa
variagdo nos resultados de sensibilidade e especificidade. Uma area sob a curva (AUC) de 0,9632 demonstra excelente
acurdcia do teste. Uma AUC de 0,9632 reflete uma chance de classificagdo correta de 96,3% dos casos, sendo que valores

> 9,0 sdo considerados excelentes (19, 20).

Sensitivity SROC Curve
1
® //, Symmetric SROC
0,9 & AUC = 0,9632
° SE(AUC) = 0,0185
Q* =0,9092
0.8 | SE(Q*) = 0,0278
0.7
0.6 |
0,5 -}
0.4
0,3 -
0,2
//
0.1 ] //
0
0 0.2 0.4 06 0.8 1
1-specificity

Figura 13. Curva SROC para meta-analise global (EUS).
Fonte: Elaboragdo prépria.
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Embora anadlises de sensibilidade tenham sido previstas, as diferencas entre os testes, populagdes e limiar avaliado

e 0 pequeno numero de estudos ndo permitiram agrupamentos suficientes para outras analises.

Tomografia computadorizada
Considerando os 2 estudos que reportaram dados para TC, sendo ERCP ou histologia o padrao de referéncia, a
sensibilidade sumaria observada foi de 63,0% (IC 95%: 57,0% a 69,0%) (Figura 1), observando-se pouca heterogeneidade

entre os resultados dos estudos pela sobreposicao dos intervalos de confianca.

Sensitivity (95% Cl)
i Buscail 1995 CT 0,75 (0,60-0,87)
9 Wang 2009 CT 0,61 (0,55-0,67)
i
g Pooled Sensitivity = 0,63 (0,57 to 0,69)
Chi-square = 3,25; df= 1 (p =0,0716)
0 02 04 0,6 0.8 1 Inconsistency (I-square) =69,2 %
Sensitivity

Figura 5. Sensibilidade da TC considerando ERCP ou histologia como padrao de referéncia.
Fonte: Elaboragdo propria.

Ainda, a especificidade sumaria observada para TC foi de 85,0% (IC 95%: 83,0% a 87,0%) (Figura 6Erro! Fonte de

referéncia ndo encontrada.), com baixa heterogeneidade visual.

Specificity (95% CI)
—L 1 o1 Buscail 1995CT 0,94 (0,73-1,00)
Wang 2009 CT 0,85 (0,83-0,87)

W Pooled Specificity = 0,85 (0,83 to 0,87)
Chi-square = 1,57, df= 1 (p =0,2097)
0 02 04 0,6 0.8 1 Inconsistency (I-square) = 36,4 %

Specificity

Figura 6. Especificidade da TC considerando ERCP ou histologia como padrdo de referéncia.
Fonte: Elaboragao propria.

A respeito da curva SROC (Figura 7), uma AUC de 0,5000 foi observada, demonstrando péssima acuracia do teste.
Uma AUC de 0,5000 reflete uma chance de classificacdo correta de 50,0% dos casos, sendo que valores de 0,5 a 0,6 sdo

considerados péssimos (19, 20).
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Sensitivity SROC Curve
1 7
P ] Symmetric SROC
0.9 = AUC = 0,5000
S SE(AUC) = 0,0000
P Q* = 0,5000
0.8 - B SE(Q*) = 0,0000
L J
0.7 e
s
7
>
0.5 A
2
0.4 | .
///
0.3 | -
I,
=
0.2 s
Pl
T
'_/
0.1
0o £
0 0,2 04 06 08 1
1-specificity

Figura 7. Curva SROC para meta-andlise global (TC).
Fonte: Elaboragdo propria.

Embora andlises de sensibilidade tenham sido previstas, as diferencas entre os testes, populacbes e limiar avaliado

e 0 pequeno numero de estudos ndo permitiram agrupamentos suficientes para outras analises.

Colangiopancreatografia por ressondncia magnética
Considerando os 2 estudos que reportaram dados para MRCP, sendo ERCP ou histologia o padrao de referéncia,
a sensibilidade sumaria observada foi de 66,0% (IC 95%: 60,0% a 71,0%) (Figura 18), observando-se baixa heterogeneidade

entre os resultados dos estudos.

Sensitivity (95% CI)
: . Pungpapong 2007 MRCP 0,65 (0,48-0,79)
| Wang 2009 MRCP 0,66 (0,60-0,72)

’ Pooled Sensitivity = 0,66 (0,60to 0,71)
Chi-square =0,02;df= 1(p=0,8913)
0 02 04 06 08 1 Inconsistency (I-square)=0,0 %
Sensitivity

Figura 8. Sensibilidade da MRCP considerando ERCP ou histologia como padrdo de referéncia.
Fonte: Elaboragao propria.
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Ainda com relagdo aos dados desses 2 estudos, a especificidade sumaria observada para MRCP foi de 85,0% (IC

95%: 83,0% a 87,0%) (Figura 9Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.), com pouca heterogeneidade visual.

&
b
<
0 0,2 04 0,6 0.8 1
Specificity

Specificity (95% ClI)

0,90 (0,79-0,96)
085 (0,83-0,87)

Pungpapong 2007 MRCP
Wang 2009 MRCP

Pooled Specificity = 0,85 (0,83 to 0,87)
Chi-square = 1,13;df= 1 (p =0,2868)
Inconsistency (I-square) =119 %

Figura 9. Especificidade da MRCP considerando ERCP ou histologia como padrao de referéncia.

Fonte: Elaboragdo propria.

Por fim, a respeito da curva SROC (Figura 10), uma AUC de 0,5000 foi observada, demonstrando péssima acuracia

do teste. Uma AUC de 0,5000 reflete uma chance de classificagdo correta de 50,0% dos casos, sendo que valores de 0,5 a

0,6 sdo considerados péssimos (19, 20).

Sensitivity SROC Curve
1 %
_,/ Symmetric SROC
0.9 ¢ AUC = 0,5000
P SE(AUC) = 0,0000
/,/ Q* =0,5000
0.8 — i SE(Q*) = 0,0000
0,7
e ®
0,6 + 5
05 - S
/'/
0.4 | .
0,3 S
0.2 A
,'///
0,1 7
0 /
0 0,2 04 0,6 0.8 1
1-specificity

Figura 10. Curva SROC para meta-analise global (MRCP).

Fonte: Elaboragdo propria.

Embora andlises de sensibilidade tenham sido previstas, as diferencas entre os testes, populacbes e limiar avaliado

e o pequeno numero de estudos ndo permitiram agrupamentos suficientes para outras analises.
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d. Qualidade da evidéncia

Para a comparacdo entre EUS e ERCP ou histologia, a avaliagcdo da certeza da evidéncia, conforme o método
GRADE, mostra que para sensibilidade e especificidade a certeza foi classificada como baixa, sendo ambas penalizadas
devido ao risco de viés (observado em pelo menos um dominio na avaliacdo da ferramenta QUADAS-2, para todos os
estudos) e evidéncia indireta, considerando a pergunta de pesquisa e os comparadores reportados nos estudos incluidos

(Quadro 13).

As probabilidades pré-teste foram calculadas baseadas na prevaléncia de pancreatite crénica entre individuos

adultos (35 a 50 por 100.000) (21).

Para a comparagdo de TC vs. ERCP ou histologia (
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Quadro 14), e MRCP vs. ERCP ou histologia (Quadro 10) uma baixa certeza da evidéncia foi identificada, devido a

rebaixamento na avaliagdo do risco de viés e evidéncia indireta.

SOVIRNG FERERAL

£ Conitec s oz BRAPIR .

umIEn r AECoMETRUCD



Quadro 13. Avalia¢do da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE (EUS versus ERCP ou histologia).

Sensibilidade

Especificidade

Verdadeiros-positivos

(pacientes com pancreatite cronica)

Falsos-negativos

(pacientes incorretamente classificados como ndo
tendo pancreatite cronica)

Verdadeiros-negativos
(pacientes sem pancreatite cronica)

Falsos-positivos

(Pacientes com pancreatite cronica incorretamente

classificados)

Explicagles:

a.

0.89 (95% Cl: 0,85 para 0,92)

0.93 (95% Cl: 0,91 para 0,95)

Ne dos estudos (Ne
de pacientes)

3 estudos
323 pacientes

3 estudos
1077 pacientes

Delineamento do
estudo

estudos de coorte e
caso-controle

estudos de coorte e
caso-controle

Risco
de viés

grave?

grave?

Preva

léncias

0,05%

Fatores que podem diminuir a certeza na evidéncia

Evidéncia
indireta

grave®

grave®

Inconsisténcia

ndo grave

ndo grave

- Viés de
Imprecisao .
publicagdo
nao grave nenhum
ndo grave nenhum

Efeito por 1.000
pacientes testados

Probabilidade pré-teste

de 0,05%

0 (0 para 0)

1(1paral)

930 (910 para 950)

70 (50 para 90)

Certeza na evidéncia do
teste de acurdcia

®e0O0

Baixa

®e0O0

Baixa

Foi aplicada a ferramenta QUADAS-2, obtendo-se os seguintes resultados: dominio 1 (Patient Selection) - todos os estudos apresentaram alto risco de viés; dominio 2 (Index Test) - dois estudos apresentaram

risco de viés incerto; dominio 3 (Reference Standard) - um estudo apresentou risco de viés alto e um estudo incerto; dominio 4 (Flow and Timing) - dois estudos apresentaram risco de viés alto e um incerto.
Considerando que para a maioria dos dominios foi observado risco de viés alto ou incerto, optou-se por reduzir a confianga na evidéncia em um nivel;

b.
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Foi considerado reduzir a confianga em um nivel uma vez que o comparador utilizado na analise ndo correspondeu ao teste de referéncia de acordo com o acrénimo PIROS.
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Quadro 14. Avaliagdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE (TC versus ERCP ou histologia).

Sensibilidade 0.63 (95% Cl: 0,57 para 0,69)
Prevaléncias 0,05%
Especificidade 0.85 (95% Cl: 0,83 para 0,87)
A A Efeito por 1.000
Fatores que podem diminuir a certeza na evidéncia .
pacientes testados
Ne dos estudos Delineamento do Certeza na evidéncia do
Desfecho X .
(Ne de pacientes) estudo Riges teste de acurdcia
A 1 A e Viés de Probabilidade pré-
de Evidéncia indireta Inconsisténcia Imprecisdo L
) publicagdo teste de 0,05%
viés
Verdadeiros-positivos 2 estudos estudo de acuracia do | grave?  grave® ndo grave n3o grave nenhum 0 (0 para0) @@OO
(pacientes com pancreatite cronica) 283 pacientes tipo caso-controle Baixa
Falsos-negativos 1(1paral)
(pacientes incorretamente classificados
como ndo tendo pancreatite cronica)
Verdadeiros-negativos 2 estudos estudo de acurdciado | grave® graveP n3o grave n3o grave nenhum 850 (830 para 870) @@OO
(pacientes sem pancreatite cronica) 1018 pacientes tipo caso-controle Baixa

Falsos-positivos 150 (130 para 170)

(Pacientes com pancreatite cronica
incorretamente classificados)

Explicagles:

a. Foi aplicada a ferramenta QUADAS-2, obtendo-se os seguintes resultados: dominio 1 (Patient Selection) - todos os estudos apresentaram alto risco de viés; dominio 2 (Index Test) - os dois estudos
apresentaram risco de viés incerto; dominio 3 (Reference Standard) - um estudo apresentou risco de viés incerto; dominio 4 (Flow and Timing) - um estudo apresentou risco de viés incerto e o outro risco de viés alto.
Considerando que para a maioria dos dominios foi observado risco de viés alto ou incerto, optou-se por reduzir a confianga na evidéncia em um nivel. Risco de viés observado em pelo menos um dominio, para todos

os estudos;
b. Foi considerado reduzir a confianga em um nivel uma vez que o comparador utilizado na analise ndo correspondeu ao teste de referéncia de acordo com o acrénimo PIROS.
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Quadro 10. Avaliagdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE (MRCP versus ERCP ou histologia).

Sensibilidade

Especificidade

0.66 (95% CI: 0,60 para 0,71)

0.85 (95% Cl: 0,83 para 0,87)

Ne dos estudos

Delineamento do

Prevaléncias

Fatores que podem diminuir a certeza na evidéncia

0,05%

Efeito por 1.000 pacientes testados

Certeza na evidéncia do teste

(Ne de Ri Probabilidade ' Probabilidad ief
pacientes) estudo B e . . Viés de ro’ abfiidade rol dbricace | o obabilidade pré- de acurdcia
de indireta Inconsisténcia Imprecisdao ublicacio pré-teste de pré-teste de teste de 0%
viés . 0,05% 0% °
Verdadeiros-positivos 2 estudos estudos de grave® | grave® ndo grave ndo grave nenhum 0 (0 para 0) 0 (0 para 0) 0 (0 para0) @@OO
(pacientes com pancreatite cronica) 279 pacientes coorte e caso- Baixa
controle
Falsos-negativos 1(1paral) 0 (0 para 0) 0 (0 para 0)
(pacientes incorretamente classificados
como nao tendo pancreatite cronica)
Verdadeiros-negativos 2 estudos estudos de grave® | grave® ndo grave ndo grave nenhum 850 (830 para | 850 (830 para | 850 (830 para 870) @@OO
(pacientes sem pancreatite cronica) 1059 pacientes | coorte e caso- 870) 870) Baixa
controle
Falsos-positivos 150 (130 para | 150 (130 para | 150 (130 para 170)
(Pacientes com pancreatite cronica 170) 170)
incorretamente classificados)
Explicagoes:
a. Foi aplicada a ferramenta QUADAS-2, obtendo-se os seguintes resultados: dominio 1 (Patient Selection) - todos os estudos apresentaram alto risco de viés; dominio 2 (Index Test) - um estudo apresentou

risco de viés incerto; dominio 3 (Reference Standard) - um estudo apresentou risco de viés alto e um estudo incerto; dominio 4 (Flow and Timing) - os dois estudos apresentaram risco de viés alto. Considerando que
para a maioria dos dominios foi observado risco de viés alto ou incerto, optou-se por reduzir a confianga na evidéncia em um nivel;
b. Foi considerado reduzir a confianga em um nivel uma vez que o comparador utilizado na analise ndo correspondeu ao teste de referéncia de acordo com o acrénimo PIROS.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Apds a condugdo da revisdo sistematica, 5 estudos foram incluidos neste parecer, 1 revisado sistematica e 4 estudos
observacionais de acuracia diagndstica. Contudo, nenhum estudo comparando diretamente o teste indice (EUS) com os
testes de referéncia do acrénimo PIROS (TC e MRCP) foi identificado. Assim, adotou-se a estratégia de conduzir analises

para os 3 testes (EUS, TC e MRCP) separadamente, considerando como comparadores comuns histologia ou ERCP.

Todos os estudos apresentaram ao menos 1 dominio com risco de viés alto conforme avaliagdo utilizando a
ferramenta QUADAS-2. A certeza da evidéncia verificada por meio da grada¢do do GRADE foi considerada baixa, devido

ao risco de viés e evidéncia indireta.

Sendo assim, quando a ultrassonografia endoscépica foi comparada a ERCP e histologia, a sensibilidade e a
especificidade sumdrias identificadas foram de 89% e 93%, respectivamente. Além disso, a AUC visualizada na curva SROC

demonstrou uma excelente acurdcia para essa comparagao (96,3%).

Os comparadores do acrénimo PIROS (TC e MRCP) também foram comparados a ERCP e histologia nos estudos
incluidos. Assim, a sensibilidade e a especificidade sumadrias identificadas para TC foram de 63% e 85%, respectivamente;
e a sensibilidade e a especificidade sumadrias identificadas para MRCP foram de 66% e 85%, respectivamente. A AUC
visualizada na curva SROC para ambos os testes apontou péssima acuracia (50%). Desta forma, uma comparacdo indireta

entre os testes de interesse indica maior acuracia diagndstica no teste de ultrassonografia endoscépica.
Algumas limitagOes pertinentes a evidéncia reportada neste parecer merecem destaque:

a) Devido a pequena quantidade de registros incluidos, algumas meta-analises foram conduzidas com somente
2 estudos, ndo permitindo conclusGes robustas para os resultados estatisticos encontrados;

b) Osestudosincluidos apresentaram baixo tamanho amostral, o que também diminui a robustez dos resultados
estatisticos;

c) Todos os estudos apresentaram pelo menos 1 dominio com risco de viés alto na andlise pelo QUADAS-2;

d) A comparacdo entre EUS e TC ou MRCP nao foi identificada na forma como a pergunta PIROS foi estruturada
pelos especialistas;

e) Como toda busca sistematica, estudos podem ter sido perdidos, entretanto, foi conduzida busca manual nas

referéncias dos outros estudos, sendo que nenhum estudo foi incluido adicionalmente.
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9. ESTUDOS EXCLUIDOS NA FASE DE LEITURA NA INTEGRA

O Quadro 15 reporta os estudos excluidos na fase de elegibilidade (leitura na integra), bem como a justificativa

para sua exclusdo deste parecer.

Quadro 15. Justificativa para a exclusdo dos estudos.

Autor

Titulo

Motivo da exclusao

Abdallah, 2022

Endoscopic Ultrasound Guided Fine-Needle Aspiration for Solid Lesions in
Chronic Pancreatitis: A Systematic Review and Meta-Analysis

Populagdo: estudo ndo
contempla populagdo com
pancreatite cronica

Agarwal, 2008

EUS and/or EUS-guided FNA in patients with CT and/or magnetic resonance
imaging findings of enlarged pancreatic head or dilated pancreatic duct with
or without a dilated common bile duct

Comparador: sem o
comparador de interesse

Aithal, 2002

Accuracy of EUS for detection of intraductal papillary mucinous tumor of the
pancreas

Populagdo: estudo nao
contempla populagdo com
pancreatite cronica

Albashir, 2010

Endoscopic ultrasound, secretin endoscopic pancreatic function test, and
histology: correlation in chronic pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Almasri, 2021

Role of endoscopic ultrasound elastography in differential diagnosis of
pancreatic solid masses

Comparador: sem o
comparador de interesse

Anderson, 2007

Diagnostic and therapeutic applications of EUS in pancreatic disease

Tipo de publicacdo: resumo
de congresso ou poster

Ang, 2011

A pilot study of contrast harmonic endosonography using definity™ in the
evaluation of suspected pancreatic and peri-ampullary malignancies

Comparador: sem o
comparador de interesse

Ascunce, 2010

Single-session endoscopic ultrasonography and endoscopic retrograde
cholangiopancreatography for evaluation of pancreaticobiliary disorders

Populagdo: estudo nao
contempla populagdo com
pancreatite cronica

Bajaj, 2007

Diagnosing chronic pancreatitis: the enemy of "good" is "better"

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Barthet, 1996

Endoscopic ultrasonographic diagnosis of pancreatic cancer complicating
chronic pancreatitis

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Bellocchi, 2024

EUS-FNA versus EUS-FNB in Pancreatic Solid Lesions £ 15 mm

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Bhutani, 1999

Endoscopic ultrasonography: changes of chronic pancreatitis in
asymptomatic and symptomatic alcoholic patients

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Bhutani, 2008

Digital analysis of EUS images: "promising" method, but is it ready for "prime
time"?

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Bhutani, 2009

Histopathologic correlation of endoscopic ultrasound findings of chronic
pancreatitis in human autopsies

Desenho do estudo: estudo
com desenho diferente de
revisdo sistematica ou
estudo primario de acuracia
diagndstica

Bor, 2015

Endoscopic retrograde pancreatography: When should we do it?

Desenho do estudo: estudo
com desenho diferente de
revisdo sistematica ou
estudo primario de acuracia
diagndstica
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Bor, 2023

Risk Factors and Interpretation of Inconclusive Endoscopic Ultrasound-
Guided Fine Needle Aspiration Cytology in the Diagnosis of Solid Pancreatic
Lesions

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Bournet, 2009

Endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy coupled with
KRAS mutation assay to distinguish pancreatic cancer from pseudotumoral
chronic pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Brand, 2000

Endoscopic ultrasound for differential diagnosis of focal pancreatic lesions,
confirmed by surgery

Comparador: sem o
comparador de interesse

Brentnall, 1999

Early diagnosis and treatment of pancreatic dysplasia in patients with a
family history of pancreatic cancer

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Brimieneg, 2011

Differential diagnosis between chronic pancreatitis and pancreatic cancer: a
prospective study of 156 patients

Comparador: sem o
comparador de interesse

Bruno, 2011

Negative predictive value of endoscopic ultrasound in patients referred for
fine-needle aspiration

Populagdo: estudo ndo
contempla populagdo com
pancreatite cronica

Camus, 2023

Diagnostic Yield of Repeat Endoscopic Ultrasound-Guided Fine Needle Biopsy
for Solid Pancreatic Lesions

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Catalano, 2007

Diagnosing early-stage chronic pancreatitis: is endoscopic ultrasound a
reliable modality?

Desenho do estudo: estudo
com desenho diferente de
revisdo sistematica ou
estudo primario de acuracia
diagndstica

Catalano, 1998

Diagnosis of chronic pancreatitis by endoscopic ultrasonography

Comparador: sem o
comparador de interesse

Cazacu, 2021

Diagnostic value of digital droplet polymerase chain reaction and digital
multiplexed detection of single-nucleotide variants in pancreatic cytology
specimens collected by EUS-guided FNA

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Chatterjee, 2023

Endoscopic Ultrasound in Pancreatic Duct Anomalies

Desenho do estudo: estudo
com desenho diferente de
revisdo sistematica ou
estudo primario de acuracia
diagndstica

Chen, 2015

Endosonography for suspected obstructive jaundice with no definite
pathology on ultrasonography

Populagdo: estudo nao
contempla populagdo com
pancreatite cronica

Chen, 2015

Endoscopic ultrasonography-guided fine-needle aspiration cytology of
surgically confirmed cystic pancreatic neuroendocrine tumors: A Mayo Clinic
experience

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Chhoda, 2020

EUS-guided needle biopsy for autoimmune pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Chong, 2007

Diagnostic performance of EUS for chronic pancreatitis: a comparison with
histopathology

Comparador: sem o
comparador de interesse

Chowdhury, 2005

Comparative analysis of direct pancreatic function testing versus
morphological assessment by endoscopic ultrasonography for the evaluation
of chronic unexplained abdominal pain of presumed pancreatic origin

Comparador: sem o
comparador de interesse

Chvatalova, 2012

Pancreatic cystic tumours: A single centre retrospective study

Tipo de publicagcdo: resumo
de congresso ou poster

Clark, 2016

Trends in the use of endoscopic retrograde cholangiopancreatography for
the management of chronic pancreatitis in the United States

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
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(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Conway, 2008

The Role of EUS in the investigation of abdominal pain of possible pancreatic
origin

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Conwell, 2014

Evaluation of step-wise diagnostic test algorithm used in the evaluation for
chronic pancreatitis

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Conwell, 2014

American Pancreatic Association Practice Guidelines in Chronic Pancreatitis:
evidence-based report on diagnostic guidelines

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Conwell, 2007

Comparison of endoscopic ultrasound chronic pancreatitis criteria to the
endoscopic secretin-stimulated pancreatic function test

Comparador: sem o
comparador de interesse

Cote, 2014

A pilot study to develop a diagnostic test for pancreatic ductal
adenocarcinoma based on differential expression of select miRNA in plasma
and bile

Comparador: sem o
comparador de interesse

Dancygier, 1991

Endoscopic ultrasonography of the upper gastrointestinal tract

Desenho do estudo: estudo
com desenho diferente de
revisao sistematica ou
estudo primario de acuracia
diagndstica

Das, 2008

Digital image analysis of EUS images accurately differentiates pancreatic
cancer from chronic pancreatitis and normal tissue

Comparador: sem o
comparador de interesse

D'Aversa, 2022

The Gemelli Ultrasound Chronic Pancreatitis Score: A Non-invasive Tool for
the Diagnosis of Chronic Pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

De Molo, 2013

Pancreas mobile

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

De Moura, 2019

A rare non-oncological pancreatic mass: Eosinophilic pancreatitis diagnosis
through EUS-FNA

Tipo de publica¢cdo: resumo
de congresso ou poster

Deviere, 1994

Endoscopic ultrasonography in chronic pancreatitis

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

EUS pancreatic function testing and dynamic pancreatic duct evaluation for

Comparador: sem o

DeWitt, 2021 . . . ® . . .\ .
the diagnosis of exocrine pancreatic insufficiency and chronic pancreatitis comparador de interesse
Dhali. 2023 Artificial intelligence assisted endoscopic ultrasound for detection of Comparador: sem o
! pancreatic space-occupying lesion: a systematic review and meta-analysis comparador de interesse
. . o . . . . Tipo de publicagdo: resumo
Dill, 1999 Chronic pancreatitis and endoscopic US: diagnosis, etiology or both? P P ¢ R
de congresso ou poster
Pancreatic exocrine insufficiency (PEl) and need for pancreatic enzyme
Dominguez- replacement therapy (PERT) in patients with chronic pancreatitis (CP) is Tipo de publicacdo: resumo

Munoz, 2013

predicted by the degree of pancreatic fibrosis as measured by endoscopic
ultrasound (EUS)-guided elastography

de congresso ou poster

Dominguez-
Mufioz, 2012

Endoscopic ultrasonography of the pancreas as an indirect method to predict
pancreatic exocrine insufficiency in patients with chronic pancreatitis

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Dominguez-
Mufoz, 2012

The degree of pancreatic fibrosis as measured by endoscopic ultrasound-
guided elastography (EUS-E) predicts pancreatic exocrine insufficiency (PEI)
in chronic pancreatitis (CP)

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Engjom, 2019

Good Agreement Between Transabdominal and Endoscopic Ultrasound of
the Pancreas in Chronic Pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Fazel, 2004

EUS in the evaluation and management of chronic pancreatitis

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Fernandez Cano,

2013

Do endoscopic ultrasound provides information in evaluating exocrine
pancreatic insufficiency in chronic pancreatitis?

Tipo de publicacdo: resumo
de congresso ou poster
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Forsmark, 2000

The diagnosis of chronic pancreatitis

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Fritscher-Ravens,
2002

Comparison of endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration for focal
pancreatic lesions in patients with normal parenchyma and chronic
pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Fujii, 2021

Endoscopic ultrasonography findings of pancreatic parenchyma for
predicting subtypes of intraductal papillary mucinous neoplasms

Comparador: sem o
comparador de interesse

Furukawa, 1997

Intraductal ultrasonography of the pancreas: development and clinical
potential

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Fusaroli, 2012

Pancreatico-biliary endoscopic ultrasound: a systematic review of the levels
of evidence, performance and outcomes

Desenho do estudo: estudo
com desenho diferente de
revisao sistematica ou
estudo primario de acuracia
diagndstica

Fusaroli, 2010

Contrast harmonic echo-endoscopic ultrasound improves accuracy in
diagnosis of solid pancreatic masses

Comparador: sem o
comparador de interesse

Gardner, 2010

EUS diagnosis of chronic pancreatitis

Tipo de publicacdo: resumo
de congresso ou poster

Gardner, 2012

Pancreatic duct compliance after secretin stimulation: a novel endoscopic
ultrasound diagnostic tool for chronic pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Gheonea, 2013

Quantitative low mechanical index contrast-enhanced endoscopic
ultrasound for the differential diagnosis of chronic pseudotumoral
pancreatitis and pancreatic cancer

Comparador: sem o
comparador de interesse

Gheonea, 2009

The differential diagnosis of chronic pancreatitis

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Glasbrenner, 2000

Prospective comparison of endoscopic ultrasound and endoscopic
retrograde cholangiopancreatography in the preoperative assessment of
masses in the pancreatic head

Comparador: sem o
comparador de interesse

Gleeson, 2011

Endoscopic ultrasound

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Go, 1981

Efforts at early diagnosis of pancreatic cancer: the Mayo Clinic Experience

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Grassia, 2020

EUS-guided tissue acquisition in chronic pancreatitis: Differential diagnosis
between pancreatic cancer and pseudotumoral masses using EUS-FNA or
core biopsy

Comparador: sem o
comparador de interesse

Gupta, 2019

Endoscopic ultrasound elastography: An emerging clinical tool

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Harmsen, 2018

Discriminating chronic pancreatitis from pancreatic cancer: Contrast-
enhanced EUS and multidetector computed tomography in direct
comparison

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Hastier, 1999

A prospective study of pancreatic disease in patients with alcoholic cirrhosis:
comparative diagnostic value of ERCP and EUS and long-term significance of
isolated parenchymal abnormalities

Comparador: sem o
comparador de interesse

Hernandez, 2010

EUS in the diagnosis of early-stage chronic pancreatitis

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Hocke, 2012

Advanced endosonographic diagnostic tools for discrimination of focal
chronic pancreatitis and pancreatic carcinoma--elastography, contrast
enhanced high mechanical index (CEHMI) and low mechanical index (CELMI)
endosonography in direct comparison

Comparador: sem o
comparador de interesse
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Hocke, 2007

Contrast-enhanced endosonographic Doppler spectrum analysis is helpful in
discrimination between focal chronic pancreatitis and pancreatic cancer

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Hocke, 2008

Contrast enhanced endosonography for improving differential diagnosis
between chronic pancreatitis and pancreatic cancer

Comparador: sem o
comparador de interesse

Hocke, 2006

Contrast-enhanced endoscopic ultrasound in discrimination between focal
pancreatitis and pancreatic cancer

Comparador: sem o
comparador de interesse

Hoki, 2009

Diagnosis of autoimmune pancreatitis using endoscopic ultrasonography

Comparador: sem o
comparador de interesse

Hollerbach, 2001

Endoscopic ultrasonography (EUS) and fine-needle aspiration (FNA) cytology
for diagnosis of chronic pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Holt, 2014

Features of Chronic Pancreatitis and Associated Masses: A Focus on
Endosonography

Desenho do estudo: estudo
com desenho diferente de
revisao sistematica ou
estudo primario de acuracia
diagndstica

HrusSovsky, 2005

Longitudinal endoscopic ultrasonography of pancreas and biliary system
(first experiences in Slovakia)

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Hucl, 2013

Feasibility and efficiency of a new 22G core needle: a prospective
comparison study

Comparador: sem o
comparador de interesse

Iglesias-Garcia,
2013

Quantitative elastography associated with endoscopic ultrasound for the
diagnosis of chronic pancreatitis

Tipo de publicacdo: resumo
de congresso ou poster

Iglesias-Garcia,
2011

[Elastography in the evaluation of chronic pancreatitis]

Desenho do estudo: estudo
com desenho diferente de
revisao sistematica ou
estudo primario de acuracia
diagndstica

Iglesias-Garcia,
2014

Endoscopic ultrasound

Tipo de publica¢cdo: resumo
de congresso ou poster

Iglesias-Garcia,
2022

Pancreatic Elastography Predicts Endoscopic Secretin-Pancreatic Function
Test Result in Patients With Early Changes of Chronic Pancreatitis: A
Prospective, Cross-Sectional, Observational Study

Comparador: sem o
comparador de interesse

lordache, 2016

Clinical impact of EUS elastography followed by contrast-enhanced EUS in
patients with focal pancreatic masses and negative EUS-guided FNA

Comparador: sem o
comparador de interesse

Usefulness of endoscopic ultrasound in the diagnosis of early chronic

Tipo de publicagdo: resumo

Irisawa, 2010 . R
pancreatitis de congresso ou poster
lssa. 2015 Imaging modalities in chronic pancreatitis: A systematic review and meta- Tipo de publicagdo: resumo
! analysis de congresso ou poster
Desfecho: estudo sem
lto. 2020 Magnetic resonance cholangiopancreatography findings in early chronic desfecho de interesse
’ pancreatitis diagnosed according to the Japanese Diagnostic Criteria (sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)
ltoh. 2012 Clinical usefulness of EUS-elastography in the diagnosis of chronic Tipo de publicagdo: resumo
! pancreatitis de congresso ou poster
Comparison of the diagnostic yield of rapid versus non-rapid onsite Populagdo: estudo ndo
Jaleel, 2024 evaluation in endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration cytology contempla populagdo com

of solid pancreatic lesions

pancreatite crénica

Janssen, 2007

EUS elastography of the pancreas: feasibility and pattern description of the
normal pancreas, chronic pancreatitis, and focal pancreatic lesions

Comparador: sem o
comparador de interesse

Jeon, 2021

Diagnostic performance of eus-guided sampling in indeterminate radiological
diagnosis of pancreatic disease and intra-abdominal lymphadenopathy

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Jiménez-Zamora,
2015

Diagnostic yield of endoscopic ultrasound in chronic pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Johnstone, 2014

The diagnosis of chronic pancreatitis: A systematic review and meta-analysis

Tipo de publicacdo: resumo
de congresso ou poster
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Kadyada, 2017

Role of diagnostic endoscopic ultrasound in idiopathic acute pancreatitis and
acute recurrent pancreatitis in children

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Kashima, 2023

Proposal and Validation of New Diagnostic Criteria for Diagnostic Weights of
Endoultrasonographic Findings for Early Chronic Pancreatitis

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Tipo de publicagdo: resumo

Kaul, 2007 EUS and chronic pancreatitis: seeing is believing? N
de congresso ou poster
Keil 2008 The role of endoscopic ultrasound with fine needle aspiration biopsy in the Idioma: estudo publicado
! differential diagnostic of focal pancreatic lesions em caracteres ndo romanos
Desfecho: estudo sem
. Comparison of diagnostic accuracy of endoscopic ultrasound-guided fine- desfecho de interesse
Kida, 2011 .. . . . S
needle aspiration with 22- and 25-gauge needles in the same patients (sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)
Kida. 2017 Defining EUS features chronic pancreatitis in Asians-a multicentre validation | Tipo de publicagdo: resumo
! study de congresso ou poster
Kim. 2017 Diagnostic efficacy of quantitative endoscopic ultrasound elastography for Comparador: sem o
! differentiating pancreatic disease comparador de interesse
Koh, 2021 Defining the endoscopic ultrasound features of chronic pancreatitis in Comparador: sem o

Asians: a multicenter validation study

comparador de interesse

Kongkam, 2016

Endoscopic ultrasound-guided needle-based confocal laser endomicroscopy
for diagnosis of solid pancreatic lesions (ENES): A pilot study

Comparador: sem o
comparador de interesse

Korenevskiy, 2022

Fuzzy Models of the Differential Diagnosis of Pancreatic Cancer and Chronic
Pancreatitis Using Endoscopic Ultrasonography Data

Desenho do estudo: estudo
com desenho diferente de
revisao sistematica ou
estudo primario de acuracia
diagndstica

Korenevskiy, 2023

Differential Diagnosis of Pancreatic Cancer and Chronic Pancreatitis
According to Endoscopic Ultrasonography Based on the Analysis of the
Nature of the Contours of Focal Formations Based on Fuzzy Mathematical
Models

Comparador: sem o
comparador de interesse

Kothari, 2017

Comparison of Combined Endoscopic Ultrasonography and Endoscopic
Secretin Testing With the Traditional Secretin Pancreatic Function Test in
Patients With Suspected Chronic Pancreatitis: A Prospective Crossover Study

Comparador: sem o
comparador de interesse

Krishna, 2009

Diagnostic value of EUS-FNA in patients suspected of having pancreatic
cancer with a focal lesion on CT scan/MRI but without obstructive jaundice

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Krishna, 2009

EUS/EUS-FNA for suspected pancreatic cancer: influence of chronic
pancreatitis and clinical presentation with or without obstructive jaundice on
performance characteristics

Comparador: sem o
comparador de interesse

Krishna, 2012

Isolated and unexplained dilation of the common bile duct on computed
tomography scans

Comparador: sem o
comparador de interesse

Role of dual-point 18F-FDG-PET/CT in the diagnosis of pancreatic

Populagdo: estudo ndo

Kumar, 2021 adenocarcinoma, in patients with and without concomitant chronic contempla populagdo com
pancreatitis: Comparison with CECT and EUS pancreatite crénica
Characterization of pancreatic cancer and intra-abdominal lymph node Comparador: sem o
Kumon, 2009 P ymp P

malignancy using spectrum analysis of endoscopic ultrasound imaging

comparador de interesse

Kumon, 2010

In vivo characterization of pancreatic and lymph node tissue by using EUS
spectrum analysis: a validation study

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Kurihara, 2020

Endoscopic ultrasonography diagnosis of early pancreatic cancer

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)
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Kurita, 2020

Features of chronic pancreatitis by endoscopic ultrasound influence the
diagnostic accuracy of endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration
of small pancreatic lesions

Comparador: sem o
comparador de interesse

Kuwahara, 2023

Artificial intelligence using deep learning analysis of endoscopic
ultrasonography images for the differential diagnosis of pancreatic masses

Teste indice: estudo ndo
aborda EUS

Kuwahara, 2016

Quantitative evaluation of EUS-elastography in the diagnosis of pancreatic
diseases

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Lachter, 2000

Linear EUS for bile duct stones

Populagdo: estudo ndo
contempla populagdo com
pancreatite cronica

Predicting Factors for Pancreatic Malignancy with Computed Tomography

Populagdo: estudo ndo

Lai, 2022 and Endoscopic Ultrasonography in Chronic Pancreatitis contempla p.opulaﬂga.o com
pancreatite cronica
Lara. 2017 A study of the clinical utility of a 20-minute secretin-stimulated endoscopic Comparador: sem o
’ pancreas function test and performance according to clinical variables comparador de interesse
Lee, 2008 Combined EUS-PFT: Endoscopic assessment of pancreas morphologyand Tipo de publicagdo: resumo

secretory function

de congresso ou poster

Leodolter, 2000

Comparison of two tubeless function tests in the assessment of mild-to-
moderate exocrine pancreatic insufficiency

Teste indice: estudo ndo
aborda EUS

Value of contrast - enhanced endoscopic ultrasound versus contrast -

Idioma: estudo publicado

Li, 2021 enhanced computed tomography in the diagnosis of pancreatic solid space - ~
. . em caracteres ndo romanos
occupying lesions
Optimal sampling technique for EUS-guided fine-needle biopsy of solid
. P . P .g . d & P y Comparador: sem o
Li, 2022 pancreatic lesions using a 25-gauge ProCore needle: A multicenter .
. .- comparador de interesse
randomized crossover superiority study
Desenho do estudo: estudo
. com desenho diferente de
. Intraobserver agreement among endosonographers for endoscopic o 0
Lieb, 2011 . .. . . revisao sistematica ou
ultrasound features of chronic pancreatitis: a blinded multicenter study L L .
estudo primdrio de acuracia
diagndstica
. . . \ . - Comparador: sem o
Lin, 1989 The diagnostic value of endoscopic ultrasonography in pancreatic disorders P .
comparador de interesse
. . : . . Populagdo: estudo ndo
Diagnostic value of deep learning-assisted endoscopic ultrasound for putac ~
Lv, 2023 . . . . contempla populagdo com
pancreatic tumors: a systematic review and meta-analysis . N
pancreatite cronica
Desfecho: estudo sem
Diagnostic Differentiation between Pancreatitis and Pancreatic Cancer: A desfecho de interesse
Madela, 2024 ) . -
Scoping Review (sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)
Mao. 2011 Diagnostic value of endoscopic ultrasound and endoscopic ultrasound- Idioma: estudo publicado
! guided fine needle aspiration biopsy in pancreatic diseases em caracteres ndo romanos
Min. 2013 Cancer (IPMN, pancreas cancer, cystic neoplasms) Evaluation of endoscopic Tipo de publicagdo: resumo
! ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy for pancreatic lesions de congresso ou poster
Idiopathic acute pancreatitis-A myth or reality? Role of endoscopic Populagdo: estudo ndo
Mitra, 2021 ultrasonography and magnetic resonance cholangiopancreatography in its contempla populagdo com

diagnosis

pancreatite crénica

Miyakawa, 2007

Usefulness of endoscopic ultrasonography for the diagnosis of chronic
pancreatitis

Tipo de publicacdo: resumo
de congresso ou poster

Monachese, 2021

EUS and secretin endoscopic pancreatic function test predict evolution to
overt structural changes of chronic pancreatitis in patients with
nondiagnostic baseline imaging

Desenho do estudo: estudo
com desenho diferente de
revisdo sistematica ou
estudo primario de acuracia
diagndstica

Morris-Stiff, 2009

Does endoscopic ultrasound have anything to offer in the diagnosis of
idiopathic acute pancreatitis?

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
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(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Moutinho-Ribeiro,
2022

Exosomal glypican-1 discriminates pancreatic ductal adenocarcinoma from
chronic pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Nakashio, 1991

Diagnosis of chronic pancreatitis by endoscopic ultrasonography

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Napoleon, 2010

Contrast-enhanced harmonic endoscopic ultrasound in solid lesions of the
pancreas: results of a pilot study

Comparador: sem o
comparador de interesse

Napoleon, 2019

Needle-based confocal laser endomicroscopy of pancreatic cystic lesions: a
prospective multicenter validation study in patients with definite diagnosis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Noguchi, 1985

Diagnosis of chronic pancreatitis by endoscopic ultrasonography (the first
report)

Idioma: estudo publicado
em caracteres ndo romanos

Nordaas, 2021

Diagnostic Accuracy of Computed Tomography Scores in Chronic Pancreatitis

Teste indice: estudo ndo
aborda EUS

Nordaas, 2021

Diagnostic Accuracy of Transabdominal Ultrasound and Computed
Tomography in Chronic Pancreatitis: A Head-to-Head Comparison

Teste indice: estudo ndo
aborda EUS

Novotny, 2006

Intraductal ultrasonography of the biliary ducts in diferencial diagnostic of
stenotic lesions of extrahepatic biliary ducts of unknown origin

Populagdo: estudo ndo
contempla populagdo com
pancreatite crénica

Ohtsubo, 2008

Usefulness of endoscopic ultrasonography for the diagnoses of chronic
pancreatitis

Idioma: estudo publicado
em caracteres ndo romanos

Okano, 2014

Comparative study of diagnostic value of cytologic sampling by endoscopic
retrograde cholangiopancreatography and endoscopic ultrasonography-
guided fine-needle aspiration for the management of pancreatic carcinoma

Tipo de publicacdo: resumo
de congresso ou poster

Okano, 2015

Comparative study of diagnostic value of cytologic sampling by endoscopic
retrograde cholangiopancreatography and endoscopic-ultrasound-guided
fine-needle aspiration for the management of pancreatic carcinoma

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Paik, 2021

Optimal techniques for eus-guided fine-needle aspiration of pancreatic solid
masses at facilities without on-site cytopathology: Results from two
prospective randomised trials

Comparador: sem o
comparador de interesse

Palazzo, 2015

Irregular narrowing of the main pancreatic duct in association with a wall
thickening is a key sign at endoscopic ultrasonography for the diagnosis of
autoimmune pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Park, 2017

Additional K-ras mutation analysis and Plectin-1 staining improve the
diagnostic accuracy of pancreatic solid mass in EUS-guided fine needle
aspiration

Populagdo: estudo nao
contempla populagdo com
pancreatite crénica

Park, 2013

Analysis of endoscopic ultrasound (EUS)-guided fine needle aspiration (FNA)
samples from patients with suspected pancreatic ductal adenocarcinomas
(PDACS) using plectin-1 (PLEC1) and KRAS oncogene mutation analysis

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Park, 2013

Comparisons of diagnostic accuracy and safety: 22-gauge EUS-FNA and FNB
needle for pancreatic mass

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Pinto Pais, 2013

Endoscopic ultrasonographic study of subepithelial tumors-when we are
surprised with significant pancreatic alterations

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou pOster

Pongprasobchai,
2018

Clinical, radiological, and endosonographic features to predict severe
pancreatic exocrine insufficiency in patients with chronic pancreatitis: A
cross-sectional study

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Pungpapong,
2007

Endoscopic ultrasound and IL-8 in pancreatic juice to diagnose chronic
pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Quinn, 2012

The role of endoscopic ultrasound in identifying chronic pancreatitis: A
comparison pathological specimens

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Qureshi, 2013

Diagnostic utility of endoscopic ultrasound guided aspiration cytology in
evaluation of pancreatic masses

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
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(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Ramesh, 2015

Randomized Trial Comparing the Flexible 19G and 25G Needles for
Endoscopic Ultrasound-Guided Fine Needle Aspiration of Solid Pancreatic
Mass Lesions [Retraction notice in CN-02642973]

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Résch, 2000

Modern imaging methods versus clinical assessment in the evaluation of
hospital in-patients with suspected pancreatic disease

Populagdo: estudo ndo
contempla populagdo com
pancreatite cronica

Saftoiu, 2006

Power Doppler endoscopic ultrasonography for the differential diagnosis
between pancreatic cancer and pseudotumoral chronic pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Saftoiu, 2008

Neural network analysis of dynamic sequences of EUS elastography used for
the differential diagnosis of chronic pancreatitis and pancreatic cancer

Comparador: sem o
comparador de interesse

Saftoiu, 2011

Accuracy of endoscopic ultrasound elastography used for differential
diagnosis of focal pancreatic masses: a multicenter study

Comparador: sem o
comparador de interesse

Tipo de publicagdo: resumo

Sahai, 2012 Is EUS here to stay? Accuracy is not an indication N
de congresso ou poster
. - . . . . Populagdo: estudo ndo
. EUS to detect evidence of pancreatic disease in patients with persistent or puiag -
Sahai, 2000 e . contempla populagdo com
nonspecific dyspepsia . N
pancreatite cronica
Prospective assessment of the ability of endoscopic ultrasound to diagnose,
. . . . s ; Comparador: sem o
Sahai, 1998 exclude, or establish the severity of chronic pancreatitis found by endoscopic .
. comparador de interesse
retrograde cholangiopancreatography
Evaluation of clinical relevance of examining K-ras, p16 and p53 mutations
. . . ! . . Comparador: sem o
Salek, 2007 along with allelic losses at 9p and 18q in EUS-guided fine needle aspiration .
. . . . . comparador de interesse
samples of patients with chronic pancreatitis and pancreatic cancer
Sato. 2018 Significance of normal appearance on endoscopic ultrasonography in the Comparador: sem o
’ diagnosis of early chronic pancreatitis comparador de interesse
Sato. 2017 Evaluation of EUS findings on Rosemont classification and pancreatic Tipo de publicagdo: resumo

exocrine function

de congresso ou poster

Seicean, 2017

Harmonic Contrast-Enhanced Endoscopic Ultrasonography for the Guidance
of Fine-Needle Aspiration in Solid Pancreatic Masses

Comparador: sem o
comparador de interesse

Seicean, 2020

Contrast-enhanced harmonic versus standard endoscopic ultrasound-guided
fine-needle aspiration in solid pancreatic lesions: a single-center prospective
randomized trial

Comparador: sem o
comparador de interesse

Sekine, 2021

A Comparative Study of Endoscopic Ultrasonography and Histopathology
Images for the Diagnosis of Early Chronic Pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Sharma, 2016

Diagnostic and interventional pancreatic endosonography

Tipo de publicagcdo: resumo
de congresso ou poster

Sheridan, 2002

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography should no longer be used
as a diagnostic test: the case in favour

Desenho do estudo: estudo
com desenho diferente de
revisdo sistematica ou
estudo primario de acuracia
diagndstica

Shimizu, 2016

Development of an early screening method for chronic pancreatitis using
real-time-elastography

Tipo de publicacdo: resumo
de congresso ou poster

Shintani, 2023

The diagnostic accuracy of endoscopic ultrasound-shear wave elastography
in multiple pancreatic regions for chronic pancreatitis based on the
Rosemont criteria

Comparador: sem o
comparador de interesse

Shintani, 2024

Diagnostic accuracy of endoscopic ultrasonographic shear wave elastography
for assessing early chronic pancreatitis using the Japanese diagnostic criteria
2019

Comparador: sem o
comparador de interesse

Songur, 2000

Endoscopic ultrasonography and endoscopic retrograde pancreatography in
the diagnosis of chronic pancreatitis

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)
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Souza, 2020

Accuracy of a novel noninvasive secretin-enhanced MRCP severity index
scoring system for diagnosis of chronic pancreatitis: correlation with EUS-
based Rosemont criteria

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Sreenarasimhaiah,
2008

Efficacy of endoscopic ultrasound in characterizing mass lesions in chronic
pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Stevens, 2011

Update on the role of endoscopic ultrasound in chronic pancreatitis

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Stevens, 2008

Comparison of endoscopic ultrasound and endoscopic retrograde
pancreatography for the prediction of pancreatic exocrine insufficiency

Comparador: sem o
comparador de interesse

Stevens, 2010

Combined endoscopic ultrasound and secretin endoscopic pancreatic
function test in patients evaluated for chronic pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Stevens, 2009

Evaluation of duct-cell and acinar-cell function and endosonographic
abnormalities in patients with suspected chronic pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Stevens, 2008

Development and preliminary validation of simplified endoscopic ultrasound

(EUS) score for diagnosis of chronic pancreatitis (CP)

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Stevens, 2011

Update on endoscopic pancreatic function testing

Tipo de publicacdo: resumo
de congresso ou poster

Stevens, 2009

Prospective comparison of radial and linear endoscopic ultrasound for
diagnosis of chronic pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Stoita, 2012

EUS FNA for solid pancreatic masses lessons from practice and pitfalls

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Stoita, 2012

EUS for CBD and PD dilatation

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Stornello, 2024

Correlation between endoscopic ultrasound features and exocrine
pancreatic function in chronic pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Strohm, 1984

Diagnostic efficacy of endoscopic ultrasound tomography in pancreatic
cancer and cholestasis

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Idioma: estudo publicado

Sun, 2010 Diagnosis value of intraductal ultrasonography for pancreatic diseases ~
em caracteres ndo romanos
Szafranska- Development of a microRNA-based classification model for differential . N
. . . . g . Tipo de publicagdo: resumo
Schwarzbach, diagnosis of pancreatic ductal adenocarcinoma in fine needle aspirates: R
. de congresso ou poster
2011 Results from a multi-center study
Szafranska- . . . . . N
Schwarzbach A multi-center study ofa microrna-based assay for the diagnosis of Tipo de publicagcdo: resumo
2011 ! pancreatic ductal adenocarcinoma in fine needle aspirates de congresso ou poster
. S . Populagao: 3
Usefulness of 18F-FDG PET, combined FDG-PET/CT and EUS in diagnosing opufacao estud? nao
Tang, 2011 contempla populagdo com

primary pancreatic carcinoma: a meta-analysis

pancreatite cronica

Temnykh, 2020

An exclusive fine-needle biopsy approach to sampling solid lesions under
EUS guidance: A prospective cohort study

Comparador: sem o
comparador de interesse

Testoni, 2007

Intraductal optical coherence tomography for investigating main pancreatic

duct strictures

Teste indice: estudo ndo
aborda EUS

Thomsen, 2022

Accuracy and clinical outcomes of pancreatic EUS-guided fine-needle biopsy

in a consecutive series of 852 specimens

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Thuler, 2005

Endoscopic ultrasonography and alcoholic patients: can one predict early
pancreatic tissue abnormalities?

Comparador: sem o
comparador de interesse

Trikudanathan,

Evaluation of rosemont classification for non-calcific chronic pancreatitis

Tipo de publicacdo: resumo

2014 based on histopathology: A retrospective study de congresso ou poster
Trikudanathan, Diagnostic Performance of Endoscopic Ultrasound (EUS) for Non-Calcific Comparador: sem o

2016 Chronic Pancreatitis (NCCP) Based on Histopathology comparador de interesse
Tummala Md, Differential Diagnosis of Focal Non-Cystic Pancreatic Lesions With and Desfecho: estudo sem

2013 Without Proximal Dilation of Pancreatic Duct Noted on CT Scan desfecho de interesse
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(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

UMINO00030735
2018

Diagnostic accuracy of contrast enhanced endoscopic ultrasonography in
pancreatbiliary disease

Tipo de publicagdo: registro
de ensaio clinico

Uskidar, 2009

Comparison of endoscopic retrograde cholangiopancreatography,
endoscopic ultrasonography, and fecal elastase 1 in chronic pancreatitis and
clinical correlation

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Vanella, 2019

Chronic Asymptomatic Pancreatic Hyperenzymemia (CAPH): Meta-analysis of
pancreatic findings at second-level imaging

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Varadarajulu,
2007

Histopathologic correlates of noncalcific chronic pancreatitis by EUS: a
prospective tissue characterization study

Comparador: sem o
comparador de interesse

Vega-Peralta,
2011

Accuracy of eus for diagnosis of minimal change chronic pancreatitis (MCCP):
Correlation with histopathology in 50 patients undergoing total
pancreatectomy (TP) with islet autotransplantion (iat)

Tipo de publicacdo: resumo
de congresso ou poster

Vila, 2020

EUS is superior to secretin-enhanced cholangio-MRI to establish the etiology
of idiopathic acute pancreatitis

Populagdo: estudo ndo
contempla populagdo com
pancreatite cronica

Virtue, 2008

Clinical utility of endoscopic ultrasound in solid pancreatic mass lesions
deemed resectable by computer tomography

Desfecho: estudo sem
desfecho de interesse
(sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN)

Wallace, 2007

Imaging the pancreas: into the deep

Desenho do estudo: estudo
com desenho diferente de
revisdo sistematica ou
estudo primario de acuracia
diagndstica

Wallace, 2001

The reliability of EUS for the diagnosis of chronic pancreatitis: interobserver
agreement among experienced endosonographers

Desenho do estudo: estudo
com desenho diferente de
revisao sistematica ou
estudo primario de acuracia
diagndstica

Wiersema, 1998

Diagnosing chronic pancreatitis: shades of gray

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Wiersema, 1993

Prospective evaluation of endoscopic ultrasonography and endoscopic
retrograde cholangiopancreatography in patients with chronic abdominal
pain of suspected pancreatic origin

Comparador: sem o
comparador de interesse

Wierzbicka-
Paczos, 1998

Application of endoscopic ultrasonography in diagnosis of pancreatobiliary
diseases

Idioma: estudo publicado
em caracteres ndo romanos

Will, 2010

Value of endoscopic ultrasonography-guided fine needle aspiration (FNA) in
the diagnosis of neoplastic tumor(-like) pancreatic lesions in daily clinical
practice

Populagdo: estudo ndo
contempla populagdo com
pancreatite crénica

Xie, 2020

Finding a needle in a haystack: Endoscopic ultrasound-guided fine-needle
aspiration for solid pancreatic masses in the setting of chronic pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Xu, 2014

Clinical feature, diagnosis and treatment of pancreatic cystic lesion

Idioma: estudo publicado
em caracteres ndo romanos

Yamai, 2012

The usefulness of contrast-enhanced endeacopic ultrasonography (CE-EUS)
for differential diagnose of pancreatic disease

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

Yamashita, 2021

Endoscopic ultrasonography shear wave as a predictive factor of
endocrine/exocrine dysfunction in chronic pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Yamashita, 2020

Utility of Elastography with Endoscopic Ultrasonography Shear-Wave
Measurement for Diagnosing Chronic Pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

BOVERNG FEDERAL

MINISTLRIO DA
sAlUDE

ELI5+

Raila

69

umIED r AECOMETRUCED




Utility of contrast-enhanced harmonic endoscopic ultrasonography for early

Yamashita, 2020 . . .
diagnosis of small pancreatic cancer

Populagdo: estudo ndo
contempla populagdo com
pancreatite cronica

Shear-wave versus strain elastography in endoscopic ultrasound for the

Yamashita, 2023 . . . .
diagnosis of chronic pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Accuracy of endosonography for the diagnosis of pancreatic cystic lesion

Zaruba, 2012
before surgery

Tipo de publicagdo: resumo
de congresso ou poster

A new descriptor for computer-aided diagnosis of EUS imaging to distinguish

Zhu, 2015 . L . L
autoimmune pancreatitis from chronic pancreatitis

Comparador: sem o
comparador de interesse

Differentiation of pancreatic cancer and chronic pancreatitis using computer-

Zhu, 201
u, 2013 aided diagnosis of endoscopic ultrasound (EUS) images: a diagnostic test

Comparador: sem o
comparador de interesse

Fonte: elaboragdo propria.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 2 — ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Andlise de custo-efetividade

Teste de ultrassonografia endoscopica para individuos com suspeita de pancreatite cronica

Brasilia - DF
2024
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1. APRESENTACAO

Esta andlise de custo-efetividade se refere a avaliacdo da proposta de incorporacédo do teste de ultrassonografia
endoscopica para diagndstico de pancreatite cronica em individuos com suspeita clinica, em comparag¢do aos testes
disponiveis (colangiopancreatografia por ressonancia magnética (MRCP) e tomografia computadorizada) no Sistema
Unico de Saude (SUS), demandada pelo Ministério da Satde. A analise de custo-efetividade foi elaborada pelo Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Universidade Federal do Parana (NATS-UFPR) juntamente com a Secretaria-
Executiva da Conitec. A necessidade desta avaliacdo surgiu do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT) da Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

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

A partir da sintese de evidéncias comparando os testes diagndésticos de EUS e MRCP ou TC - testes referéncia,
observou-se que o teste indice (EUS) apresentou melhores valores de acuracia. Desta forma, foi possivel uma avaliacdo
para estimar a relacdo de custo-efetividade do uso do procedimento teste de ultrassonografia endoscdpica em
comparag¢do a MRCP e TC. A populagdo-alvo consistiu em individuos com suspeita de pancreatite crénica ndo confirmada

por meio de exames de imagem.

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (1). Com a finalidade
de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o
checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (2), conforme

apresentado a seguir.

Quadro 16. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade

Populagdo-alvo Individuos com suspeita de pancreatite crénica ndo confirmada por meio de exames de imagem

Perspectiva de anélise | Sistema Unico de Satde

Intervencao Teste de ultrassonografia endoscopica (EUS)
Comparadores Colangiopancreatografia por ressonancia magnética (MRCP) ou Tomografia computadorizada (TC)
Horizonte temporal Lifetime (tempo de censura: 90 anos (3))
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos
Mec!iqas de Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e anos de vida ganhos (AVG)
efetividade
Estimativa de custos Custos médicos diretos
Moeda Real (RS)
Modelo escolhido Arvore de decisdo acoplada a modelo de Markov
Andlise de Anadlise univariada deterministica e analise probabilistica com 1000 simula¢gdes de Monte Carlo de
sensibilidade segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Assessment — PSA)
4. POPULACAO-ALVO

A populagdo-alvo consistiu em individuos com suspeita de pancreatite crénica ndo confirmada por meio de
exames de imagem. A idade de entrada no modelo foi de 59 anos. Esse dado foi estabelecido com base em informagdes
do DATASUS (SIA, APAC de medicamentos, filtro pelos CIDs K860, K861, K903, média de idade dos pacientes em uso de

medicamentos) (4).
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5. INTERVENCAO E COMPARADOR

A intervencao analisada foi o uso do procedimento teste de EUS e os comparadores em questdo foram a MRCP e

aTC.

6. MODELO ECONOMICO

Em virtude das caracteristicas da tecnologia em avaliacdao e da condicdo clinica em questao, foi desenvolvido um

modelo de drvore de decisdo acoplado a um modelo de Markov. As andlises foram realizadas no software Excel.

A arvore de decisdo representou a realizagdo dos exames (EUS, TC ou MRCP), de modo que poderia ser obtido

Individuos com
suspeita de

resultado de detecgdo positivo ou negativo e estes serem verdadeiros ou falsos, conforme representado na figura abaixo.
pancreatite cronica Realizacdo dos
nao confirmada exames (EUS,

por meio de CTou MRCP) B
exames de _
imagem. . _—

Figura 14. Arvore de decisdo
Nota: EUS = ultrassonografia endoscépica; TC = tomografia computadorizada; MRCP = colangiopancreatografia por ressonancia magnética; VP =
verdadeiro-positivo; FN = falso-negativo; VN = verdadeiro-negativo; FP = falso-positivo.

Os dados de sensibilidade e especificidade do uso de EUS, MRCP e TC foram obtidos a partir das meta-analises
realizadas pelos presentes autores e apresentadas neste PTC; estes valores estdo apresentados abaixo. A proporg¢ao de
pacientes doentes considerada no modelo foi de 23% (min: 0,18; max: 0,28), de acordo com o célculo realizado com base
nos dados do PTC - a porcentagem de positividade foi obtida pela razdo entre a soma dos verdadeiros positivos (VP) e dos
falsos negativos (FN), ou seja, aqueles que de fato tém a doenca, e o total (verdadeiros e falsos positivos somados a

verdadeiros e falsos negativos).
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Tabela 5. Valores de sensibilidade e especificidade utilizados no caso-base e analises de sensibilidade

Valor minimo utilizado | Valor maximo utilizado
i Valor usado no . P C
Alternativa nas andlises de nas analises de Distribuicao
caso-base s -
sensibilidade sensibilidade
EUS_sensibilidade 0,89 0,85 0,92 Beta
EUS_especificidade 0,93 0,91 0,95 Beta
Colangiopancreatografia_sensibilidade 0,66 0,60 0,71 Beta
Colangiopancreatografia_especificidade 0,85 0,83 0,87 Beta
TC_sensibilidade 0,63 0,57 0,69 Beta
TC_especificidade 0,85 0,83 0,87 Beta

Nota: EUS = ultrassonografia endoscépica; TC = tomografia computadorizada; MRCP = colangiopancreatografia por ressonancia magnética.

Um modelo de Markov foi desenvolvido com base no estudo de Morawski et al. (2012) (5), com horizonte
temporal lifetime, e uma taxa de desconto de 5% (min: 0%; max: 10%) foi aplicada para custos e desfechos. Para os
individuos com a doenca, foram considerados os seguintes estados de saude: doenga descontrolada, doenca controlada

e 6bito; conforme apresentado na figura abaixo. A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Satude (SUS).

Pacientes
doentes (VP ou
FN)

Doenga Doencga
descontrolada N controlada

Figura 15. Modelo de Markov

Nota: VP = verdadeiro-positivo; FN = falso-negativo.

Os pacientes com a doenga e diagnosticados (verdadeiro-positivos) realizariam tratamento com pancreatina e
cuidado-usual. Os pacientes com a doenga e nao diagnosticados (falso-positivos) receberiam cuidado-usual. Os pacientes
sem a doenca (verdadeiro-negativos) nao receberiam tratamento, enquanto os falso-positivos seriam tratados com a

pancreatina.

O modelo teve ciclos semestrais, excetuando-se o primeiro ciclo com durac¢do de duas semanas, correspondente

a probabilidade de controle da doenca apds inicio do tratamento com pancreatina ou cuidados usuais.
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As probabilidades de transicdo estdo apresentadas na tabela abaixo, de acordo com o diagnéstico ter sido feito

corretamente ou ndo. Os dados foram obtidos a partir do estudo de Morawski et al. (2012) (5).

Tabela 6. Probabilidades de transi¢do entre os estados

Valor usado

Valor minimo utilizado nas

Valor maximo utilizado nas

. - . - Distribuicdo
no caso-base | andlises de sensibilidade andlises de sensibilidade ¢
Verdadeiro-positivos (tratamento com pancreatina)
Primeiro ciclo: doenga descontrolada
¢ 0,69 0,59 0,79 Beta

para doenga controlada
Demais ciclos: permanecer controlado 1,00 - - -
D is ciclos: d d trolad

emais ciclos: doenga descontrolada 0,35 0,12 0,66 Beta
para controlada

Falso-negativos (tratamento apenas com cuidado-usual)

Primei iclo: I

rimeiro ciclo: doenga descontrolada 0,27 0,18 0,37 Beta
para doenga controlada
Demais ciclos: permanecer controlado 1,00 - - -
D is ciclos: I

emais ciclos: doencga descontrolada 0,00 0,00 0,10 Beta

para controlada

Para os pacientes sem a doencga (verdadeiro-negativos e falso-positivos), foi considerada apenas a probabilidade

de dbito nos ciclos subsequentes. Para cada idade foi considerado o risco de morte por outras causas considerando os

dados tabua de mortalidade do IBGE (3).

Para o grupo de individuos com a doenga, a probabilidade de dbito por ciclo foi de 0,018 (min: 0,014; max: 0,021),

sendo esta calculada com base no estudo de Morawski et al. (2012) (5). Adicionalmente, apenas para os pacientes doentes

e no estado de doenca controlada, aplicou-se um hazard ratio de 0,40 (min: 0,24; max: 0,65) correspondente a redugdo

de mortalidade da doenga devido ao controle do quadro (6). Somados a isso, também foi considerado o risco de morte

por outras causas para cada idade, considerando-se os dados tabua de mortalidade do IBGE (3).

Os desfechos avaliados para medir a efetividade das tecnologias foram: anos de vida ajustados pela qualidade

(AVAQ) e anos de vida ganhos (AVG). Em relagdo aos valores de utilidade, estes foram obtidos a partir do estudo de

Morawski et al. (2012) (5), sendo de 0,71 para o estado de doenca descontrolada, de 0,95 para doenga controlada, e de

1,0 para individuos sem a doenca.

7. ESTIMATIVAS DE CUSTO E RECURSOS

Para esta analise, foram considerados os custos dos procedimentos, os quais estdo apresentados na tabela abaixo.
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Tabela 7. Custo dos procedimentos

. Valor usado na Valor minimo usado na Valor maximo usado na -
Procedimento 1 .. . L . . Distribui¢do Fonte
andlise principal andlise de sensibilidade | analise de sensibilidade
Pesquisa de
Custo EUS RS 3.500,00 RS 2.500,00 RS 4.500,00 Gama mercado e opinido
de especialista®
Custo MRCP RS 666,39° RS 268,75° RS 752,50° Gama SIGTAP
Custo TC RS 343,74° RS 138,632 RS 388,16° Gama SIGTAP

Nota 1: EUS = ultrassonografia endoscépica; TC = tomografia computadorizada; MRCP = colangiopancreatografia por ressonancia magnética; SIGTAP = Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.

Nota 2: Consulta na tabela SIGTAP em dezembro de 2023 pelo nome dos procedimentos.

Valor atual apresentado na tabela SIGTAP; ®Valor atual apresentado na tabela SIGTAP e corrigido pela inflagdo do periodo; Valor atual apresentado na tabela SIGTAP
e corrigido pelo fator de corregdo de 2,8; 9O custo de EUS foi obtido por meio de pesquisa de mercado (contato por meio de ligagdo telefonica ou aplicativo de
mensagens com pool de cinco clinicas privadas que realizam o exame, sendo estas situadas nas regides Sudeste e Sul).

O tratamento utilizado pelos pacientes diagnosticados com a doenca foi a pancreatina. A posologia utilizada foi

de 50.000 Ul em 3 refei¢des principais e 20.000 Ul em duas refei¢des adicionais (7).

O custo unitario considerado foi obtido em consulta no Banco de Preco em Salde (BPS; data da busca 30 de

janeiro de 2024; Base SIASG, compras administrativas; menor valor identificado):

e Pancreatina 25.000 Ul: RS 1,75

e Pancreatina 10.000 Ul: RS 1,10

Desse modo, o custo semestral estimado do uso da Pancreatina na posologia de 50.000 Ul nas trés principais
refeicBes e de 20.000 Ul em duas refei¢bes adicionais foi de RS 2.729,25 (custo mensal de RS 453,21). Além disso, o custo
de acompanhamento semestral considerado foi de RS 10,00, referente a consulta médica. Esses custos foram variados na

andlise de sensibilidade em +20,0%.

8. MOEDA, DATA DE PRECOS E CONVERSOES

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS), considerando consultas realizadas em

novembro de 2023 e janeiro de 2024.

9. HETEROGENEIDADE E EFEITOS DISTRIBUTIVOS, CARACTERIZACAO DA
INCERTEZA E VALIDAGAO

Para analise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1.000 simula¢des de Monte Carlo de segunda ordem
(PSA). Os resultados foram expressos em graficos de dispersdo. As variaveis, assim como valores minimos e maximos,

foram apresentadas ao longo do texto.

Uma andlise de sensibilidade deterministica univariada foi realizada, na qual foram variadas as probabilidades e

custos adotados no modelo, a fim de verificar as mudancgas no RCEI final (grafico de tornado).
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10. PRESSUPOSTOS DO MODELO

Como em todo modelo econdmico, foi necessario utilizar alguns pressupostos que podem representar limitacoes

a validade externa da analise. Em resumo:

e Qs pacientes com doenga controlada (seja diagnosticado corretamente ou ndo) permaneceriam nesse estado até
o 6bito;

e Qs pacientes ndo diagnosticados corretamente e sem o tratamento seguiriam no estado doencga nao controlada
até o 6bito;

e Devido a complexidade e natureza da condicdo clinica em avaliacdo, nos estados de saude relacionados com a
doenca, apenas considerou-se os custos relacionados com o tratamento com a pancreatina ou acompanhamento
clinico;

e Por falta de evidéncia, ndo foram considerados outros custos, sejam estes relacionados a eventos
adversos/complicacdes desses tratamentos ou outros procedimentos (hospitalizacdes, monitoramento, etc);

e Ainda assim, para os pacientes doentes e no estado de doenca controlada, considerou-se redu¢do de mortalidade

da doenca devido ao controle do quadro (6).

11. RESULTADOS

EUS vs MRCP

Os resultados da analise de custo-efetividade estdo apresentados na tabela abaixo. Na andlise principal, a
estratégia com EUS apresentou maior custo, com valor incremental de RS 1.639,76, e efetividade, com valores
incrementais de 0,0609 para o desfecho de AVG e de 0,13 para o desfecho de AVAQ, quando comparado com MRCP, o
que resultou em uma RCEl de RS 26 mil por AVG e de RS 12 mil por AVAQ.

Tabela 8. Tabela de razdo de custo-efetividade incremental: EUS vs MRCP

Comparadores Custos AVG AVAQ
MRCP RS 16.788,90 12,07 11,80
EUS RS 18.428,66 12,13 11,93
Incremental RS 1.639,76 0,0609 0,13
RCEI RS 26.932,51 RS 12.288,49

Nota: AVAQ = ano de vida ajustado pela qualidade; AVG = anos de vida ganhos; EUS = ultrassonografia endoscdpica; MRCP = colangiopancreatografia
por ressonancia magnética.

Nas andlises de sensibilidade univariada, as varidveis do modelo que mais impactaram nos resultados foram a
probabilidade de transicdo de doenca ndo controlada para controlada (falso-negativos), dados de acuracia, e custo de

EUS, conforme apresentado na Figura abaixo.
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I Colangiopancreatografia_sensibilidade
] mortalidade pela doenga (semestral)
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E— Custo MRCP
] Custo tratamento pancreatina (semestral) e acompanhamento
—— EUS_sensibilidade
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(B)
RS 0 R$ 10.000 R$ 20.000 R$ 30.000 R$ 40.000
| FN -Demais ciclo_doenca descontrolada para controlada
I Colangiopancreatografia_especificidade
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] Custo EUS
I Utilidade_doencga descontrolada
N Colangiopancreatografia_sensibilidade
— FN - Primeiro ciclo_Doencga descontrolada para doenca...
— Custo MRCP
] Custo tratamento pancreatina (semestral) e acompanhamento
———— EUS_sensibilidade
] mortalidade pela doenca (semestral)
| HR_reducao mortalidade doenca controlada

®Min = Max

Figura 16. Grafico de tornado (A) AVG, (B) AVAQ

Os resultados da andlise probabilistica corroboram os das analises principais, de modo que para a maioria das
iteragGes, o uso do EUS foi associado a um maior custo e efetividade incremental, conforme apresentado nas figuras
abaixo. Em 90,0% e 95,0% das iteracdes o procedimento foi custo-efetivo (respectivamente, desfechos AVG e AVAQ;
intervalo de confianca de 95% da RCEI de dominante a RS 69 mil; e de dominante a RS 37 mil), tomando como base o
limiar alternativo de custo-efetividade de 3 vezes o valor de referéncia (RS 40 mil por AVAQ ganho) recomendados pela
Conitec para o ano de 2022 para doencas graves (Recomendacgdes finais apds avaliagdo da consulta publica n2 41/2022 e
audiéncia publica n2 02/2022). Para o limiar de 1 vez o valor de referéncia, o procedimento foi custo-efetivo em 70% e

83% das iteragdes.
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Figura 17. Gréfico de dispersdo: EUS vs MRCP

EUS vs TC

Os resultados da analise de custo-efetividade estdo apresentados na tabela abaixo. Na andlise principal, a
estratégia com EUS apresentou maior custo, em valor incremental de RS 2.339,06, e efetividade, resultando em
incremento de 0,0688 para o desfecho de AVG e de 0,15 em AVAQ, quando comparado com TC, o que resultou em uma

RCEI de RS 33 mil por AVG e de RS 15 mil por AVAQ.

Tabela 9. Tabela de razdo de custo-efetividade incremental: EUS vs TC

Comparadores Custos AVG AVAQ
TC RS 16.089,60 12,07 11,78
EUS RS 18.428,66 12,13 11,93
Incremental RS 2.339,06 0,0688 0,15
RCEI RS 33.985,47 RS 15.506,53

Nota: AVAQ = ano de vida ajustado pela qualidade; AVG = anos de vida ganhos; EUS = ultrassonografia endoscdpica; TC = tomografia
computadorizada.

Nas andlises de sensibilidade univariada, as varidveis do modelo que mais impactaram nos resultados foram a
probabilidade de transicdo de doenga ndo controlada para controlada (falso-negativos), custo de EUS, e valores

relacionados com a acuracia, conforme apresentado na Figura abaixo.
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Figura 18. Gréfico de tornado (A) AVG, (B) AVAQ

Os resultados da analise probabilistica corroboram os das analises principais, de modo que para a maioria das
iteragdes o uso do EUS foi associado a um maior custo e efetividade incremental, conforme apresentado nas figuras
abaixo. Em 88% e 96% das itera¢des o procedimento foi custo-efetivo (respectivamente desfechos AVG e AVAQ; intervalo
de confianga de 95% da RCEl de RS 22 a 83 mil; e de dominante a RS 25 mil), tomando como base o limiar alternativo de
custo-efetividade de 3 vezes o valor de referéncia (RS 40 mil por AVAQ ganho), recomendados pela Conitec para o ano de
2022 para doencas graves (recomendacdes finais apds avaliagdo da consulta publica n2 41/2022 e audiéncia publica n®

02/2022). Para o limiar de 1 vez o valor de referéncia, o procedimento foi custo-efetivo em 61% e 82% das iteragdes.
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Figura 19. Grafico de dispersdo: EUS vs TC

Limitacdes

As limitacOes da andlise econdmica do demandante foram amplamente discutidas neste tépico, destacando-se:
1) Os precos considerados para a tecnologia incluiram somente os exames, de modo que custos relacionados a aquisicdo
de equipamentos ndo foram considerados na anadlise; 2) Os dados de utilidade no modelo foram baseados em estudos
internacionais devido a auséncia de valores para populacdo com a doenga no cendrio nacional; 3) nos estados de saude
relacionados com a doencga, apenas considerou-se os custos relacionados com o tratamento com pancreatina e
acompanhamento; 4) da mesma forma, as probabilidades de transicdo entre os estados foi selecionada a partir de um
Unico estudo internacional; 5) Os pacientes com doenca controlada (sejam diagnosticados corretamente ou nao), assim
como os pacientes ndo diagnosticados corretamente e sem o tratamento, permaneceriam nesses estados até o dbito. A
extrapolacdo em longo prazo desses dados pode influenciar os resultados das andlises. Uma revisdo sistematica (8)
identificou ensaios clinicos avaliando o uso de pancreatina apenas com um tempo de acompanhamento curto (até 2
meses). Apesar disso, os autores sugeriram que o uso da pancreatina pode ser mantido em longo prazo. Adicionalmente,
estudos publicados na literatura sugerem uma frequéncia nao estatisticamente significativa na comparagao de pacientes

tratados versus ndo tratados com pancreatina (9-11).

12. AVALIACAO DE CUSTO-EFETIVIDADE ADICIONAL

Realizou-se uma andlise de custo-efetividade adicional simplificada. Nessa andlise, considerou-se como custos
apenas aqueles relacionados com os procedimentos (TC, MRCP e EUS). Como efetividade, considerou-se apenas a
proporcdo de individuos diagnosticados corretamente (verdadeiros positivos e negativos), com base na arvore de decisdo

apresentada anteriormente.

Esses dados e os resultados das analises estdo apresentados na tabela abaixo.
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Tabela 10. Avaliagdo de custo-efetividade adicional

Proporgdo de individuos Diferenca de Diferenca de RCEI (EUS vs
Procedimento Custo diagnosticados custos (EUS vs efetividade (EUS | comparador) — custo por
corretamente comparador) vs comparador) diagnéstico correto
EUS RS 3.500,00 0,920 - - -
MRCP RS 666,39 0,806 R$ 2.833,61 0,1145 R$ 24.747,69
TC RS 343,74 0,799 RS 3.156,26 0,1214 R$ 25.998,85

Nota: EUS = ultrassonografia endoscépica; TC = tomografia computadorizada; MRCP = colangiopancreatografia por ressonancia magnética; RCEI =
razdo de custo-efetividade incremental.

13.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados de ambas as analises de custo-efetividade (EUS vs MRCP e EUS vs TC) indicaram a possibilidade de

EUS ser custo-efetivo, sendo obtido valores de RCEI abaixo ao do limiar de custo-efetividade de RS 40 mil por AVAQ (nas

analises principais e de sensibilidade), e do limiar alternativo de trés vezes o valor de referéncia para doencas graves.

14.

10.

11.
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MATERIAL SUPLEMENTAR 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de impacto orcamentario
Teste de ultrassonografia endoscopica para individuos com suspeita de pancreatite cronica

Brasilia - DF
2024
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1. APRESENTACAO

Esta andlise de impacto orcamentario se refere a avaliagdo da proposta de incorporacdo do teste de
ultrassonografia endoscdpica para diagndstico de pancreatite cronica em individuos com suspeita clinica em comparacdo
aos testes disponiveis (colangiopancreatografia por ressonancia magnética (MRCP) e tomografia computadorizada (TC))
no Sistema Unico de Saude (SUS), demandado pelo Ministério da Saude. A anélise de impacto orcamentario foi elaborada
pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude da Universidade Federal do Parana (NATS-UFPR) juntamente com a
Secretaria-Executiva da Conitec. A necessidade desta avaliagdo surgiu do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Insuficiéncia Pancredtica Exdcrina.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

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

Foi realizada uma avaliacdo para estimar o impacto orcamentdrio da incorporacdo do uso do procedimento teste
de ultrassonografia endoscdpica (EUS) para individuos com suspeita de pancreatite crénica ndo confirmada por meio de
exames de imagem. A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Satude (SUS). O tempo horizonte estabelecido foi de
5 anos, de acordo com a Diretriz de Analises de Impacto Orgamentdrio do Ministério da Saude (1). As analises foram

realizadas no software Excel.

No cendrio atual, foram considerados os mesmos comparadores utilizados na avaliagdo econOmica, isto €, a
colangiopancreatografia por ressondncia magnética (MRCP) ou a tomografia computadorizada (TC). O cenario proposto

englobou a possibilidade de incorporacao do EUS.

O numero de pacientes elegiveis foi estimado a partir de calculo epidemioldgico. Destaca-se que ndo foi possivel
a realizacdo do calculado da demanda aferida, como explanado a seguir. Em busca no DATASUS, SIA-PA, ano de 2022, os
procedimentos do cenario atual (02.07.03.004-9 - RESSONANCIA MAGNETICA DE VIAS
BILIARES/COLANGIORRESSONANCIA e 02.06.03.001-0 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ABDOMEN SUPERIOR) ndo
sdo de uso exclusivo para a indicacdo proposta nesse relatdrio. Para além disso, na base do DATASUS, os registros de uso
desses procedimentos ndo estavam atrelados a um CID especifico, o que impossibilitou o cdlculo por meio de demanda

aferida.

O célculo epidemioldgico foi feito a partir dos dados populacionais que foram obtidos a partir das Proje¢bes da
Populagdo por sexo e idade estimadas pelo IBGE (populagdo de adultos no Brasil). Na sequéncia, aplicou-se incidéncia da

pancreatite crénica de 0,0055% (min: 0,002; max: 0,009) (2).

A partir da taxa de positividade dos exames, com base nos dados identificados no PTC, estimou-se o nimero de
individuos com suspeita de pancreatite cronica. Para identificar a porcentagem de positividade, foram somados os
verdadeiros positivos (VP) e os falsos negativos (FN), ou seja, aqueles que de fato tém a doenca, e esta soma foi dividida
pelo total (verdadeiros e falsos positivos somados a verdadeiros e falsos negativos), chegando ao resultado de 23% de

taxa de positividade. O nimero de individuos elegiveis a cada ano esta apresentado na tabela abaixo.

Tabela 11. Estimativa da populagdo elegivel

Estimativa da populagdo elegivel Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Popula¢do adultos do Brasil 161.960.553 163.553.097 165.087.539 166.531.660 167.923.249

Incidéncia da pancreatite cronica 8.908 8.995 9.080 9.159 9.236

Individuos com suspeita de pancreatite crénica 38.730 39.111 39.477 39.823 40.156

BOVERNG FEDERAL

Raila N

umIED r AECOMETRUCED

MINISTLRIO DA
sAlUDE

ELI5+



O market share foi estabelecido com base em opinido de especialista. As distribuicdes propostas e utilizadas na
analise estdo apresentadas abaixo. Para o cenario proposto, EUS teria 10% de participacdo no primeiro ano, e um

crescimento de 5% nos anos subsequentes.

Tabela 12. Market share: cenario atual

Cendrio Atual Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
TC 50% 50% 50% 50% 50%
MRCP 50% 50% 50% 50% 50%
EUS 0% 0% 0% 0% 0%

Nota: TC = tomografia computadorizada; MRCP = colangiopancreatografia por ressondncia magnética; EUS = ultrassonografia endoscépica.

Tabela 13. Market share: cenario proposto

Cenario proposto Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
TC 45,0% 42,5% 40,0% 37,5% 35,0%
MRCPP 45,0% 42,5% 40,0% 37,5% 35,0%
EUS 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0%

Nota: TC = tomografia computadorizada; MRCP = colangiopancreatografia por ressonancia magnética; EUS = ultrassonografia endoscépica.

Para esta andlise, foram considerados apenas os custos dos procedimentos, os quais sdo similares aos utilizados

na avaliagcdo econbmica, e que estdo apresentados na tabela abaixo.

Tabela 14. Custo dos procedimentos

. Valor usado na Valor minimo usado na Valor maximo usado na e
Procedimento J .. I - s e Distribuicao Fonte
analise principal analise de sensibilidade andlise de sensibilidade
Pesquisa de
Custo EUS RS 3.500,00 RS 2.500,00 RS 4.500,00 Gama mercado e opinido
de especialista®
Custo MRCP RS 666,39 R$ 268,757 R$ 752,50¢ Gama SIGTAP
Custo TC RS 343 74P R$ 138,63° RS 388,16° Gama SIGTAP

Nota 1: EUS = ultrassonografia endoscdpica; TC = tomografia computadorizada; MRCP = colangiopancreatografia por ressonancia magnética; SIGTAP
= Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.

Nota 2: Consulta na tabela SIGTAP em dezembro de 2023 pelo nome dos procedimentos.

aValor atual apresentado na tabela SIGTAP; ®Valor atual apresentado na tabela SIGTAP e corrigido pela inflagdo do periodo; Valor atual apresentado
na tabela SIGTAP e corrigido pelo fator de corre¢io de 2,8; 90 custo de EUS foi obtido por meio de pesquisa de mercado (contato por meio de ligacdo
telefonica ou aplicativo de mensagens com pool de cinco clinicas privadas que realizam o exame, sendo estas situadas nas regides Sudeste e Sul).

A andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada foi multivariada por simulagdes de coorte de Monte Carlo
de segunda ordem (1.000 interagdes). Os resultados estdo expressos como intervalo de confianga. Os pardmetros foram

variados de acordo com os valores minimos e maximos anteriormente descritos em cada um dos tdpicos especificos.
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4. RESULTADOS

Utilizando os dados da andlise principal, observou-se que a incorporac¢do de EUS na populagdo-alvo deste parecer
tem como resultado um incremento de custos. O resultado da analise inicia em RS 11 milhdes no primeiro ano, chegando

a RS 36 milhdes no quinto ano de anélise, totalizando RS 118 milh&es em cinco anos.

Tabela 15. Resultado do Impacto orgamentario (analise principal)

Resultado AIO Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Acumulado em 5 anos
Cendrio atual (RS) 19.561.014,62 19.753.356,37 19.938.680,82 20.113.096,53 20.281.167,73 99.647.316,08
Cendrio proposto (RS) 31.160.307,25 37.323.377,57 43.585.163,18 49.929.762,08 56.360.155,03 218.358.765,11
Impacto orcamentario (RS) 11.599.292,63 17.570.021,20 23.646.482,35 29.816.665,55 36.078.987,30 118.711.449,04

A andlise de sensibilidade probabilistica corrobora os resultados da analise principal. Estes resultados estdo

apresentados na tabela abaixo.

Tabela 16. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica

Acumulado em 5

Resultado AIO Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 anos

Cenario atual RS 19.837.411,09 RS 20.032.470,62 RS 20.220.413,70 RS 20.397.293,90 RS 20.567.739,94 R$ 101.055.329,25

Cenario proposto RS 31.549.177,83 RS 37.772.861,91 RS 44.096.187,37 RS 50.503.080,78 RS 56.996.572,02 R$ 220.917.879,91

Impath,) . RS 11.711.766,74 RS 17.740.391,28 RS 23.875.773,67 RS 30.105.786,88 RS 36.428.832,08 R$ 119.862.550,66
orgamentario
Intervalo de 3.138.380; 4.753.860; 6.397.947; 8.067.392; 9.761.767; )
confianga 20.285.152 30.726.922 41.353.600 52.144.181 63.095.896

A andlise de impacto orcamentdrio indicou que em caso de incorporacdo deste procedimento, poderia ser gerado
um impacto de RS 11 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 36 milhdes no quinto ano de analise, totalizando RS 118

milhdes em cinco anos (média de aproximadamente RS 23 milh&es por ano).
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