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RESUMO

Mendonca EQ. Tratamento endoscépico versus cirdrgico para adenomas de papila: revisao
sistemdtica e metandlises. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S3o Paulo;

2017.

Objetivos: Avaliar os desfechos da resseccdao endoscdpica em comparacdo a cirurgia no
tratamento dos adenomas de papila. Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica com
metanalise de acordo com as recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). As bases de dados Medline, Embase, Cochrane,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scopus and
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) foram escaneadas. Os
estudos incluiram pacientes com adenoma de papila e dados de comparacdo dos tratamentos
endoscdpico e cirurgico para os seguintes desfechos: Ressecc¢do primaria completa; Sucesso
primario; Recorréncia; Sucesso final; e Complicacoes. A andlise foi baseada em modelos de
efeito randomico e fixo. Resultados: Cinco estudos de coorte retrospectivo foram
selecionados, com um total de 465 pacientes. Todos os estudos tinham dados de resseccdo
primaria completa disponivel, mostrando uma diferenca favoravel ao tratamento cirurgico
(Diferenca de riscos =-0,22; Intervalo de confianga de 95% = -0,41 a -0,04). Dados de Sucesso
primdrio também foram identificados em todos os cinco estudos. A andlise mostrou que a
abordagem cirurgica supera o tratamento endoscépico neste desfecho (DR =-0,13; IC 95% = -
0,24 a -0,02). Dados de recorréncia foram encontrados em todos os estudos (465 pacientes),
com beneficio para o tratamento cirdrgico (DR = 0,12; IC 95% = 0,01 a 0,22). Analisando o
desfecho de Sucesso final, disponivel em todos os estudos, ndo encontramos diferenca entre
as duas abordagens terapéuticas (DR = -0,06; IC 95% = -0,15 a 0,04). Trés estudos (251
pacientes) apresentaram dados de complicacdo, e a andlise ndo mostrou diferenca entre os
tratamentos endoscdpico e cirurgico (DR =-0,15; IC 95% = -0,53 a 0,23), sem a possibilidade
de descartar o viés de selecao para este desfecho. Conclusdes: Considerando os desfechos de
resseccao primaria completa, sucesso primario e recorréncia na compara¢ao do tratamento
cirargico com o tratamento endoscépico para adenomas de papila, a abordagem cirdrgica tem
resultados significativamente melhores. Com relagao ao sucesso final, ndo houve diferenca

entre os dois tratamentos. No desfecho das taxas de complicacdo, esta revisao sistematica



ndo permite uma conclusao confidvel devido a presenca de alta heterogeneidade e provavel

viés de publicacdo nesta comparacao.

Descritores: adenoma; ampola hepatopancredtica; endoscopia; neoplasias duodenais;
duodenoscopia; procedimentos cirurgicos operatdrios; ensaio clinico; estudos retrospectivos;

estudo comparativo.



ABSTRACT

Mendonc¢a EQ. Endoscopic versus surgical treatment of ampullary adenomas: systematic
review and meta-analysis. S3o Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo";

2017.

Objectives: To address the outcomes of endoscopic resection compared to surgery in the
treatment of ampullary adenomas. Methods: A systematic review and meta-analysis was
performed according to Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) recommendations. Medline, Embase, Cochrane, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scopus and Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature (CINAHL) databases were scanned. Studies included patients with ampullary
adenomas and comparison data considering endoscopic treatment and surgery for the
following outcomes: Complete primary resection; Primary success; Reccurence; Final success;
and Complications. The analysis were based on both random and fixed effects model. Results:
Five retrospective cohort studies were selected, with 465 patients. All five studies had
complete primary resection data available, showing a difference that favours surgical
treatment (Risk Difference = -0.22, 95% Confidence Interval = -0.41 to -0.04). Primary success
data were identified in all five studies too. Analysis showed that surgical approach overcome
endoscopic treatment in this outcome (RD =-0.13, 95% Cl = -0.24 to -0.02). Recurrence data
was found in all studies (465 patients), with benefit for the surgical treatment (RD = 0.12, 95%
Cl =-0.01 to 0.22). Analyzing the final success outcome, available in all studies, we found no
difference between the two therapeutic approaches (RD =-0.06, 95% Cl =-0.15 t0 0.04). Three
studies (251 patients) presented complication data and analysis shown no difference between
the approaches (RD = -0.15, 95% Cl = -0.53 to 0.23), not discarding the possibility of presence
of selection bias for this outcome. Conclusions: Considering complete primary resection,
primary success and recurrence outcomes, surgical approach achieves significantly better
results. Regarding the final success, there was no difference between the two treatments.
Addressing complication data, this systematic review does not allow for a reliable conclusion

due to the presence of high heterogeneity and likely publication bias in this comparison.

Descriptors: adenoma; ampulla of Vater; endoscopy; duodenal neoplasms; duodenoscopy;

surgical procedures, operative; retrospective studies; comparative studies.
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Os adenomas da papila duodenal sdo lesdGes neoplasicas benignas que se originam na
regido ampular, e podem ser de origem esporadica ou relacionadas a sindromes polipoides
adenomatosas. Em estudos com séries de autdpsias, hd uma prevaléncia geral relatada que
varia entre 0,04% a 0,12% (Rosenberg, 1986 e Bohnacker, 2005). Assim como no cancer de
cdlon, ha indicios de haver uma sequéncia de progressdo de adenoma para adenocarcinoma
nessas lesdes. A taxa de desenvolvimento de carcinoma demonstrada foi de 30% (Seifert,
1992), mas o tempo para esta transformacdo maligna ndo foi bem estabelecido (Burke, 1999).
Devido a esse potencial de malignizacdo, a remocao completa do adenoma é essencial para a
terapéutica curativa nestes pacientes (Ito, 2010).

A duodenopancreatectomia (DPT), com ou sem preservacao pildrica, é tradicionalmente
realizada para o tratamento dos tumores da papila de Vater. E uma cirurgia de grande porte
e que possui altas taxas de morbidade e mortalidade. A figura 1 traz um desenho esquematico

do procedimento cirurgico, em uma de suas variagoes.

Figura 1. Desenho esquematico do tratamento cirurgico cldssico para adenomas de papila; A: status pré-
operatoério; B: status pds-operatorio.
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Como se pode observar no desenho esquematico, essa cirurgia apresenta grande
complexidade, com a resseccdo da por¢do antral do estbmago, da cabeca do péancreas,
juntamente com o colédoco distal intrapancreatico e de todo o duodeno, incluindo a papila
duodenal. A reconstrug¢ao do transito é feita através de trés anastomoses: gastrojejunal;
pancreatojejunal; e uma derivacdo biliar, através de uma coledocojejunostomia. Apesar das
varias diferencas técnicas que possam ser utilizadas, é evidente que o grande ndmero de
anastomoses realizadas nessa cirurgia gera uma alta possibilidade de morbidade no pods-
operatorio. Além de todos os desafios de qualquer cirurgia de grande porte, associados por
exemplo ao trauma cirdrgico e as complicacbes relacionadas a incisdo abdominal e riscos de
infeccdo, essa cirurgia apresenta como pontos criticos para possiveis intercorréncias a falha
na anastomose pancredtico-jejunal, que se apresenta através de uma fistula, a qual pode ser
de dificil resolucdo; e o retardo do esvaziamento gastrico, complicacdo frequente e que pode
ser prolongada (sobretudo nos casos com preservacdo do piloro), dificultando todo o pds-
operatorio do doente. No cenario atual, a taxa de complicacdo da DPT chega a cerca de 40%,
sendo que 20% dos pacientes apresentam fistula pancreatica e a mortalidade relacionada ao
procedimento é de aproximadamente 2,0%, mesmo com o advento da cirurgia laparoscépica
(Boggi, 2015 e Mendoza, 2015). Assim, é razoavel pensar que essa cirurgia deveria ser
reservada para os casos de lesdes malignas da papila, mas, como veremos a seguir, o
diagndstico de certeza de malignidade é uma das grandes dificuldades encontradas.

Uma outra opgao cirurgica para o tratamento dos adenomas de papila é a ampulectomia
transduodenal (ATD). Inicialmente descrito por Halsted em 1899, este procedimento cirurgico
perdeu muito campo apds o advento da ressec¢ao endoscoépica, sendo reservado muitas vezes
para lesGes ndo ressecaveis endoscopicamente em pacientes com risco cirurgico proibitivo
para DPT. A técnica cirdrgica para sua realizacdao envolve, apds a laparotomia, a liberagao do
duodeno através da manobra de Kocher, uma incisdo longitudinal na parede duodenal e a
resseccao da regido ampular, com identificacdo cuidadosa dos ductos biliar e pancreatico, e
posterior reimplante dos mesmos na parede duodenal. Ha na literatura poucas publica¢des
sobre ATD, mas um estudo de coorte recente demonstra uma alta taxa de sucesso (83,7%),
com 37% de complicagdes e 2,2% de mortalidade (Schneider, 2016).

Atualmente, com a adequacdo das ressecc¢des locais para os adenomas de papila, a
papilectomia ou ampulectomia endoscépica (PE) se estabeleceu como uma modalidade

terapéutica segura, efetiva e confidvel para os tumores benignos da papila, como alternativa
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Os passos basicos desta abordagem estdo ilustrados

cirurgia (Binmoeller, 1993).

esquematicamente na Figura 2.
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Embora seja um procedimento minimamente invasivo, a PE é considerada um
procedimento com alto risco de complicaces, sendo que a taxa geral varia entre 8 e 35%.
Dentre as complicacdes precoces, as mais comuns sdo a pancreatite (8 a 15% dos casos) e o
sangramento (2 a 13%), na maioria das vezes controlados clinicamente ou com métodos
hemostaticos no momento do procedimento, respectivamente. A perfuracdo duodenal é rara
e varia entre 0 a 4% dos casos. Tardiamente pode ocorrer estenose papilar, com uma taxa que
varia entre 0 a 8% (Moon, 2014). O grande desafio hoje ndo é ressecar esses adenomas
endoscopicamente, mas sim em que pacientes deve-se fazé-lo. Isto significa que uma
adequada e acurada avaliacdo pré-operatéria é fundamental.

As taxas de falso negativo para cancer da bidpsia endoscdpica das lesdes de papila sdo
altas, variando de 11,7% a 60% (Galandiuk, 1988), e a coexisténcia de carcinoma na lesdo
adenomatosa ndo pode ser totalmente excluida com a bidpsia pré-procedimento (Clary, 2000
e Posner, 2000). Considerando estes fatos, a avaliacdo pré-operatdria deve abranger ndo
somente a bidpsia, mas também o tamanho do tumor, um estudo da regido com
colangiopancreatografia endoscoépica retrograda (CPRE) ou ultrassom endoscoépico (USE), e os
achados endoscopicos.

E consenso que a indicacdo para PE deve ser feita apenas para os adenomas da papila ou
carcinomas precoces, confinados a regido ampular (Adler, 2006). Isto significa que a
papilectomia endoscépica ndo deve ser realizada em um tumor com invasdao da camada
muscular propria do duodeno, e ndo esta indicada quando o tumor se estende para dentro
dos ductos biliares ou pancredticos por mais de 10 mm. Por outro lado, lesdes que preenchem
os critérios de tratamento endoscépico, podem ser tratadas também com cirurgia,
especialmente aquelas com adenocarcinoma detectado na bidpsia pré-procedimento,
dilatacdo ductal sem invasdo ductal na avaliacdo ecoendoscépica e aquelas com grandes
dimensdes (maior que 4 cm), considerando sempre as condi¢des clinicas do paciente
(Binmoeller, 1993; Desilets, 2001; Cheng, 2004; Kim, 2013 e Onkendi 2014).

As estratégias propedéuticas para os adenomas de papila estdo se expandindo,
entretanto, os critérios para o tratamento cirdrgico ainda ndo foram bem estabelecidos.
Considerando este cenario de dificil avaliacdo pré-operatdria e a auséncia de consensos e
guidelines, é dificil encontrar estudos que comparem os resultados do tratamento cirdrgico e
endoscdpico em pacientes com adenomas de papila. Esta comparacdo ainda ndo havia sido

descrita em revisdes sistematicas.
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As revisOes sistematicas e metandlises, tem um papel importante na medicina baseada em
evidéncia. Através de seu método de pesquisa e registro de estudos, permitem resumir um
assunto tendo por base o que de melhor se encontra de evidéncia cientifica no momento. O
sumadrio de informacdes que este tipo de publicacdo oferece permite uma rdpida atualizacao
sobre o assunto abordado, orienta a realizacdo de guidelines praticos acerca do tema, indica
possiveis caminhos de investimento de novas pesquisas e trabalhos cientificos e pode oferecer
elementos para politicas publicas de saude. Para que todos estes pontos possam ser
alcancados, uma revisao sistematica deve seguir um protocolo metodolégico que garanta sua
gualidade.

A partir do exposto, consideramos ser este um trabalho de importante relevancia por seu
carater inédito e por seu objetivo de buscar levar os resultados encontrados para a pratica

clinica.



2 OBJETIVOS
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Este estudo tem como objetivo comparar os resultados da resseccdo endoscépica com os
da resseccdo cirurgica no tratamento de adenomas de papila.
Foram definidos os seguintes desfechos para esta comparacdo: resseccao primaria

completa, sucesso primdrio, recorréncia, sucesso final e complicacdes.



3METODOS
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Este estudo de revisdo sistematica foi conduzido de acordo com as recomendac¢des do
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analyses) (Liberati,
2009), um documento desenvolvido por um grupo de 29 autores, metodologistas, clinicos e
editores médicos, sendo considerado hoje a principal diretriz mundial na realizacdo de
revisdes sistematicas.

A revisdo foi registrada no banco de dados internacional do PROSPERO
(www.crd.york.ac.uk/prospero/) com o nimero CRD42014015311, que tem como objetivo
fornecer uma lista detalhada de revisdes sistematicas registradas no inicio de sua realizacdo,
para ajudar a evitar a duplicacdo ndo planejada por diferentes autores e permitir a

comparacdo de métodos de revisao relatados com o que estava previsto no protocolo inicial.

3.1 Critérios de elegibilidade

Para atingir os critérios de elegibilidade para a inclusdao na revisdao, os estudos deveriam
ser comparativos, seja estudos clinicos randomizados ou estudos observacionais ndo
randémicos, incluindo pacientes diagnosticados com adenoma de papila (Tabela 1). Nestes
estudos dois bracos de tratamento deveriam ser identificados, um com abordagem
endoscOpica e outro cirdrgica, sem restricbes com relacdo a diferentes modalidades
terapéuticas em cada brago. Os tipos de desfechos medidos foram resseccao completa,

sucesso primario, recorréncia, sucesso final e complicagdes relacionadas ao procedimento.

Tabela 1. Critérios de elegibilidade

Tipos de estudos Estudos comparativos (clinical trials e/ou estudos observacionais)

Tipos de participantes Pacientes diagnosticados com adenoma de papila

Estudos comparando desfecho entre dois grupos: tratamento
Tipos de intervencdo endoscopico e cirdrgico. Ndo houve restricdes quanto as diferentes
modalidades de tratamento em cada grupo

Os desfechos medidos foram ressec¢ao primdria completa, sucesso
Tipos de desfechos medidos primario, recorréncia, sucesso final e complicacGes relacionadas ao
procedimento

3.2 Bases de dados

Os estudos foram identificados através de pesquisa em base de dados eletrbnicas e
avaliacdo da lista de referéncia dos artigos. Nenhum limite foi imposto para lingua. A busca

foi aplicada no Medline (considerando todos os anos). No Embase (considerando todos os
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anos), uma estratégia de busca resumida foi necessaria. As bases de dados da Cochrane (via
BVS), Scopus e CINAHL (via EBSCO) também foram revisadas. A ultima busca manual foi
realizada em 12 de outubro de 2014 e atualizacbes automaticas baseadas na estratégia de
busca foram avaliadas para novos estudos mensalmente até novembro de 2016, para o

Medline.

3.3 Estratégias de busca

A seguinte estratégia de busca foi utilizada para a base de dados do Medline:
° (((Adenoma OR Ampulla of Vater OR Duodenal Neoplasms OR Common Bile
Duct Neoplasms) AND (Endoscopy OR Duodenoscopy OR Endoscopy, Gastrointestinal)
AND (Pancreaticoduodenectomy OR Surgical Procedures, Elective OR Laparotomy OR
Surgery))) AND ((Therapy/broad(filter] OR Comparative study OR Comparative
studies OR Random*)) NOT (Colonoscopy OR Colonic Neoplasms OR Colorectal
Neoplasms OR Rectal Neoplasms OR Anal Canal OR pituitary surgery OR Pituitary
Neoplasms OR Lung Neoplasms OR Pleural Neoplasms OR Mesothelioma OR Skull
Base OR Neurosurgical Procedures OR Parathyroidectomy OR Neck OR
Hyperparathyroidism OR Adrenalectomy OR Adrenal Gland Diseases)”.

Como parte do processo, a estratégia de busca do Medline foi revisada por outro

investigador (por pares).

A busca para o Embase foi:
. “(Adenoma OR Ampulla of Vater OR Duodenal Neoplasms OR Common Bile Duct
Neoplasms) AND (Endoscopy OR Duodenoscopy OR Endoscopy, Gastrointestinal) AND
(Pancreaticoduodenectomy OR Surgical Procedures, Elective OR Laparotomy OR
Surgery) NOT (Colonoscopy OR Colonic Neoplasms OR Colorectal Neoplasms OR
Rectal Neoplasms OR Anal Canal OR pituitary surgery OR Pituitary Neoplasms OR
Lung Neoplasms OR Pleural Neoplasms OR Mesothelioma OR Skull Base OR
Neurosurgical Procedures OR Parathyroidectomy OR Neck OR Hyperparathyroidism
OR Adrenalectomy OR Adrenal Gland Diseases)” .

Para as bases de dados Cochrane, LILACS, Scopus e CINAHL, a estratégia de busca foi:

° “Duodenal Neoplasms AND Endoscopy AND Surgical Procedures”.
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34 Selecdo de estudos

A avaliacdo de elegibilidade e a selecdo dos registros avaliados foi realizada
independentemente de uma forma padronizada, ndo cega, por dois revisores. As divergéncias
entre os revisores foram resolvidas por consenso.

Para resumir o processo de selecdo de estudos, uma adaptacdao do PRISMA Flow Diagram

(Liberati, 2009) foi utilizada.

3.5 Processo de coleta de dados

O método da extracdo de dados de cada estudo incluido foi realizado com o
preenchimento de uma tabela de informacgdes apds a leitura do mesmo. Um checklist baseado
na Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) foi obtido do site www.sign.ac.uk [Anexo
1]. Os dados relevantes foram entdo extraidos de cada estudo, utilizando um formulario
padronizado de extracdo de dados [Anexo 2]. Um revisor fez a extracdo dos dados dos estudos
e um segundo autor checou os dados extraidos. Divergéncias foram resolvidas através de

consenso entre os dois revisores.

3.6 Dados

Informacgdes foram extraidas de cada estudo incluido com relagdo a:
a)  Caracteristicas da populagao participante (incluindo idade, género, etc.) e os
critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos;
b)  Tipos de intervencao (considerando diferentes modalidades ou combinacao de
técnicas na comparacgdo entre tratamento endoscépico e cirdrgico para adenoma de
papila: papilectomia endoscépica com al¢a, duodenopancreatectomia, ressec¢ao
transduodenal da papila, coagulagdo com plasma de argénio, hot biopsy);
c¢) Tipo de medida de desfecho (incluindo dura¢do do follow-up, complicacdes,
sucesso primario, recorréncia, resseccao completa primaria, etc.).

Os desfechos em questdo foram definidos como demonstrado na tabela a seguir (Tabela

2), e entdo foi realizada a extracdo dos dados brutos de cada um dos estudos incluidos, com a

tabulacao dos dados.
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Tabela 2. Desfechos

O primeiro procedimento foi capaz de extrair totalmente a neoplasia.
Inclui o conceito de margens livres

Indica os casos nos quais o procedimento inicial foi suficiente para
alcangar a cura do adenoma, dentro do periodo de follow-up disponivel
Indica os casos nos quais, apds uma ressecgdo primaria completa, o

Ressecgdo primaria completa

Sucesso primario

Recorréncia paciente apresenta recidiva do adenoma, detectada durante o follow-
up
Indica os casos nos quais foi possivel alcangar a cura do adenoma,
Sucesso final mesmo que mais de uma sessdo de tratamento tenha sido necessaria,

dentro do periodo de follow-up disponivel

Complicagoes Presenca de complicagdes relacionadas ao procedimento

3.7 Risco de vieses nos estudos individuais

Para garantir a validade dos estudos elegidos, os dois revisores trabalhando
independentemente e com adequada confiabilidade, mediram o risco de vieses, e esses dados
foram assegurados utilizando a Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale para estudos de
coorte [Anexo 3] e o checklist da SIGN. A avaliacdo critica dos estudos incluidos deveria revelar
um escore > 6 dentre um total de 9 pontos na escala de Newcastle-Ottawa. Os niveis de
evidencia de acordo com o Oxford Centre for Evidence-based Medicine levels of evidence

(2009) foram também obtidos. Essas informagdes foram entdo incluidas na sintese dos dados.

3.8 Medidas de risco

A andlise das diferengas de risco das taxas de ressec¢do primdria completa, sucesso
primdrio, complicacdes e recorréncia apds tratamento de adenoma de papila foram os
desfechos medidos. Além disso, dados de redu¢do ou aumento absoluto do risco (RAR ou AAR)
e 0 numero necessario para tratar e trazer um beneficio ou dano (NNB ou NND) foram
analisados nos desfechos. Para todos os calculos estatisticos foi utilizado um intervalo de

confianga (IC) de 95%.

3.9 Planejamento do método de analise

A andlise foi realizada utilizando o software Review Manager (RevMan) 5.3, obtido no
website Cochrane Informatics & Knowledge Management Department, computando a
diferenca de riscos das varidveis dicotomicas utilizando modelos de efeito randémico e fixo e

fornecendo os respectivos forest plots. Os dados das diferencas de risco e o intervalo de
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confianca de 95% para cada desfecho foram calculados a partir dos dados extraidos, utilizando
o teste de Mantel-Haenszel, e a inconsisténcia (heterogeneidade) foi quantificada e reportada
utilizando o teste de Chi-quadrado (Chi?) e pelo método Higgins, denominado I2. As vantagens
desta ultima medida sdo que ndo depende intrinsicamente do nimero de estudos e é
acompanhada de um intervalo de incerteza. Os dados de AAR ou RAR, e NND ou NNB foram

obtidos para validade e aplicabilidade utilizando o software Critically Appraised Topic (CAT).

3.10 Risco de vieses entre os estudos

O viés de publicacdo diz respeito ao que é provavel de ser publicado, entre o que esta
disponivel para ser publicado. Um viés problematico e muito discutido é a tendéncia dos
pesquisadores e editores de manejar os relatérios dos resultados da experimentacdo que sdo
positivos (por exemplo mostrando um achado significativo) de uma forma diferente dos
resultados negativos (por exemplo apoiando a hipdtese de nulidade) ou inconclusivos,
levando a um viés de engano observado em parte da literatura mundial (Song, 2010).

O risco de viés de publicacdo entre os estudos para os desfechos foi avaliado utilizando a
comparacdo entre os resultados dos calculos com efeito randémico e fixo, juntamente com a
analise quantitativa do 1%

O modelo de efeito fixo realiza o calculo da metanalise considerando que o efeito do
desfecho em questdo é o mesmo em todos os estudos, como se fossem parte de uma mesma
populagao, e que as diferencgas observadas sdao devido a erros amostrais (variabilidade dentro
dos estudos). O modelo de efeito randémico, por outro lado, pressupde que o efeito do
desfecho ndo é o mesmo em todos os estudos, ou seja, trata cada um dos estudos como
amostras aleatdrias e que estdo conectados através de uma distribuicdo de probabilidade
normal (Rodrigues, 2010). Isso significa que em casos em que ha uma diferenca significativa
entre as popula¢des dos diferentes estudos, medida através da heterogeneidade, o modelo
randémico leva isso em consideragdao na hora de calcular o resultado, sendo entdao melhor
aplicavel nos casos de alta heterogeneidade, mesmo perdendo a acuracia na definicdo do

efeito.
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3.11 Analises adicionais

A gquantificacdo da heterogeneidade é somente um componente de uma investigacdao mais
ampla da variabilidade entre os estudos e considerando as implicacdes clinicas do grau de
inconsisténcia entre os estudos, o valor de cut-off de 50% foi assumido como adequado para
a metanalise (Higgins, 2003). Para tentar descobrir se os resultados da metanadlise serao
adequados e confidveis para a pratica médica e ndo arbitradria ou baseada em dados ndo
claros, a andlise da sensibilidade foi realizada quando a heterogeneidade (I?) foi maior do que
50%. Uma anadlise subsequente foi entdo realizada, comparando os achados entre os célculos
dos desfechos com base nos modelos de efeitos randémicos e fixos, e se nenhuma diferenga
foi encontrada nos resultados finais, heterogeneidade verdadeira foi presumida, e o viés de

publicacdo excluido.



4 RESULTADOS
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4.1 Identificacdo e selecdo de estudos

Através da estratégia de busca, trés mil trezentos e sessenta e quatro (3364) estudos
foram avaliados e aqueles elegiveis para uma avaliacdo mais aprofundada foram selecionados
apos a leitura do titulo e do resumo. Trés mil trezentos e cinquenta e trés (3353) artigos foram
excluidos por ndo serem relacionados ao tema ou ndo serem estudos comparativos. Os onze
estudos restantes tiveram o texto completo avaliados. Seis trabalhos foram excluidos: Ridtitid
(2014) e Patel (2014) porgue apenas o resumo estava disponivel e ndo foi possivel extrair
dados; Ismail (2014) por ser uma série de casos de papilectomia sem nenhum paciente com
tratamento cirdrgico primario; Ito (2007) por ndo possuir pacientes com adenoma no grupo
cirargico (apenas adenocarcinoma); Lepisto (2009) pela impossibilidade de separar as lesdes
ampulares de lesGes ndo ampulares; e Okano (2014) por ser um estudo diagndstico sem
desfechos terapéuticos. Os cinco estudos restantes foram incluidos nas analises qualitativa e
guantitativa. Um diagrama adaptado do PRISMA ilustra o processo de selecdo dos estudos
(Grafico 1).

Grafico 1. Estratégia de busca e diagrama de sele¢do dos estudos.

—
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4.2 Caracteristicas dos estudos

Meétodos

Os cinco artigos selecionados para a revisdo sdo estudos retrospectivos. Todos foram

publicados em inglés.

Participantes

Os dados incluidos envolvem 465 pacientes. O principal critério de inclusdo foi a presenca
de um adenoma ampular manejado com tratamentos endoscépico ou cirurgico. Todos os

periodos de follow-up foram considerados.

Intervencéio

A principal abordagem endoscdpica analisada foi a papilectomia endoscdpica com alga
(PEA). Técnicas complementares como o uso de pinca hot biopsy (HB) e plasma de argbnio

(CPA) foram também incluidas.

Comparagéo

Os procedimentos de abordagem cirurgica foram a duodenopancreatectomia (DPT) e a
ampulectomia transduodenal (ATD), dependendo da condigdo clinica do paciente. As duas

técnicas foram conjuntamente comparadas com a abordagem endoscdpica.

Desfechos

Os desfechos obtidos foram as taxas de ressec¢do primaria completa, sucesso primario,
recorréncia e complicagdes.

Um sumario das caracteristicas dos estudos incluidos é mostrado na tabela 3.



RESULTADOS-33

Tabela 3. Resumo dos estudos incluidos

o
Desenho pa':ie:tees EndA:s?:r:;ii:TAE) CiArlf]cr)é?cngAné) Follow-up (média) AE / AC Desfechos
Onkendi EO et al., 2014 CR 180 PEA; CPA DP; ATD 48,4 m (DSND) RPC; SP; R; SF; C;
Kim HN et al., 2013 CR 91 PEA; HB DP; ATD 26,6 m /26,6 m RPC; SP; R; SF;
Irani S et al., 2009 CR 123 PEA; CPA DP 40 m / DND RPC; SP; R; SF;
Kim JH et al., 2009 CR 32 PEA DP; ATD 20m /60,6 m RPC; SP; R; SF; C;
Yoon SM et al., 2007 CR 39 PEA; CPA DP 296 m/57,1m RPC; SP; R; SF; C;
TOTAL 465 MEDIA 329m/48,1m

CR = Coorte Retrosopectivo; RPC = Ressecgdo Primdria Completa; SP = Sucesso Primario; R = Recorréncia; SF = Sucesso Final; C = Complicagdes; PEA = Papilectomia Endoscépcia com
Alga; HB = Hot Biopsy; CPA = Coagulagdo com Plasma de Argénio; DP = Duodenopancreatectomia; ATD = Ampulectomia Transduodenal; m = meses; DSND = Dados Separados Ndo
Disponiveis

4.3 Qualidade metodoldgica e risco de vieses

O risco de vieses foi avaliado através de uma abordagem padrdo com critérios bem
definidos, como mencionado previamente. Os dados para cada estudo selecionado e os niveis
de evidéncia estdao demonstrados na tabela 4. Todos os cinco estudos obtiveram uma nota 8
de acordo com a Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale para estudos de coorte.

Outros parametros foram utilizados para aumentar a confianca na forca da associacdo
entre a exposicdo e o desfecho, identificando aspectos de um bom desenho de estudo. A
classificacdo do SIGN considera trés niveis: 0 (baixa qualidade), + (aceitavel) e ++ (alta
gualidade). De acordo com esse checklist, todos os estudos foram considerados aceitaveis, ou
seja, apresentam algumas falhas e estao associados a algum risco de viés. Todos os estudos
incluidos foram classificados como nivel de evidéncia 2B (Centre for Evidence-based Medicine,

2009).

Tabela 4. Medidas de qualidade dos estudos analisados — Newcastle-Ottawa Scale — Medidas de vieses

Representativi- Duragédo
dade do coorte - Demonstragdo que o Comparabilidade Avaliagdo e
Apuragdo da .
exposto e e desfecho de interesse dos coortes em dos adequa-
o exposicao - - ~ " . S
Estudo selegdo do e d ndo estava presente no relagdo ao desenho resultados ¢do do Pontuagdo e niveis de evidéncia ®
coorte ndo . comego do estudo ou andlise (max. 2 (max. 1 follow up
ponto)
exposto (max. 1 ponto) pontos) ponto) (max. 2
(max. 2 pontos) pontos)
Onkendi EO et al., 2014 2 1 1 1 1 2 8 — 2B - aceitavel (+)
Kim HN et al., 2013 2 1 1 1 1 2 8 — 2B - aceitavel (+)
Irani S et al., 2009 2 1 1 1 1 2 8 — 2B - aceitavel (+)
Kim JH et al., 2009 2 1 1 1 1 2 8 — 2B - aceitavel (+)
Yoon SM et al., 2007 2 1 1 1 1 2 8 — 2B - aceitavel (+)

® Oxford Centre for Evidence-based Medicine and Scottish Intercollegiate Guidelines Network ratings
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4.4 Resultados individuais dos estudos

Os resultados extraidos de cada estudo foram tabulados, como previamente mencionado.
Uma vez que trabalhamos com estudos retrospectivos, fomos capazes de extrair dados
terapéuticos de um estudo diagndstico (Kim HN, 2013). Os outros quatro artigos (Yoon, 2007;
Irani, 2009; Kim JH, 2009 e Onkendi, 2014) sdo estudos terapéuticos. Como o desenho dos
estudos, participantes, intervencées e desfechos medidos apresentam algumas variacdes,
enfocaremos em uma descricdo mais simples voltada aos dados extraidos.

Os dados extraidos de cada estudo para cada um dos desfechos de interesse foram obtidos
e analisados utilizando o Critically Appraised Topic (CAT) software para validacdo e
aplicabilidade. As taxas de evento para os grupos endoscépico e cirdrgico, reducdo absoluta
dos riscos (RAR) ou aumento absoluto dos riscos (AAR) com os respectivos desvios padrdo com
95% de intervalo de confianca e nimero necessario para causar dano (NND) ou beneficio
(NNB) foram determinados e descritos em tabelas.

A diferenca do risco absoluto representa a mudanca absoluta no risco, e o seu reciproco
numero necessario para causar dano ou beneficio representa o nimero de pacientes que
precisam ser expostos ao tratamento durante um dado periodo de tempo para determinar
um evento. E importante lembrar que o resultado é estatisticamente significante se o
intervalo de confianga ndo atravessar o valor de nulidade (zero).

Em uma andlise de subgrupo para ressec¢ao primaria completa, houve dados disponiveis
para os cinco estudos. Yoon (2007) e Kim HN (2013), nao mostraram diferenga entre as
abordagens endoscdpica e cirurgica. Por outro lado, Onkendi (2014), Irani (2009) e Kim JH
(2009) tiveram resultados favoraveis ao grupo cirdrgico nesse desfecho, com um aumento no
sucesso primario em 43,8%, 21,6%, e 40,0% respectivamente. Os NND calculados foram de 2,
5, e 3, o que significa que, quando os pacientes foram tratados endoscopicamente, para cada

2,5, e 3 casos (em cada estudo), um paciente teria uma ressec¢ao incompleta (Tabela 5).
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Tabela 5. Ressecgdo primaria completa apds tratamentos endoscépico e cirurgico para adenomas de

papila

RESUMO DA EVIDENCIA
Estudo TEE TEC RAR/AAR ‘ DP IC 95% NND/NNB
Onkendi EO et al., 2014 56,2 % 100% | 0,438 (A) 0,353 a2 0,523 2 (D)
Kim HN et al., 2013 87,7 % 97,1% | 0,094 (A) (-) 0,008 a 0,322 NS
Irani S et al., 2009 78,4 % 100% | 0,216 (A) 0,136 2 0,296 5(D)
Kim JH et al., 2009 60,0 % 100 % | 0,400 (A) 0,185a 0,615 3 (D)
Yoon SM et al., 2007 100 % 100 % 0.000 NC

TEE: taxa de evento endoscopico; TEC: taxa de evento cirdrgico; RAR/AAR: redugdo ou aumento absoluto do risco — (R):
redugdo, (A): aumento; DP IC 95%: desvio padrdo com intervalo de confianga de 95%; NND/NNB: niUmero necessario para
causar dano (D) ou beneficio (B); (-): negativo; NC: ndo calculado; NS: ndo significativo

Analisando os dados de sucesso primario, apenas os estudos publicados por Kim JH em
2009 e Yoon SM em 2007 ndo mostram diferenca entre as duas abordagens. Nos outros trés
estudos a andlise da diferenca de riscos mostrou um valor estatisticamente significante
favorecendo o tratamento cirdrgico, com um AAR variando de 19,8 a 21,6%. Os NND
encontrados foram todos de 5, como mostra a tabela 6. Isso significa que de cada 5 pacientes
tratados endoscopicamente, em comparagdao com 5 tratados cirurgicamente, um paciente
ndo alcancaria sucesso num primeiro e Unico procedimento, necessitando de uma outra

intervencdo devido a lesdo residual ou recorréncia.

Tabela 6. Sucesso primario apds tratamentos endoscopico e cirurgico para adenomas de papila

RESUMO DA EVIDENCIA

Estudo RAR/AAR DP IC 95% NND/NNB
Onkendi EOetal., 2014 | 562% | 76,0% 0,198 (A) 0,052 a 0,344 5 (D)
Kim HN et al., 2013 772% | 97,1% 0,199 (A) 0,076 a 0,322 5 (D)
Irani S et al., 2009 78,4 % 100 % 0,216 (A) 0,136 a 0,296 5 (D)
Kim JH et al., 2009 700% | 66,7% | (-)0,033(R) | (-)0,367a0,301 NS
Yoon SM et al., 2007 100 % 100 % 0,000 NC

TEE: taxa de evento endoscépico; TEC: taxa de evento cirtrgico; RAR/AAR: redugdo ou aumento absoluto do risco — (R):
redugdo, (A): aumento; DP IC 95%: desvio padrdo com intervalo de confianga de 95%; NND/NNB: nimero necessario para
causar dano (D) ou beneficio (B); (-): negativo; NS: ndo significativo

A andlise dos dados de recorréncia esta evidenciada na tabela 7. Os dados deste desfecho
estdo disponiveis em todos os cinco estudos. Os estudos de Kim JH (2009) e Yoon (2007) nao
demonstraram diferenca entre as abordagens endoscdpica e cirdrgica. Os estudos de Onkendi
(2014), Kim HN (2013) e Irani (2009) forneceram dados que favorecem o tratamento cirurgico,
com um aumento de 27,8, 10,5 e 13,7% na recorréncia com o tratamento endoscépico. Os

NND foram de 4, 10 e 7, demonstrando o numero de pacientes tratados por cirurgia

necessario para que um apresente recorréncia, se fossem tratados por endoscopia.
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Tabela 7. Recorréncia apds tratamentos endoscépico e cirurgico para adenomas de papila

| RESUMO DA EVIDENCIA

Estudo TEE TEC RAR/AAR DP IC 95% NND/NNB
Onkendi EO et al., 2014 33.8% 6.0 % (-) 0.278 (A) (-)0.383 a(-) 0.173 (-) 4 (D)
Kim HN et al., 2013 10.5% 0% (-) 0.105 (A) (-) 0.185 a (-) 0.025 (-) 10 (D)
Irani S et al., 2009 13.7 % 0% (-) 0.137 (A) (-) 0.204 a (-) 0.070 (-) 7 (D)
Kim JH et al., 2009 30.0 % 33.3% 0.033(R) (-) 0.301a0.367 NS
Yoon SM et al., 2007 0% 0% NC NC

TEE: taxa de evento endoscopico; TEC: taxa de evento cirtrgico; RAR/AAR: redugdo ou aumento absoluto do risco — (R): redugéo, (A):
aumento; DP IC 95%: desvio padrdo com intervalo de confianga de 95%; NND/NNB: nimero necessério para causar dano (D) ou beneficio (B);
(-): negativo; NC: ndo calculado; NS: ndo significativo

Com relacdo ao sucesso final, trés dos estudos publicados ndo mostraram diferencas entre
as duas modalidades terapéuticas: Onkendi EO (2014), Kim JH (2009) e Yoon SM (2007). Nos
outros dois estudos, a analise demonstrou resultado favoravel ao tratamento cirurgico, com
um aumento de 12,9% para Kim HN (2013) e de 15,7% para Irani S (2009), resultando em um
NND de 8 e 6, respectivamente (tabela 8). Assim, para cada 6 ou 8 pacientes tratados por

resseccdo endoscépica, um ndo alcancaria o sucesso final (cura), em comparacdo a um

hipotético tratamento cirurgico.

Tabela 8. Sucesso final apds tratamentos endoscépico e cirurgico para adenomas de papila

RESUMO DA EVIDENCIA

Estudo RAR/AAR DP IC 95% NND/NNB
Onkendi EO etal., 2014 | 93.1% 94.0 % 0.009 (A) (-) 0.070 a 0.446 NS
Kim HN et al., 2013 84.2% 97.1% 0.129 (A) 0.019 2 0.239 8 (D)
Irani S et al., 2009 84.3% 100 % 0.157 (A) 0.086 a 0.228 6 (D)
Kim JH et al., 2009 90.0 % 66.7 % (-)0.233 (R) (-) 0.530 a 0.064 NS
Yoon SM et al., 2007 100 % 100 % 0.000 NC

TEE: taxa de evento endoscépico; TEC: taxa de evento cirdrgico; RAR/AAR: redugdo ou aumento absoluto do risco — (R): redugdo, (A):
aumento; DP IC 95%: desvio padrdo com intervalo de confianga de 95%; NND/NNB: nimero necessério para causar dano (D) ou
beneficio (B); (-): negativo; NS: ndo significativo

A andlise dos dados de complicagdo estd demonstrada na tabela 9. Dois estudos (Kim HN
[2013] e Irani [2009]) ndo tém informacgdes relacionadas a este desfecho no grupo cirurgico
disponivel no texto completo, portanto a analise estatistica ndao foi possivel nessas
publica¢des. Os estudos de Kim JH (2009) e Yoon (2007) ndo mostraram diferenca no desfecho
de taxa de complicagdes na comparac¢ao entre as duas abordagens. O estudo de Onkendi
(2014), evidenciou uma reducdo do risco de complicagdo de 28,8% favorecendo o tratamento
endoscdpico. O NNB calculado foi de 3, mostrando que a cada 3 pacientes tratados por cirurgia

um terd uma complicacdo, que seria evitada caso fosse realizado o tratamento endoscdpico.
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Tabela 9. Complicages apds tratamentos endoscdpico e cirurgico para adenomas de papila

RESUMO DA EVIDENCIA

Estudo RAR/AAR ‘ DP IC 95% NND/NNB
Onkendi EO et al., 2014| 29.2 % 58.0 % 0.288 (R) 0.130 a2 0.446 3 (B)
Kim JH et al., 2009 5.0% 8.3% 0.033 (R) (-) 0.150 2 0.216 NS
Yoon SM et al., 2007 0% 0% NC NC

TEE: taxa de evento endoscdpico; TEC: taxa de evento cirurgico; RAR/AAR: redugdo ou aumento absoluto do risco — (R): redugdo, (A):
aumento; DP IC 95%: desvio padrdo com intervalo de confianga de 95%; NND/NNB: nimero necessério para causar dano (D) ou
beneficio (B); (-): negativo; NC: ndo calculado; NS: ndo significativo

4.5 Sintese dos resultados (Metanalise)

Os dados dos efeitos estimados e os intervalos de confianca para cada estudo estdo
demonstrados graficamente. O resumo das informag¢des numéricas de cada grupo, tamanho
do efeito, intervalo de confianca e peso de cada estudo também sdo mostrados nas tabelas a

seguir (forest plots).
Ressec¢do primdria completa

Todos os cinco estudos estavam disponiveis para a analise da resseccdo primaria
completa. Como demonstrado no grafico 2, uma heterogeneidade alta foi encontrada (Chi? =
55,82 e 1> = 93%), mas nenhuma mudanca no efeito foi observada na comparac3o entre o
modelo de efeitos randémico e fixo, indicando heterogeneidade verdadeira entre os estudos.
A analise dos dados mostra uma diferenca que favorece o tratamento cirudrgico (diferenca de
risco [DR] = -0,22; IC 95% = -0,41 a -0,04). O numero necessario para causar dano (NND)
calculado foi de 5, indicando que para cada cinco pacientes tratados endoscopicamente, um
sofreria o dano de ndo ter uma ressecgao primaria completa (e se beneficiariam se tivessem

sido tratados por cirurgia, tendo uma ressec¢ao completa).

Grafico 2. Ressec¢do primaria completa apds tratamentos endoscdpico e cirurgico para adenomas de papila

Endo Surg Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Yoon SM 23 23 16 16 20.9% 0.00 [-0.10, 0.10] 2007 e
Kim JH 12 20 12 12 16.4% -0.40 [-0.63, -0.17] 2009 -
Irani S 80 102 21 21 20.8% -0.22 [-0.32, -0.11] 2009 -,
Kim HN 50 57 33 34 20.8% -0.09 [-0.20, 0.01] 2013 -
Onkendi EO 73 130 50 50 21.1% -0.44 [-0.53, -0.35] 2014 -
Total (95% ClI) 332 133 100.0% -0.22 [-0.41, -0.04] -
Total events 238 132
Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi? = 55.82, df = 4 (P < 0.00001); 2= 93% F ” 0=5 3 0=5 1=

Test for overall effect: Z = 2.36 (P = 0.02) Favo s (SURG) Favours (ENDO)
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Sucesso primdrio

Dados de taxa de sucesso primdrio foram identificados nos cinco estudos. A
heterogeneidade detectada foi mais alta que a desejada (Chi2 = 13,38 e 1> = 70%) nessa
comparacdo (Grafico 3), mas a andlise da comparacao entre os modelos de efeitos ndo
demonstrou diferenca, implicando em heterogeneidade verdadeira. A andlise dos 465
pacientes mostrou que a abordagem cirdrgica teve mais sucesso do que o tratamento
endoscdpico em termos do sucesso primario (DR =-0,13; IC 95% =-0,24 a -0,02).

O NND calculado foi 8, mostrando que de cada oito pacientes tratados endoscopicamente,
um ndo seria curado com um Uunico procedimento, necessitando de terapéutica
complementar (e se beneficiaria se fosse tratado por cirurgia, sem necessidade de uma nova

resseccao).

Grafico 3. Sucesso primario apds tratamentos endoscdpico e cirurgico para adenomas de papila

Endo Surg Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Yoon SM 23 23 16 16 24.9% 0.00 [-0.10, 0.10] 2007 —
Kim JH 14 20 8 12 81% 0.03 [-0.30, 0.37] 2009 S
Irani S 80 102 21 21 248% -0.22 [-0.32, -0.11] 2009 —=
Kim HN 44 57 33 34 224% -0.20 [-0.32, -0.08] 2013 ——
Onkendi EO 73 130 38 50 20.1% -0.20 [-0.34, -0.05] 2014 -
Total (95% CI) 332 133 100.0% -0.13 [-0.24, -0.02] S 4
Total events 234 116
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chiz = 13.38, df =4 (P = 0.010); I2=70% F 1 0 5 5 015 1=
Test for overall effect: Z = 2.40 (P = 0.02) Favou'rs (SURG) Favours (E.NDO)

Recorréncia

Todos os cinco estudos tiveram dados de taxa de recorréncia disponiveis para analise.
Embora foi detectada uma heterogeneidade alta (Chi? = 17,65 e 12 = 77%), como demonstrado
no grafico 4, considerou-se tratar de heterogeneidade verdadeira, pois ndo houve diferenca
do efeito na comparacgdo entre os resultados do calculo com efeitos randémico e fixo. Os
resultados da analise mostraram, em 465 pacientes, que o tratamento cirdrgico para
adenomas ampulares apresenta menos recorréncia em comparagdao ao tratamento
endoscépico (DR =0,12; IC95% = 0,01 a 0,22). O NND calculado foi 9, o que significa que, para
cada nove pacientes tratados com ressec¢ao endoscdpica, um apresentaria recorréncia da

lesdo no periodo de follow-up (isso ndo ocorreria se o tratamento escolhido fosse o cirurgico).
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Gréfico 4. Recorréncia apos tratamentos endoscépico e cirurgico para adenomas de papila

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

2007
2009
2009
2013
2014

Endo Surg Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year
Yoon SM 0 23 0 16 22.9% 0.00 [-0.10, 0.10]

Irani S 14 102 0 21 235% 0.14[0.05, 0.23]

Kim JH 6 20 4 12 76% -0.03 [-0.37, 0.30]

Kim HN 6 57 0 34 23.6% 0.11[0.02, 0.20]
Onkendi EO 44 130 3 50 22.4% 0.28[0.17, 0.38]

Total (95% ClI) 332 133 100.0% 0.12 [0.01, 0.22]

Total events 70 7

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 17.65, df =4 (P = 0.001);, P =77%
Test for overall effect: Z = 2.14 (P = 0.03)

Sucesso final

—3

—

—
-
——
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|
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Favours (ENDO)

Favours (SURG)

Foi possivel extrair dados de sucesso final nos cinco estudos incluidos. A heterogeneidade

encontrada neste desfecho foi alta (Chi? = 14,59 e I? = 73%), e a anélise de sensibilidade com

a comparacao entre os modelos de efeitos randdémico e fixo ndo demonstrou diferenca, sendo

considerada heterogeneidade verdadeira. A andlise dos 465 pacientes incluidos ndo mostrou

diferenca entre as duas modalidades terapéuticas neste desfecho (DR =-0,06; IC 95% = -0,15

a 0,04), como demonstrado no grafico 5.

Grafico 5. Sucesso final apds tratamentos endoscépico e cirurgico para adenomas de papila

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

2007
2009
2009
2013
2014

Endo Surg Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year
Yoon SM 23 23 16 16 22.6% 0.00[-0.10, 0.10]

Irani S 86 102 21 21 23.1% -0.16 [-0.25, -0.06]

Kim JH 18 20 8 12 75% 0.23 [-0.06, 0.53]

Kim HN 48 57 34 34 221% -0.16 [-0.26, -0.05]
Onkendi EO 121 130 47 50 24.8% -0.01 [-0.09, 0.07]

Total (95% Cl) 332 133 100.0% -0.06 [-0.15, 0.04]

Total events 296 126

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 14.59, df = 4 (P = 0.006); I = 73%
Test for overall effect: Z = 1.17 (P = 0.24)

Complicagdo

——

—

) —

-

<

1

Favot]rs [SURG]

0 0.5 1
Favours [ENDO]

Dados de complicagdo foram identificados em 251 pacientes (trés estudos). Evidenciou-se

alta heterogeneidade na analise de sensibilidade (Chi? = 20,28 e |12 = 90%). A andlise realizada

pelo modelo de efeitos randémicos ndao mostrou diferenca entre os tratamentos endoscépico

e cirdrgico (DR =-0,11; IC 95% = -0,37 a 0,16) (Grafico 6), diferenciando do que foi encontrado

com a anadlise com modelo de efeitos fixos, que mostrou menos complicacdes na abordagem

endoscépica (DR = -0,20; IC 95% = -0,31 a -0,09) (Grafico 7). Este achado, aliado com a alta

heterogeneidade, sugere que o viés de publicacdo pode estar presente.
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Gréafico 6. Complicagdo apds tratamentos endoscdpico e cirdrgico para adenomas de papila

(randdmico)

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI Year

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

Endo Surg
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight
Yoon SM 0 23 0 16 35.4%
Kim JH 1 20 1 12 31.6%
Onkendi EO 38 130 29 50 32.9%
Total (95% CI) 173 78 100.0%
Total events 39 30

0.00 [-0.10, 0.10] 2007
-0.03[-0.22, 0.15] 2009
-0.29 [-0.45, -0.13] 2014

-0.11 [-0.37, 0.16]

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi? = 20.28, df = 2 (P < 0.0001); I* = 90%

Test for overall effect: Z = 0.78 (P = 0.44)

-1

05 0 0.5
Favours (ENDO) Favours (SURG)

Griéfico 7. Complicagdo apds tratamentos endoscopico e cirtirgico para adenomas de papila (fixo)

Endo Surg Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Yoon SM 0 23 0 16 17.8% 0.00[-0.10, 0.10] 2007 i
Kim JH 1 20 1 12 14.1%  -0.03[-0.22,0.15] 2009 T
Onkendi EO 38 130 29 50 68.1% -0.29[-0.45,-0.13] 2014 ——
Total (95% CI) 173 78 100.0% -0.20[-0.31, -0.09] S
Total events 39 30

ity: Chi = = : 2 = 90Y k } u |
Heterogeneity: Chi* = 20.28, df =2 (P < 0.0001); I> = 90% T 05 0 05 1

Test for overall effect: Z = 3.51 (P = 0.0004)

Favours (ENDO) Favours (SURG)
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Os adenomas de papila sdo conhecidas lesdes pré-malignas. Uma sequéncia de progressao
adenoma-carcinoma semelhante a do cancer colorretal é bem descrita para essas lesdes
(Baczako, 1985) e, por conta disso, a resseccdo é mandatdria.

O tratamento endoscépico para os adenomas de papila esta bem estabelecido com mais
de 30 anos de experiéncia em todo o mundo, com sua primeira descricao por Suzuki em 1983.
A PEA é um procedimento minimamente invasivo e com altas taxas de sucesso, embora
apresente um risco significativo de complicacdo (média de 21% nos estudos incluidos).

A abordagem cirurgica com a duodenopancreatectomia é considerada um procedimento
'padrao ouro', com um legado histdrico que se estende desde o final do século 19, no ano de
1889, quando Codivilla reportou a primeira cirurgia deste tipo. Nas décadas seguintes a sua
taxa de mortalidade proibitiva foi reduzida e, atualmente, é de menos de 2% nos centros de
referéncia (Are, 2011). Entretanto, continua sendo um procedimento muito desafiador e
arriscado, principalmente para os centros nao especializados, sendo que alguns pacientes ndo
apresentam condi¢Bes clinicas adequadas para essa intervencdo. No estudo de Yoon (2007),
alguns pacientes ndo foram submetidos ao procedimento cirdrgico justamente pelas
condicGes pré-operatorias desfavoraveis, incluindo idade avancada e comorbidades
significativas.

O ponto critico no manejo desses pacientes é a indicagdo do tratamento endoscdpico.
Embora esteja claro que a PE deva ser realizada apenas quando o adenoma estd confinado a
regido ampular, os critérios especificos de indicacdao deste procedimento ndo foram ainda
totalmente estabelecidos (Adler, 2006 e Moon 2014). Resumindo os critérios utilizados nos
cinco estudos incluidos nesta revisdo, encontramos as seguintes contraindica¢des para o
tratamento endoscépico: impressdo endoscdpica de malignidade (friabilidade, ulceracgao,
tumor de crescimento lateral, infiltragdo duodenal ébvia), tamanho maior do que 4 a 4,5 cm
e extensdo intraductal maior do que 1 cm observadas na CPRE ou USE. Esses critérios estao
relacionados com uma maior chance de presenca de focos de adenocarcinoma na lesdo
adenomatosa e, consequentemente, a um risco de acometimento linfonodal devido a
possibilidade de lesdao maligna, o que inviabilizaria o tratamento curativo através da ressecc¢ao
local.

Um dos grandes problemas neste contexto é justamente a baixa confianca da avaliacado
pré-operatéria em termos da distingdo entre tumores ampulares benignos e malignos através

da obtencdo de material para analise anatomopatolégica. Alguns autores sugerem que a
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presenca de malignidade pode ser perdida em até 30% dos tumores da papila duodenal maior
guando espécimes de bidpsia endoscdpica com pinga sdo obtidos (Yamaguchi, 1990). Assim,
como a coexisténcia de focos de carcinoma nas lesdes adenomatosas ndo pode ser descartada
pela bidpsia pré-procedimento, o uso da PEA como uma ferramenta diagndstica e de
estadiamento (uma "bidpsia total" ou excisional) deve ser considerado e poderia ser Util como
um método de estadiamento, identificando quais pacientes necessitam de um tratamento
cirargico radical.

Como demonstrado na tabela 3, o periodo de follow-up foi satisfatério para ambas as
intervencdoes em todos os estudos selecionados, com uma média de 32,9 meses para a
abordagem endoscdpica e 48,1 meses para a abordagem cirurgica. A literatura médica atual
mostra que um periodo de follow-up de 6 meses seria suficiente para definir a auséncia de
recorréncia apds o tratamento de adenomas de papila (Moon, 2014 e De Palma, 2014).

A andlise dos dados de sucesso primario, com 465 pacientes incluidos, mostrou uma
diferenca significativa favorecendo o tratamento cirurgico (DR = -0,13; IC 95% = -0,24 a -0,02
e P =0,02). Esse resultado, com um NND de 9, mostra que para cada nove pacientes tratados
com endoscopia, um apresentaria o dano de ndo alcancar a cura com um primeiro e Unico
procedimento (o paciente se beneficiaria se fosse tratado cirurgicamente). A auséncia de
sucesso primdrio (falhas primdrias) no grupo endoscdépico pode ocorrer por dois motivos:
resseccdo incompleta, ou seja, doenga residual, e recorréncia da lesdo adenomatosa na regido
papilar, ambos observados no periodo de follow-up. No grupo cirurgico, a grande maioria dos
pacientes foi tratada através de DPT (88,8 %) e, nesses casos, ndo é possivel uma ressec¢ao
incompleta da lesdo ou recorréncia local, j4 que todo o duodeno é retirado. A presenca de
doenca residual foi medida indiretamente pela taxa de ressecg¢ao primdria completa. A andlise
dos dados deste desfecho para os 465 pacientes mostrou diferenca significativa a favor do
tratamento cirurgico (DR =-0,22; IC 95% =-0,41 a -0,04 e P = 0,02). Este achado é esperado,
pois, como dito anteriormente, na maioria dos procedimentos cirurgicos o duodeno foi
totalmente ressecado. A presenca de ressec¢ao primaria incompleta no grupo de tratamento
cirdrgico ocorreu apenas em um caso, proveniente da casuistica do estudo de Kim HN (2013),
em um paciente que foi submetido a ATD.

Os resultados de recorréncia, com todos os 465 pacientes incluidos, também mostraram
melhores resultados com a cirurgia (DR = 0,12; IC 95% = 0,01 a 0,22 e P = 0,03). Embora o

tratamento cirdrgico demonstrou menos recorréncia e menos doenca residual, é importante
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ressaltar que ambos os achados, quando presentes apds a PEA, sdo usualmente benignos e na
maioria das vezes podem ser tratados endoscopicamente (lrani, 2009; Yoon 2007; Moon, 2014
e De Palma, 2014). A andlise do desfecho sucesso final, realizada com todos os pacientes dos
cinco estudos, demonstra essa realidade: ndo encontramos diferenca entre o resultado do
tratamento cirurgico e endoscdpico (DR =-0,06; IC95% =-0,15a 0,04 e P = 0,24). Diante desse
achado, a morbimortalidade ganha grande importancia, ja que observamos que ambos os
tratamentos conseguiram resultados semelhantes em termos de cura até o final do
seguimento disponivel dos estudos.

Como dito anteriormente, a PEA é considerada um procedimento com alto risco de
complicacdes. Nessa revisdao sistemadtica, dados de complicacdo estavam disponiveis em
apenas trés estudos para ambas abordagens endoscépica e cirurgica (Yoon, 2007; Kim JH,
2009 e Onkendi, 2014). A anadlise estatistica ndo mostrou diferenca entre os dois tratamentos
utilizando o modelo de efeitos randomicos. Entretanto, utilizando o modelo de efeitos fixos,
o resultado mostrou beneficio com o tratamento endoscépico (DR =-0,28,95% Cl =-0,39 a -
0,18 and P < 0,00001). Esse achado, em conjunto com a alta heterogeneidade entre os
estudos, ndo permite a exclusdo do viés de publicacdo nos estudos de Yoon (2007) e Kim JH
(2009), gue mostraram uma taxa de complicacdo muito baixa tanto para o grupo endoscépico
guanto para o grupo cirurgico. Como os Unicos casos de complicacao relatados e computados
nestes dois estudos estavam relacionados a mortalidade, é razoavel pensar que dados de
complicagdes menores ndo estavam disponiveis, ou foram omitidos. Os outros dois estudos
(Kim HN, 2013 e Irani, 2009), que nao tinham dados de complicagdo para o grupo cirurgico,
mostraram uma taxa de complicagdes para a PEA de 28% e 20,5% respectivamente, e sao
compativeis com o que se encontra na literatura, com taxas de complicacdes para a
abordagem endoscdpica variando entre 8 e 35% (Moon, 2014 e Ito 2012). Um outro aspecto
relevante desse desfecho medido, é que ele mede apenas a taxa global de complica¢des, ou
seja, presencga ou nao de quaisquer complicacdes relacionadas a cada um dos tipos de
procedimento. Como explanado anteriormente, os tratamentos endoscdépico e cirurgico
diferem com relagcdao as complicacdes esperadas, e, consequentemente, uma taxa maior de
complicacdo pode nao ser pior se o tipo de complicagdo encontrado for menos mérbido e com
melhor resolu¢do em comparagao com o outro grupo.

Sem duvidas, a PE pode ser um tratamento primario efetivo para adenomas de papila, e

hoje em dia é a primeira opg¢ao de tratamento em centros especializados. O tratamento
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cirargico é muito bem estabelecido mas, em termos de técnica e resultados, ndo se espera
mudangas maiores nos proximos anos. Estudos comparativos randomizados entre a técnica
convencional (aberta) e técnicas minimamente invasivas (laparoscépica e robdtica) nao
existem atualmente na literatura, apesar da técnica laparoscépica ter sido descrita hd mais de
20 anos (Gagner, 1994). Uma revisado sistematica de estudos comparativos ndao randomizados
publicada recentemente (Correa-Gallego, 2014) demonstrou que as técnicas minimamente
invasivas para DPT podem apresentar resultados melhores em alguns desfechos, porém
atualmente ndo sdo superiores ao tratamento cirdrgico convencional. Por outro lado,
perspectivas futuras na drea da endoscopia sdao uma realidade crescente, e novas tecnologias
e padronizac¢Ges na técnica de remocdo endoscopica de adenomas de papila podem garantir
uma remoc¢ao completa mais efetiva e menores complicacdes relacionadas ao tratamento
endoscdpico, expandindo as indicagGes da PE.

Diante dos achados encontrados nesse estudo, entendemos que os tratamentos
endoscapico e cirurgico devem ser vistos ndo como duas estratégias opostas, mas sim duas
ferramentas complementares no manejo dos pacientes com adenoma de papila. Assim,
elaboramos um fluxograma propedéutico com o objetivo de oferecer pardmetros mais
objetivos para a conducdo propedéutica destes doentes (Grafico 8). Recomendamos que o
seguimento endoscopico dos casos tratados com PE e que tenham histologia favoravel (*) seja
realizado em um més, trés meses e seis meses no primeiro ano, seguido de seguimento
semestral até que se complete dois anos. Apds este periodo realiza-se seguimento anual. Se
for evidenciada presenca de novas lesdes, tratamentos endoscdépicos complementares devem
ser realizados, como novas ressec¢des com alca ou hot biopsy e aplicacdo de coagulagdo com
plasma de argonio.

Como guidelines para o tratamento dos adenomas de papila ndo foram ainda totalmente
estabelecidos, o manejo desta condicdo cai sob a responsabilidade do médico que
diretamente assiste o doente ou do grupo de médicos responsaveis por esses casos em cada
instituicao, dependendo de uma interacdao complexa de fatores, como a idade e condi¢ao
clinica do paciente, caracteristicas do tumor, expertise dos médicos (cirurgides, patologistas e
endoscopistas) e infraestrutura hospitalar. Independente da técnica escolhida, os pacientes
com adenoma de papila duodenal devem ser tratados em centros de referéncia, com
profissionais treinados e experientes, para garantir resultados similares aos encontrados

nessa revisao sistematica.



DISCUSSAO-46

+ OJuawWIn3das

(osoonwedsui)

|e30§ BLIOUIIEIOUBPY

no
(ness oyje

no oxieq dsip) ewouspy

OAISBAU| BLUOUIDIBI0UDP

i

)

(o30|qouoy e1dugsaseid)

id

|B4318] 0JUBWIISDID WSS
oeSesjyul wag
oe5esad|n was
wuw 0z Ry

ﬁ ww 0T 9 ﬁ _—
ﬁ no T

JINpIORSEAUI Was ; ﬁoﬁ < [e1anpesu] oeseAu|

(SI%E] ORLak 1AqQ [eusponp ogSenyul

NO oedeszd|n) o
+
ww
ww ot e 07 0= v
I (Lda) e1danad
+

vQa3 oyadsy ojuawelpelsy

ewouapy BLIOUIDIBIOUIPY

eisdoiq wod ya3

e|ided ap ewouapy

e|ided ap sewouape esed 0d13ngpadouad eweidoxn|{ ‘g 0d1jeo



DISCUSSAO-47

Limitacoes

A escassez de estudos comparativos entre tratamentos cirdrgico e endoscépico para
adenomas de papila é uma realidade, e a busca na literatura gerou uma limitacdo ao fornecer
um pequeno numero de estudos para a andlise, sem ensaios clinicos randomizados. As
principais razGes para isso sao a auséncia de guidelines no manejo dessa doenga e a
dificuldade de definir adequadamente as indica¢des do tratamento cirdrgico e do tratamento
endoscdpico. Além disso, os casos ideais para o tratamento endoscdpico diferem dos casos
ideais para o tratamento cirurgico, sendo preferiveis as lesdbes menores e sem sinais de
malignidade para a PE, e as lesGes maiores e com sinais de malignidade para cirurgia.
Invariavelmente isso gera uma diferenca entre os dois grupos e, consequentemente, algum
grau de viés na comparacao dos resultados.

O resultado do calculo estatistico com modelos de efeitos randémicos e com modelos de
efeitos fixos foi diferente para o desfecho de complica¢Ges, o que significa que ndo é possivel
excluir o viés de publicacdo. A presenca de alta heterogeneidade e auséncia de diferenca na
comparacdo dos resultados dos dois modelos de efeitos nos outros desfechos indica que
verdadeira heterogeneidade existe entre os estudos selecionados. Algum grau de
heterogeneidade é inevitdvel em metanalises médicas, e o impacto da heterogeneidade entre

os estudos pode enfraquecer a qualidade e legitimidade dos resultados obtidos.
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Considerando os desfechos de resseccdo primdria completa, sucesso primdrio e
recorréncia na comparacao do tratamento cirdrgico com o tratamento endoscépico para
adenomas de papila, a abordagem cirudrgica tem resultados significativamente melhores. Com
relacdo ao sucesso final, ndo houve diferenca entre os dois tratamentos. No desfecho das
taxas de complicacdo, essa revisdo sistematica ndo permite uma conclusao confidvel devido a

presenca de alta heterogeneidade e provavel viés de publicacdo nessa comparacao.
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ANEXO 1. SIGN METHODOLOGY CHECKLIST 3: COHORT STUDIES?

Study identification (include author, title, year of publication, journal title, pages)
Guideline topic:

Key question number:

Reviewer:

Before completing this checklist, consider:

1. s this paper really a cohort study? If in doubt, check the study design algorithm
available from SIGN and make sure you have the correct checklist.

2. Is the paper relevant to key question? Analyze using PICO (Patient or Population,
Intervention, Comparison, OQutcome). If no, reject (give reason below). If yes,
complete the checklist.

Reason for rejection: 1. Paper not relevant to key question () 2. Other reason () (please
specify)
PLEASE NOTE THAT A RETROSPECTIVE STUDY (I.E., DATABASE OR CHART STUDY) CANNOT BE
RATED HIGHER THAN +.

SECTION 1: INTERNAL VALIDITY

In a well conducted cohort study. Does this study do it?

1.1. The study addresses an appropriate and clearly focused question. Yes () No ( ) Can’t say

()

SELECTION OF SUBIJECTS

1.2. The two groups being studied are selected from source populations that are comparable
in all respects other than the factor under investigation. Yes () No () Can’t say ( ) Does
not apply ()

1.3. The study indicates how many of the people asked to take part did so, in each of the
groups being studied. Yes () No () Does not apply ()

1.4. The likelihood that some eligible subjects might have the outcome at the time of

2 Os textos dos anexos 1 e 3 foram mantidos em inglés para garantir a correspondéncia rigorosa entre
os documentos originais e os reproduzidos.
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enrolment is assessed and taken into account in the analysis. Yes () No () Can’t say ()
Does not apply ()

1.5. What percentage of individuals or clusters recruited into each arm of the study dropped
out before the study was completed. %

1.6. Comparison is made between full participants and those lost to follow up, by exposure

status. Yes () No () Can’t say ( ) Does not apply ()

ASSESSMENT

1.7. The outcomes are clearly defined. Yes () No () Can’t say ()

1.8. The assessment of outcome is made blind to exposure status. If the study is
retrospective this may not be applicable. Yes () No () Can’t say () Does not apply ()

1.9. Where blinding was not possible, there is some recognition that knowledge of exposure
status could have influenced the assessment of outcome. Yes () No () Can’t say

1.10. The method of assessment of exposure is reliable. Yes ( ) No ( ) Can’t say

1.11. Evidence from other sources is used to demonstrate that the method of outcome
assessment is valid and reliable. Yes () No () Can’t say () Does not apply ()

1.12. Exposure level or prognostic factor is assessed more than once. Yes () No () Can’t say (

) Does not apply ()

CONFOUNDING

1.13. The main potential confounders are identified and taken into account in the design and

analysis. Yes () No () Can’t say

STATISTICAL ANALYSIS

1.14. Have confidence intervals been provided? Yes ( ) No

SECTION 2. OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1. How well was the study done to minimize the risk of bias or confounding? High-quality
(++) () Acceptable (+) () Unacceptable (0) ()

2.2. Taking into account clinical considerations, your evaluation of the methodology used, and
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statistical power of the study, do you think there is clear evidence of an association
between exposure and outcome? Yes () No () Can’tsay ()

2.3. Are the results of this study directly applicable to the patient group targeted in this
guideline? Yes () No

2.4. NOTES. Summarize the authors‘ conclusions. Add any comments on your own assessment
of the study, and the extent to which it answers your questions and mention any areas of

uncertainty raised above.
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ANEXO 2. FORMULARIO PADRONIZADO DE EXTRAGAO DE DADOS

ANALISE CRITICA DA EVIDENCIA SELECIONADA (FORCA DA EVIDENCIA)

Itens Observados:

1) Populagao incluida e excluida

2) Método de randomizacdo e alocacao

3) Interveng¢do, comparag¢do e cegamento

4) Desfecho primario e tempo de seguimento

5) Desfechos secundarios

6) Calculo da amostra e populacdo randomizada
7) Dados analisados (intervengdo e comparacao)

8) Perdas, migracdes e diferencas progndsticas

RESULTADOS

Beneficio e/ou Dano — Dados absolutos

DESFECHO N/NEI N/NEC | RAC RAI RRA/ARA | NNT/NNH IC 95%

Beneficio e/ou Dano — Médias

DESFECHO | INTERVENCAO | COMPARACAO | RELACAO SIGNIFICANCIA

N: nimero de pacientes analisados; NEI: nimero de eventos na intervengdo; NEC: nimero de eventos no controle; RAI: risco absoluto
na intervengdo; RAC: risco absoluto na comparagéo,; RRA: redugdo do risco absoluto; ARA: aumento do risco absoluto; NNT: nimero necessdrio

para tratar; NNH: nimero necessdrio para produzir dano; IC: intervalo de confianga de 95%.

SINTESE DA EVIDENCIA

Em pacientes, a intervengao comparada a

diminui (ou aumenta) o risco do desfecho.
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ANEXO 3. NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE FOR COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the

Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.

SELECTION

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average in the community. *

b) somewhat representative of the average in the community. *

c) selected group of users eg nurses, volunteers.
d) no description of the derivation of the cohort.

2) Selection of the non exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort. *
b) drawn from a different source.
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort.

3) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records). *
b) structured interview. *

c) written self report.

d) no description.

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a) yes. *

b) no.

COMPARABILITY

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most important factor). *

b) study controls for any additional factor. * (This criteria could be modified to indicate

specific control for a second important factor.)

OUTCOME
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1) Assessment of outcome

a) independent blind assessment. *
b) record linkage. *

c) self report

d) no description.

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest). *
b) no.

3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accounted for. *

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost-> % (select
an adequate %) follow up, or description provided of those lost). *

c)follow up rate< % (select an adequate %) and no description of those lost.

d) no statement.



