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RESUMO

Pu LZCT. Comparacdo entre protese plastica e metélica na paliacéo
endoscopica da obstrugdo maligna da via biliar: revisdo sistematica e
metandlise baseadas em estudos randomizados [dissertacdo]. S&o Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2016.

INTRODUCAO: A protese biliar endoscépica é aceita em todo o mundo
como a primeira escolha de tratamento paliativo ha obstrucdo biliar maligna.
Atualmente ainda persistem dois tipos de materiais utilizados em sua
confeccdo: plastico e metal. Consequentemente, muitas dulvidas surgem
quanto a qual deles é o mais benéfico para o paciente. Esta revisdo relne as
informacdes disponiveis da mais alta qualidade sobre estes dois tipos de
protese, fornecendo informacdes em relacdo a disfuncdo, complicacgéo,
taxas de reintervencdo, custos, sobrevida e tempo de permeabilidade; e
pretende ajudar a lidar com a pratica clinica nos dias de hoje. OBJETIVO:
Analisar, através de metanalise, os beneficios de dois tipos de préteses na
obstrucéo biliar maligna inoperavel. METODOS: Uma revisdo sistematica de
ensaios clinicos randomizados (RCT) foi conduzida, com a ultima
atualizacdo em marco de 2015, utilizando EMBASE, CINAHL (EBSCO),
Medline, Lilacs / Centro (BVS), Scopus, o CAPES (Brasil), e literatura
cinzenta. As informacdes dos estudos selecionados foram extraidas tendo
em vista seis desfechos: primariamente disfuncao, taxas de reintervencao e
complicagbes; e, secundariamente, custos, sobrevivéncia e tempo de
permeabilidade. Os dados sobre as caracteristicas dos participantes do
RCT, critérios de inclusdo e exclusdo e tipos de proteses também foram
extraidos. Os vieses foram avaliados principalmente através da escala de
Jadad. Esta metanalise foi registrada no banco de dados PROSPERO pelo
namero CRD42014015078. A analise do risco absoluto dos resultados foi
realizada utilizando o software RevMan 5, calculando as diferencas de risco
(RD) de variaveis dicotbmicas e média das diferencas (MD) de variaveis
continuas. Os dados sobre a RD e MD para cada desfecho primario foram
calculados utilizando o teste de Mantel-Haenszel e a inconsisténcia foi
avaliada com o teste Qui-quadrado (Chi2) e o método de Higgins (12). A
analise de sensibilidade foi realizada com a retirada de estudos discrepantes
e a utilizacdo do efeito aleatério. O teste t de Student foi utilizado para a



comparacdo das médias aritméticas ponderadas, em relagdo aos desfechos
secundarios. RESULTADOS: Inicialmente foram identificados 3660 estudos;
3539 foram excluidos por titulo ou resumo, enquanto 121 estudos foram
totalmente avaliados e foram excluidos, principalmente por ndo comparar
préteses metalicas (SEMS) e proteses plasticas (PS), levando a treze RCT
selecionados e 1133 individuos metanalise. A média de idade foi de 69,5
anos, e o cancer mais comum foi de via biliar (proximal) e pancreatico
(distal). O diametro de SEMS mais utilizado foi de 10 mm (30 Fr) e o
didmetro de PS mais utilizado foi de 10 Fr. Na metandlise, SEMS tiveram
menor disfuncdo global em comparagcdo com PS (21,6% versus 46,8%
p<0,00001) e menos reintervengdes (21,6% versus 56,6% p<0,00001), sem
diferenga nas complicagbes (13,7% versus 15,9% p = 0,16). Na andlise
secundaria, a taxa média de sobrevida foi maior no grupo SEMS (182 contra
150 dias - p<0,0001), com um periodo maior de permeabilidade (250 contra
124 dias - p<0,0001) e um custo semelhante por paciente, embora menor no
grupo SEMS (4.193,98 contra 4.728,65 Euros - p <0,0985). CONCLUSAO:
SEMS estdo associados com menor disfuncdo, menores taxas de
reintervencdo, melhor sobrevida e maior tempo de permeabilidade.
Complicacdes e custos ndo apresentaram diferenca.

Descritores: Neoplasias dos ductos biliares. Colestase. Ictericia obstrutiva.
Cuidados paliativos. Pancreatocolangiografia retrograda
endoscépica. Préteses e implantes. Revisdo sistematica.

metanalise.



ABSTRACT

Pu LZCT. Endoscopic stenting for inoperable malignant biliary obstruction: a
systematic review and meta-analysis [dissertation]. S&o Paulo: “Faculdade

de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2016.

INTRODUCTION: Endoscopic stenting is accepted worldwide as the first
choice palliative treatment for malignant biliary obstruction. There are still two
types of materials currently being used, which are plastic and metal.
Therefore, many doubts are raised as to which one is the most beneficial to
the patient. This review gathers the highest quality information available
about these two types of stent, giving information in regards to dysfunction,
complication, reintervention rates, costs, survival, and patency time; and
intends to help handle clinical practice nowadays. OBJECTIVE: To analyze
through meta-analyses the benefits of two types of stents in the inoperable
malignant biliary obstruction. METHODS: A systematic review of randomized
clinical trials (RCT) was conducted, with the last update on March 2015,
using EMBASE, CINAHL (EBSCO), MEDLINE, LILACS/CENTRAL (BVS),
SCOPUS, CAPES (Brazil), and gray literature. Information of the selected
studies was extracted in sight of six outcomes: primarily regarding
dysfunction, reintervention and complication rates; and secondarily costs,
survival, and patency time. The data about characteristics of trial participants,
inclusion and exclusion criteria and types of stents were also extracted. The
biases were mainly assessed through the Jadad scale. This meta-analysis
was registered in the PROSPERO database by the number
CRD42014015078. The analysis of the absolute risk of the outcomes was
performed using the software RevMan 5, by computing risk differences (RD)
of dichotomous variables and mean differences (MD) of continuous variables.
Data on RD and MD for each primary outcome were calculated using the
Mantel-Haenszel test and inconsistency was qualified and reported in Chi-
squared (Chi2) and the Higgins method (I12). Sensitivity analysis was
performed withdrawing discrepant studies and using random effect. Student’s
t-test was used for the comparison of weighted arithmetic means regarding
secondary outcomes. RESULTS: Initial searching identified 3660 studies;
3539 were excluded through title or abstract, while 121 studies were fully
assessed and were excluded mainly because they did not compare Self
Expanding Metal Stents (SEMS) and Plastic Stents (PS), leading to thirteen



RCT selected and 1133 subjects meta-analyzed. The mean age was 69.5
years old, that were affected mostly by bile duct (proximal) and pancreatic
tumors (distal). The preferred SEMS diameter used was the 10 mm (30 Fr)
and the preferred PS diameter used was 10 Fr. In the meta-analysis, SEMS
had lower overall stent dysfunction compared to PS (21.6% versus 46.8%
p<0.00001) and fewer reintervention (21.6% versus 56.6% p<0.00001), with
no difference in complications (13.7% versus 15.9% p=0.16). In the
secondary analysis, the mean survival rate was higher in the SEMS group
(182 versus 150 days - p<0.0001), with a higher patency period (250 versus
124 days - p<0.0001) and a similar cost per patient, although lower in the
SEMS group (4193.98 versus 4728.65 Euros - p<0.0985). CONCLUSION:
SEMS are associated with lower stent dysfunction, lower reintervention rates,
better survival, and higher patency time. Complications and costs do not
show difference.

Descriptors: Image processing, computer-assisted. Cholestasis. Jaundice,
obstructive. Cholangiopancreatography, endoscopic retrograde.
Prostheses and implants. Review, systematic. Review,

systematic.
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As neoplasias da via biliar consistem em um grupo de doencas que
sao importantes e que merecem especial atencdo, apesar de incomuns. Um
dos pontos que enfatiza a sua importancia € seu progndstico que, conforme
demonstrado no consenso de Evans et al. (2009), é geralmente reservado. Seu
principal sintoma, a ictericia, pode desencadear distdrbios como
imunossupressao (Roughneen et al., 1987; Treglia-Dal Lago et al., 2006;
Kawarabayashi et al., 2010 e Katz et al., 2011), influenciando no prognéstico e
qualidade de vida. Apesar de sua prevaléncia rara, estimativa recente do
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), um banco de dados da
América do Norte, revela um aumento de sua incidéncia e um progndstico
reservado, também demonstrado pelo estudo de Siegel et al. (2014).

A obstrucdo maligna da via biliar € definida como um bloqueio
mecanico, direto ou indireto, do fluxo da bile produzido pelos hepatdcitos,
causado por neoplasia maligna, seja pela doenca primaria ou suas
metastases/linfonodos. Quando a causa desta obstrucdo ndo pode ser
ressecada cirurgicamente, seja em carater curativo seja em carater paliativo,
ela é considerada inoperavel. Geralmente as causas para tal diagnostico
residem na condicédo clinica debilitada do paciente ou na invasdo de estruturas
vitais. Nesse contexto, o quadro clinico mais precoce e comum € a ictericia

(Mavros et al., 2014).
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Estima-se que quase 20% da ictericia subclinica € devido a obstrucéo
maligna da via biliar, conforme publicado por Reisman et al. (1996), dividida em
cerca de 2/3 e 1/3 entre cancer de pancreas e outros tumores obstrutivos das
vias biliares, respectivamente, segundo dados de Carriaga et al. (1995).

A maioria dos casos diagnosticados ndo sédo candidatos a resseccao
curativa devido a sua capacidade de invasdo e aos sintomas de surgimento
tardio, aliado a sua incidéncia em populacéo idosa (Burke et al., 1998; Albores-
Saavedra et al., 2009; Ryan et al., 2014).

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA) (2014), os tumores
pancreaticos sdo responsaveis por 2% das neoplasias malignas no Brasil, com
uma estimativa de 17 mil novos casos em 2015. Tendo em mente que apenas
15% a 20% destas neoplasias sdo ressecaveis, 0 nimero de pacientes com
MBO inoperavel, apenas no Brasil, chegaria a cerca de 13.000 pessoas.

O uso de métodos paliativos é essencial nestes casos, sendo que 0 uso
de prétese biliar endoscépica (stent) cresce devido a sua caracteristica
minimamente invasiva, especialmente em vista do alto porte operatdrio nesses
pacientes e a incidéncia em pacientes debilitados e com multimorbidades (Scott
et al., 2009 e Glazer et al., 2014). Especificamente a discussdo sobre a
qualidade de vida proporcionada pelo método assim como sua durabilidade,
esta se tornando mais e mais importante a luz da crescente sobrevida
proporcionada pelas inovadoras terapéuticas quimioterapicas em estagios
avancados de MBO. Como exemplo, temos o recente estudo fase Il de Kim et
al. (2015) que atingiu nove meses de sobrevida usando uma combinacdo dos
quimioterapicos gemcitabina e S-1 (uma nova fluoropirimidina oral que combina

trés agentes: tegafur, uma pro-droga do 5 fluoro-uracil; gimeracil ou 5-cloro-2,4
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diidropiridina, que inibe a enzima diidropirimidina desidrogenase; e oteracil ou
oxonato de potassio, um inibidor de metabolizacdo do fluoro-uracil no trato
digestorio), contrastando com trés a quatro meses com as terapéuticas mais
antigas (Evans et al. 2009).

Dois tipos de préteses sao rotineiramente utilizados na pratica clinica:
proteses plasticas (PS) e proteses metalicas autoexpansiveis (SEMS). A
persisténcia na utilizacdo de ambos para paliacdo nos casos de obstrucéo
maligna da via biliar (MBO) inoperavel mostra que ainda existem diavidas sobre
qual deles é o mais eficaz, tanto da perspectiva individual quanto coletiva
(politica de saude publica). Varios ensaios clinicos randomizados (RCT)
demonstraram que as préteses metdlicas estdo associadas com uma maior
permeabilidade da protese quando comparados as proteses plasticas (Isayama
et al., 2011; Bernon et al., 2011; Mukai et al., 2013; Walter et al., 2014). Com
relacdo a sobrevida, alguns estudos indicam uma tendéncia de favorecimento
para SEMS (Davids et al., 1992; Knyrim et al.,, 1993; Wagner et al., 1993;
Kaassis et al., 2003; Katsinelos et al., 2006; Soderlund et al., 2006; Bernon et
al., 2011; Isayama et al., 2011; Mukai et al., 2013; Walter et al., 2014) e alguns
para PS (Prat et al., 1998; Moses et al., 2013), contudo esta diferenca foi
estatisticamente demonstrada apenas em um RCT (Sangchan et al., 2012),
beneficiando o SEMS. Essas diferencas se tornam cada vez menos
proeminentes na medida em que sdo abordados pacientes mais graves,
contudo ndo existem RCT que utilizem objetivamente e exclusivamente uma
populacéo com sobrevida menor que trés a quatro meses.

A revisdo sistematica mais recente sobre a comparacdo de SEMS versus

PS na paliacdo de MBO (Hong et al., 2013) engloba tanto a via endoscopica
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guanto transparietohepatica e foi publicada em janeiro de 2013, com dados
colhidos até julho 2012, incluindo 10 RCT com um total de 785 pacientes. Foi
avaliada a disfuncédo da protese, que resultou menor no grupo de SEMS (HR =
0.36; 95% CI. 0,28 - 0,47; P < 0,001), assim como a necessidade de
reintervencéo (WMD = 0,59; 95% CI: 0,28 - 0,90; 12 = 76,4%) que foi menor no
grupo SEMS, e a sobrevida, que se apresentou maior no grupo SEMS. Desse
modo, Hong et al. (2013) demonstraram a mesma informagdo sobre
permeabilidade da protese e taxas de reintervencdo que os RCT individualmente,
entretanto encontraram um tempo de sobrevida diminuida no grupo PS.

Apesar da comparacao entre SEMS e PS ser recorrente, ainda nao ha
uma definicdo clara para o uso de um ou outro tipo, como podemos notar nas
condutas atuais dos Servigcos em nosso pais. Desse modo, especialmente no
Brasil onde o custo é um fator importante na tomada de decisdes, utiliza-se o
material mais barato que consiga cumprir integralmente a funcdo proposta.
Neste trabalho visa-se interrogar se 0 que esta em uso atualmente em nosso
pais encaixa-se nesta descri¢ao.

Em vista da falta de dados conclusivos sobre custo global (que inclui
outros custos além do preco da protese como, por exemplo, da internacéo) e
do surgimento de quatro novos trabalhos néo incluidos na dltima metanalise
(Walter et al., 2014; Moses et al., 2013; Isayama et al., 2011 e Bernon et al.,
2011) — aumentando em cerca de 50% o numero de pacientes avaliados
previamente, esta revisdo sistematica e metanalise tem como objetivo mostrar
o desempenho de cada protese ndo apenas em relacéo as taxas de sobrevida

e de oclusdo, mas abordando também questdes como custos e complicacdes.
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Realizar uma revisdo sisteméatica e metanalise sobre o uso da protese
biliar plastica versus o uso da protese biliar metélica autoexpansivel no
tratamento paliativo da obstrucdo biliar maligna, buscando caracterizar
diferencas quanto aos:

a) Desfechos primarios: taxas de disfuncdo, reintervencdo e
complicacdes.

b) Desfechos secundarios: custos, tempo de sobrevida e tempo de

permeabilidade da proétese.
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A revisdo sistematica consiste no amplo levantamento de evidéncias
cientificas para responder a uma pergunta de maneira regrada e de
preferéncia seguindo um protocolo, sendo este levantamento realizado no
presente estudo seguindo protocolos do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA). Essa informacao, além
da interpretacdo qualitativa, também pode ser submetida a analise
estatistica, constituindo a metanalise. As respostas trazidas por revisdes
sistematicas e metandlises de ensaios clinicos randomizados homogéneos
possuem o0s mais fortes niveis de evidéncia e grau de recomendacéao (nivel
1A e grau A), conforme reiterado pelo Projeto Diretrizes da Associacao
Médica Brasileira, em conjunto com o Conselho Federal de Medicina.

A seguir torna-se clara e explicita a metodologia de recuperacdo de
trabalhos assim como a sua avaliacdo, constando inclusive a detalhada
estrutura de pesquisa por base para possibilitar reprodutibilidade caso

necessaria.
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3.1 Protocolo e Registro

Esta metanalise foi registrada no sistema International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO)' do Centro de Revisdes e
Disseminacao (Centre for Reviews and Dissemination) da Universidade de

York (Inglaterra) pelo nimero CRD42014015078.

3.2 Critérios de Elegibilidade

Critérios_de Inclusdo: Foram incluidos na pesquisa inicial todos os

estudos selecionados pela busca nas seguintes bases de dados disponiveis
na area de saude: EMBASE, CINAHL (EBSCO), MEDLINE, LILACS e
CENTRAL (BVS), SCOPUS, banco de dados CAPES? (Brasil) e literatura
cinzenta. Uma vez identificado o estudo na base de dados, ndo houve
discriminacdo quanto ao idioma do artigo completo. Também ndo houve
restricdo na avaliacdo dos artigos referente a status, formato ou tipo de
publicacdo. Foram incluidos quaisquer resultados a partir de qualquer data
de publicacdo, sendo a ultima atualizacéo feita em 15 de marco de 2015.

Critérios de Exclusdo: Estas bases de dados apenas aceitam resumos

nos seguintes idiomas: inglés, portugués ou espanhol. Automaticamente,
artigos sem, ao menos, 0s resumos nestes idiomas foram excluidos deste
trabalho. A partir da selecdo inicial, foram excluidos estudos que néo
consistiam em ensaios clinicos randomizados, que nao abordavam a
comparacdo entre SEMS e PS, proteses que nao foram alocadas

endoscopicamente e/ou que n&o foram utilizadas para tratamento da MBO.

Disponivel em:< http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/>.
Disponivel em: <http://www.dominiopublico.gov.br/>.
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3.3 Fontes de Informacéao

A pesquisa detalhada seguiu os preceitos do PRISMA, conforme

publicado por Liberati et al. (2009) e Moher et al. (2009) e é relatada a seguir:

Estratégia MEDLINE: (prostheses and implants) OR SEMS OR ARMS
OR prosthesis OR stent OR endoscopy OR endoscopic OR
endobiliary OR deobstruction OR biliary drainage OR biliary
reobstruction OR PBD OR endoscopic biliary stenting OR EBS OR
endoscopic nasobiliary drainage OR enbd OR ercp OR drainage,
methods OR endoscopy, methods OR endoscopy, adverse effects OR
drainage, adverse effects) AND (klatskin OR hilar cholangiocarcinoma
OR HC OR hca OR bile duct cancer OR bile duct neoplasms OR
jaundice OR bismuth OR biliary tract neoplasms OR Carcinoma,
Hepatocellular OR MBDO OR bile duct) AND random*.

Estratégia EMBASE: 'prostheses and implants/exp OR 'prostheses
and implants’ OR sems OR arms OR 'prosthesis’/exp OR prosthesis
OR 'stent/exp OR protese OR 'endoscopy/exp OR endoscopy OR
endoscopic OR endobiliary OR deobstruction OR 'biliary drainage'/exp
OR 'biliary drainage' OR 'biliary reobstruction' OR pbd OR 'endoscopic
biliary proteseing' OR ebs OR 'endoscopic nasobiliary drainage' OR
enbd OR 'ercp'/exp OR ercp OR 'drainage, methods' OR 'endoscopy,
methods' OR ‘endoscopy, adverse effects’ OR ‘drainage, adverse
effects’ AND (klatskin OR ‘hilar cholangiocarcinoma‘/exp OR ‘hilar
cholangiocarcinoma’ OR hc OR hca OR 'bile duct cancer’/exp OR 'bile

duct cancer' OR 'bile duct neoplasms'/exp OR 'bile duct neoplasms'
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OR 'jaundice'/exp OR jaundice OR ‘bismuth’/exp OR bismuth OR
‘biliary tract neoplasms/exp OR ‘biliary tract neoplasms' OR
‘carcinoma, hepatocellular/exp OR ‘carcinoma, hepatocellular OR
MBDO OR ‘'bile duct/exp OR 'bile duct) AND (Jcontrolled clinical
trial)/lim OR [randomized controlled trial}/lim) AND [embase]/lim.

- Estratégia CINAHL: plastic stent OR metallic stent (filter -
randomized controlled trials)

- Estratégia LILACS e CENTRAL: plastic stent OR metallic stent
(filter - randomized controlled trials).

- Estratégia SCOPUS: (prostheses and implants) OR SEMS OR ARMS
OR prosthesis OR stent OR endoscopy OR endoscopic OR
endobiliary OR deobstruction OR biliary drainage OR biliary
reobstruction OR PBD OR endoscopic biliary stenting OR EBS OR
endoscopic nasobiliary drainage OR enbd OR ercp OR drainage,
methods OR endoscopy, methods OR endoscopy, adverse effects OR
drainage, adverse effects) AND (klatskin OR hilar cholangiocarcinoma
OR HC OR hca OR bile duct cancer OR bile duct neoplasms OR
jaundice OR bismuth OR biliary tract neoplasms OR Carcinoma,
Hepatocellular OR MBDO OR bile duct) AND random*.

- Literatura cinzenta: bibliografia.

Além de buscas através das ferramentas acima mencionadas, foi

realizada uma abordagem diretamente pelo correio eletrdnico dos autores,

guando necessario.
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3.4 Selecao dos Estudos

Inicialmente, os estudos foram excluidos por informacdes claras do
titulo ou do resumo declarando que néo lidam com a comparacao entre tipos
de préteses ou ndo lidam com MBO. Além disso, os resumos e artigos
completos foram avaliados e excluidos ao mostrarem-se como ndo RCT ou

se a comparacao nao foi entre SEMS e PS.

3.5 Processo de Coleta de Dados

Os dados foram extraidos de todos os bancos de dados mencionados
por dois autores diferentes e independentes, confirmando 0s mesmos
estudos elegiveis finais. Os estudos elegiveis foram confrontados depois que

ambos tinham terminado as suas exclusoes.

3.6 Descricao dos Desfechos Avaliados

- Disfuncéo da proétese: a disfuncéo da protese foi acessada através
do numero de pacientes que tiveram oclusdo, migracdo ou
acotovelamento da primeira prétese utilizada; portanto, qualquer
desordem, confirmada ou presumida por causa de colestase, que
necessitou de uma reintervencao.

- Reintervencdes: caracterizou-se reintervencdo como qualquer
procedimento necessario para uma nova drenagem da arvore biliar,
endoscopica ou percutéanea, a fim de substituir uma prétese
disfuncional, sendo esta realizada quantas vezes fossem necessarias

até o término do seguimento.
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- Complicac¢des: complicacéo foi considerada como qualquer disturbio,

atribuido a insercdo da protese, que exigiu uma intervencao médica
no momento do diagnéstico, mas ndo obrigatoriamente relacionada
com a disfuncdo da protese (p. ex. pancreatite, colangite,
sangramento, perfuracdo, colecistite, abcesso hepético, etc.).

Custos: os custos foram calculados com base nos dados
apresentados nos estudos e convertido em Euros (€),
independentemente de discorrerem sobre o tratamento completo
ou apenas calculado usando o valor de préteses e 0 numero de
troca de proteses. A moeda foi escolhida devido a maioria dos
estudos avaliados apresentarem seus dados nesta moeda, dessa
forma objetivou-se minimizar o erro inerente a conversdo de
valores. Os valores que foram expressos em outras moedas foram
convertidos baseados na cotacdo da moeda pelo site do Banco
Central do Brasil® na data de realizacdo do estudo (ou a cotacdo na
data de 01/02/1999 para estudos mais antigos).

Permeabilidade da prétese: tempo de permeabilidade da protese
foi considerado o tempo médio para a disfuncdo da primeira
prétese e calculado em dias. Quando o estudo utilizou meses, cada
més foi considerado como tendo 30 dias.

Sobrevida: a sobrevida global foi calculada através da média de
tempo de sobrevida relatada, em dias. Quando o estudo utilizou

meses, cada més foi considerado como tendo 30 dias.

3

Disponivel em: <http://www4.bcb.gov.br/pec/conversao/conversao.asp>
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A seguir, sao fornecidas imagens que ilustram as possibilidades na

terapia endoscopica paliativa na MBO.

Protese plastica tipo
Amsterda (polietileno,
poliuretano ou teflon)

Protese metélica
autoexpansivel ndo
recoberta (ago inoxidavel,
nitinol ou platinol)

Figura 1 - Exemplos de préteses biliares (cortesia Cook Medical®)
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Figura 2 - Exemplo de uso de SEMS (cortesia Cook Medical®)

3.7 Risco de Viés

Os vieses foram avaliados individualmente através da escala Jadad
(Jadad et al., 1996), uma ferramenta para avaliar a qualidade do RCT
através da averiguacdo de cegamento, randomizacao e informacao sobre
perdas (Figura 3). Além disso, os vieses foram avaliados quanto a anélise de
intencdo de tratamento, caracteristicas do prognostico, as diferencas
regionais, a quantidade de perdas e ao tempo de acompanhamento. Estas

informacgdes ndo foram utilizadas como critérios de exclusao.
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Apesar de ndo haver restri¢cdes feitas para o idioma do estudo, ha um
viés de publicacdo j& que os bancos de dados de pesquisa usados obrigam
0 estudo a ter pelo menos o seu resumo em inglés, espanhol ou portugués.
Assim, outros estudos que n&o tém, pelo menos, um resumo nestes idiomas
ndo foram avaliados. Todos os estudos selecionados foram RCT sem viés

de selecéo.

3.8 Andlises Estatisticas

Os desfechos primérios foram divididos em variaveis categoricas e
continuas. As variaveis categoricas foram analisadas por diferenca de risco
(RD) utilizando efeito fixo pelo método de Mantel-Haenszel (IC bicaudal de
95%), e as variaveis continuas por diferenca média utilizando efeito fixo pelo
método de variancia inversa (IC bicaudal de 95%). A heterogeneidade foi
medida com o teste do Chi2 (I?) e avaliada com andlise de sensibilidade
(retirada de estudos discrepantes diminuindo a heterogeneidade da amostra)
e uso de efeito randémico. Os desfechos secundarios foram analisados por
calculo de média aritmética, ponderada pelo nimero de pacientes de cada
um dos trabalhos, sendo entdo obtida uma média geral com desvio padréo
(SD) de todos os trabalhos por intervencdo e comparados (SEMS versus
PS) pelo teste t de Student (IC bicaudal de 95%). Todos os dados foram
abordados, sempre que possivel, como analise de intencédo de tratamento
(ITT). Esta analise é realizada atravées da utilizacdo da populacéo
randomizada como denominador nos calculos dos desfechos, independente

das perdas ocorridas ap0s a randomizacéao, diminuindo um possivel viés dos
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resultados. Ainda, foram realizadas analises de subgrupo entre topografia da
obstrucéo (proximal versus distal), risco de viés do RCT (Jadad 23 e <3) e
com a retirada da analise de custos do artigo que contabilizava apenas 0s
custos das proteses (Katsinelos et al., 2006). Dessa forma, a diferenca foi
considerada significante quando p < 0,05.

O software RevMan 5 (Review Manager versdao 5.3.5 - Cochrane
Collaboration Copyright® 2014%) foi utilizado para a elaboracéo dos célculos
para a metanalise. O teste t de Student foi utilizado para a comparacgéo de
média aritmética ponderada relativa aos itens que ndo tinham os pré-
requisitos para metanalise (SD para varidveis continuas e dados individuais
absolutos para varidveis categéricas). A heterogeneidade foi avaliada pelo
teste do qui-quadrado (1%, ou Chi2), e utilizada para nortear a utilizacéo da
andlise de sensibilidade. Uma vez confirmado que ndo houve modificacao do
status da evidéncia apds essa analise (favoravel, desfavoravel ou auséncia
de diferenca), o resultado original com todos os artigos foi mantido. Desse
modo, os graficos referentes a andlise de sensibilidade foram designados

para a secao de anexos.

4 Disponivel em: <http://tech.cochrane.org/revman/about-revman-5>.



4 RESULTADOS



RESULTADOS - 21

Um total de 13 RCT foram selecionados, com 1133 pacientes
analisados, sendo a média de idade de 69,5 anos. As principais causas de
obstrucdo foram neoplasia de via biliar (para MBPOMBPO) e tumores
pancreéticos (para MBDO). Excluindo-se estas causas mais comuns de
obstrucdo biliar, cinco artigos apresentaram descricdo de tumores
metastaticos causando obstrucdo, provavelmente por compressao
extrinseca. Moses et al. (2013) apresentaram cerca de 10% de cancer
metastatico a partir de uma localizagdo primaria do colon e de pulmao;
Mukai et al. (2013) apresentaram cerca de 30% de cancer metastatico como
causa para a obstrucdo, enquanto Soderlund et al. (2006) encontraram 7%,
embora nenhuma informacéo sobre o local primario foi descrita para nenhum
dos dois. Katsinelos et al. (2006) descreveram nodulos linfaticos
compressivos como causa de 19% das obstrucdes, enquanto Prat et al.
(1998) apresentaram 12% de causa atribuida a linfonodos. O diametro mais
frequentemente utilizado de SEMS foi de 10 mm (30 Fr) e o diametro mais
frequentemente utilizado de PS foi de 10 Fr. Os dados detalhados sobre a
etiologia da obstrucdo podem ser encontrados na Tabela 1. A Tabela 2

possui mais informacdes sobre os desfechos e prétese especifica utilizada.
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4.1 Selecao dos Estudos

Dos 3.660 estudos selecionados pela pesquisa inicial, 3.539 foram
excluidos através de titulo, repeticdo e/ou resumo (Figura 4). Os 121
estudos restantes tiveram sua forma completa avaliada e foram excluidos,
sobretudo porque nao tratavam da comparacdo entre PS e SEMS. Um dos
estudos incluidos na ultima metanalise de Hong et al. (2013) nédo foi usado
porque envolveu apenas 0 uso de prétese biliar em drenagem
transparietohepatica. Seis autores foram contatados por correio eletrénico,
mas apenas dois responderam, provendo informacdes acerca de dois
estudos (Mukai et al., 2009; Wang et al., 2013) que mais tarde se provaram
improprios para esta revisdo sistematica, sendo as razfes especificas
apresentadas no Anexo A.

A seguir observa-se o fluxograma de selecdo de estudos conforme

preconizado pelo PRISMA:
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Figura 4 - Fluxograma dos estudos (*As razfes para exclusdo estdo descritas no
Anexo A)

Os resultados iniciais e sua subsequente analise especificamente por

base de dados foram os seguintes:

- MEDLINE: Dos 1.576 artigos encontrados, 1.486 foram excluidos
primariamente através do titulo (ndo randomizado e/ou n&o
comparativo entre préteses biliares), levando a um restante de 90
estudos. Destes, 79 foram excluidos devido a comparagéo ndo se
tratar de SEMS versus PS - levando a 11 artigos selecionados.

- CAPES: Apesar de 36 estudos aparecerem nas buscas, todos
eram sobre teses em cardiologia intervencionista.

- EMBASE: Dos 2012 estudos encontrados pela busca, 1952 foram

excluidos primariamente através do titulo (ndo randomizado e/ou
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ndo comparativo entre proteses biliares). Destes, 50 foram
excluidos devido a comparacédo néo se tratar de SEMS versus PS -
levando a 10 artigos selecionados.

CINAHL: Dos cinco artigos: dois estudos eram repetidos, um
discorria sobre a comparacao entre dois tipos de PS e dois estudos
concerniam proteses nao biliares.

LILACS e CENTRAL: Dos 63 estudos encontrados pela busca, 38
foram excluidos primariamente através do titulo (ndo randomizado
e/ou ndo comparativo entre préteses biliares). Todos os 25 estudos
restantes foram excluidos através resumo: 13 repeti¢cdes; uma sem
comparacao entre as proteses, duas revisbes, um estudo nao
randomizado e sete comparacdes entre proteses plastico. Um titulo
resultado da pesquisa ndo forneceu artigo nem resumo
{Expandable (Strecker-) metal protese and plastic endoprothesis in
distal malign bile duct stenosis - a prospective randomised study -
Jung M; Wesner S; Hurst A; Caspary WF. CENTRAL-Registro de
ensaios clinicos controlados | ID: coc-CN-00323193}, mesmo apos
tentativa de encontra-lo por outras bases de dados, com o auxilio
da Divisédo de Biblioteca e Documentacdo da FMUSP e através de
contato direto por correio eletrdbnico com o autor. Especulamos que
o titulo acima se refere a um projeto inscrito em base de registro
para RCT, mas que ainda ndo teve seus resultados finalizados.
SCOPUS: Dos trés estudos encontrados, todos puderam ser

excluidos pelo titulo.
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- Literatura cinza: Um estudo selecionado e excluido apds de entrar
em contato com o autor (tratava-se da publicacdo de resultados
parciais, publicados na integra posteriormente).

MEDLINE e EMBASE apresentaram oito repeticdes, sendo dois dos

estudos apenas encontrados no EMBASE.

4.2 Caracteristicas dos Estudos

A idade média dos pacientes foi de 69,5 anos de idade, variando de
49 (Davids et al., 1992) a 76 anos (Mukai et al., 2013). Um dos estudos, de
Bernon et al., 2011 (um grupo da Africa do Sul), foi encontrado apenas no
formato de resumo da International Hepato-Pancreato-Biliary Association

(HPB), na sessao de prize papers.
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Quanto a localizacado, trés artigos abordaram obstrugcbes proximais,
enquanto dez abordaram doenca distal.

O Quadro 2 apresenta os dados especificos de cada trabalho,
evidenciando a revista publicada, a topografia da obstrucédo, os tipos de
prétese usados (e o numero de préteses para cada paciente) e, por fim, os
desfechos descritos. O diametro mais comumente utilizado de SEMS foi de
10 mm (30 Fr) e o didametro mais usual de PS foi de 10 Fr. Além das
préteses metdlicas autoexpansiveis, dois estudos (Wagner et al., 1993;
Knyrim et al., 1993) utilizaram proteses metalicas expansiveis por baldo
(“Strecker Stent”).

O Quadro foi organizado tendo em vista a organizacdo de

Problem/Intervention/Control/Outcome (PICO) das diretrizes do PRISMA.
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A utilizacédo de desfechos foi otimizada apenas em trés artigos, sendo
gue dois apresentaram dados de todos os desfechos, porém sem os dados
necessarios para a metandlise. Kaassis et al. (2003) descrevem apenas o
tempo de permeabilidade do SEMS e Walter et al. (2014) ndo fornecem o
desvio padrdo nos dados sobre reintervencdo e ndo fornecem os dados

absolutos de sobrevida.

4.3 Risco de Viés dos Estudos
A pontuacdo maxima na escala de Jadad foi de 3, jA que nao é

possivel ter um estudo duplo cego nesse campo de estudo.
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No total, ha seis estudos com Jadad 1, dois estudos com Jadad 2 e
cinco estudos com Jadad 3. O desfecho de sobrevida global né&o
apresentava informacdes sobre a mortalidade especifica pela neoplasia.

Os estudos nem sempre forneceram especificagdes estritas sobre o
tipo da protese nem os critérios de inoperabilidade. A utilizacdo de um
resumo (Bernon et al.,, 2011) também teve um impacto negativo sobre o
namero de informacgdes que pdde ser avaliada.

O estudo de Prat et al. (1998) apresentou alguns problemas
importantes: Primeiramente, foi fornecido apenas o numero de CPRE
executada devido a disfungcdo (portanto, este foi o nUmero usado para o
resultado disfuncéo) e excluiu pacientes que moravam mais distante que 150
km do hospital, levando a um possivel viés de sua populacdo. Além disso,
ndo ha informacgbes sobre em qual moeda foram calculados os custos, mas
como o estudo foi realizado na Franca, foi considerado o Euro. Outro ponto a
ser observado neste estudo € que ele consistia em trés grupos, um dos
quais nao foi utilizado em nossa metanalise, pois os desfechos estariam
enviesados (este grupo tinha trocas programadas da protese, independente
da sintomatologia ou evidéncia de disfuncao).

Walter et al. (2014) realizaram a randomizacao antes da CPRE mas
excluiram alguns pacientes apds. Apesar disso, apresentaram dados
referentes apenas ao grupo final e ndo descreveram quais as perdas de
cada um dos grupos. Desse modo, apesar da tentativa de utilizacdo da ITT
em todos os dados, ndo foi possivel sua utilizagdo neste caso.

Cinco estudos (Davids et al., 1992; Wagner et al., 1993; Soderlund et
al.,, 2006; Mukai et al., 2013; Walter et al., 2014) usaram a abordagem

combinada (rendevouz), quando a endoscoépica por si sé ndo era suficiente.
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4.4 Resultados dos Estudos Individuais

Todos os estudos tinham informacdes sobre a disfuncdo da prétese
passiveis de extracdo, dez sobre reintervencdo (embora os dados de Walter
et al. (2014) nao foram utilizados por falta de dados) e mais 10 sobre
complicacbes. Todos estes dados puderam ser aproveitados na meta-
analise.

Dez estudos tiveram informacfes comparativas sobre a sobrevida
global, oito sobre custos e 10 sobre tempo permeabilidade da protese
(Kaassis et al. (2003) possuiam apenas informacdes sobre o grupo PS).
Infelizmente as informacbes sobre estes desfechos ndo vieram
acompanhadas de desvio-padrdo, o que comprometeu a nossa intencédo de
utilizar estes dados na metandlise. Portanto, estes desfechos foram
avaliados secundariamente através de comparacao entre médias.

No geral, os resultados referentes a disfuncéo da protese, ao tempo
de permeabilidade da protese e a reintervencdo foram homogeneamente
benéficos no sentido do grupo SEMS. Em relacdo aos custos, complicacdes
e sobrevida, os resultados foram discrepantes, sendo um dos estudos
ineditamente incluido nesta revisdo (Moses et al., 2013) o responsavel por
mostrar uma tendéncia de sobrevida maior no grupo PS, o que contradiz o
achado da ultima metanalise de Hong et al. (2013). Os dados extraidos

individualmente séo apresentados no Anexo B.
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4.5 Sintese dos Resultados

Os resultados foram divididos entre primarios (aqueles submetidos a
metanalise - Graficos 1 a 8) e secundarios, onde pela auséncia de
informacéo vital para a metanalise (SD ou numeros absolutos) foi realizada a

comparacao de meédias (Graficos 9 a 18).

4.5.1 Desfechos Priméarios
4.5.1.1 Disfuncao da protese
Os graficos da metandlise que avaliaram a disfuncdo da prétese

foram inicialmente divididos entre MBDO (1.1.1) e MBPOMBPO (1.1.2).

Grafico 1 - Forest plot - Disfuncao da prétese (MBDO/MBPO)

SEMS PS Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 SEMS vs PS - MBDO
Davids 1992 16 49 30 56 9.4% -0.21[0.39,-0.02] 1992 —w—
Knyrim 1993 B 3 13 31 5.6% -0.23[0.45-0.00] 1993 T
Prat 1998 B 34 24 33 6.0% -0.55[0.75-0.35 1998 SR S
Kaassis 2003 11 59 22 59 10.7% -0.19[-0.34,-0.03] 2003 T
Soderlund 2006 7 23 16 24 42% -0.36[063,-010] 2006
Katsinelos 2006 12 49 28 51 9.0% -0.30[-0.49,-0.12] 2006 S
Bernon 2011 2 10 6 12 2.0% -0.30[-0.68,008] 2011 — =
Isayama 2011 18 60 32 60 10.8% -0.23[-0.40,-0.06] 2011 T
Moses 2013 10 42 14 43 7.7% -0.09[-0.28010] 2013 R I
Walter 2014 22 146 31 73 17.6% -0.27[0.40,-0.15] 2014 T %
Subtotal (95% ClI) 503 442 83.0% -0.26[-0.32,-0.20] @
Total events 110 216

Heterogeneity: Chi*=13.57, df= 9 (P = 0.14); F= 34%
Testfor averall effect: Z= 8.58 (P < 0.00001)

1.1.2 SEMS vs PS - MBPO

Wagner 1993 2 10 5 10 1.8% -0.30[-0.70,010] 1993 P
Sangchan 2012 5 54 ] 54 97% -0.07[0.20,005] 2012 o
Mukai 2013 12 30 21 30 54% -0.30[0.54,-0.06] 2013 TS
Subtotal (95% ClI) 94 94 17.0% -0.17 [-0.28, -0.06] -
Total events 19 35

Heterogeneity: Chi*= 3.77, df=2{(P=0.15), F= 47%
Test for overall effect: Z= 2.94 (P = 0.003)

Total (95% ClI) 597 536 100.0% -0.24[-0.30,-0.19] L 2

Total events 129 251

Heterogeneity: Chi*=21.17, df=12 (P = 0.08); F= 43% ?_1 _0?5 13 045 1’
Test for overall effect: Z= 9.06 (P < 0.00001) Favo.urs [SEMS] Favours [Pé]

Testfor subaroup differences: Chi*=1.82, df=1 (P=0.18), F= 44.9%
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Gréfico 2 - Funnel plot - Disfuncéo da protese (MBDO/MBPO)
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A presenca de disfuncdo foi 24% menor (RD) no grupo SEMS,
levando a um NNT de 4, significando que a cada quatro pacientes em que
for utilizado o SEMS ao invés do PS evita-se a ocorréncia de disfungcéo da
prétese em um paciente. Mesmo ap6s o uso de efeito randémico e de
realizada a andlise de sensibilidade, que conseguiu abaixar a
heterogeneidade de 44,9% para zero (com a retirada do estudo de Prat et
al., 1998), ndo houve mudanca no resultado final, sendo que esta analise

pode ser observada no Anexo C.
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5.5.1.2 Reintervencdes

Abordando a necessidade de reintervencéao, foi necessaria a divisdo
do desfecho entre variaveis categoricas e continuas, respeitando o dado
fornecido pelo autor (exceto pelo artigo de Katsinelos et al. (2006), cujos
dados foram transformados em continuos devido a impossibilidade de o
programa estatistico computar os dados absolutos fornecidos pelo autor). A
semelhanca dos graficos sobre disfuncdo da protese, os graficos que
avaliam a necessidade de reintervencdes também foram divididos entre

MBDO (1.3.1/1.5.1) and MBPO (1.3.2/1.5.2).

Gréfico 3- Forest plot - Reintervencdes (variaveis categoricas -
MBDO/MBPO)
SEMS PS5 Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.3.1 SEMS vs PS - MBDO
Davids 1992 15 49 46 a6 20.8% -052[-0.68 -0.35] 1992 —
Kaassis 2003 B 549 28 89 23.8% -032[0.47,-017] 2003 —
Soderlund 2006 g 49 20 81 19.8% -0.23[-0.40,-0.06] 2008 —
Izayama 2011 12 60 33 60 23.9% -035[0.51,-0149] 2011 —
Subtotal {95% CI) 217 226 88.4% -0.35[-0.43, -0.27] &
Tatal events 41 124

Heterogeneity: Chif=6.02, df=3 (P=011); F=50%
Test for overall effect: £=8.66 (F = 0.00001)

1.3.4 SEMS vs PS - MBPO

Mukai 2013 12 30 21 30 11.8% -0.30[-0.54,-0.068] 2013 —_—
Subtotal (95% Cl) 30 30 11.9% -0.30[-0.54, -0.06] ~eagiiin——
Total events 12 21

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect, £=2.45 (P =0.01)

Total (95% CI) 247 256 100.0% -0.35[-0.42,-0.27] <&

Total events a3 145

Heterogeneity: Chif= 6.20, df= 4 (P = 0.18); F= 35% i_1 -D=5 p D=5 1i
Test for overall effect; £=8.95 (P = 0.00001) Fa'v'o'urs [SEMS] Favours [PS]

Test for subaroup differences: Chif=018, df=1 (P=067), P=0%
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Gréafico 4 - Funnel plot - Reintervencbes (varidveis categoricas -

MBDO/MBPO)
D__EE(RD]I \
Q1
|'|’ ! 1'|
I : A
[ 1 \
N
.'r ! ‘l
Qo5+ ' ' \
J"l :O II'\
i ]
¢ O o\
f 1 \
01+ / i Y
) 1 i
P 1 N
| | 1
, A !
i 1 L]
r 1 1
i ' i
015+ ] ' Y
; | Y
¥ 1 \
| 1 \
i 1 )
[ 1 L]
I 1 1
/ | \ RO
0.z } } } |
-1 -04a 1] 045 1

Subgroups
E SEMSwvs PS - MBDO ﬂ‘, SEMSvs PS - MBPO

Gréfico 5- Forest plot

Reintervencdes (variaveis continuas -

MBDO/MBPO)

SEMS Ps Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year IV, Fixed, 95% Cl
1.5.1 SEMS vs PS - MBDO
Kryrim 1993 08 04 31 15 04 31 79.0% -0.70[-0.90,-0.50] 1993 [ |
Prat 1998 12 04 34 17 1.3 33 146% -050[-0.96,-0.04] 1998 —
Katsinelos 2006 07 118 23 146 1.5 24 53% -076[1.53,001] 2006 I
Subtotal {95% Cl) 88 88 98.8% -0.67 [-0.85,-0.50] +

Heterogeneity: Chi*= 065, df =2 {F=072); F=0%
Testfor overall effect: 2= 7.42 (P = 0.00001)

1.5.2 SEMS vs PS - MBPO

Wagner 1993 04 05 10 24 26 10 1.2% -200[-3.64,-0.36] 1993 e
Subtotal {95% Cl) 10 10 1.2% -2.00 [-3.64, -0.36] ——eail—
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor averall effect 2= 238 (P=0.02)

Total (95% CI) 98

Heterogeneity: Chi*= 314, df= 3 (P=0.37); F= 4% I‘1 I2 : é "1
Testfar averall effect Z=7.63 (P = 0.00001) Favours [SENS] Favours [PS]
Testfor subgroup differences: Chi®= 2,48, df=1{P=012), F=53.7%

98 100.0% -0.69 [-0.87,-0.51] 4
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Grafico 6 - Funnel plot - Reintervengdes (varidveis continuas -
MBDO/MBPO)
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Nas duas metanalises, avaliando separadamente os estudos com
variaveis categoricas e continuas (respectivamente), o SEMS provou ter de
35% a 69% menos reintervengdes, quando comparado com o PS. Isto
significa um NNT de no minimo 3, 0 que nos permite estimar que a cada trés
pacientes tratados com SEMS, um consegue ter uma reintervencéo evitada.
ApoGs o uso de efeito randémico e de realizada a andlise de sensibilidade
nao houve mudanca no resultado final, sendo que esta analise pode ser

observada nos Anexos D e E.
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4.5.1.3 Complicacdes

N&o foi encontrada diferenca significante no nimero de complicacdes
entre o uso de SEMS e PS para o tratamento da MBO inoperavel. Mesmo
apos a andlise de sensibilidade (sendo a heterogeneidade mais baixa obtida
apos exclusdo de cinco estudos), o resultado permaneceu o0 mesmo.
Novamente, os graficos da metanalise encontram-se divididos entre MBDO

(1.7.1) e MBPO (1.7.2).

Grafico 7 - Forest plot - Complicacdes (MBDO/MBPO)

SEMS PS Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.7.1 SEMS vs PS - MBDO
Davids 1892 3] 49 B 56 10.3%  0.02[-0.11,014] 19492 [ —
Kryrirn 1883 4 31 10 3 6.1% -0.19[-0.40,001] 1993 —_— 7
Kaassis 2003 4 59 1 59 11.6% 0.05[-0.02,012] 2003 T
Soderlund 2006 2 49 2 51 9.8% 0.00[-0.08 0.08] 2006 I
Katsinelos 2006 i 23 4 24 4.6% -017[0.33,-0.01] 2006 I —
Isayama 2011 11 60 4 60 11.8% 0.12[0.00,0.23] 2011 I —
Moses 2013 5 42 11 43 8.3% -0.14[-0.30,003] 2013 —_—
Walter 2014 28 146 15 73 191% -0.01[0.13,010] 2014 ——
Subtotal (95% Cl) 459 397 81.6% -0.01[-0.06, 0.03] <
Total events 60 53

Heterogeneity, Chi*=17.05,df=7 (P=0.02), F= 59%
Test for overall effect 2= 0.65 (P = 0.51)

1.7.2 SEMS vs PS - MBPO

Wagner 19493 1 10 2 10 2.0% -010[F0.41,021] 1993

Sangchan 2012 14 54 22 54 106% -015[0.32,003] 2012 -1

Mukai 2013 1 30 1 30 59%  0.00[0.09 009] 2013 — 1

Subtotal (95% CI) 94 94 184% -0.10[-0.21,0.01] -

Total events 16 26

Heterogeneity: Chi*=4 61, df =2 (P=010);, F=57%

Test for overall effect. Z=1.71 (P = 0.09)

Total (95% CI) 553 491 100.0% -0.03 [-0.07, 0.01]

Total events 76 T8

Heterogeneity: Chi*= 21.41, df=10 (F=0.02); F=93% t t T t |
Test for averall effect Z=1.40(P = 016 05 F;.Eﬁﬁfs [SEMS] DFG.V.DL”S [g.sz:s 05

Test for subgroup differences: Chi*=1.78, df=1 (P=018), F=43.9%
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Gréfico 8 - Funnel plot - Complicagc6es (MBDO/MBPO)
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Podemos evidenciar que no Forest Plot, os estudos tém sua
distribuicdo para os dois lados da linha de nulidade (marco 0,00). Entretanto,
€ possivel notar o prisma, tanto da subanalise para MBPO quanto para
MBDO (e consequentemente para MBO também), com tendéncia para a
hipétese de beneficio do SEMS, demonstrados como valores negativos (IC -
0,07 a 0,01). Apesar desta tendéncia, como o IC ultrapassa o ponto de
nulidade, pode-se afirmar que com as evidéncias dos RCT atuais ainda nao
é possivel demonstrar a diferenca de complicacdes entre o uso de SEMS e
PS para MBO. Depois de modificado o efeito fixo para efeito randémico e de
realizada a analise de sensibilidade ndo houve mudanca no resultado final,
permanecendo a auséncia de diferenca entre as préteses no que concerne

complicacéo. Esta andlise pode ser observada no Anexo F.
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4.5.2 Desfechos Secundarios
4.5.2.1 Custos

Os custos foram calculados com base no tratamento completo (preco
das proteses, diarias de internacdo, honorarios, etc.), desde que fornecido
pelo autor. A diferenca entre usar o SEMS ao invés do PS representa uma
economia de € 534,67 por paciente, que pode ser verificada no Grafico 11.
Contudo, ndo foi alcancada significancia estatistica para esta diferenca

(p=0,0985).

Grafico 9 - Distribuicdo dos custos por estudo

Walter et al. 2014
Mukai et al. 2013
Soderlund et al. 2006
Katsinelos et al. 2006
Kaassis et al. 2003
Prat et al. 1998
Knyrim et al.1993

Wagner et al. 1993
0% 25% 50% 75% 100%
BPS BESEMS

A distribuicdo dos custos por estudo mostra que no estudo de
Katsinelos et al. (2006) houve contabilizacdo do PS como a opcédo mais
econdbmica, sendo que em outros trés a diferenca foi muito ténue (Walter et

al., 2014; Soderlund et al., 2006 e Kaassis et al.,2006) (Anexo G).
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Gréfico 10 - Custo do tratamento por paciente e por estudo

Walter et al. 2014 E .
Mukai et al. 2013
Soderlund et al. 2006
Katsinelos et al. 2006
Kaassis et al. 2003
Prat et al. 1998
Knyrim et al.1993
Wagner et al. 1993

o

5000 10000 15000 20000
Euros por paciente

ESEMS EPS

Os custos por paciente em cada um dos estudos apresentam-se no
Gréfico 10 quantificando as diferencas mostradas no Grafico 9, e
demonstram uma preponderancia do gasto maior com PS, sendo o estudo
de Mukai et al. (2013) exemplo dos extremos nos custos do tratamento
paliativo para MBO. Apenas um trabalho demonstra claramente um custo
menor quando do uso de PS (Katsinelos et al., 2006), enquanto outros dois
(Kaassis et al., 2003; Soderlund et al., 2006) demonstram uma pequena

diferenca apenas.
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Gréfico 11 - Custo médio do tratamento por prétese
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O Grafico 11 ilustra o resultado da comparacdo entre as médias

ponderadas do custo global entre o grupo SEMS e PS, apés a utilizagdo do

teste t de Student, ndo sendo possivel atingir nivel de significAncia

estatistica com os RCT produzidos até o momento.

4.5.2.2 Sobrevida

A diferenca de sobrevida foi calculada em dias, resultando 32 dias a

mais no grupo SEMS, sendo esta diferenca estatisticamente significante. A

distribuicdo de pacientes vivos ao final do periodo de observacéo, separado

por topografia da obstrucdo, demonstra uma predilecdo por maior sobrevida

no grupo SEMS.
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Gréfico 12 - Distribuicdo de sobrevida por grupo (MBPO)

Mukai et al. 2013
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A maior sobrevida deu-se no grupo SEMS para ambos os estudos

sobre MBPO que abordaram este desfecho.

Grafico 13 - Distribuicéo de sobrevida por grupo (MBDO)
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A distribuicdo entre os estudos sobre intervencdo em MBDO néao foi

tdo consensual, mostrando evidéncias beneficiando ambas as proteses.



RESULTADOS - 45

Gréfico 14 - Resultados de sobrevida por estudo (MBPO)

Mukai et al. 2013
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O tempo médio de sobrevida para cada grupo, dividido por estudo,
demonstra a menor expectativa de vida nos pacientes com MBPO que séo

submetidos a PS, com média de 99 dias de sobrevida neste grupo.

Gréfico 15 - Resultado de sobrevida por estudo (MBDO)
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A analise individual dos resultados para MBDO demonstra uma média
de sobrevida maior para MBPO (162 dias no grupo PS). Destes estudos,
apenas os trabalhos de Prat et al. (1998) e Moses et al. (2013)

demonstraram associacao de maior sobrevida com o uso de PS.

Grafico 16 -Comparacdo entre as médias de sobrevida por protese
(MBPO)
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A comparacgéo do impacto do uso de SEMS versus PS na sobrevida
média da MBPO, apés a aplicacdo do teste t de Student, demonstra a
diferenca de 159 dias de sobrevida no uso de SEMS e 99 dias no grupo PS

(p<0,0001).
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Gréafico 17 - Comparacdo entre as médias de sobrevida por protese
(MBDO)
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A semelhanca da MBPO, a sobrevida média da MBDO, apés a
aplicacdo do teste t de Student, demonstra a diferenca maior no grupo
SEMS (187 dias de sobrevida) quando comparado com o grupo PS (162

dias). Este resultado atingiu significancia estatistica (Anexo H).
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4.5.2.3 Tempo de permeabilidade
O tempo necessario para a disfuncéo da protese foi medido em dias,
resultando 126 dias maior no grupo SEMS, praticamente o dobro do tempo

de permeabilidade do PS.

Grafico 18 - Distribuicdo de tempo de permeabilidade por tipo de protese

Walter et al. 2014
Mukai et al. 2013
Moses et al. 2013
Sangchan et al. 2012
Isayama et al. 2011
Soderlund et al. 2006
Katsinelos et al. 2006
Prat et al. 1998
Davids et al.1992

0% 25% 50% 75% 100%
EpPS ESEMS

A distribuicdo do tempo de permeabilidade por grupo encontra-se no
Gréfico 18, ilustrando o maior tempo de permeabilidade no grupo SEMS em
todos os estudos. Esta figura visa evidenciar a proporgao entre o tempo para

disfuncdo do PS versus SEMS que se aproxima de um para dois.
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Gréfico 19 - Resultados de tempo de permeabilidade por estudo
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O tempo até a disfuncao da protese por estudo quantifica as diferencas

no tempo de permeabilidade, agregando informacéo ao Gréfico 18.

Grafico 20 - Comparacdao entre as médias de tempo de permeabilidade
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A avaliacdo do tempo medio para disfuncéo da proétese foi comparada
entre 0s grupos apos realizacdo de meédia ponderada pelo namero de
pacientes, obtendo-se um desvio padrédo para cada grupo. Em posse destes
dados foi entdo aplicado o teste t de Student, sendo o resultado obtido com

significancia estatistica de 250 dias versus 124 dias (Anexo I).

4.5.3 Anédlise de subgrupos

Os subgrupos estudados consistiram em separacdo da andlise pela
topografia da obstrucéo biliar tratada no artigo (proximal versus distal) e pelo
risco de viés do estudo (calculado pela escala de Jadad = 3 e <3). Apesar
desta divisédo, a analise dos subgrupos, tanto pela divisdo topografica quanto
pela divisdo por risco de viés, demonstrou a mesma qualidade de diferenca
(pr6-SEMS ou auséncia de diferenca). A andlise dividida por topografia da
obstrucéo ja péde ser contemplada nos gréficos acima. A andlise dividida em
Jadad = 3 (1.2.1/1.4.1/1.6.1/1.8.1) e Jadad < 3 (1.2.2/1.4.2/1.6.2/1.8.2) pode

ser observada a seguir (Anexos J, K, L e M).
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Gréfico 21 - Forest plot - Disfuncéo da protese

SEMS P§ Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 SEMS vs PS - JADAD > 3
Davids 1892 16 49 a0 56 9.4% -0.21[0.39,-0.02] 19492 —
Kryrim 1883 5] 3 13 kil 5.6% -0.23[045-000] 19493
Katsinelos 2006 7 23 16 24 42% -036[063,-010] 2006 —_—
Isayama 2011 18 G0 32 60 10.8% -0.23[-0.40,-0.06] 2011 —
Walter 2014 22 146 H 73 17.6% -0.27[-040,-015] 2014 —
Subtotal {(95% Cl) 309 244 47.7% -0.25[-0.33,-017] &
Total events B9 122
Heterogeneity: Chi*=1.07, df=4 (P =0.90), F= 0%
Test for overall effect 7= 627 (P = 0.00001)
1.2.2 SEMS vs PS - JADAD < 3
Wagner 19493 2 10 5 10 1.8% -0.30[-0.70,010] 19493 —
Prat 1998 3] 34 24 33 B.0% -055[0.75,-0.35] 19498 —
Kaassis 2003 11 59 22 59 10.7% -0.19[-0.34,-0.03] 2003 I
Soderlund 2006 12 49 28 a1 9.0% -0.30[0.49-012] 2006 —
Bernon 2011 2 10 & 12 2.0% -0.30[-0.68 0.08] 2011 —
Sangchan 2012 ] 54 g 54 97% -0.07[-0.20,008] 2012 T
Mukai 2013 12 30 21 30 54% -0.30[0.54,-0.068] 2013 —
Moses 2013 10 42 14 43 7.7% -0.09[-0.28010] 2013 S
Subtotal (95% CI) 288 292 52.3% -0.23[-0.30,-0.16] L 2
Total events 60 129
Heterogeneity: Chi*= 19.64, df= 7 (P = 0.006); F= 64%
Test for overall effect Z=6.54 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 597 536 100.0% -0.24[-0.30,-0.19] L 2
Total events 129 251
Heterageneity, Chi*= 2117, df=12 (P=0.09); F= 43% g o5 b 05 T

Test for overall effect Z=9.06 (P = 0.00001)
Test far subagroup differences: Chif= 0145, df=1 (P=0.70), F=0%

Gréfico 22 - Funnel plot - Disfuncao da prétese
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Gréfico 23 - Forest plot - Reintervencdes (variaveis categoricas)

SEMS PS Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 SEMS vs PS - JADAD > 3
Davids 1992 15 49 45 56 20.8% -0.52[0.68,-0.35] 1992 —
Isayama 2011 12 60 33 60 23.8% -0.35[0.51,-018] 2011 ——
Subtotal (95% Cl) 109 116 44.7% -0.43[-0.54,-0.31] -
Total events 27 79
Heterogeneity: Chi®=1.99 df=1 (P=0.16);, F=50%
Test for overall effect, £=7.27 (P = 0.00001)
1.4.2 SEMS vs PS - JADAD < 3
Kaassis 2003 3] 59 25 59 23.5% -0.32[047,-017] 2003 —a
Soderlund 2006 g 49 20 51 19.8% -0.23[0.40,-0.06] 2006 e —
Mukai 2013 12 30 21 30 11.8% -0.30[-0.54,-0.068] 2013 e
Subtotal (95% Cl) 138 140 55.3% -0.28[-0.39,-0.18] <
Total events 26 [il3}
Heterogeneity: Chi®= 068, df=2 (FP=071) F=0%
Test for overall effect, Z=5.47 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 247 256 100.0% -0.35[-0.42,-0.27] L 2
Total events 53 145
Heterogeneity: Chif= 6.20, df= 4 (P = 0.18); F= 35% t } |

Test for overall effect; £=8.95 (P = 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi*= 3.34, df=1 (P=0.07), F=701%
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Gréfico 24 - Funnel plot - Reintervencdes (variaveis categoricas)

SE(RD)
0T i
fJ:li
.'r ' 1'.
i : k!
[ 1 L]
A
.lr ! ‘l
005+ ' ' \
J'|I (i-l)<> \1
i ]
5
T 0
01+ ; | \
i 1 ]
i 1 5
i | 1
i 1)
n'J : <> 1\.
¥ ! 1
1
I‘Jll : lll1
0158+ ] ! |
HJ i ‘1
B 1 S
P 1 v
fJ : l.l
D 2 'l‘l 1 : 1 \1 1 RDI
A 0.5 0 0.5 1
Subgroups

SEMS vs PS5 - JADAD = 3

E

> SEMS vs PS - JADAD = 3




RESULTADOS - 53

Gréfico 25 - Forest plot - Reintervencgdes (varidveis continuas)

SEMS Ps Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year IV, Fixed, 95% Cl
1.6.1 SEMS vs PS - JADAD > 3
Kryrim 19593 08 04 kil 145 04 3 790% -070[0.80,-0.50] 1953 .
Katsinelos 2006 07 118 23 146 15 24 5.3% -076[1.583,001] 2006 I
Subtotal (95% CI) a4 55  84.3% -0.70 [-0.90, -0.51] +
Heterogeneity: Chi*=0.02, df=1 {F=0.88); F=0%
Testfor overall effect Z=7.15{F = 0.00001})
1.6.2 SEMSvs PS - JADAD < 3
Wagner 1993 0.4 045 10 24 26 10 1.2% -2.00[3.64,-0.36] 1993
Prat 1998 1.2 04 34 1.7 1.3 33 146% -0450[0596-0.04] 1958 —
Subtotal (95% CI) 44 43 157% -0.61[-1.06,-0.16] <
Heterogeneity: Chi®= 2.97 df=1 (P =0.08), F= 66%
Testfar overall effect 2= 2.68 (P = 0.007)
Total (95% CI) 98 98 100.0% -0.69 [-0.87,-0.51] +
Heterogeneity: Chi*= 314, df= 3 (P=0.37); F= 4% I4 I2 p é i
Testfor overall effect 2= 7.63 {F = 0.00001) Favours [SEMS] Favours [PS]
Testfor subagroup differences: Chi*= 014, df=1{P=0712, F=0%
Gréfico 26 - Funnel plot - Reintervengdes (variaveis continuas)
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Gréfico 27 - Forest plot - Complicacfes

SEMS PS Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.8.1 SEMS vs PS - JADAD > 3
Davids 1892 5 49 B 56 10.3%  0.02[-0.11,014] 1992 [ —
Knyrim 1883 4 kil 10 kil B.1% -0.19[-0.40,001] 19493 -7
Katsinelos 2006 i 23 4 24 4.6% -017[0.33,-0.01] 2006 I —
Isayama 2011 11 G0 4 60 11.8% 0.12[0.00,0.23] 201 —
Walter 2014 28 146 15 73 191% -0.01[0.13,010] 2014 I —
Subtotal (95% Cl) 309 244 51.8% -0.01 [-0.07, 0.05] L
Total events 49 34

Heterogeneity: Chi*=11.52, df= 4 (P=0.02); F= 65%
Test for overall effect Z=0.42 (P = 0.68)

1.8.2 SEMS vs PS - JADAD < 3

Wagner 1993 1 10 2 10 20% -010[F0.41,0.21] 1993
Kaassis 2003 4 jate] 1 59 11.6% 0.05[0.02012] 2003 b
Soderlund 2008 2 49 2 jal 9.8%  0.00[0.08 0.08] 2006 —
Sangchan 2012 14 54 22 54 106% -015[0.32,003] 2012  —
Moses 2013 i 42 ih 43 8.3% -0.14 [0.30,003] 2013 e
Mukai 2013 1 30 1 30 5.9%  0.00[0.09 0.09] 2013 T
Subtotal {95% CI) 244 247 48.2% -0.05[-0.10,0.01] <
Total events 27 34
Heterogeneity: Chi*=12.34, df= 5 (P = 0.03); F= 59%
Test for overall effect: £=1.68 (F = 0.09)
Total (95% CI) 553 491 100.0% -0.03 [-0.07, 0.01] <
Tatal events 76 78
Heterogeneity: Chi®= 2141, df=10 (P =0.02); F= 3% l t } |
o a -05 -0.25 a 0.25 0.5
Test for overall effeclt. Z=140(F = 0.16) Favours [SEMS] Favours [PS]
Test for subaroup differences: Chi*=0.67, df=1 (P=041), F=0%
Gréfico 28 - Funnel plot - Complicacdes
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ApoGs a sintese das melhores evidéncias cientificas disponiveis até o
momento sobre comparacédo entre SEMS e PS na paliacdo endoscépica da
MBO, o SEMS provou apresentar menos disfuncéo, permanecendo mais tempo
pérvio, necessitando de menos reintervencfes e proporcionando uma maior
sobrevida, sem agregar complicacdes e com custo similar ao PS. Esta revisao
sistematica e metandlise ndo apresenta nenhum tipo de subsidio ou viés
associado a industrias farmacéuticas ou de materiais médico-hospitalares.

Este estudo contribui para um aumento de cerca de 400 pacientes
entre a casuistica da metanalise prévia (Hong et al., 2013) e a atual, dando
maior robustez as conclusées encontradas. Outro fator importante € a
possibilidade de mudanca de conduta no tratamento paliativo da MBO, uma
vez que 0 maior motivo para a utilizacdo do PS em detrimento do SEMS é o
seu valor unitario mais elevado. Este estudo mostra que o tratamento com
SEMS nao é mais caro que o tratamento com PS, podendo até mesmo ser
mais barato.

A divisdo dos estudos entre MBPO e MBDO foi realizada devido a
possibilidade de a diferenca de progndstico entre as etiologias das duas
topografias causarem algum erro na interpretacdo dos dados. A divisdo dos
estudos entre Jadad=3 e Jadad<3 foi realizada tendo em vista a possibilidade

de maior viés no segundo grupo, que supostamente poderia trazer informacdes
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gue modificariam o resultado. Apesar dessa preocupacao, os resultados foram
confirmados para cada um dos desfechos analisados, independente da
segmentacao realizada.

Quanto aos dados individuais, vale reiterar que o estudo do Walter et
al. (2014) retirou 21 pacientes mesmo depois da randomizac¢do, porém nao
foi possivel ITT pois ndo ha indicacdo de qual grupo foi retirado cada um dos
pacientes. Um dos grupos do estudo de Prat et al. (1998) foi retirado pelo
viés de realizar neste grupo trocas programadas da protese independente da
identificacdo de disfuncdo ou complicacdes, o que acarretou em uma perda
de 67 potenciais pacientes para a analise. Outro exemplo de perda de dados
potenciais € o estudo de Kaassis et al. (2003), que apresentou dados de
permeabilidade apenas para um dos grupos, inviabilizando sua utilizacao.
Walter et al. (2014) também n&o discriminaram a sobrevida nem as
reintervengdes por protese, apenas declararam que nao houve diferenca
estatistica.

A disfuncdo da prétese ja possuia evidéncia significante pr6-SEMS
baseada em oito dos RCT selecionados (Davids et al., 1992; Prat et al.,
1998; Kaassis et al., 2003; Soderlund et al., 2006; Katsinelos et al., 2006;
Isayama et al., 2011; Mukai et al., 2013; Walter et al., 2014), apesar dos
outros cinco mostrarem auséncia de diferenca, sendo um deles ineditamente
incluido neste trabalho (Knyrim et al., 1993; Wagner et al., 1993; Bernon et
al., 2011; Sangchan et al., 2012; Moses et al., 2013). A diferenca na
disfuncdo da protese deu-se principalmente por um numero maior de
obstrugdes no grupo PS que, apesar da maior taxa de migracdo no grupo

SEMS, foi suficiente para o resultado significante pro-SEMS. Com relacéo ao
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tratamento da protese disfuncional, houve uma grande variedade de
condutas, o que pode ser um fator que interfira no desfecho de necessidade
de reintervengdes subsequentes, ou mesmo no aumento do custo final.
Knyrim et al. (1993) efetuaram a passagem de PS dentro de SEMS ou
trocou o PS por outro igual; Davids et al. (1992), Prat et al. (1998), Kaassis
et al. (2003) e Katsinelos et al. (2006) trocaram todas as proteses
disfuncionais por PS; Soderlund et al. (2006) e Moses et al. (2013)
realizaram a passagem de PS no paciente que estava com SEMS e vice-
versa;, Bernon et al. (2011) e Isayama et al. (2011) ndo forneceram
informagdes sobre o tipo de tratamento na reintervengdo; Sangchan et al.
(2012) trocaram PS por SEMS e o restante dos estudos incluidos utilizou a
via TPH (Mukai et al. (2013) utilizaram diversas maneiras para o tratamento
da disfuncao).

A necessidade de reintervengdo nos casos do tratamento paliativo
endoscopico da MBO esteve altamente relacionada com a presenca de
disfuncéo, contudo foi necessaria mesmo quando a disfuncdo ndo esteve
presente (como, por exemplo, em casos de sangramento). Os estudos
individualmente j& mostravam uma forte tendéncia para o beneficio do
SEMS, sendo o estudo de Katsinelos et al. (2006) o Unico a demonstrar
auséncia de diferenca neste quesito.

Existem diferengas essenciais nas complicacdes de uma ou outra
prétese no tratamento da MBO, sendo essas diferengcas mais comumente
relacionadas a disfuncéo da protese. A PS apresenta em geral maior taxa de
oclusdo por debris, atribuido ao seu menor calibre, enquanto a SEMS

apresenta maior taxa de crescimento tumoral pelas tramas da prétese no
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caso da descoberta, ou de migracdo no caso das cobertas. Complicacdes
como sangramento, abscesso hepatico, pancreatite e outras sdo mais raras
e sem aparente predilecdo por tipo de protese usada. As taxas de
complicagbes apresentaram uma diversidade de resultados, mas todos
concordando na auséncia de diferenca entre as duas proéteses, excecao feita
ao estudo de Katsinelos et al. (2006), que apresenta dados a favor da SEMS
(menos complicacdes). Apesar da auséncia de diferenca estatisticamente
significante na metandlise, ha uma forte tendéncia para a menor taxa de
complicagbes no grupo SEMS (IC -0,07 a 0,01) com o prisma quase se
separando da linha de nulidade. E possivel estimar que, com um novo RCT
constituido de 100 pacientes em cada braco e com diferenca de risco (RD)
de 15% favoravel para SEMS, ja seria possivel encontrar diferenca
estatistica nas taxas de complica¢ces pr6-SEMS.

Apesar de ndo termos chegado a uma diferenca estatisticamente
significante no que concerne os custos (p=0,098), mesmo apos retirar o
Unico estudo (Katsinelos et al., 2006) que mostra um menor custo do grupo
utilizando PS (ja que ele avaliou apenas o custo exclusivamente da prétese),
podemos utilizar mateméatica simples para estimar o possivel impacto do uso
exclusivo de SEMS na MBO inoperavel. Pensando na politica atual do
Servigo de Endoscopia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo do uso de PS para MBO, e levando em conta
que esta politica € adotada em todo o Brasil, pode-se estimar que o SUS
economizasse por ano quase R$ 30 milhdes. Este nimero € resultante do
produto da diferenca de custo entre préteses por pessoa (em reais) pelo

namero de casos novos no Brasil em 2015. Além deste impacto benéfico
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para o SUS, a troca por SEMS ainda evitaria, a cada cinco pacientes: a
disfuncéo da protese primaria em um e a necessidade de reintervencdes em
dois, provavelmente melhorando sua qualidade de vida e diminuindo sua
necessidade de deslocamento e internagdo. Porém, devemos levantar um
ponto que deve ser observado levando em conta um possivel viés nesta
sugestédo: o status de saude inicial do paciente foi insuficientemente descrito
e heterogéneo entre os trabalhos, deixando aberto se estes resultados
seriam tdo consistentes em um grupo com progndstico mais reservado.

A sobrevida média foi maior no grupo PS apenas nos resultados
individuais de Prat et al. (1998) e Moses et al. (2013). Como foi possivel
demonstrar que a média dos estudos apresentou uma maior sobrevida no
grupo SEMS (p<0,0001), aliado ao resultado tendencioso para menor
complicagdo no grupo SEMS, é possivel especular que essa maior
sobrevida se deveu a uma menor taxa de complicagbes, mas essa afirmagéo
ainda necessita de mais evidéncias para ser feita de maneira consistente.
Essa avaliacdo deve ser feita preferencialmente explicitando claramente o
status clinico do paciente além do estdgio da doenca neoplasica em
questdo, em vista de trazer maiores informacdes para a avaliacdo de
prognostico e buscando minimizar vieses. A importancia deste tema pode
ser ilustrada por dois dos estudos da propria revisdo. Apesar de ambos
lidarem com MBDO, Prat et al. (1998) apresentou menor sobrevida que os
pacientes do estudo de Moses et al. (2013), apesar de 28% de doenca
metastatica no primeiro e 71% no segundo. E evidente que os avancos da
quimioradioterapia tém um papel neste incremento, mas ndo deixa de ser

relevante a informacdo de que a presenca de metéastase por si s6 ndo € um
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bom preditor de mortalidade. A realizacdo de novos RCT envolvendo apenas
pacientes com estadio 1V aliada a obrigatoriedade de um indice preditor de
sobrevida como os demonstrados por Morita et al. (1999) e Maltoni et al.
(1999), poderiam responder esta duvida. Apesar de todo o exposto, devido a
raridade de eventos que apresentem todos estes comemorativos, talvez haja
dificuldade desse suposto estudo passar do estagio conjectural.

Por fim, a andalise de tempo de permeabilidade expde a disfuncédo da
protese na linha do tempo, permitindo suposi¢cdes sobre um emprego
possivel da prétese plastica sem maleficio ao paciente. Em suma, apenas
pacientes com doenca neoplasica avancada associada a comorbidade
terminal e/ou status clinico atual sombrio (por exemplo, em vigéncia de
sepse grave / choque séptico) deveriam ter considerada a utilizacao de PS,
levando em conta a permeabilidade média da protese (124 versus 250 dias;
p<0,0001), sendo esta decisdo tomada em raz&o de poupar recursos que
potencialmente faltariam para outro paciente. Novamente, a realizacdo de
estudos nesta populacédo torna-se de suma importancia para a verificacdo
desta suposicao.

Seguindo estimativa realizada com dados do INCA, realizamos o
seguinte silogismo: 576 mil novos casos de tumores malignos no Brasil em
2015 — 2% dos tumores malignos no Brasil sdo por neoplasia pancreatica
— 2/3 das MBO sao por causa pancreatica — 17.280 novos casos de MBO
— apenas 15-20% sdo ressecaveis — 13.824 com doenca irressecavel. A
luz dos resultados deste estudo e levando em conta que teremos apenas em
2015 13.824 novos casos de MBO no Brasil, a importancia de uma mudanca

de postura na conducédo dos casos de MBO é recomendavel, especialmente
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tendo em vista o0 cenario politico-econébmico atual. Utilizando uma
perspectiva individual (do paciente), acerca principalmente da qualidade de
vida e considerando como tratamento paliativo adequado aquele que
proporciona a minima dependéncia possivel de permanéncia hospitalar
aliado a parca sintomatologia, 0 SEMS deve sempre ser considerado como
primeira alternativa. Utilizando a perspectiva do SUS na visao de otimizar a
utilizacdo de recursos para beneficiar o maximo de pacientes possiveis,
podemos afirmar que, baseado em estudos abordando sobrevida em doenca
avancada (Amikura et al., 1995 e Kayahara et al., 1993), a utilizacdo da PS
nao agregaria morbimortalidade no tratamento paliativo destes pacientes.
Entretanto, esta afirmacdo deve ser feita com cautela, pois, apesar de
pacientes extremamente debilitados com sobrevida menor que trés a quatro
meses, em teoria, ndo apresentarem maleficios advindos do uso de PS
(pensando no uso racional de recursos), existem trabalhos mostrando que
mesmo em pacientes com doenca avancada, inovagdes na quimioterapia e
radioterapia ja aumentam essa sobrevida para uma média de nove meses
(Kim et al., 2015). Com base em todos estes dados, ndo temos dados para
afirmar que o uso da PS em pacientes com sobrevida menor que trés a
quatro meses é maléfico, porém temos dados para afirmar que o uso da
SEMS em pacientes paliativos ndo agrega custos (levando em conta o

tratamento como um todo) e ndo apresenta mais complicagdes.



6 CONCLUSOES
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Préoteses metalicas autoexpansiveis estdo associadas a uma menor
disfuncdo e menor taxa de reintervencdo, sem aumento de complicacdes,
guando comparados a proteses plasticas na paliacdo da obstrucdo maligna
da via biliar. Ademais, 0 uso do SEMS associa-se a maior tempo de
permeabilidade e maior sobrevida, sem aumento dos custos. Os resultados
da subanalise de MBPO versus MBDO e Jadad = 3 versus Jadad < 3 ndo
mostraram resultados diferentes do grupo geral. Desse modo, estas

afirmacdes podem ser extrapoladas para todos os subgrupos.
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Anexo A - Tabela de motivos de exclusao

AUTOR

Elias et al.
Elias et al.

Matzen et al.

Dilawari et al.
Leung et al.
Bornman et al.
Bornman et al.
Speer et al.
Shepherd et al.
Bornman et al.
Naggar et al.
Bottger et al.

Huibregtse et al.

Knyrim et al.

Glattli et al.
Wagner et al.
Glattli et al.

Sutton et al.

Seitz et al.

Hochberger et al.
Lichtenstein et al.
Cardella et al.
Costamagna et al.
Lammer et al.

Homma et al.

England et al.
Trautwein et al.

Pedersen et al.
Hoepffner et al.
van Berkel et al.

Wig et al.
Mezawa et al.

Seo et al.

England et al.
Landoni et al.

Terruzzi et al.
Costamagna et al.
De Palma et al.

Frimberger et al.
Barkun et al.

Hintze et al.

Ahmad et al.
Pifiol et al.
Catalano et al.
Tringali et al.
Schilling et al.
Shah et al.

Kahl et al.

Zhang et al.

PERIODICO
Gut

Gastroenterology

Scand J Gastroenterology

Indian J Med Res

Br J Surg

Lancet

Lancet

Lancet

Br J Surg

Hpb Surg

Liver

Langenbecks Arch Chir

Endoscopy

Dtsch Med Wochenschr

Schweiz Med Wochenschr
Gastrointestinal Endoscopy
Hpb Surg

Lancet

Endoscopy

Bildgebung

Surg Clin North Am
J Vasc Interv Radiol
Chir Ital

Radiology

J Gastroenterol

Cardiovasc Intervent Radiol
Zentralbl Chir

Gastrointestinal Endoscopy
Z Gastroenterol
Endoscopy

J Ass Physicians India
Hepatology

Gastrointestinal Endoscopy

Gut
Acta Gastroenterol Latin Am

Gastrointestinal Endoscopy
Gastrointestinal Endoscopy
Gastrointestinal Endoscopy

Endoscopy
Gastrointestinal Endoscopy

Gastrointestinal Endoscopy

Endoscopy

Radiology

Gastrointestinal Endoscopy
Endoscopy
Gastrointestinal Endoscopy
Gastrointestinal Endoscopy

Zentralbl Chir

Ai Zheng

ANO
1975

1976

1982

1982
1983
1986
1987
1987
1988
1989
1990
1990

1992

1992

1992
1993
1993
1994

1994

1995
1995
1995
1995
1996

1996

1996
1996

1998
1998
1998

1999
2000

2000

2000
2000

2000
2000
2001

2001
2001

2001

2002
2002
2002
2003
2003
2003

2003

2004

RAZAO PARA EXCLUSAO
O estudo nédo avaliou a comparacéo entre SEMS
e PS na obstru¢&o maligna da via biliar
O estudo ndo avaliou a comparacéo entre SEMS
e PS na obstru¢éo maligna da via biliar
O Estudo néo avaliou a comparacéo entre SEMS
e PS na obstrugéo maligna da via biliar
Intervencao percutanea
Artigo de revisdo
Intervencao cirdrgica
Intervencao percutéanea
Intervencao percutanea
Intervencao cirdrgica
Intervencao percutanea
Artigo de revisdo
Intervencao percutanea
O estudo nédo avaliou a comparacéo entre SEMS
e PS na obstrugéo maligna da via biliar
Estudo em aleméo - Apoés a tradugédo provou ter a
mesma casuistica de Knyrim et al. 1993
(Endoscopy)
Intervencao percutanea
O estudo ndo avaliou a comparacao entre SEMS
e PS na obstrugéo maligna da via biliar
Intervencao percutanea
O estudo ndo avaliou a comparacéo entre SEMS
e PS na obstrugdo maligna da via biliar
O estudo ndo avaliou a comparacéo entre SEMS
e PS na obstrugéo maligna da via biliar
Artigo de reviséo
Comparagao entre stents plasticos
Estudo em modelo animal
Artigo de reviséo
Intervencao percutanea
O estudo nédo avaliou a comparacéo entre SEMS
e PS na obstrugdo maligna da via biliar
Intervencao percutanea
Intervencéo percutéanea
O estudo ndo avaliou a comparacédo entre SEMS
e PS na obstrugdo maligna da via biliar
ARTIGO DE REVISAO
O estudo ndo avaliou a comparacédo entre SEMS
e PS na obstrugdo maligna da via biliar
Intervencéo percutéanea
Intervencao percutanea
O estudo ndo avaliou a comparacédo entre SEMS
e PS na obstru¢édo maligna da via biliar
Comparagéao entre stents plasticos
Comparagao entre stents plasticos
O estudo ndo avaliou a comparacao entre SEMS
e PS na obstrugédo maligna da via biliar
Comparagao entre stents plasticos
O estudo ndo avaliou a comparacao entre SEMS
e PS na obstrugédo maligna da via biliar
Intervencao percutanea
Comparacéo entre stents plasticos
O estudo néo avaliou a comparagéo entre SEMS
e PS na obstru¢@o maligna da via biliar
Estudo nédo é RCT
Intervencéo percutéanea
Comparag&o entre stents plasticos
Comparacéo entre stents plasticos
Comparacéo entre stents plasticos
Comparag&o entre stents metéalicos
O estudo néo avaliou a comparagéo entre SEMS
e PS na obstrugcéo maligna da via biliar
O estudo ndo avaliou a comparacéo entre SEMS
e PS na obstrucéo maligna da via biliar

Continua




ANEXOS - 67

Continuacao
AUTOR PERIODICO ANO RAZAO PARA EXCLUSAO

Cheon et al.
Isayama et al.

Giorgio et al.

Prat et al.

van Berkel et al.
Kozarek et al.

Sharma et al.

Chan et al.
Chahal et al.
Yoon et al.

Bogliolo et al.
Moss et al.
Reddy et al.
Moss et al.
Park et al.
Moss et al.
Moparty et al.
Homes et al.
Saluja et al.

Artifon et al.
Katsinelos et al.

Korean J Gastroenterol
Gut

World J Gastroenterol

Endoscopy

Eur J Gastroenterol Hepatol
Rev Gastroenterol Mex

Endoscopy

J Gastrointest Surg
Curr Opin Gatroenterol
Gastrointestinal Endoscopy
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Cochrane Database Syst Ver
Curr Gatroenterol Rep
Cochrane Database Syst Ver
Clin Gastroenterol Hepatol
Eur J Gastroenterol Hepatol
Eur J Gastroenterol Hepatol
Expert Rev Med Devices
Clin Gastroenterol Hepatol

J Clin Gastroenterology

J Clin Gastroenterology

2004
2004
2004

2004

2004
2005

2005

2005
2006
2006

2006
2006
2006
2006
2006
2007
2007
2007
2008

2008
2008

O estudo néo avaliou a comparacéo entre SEMS
e PS na obstrugéo maligna da via biliar
Comparagéo entre stents metalicos

O estudo ndo avaliou a comparacéo entre SEMS
e PS na obstru¢éo maligna da via biliar

O estudo nédo avaliou a comparagéo entre SEMS
e PS na obstru¢&o maligna da via biliar
Comparagéo entre stents plasticos

Artigo de revisdo

O estudo ndo avaliou a comparacéo entre SEMS
e PS na obstru¢éo maligna da via biliar

O estudo nédo avaliou a comparagéo entre SEMS
e PS na obstrugéo maligna da via biliar

Artigo de revisdo

O estudo nédo avaliou a comparagéo entre SEMS
e PS na obstrug&o maligna da via biliar

Artigo de revisdo

Artigo de revisdo

Artigo de reviséo

Artigo de revisdo

Comparagéo entre stents metalicos

Artigo de reviséo

Artigo de revisdo

Artigo de revisédo

Intervencao percutanea

O estudo ndo avaliou a comparacéo entre SEMS
e PS na obstrugéo maligna da via biliar
Comparagao entre stents metéalicos

O estudo ndo avaliou a comparacéo entre SEMS

Kahaleh et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2008 = ; -
e PS na obstrugéo maligna da via biliar

Makino et al. Hepatogastroenteroly 2008 | Intervengédo percutanea

Tsuyuguchi et al. | J Hepatobiliary Panc Surgery 2008 | Artigo de revisédo

Chen et al. J Clin Rehab T E Research 2008 | Estudo néo € RCT

Loew et al. Gastrointestinal Endoscopy 2009 | Comparacéo entre stents metalicos

Yang et al. Gastrointestinal Endoscopy 2009 | Comparagéo entre stents metalicos

Sharma et al. Dig Dis Sciences 2009 O estudo ndo av~aIi0u a compare_lgéc_) entre SEMS
e PS na obstrugdo maligna da via biliar

Yeung et al. Int Surg 2009 O estudo nédo av:alliou a compara_lgéq entre SEMS
e PS na obstrugédo maligna da via biliar
Ap0s contato com o autor foi confirmado como

Mukai et al. J of Gastroenterol and Hepatol 2009 | uma publicacéo parcial dos dados de Mukai et al.
2013 J Hepatobiliary Pancreat

Kullman et al. Gastrointestinal Endoscopy 2010 | Comparagéo entre stents metalicos

Telford et al. Gastrointestinal Endoscopy 2010 | Comparagéo entre stents metalicos

Katsinelos et al. Acta Gastroenterol Belg 2010 | Comparagéo entre stents plasticos

Rogart et al. J Clin Gastroenterology 2010 | Artigo de revisédo

Krokidis et al. Cardiovasc Intervent Radiol 2010 | Intervengédo percutanea

Neal et al. Surg Endoscopy 2010 | Intervengdo percutanea

Saleem et al. Gastrointestinal Endoscopy 2011 | Comparagéo entre stents metalicos

Krokidis et al. Cardiovasc Intervent Radiol 2011 | Intervengéo percutanea

Song et al. Gastrointestinal Endoscopy 2011 | Comparagéo entre stents metalicos

Hu et al. Gastrointestinal Endoscopy 2011 | Estudo nédo é RCT

Zhou et al. Hepatobiliary Pancreat Dis Int 2012 © 2 [0 av:‘:lllou G EATEI B G SEMS
e PS na obstrugdo maligna da via biliar

Khan et al. Gut 2012 | Artigo de revisédo

Srinivasan et al. Gastrointest Endosc Clin N Am 2012 | Artigo de reviséo

Zhu et al. J Hepatology 2012 | Artigo de revisédo

Cheon et al. Gastrointestinal Endoscopy 2012 | Comparagéo entre stents plasticos

Ho et al. Korean J Radiology 2012 | Artigo de revisédo

Choi et al. Clinical Endoscopy 2012 | Estudo nédo é RCT

Barkay et al. J Clin Gastroenterology 2013 | Comparagéo entre stents plasticos

Isayama et al. Dig Endoscopy 2013 | Comparagéo entre stents metalicos

Itoi et al. Dig Endoscopy 2013 | Artigo de revisédo

Lee et al. Dig Endoscopy 2013 | Estudo néo é RCT

Ung et al. Scand J Gastroenterology 2013 | Comparagéo entre stents metalicos

Almadi et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2013 | Artigo de reviséo

Wagh et al. Diagn Ther Endoscopy 2013 | Comparagéo entre stents plasticos

Wagh et al. Diagn Ther Endoscopy 2013 | Comparacéo entre stents plasticos
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PERIODICO

Conclusdo

Wang et al.
Hu et al.

Walter et al.
Kawakubo et al.

Acad J of Sec Military Med Univ
Endoscopy

Gastroenterology
J HBP Sciences

2013
2014

2014
2015

RAZAO PARA EXCLUSAO
Apés a traducéo foi identificado como ndo RCT
Comparagéo entre stents metalicos
Mesma casuistica de Walter et al. 2014
Gastrointestinal Endoscopy
Estudo n&o é RCT
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Anexo B - Tabela de extracéo de dados individuais

Davis et al. Wagner etal. Knyrim et al. Pratetal. Kaassisetal. Katsinelosetal. Soderlund et al.
1992 1993 1993 1998 2003 2006 2006
2 1 1 3
TEMPO MEDIO DE

SEGUIMENTO # 18M 6M 5M ™ 12M 12M oM
PACIENTES 105 20 62 67 118 47 100
DISFUNGAO DE SEMS 16/49 2/10 6/31 6/34 11/59 7123 12/49
STENT PS 30/56 5/10 13/31 24/33 22/59 16/24 28/51
TEMPO DE SEMS 273 ND ND 4,8M ND 255 (30-558) 3,6M
PATENCIA PS 126 ND ND 3.2M 5,5M 123.5 (90-144) 1,8M

CUSTOS SEMS ND DM 4992,4 DM 4000 (943) |4643 (4207-507§ € 71278.9/59 |€ 30100 (1309)/23 € 46060/49

PS ND DM 6867,52 | DM 6000 (1500)|5547 (4082-701] € 71791.5/59 | € 17700 (738)/24 € 48610/51
= SEMS 15/49 0,4 (0,5) 0,8 (0,4) 1,2 (0,4) 6/59 0,7 (1,18) 8/49

REINTERVENCOES

c RS 46/56 2,4 (2,6) 1,5(0.4) 1,7(1,3) 25/59 1,46 (1,5) 20/51
SEMS 175 ND ND 4,5M 51M 272 (30-873) 5,3M
o PS 147 ND ND 4,8M 3,3M 207 (90-571) 3,.9M
< SEMS 6/49 1/10 4/31 ND 4/59 0/23 2/49
e e PS 6/56 2/10 10/31 ND 1/59 4124 2/51

ND - N&o Disponivel

#Quando nao mencionado o tempo de seguimento foi suposto através do tempo de medida dos desfechos

Bernon et al. Isayama et al. Sangchan et al. Moses et al. Mukai et al. Wagner et al.
2011 2011 2012 2013 2013 2014
1 3 1 1 2 3
TEMPO MEDIO DE
SEGUIMENTO # 6M 6M 36M 24M 6M 12M
PACIENTES 22 120 108 85 60 219
DISFUNGAO DE  |SEMS 2/10 18/60 5/54 10/42 12/30 22/146
STENT PS 6/12 32/60 9/54 14/43 21/30 3173
TEMPO DE SEMS ND 285 (2-536) 103 385,3 (+-52,5) 359 288x75+299x71/75+71
PATENCIA PS ND 202 (0-429) 35 153,3 (+-19,8) 112 172
CUSTOS SEMS ND ND ND ND ¥ 1,121,080 (774,580-3,753,300) €6.437
PS ND ND ND ND ¥ 2,154,190 (365,980-4,422,180) € 6.906
~ SEMS ND 12/60 ND ND 12/30 0,24 and 0,25
RIS PS ND 33/60 ND ND 21/30 0,66
SOBREVIDA SEMS 192 248 126 (42-290) | 192,3 (+-23,4) 219,5 (44-1134) ND
PS 173 231 49 (21-97) 211,5 (+-28) 188,5 (31-818) ND
= SEMS ND 11/60 14/54 5/42 1/30 28/146
e s PS ND 4/60 22/54 11/43 1/30 15/73

ND - N&o Disponivel *Quando n&o mencionado o tempo de seguimento foi suposto através do tempo de medida dos desfechos
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Anexo C -

Disfuncgéo de protese (MBPO/MBDO)

Andlise de sensibilidade - Forest plot

SEMS PS5 Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 SEMS vs PS - MBDO

Drawics 1992 16 49 30 56 11.2% -0.21 [-0.39,-0.02] 1982 —

Knyrim 1993 G 31 13 | BE% -0.23[-045-0.00] 1993 I

Prat 1998 G 34 24 33 0.0% -055[-075-0.35] 1998

Kaassis 2003 1" 59 22 89 12.6% -0.19[-0.34,-0.03] 2003 Ea—
Soderlund 2006 v 23 16 24 50% -0.36[-063,-010] 2006 E—
Katsinelos 2006 12 49 28 81 10.7% -0.30[-049-012] 2006 —

Bernan 2011 2 10 6 12 2.3% -0.30[0.68 008 2011 —
Isayama 2011 18 &0 32 60 12.9% -0.23[040,-0.06] 2011 —_—

Moses 2013 10 42 14 43 91% -0.09[0.28 04100 2013 i —
Walter 2014 22 146 Ell 73 208% -0.27[-040,-015] 2014 —

Subtotal (95% CI) 469 409 91.4% -0.24[-0.30,-0.17] L 2

Total events 104 192

Heterogeneity: Chi*= 466, df=8 (P =0.79), F=0%

Test for overall effect. Z=7.47 (P = 0.00001)

1.1.2 SEMS vs PS - MBPO

Wagner 1993 2 10 5 10 21%  -030F0.70,0010] 1983 —
Sangchan 2012 g 54 ] 54 0.0% -0.07[F0.20,0.058] 2012

Mukai 2013 12 30 21 30 6.4% -0.30[-054,-0.06] 2013 —

Subtotal (95% CI) 40 40 8.6% -0.30[-0.51,-0.09] -

Total events 14 26

Heterogeneity: Chi®= 000, df=1 (P=1.00 F=0%

Test for overall effect: £=2.86 (F = 0.004)

Total (95% CI) 509 449 100.0% -0.24 [-0.30,-0.18] L 2

Total events 118 218

Heterogeneity: Chif= 5.02, df=10 (P = 0.89); F= 0% i_1 -D=5 D=5 1i
Test for overall effect, £=7.98 (P = 0.00001) Fa'v'o'urs [SEMS] Favours [PS]

Test for subaroup differences: Chif= 035, df=1 (P=0.55), P=0%
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Anexo D -

Reintervencdes (variaveis categoéricas - MBPO/MBDO)

Anédlise de sensibilidade - Forest plot

SEMS PS Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.3.1 SEMS vs PS - MBDO
Drawids 1992 18 49 L1 56 0.0% -0.52[-068-0.35] 1992
Kaassis 2003 G 549 24 a9 29.7% -0.32[-047,-017] 2003 ——
Soderlund 2006 g 49 20 a1 251% -0.23[-040,-0.06] 2006 —
Isayarna 2011 12 60 33 60 30.2% -035[-051,-019] 2011 —a—
Subtotal (95% CI) 168 170  84.9% -0.30[-0.40,-0.21] L
Total events 26 78
Heterogeneity: Chi*=112, df= 2 (FP=057) F=0%
Test for overall effect: Z=6.49 (P = 0.00001)
1.3.4 SEMS vs PS - MBPO
Mukai 2013 12 30 21 30 151% -0.30[-054,-0.06] 2013 —
Subtotal (95% CI) 30 30 15.1% -0.30 [-0.54, -0.06] i
Total events 12 21
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: 2= 245 (P =001}
Total (95% CI) 192 200 100.0% -0.30[-0.39,-0.22] &
Total events ] 94
e PR _ _ R | , , )
Heterogeneity: Chi*=1.13,df=3{P=077);, F=0% g 15 b 0 T

Test for overall effect: Z=6.92 (F = 0.00001)
Test far subaroup differences: Chi®=0.00, df=1 (P=0.97), F=0%

Favours [SEM3] Favours [PS]
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Anexo E - Reintervencdes (variaveis continuas - MBPO/MBDO)

Anédlise de sensibilidade - Forest plot

SEMS Ps Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year IV, Fixed, 95% Cl
1.5.1 SEMS vs PS - MBDO
Kryrim 1993 08 04 31 15 04 31 799% -070[-0.90,-0.50] 1993 |
Prat 1998 12 04 34 17 1.3 33 148% -050[-0.96,-0.04] 1998 —
Katsinelos 2006 07 118 23 146 1.5 24 53% -076[1.53,001] 2006 I
Subtotal (95% CI) 88 88 100.0% -0.67 [-0.85, -0.50] +

Heterogeneity: Chi*= 065, df =2 {F=072); F=0%
Testfor overall effect: 2= 7.42 (P = 0.00001)

1.5.2 SEMS vs PS - MBPO

Wagner 1993 04 05 10 24 26 10 00% -200[-3.64,-0.36] 1993
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Mot applicahle

Test for overall effect: Mot applicable

Total (95% CI) a8 88 100.0% -0.67 [-0.85,-0.50] +
Heterogeneity: Chi*= 0.65, df=2{P=0.72); F= 0% 54 52 p é jl
Testfor overall effect: 2= 7.42 (P = 0.00001) Favours [SEMS] Favours [PS]
Testfor suboroup differences: Mot applicable '
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Anexo F- Complicagbes (MBPO/MBDO)

Andlise de sensibilidade - Forest plot

SEMS PS5 Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.7.1 SEMS vs PS - MBDO
Davids 1992 [} 49 4 a6 13.7% 0020411, 0014] 1892 B —
Kryrim 1993 4 Kl 10 H 0.0% -019[040 001] 1993
Kaassis 2003 4 549 1 59 154% 005002 012] 2003 T
Soderlund 2006 2 449 2 31 131%  0.00[-0.08 0.08] 2006 -t
Katsinelos 2006 0 23 4 24 0.0% -017[-0.33,-0.01] 2006
Izavama 2011 11 60 4 B0 15.7% 012[0.00,0.23] 2011 —
Moses 2013 b} 42 11 43 0.0% -014[0.30,003] 2013
Walter 2014 28 148 15 73 254% -0.01[013,010] 2014 — .
Subtotal (95% CI) 363 299  83.3% 0.03 [-0.02, 0.08] -
Total events a1 28
Heterogeneity: Chi®= 361, df= 4 (F=046), F=0%
Test for overall effect Z=1.20{F=0.23)
1.7.2 SEMS vs P5S - MBPO
Wagner 19493 1 10 2 10 26% -010[0.41,021] 1993
Sangchan 2012 14 54 22 34 141%  -015[0.32,003] 20M2 -1
Mukai 2013 1 30 1 30 0.0% 0.00[0.09 009] 2013
Subtotal (95% CI) 64 64 16.7% -0.14 [-0.30, 0.02] ——agi——
Total events 15 24
Heterogeneity, Chi®= 007, df=1 (FP=079); F=0%
Test for overall effect Z=1.77 (P = 0.08)
Total (95% CI) 427 363 100.0%  0.00 [-0.05, 0.05]
Total events 66 52
Heterogeneity Chif= 888 df=G(P=018); F= 32% ' t 1 ! J
o v 05 -0.25 0 0.25 0.5
Test for overall effec.t. =006 = 0.95) Favours [SEMS] Favours [PS]
Test far subaroup differences: Chi*= 419, df=1 (P=0.04), F=761%
Andlise de sensibilidade - Funnel plot
SERD)
0 *
LAY
# 1 b
i LY
s I Ay
4 1 4
/ 1 W
' 1 At
o A
K ¢ O
#» : Y
. ) A
0.05 r o .
1
S (@] G.,
’ 1
' 1 b
Ea 1 Ly
I" ! \'\
1
S & |
01+ iy i v
# 1 %
rl' ! "\.
& I A
i 1 L
# 1 5,
£ 1 w
r 1 A
& L
¢ ! kY
D 1 5 )" : \\
JdaT ’ \ N
; < ! \
’ A
r I i
Fy 1 W
4 1 &
s 1 %
rl 1 %
r.‘ | \.l. RD
0.2 . : f : - |
-0.45 -0.24 a 0.25 0.5
Subgroups

£

SEMSvs PS-MBDO < SEMSvs PS - MBPO




ANEXOS - 74

Anexo G - Tabela de custos médios por estudo

CUSTOS (€)
PS SEMS
AUTOR No pts| PS (média) Total |Nopts| SEMS (média) Total

Walter et al 2014 73 6906 504138 | 146 6437 939802
Mukai et al 2013 30 17170,19 515105,7( 30 8935,68 268070,4
Soderlund et al 2006 51 953,1372549 48610 49 940 46060
Katsinelos et al 2006 24 737,5 17700 23 1308,695652 30100
Kaassis et al 2003 59 1216,805085 | 71791,5 [ 59 1208,116949 71278,9
Prat et al 1998 33 5547 183051 34 4643 157862
Wagner et al 1993 10 3511,31 35113,1 10 2552,57 25525,7
Knyrim et al 1993 31 3067,75 95100,25| 31 2045,17 63400,27
MEDIA (por paciente) 4728,648071 4193,977147

SD 5434,740692 2905,677081

p=0,0985
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Anexo H- Sobrevida

Sobrevida média por estudo (MBO)

SOBREVIDA EM DIAS

PS SEMS

n° pts PS (média) Total n°pts PS (média) Total
Mukai et al. 2013 30 188,4 5655,0 30 219,5 6585
Moses et al. 2013 43 2115 9094,5 42 192,3 8076,6
Sangchan et al. 2012 54 49 2646 54 126 6804
Isayama et al. 2011 60 231 13860 60 248 14880
Bernon et al. 2011 12 173 2076 10 192 1920
Soderlund et al. 2006 51 117 5967 49 159 7791
Katsinelos et al. 2006 24 207 4968 23 272 6256
Kaassis et al. 2003 59 99 5841 59 153 9027
Prat et al. 1998 33 144 4752 34 135 4590
Davids et al. 1992 56 147 8232 49 175 8575
MEDIA (por paciente) 149,5059242 181,7185366
SD 56,85322233 47,80052998

p<0,0001

Sobrevida média por estudo (MBPO)
SOBREVIDA EM DIAS

PS SEMS
n° pts PS (média) Total n°pts PS (média) Total
Mukai et al. 2013 30 188,4 5655,0 30 219,5 6585
Sangchan et al. 2012 54 49 2646 54 126 6804
MEDIA (por paciente) 98,82142857 159,3928571
SD 98,64139598 66,11448404
p<0,0001

Sobrevida média por estudo (MBDO)

SOBREVIDA EM DIAS

PS SEMS

n° pts PS (média) Total n°pts PS (média) Total
Moses et al. 2013 43 2115 9094,5 42 192,3 8076,6
Mukai et al. 2013 30 188,4 5655,0 30 219,5 6585
Isayama et al. 2011 60 231 13860 60 248 14880
Bernon et al. 2011 12 173 2076 10 192 1920
Soderlund et al. 2006 51 117 5967 49 159 7791
Katsinelos et al. 2006 24 207 4968 23 272 6256
Kaassis et al. 2003 59 99 5841 59 153 9027
Prat et al. 1998 33 144 4752 34 135 4590
Davids et al. 1992 56 147 8232 49 175 8575
MEDIA (por paciente) 162,102071 187,4711656
SD 47,44917394 47,31705937

p<0,0001
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Anexo | - Permeabilidade

Tempo de permeabilidade médio por estudo

AUTOR

TEMPO PARA DISFUNGAO EM DIAS

PS

SEMS

Walter et al. 2014 172 293,3
Moses et al. 2013 153,3 385,3
Mukai et al. 2013 112 359
Sangchan et al. 201 35 103
Isayama et al. 2011 202 285
Soderlund et al. 200 54 108
Katsinelos et al. 200 123,5 255
Prat et al. 1998 96 144
Davids et al. 1992 126 273
MEDIA 123,7261792 250,2537988
SD 53,38757918 104,0647031

p<0,0001
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Anexo J - Disfungao de prétese (JADAD <e 2 3)
Andlise de sensibilidade - Forest plot

SEMS PS5 Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

1.2.1 SEMS vs PS - JADAD = 3

Drawics 1992 16 49 30 56 11.2% -0.21 [-0.39,-0.02] 1982 —
Knyrim 1993 G 31 13 | BE% -0.23[-045-0.00] 1993 I
Katsinelos 2006 7 23 16 24 50% -0.36[-063,-010] 2006 e —
Isayama 2011 18 &0 32 60 12.9% -0.23[040,-0.06] 2011 —_—
Walter 2014 22 146 | 73 208% -0.27[-040,-015] 2014 —e—
Subtotal (95% CI) 309 244 56.6% -0.25[-0.33,-0.17] L
Total events 69 122

Heterogeneity, Chi®=1.07, df= 4 (P =090}, F=0%

Test for overall effect Z=6.27 (P = 0.00001)

1.2.2 SEMS vs PS - JADAD < 3

Wagner 1993 2 10 ] 10 21%  -0.30F0.70,0.10] 1993

Prat 1998 G 34 24 33 0.0% -055[-075-0.35] 1998

Kaassis 2003 1" 59 22 59 126% -019[-0.34,-0.03] 2003 e
Soderlund 2006 12 49 28 a1 10.7% -0.30[-049-012] 2006 —
Bernon 2011 2 10 4 12 2.3% -0.30[0.68 008 2011

Sangchan 2012 5 54 ] 54 0.0% -0.07 [F0.20,0.05] 2012

Moses 2013 10 42 14 43 91%  -0.09[0.28 0100 2013

Mukai 2013 12 30 21 30 6.4% -0.30[-054,-0.06] 2013 e
Subtotal (95% CI) 200 205 434% 0.22[-0.31,-013] <P
Tatal events 49 96

Heterogeneity: Chi®= 362, df =5 (P=061) F=0%

Test for overall effect: £=4.95 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 509 449 100.0% -0.24 [-0.30,-0.18] L 2
Total events 118 218

Heterogeneity: Chif= 5.02, df=10 (P = 0.89); F= 0% i_1 D=5

Test for overall effect, £=7.98 (P = 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi*= 026, df=1 (P=061), F=0%

Andlise de sensibilidade - Funnel plot
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Anexo K -

Reintervencdes (variaveis categoéricas - JADAD <e 2 3)

Andélise de sensibilidade - Forest plot -

SEMS PS Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 SEMS vs PS - JADAD > 3

Drawids 1992 18 49 L1 86 27.3% -0.52[-068,-0.35] 1992 —

Isayama 2011 12 60 33 60 0.0% -0.35[051,-019 2011

Subtotal {95% Cl) 49 56 27.3% -0.52[-0.68,-0.35] -

Tatal events 15 46

Heterageneity: Mot applicahla

Test for overall effect Z=6.18 (P = 0.00001)

1.4.2 SEMS vs PS - JADAD < 3

Kaassis 2003 G 59 25 59 30.8% -0.32[-04F -017] 2003 ——

Sodetlund 2006 g 49 20 81 26.1% -0.23[-040,-0.068] 2006 —

Mukai 2013 12 30 21 30 15.7% -0.30[-054,-0.06] 2013 —

Subtotal (95% CI) 138 140  72.7% -0.28[-0.39,-0.18] <

Total events 26 a3}

Heterogeneity: Chi*= 068, df=2{P=071), F=0%

Test for overall effect: Z=5.47 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 187 196 100.0% -0.35[-0.43, -0.26] <&
Total events 41 112

Heterogeneity Chif= 6.20, df= 3 (P=010); F= 52% 5_1 -DIS b DIS 15
Test for overall effect: Z=7.88 (P = 0.00001) . .

Test far subaroup differences: Chi*= 5.56, df=1 (F=0.02), F= 82.0%

Favours [SEM3] Favours [PS]
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Anexo L - Reintervencdes (variaveis continuas - JADAD < e 2 3)

Andélise de sensibilidade - Forest plot -

Mean Difference

SEMS Ps Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year

1.6.1 SEMS vs P5 - JADAD > 3

Kryrim 1993 0g 04 kil 14 0.4 31 T948% -0.70[-0.90,-0.50] 1993 [ |
Katsinelos 2006 07 1138 23 146 14 24 563% -076[-1.53 001] 2008 ]
Subtotal (95% Cl) 54 55 85.2% -0.70 [-0.90, -0.51] +

Heterogeneity: Chi*=0.02, df=1 {F=0.88); F=0%
Testfor overall effect Z=7.15{F = 0.00001})

1.6.2 SEMSvs PS - JADAD < 3

Wagner 1993 04 045 10 24 26 10 0.0% -2.00[-3.64,-0.36] 1993
Prat 1993 1.2 04 34 1.7 13 33 14.8% -0.50[-0.96,-0.04] 1998 ]
Subtotal (95% Cl) 34 33 14.8% -0.50 [-0.96, -0.04] <>

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor averall effect 2= 211 (P =0.03)

Total (95% CI) 88 88 100.0% -0.67 [-0.85,-0.50] +
Heterogeneity: Chi*= 0.65, df=2 (P = 0.72); F=0% 54 52 p é jl
Test far averall eﬁec.t: Z=TA42{F < 0.00001% Favours [SEMS] Favours [PS]
Testfor subgroup differences: Chi®= 0.63, df=1{P =043, F=0%
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Anexo M - Complicagoes (JADAD <e 2 3)

Andlise de sensibilidade - Forest plot

SEMS PS5 Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.8.1 SEMS vs PS - JADAD = 3
Davids 1892 5 49 [ 56 17.8%  0.02[-0.11,014] 1992 I
Kryrirm 1893 4 31 10 3 0.0% -0.19[0.40,001] 1993
Katsinelos 2006 i 23 4 24 00% -0.17[0.33,-0.01] 2006
Isayama 2011 11 60 4 60 0.0% 0.12[0.00,0.23] 2011
Walter 2014 28 146 15 v3 326% -0.01[0.13,010] 2014 t
Subtotal (95% CI) 195 129 50.1% -0.00 [-0.09, 0.08]
Total events 34 Al

Heterogeneity, Chi*=012,df =1 (P=073; F=0%
Test for overall effect Z=0.08 (P = 0.93)

1.8.2 SEMSvs PS - JADAD < 3

YWagner 1993 1 10 2 10 3.3%  -0.10[-0.41,021] 1993

Kaassis 2003 4 59 1 59 19.8% 0.05[-0.02,012] 2003 T
Soderlund 2008 2 49 2 51 16.7% 0.00[-0.08 0.08] 2008 —

Sangchan 2012 14 54 22 54  00% -0.15[-0.32,003] 2012

Mukai 2013 1 30 1 30 10.0%  0.00[-0.09,008] 2013 I
Moses 2013 5 42 11 43 0.0% -0.14[-0.30,003] 2013

Subtotal (95% CI) 148 150 49.9% 0.01 [-0.03, 0.06] R

Total events g G

Heterogeneity, Chi®=1.71,df= 3 (FP=063);, F=0%
Test for overall effect: 2= 0.58 (P = 0.56)

Total (95% CI) 343 279 100.0%  0.01 [-0.04, 0.05]

Total events 42 27

Heterogeneity: Chi*= 214, df=4 (P = 0.83); F=0% t t 1 t {
R _ -0.5 -0.25 i 0.25 0.4

Test for overall effect Z=0.21 (P =0.83) Favours [SEMS] Favours [PS]

Test far subaroup differences: ChiF=0.13, df=1 (P=072), F=0%
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Anexo N - Ata de aprovacéao do projeto

CSP

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo
Paulo, em 06.02.15 tomou ciéncia dos documentos apresentados ao Projeto n°® 041/15
intitulado Uso de stent endoscépico em obstruciao biliar maligna: revisido
sistematica e metanalise.”, apresentado pelo Departamento de Gastroenterologia, e por

nao haver nenhum 6bice ético, a proposta foi aprovada.

Pesquisador(a) Responsavel: Eduardo Guimaraes H. de Moura

Pesquisador(a) Executante : Leonardo Zorrén Cheng Tao Pu

CEP-FMUSP, 06 de fevereiro 2015.

LC/WMM :

Prof. Dr.Roger Chammas
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

cep.fm@usp.br - 3061-8004
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Endoscopic stenting for inoperable malignant biliary obstruction: A systematic review and meta-analysis.
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Abstract
AIM: To analyze through meta-analyses the benefits of two types of stents in the inoperable malignant biliary obstruction.

METHODS: A systematic review of randomized clinical trials (RCT) was conducted, with the last update on March 2015, using EMBASE, CINAHL
(EBSCO), MEDLINE, LILACS/CENTRAL (BVS), SCOPUS, CAPES (Brazil), and gray literature. Information of the selected studies was extracted in
sight of six outcomes: primarily regarding dysfunction, complication and re-intervention rates; and secondarily costs, survival, and patency time.
The data about characteristics of trial participants, inclusion and exclusion criteria and types of stents were also extracted. The bias was mainly
assessed through the JADAD scale. This meta-analysis was registered in the PROSPERC database by the number CRD42014015078. The
analysis ofthe absolute risk of the outcomes was performed using the software RevMan, by computing risk differences (RD) of dichotomous
variables and mean differences (MD) of continuous variables. Data on RD and MD for each primary outcome were calculated using the Mantel-
Haenszel test and inconsistency was qualified and reported in x (2) and the Higgins method (1 (2)). Sensitivity analysis was performed when
heterogeneity was higher than 50%, a subsequent assay was done and other findings were compiled. Student's ttest was used for the
comparison of weighted arithmetic means regarding secondary outcomes.

RESULTS: Initial searching identified 3660 studies; 3539 were excluded through fitle, repetition, and/or abstract, while 121 studies were fully
assessed and were excluded mainly because they did not compare self-expanding metal stents (SEMS) and plastic stents (FS), leading to
thirteen RCT selected, with 13 articles and 1133 subjects meta-analyzed. The mean age was 69.5 years old, that were affected mostly by bile
duct (proximal) and pancreatic tumors (distal). The preferred SEMS diameter used was the 10 mm (30 Frj and the preferred PS diameter used
was 10 Fr. In the meta-analysis, SEMS had lower overall stent dysfunction compared to PS (21.6% vs 46.8%, F = 0.00001) and fewer re-
interventions (21.6% vs 56.6%, P = 0.00001), with no difference in complications (13.7% vs 15.9%, P = 0.16). In the secondary analysis, the
mean survival rate was higher in the SEMS group (182 d vs 150 d, P = 0.0001), with a higher patency period (250 d vs 124 d, P =0.0001) and a
lower cost per patient (4193.98 vs 4728 .65 Euros, P = 0.0985),

CONCLUSION: SEMS are associated with lower stent dysfunction, lower re-intervention rates, better survival, and higher patency time
Complications and costs showed no difference

KEYWORDS: Biliary tract
Stent; Systematic review
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