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RESUMO

Ribeiro IB. Abdome agudo obstrutivo em pacientes paliativos com cancer
colorretal: manejo endoscoOpico ou cirurgia de emergéncia? Revisado
sistemética com metandlise [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Séao Paulo; 2021.

Introducédo e objetivo: o cancer colorretal (CCR) é a terceira neoplasia
maligna mais comum e a segunda causa de mortes por cancer no
mundo. A obstrucao coldnica maligna (OCM) por CCR ocorre em 8% a
29% dos pacientes e trata-se de emergéncia gastrointestinal, a qual
requer descompressdo urgente. O implante de protese metalica
autoexpansivel (PMAE) colorretal € uma alternativa paliativa a cirurgia
de emergéncia (CE) para pacientes com OCM inoperaveis. O objetivo
deste estudo € realizar uma revisdo sistematica com metanalise,
incluindo apenas ensaios clinicos randomizados (ECR) (nivel de
evidéncia 1A), comparando a eficacia, a seguranca e fatores
relacionados a qualidade de vida dos pacientes, das PMAE versus CE
para OCM em pacientes paliativos. Métodos: o estudo foi realizado de
acordo com as recomendacbes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A pesquisa
bibliografica foi realizada em bases de dados online, sem restricdo de
idioma ou ano de publicacdo. Os desfechos priméarios foram: sucesso
clinico, eventos adversos (EA), mortalidade em 30 dias e tempo de
sobrevida. O sucesso técnico, confeccdo de estomias, o tempo de
permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTI) e o tempo de
internacdo hospitalar foram avaliados como desfechos secundéarios.
Resultados: foram incluidos quatro ECRs, totalizando 125 pacientes.
N&o houve diferenca entre os grupos nas analises de mortalidade em 30
dias (RD: -0,00, IC 95% [-0,10, 0,10], 12: 0%), tempo de sobrevida (MD:
2,45, IC 95%: [-30,27, 35,08], 1% 44%), eventos adversos (RD: 0,18 [-
0,19, 0,54; IC 95%, 1%: 87%) e no tempo de permanéncia na UTI (MD: —
0,01, IC 95%: [-0,08, 0,05], I 7%). O sucesso clinico (RD: -0,13, IC
95% [-0,23, -0,02], 1%: 51%), sucesso técnico (RD: -0,13, IC 95%: -0,23-
0,02 12: 51%) e a taxa confeccdo de estomias (RD: -0,69, IC 95%: [-0,80-
0,58], 1%: 92%) foram favoraveis ao grupo CE. O tempo de internacéo foi
menor no grupo PMAE (MD: -6,33, IC 95%: [-6,95, -5,70], 1% 86%). A
complicagdo mais comum relacionada a PMAE foi a obstrugcdo da
protese e no grupo CE foram problemas clinicos. Conclusfes: Esta
revisdo sistematica e metanalise demostrou que a mortalidade,
sobrevida média, tempo de permanéncia na UTI e EA dos grupos PMAE
e CE sdo semelhantes. A CE foi associada a um maior sucesso clinico e

XVi



técnico, enquanto a utilizacdo da PMAE correspondeu a menor
permanéncia hospitalar e menos estomias permanente. A escolha da
técnica para paliacdo deve ser individualizada e sempre em conjunto
com equipe multidisciplinar, levando em conta recursos, experiéncia
local e preferéncia do paciente.

Descritores: Neoplasias colorretais; Coélon; Reto; Cirurgia colorretal;
Endoscopia; Colonoscopia; Proteses; Cuidados paliativos.
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ABSTRACT

Ribeiro IB. Acute obstructive abdomen in palliative patients with
colorectal cancer: endoscopic management or emergency surgery?
Systematic review with meta-analysis [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Introduction and aims: Colorectal cancer (CRC) is the third most
common malignancy and the second leading cause of cancer deaths in
the world. Malignant colonic obstruction (MCO) by CRC occurs in 8% to
29% of patients and is considered a gastrointestinal emergency, which
requires urgent decompression. Colorectal self-expanding metallic stents
(SEMS) are a palliative alternative to emergency surgery (ES) for
patients with inoperable MCOs. This study aims to carry out a systematic
review with meta-analysis, including only randomized controlled trials
(RCT) (evidence 1A), evaluating the efficacy, safety, and factors related
to the quality of life of patients undergoing SEMS versus ES palliative
treatments in MCOs. Methods: The study was conducted according to
the recommendations of the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA). The bibliographic search was
done in online databases, without language restriction or year of
publication. The primary outcomes were clinical success, adverse events
(AE), 30-day mortality, and survival time. Secondary outcomes included
technical success, stoma creation, length of stay in the intensive care
unit (ICU), and length of hospital stay. Results: Four RCTs were
included, totaling 125 patients. There was no difference between groups
in the 30-day mortality analysis (RD: -0.00, 95% CI [-0.10, 0.10], I12: 0%),
survival time (MD: 2, 45, 95% CI: [-30.27, 35.08], 12: 44%), adverse
events (RD 0.18 [-0.19, 0.54; 95% ClI, 12: 87%), and length of stay in the
ICU (MD: -0.01, 95% CI: [-0.08, 0.05], 12: 7%). Clinical success (RD: —
0.13, 95% CI [-0.23, -0.02], 12: 51%), technical success (RD: -0.13, 95%
Cl: -0.23-0.02 12: 51%), and the rate of stoma creation (RD: -0.69, 95%
Cl: [-0.80-0.58], 12: 92%) were favorable to the ES group. The
hospitalization stay was shorter in the stent group (MD: -6.33, 95% CI: [-
6.95, -5.70], 12: 86%). The most common complication related to stent
was obstruction, whereas in the ES group there were clinical problems.
Conclusion: This systematic review and meta-analysis demonstrated
that mortality, median survival, length of stay in the ICU, and adverse
events in the stent and ES groups are similar. Emergency surgery was
associated with a greater clinical and technical success, while the use of
stents corresponded to a shorter hospital stay and a decreased rate of
stoma creation. The best indication must be individualized after a
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multidisciplinary assessment, considering device availability, local
expertise, and patients’ preference.

Descriptors: Colorectal neoplasms; Colon; Rectum; Colorectal surgery;
Endoscopy; Colonoscopy; Stents; Palliative care.
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O cancer colorretal (CCR) é a terceira doenca maligna mais comum e
a segunda causa de morte por cancer (CA) em todo o mundo?!. No Brasil,
estimam-se, para cada ano do triénio de 2020-2022, 20.540 casos de CCR
em homens e 20.470 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 19,64 casos novos a cada 100 mil homens e 19,03 para cada
100 mil mulheres. No Instituto do Cancer do Estado de Séo Paulo (ICESP),
dos 45 mil pacientes ativos em 2019, o CCR representa a segunda
neoplasia mais prevalente em mulheres e homens com 7,4% e 8,4% dos
casos, respectivamente?. Infelizmente, a literatura mundial aponta que mais
de 20% dos pacientes apresentam-se em estagio V3 no momento do
diagnéstico, ao passo que no Brasil, em algumas instituicées como o ICESP,
esse nlmero chega a representar 60% a 70% dos casos?. A obstrucéo
colénica maligna (OCM) devido ao CCR ocorre em 8% a 29% dos pacientes
e € considerada uma emergéncia gastrointestinal (Gl) com necessidade de
descompressdao urgente devido a possibilidade de distarbios
hidroeletroliticos, translocagdo bacteriana e necrose do coélon, podendo
evoluir para morte®>~7,

A cirurgia é historicamente reconhecida como o tratamento primario
da OCM por ser o Unico método com potencial curativo. Entretanto, a

7

cirurgia curativa é inviavel em mais de 80% destes pacientes devido
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acometimento por metastases irressecaveis. As morbidade e mortalidade
cirdrgica também sdo maiores em cenarios de emergéncia do que em
procedimentos eletivos devido as condi¢cdes clinicas dos pacientes com
quadro de OCM&?°,

Em meados dos anos de 1990, as proteses metalicas autoexpansiveis
(PMAE), também conhecidas como stents (termo em inglés), surgiram como
opcdo no tratamento das emergéncias relacionadas as estenoses

gastrointestinais® (Figuras 1 e 2).

20cm

Supine | “/’ Supine.

Fp —— P

Figura 1 - Colonoscopia virtual demonstrando estenose de provéavel etiologia maligna
no célon sigmoide [Fonte: ICESP]
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ORTOSTATICA

ORTOSTATICA % N A 5

Figura 2 - A. Radiografia mostrando sinais de obstrucdo distal; B. Radiografia do
mesmo paciente mostrando melhora apés implante da PMAE com sucesso
na descompressao colica [Fonte: ICESP]

Os primeiros estudos com uso de PMAE em pacientes com OCM
geraram grandes expectativas relacionadas a reducdo do numero de CE;
reduzindo o nimero de estomias e a morbimortalidade, promovendo melhor
qualidade de vida (QV) aos pacientes!12,

A PMAE foi inicialmente utilizada como “ponte para a cirurgia” em
pacientes com OCM ou suboclusdo, abrindo o lumen o suficiente para

descomprimir o colon (Figura 3).
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Figura 3 - A. Lesdo maligna causando estenose colica; B. Implantagdo da PMAE; C.
Prétese imediatamente ap6s a implantacdo; D. Conteddo fecal que sai
através da PMAE ap6s a descompressédo [Fonte: ICESP]

O beneficio dessa abordagem é potencialmente permitir a ressecgao
da lesdo com anastomose primaria (operagdo em um estagio) em vez da
confeccdo de uma estomia (operacdo em dois estagios). Além disso, a
descompressdo e a otimizagdo clinica pode permitir um procedimento
operatério menos invasivo (isto é, laparoscépico ou robdtico) com um
estadiamento oncolégico completo!3. Por exemplo, a colonoscopia pode
ser realizada nesse periodo para descartar lesfes sincrénicas. Apos a
utilizacdo da PMAE como “ponte para o tratamento cirurgico”, recomenda-

se que a cirurgia definitiva seja realizada, em média, em até duas

semanas!* (Figura 4).
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Figura4 - A. Peca cirdrgica mostrando a PMAE cruzando a lesé@o; B. Imagem da
PMAE e da lesdo maligna apds a resseccéo [Fonte: ICESP]

Apl6s 0 sucesso da utilizacdo da PMAE de colon como “ponte” para
cirurgia e a melhora de suas caracteristicas nos ultimos anos, a PMAE também
passou a ser utilizada em pacientes paliativos?.

O apelo pela endoscopia para descompresséao através de uma PMAE no
cendrio paliativo é devido ao potencial de converter uma situacdo de
emergéncia, diminuir a morbidade da colectomia e a necessidade de uma
estomia'>1®, melhorando assim, a QV destes pacientes.

No entanto, a literatura ainda é escassa em relagdo ao uso da PMAE
com intencéo paliativa, diferente do uso como ponte para cirurgial’~?L. Visando
a melhor compreenséo da utilizacdo das PMAE em pacientes paliativos com
OCM, para promover melhor orientacéo clinica e terapéutica, foi realizada uma
revisdo sistematica com metanalise, incluindo somente estudos controlados
randomizados (ECR), que comparam a CE versus o uso de PMAE via
colonoscopia em pacientes paliativos com OCM por neoplasia avancada

colorretal.
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O objetivo deste estudo € comparar o uso PMAE versus CE em
pacientes paliativos por neoplasia colorretal com OCM por meio de revisédo

sistematica e metanalise incluindo apenas ECRs.



3 METODOS
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo com o nimero 296/17

(Anexo A).

3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica com metanalise baseada na
metodologia da Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
e da Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
(PRISMA)?2, comparando o uso de PMAE de célon versus CE em pacientes

paliativos com OCM (Anexo B).

3.2 Protocolo e Registro

O estudo foi registrado na base de dados International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROPERO), disponivel em
http://www.crd.york.ac.edu/prospero/, do Centro de Revisdes e
Disseminacao (Center for Reviews and Dissemination) da Universidade de

York (Inglaterra), sob o c6digo CRD42017082304.


http://www.crd.york.ac.edu/prospero/
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3.3 Critérios de Elegibilidade para Inclusdo de Estudos
3.3.1 Critérios de incluséao
Foram incluidos apenas ECRs que compararam PMAE de célon

versus CE em pacientes paliativos por neoplasia colorretal com OCM.

3.3.2 Critérios de excluséo

Estudos que relataram o uso de PMAE para estenose benigna; PMAE
como ponte para a cirurgia; PMAEs colocados sob orientacéo fluoroscopica
apenas por um radiologista intervencionista; dados inadequados sobre
variaveis de resultado para as duas técnicas e estudos em que os dados dos
resultados publicados impossibilitavam a realizacdo de célculos ndo foram

incluidos nesta revisao sistematica com metanalise.

3.3.3 Desfechos
3.3.3.1 Desfechos primérios
Foram considerados como desfechos primarios:
- Sucesso clinico.
- Eventos adversos (EA).
- Mortalidade em 30 dias.

- Tempo de sobrevida.
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3.3.3.2 Desfechos secundéarios
Foram considerados como desfechos secundarios:
- Sucesso técnico.
- Confeccao de estomias.
- Tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTI).

- Tempo de internacgéo hospitalar.

3.4 Métodos de Pesquisa para ldentificacdo dos Estudos

Foi realizada uma extensa busca na literatura, incluindo bases de
dados eletronicas e literatura cinzenta como referéncias de artigos, livros e
abstracts. Nao foi imposto nenhum tipo de restricdo nas buscas quanto a

data de publicacéo e ao idioma em que o estudo foi publicado.

3.4.1 Buscaem bases de dados eletronicas

As bases de dados eletrdnicas consultadas para identificacdo dos

estudos foram as seguintes:

- Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), via OVID (incluindo MEDLINE In-Process & Other
Non-Indexed Citations, MEDLINE Daily e Epub Ahead of Print)
(1946 a 10 de abril de 2021).

- Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), via Biblioteca Virtual em Saude (BVS) (1986 a 10 de abril

de 2021).
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- Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), via
Wiley Cochrane Library (2021, Issue 4).
- SCOPUS Database via Elsevier (1982 até 10 de abril de 2021).
- Excerpta Medica Database (EMBASE), via OVID (1974 a 10 de
abril de 2021).
- The Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL) via EBSCOhost (1982 a 10 de abril de 2021).
As estratégias de busca que foram aplicadas nas bases de dados
tiveram filtros na intencdo de ampliar a sensibilidade para identificar ECRs
comparando a PMAE versus CE no tratamento paliativo de pacientes com

OCM. As estratégias de buscas foram as seguintes:

- MEDLINE

((Colonic Neoplasm OR Neoplasms, Colonic OR Colon Neoplasms OR
Colon Neoplasm OR Cancer of Colon OR Colon Cancers OR Colonic
Cancer OR Colonic Cancers OR Neoplasms, Colorectal OR Colorectal
Neoplasm OR Colorectal Tumors OR Colorectal Tumor OR Colorectal
Carcinoma OR Colorectal Carcinomas OR Colorectal Cancer OR
Colorectal Cancers OR Rectal Neoplasm OR Rectum Neoplasms OR
Rectum Neoplasm OR Neoplasms, Rectal OR Rectal Tumors OR Rectal
Tumor OR Cancer of Rectum OR Rectum Cancers OR Rectal Cancer OR
Rectal Cancers OR Rectum Cancer OR Cancers, Rectum OR Intestinal
Neoplasm OR Intestines Neoplasms OR Intestines Neoplasm OR
Neoplasms, Intestines OR cancer of intestine OR Intestines Cancers OR
Intestines Cancer OR Intestinal Cancer OR Intestinal Cancers) AND
(Endoscopies OR Endoscopy OR Endoscopic OR Colonoscopies OR
Colonoscopic OR Stent OR Stents OR Stenting)) AND (Surgery OR
Surgical OR Operative).
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Nas bases CENTRAL, EMBASE, CINAHL, LILACS e SCOPUS, foi

realizada uma busca resumida:

((Colon Cancers OR Colonic Cancer OR Colonic Cancers OR Intestinal
Cancer OR Intestinal Cancers) AND (Stent OR Stents OR SEMS) AND
(Surgery OR Surgical OR Operative).

3.4.2 Pesquisa em outras fontes

Resumos na biblioteca de teses da Universidade de S&o Paulo, lista
de referéncia dos artigos publicados e abstracts de congressos
internacionais e nacionais foram consultados para encontrar ECRs
relacionados ao tema de interesse deste estudo ndo identificados pelas

buscas eletrénicas.

3.5 Selecao dos Estudos e Coleta de Dados
3.5.1 Selecdo dos estudos

Dois autores (IBR e DTHM) avaliaram, independentemente, os titulos
e resumos dos estudos extraidos por meio das estratégias de busca. Em
seguida, os estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade foram para
uma analise da leitura integral do trabalho. Um terceiro pesquisador
independente (EGHM) foi consultado no caso de discordancia entre os

revisores com relagdo a inclusdo de algum estudo.
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3.5.2 Coleta de dados

A extracdo dos dados dos artigos selecionados ocorreu apos
discussdo e comum acordo entre os pesquisadores sobre a decisdo de
incluir os artigos na revisao sistematica. A coleta de dados foi feita de forma
independente pelos dois autores principais previamente citados e computada
em formularios padronizados.

Foram coletados dados sobre as caracteristicas dos estudos, nimero
total de pacientes incluidos, caracteristicas da populacdo do estudo e o
namero de individuos em cada grupo. As variaveis clinicas incluiram a
classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologistas (ASA), local do
tumor, metastase e tempo de seguimento (follow up).

O sucesso técnico no grupo PMAE foi definido como a implantacéo da
PMAE transpondo toda a estenose e no grupo CE a adequada confeccéo da
uma estomia com drenagem do célon ou ressec¢cdo do tumor com
anastomose primaria em casos selecionados. O sucesso clinico foi definido
como descompressao intestinal adequada dentro de até 48 horas apos o

procedimento de cada grupo, sem a necessidade de reintervencao.
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3.6 Avaliacdo da Qualidade Metodoldgica e do Risco de Vieses dos
Estudos Incluidos

Os revisores avaliaram, de forma independente, o risco de viés de
cada estudo selecionado para a revisao sistematica utilizando a ferramenta
denominada Risk-of-Bias tool for randomized trials (tabela de risco de
viéses)?3,

Concomitante, os vieses foram avaliados individualmente por meio da
escala Jadad?* modificada, uma ferramenta para averiguar a qualidade de
estudos ECRs pela avaliacdo de cegamento, randomizacado, informacao
sobre perdas, critérios de inclusdo e exclusédo, efeitos adversos e analise

estatistica (Quadro 1).

Quadro 1 - Escala de JADAD modificada

Pontos

ITEM o Descricao
maximos

1 ponto se a randomizagé&o for mencionada.

1 ponto adicional se o método de randomizagéo
Randomizagéo 2 for apropriado.

Deduza 1 ponto se o método de randomizacgéo

for inadequado (minimo 0).

1 ponto se cegamento for mencionado.

1 ponto adicional do método de cegamento é

Cegamento 2 apropriado.
Reduza 1 ponto se o método de cegamento for
inadequado (minimo 0).

Perdas 1 1 ponto se descreve as perdas.
Critérios de inclusao 1 1 ponto se os critérios de inclusdo e excluséo
e excluséo séo claros.

1 ponto se o método usado para avaliar os
efeitos adversos foi descrito.

1 ponto se os métodos de andlise estatistica
foram descritos.

Efeitos adversos 1

Andlise estatistica
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3.7 Analise de Dados
3.7.1 Sintese dos dados

Quando os estudos eram homogéneos e seus dados estavam
disponiveis, os resultados foram agrupados e sumarizados na forma de
gréficos (forest plot) (sintese quantitativa), gerados pelo software Review
Manager versdo 5.4.1 (Copenhagen: The Nordic Cochrane Center, The
Cochrane Collaboration, 2011). Para os desfechos nos quais nao foi possivel
realizar a andlise quantitativa (metanalise), os resultados individuais dos

estudos foram apresentados de forma narrativa (sintese qualitativa).

3.7.2 Medidas de efeito do tratamento

Em relacdo a metanalise, a diferenca foi calculada através da
diferenca de risco (RD) com o teste Cochran-Mantel-Haenszel, admitindo um
intervalo de confianca de 95% (IC) nas variaveis dicotbmicas e como a
diferenca média (MD), usando variancia inversa com IC de 95% para
variaveis continuas. As medidas semiquantitativas foram descritas como
média aritmética, desvio padrdo (DP) e resultados da analise do teste t de
Student. Todos os dados foram tratados em uma analise de intencdo de

tratamento (intention-to-treat - ITT).
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3.7.3 Dados incompletos

Quando houve dados incompletos ou apresentados de forma
inadequada, foi tentado contato com o autor principal e o autor
correspondente por meio de correio eletrénico. Nos casos em que nao foi
possivel obter essas informacgdes, os dados disponiveis foram apresentados
de forma descritiva. Se 0s resultados se apresentassem com uma
distribuicdo gaussiana, os dados ausentes eram calculados e extraidos para
os desfechos continuos, a partir de valores exatos de p, intervalo de

confianca de 95%, intervalo interquartil ou erro padréo.

3.7.4 Andlise de heterogeneidade

A presenca de heterogeneidade estatistica entre os estudos foi
calculada por meio do teste qui-quadrado de Pearson (Chi?), com seu
resultado sumarizado no valor de p, no qual os valores menores que 0,05
comprovam heterogeneidade estatistica.

O impacto da heterogeneidade é avaliado pela variavel estatistica
chamada inconsisténcia (1) e, os valores de I? superiores a 50%, foram

considerados evidéncia de heterogeneidade significativa entre os estudos?3.

3.7.5 Anélise do viés de publicacéo
Possiveis vieses de publicacdo entre os estudos serdo avaliados por
meio do gréafico de funil (funnel plots), se pelo menos 10 estudos forem

combinados na metandlise de um desfecho primario?3.
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3.7.6 Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A qualidade do corpo da evidéncia dos desfechos relatados nesta
revisdo sistematica foi analisada segundo o Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation Working Group (GRADE)?32°, que
classifica as evidéncias de acordo com cinco dominios: limitacdes
metodoldgicas (risco de viés), inconsisténcia, evidéncias indiretas
(indirectness), imprecisao e viés de publicacao.

A analise dos cinco critérios descritos foi feita para cada desfecho.
Evidéncias com base em ECRs séo classificadas inicialmente como sendo
de alta qualidade, mas podem ter diminuicdo de sua qualidade em um, dois
e até trés niveis de acordo com a avaliacdo do dominio. Assim, ao final, a
qualidade do corpo da evidéncia para cada desfecho pode ser classificada

como sendo de alta, moderada, baixa ou muito baixa qualidade?>-2".
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4.1 Resultados da Busca

A busca inicial localizou um total de 42.881 artigos. Depois de
remover 29.201 por ndo guardarem relacdo com o tema proposto, um total
de 13.680 artigos foram selecionados para leitura dos titulos e resumos.
Destes, 13.635 artigos foram excluidos por ndo compararem o uso de PMAE
versus CE.

Os 45 artigos restantes foram considerados relevantes e
potencialmente elegiveis para este estudo. Apds a leitura integral dos
artigos, verificou-se que 20 eram revisfes sistematicas com metanalise, e,
por este motivo, foram excluidos. Dos 25 estudos restantes, 20 avaliavam o
uso de PMAE como “ponte para cirurgia” ou comparavam os tipos de PMAE
e ndo o tratamento definitivo em pacientes paliativos. Ao final, cinco
ECRs311.28-30 foram selecionados para a metandlise porém somente
quatro®1%2829 contemplavam os critérios de inclusédo e tiveram seus dados
inclusos nesta metandlise. O estudo de Fiori et al.3° ndo fornecia dados
suficientes para inclusdo e os autores ndo responderam as comunicagcdes
enviadas.

A sequir, apresenta-se o diagrama de fluxo da selecdo dos artigos por

meio de buscas e critérios de elegibilidade (Figura 5).
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Estudos potencialmente
relevantes identificados e
selecionados paraa
recuperagao
(n =42.881)

Estudos fora do tema

(n=29.201)
Estudos potencialmente
relevantes identificados e
selecionados paraa
recuperagao
(n =13.680) Estudos ndo
comparando PMAE
T S
l versus CE
(n=13.635)
Estudos recuperados
para avaliagao mais
detalhada
(n =45)
Revisoes sistematicas
l-------------------b com metanélise
(n=20)

ECRs potencialmente
apropriados
(n = 25)

ECRs com “ponte para
cirurgia” ou comparando
dois tipos de PMAE

(n=20)
ECRs com pacientes
paliativos
(n=5)
ECRs sem dados
rrrsreesesssenaseasp| COMPletos passiveis de
‘ metanalise
(n=1)
ECRs com informagoes
utilizaveis pelos
resultados
(n=4)

Figura 5 - Resultado das buscas de estudos [Fonte: adaptado de Moher et al.??]
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4.2 Descricao dos Estudos Incluidos
4.2.1 Desenho do estudo, cenario, amostra e participantes

Foram incluidos quatro ECRs, envolvendo 125 pacientes.

Os estudos foram publicados entre 2004 e 20153112829  sendo
conduzidos em quatro paises diferentes: Grécia (um)?®, Alemanha (um)3,

Italia (um)?°® e um na Australia'?l.

4.2.2 Caracteristicas dos estudos e resultados individuais

O primeiro ECR?® que incluiu apenas pacientes paliativos foi
publicado em 2004 por Xinopoulus et al.?® e mostrou resultados promissores
para o uso da PMAE em comparacdo com a CE como tratamento definitivo
para OCM?, A etiologia da OCM foi adenocarcinoma colorretal (24
pacientes) e cancer de ovario (seis pacientes). O local da obstrucao foi a
transicdo retossigmoide em 18 pacientes e o coOlon sigmoide em 12
pacientes. Em todos os casos, 0os tumores foram considerados irressecaveis.
Foi relatado sucesso técnico de 93,3% no grupo PMAE, com todos os
pacientes permanecendo livres de obstrucdo do coélon até o momento do
Obito (100% de sucesso clinico), que ocorreu em média de 6-18 semanas
apos a colocacdo da PMAE. A estomia foi realizada em todos os pacientes
submetidos & CE. Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto
ao sucesso técnico, clinico e sobrevida.

O segundo ECR realizado por van Hooft et al.?, em 2008, foi um
estudo multicéntrico alemdo com 29 centros, o qual avaliou um total de 21

pacientes, todos em estagio IV de tumores do célon esquerdo, sendo 10 no
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grupo da CE e 11 no grupo PMAE. Neste estudo os pacientes foram
consideraveis incurdveis quando a resseccdo curativa da doenca
metastatica era impossivel, seja por causa das caracteristicas das
metastases hepaticas (lesdes multiplas bilobares, envolvimento do hilo ou de
trés veias hepaticas principais, volume hepatico remanescente < 30% apdés
hepatectomia) ou devido a presenca de doenca extra-hepatica. Os pacientes
foram incluidos se o tumor estava localizado entre a flexura esplénica e o
reto proximal (margem distal pelo menos 10 cm acima da borda anal). No
grupo CE, apesar de 10 pacientes terem sido randomizados, somente oito
foram submetidos a cirurgia paliativa visto que dois pacientes morreram
antes do ato cirargico em decorréncia de infarto agudo do miocardio. Dos
oito pacientes operados, seis realizaram ressec¢cdo com anastomose
primaria. Um paciente necessitou de leito de UTI e o tempo médio de
internacdo foi de 12 dias. No grupo de PMAE, 11 pacientes foram
randomizados e um paciente foi excluido por ndo ter OCM iminente. Este
grupo demonstrou sucesso técnico de 90% com grande diferencial do inicio
de dieta oral logo apds o procedimento, enquanto que no grupo CE foi
necessario, em média, 4 dias. Este estudo foi interrompido devido aos
efeitos adversos relacionados a PMAE. Dois pacientes desenvolveram
sepse pos-procedimento por perfuracdo do colon, um paciente apresentou
dor abdominal intensa sem sinais de perfuragdo e um paciente apresentou
diarreia severa com distarbio hidroeletrolitico. Apés 30 dias, mais quatro
pacientes do grupo PMAE tiveram perfuracdo pelo dispositivo, dois

pacientes tiveram obstrucdo da PMAE e um teve migracdo. Os autores



RESULTADOS - 25

relataram que dos sete pacientes do grupo do PMAE que receberam
guimioterapia, quatro desenvolveram perfuracéo.

O terceiro ECR realizado por Fiori et al.?®, em 2012, avaliou 22
pacientes, sendo 11 no grupo PMAE e 11 no grupo de CE. Todos os
pacientes apresentavam-se em estagio IV de tumores primarios de reto ou
sigmoide e a resseccdao cirurgica ndo era aconselhavel devido extensao local
e a vida limitada desses pacientes. O tempo de sobrevida no grupo do
PMAE foi, em média, de 297 dias e as complicacdes nos primeiros 100 dias
pos PMAE foram impactacao fecal na PMAE em dois pacientes (resolvidas
com colonoscopia com retirada mecéanica) e uma obstrucao por crescimento
do proprio tumor, a qual foi resolvido com a passagem de uma nova protese.
No grupo CE, o tempo de sobrevida média foi de 280 dias, sem diferenca
estatistica em relacdo ao grupo PMAE. Os pacientes do grupo PMAE
receberam dieta oral um dia ap6s o procedimento e tiveram alta hospitalar
entre 2-4 dias. JA no grupo CE, a alimentacdo oral foi reintroduzida no
terceiro dia pés-operatério e o tempo de internacdo variou entre um a oito
dias. Este estudo também foi interrompido pois, em uma analise
independente nos dois primeiros anos de andamento, 0s autores
perceberam que o0s resultados encontrados entre 0S grupos eram
semelhantes, com vantagem para PMAE, uma vez que se evitava a
formacao de uma estomia e suas complicacgoes.

O guarto estudo ECR foi publicado por Young et al.*! em 2015,
avaliando um total de 52 pacientes em dois grandes centros hospitalares na

Australia, sendo 26 pacientes no grupo PMAE e 26 no grupo CE. Todos os
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pacientes neste estudo estavam em estagio IV de tumores colorretais os
quais foram considerados incuraveis, apo0s avaliacdo por uma equipe
multidisciplicar, devido a presenca de metastases a distancia que eram
irressecaveis e/ou o tumor primario nao era ressecavel. O sucesso técnico
no grupo do PMAE foi de 73%, ao passo que o grupo CE obteve um sucesso
de 100%. A mortalidade em 30 dias foi de 8% no grupo PMAE versus 15%
no grupo CE. O tempo médio de internacao foi de 7 dias no grupo PMAE e
11 dias para o grupo CE. Os autores verificaram que 0s pacientes no grupo
PMAE tiveram taxas de estomia permanente significativamente mais baixas,
reducdo na permanéncia hospitalar pos-procedimento e menor tempo de
procedimento, bem como um retorno mais precoce da funcéo intestinal. A
sobrevida foi, em média, de 5,2 meses para o grupo CE e 5,5 meses para o
grupo PMAE. Destaca-se que os autores avaliaram a QV dentre os grupos
por meio de um formulario préprio. O grupo CE teve a QV significativamente
reduzida quando se comparada com o grupo PMAE desde o inicio até 1 e 2
semanas pos-procedimento e, desde o inicio, até 12 meses pos-
procedimento.

As caracteristicas de cada estudo em relacdo a sua populacéo, locais
dos tumores, presenca de metastases, idade, sexo, escore ASA e tempo de

seguimento estao apresentados na Tabela 1.



RESULTADOS - 27

Tabela 1 - Caracteristicas da populacao

Local do

Loz tumor
Total de Local do do tumor e Acompa-

pacientes tumor no grupo nhamento

PMAE  Jrupo PMAE PMAE CE
cirurgia

Metastases Sexo (m/f)

Ano

Xinopoulos 2004 Retossigmaéide NR NR NR
etal.® Reto
van Hooft 2008 21 Retossigmoide 7 9 Pulméo 6 2 61,5* + 67,8* + a7 713 NR NR NR 12 meses
etal® Célon descendente 4 1 Figado 11 10 12,9** 12,3**
Osso 1 1
Linfatico 3 0 (42 + 88)*** (46 + 81)***
Outras 1 0
Fiori 2012 22 Sigmoide 7 7 Figado 9 9 77.2* 76* 6/5 714 ASA LI 10 10 12 meses
etal.® Reto 4 4 Pulmao 2 2
Peritoneal 3 3
ASA Il 1 1
Young 2015 52 Reto 5 6 Figado 19 21 66* 67* 17/9 18/8 ASAI/II 17 11 12 meses
et al. Retossigmoide 9 5 Pulmao 7 8
Sigmoide 8 12 Peritoneal 8 11 (41-83)*** (35—-86)***
Codlon descendente 2 1 Retroperitoneal 1 1
Flexura esplénica 1 1 Osso 7 14
Cédlon transverso 0 0 Cérebro 0 1 ASA Il
Flexura hepatica 1 0 1 0
Célon ascendente 0 1

NR: N&o relatado
*: |dade média

**: Desvio padrao
*+* Range (faixa)
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4.3 Avaliacdo do Risco de Vieses dos Estudos Incluidos

O risco de vieses de cada estudo incluido na revisédo sistematica pode

ser observado no Grafico 1.

Gréafico 1 - Risco de vieses de cada estudo incluido (Risk of Bias, RoB
tool)

Study ID
Young, 2015

o]
<
()
=
=N

Low risk

Fiori, 2012

I Some concerns

Van Hooft, 2008 High risk

0000
0000~
0000:
0000:
0000~
00 -0

Xinopoulos, 2004

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

4.4 Andlise da Qualidade da Evidéncia

A descricdo dos estudos quanto a andlise da escala de JADAD

modificada é representada na Tabela 2.
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Tabela 2 - Tabela descritiva de vieses em estudos terapéuticos (JADAD modificada)

Questdo Randomizacdo Ocultacdo da Perdas CIEIR IS Intention- Calculo

Esilde clinica adequada alocacéo buple-eege (<20%) prognostlrc.os o [DEEizeio to-treat amostral AIRIAD
demograficos
X'g?:;;‘;os SIM NR NR SIM SIM NAO SIM SIM NAO 3
ot ';I"fﬂ SIM SIM SIM NAO SIM NAO SIM SIM SIM 3
e't:':l”zg SIM SIM SIM NAO SIM SIM SIM SIM NAO 3
Young SIM SIM SIM NAO SIM NAO SIM SIM SIM 4

etal.ll
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4.4.1 Sintese dos resultados
4.4.4.1 Desfechos primérios
- Sucesso clinico

O sucesso clinico foi maior no grupo CE (97%) do que no grupo
PMAE (84%) (RD: -0,13, IC de 95%: —0,23-0,02, 1> 51%) na avaliacdo dos
quatro artigos®1%2829 incluindo todos os 125 pacientes (Grafico 2). Neste

desfecho, o nivel de evidéncia foi moderada no GRADE (Anexo C).

Gréfico 2 - Forrest plot comparando PMAE versus CE em relacdo ao
sucesso clinico

Stent Surgery Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Fiori, 2012 11 11 11 11 17.6% 0.00 [-0.16, 0.186] —
wan Hooft, 2008 9 11 g8 10 16.8% 0.02 [-0.32, 0.35] —
Xinopoulos, 2004 14 15 15 15 24.0% -0.07[-0.23, 0.10] —r—
Young, 2015 19 26 26 26 41.6% -0.27 [-0.45, -0.09] —
Total (95% CI) 63 62 100.0% =-0.13 [-0.23, -0.02] e
Total events 53 60
Heterogeneity. Chi? = 6.08, df = 3 (P = 0.11); I’ = 51% !_1 -0: S 0:5 1:
Test for owverall effect: Z = 2.26 (P = 0.02) Favour.s [Surgery] Favours [Stént]

risk difference = diferenca de risco; 95% CI = intervalo de confianca de 95%; Chi?z = teste de qui-
guadrado; df = graus de liberdade; 12 = teste estatistico para heterogeneidade

- Eventos adversos

Os dados relativos aos eventos adversos estavam disponiveis em
todos os estudos incluidos3112829 N&o houve diferenca significativa entre os
grupos (RD: 0,18, IC 95%: -0,19-0,54, I1%: 87%) (Gréfico 3). Neste desfecho,

o nivel de evidéncia foi baixo no GRADE (Anexo C).
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Gréfico 3 - Forrest plot comparando PMAE versus CE em relacdo a
eventos adversos precoces

Stent Surgery Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Fiori, 2012 o} 11 1 11 26.0% -0.09[-0.31, 0.13] T
wan Hooft, 2008 4 11 0 10 24.0% 0.36 [0.06, 0.66] e
Xinopoulos, 2004 9 15 o} 15  25.1% 0.60 [0.34, 0.86] T
Young, 2015 10 26 14 26 24.8% -0.15 [-0.42, 0.11] ——

Total (95% CD 63 62 100.0% 0.18 [-0.19, 0.54]
Total events 23 15

Heterogeneity. Tau? = 0.12; Chi® = 23.64, df = 3 (P < 0.0001); I? = 87% ' + + |
Test fi Il effect: Z = 0.95 (F = 0.34 =1 <02 0 92 :
est for overall effect: 2 = 0.95 (F = 0.34) Favours [Stent] Favours [Surgery]

risk difference = diferenca de risco; 95% CI = intervalo de confianga de 95%; Chi? = teste de qui-
quadrado; df = graus de liberdade; 12 = teste estatistico para heterogeneidade

- Taxa de mortalidade

A taxa de mortalidade foi avaliada em todos os estudos incluidos, com
andlise de 125 pacientes, sendo 63 no grupo PMAE e 62 no grupo CE. A
mortalidade em 30 dias foi de 6,3% no grupo PMAE e 6,45% no grupo CE,
sem diferenca estatistica [RD: —0,00, IC 95%: —0,10,+0,10 1% 0%). O teste
de regresséo linear de Egger ndo revelou qualquer viés de publicacdo (viés
= 0,03; P = 0,98) (Grafico 4). Neste desfecho, o nivel de evidéncia foi alto no

GRADE (Anexo C).

Grafico 4 - Forrest plot comparando PMAE versus CE em relacédo a
taxa de mortalidade

Stent Emergency Surgery Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M=H, Fixed, 95% CI
Fiori, 2012 0 11 0 11 17.6% 000 [-0.1&, 0.1&]
wan Hoaft, 2008 2 11 Q 10 1e.8% 018 [-0.08, 0.44]
Xinopoulos, 2004 0 15 0 15 24.0% 000 [-0.12, 0.12] . S
Young, 2015 2 26 4 26 41.6% -0.08[-0.25, 0.10] —
Total (95% CI) 63 62 100.0% -0.00[-0.10, 0.10]
Tatal events 4 4

Heterogeneity, ChiZ = 2.64, df = 3 (P = 0.45); P = 0%

Test for overall effect: Z = 0.03 (P = 0.98) 02 01 5 01

. 0.2
Favours [Emergency Surgery] Favours [Stent]

risk difference = diferenca de risco; 95% CI = intervalo de confianca de 95%; Chi2 = teste de qui-
guadrado; df = graus de liberdade; |2 = teste estatistico para heterogeneidade
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- Sobrevida

Trés estudos avaliaram a sobrevida®'12°, A sobrevida média foi de
223 dias no grupo PMAE e 192 dias no grupo CE, sem diferenca significativa
entre os grupos (MD: 2,45, IC de 95%: —30,27-35,08, 1%: 44%) (Gréfico 5).

Neste desfecho, o nivel de evidéncia foi alto no GRADE (Anexo C).

Gréfico 5 - Forrest plot comparando PMAE versus CE em relacdo a

sobrevida
Stent Emergency Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Fiori, 2012 332.8 140.6 11 321.5 1316 11 8.2% 11.30 [-102.51, 125.11] I
van Hooft, 2008 349.8 146.4 11 246.9 110.5 10 8.7% 102.90 [-7.44, 213.24]
Young, 2015 156 15.8 26 165 91.8 26 83.0% -9.00 [-44.80, 26.80]
Total (95% CI) 48 47 100.0% 2.45[-30.17, 35.08]

Heterogeneity: Chi? = 3.60, df = 2 (P = 0.17); I = 44%

Test for overall effect: Z = 0.15 (P = 0.88) -100 -50 0 50 100

Favours [Surgery] Favours [Stent]

mean difference = diferenca de médias; 95% IC = intervalo de confianca de 95%; Chi? = teste de qui-
quadrado; df = graus de liberdade; I2 = teste estatistico para heterogeneidade

4.2.4 Desfechos secundarios
- Sucesso técnico

O sucesso técnico foi avaliado nos quatro ECRs®112829 A andlise de
125 pacientes revelou vantagem a favor do grupo CE (RD: -0,13, IC 95%:
-0,23-0,02 1% 51%) (Gréfico 6). Neste desfecho, o nivel de evidéncia foi

moderado no GRADE (Anexo C).

Gréfico 6 - Forrest plot comparando PMAE versus CE em relacdo ao
sucesso técnico

Stent Emergency Surgery Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Fiori, 2012 11 11 11 11 17.6%  0.00[-0.186, 0.16] o
wan Hooft, 2008 9 11 8 10 16.8%  0.02 [-0.32, 0.35] —
Xinopoulos, 2004 14 15 15 15 24.0% -0.07 [-0.23, 0.10] —
Young, 2015 19 26 26 26 41.6% -0.27 [-0.45, -0.09] —a—
Total (95% CI) 63 62 100.0% -0.13 [-0.23, -0.02] 5>
Total events 53 60

i P2 = - . SR = ' t t |
Heterogeneity. Chi® = 6.08, df = 2 (P = 0.11); I = 51% H 45 o's 1

Test for overall effect: Z = 2.26 (P = 0.02) Favours [Surgery] Favours [Stent]

risk difference = diferenca de risco; 95% CI = intervalo de confianga de 95%; IV = varincia inversa;
Chi2 = teste de qui-quadrado; df = graus de liberdade; |12 = teste estatistico para heterogeneidade
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- Confeccéo de estomias

A confeccdo de estomias foi maior no grupo CE, no qual 84% dos
pacientes foram submetidos a colostomia definitiva em comparacdo com
14,3% dos pacientes no grupo PMAE (RD: -0,69, IC 95%: -0,80-0,58, I
92%) (Gréfico 7). Neste desfecho, o nivel de evidéncia foi alto no GRADE

(Anexo C).

Gréfico 7 - Forrest plot comparando PMAE versus CE em relacdo a
confeccédo de estomias

Stent Emergency Surgery Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Fiori, 2012 0 11 11 11 17.6% -1.00[-1.16, -0.84] +—
van Hooft, 2008 1 11 2 10 16.8% -0.11[-0.41, 0.19] L
Xinopoulos, 2004 1 15 15 15  24.0% -0.93[-1.10, -0.77] *=—
Young, 2015 7 26 24 26 41.6% -0.65[-0.85, -0.45] — &
Total (95% CI) 63 62 100.0% -0.69 [-0.80, -0.58] <
Total events 9 52
Heterogeneity: Chi2 = 37.08, df = 3 (P < 0.00001); I> = 92%

-1 -0.5 0 0.5 1

Test for overall effect: Z = 12.28 (P < 0.00001) Favours [Surgery] Favours [Stent]

risk difference = diferenca de risco; 95% IC = intervalo de confianca de 95%; Chi2 = teste de qui-
quadrado; df = graus de liberdade; I2 = teste estatistico para heterogeneidade

- Tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva

Trés estudos®'128 relataram admissdo a UTI apds o tratamento e as
informacdes correspondentes do quarto artigo foram obtidas com o proprio
autor?®. A metandlise ndo demonstrou diferenca estatistica significativa entre
os grupos (MD: -0,01, IC de 95%: —0,08-0,05, 12 7%) (Gréfico 8). Neste

desfecho, o nivel de evidéncia foi alto no GRADE (Anexo C).
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Gréfico 8 - Forrest plot comparando PMAE versus CE em relacdo a
admissao em leito de UTl ap6s o tratamento

Stent Emergency Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Fiari, 2012 00001 0.2041 11 0.0001 0.2041 11 13.3% 0.00[-0.17, 0.17]
wan Hooft, 2008 0.0001 0.2041 11 0.25 (0.3819 10 5.5% -0.25[-052,002] ¥————
¥inopoulos, 2004 0.0001 0.2041 15 00001 0.2041 15 18.2% Q.00 [-0.15, 0.15] —
oung, 2015 0.0001 0.0001 26 0.0001 0.2041 26 63.0%  0.00[-0.08, 0.08]
Total (95% CI) 63 62 100.0% -0.01[-0.08, 0.05]

Heterogeneity: Chi? = 221, df = 3 (P = 0.36) ' = 7%
Test for overall effect: 2 = 0.42 (P = 0.&7)

-02-01 0 01 02
Favours [Stent] Favours [Surgery]

MD = diferenga de médias; SD = desvio padrdo; 95% IC = intervalo de confian¢a de 95%; Chi? = teste
de qui-quadrado; df = graus de liberdade; |2 = teste estatistico para heterogeneidade

- Tempo de internacéo hospitalar

Trés estudos®1:2° relataram o tempo de internacéo hospitalar (Grafico
9), avaliando um total de 48 pacientes no grupo PMAE e 47 no grupo CE. A
metanalise revelou um favorecimento para o grupo PMAE em -6,33 (IC 95%:
-6,95-5,70, 12 86%). Neste desfecho, o nivel de evidéncia foi moderado no

GRADE (Anexo C).

Gréfico 9 - Forrest plot comparando PMAE versus CE em relacdo ao
tempo necessario de internacado pés procedimento

Stent Emergency Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Fiori, 2012 1.5 0.7 11 8.3 0.9 11 86.1% -6.80([-7.47,-6.13] -
van Hooft, 2008 8.8 3.3 11 11.1 3.2 10 5.1% -2.30[-5.08, 0.48] T
Young, 2015 7 5 26 11 2.25 26 8.8% -4.00([-6.11, -1.89] —_—
Total (95% CI) 48 47 100.0% -6.33 [-6.95, -5.70] L 2
Heterogeneity: Chi? = 14.63, df = 2 (P = 0.0007); I* = 86% _io _'5 é llD

Test for overall effect: Z = 19.83 (P < 0.00001) Favours [Stent] Favours [Surgery]

MD = diferenca de médias; SD = desvio padrdo; 95% IC = intervalo de confianca de 95%; Chi2 = teste
de qui-quadrado; df = graus de liberdade; |2 = teste estatistico para heterogeneidade

- Complicagbes especificas relacionadas pos-procedimento

- Prétese Metalica Autoexpansivel

A obstrucdo da protese foi a complicagdo mais comumente relatada

em pacientes do grupo PMAE, sendo responséavel por 53,3% dos EA.
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Tabela 3 - Complicacfes pos-procedimento no grupo PMAE

2%22;?:3 Perfuracdo Migracdo Obstrucao
Xinopoulos et al.?® 16 0 0 2 (13%)
van Hooft et al.3 11 6 (55%) 1 (9%) 2 (18%)
Young et al.* 26 0 0 1 (4%)
Fiori et al.?® 11 0 0 3 (27%)

* Porcentagem em relacdo ao total de pacientes avaliados no estudo.

- Cirurgia de Emergéncia

As complicacdes mais comuns relacionadas ao grupo CE foram
divididas em dois grupos:

Complicacdes clinicas: febre, ileo paralitico, distarbios
hidroeletroliticos, trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar,
retencdo urinaria aguda, infeccdo urinaria, anemia, necessidade de
transfusdo sanguinea, problemas cardiovasculares como fibrilagdo atrial,
hipotensédo, dentro outros.

Complicagdes relacionadas a estomia: infeccdo de pele
periestomia, infec¢cdo da prépria estomia, desabamento da estomia, fistula

anastomotica, necessidade de drenagem de cole¢bes, dentre outros.

Tabela 4 - Complicagbes pds-procedimento no grupo CE

Problemas

Total de . Problemas
: relacionados a .
pacientes estomia clinicos
Xinopoulos et al.?® 15 0 2 (13%)
Fiori et al.2 11 3 (27%) 11 (100%)
Young et al.* 26 4 (15%) 18 (69%)
van Hooft et al.3 10 0 1 (10%)

* Porcentagem em relacéo ao total de pacientes avaliados no estudo.
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Esse estudo trata-se da primeira revisdo sistematica com metanalise,
comparando PMAE versus CE, que incluiu somente ECRs (evidéncia 1A)
visando compreender qual a melhor opcéo terapéutica para pacientes com
OCM no cenario paliativo.

O presente estudo demonstrou maiores taxas de sucesso técnico e
clinico para o grupo cirdrgico, entretanto, este grupo esta associado a maior
taxa de estomias definitivas e maior tempo de internacdo. As taxas de EA,
internacBes em UTI, mortalidade e sobrevida foram similares.

Descrito inicialmente em 1991 por Dohmoto, o uso da PMAE surgiu
como ponte para cirurgia, visando o aumento do sucesso técnico cirlrgico e
clinico em pacientes com OCM, pois acreditava-se que poderiam aumentar
as taxas de sucesso para anastomoses primarias, diminuir a demanda de
confeccdo de estomias e determinar menor morbidade3!. A maioria dos
ECRs nesta modalidade foi publicado na dltima década; no entanto, esses
estudos relataram resultados conflitantes, desencadeando um grande
debate sobre a verdadeira eficacia das PMAEs de célon.

A Ultima reviséo sistematica com metanalise realizada por Cirocchi et
al.'’, avaliando a PMAE como ponte para cirurgia, utilizou 13 ECRs com um
total de 387 pacientes no grupo PMAE e 386 no grupo CE e verificou que a

colectomia laparoscopica foi a operacdo mais comum realizada no grupo



DiscussAo - 38

PMAE, enquanto a abordagem aberta tradicional (cirurgia de Hartmann) foi
comumente usada no grupo CE. Isso era esperado visto que o uso da PMAE
permite retirar o paciente da urgéncia e prepara-lo para uma cirurgia
definitiva. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos em relacdo a taxa
de mortalidade, taxa de recorréncia sistémica da doenca e sobrevida global
em 3 anos. Quanto ao grupo da CE, verificou-se uma maior sobrevida livre
da doenca em 3 anos.

Os dados desta metanalise!’ mostram que o uso da PMAE como uma
ponte para a cirurgia curativa ainda é controverso, apresentando vantagens
e desvantagens, porém, demonstraram que o uso da PMAE esta associada
a baixa mortalidade hospitalar, menores indices de EA, menor recorréncia
local, alta taxa de anastomose primaria e menor necessidade de
procedimento de Hartmann ou colostomias derivadas, o que corrobora com
os dados dos ECRs no uso da PMAE em pacientes paliativos.

Segundo os consensos da American Society of Colon and Rectal
Surgeons (ASCRS)%2, American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE)33
e da American Gastroenterological Association (AGA)*, em pacientes
apresentando OCM com doenca curavel, o tratamento inicial pode ser uma
colectomia ou uma descompressao endoscopica por PMAE ou uma cirurgia de
Hartmann. Porém, em pacientes com estagio IV de neoplasia de colon, o
tratamento deve ser individualizado e orientado por uma equipe multidisciplinar.

Atualmente, um dos grandes desafios é a propria definicdo de
paciente paliativo e seu tratamento que se modificaram acompanhando o

progresso da quimioterapia, cirurgia e manejo das metastases a distancia®.
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Para tal definicdo, € imprescindivel que o paciente seja estadiado,
sendo a tomografia computadorizada (TC) rotineiramente utilizada no
estadiamento primario e vigilancia da doenca em pacientes com CCR.
Embora a préatica varie entre os centros de tratamento, as evidéncias
sugerem que os melhores métodos para deteccdo de metastases hepaticas
a partir do CCR séo a TC e a ressonancia magnética (RM)3.

Para a deteccédo de metastases extra-hepaticas e recorréncia local no
local da cirurgia colorretal inicial, a tomografia computadorizada por emisséo
de pésitrons (PET/TC) séo frequentemente recomendadas®’.

Embora os regimes de tratamento padrdo, incluindo cirurgia,
radioterapia (TR) e quimioterapia, sejam eficazes para doencas
locorregionais, o tratamento de doencas metastaticas continua desafiador. O
gue antes o conceito de paciente paliativo era um paciente em estagio 1V,
considerado “incuravel’, com as novas abordagens terapéuticas esse
paciente passou ser potencialmente curdvel apés uma terapia de
conversao®.

Os artigos inclusos nesta metanalise®112829 e em outras revisdes
sistematicas com metanalises publicados ndo definiram o que consideraram
pacientes “paliativos”, porém, grande parte da populacao incluida eram de
pacientes em estagio IV de tumor primario colorretal. Somente o primeiro
ECR?® incluiu seis pacientes portadoras de neoplasia de ovario com
obstrucdo de cdlon secundéaria a compressao extrinseca.

Os pacientes com OCM por CCR devem ser classificados inicialmente

COmo casos ressecaveis, potencialmente irressecaveis e irressecaveis. A
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expectativa de vida do paciente deve ser considerada ao se decidir o tipo de
intervencao paliativa e os objetivos devem compor o alivio dos sintomas
causados pela neoplasia e manutencao da QV.

A ASCRS destaca que, no cenario paliativo, a descompressao
endoscopica por PMAE de uma OCM é preferivel a colectomia ou cirurgia de
Hartmann, pois foi demonstrado que diminui o uso de estomia e o intervalo
para o inicio de guimioterapia, sem diferenca na sobrevida, corroborando
com os resultados encontrados no presente estudo!?29:38-40,

Estas recomendacdes também sdo demonstradas no guideline de
2020 da Sociedade Europeia de Endoscopia Gastrointestinal [European
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)]** que sugere a consideracéo
de implante da PMAE para pacientes com OCM como um ponte para a
cirurgia e recomenda, como primeira escolha no tratamento definitivo, 0 uso
da PMAE em pacientes paliativos, com alta forca de evidéncia. Destaca-se
que os dados deste presente trabalho*! foram utilizados como base para
esta decisdo neste guideline.

No Brasil, ha o Consenso Brasileiro do Colégio Brasileiro de
Cirurgides*?, o qual é antigo e nédo faz comentarios sobre o uso de PMAE em
pacientes com OCM.

Embora amplamente discutido na literatura o uso do PMAE para
ponte para cirurgia?l, o uso em pacientes paliativos como tratamento

definitivo é escasso.
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A Ultima revisdo sistematica com metanalise sobre PMAE em
pacientes paliativos com OCM foi realizada por Liang et al.1? e incluiu dados
de estudos randomizados e ndo randomizados; portanto, esses resultados
devem ser interpretados com cautela. O estudo avaliou 410 pacientes,
sendo 195 no grupo PMAE e 215 no grupo CE. O sucesso técnico foi de
100% no grupo CE e 93,9% no grupo PMAE, sendo a impossibilidade de
transposicdo do fio-guia pelo tumor a maior dificuldade técnica relatada no
grupo PMAE. Este dado corrobora com os dados do presente estudo, uma
vez que os dados metanalisados revelaram uma vantagem a favor do grupo
CE (96,7% versus 84,1%). Acredita-se que a inferioridade técnica no grupo
PMAE foi decorrente da experiéncia da equipe da endoscopia, visto que
estes artigos surgiram de modo concomitante ao lancamento de novas
PMAEs de célon e o aprimoramento das técnicas de passagem das
mesmas. E tanto que, em estudos mais recentes, a dificuldade técnica de
passagem do fio-guia teflonado pelo tumor ja ndo € mais tdo mencionado.

As PMAE codlicas podem ser cobertas ou ndo recobertas por uma
camada de silicone. As proteses disponiveis comercialmente sédo relatadas
no Apéndice A.

As PMAEs recobertas sdo usadas principalmente no tratamento de
fistulas colo-cervicais, malignidades coloentéricas e cervicovaginais*.
Embora a vantagem tedrica das PMAEs recobertas seja que elas
apresentam um menor risco de crescimento interno do tumor, também tém
maior probabilidade de migracdo quando comparadas as proteses néao
recobertas. Todas as PMAEs utilizadas pelos estudos desta metanalise

eram do tipo ndo recobertas.
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Uma revisdo sistematica com metanalise** avaliando nove estudos
com 753 pacientes sugere que as PMAEs descobertas sdo superiores em
relacdo as PMAEs cobertas no tratamento do abdome agudo obstrutivo de
origem neoplasica devido ao menor numero de complicacdes, menores
taxas de migracdo da prétese, maior duracdo da permeabilidade e uma
necessidade reduzida de reinsercao de uma nova PMAE.

Quanto ao procedimento, as PMAEs sdo sempre colocadas sob
orientacdo endoscopica com auxilio de fluoroscopia®®. Os sistemas de
aplicacdo podem ser introduzidos no colon paralelamente ao endoscopio,
por auxilio de fio-guia teflonado, conhecida como over the wire (OTW)
(Figura 6) ou pelo canal de trabalho do endoscépio (throught the scope -
TTS) (Figuras 7 e 8). O TTS é tipicamente preferido e facilita o tratamento

das estenoses do célon direito®>4°.

Figura 6 - Colocacado de PMAE pela técnica OTW [Fonte: préprio autor]
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Figura 7 - Colocagcdo de PMAE por meio da técnica através do escopo (TTS) [Fonte:
préprio autor]

Figura 8 - A. Colocacédo do fio-guia teflonado através da estenose apés estudo de
contraste; B. Implantacdo da PMAE pela técnica através do escopo (TTS);
C. Colocagcdo da PMAE mostrando a estenose no meio da proétese; D.
Posicéo final da PMAE [Fonte: ICESP]



DiscUsSAO - 44

As contraindicacbes para o0 uso da PMAE incluem: sinais de
toxicidade sistémica ou choque séptico, pois sdo sinais de isquemia ou
perfuracdo do coélon. Abscesso intra-abdominal, ceco excessivamente
dilatado (> 9 cm) pois a insuflacdo endoscépica pode precipitar a perfuracéo
do célon (colocaria relativa e falaria de fazer sob imersdo de agua). Lesdes
retais distais que exigiriam que a PMAE cruzasse a linha pectinea causando
dor intensa, tenesmo, sangramento retal e coagulopatia persistente
incorrigivel*3.

Quanto as técnicas cirargicas, segundo o guideline do Jornal Mundial
de Cirurgia de Emergéncia (World Journal of Emergency Surgery) de 20174,
existem varias opcbes para o0 manejo da OCM por tumores do célon
esquerdo; como colostomia em alca, resseccao primaria com colostomia
definitiva, resseccdo com anastomose primaria, cirurgia de Hartmann e, em
casos reservados, colectomia total e colectomia segmentar. Em casos de
OCM por tumores do colon direito as opcdes séo: resseccao (colectomia
direita) com anastomose primaria, ressec¢cao com anastomose e criacdo de
uma estomia proximal, somente criagdo de uma estomia e, em casos
reservados, como em tumores irressecaveis, um bypass intestinal-intestinal
(derivacdo com anastomose entre o ileo terminal com o célon transverso).

Destaca-se que, em 99,2% dos pacientes inclusos nesta metandlise,
tinham tumores irressecaveis do colon esquerdo.

No estudo de Xinopoulos et al.?® utilizou, em todos os 15 pacientes do
grupo CE, a técnica de cirurgia de Hartmann. Esta técnica descrita em 1921

por Henri Albert Hartmann#’, inicialmente para o tratamento de neoplasias
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da porcéao distal do colon, visa a resseccao do segmento sede da neoplasia,
sutura do coto retal remanescente e exteriorizacdo da extremidade distal do
sigmoide como colostomia definitiva. No estudo van Hooft et al.3, a técnica
cirdrgica ndo € descrita porém é relatado que dos oito pacientes do grupo
CE, trés realizaram CE por laparoscopia e cinco por laparotomia. Destes,
seis realizaram anastomose primaria e 2 pacientes tiveram uma colostomia
definitiva. No estudo de Fiori et al.?®, todos os 11 pacientes também
realizaram cirurgia de Hartmann. No estudo de Young et al.ll, dos 26
pacientes do grupo CE, 24 realizaram cirurgia de Hartmann e dois
realizaram anastomose primaria.

No presente estudo ndo foi detectada diferenca estatistica entre os
grupos em relacdo a mortalidade em 30 dias (6,3% [4/63] no grupo PMAE e
6,5% [4/62] no grupo CE). No estudo de Liang et al.'?, a mortalidade foi de
7,1% (12/169) no grupo PMAE e 11,6% (22/189) no grupo CE o0 que
corrobora com os presentes dados. Porém, em outra metanalise, Takahashi
et al.3! avaliando 367 pacientes (PMAE: 367 versus CE: 382) demonstraram
uma reducdo significativa na mortalidade no grupo PMAE em comparacéo
com o grupo de CE. No entanto, neste artigo, os autores incluiram estudos
retrospectivos e ndo-ECRs, o0 que pode ter levado a um viés de selecao.

Em relacdo ao tempo de internacéo, Liang et al.'? demonstraram um
tempo significantemente menor no grupo PMAE em todas as analises
(comparagédo entre os estudos prospectivos e retrospectivos), fato que
corrobora com o presente estudo, cuja analise revelou um favorecimento ao

grupo PMAE. Isso pode ser explicado pela menor complexidade do
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procedimento endoscdépico, sendo este com menor tempo para realizacao,
menor estresse traumatico, menor quantidade de medicacdes utilizadas para
anestesia/analgesia e imediata melhora pos procedimento.

Nenhuma metanalise anterior comparou o tempo de permanéncia dos
pacientes na UTI pés-procedimento. Esperava-se que, pela complexidade da
cirurgia, tempo cirargico e pela fragilidade dos pacientes, este dado seria
favoravel ao grupo CE, porém ndo houve diferenca estatistica significativa
entre 0S grupos.

Os EA ocorridos no grupo CE foram subdivididos em categorias, visto
gque nem todos os artigos metanalisados definram um padrdo de
classificagdo e o tempo da ocorréncia. A categoria “problemas clinicos”
englobou febre, ileo paralitico, distarbios hidroeletroliticos, trombose venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar, retencdo urinaria aguda, infeccao
urinaria, anemia, necessidade de transfusdo sanguinea, problemas
cardiovasculares como fibrilacdo atrial, hipotensdo, etc e categoria
“problemas relacionadas a estomia” englobou infeccdo de pele periestomia,
infeccdo da prépria estomia, desabamento da estomia, fistula anastomatica,
necessidade de drenagem de colecbes e etc. Dos 62 pacientes no grupo
CE, 62,9% apresentaram EA.

No estudo de Xinopoulos et al.?® foram relatados dois (13,3%)
problemas clinicos (febre) nos 15 pacientes estudados, nenhum relacionado
a estomia. No estudo de van Hooft et al.3, um (10%) dos 10 pacientes
apresentou problema clinico (ileo paralitico), nenhum relacionado a estomia.

No estudo de Fiori et al.?°, um paciente (9%) apresentou prolapso da
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estomia e outro infeccdo periestomia. Dois pacientes apresentavam anemia
cronica com necessidade de transfusdo sanguinea e 0s nove pacientes
restantes apresentavam evidéncias de anemia de pequeno grau a qual ndo
exigia nenhum tratamento especifico. No estudo de Young et al.ll, 18
(69,2%) dos pacientes tiveram EA clinicos e quatro (15,38%) problemas
relacionados a estomia.

Visto a gravidade do quadro de OCM, principalmente em pacientes
paliativos e debilitados, era de se esperar EA mais graves devido a
complexidade do tratamento cirdrgico e seu trauma, porém a maioria foi de
problemas clinicos com manejo conservador, aumentando somente o tempo
de internacdo e nao influenciando na mortalidade do método. Em revisbes
anteriores, ndo houve uma subdivisdo entre os EA, nem mesmo mensuracao
de problemas clinicos. As taxas encontradas na reviséo de Liang et al.*? foi de
34,5% (74 casos em 215 pacientes) e no estudo de Takahashi et al.®!, 29,7%.

A colocacao da PMAE no co6lon em pacientes com OCM também esta
associada a potenciais EA. O presente estudo demonstrou que, dos 64
pacientes submetidos ao grupo PMAE, 14 (21,8%) apresentaram EA, sendo
50% obstrucdo, 42,9% perfuracdo e 7,1% migracdo. Apesar das taxas de
ocorréncia serem menores em comparacdo ao grupo CE, sua gravidade foi
superior.

A complicagcdo mais comum encontrada no grupo PMAE foi a
obstrucdo. Esta pode ocorrer devido impactacdo de bolo fecal ou
crescimento tumoral. A paténcia mediana das PMAEs na configuracao

paliativa varia de 3 a 12 meses*®-°3, com aproximadamente 50% de paténcia
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mantida em 12 meses®. A permeabilidade é mantida em cerca de 80%
(53%-90%) dos pacientes até a morte ou até o final do
acompanhamento39:55-59,

Quando ocorre uma disfuncdo da PMAE, esta é tipicamente tratada
pelo uso de coagulacdo com plasma de argonio, laser ou colocacdo de uma
nova protese adicional pela técnica stent-in-stent, a qual consiste de uma
segunda PMAE por dentro da primeira, de modo a permitir a permeabilidade
através da obstrucdot29.60,

No estudo de Xinopoulos et al.?®, dois (13,3%) pacientes
apresentaram obstrucées; um foi tratado com laser, ficando livre da
complicacdo até sua morte, a qual ocorreu cerca de 56 semanas apos 0
tratamento. Outro, apdés 44 semanas, apresentou obstrucdo, a qual foi
tratada com Diomed laser (Diomed Ltd., Cambridge, UK). Porém, esta
mesma protese apresentou migracao e teve que ser retirada. No estudo de
van Hooft et al.?, dois (20%) pacientes apresentaram obstru¢do na PMAE;
um por impactacdo fecal e outro pelo préprio crescimento do tumor. Os
autores ndo falam sobre a temporalidade das obstrucdes. Ambas foram
tratadas pela técnica stent-in-stent. Houve ainda um caso de migracao (10%)
da PMAE 390 dias apdés a colocacdo com necessidade de uma nova
passagem de PMAE. No estudo de Fiori et al.?°, apés uma média de 100
dias pos procedimento, trés (17,6%) pacientes apresentaram obstru¢do da
PMAE: dois por impactacédo fecal que foi resolvida com retirada mecéanica
com pinga e outro paciente apresentou obstrugdo por crescimento tumoral

gue foi solucionada com tratamento a laser e passagem de nova PMAE. No
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estudo de Young et al.lt, apenas um (3%) paciente teve obstrucdo devido
crescimento tumoral o qual teve resolucdo com a passagem de uma nova
PMAE. Os autores também ndo relatam em quanto tempo houve essa
complicacéo. Estes dados divergem dos apresentados no estudo de Liang et
al.*?, cuja publicagdo ndo reportou obstrucdo e demonstrou incidéncia de
migracdo da PMAE de 8,9%. Estes dados corroboram com a revisdo de
Takahashi et al.3!, cuja taxa média de migracgédo foi de 8,4% e de obstrucéo
13,1%.

O EA mais temido e preocupante é a perfuracédo, a qual ocorreu em
cerca de 42,9% dos casos. Este dado nos chama atencéo, pois o estudo de
grande porte de van Hooft et al.3 foi o Gnico ECR a relatar este EA e foi
encerrado antes do tempo previsto devido a quantidade de perfuracfes nos
pacientes paliativos submetidos a PMAE.

A taxa de perfuracdo de cdélon por PMAE relatada na literatura varia
em cerca de 4%-23% e é frequentemente associada a pré-dilatacdo do
tumor obstrutivo (atualmente € uma pratica proscrita, sendo realizada
somente por Xinopoulos et al.?® dentre os trabalhos incluidos na presente
andlise) ou em 30 dias ap6s a passagem da PMAE®%, van Hooft et al.®
destacam que nenhuma das perfuracées ocorreu durante o procedimento e
sim ap6s 30 dias, no local da PMAE. Relatam ainda que todos os
procedimentos foram realizados por endoscopistas experientes e o Unico
fator confundidor seria 0 uso de uma nova protese a época: Boston Scientific
- Wallstent, a mais utilizada atualmente, e que possivelmente o diametro da

prétese (30 mm) pode ter levado a um aumento de pressao sobre a parede
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do célon. Porém, ndo ha estudos publicados sobre a influéncia/correlacéo do
diametro, design ou material da PMAE com suas forcas radiais e
longitudinais finais exercidas sobre a parede do célon e seu efeito com EA.
Uma outra hipotese aventada pelos autores e atualmente discutida na
literatura € sobre a provavel correlacdo de EA no uso da PMAE com
administracdo de quimioterapia versus risco de perfuracao.

Embora os estudos que investigam a eficAcia da quimioterapia
sistémica em pacientes com PMAE sejam limitados a pequenas amostras,
varios trabalhos demonstraram sobrevida significativamente maior com
quimioterapia sistémica em comparacdo com cuidados clinicos de
suporte®”%6, No entanto, a quimioterapia sistémica pode aumentar o risco de
complicac@es relacionadas a PMAE como a migracao resultante da resposta
do tumor, obstrucdo devido ao aumento e expansao do tumor e perfuracéo,
que pode ser potencialmente fatal®’-%°. No estudo de van Hooft et al.3, quatro
dos sete pacientes que receberam quimioterapia, tiveram perfuracdo pela
PMAE.

Portanto, a decisdo de prosseguir com a colocacdo da PMAE deve
considerar os riscos de complicacbes relacionadas ao longo prazo,
comparados com a mortalidade mais baixa a curto prazo e um inicio precoce
da quimioterapia. Além disso, a sobrevida prolongada derivada da
guimioterapia sistémica em pacientes com PMAE pode resultar em mais
pacientes expostos ao risco de complicacdes tardias relacionadas a

PMAET0.71,
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Apesar do termo “longo prazo” utilizado, os artigos metanalisados no
presente estudo tiveram um acompanhamento méaximo de 1 ano dos
pacientes, tendo uma sobrevida média de 223 dias no grupo PMAE e 192
dias no grupo CE, sem diferenca estatistica entre os grupos. Estes dados
corroboram com a revisdo de Takahashi et al.3! que também foi favoravel ao
grupo PMAE. Este desfecho néo foi avaliada na revisdo de Liang et al.*?.

Dos estudos incluidos nesta metandlise, trés relataram o uso de
guimioterapia em seus pacientes, sendo 48 pacientes no grupo CE e 47 no
grupo PMAE, sem diferenca estatistica entre os grupos. Nenhum artigo
mencionou uso de terapia de conversao e/ou imunoterapia. A andlise destes
dados deve ser feita com bastante parcimonia, pois ndo se pode afirmar que
a quimioterapia nao fez diferenca no tempo de sobrevida dos pacientes ou
influenciou nos EA visto que os artigos utilizaram diferentes esquemas de
guimioterapicos entre 0s grupos.

Em uma série de casos relatado por Pacheco-Barcia et al.%, 78
pacientes paliativos foram submetidos a colocag¢do de PMAE, sendo a coorte
dividida em trés grupos: suporte clinico (n = 31), quimioterapia isolada (n =
31) e quimioterapia com bevacizumabe (n = 16). O estudo mostrou que a
quimioterapia melhorou significativamente a sobrevida em comparagdo com
suporte clinico (27 meses versus 11 meses, respectivamente; p < 0,01) e
gue o bevacizumabe mostrou um aumento de sobrevida significativa em
comparagcdo com a quimioterapia isolada (43 meses versus 20 meses,
respectivamente; p = 0,02). A taxa geral de complicacbes relacionadas ao
PMAE foi de 35% e a taxa de perfuracdo de 5%. Neste estudo, receber
guimioterapia foi um fator de risco independente para o desenvolvimento de

complicagbes relacionadas a PMAE, mas néo para perfuragoes.
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Teoricamente, a sobrevida prolongada com quimioterapia sistémica
pode aumentar o risco de complicacdes relacionadas a PMAE porque
prolonga a duracdo da implantacdo da prétese in vivo. Abbot et al.”?
analisaram 145 pacientes paliativos submetidos a colocacdo de PMAE e
revelou que 26,7% tiveram complicacdes tardias relacionadas a PMAE e a
guimioterapia sistémica foi um fator de risco significativo para complicacdes
tardias e reintervencdo na analise multivariada.

A quimioterapia sistémica administrada com o objetivo de tornar as
metastases colorretais tecnicamente irressecaveis em ressecaveis é
chamada de terapia de conversdo e oferece o melhor meio de "converter"
pacientes com doenca metastatica irressecavel em ressecaveis’3. Embora
0s tempos de sobrevida sejam um pouco menores para aqueles pacientes
com CCR submetidos a terapia de conversdo seguida de cirurgia do que
para agueles com doenca metastatica inicialmente ressecavel, eles sao
superiores comparados a ndo realizacéo da resseccdo’3 "4,

Em pacientes recebendo terapia de conversdo, a resposta a
guimioterapia sistémica € um bom indicador progndéstico porém imprevisivel.
Com o aumento da eficacia dos regimes de terapia sistémica, recomenda-se
gue a ressecabilidade seja avaliada primeiro apés 2 meses de tratamento
ideal e novamente apds 4 meses, quando o encolhimento tumoral maximo é
considerado como tendo ocorrido na maioria dos pacientes, para que a
oportunidade de resseccdo ndo seja perdida em pacientes que a priori tém

uma baixa chance de resseccéo adicional’.
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Novas terapias também estdo surgindo e a implementacdo da
imunoterapia tem sido um objetivo desejado no campo da pesquisa sobre
cancer devido a possibilidade de adaptar tratamentos individualizados,
apresentando potencial em induzir uma forma de vigilancia imunoldgica de
longo prazo que teoricamente poderia diminuir os riscos de recorréncia.

A realidade da descoberta biologica e implementacao da imunoterapia
tem sido um processo mais longo do que o previsto, mas certamente entrou
em aceitagdo na Ultima década com ECRs demonstrando sucesso em
relacdo ao aumento de sobrevidade em algus tipos de neoplasia maligna,
destacando-se melanoma metastatico e cancer de pulmao’®. No entanto, a
resposta satisfatoria ndo foi transferida para outras neoplasias, incluindo
canceres do trato gastrointestinal’’:’8,

O desenvolvimento dos tumores colorretais envolvem processos
complexos que acumulam mutagbes genéticas, resultando na
heterogeneidade da resposta ao tratamento. O uso e a aprovacdo da
imunoterapia em pacientes com CCR sdo até agora baseados na deficiéncia
de reparo de incompatibilidade de DNA (dMMR) com instabilidade
microssatélite de alto nivel (MSI-H) com base em ensaios historicos
publicados na ultima década’®; no entanto, de todos os pacientes com CCR,
apenas 5% a 15% dessa populacdo tém tumores com esse biomarcador
preditivo, deixando a grande maioria dos pacientes sem oportunidade de
eficacia terapéutica com imunoterapia no momento atual’®8, Se
biomarcadores mais preditivos de sucesso da imunoterapia puderem ser
identificados, esse achado expandiria significativamente o nuamero de

pacientes com CCR que poderiam se beneficiar além do paradigma atual®®.
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Nenhum dos artigos inclusos nesta metanalise®128.2° mencionou o
uso de imunoterapia e/ou uso de terapia de conversao visto que a populacao
estudada apresentava-se com OCM em situacdo de emergéncia e o periodo
de seguimento destes pacientes foi de até 1 ano.

Em relacdo aos agentes antiangiogénicos, o bevacizumabe é um
anticorpo monoclonal mais utilizado. A perfuracdo gastrointestinal é um
efeito colateral bem documentado e ocorre em média em 1%-2% dos
casos®.

A administracdo de bevacizumabe em pacientes submetidos a
colocacdo PMAE aumenta o risco de perfuracéo® 83, Estudos retrospectivos
relataram uma taxa aproximadamente trés vezes maior de perfuracdo em
pacientes submetidos a colocacdo da PMAE e subsequentemente
receberam bevacizumabe do que naqueles que ndo receberam apos a
passagem da prétese®®8. Acredita-se que a perfuracdo é causada pela
forca radial da PMAE no tecido neoplasico, que é enfraquecido pelo efeito
antiangiogénico da droga®*. Em uma metanalise de Halsema et al.?> as taxas
de perfuracdo em pacientes tratados com guimioterapia com bevacizumabe,
guimioterapia isolada e o grupo de suporte clinico foram de 12,5%, 7,0% e
9,0%, respectivamente.

Embora a maioria dos casos de complicacdes relacionadas a PMAE,
como migracdo e obstrugcdo, possa ser manejada por reintervengéo
endoscopica, a perfuracdo é o efeito adverso de mais dificil manejo com
tratamento conservador e requer resolugcdo com CE. Considerando que a

perfuracdo em pacientes apds a colocacdo da PMAE estéd associada a uma
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mortalidade mais elevada em comparacdo com outras complicacdes, seu
tratamento deve ser imediato. Lee et al.?% analisaram 21 casos perfurados
apos a colocacdo da PMAE e demostraram que em 14 casos (66,7%)
necessitaram de CE e cinco casos (23,8%) morreram em 30 dias.

As diretrizes da Japanese Society for Cancer of the Colon and
Rectum (JSCCR) de 2019 questionam o uso de PMAE em pacientes com
OCM?® e ndo recomendam quimioterapia sistémica pois poderia causar
retracdo do tumor e necrose do tecido, o que pode levar a perfuracao.

Em contraste as diretrizes japonesas, as diretrizes da ESGE de
2020* e da World Society of Emergency Surgery (WSES) de 20174
sugerem que a quimioterapia sistémica e a terapia antiangiogénica pode ser
considerada em pacientes apos implante da PMAE, ndo sugere o implante
enguanto os pacientes estdo recebendo a terapia e que o envolvimento do
oncologista é fortemente recomendado, visto que essa decisdo pode
influenciar na sobrevida e na QV desses pacientes.

Como um dos objetivos do tratamento de pacientes com neoplasia
avancada € prolongar a sobrevida e manter a melhor QV possivel, a
colocacdo da PMAE pode permitir que os pacientes mantenham uma alta
QV, evitando a colostomia ou outras intervengdes cirrgicas®. No presente
estudo, a confec¢ao de estomias foi maior no grupo da CE, no qual 84% dos
pacientes foram submetidos a colostomia definitiva em comparagdo com

14,3% do grupo PMAE.
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Embora os dados ndo puderam ser metanalisados devido os autores
nao utilizarem um formulario padréo, trés estudos tentaram analisar a QV
pés-procedimento e no seguimento de um ano. No estudo de Young et al.',
houve diferenca na QV significativamente entre os grupos a favor da PMAE,
na semana 1 e 2 pés procedimento (p = 0,001 e p = 0,1) e no término do
estudo no final dos 12 meses (p = 0,01), porém ambos 0s grupos relataram
reducdo na QV. No estudo de van Hooft et al.3, devido ao alto nimero de EA
e a a sua descontinuacdo precoce, 0s questionarios de QV nao foram
analisados. O mais recente ECR*® sobre o uso da PMAE em pacientes
paliativos ndo teve seus dados metanalisados, visto que o foco do artigo foi
a andlise da QV dos pacientes somente. Os autores utilizaram também uma
técnica ndo padronizada para passagem da PMAE, ndo apresentaram dados
completos dos desfechos primarios e secundarios para a andlise e néo
responderam as tentativas de correspondéncias, caracterizando-se como
critério de exclusdo. Os autores analisaram 33 pacientes, sendo 16 no grupo
PMAE e 17 no grupo CE e verificaram que os pacientes do grupo PMAE
apresentaram maior QV, principalmente no primeiro més, o que pode ser
devido ao menor tempo de internacdo e a reintroducao alimentar precoce. O
grupo da CE apresentou um indice melhor de QV depois de 6 meses do
procedimento. Os autores acreditam que a sintomatologia especifica dos
usuarios de PMAE, tais como tenesmo e evacuagdo incompleta, em

préteses retais, podem ter influenciado negativamente na QV deste grupo.
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Embora ndo tenha sido possivel a andalise dos custos dos
procedimentos no curto e longo prazo em todos os estudos, acredita-se que
pelo menor tempo de internagcdo, menor necessidade de UTI e de
reintervencéo, os procedimentos da PMAE devem ter custos menoress. No
entanto, no estudo de Xinopoulos et al.?®, o custo total médio da colocacéo
da PMAE foi semelhante ao grupo CE (2.224 e 2.092 Euros,
respectivamente, incluindo os custos pds-intervencao). Embora a colocacéo
da PMAE possa parecer ser uma modalidade de tratamento paliativo mais
cara, a diferenca média total foi de 132 Euros (6,9%). As principais razdes
para esta diferenca marginal foram o menor tempo de hospitalizacdo
necessario para o grupo PMAE e a simplicidade geral do método (menos
equipe médica e técnica, sem necessidade de internacdo prolongada,
menos custos com anestésicos, analgésicos e antibidticos por exemplo).
Porém, devido ao protocolo do estudo com necessidade de realizacdo de
novas colonoscopias nos pacientes da PMAE, o custo deste grupo foi
superior. Quando os dois métodos sdo comparados apenas em termos do
custo médio dos materiais necessarios para cada procedimento, a diferenca
foi muito maior (36,63%) no grupo PMAE, com custo médio de 1.717 Euros
versus 1.088 Euros para CE. Visto que o estudo de Xinopoulos et al.?® foi o
primeiro ECR publicado, ha 17 anos, o0s custos relacionados aos
equipamentos no seu lancamento podem ter influenciado. Com a evolugéo
da tecnologia no decorrer dos anos e sua produgdo em massa, 0S Ccustos
das PMAEs foram reduzidos. Ndo ha na literatura nenhum estudo publicado

com o intuito de avaliar o custo destes procedimentos no Brasil.
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Apesar deste estudo ser a primeira revisdo sistematica com
metanalise com o melhor nivel de evidéncia e qualidade literaria disponivel,
apresenta limitacfes. Uma das principais € a escassez de dados sobre o uso
do PMAE em pacientes paliativos. Apenas cinco ECRs311:28-30 gobre o0 tema
foram publicados e somente quatro®t1:28.29 puderam ter seus dados incluidos
nesta metandlise. Mesmo dentre os quatro estudos®1%2829 nota-se a
presenca de varios vieses que podem ter influenciado os resultados.
Destaca-se que os artigos nao definiram o que consideraram um paciente
paliativo. Pode ter havido viés de selecédo visto que no grupo do CE, cabia
ao cirurgido escolher a melhor técnica empregada. Nenhum dos ECRs
analisou também o uso da imunoterapia, terapias de conversao e
guimioterapia com sua correlacdo a sobrevida e EA. Nota-se também uma
evolucdo das PMAEs com o tempo e, apesar de todos os estudos usarem o
tipo ndo recoberta, o tamanho e marca das proteses foram diferentes e isso
pode ter influenciado ndo sé no resultado da paténcia da protese como
também na ocorréncia dos EA. Os custos dos procedimentos ndo puderam
ser avaliados devido a falta de dados e de comparacdo entre os estudos.
Destaca-se ainda a falta de padronizacédo dos trabalhos. Exemplo disso € a
analise da QV poés-procedimento, a qual ndo pode ter seus dados incluidos
nesta metandlise devido a indisponibilidade de um questionario padrdo. Por
fim, todos os estudos tiveram um follow up de apenas 12 meses e € notorio
gue, com 0 uso da quimioterapia, oS pacientes vem apresentando sobrevida
superior. Sabe-se que, devido o tema abordado ser uma emergéncia médica

e num cenario ndo tdo comum, a criagdo de protocolos padronizados é
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laboriosa. Todavia, somente com grandes ECRs, multicéntricos, avaliando
de forma padronizada os desfechos irdo demonstrar a verdadeira vantagem
de cada técnica.

Sao notorios a melhora da técnica, o aumento da sobrevida, a
diminuicdo da mortalidade e complicacbes na evolucdo dos ECRs no
decorrer dos anos. Acredita-se que a experiéncia da equipe, tanto no grupo
PMAE quanto no grupo CE, além da evolucdo tecnoldgica tenham feito
diferenca entre os desfechos. Outra grande evolucdo no decorrer da década
€ 0 aprimoramento no uso de quimioterapias que, comprovadamente,
elevam o tempo de sobrevida do paciente conforme demonstrado nos
estudos acima.

No Brasil, apesar da alta estimativa de casos novos®, ndo ha uma
padronizacdo entre as instituicbes sobre o tratamento, principalmente para
pacientes com OCM no cendrio paliativo. Sabe-se das diferencas das
realidades destes pacientes quando se apresentam nas urgéncias de um
hospital periférico em relacdo a um central ou até mesmo em hospitais no
interior em relacdo a capital. Nem todos os centros possuem a capacidade
técnica e materiais disponiveis, por exemplo, para uso de PMAE seja no
cenario paliativo ou ndo. Destaca-se ainda que é bem provavel que o custo
do uso de PMAE, a curto prazo, no Brasil, seja bem superior a CE, visto que
sdo produtos importados e a balanca cambial impacta diretamente nesses

precos.
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Sugere-se que, em pacientes com possibilidade de sobrevida
prolongada, sem comorbidades que comprometem sua funcionalidade e que
terdo acesso rapido ao tratamento com quimioterapia, o ideal seja 0 uso do
PMAE como tratamento definitivo. Por outro lado, pacientes com maior risco
de morte, inUmeras comorbidades, idade avancada, com dificuldade para
acesso ao tratamento com quimioterapia, a CE seja recomendada.

Em resumo, o melhor método a ser empregado no tratamento
definitivo em pacientes paliativos por neoplasia de c6lon com OCM néo pode
ser definido por esse estudo. Nao existe um padrédo ouro de tratamento e o
paciente deve ser avaliado como um todo. Assim sendo, a abordagem
multidisciplinar certamente é fundamental para o tratamento ideal no estagio

final de vida.
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Os resultados da presente metandlise indicam que a taxa de
mortalidade, sobrevida média, tempo de permanéncia na UTI e EA foram
semelhantes tanto para o uso da PMAE quanto para a CE no tratamento
definitivo da OCM em pacientes paliativos. A CE foi associada a um maior
sucesso clinico e técnico, enquanto a utilizacdo da PMAE correspondeu a

menor permanéncia hospitalar e menor numero de estomias permanentes.
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Anexo A - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

Tl
MEDICINA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO
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Anexo B - PRISMA Checklist

Secao/topico

N.

Item do checklist

Relatado na

TITULO
Titulo
RESUMO

Resumo
estruturado

INTRODUCAO
Racional

Objetivos

METODOS
Protocolo e
registo

Critérios de
elegibilidade

Fontes de
informacéo

Busca

Selec¢éo dos
estudos
Processo de
coleta de dados

Lista dos dados

Risco de viés
em cada estudo
Medidas de
sumarizacéo

10

11

12

13

Identifiqgue o artigo como uma revisao sistematica, metanalise, ou ambos.

Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial teérico; objetivos; fonte de dados;
critérios de elegibilidade; participantes e intervengdes; avaliacdo do estudo e sintese dos métodos;
resultados; limitacdes; conclusbes e implicacdes dos achados principais; nimero de registro da revisdo
sistemética.

Descreva a justificativa da revisédo no contexto do que ja é conhecido.
Apresente uma afirmac@o explicita sobre as questdes abordadas com referéncia a participantes,
intervencdes, comparacoes, resultados e desenho de estudo (PICOS).

Indique se existe um protocolo de revisdo, se e onde pode ser acessado (ex. endere¢o eletrdnico), e, se
disponivel, forneca informacdes sobre o registro da revisado, incluindo o nimero de registro.

Especifique caracteristicas do estudo (ex. PICOS, extensdo do seguimento) e caracteristicas dos relatos
(ex. anos considerados, idioma, se é publicado) usadas como critérios de elegibilidade, apresentando
justificativa.

Descreva todas as fontes de informacdo na busca (ex. base de dados com datas de cobertura, contato com
autores para identificacdo de estudos adicionais) e data da Ultima busca.

Apresente a estratégia completa de busca eletrénica para pelo menos uma base de dados, incluindo os
limites utilizados, de forma que possa ser repetida.

Apresente 0 processo de selecdo dos estudos (isto é, busca, elegibilidade, os incluidos na revisdo
sistematica, e, se aplicavel, os incluidos na metanalise).

Descreva o método de extracao de dados dos artigos (ex. formas para piloto, independente, em duplicata) e
todos os processos para obtencéo e confirmacéo de dados dos pesquisadores.

Liste e defina todas as varidveis obtidas dos dados (ex. PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer
referéncias ou simplificagcfes realizadas.

Descreva os meétodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (incluindo a especificagéo se foi
feito durante o estudo ou no nivel de resultados), e como esta informacéo foi usada na anélise de dados.

Defina as principais medidas de sumarizacdo dos resultados (ex. risco relativo, diferenca média).

agina n°

XVi, XVii

2-6

10

11

12-13
14
15

15-16

11-12
16

17-19

continua
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Secao/topico

Item do checklist

continuagao
Relatado na

METODOS
Sintese dos 14
resultados
Risco de viés 15
entre estudos
An_al_lses_ 16
adicionais
RESULTADOS
Selec¢éo de 17
estudos
Caracteristicas 18
dos estudos
Risco de viés 19
em cada estudo
Resultados de
estudos 20
individuais
Sintese dos

21
resultados
Risco de viés

22
entre estudos
An_al_lses_ 23
ad|C|0na|s~
DISCUSSAO
Su_m:’:mq da o
evidéncia
LimitacOes 25
Conclusoes 26

FINANCIAMENTO

Financiamento 27

Descreva os métodos de analise dos dados e combinacdo de resultados dos estudos, se realizados,
incluindo medidas de consisténcia (por exemplo, |?) para cada metanalise.

Especifigue qualquer avaliagdo do risco de viés que possa influenciar a evidéncia cumulativa (ex. viés de
publicacéo, relato seletivo nos estudos).

Descreva métodos de analise adicional (ex. andlise de sensibilidade ou analise de subgrupos,
metarregressao), se realizados, indicando quais foram pré-especificados.

Apresente numeros dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade e incluidos na reviséo, razdes para
exclusdo em cada estagio, preferencialmente por meio de gréfico de fluxo.

Para cada estudo, apresente caracteristicas para extracdo dos dados (ex. tamanho do estudo, PICOS,
periodo de acompanhamento) e apresente as citagcdes.

Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, alguma avaliacdo em resultados
(ver item 12).

Para todos os resultados considerados (beneficios ou riscos), apresente para cada estudo: (a) sumario
simples de dados para cada grupo de intervencdo e (b) efeitos estimados e intervalos de confianca,
preferencialmente por meio de gréficos de floresta.

Apresente resultados para cada metandlise feita, incluindo intervalos de confianca e medidas de
consisténcia.

Apresente resultados da avaliagéo de risco de viés entre os estudos (ver item 15).

Apresente resultados de andlises adicionais, se realizadas (ex. analise de sensibilidade ou subgrupos,
metarregressao [ver item 16]).

Sumarize os resultados principais, incluindo a for¢a de evidéncia para cada resultado; considere sua
relevancia para grupos-chave (ex. profissionais da saude, usuérios e formuladores de politicas).

Discuta limitacGes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex. risco de viés) e no nivel da revisdo (ex.
obtencgédo incompleta de pesquisas identificadas, viés de relato).

Apresente a interpretacdo geral dos resultados no contexto de outras evidéncias e implicacdes para futuras
pesquisas.

Descreva fontes de financiamento para a revisdo sistematica e outros suportes (ex.: suprimento de dados),
papel dos financiadores na revisao sistematica.

pagina n°

17-19

16-19

21-22
23-27

28-29
23-26

30-35

28

37-57
58-59

59

62
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Anexo C - Classificacdo GRADE para qualidade da evidéncia

PMAE comparando a CE para pacientes paliativos
Paciente ou populacéo: pacientes paliativos
Contexto: Abdome agudo obstrutivo
Intervencao: PMAE
Comparacéao: Cirurgia
Ne de

participantes

(estudos)
Seguimento

Certainty of
the evidence
(GRADE)

Desfechos

Efeito relativo

(95% Cl)

Sucesso 125 1211 @) ~ _ 97 menos por 100
clinico (4 ECRs) MODERADA & &0 estimavel 97 por 100 (97 menos para 97 menos)
Eventos 125 110@) x o 24 menos por 100
adversos (4 ECRS) BAIXAb =0 BSTTENE! 2 [0 200 (24 menos para 24 menos)
Mortalidade 125 DDDD . . 6 menos por 100
em 30 dias (4 ECRs) ALTA nao estimavel 6 por 100 (6 menos para 6 menos)
Tempo de 95 DODD _ A média tempo ( 42%2 %%r%grdlgfar%agszélﬂﬁais
Sobrevida (3 ECRS) ALTA de Sobrevida foi 192 dias ‘ aﬁo) '
Sucesso 125 2] @) = . 97 menos por 100
técnico (4 ECRs) MODERADA 2 29 estimavel 97 por 100 (97 menos para 97 menos)
Confeccéo 125 DDDD ~ o 84 menos por 100
de estomias (4 ECRS) ALTA M0 ESIMEE! £ [l 00 (84 menos para 84 menos)
Tempo de .- T
- A média tempo de Permanéncia .
P_ermanenma em 125 OO - em Unidade de Terapia Intensiva MD 0.01 dias menor
Unidade de Terapia (4 ECRS) ALTA S (0.08 menor para 0.05 mais alto)
Intensiva (UTI) (UT) foi 0 dias
Tempo de 95 ®000 i A média tempo de Internacao foi MD 4.31 dias menor
Internacéo (3 ECRS) MODERADA 2 10,1 dias (6.33 menor para 2.29 menor)
- . 95 OODD ~ .. 55,3 menos por 100
Quimioterapia (3 ECRS) ALTA nao estimavel 55,3 por 100 (55,3 menos para 55,3 menos)

Efeitos absolutos potenciais

Diferenca de
risco com Stent

Risco com
Cirurgia

a. Heterogeneidade > 50%; b. Heterogeneidade > 75%.
Cl: confidence interval; MD: mean difference
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Apéndice A - Proteses de célon disponiveis no mercado

Diametro do

Coberto/Descoberto
flare (mm

Marca e modelo Material Diametro (mm) Flare

Tamanho (mm)

Wallstent Colonic* Nitinol TTS 22,25 1 27,30 60, 90, 120 Descoberto
Wallstent Endoprothesis* Stainless steel TTS 20, 22 0 - 60, 90, 120 Descoberto
Ultraflex Precision Colonic* Nitinol oTW 25 1 30 57, 87, 117 Descoberto
Micro-Tech Europe Nitinol oTW 30 0 - 75, 88, 112, 123, 136 Descoberto/Totalmente recoberto
Micro-Tech Europe Colon and Rectum stent oTW 20, 30 2 26, 36 60, 80, 100 Descoberto/Parcialmente recoberto
Leufen Medical GmbH Nitinol TTS 25 2 30 80, 100, 120 Descoberto
Colon Rectum Stent oTW 25, 30 2 30, 36 80, 100 Descoberto/Parcialmente recoberto
TTS 25 2 30 80, 100 Descoberto
Cook
Evolution Colonic* Nitinol TTS 25 2 30 60, 80,100 Descoberto
MI Tech
Hanarostent Colon/Rectum* Nitinol TTS 22,24 2 26, 28 80, 110, 140, 170 Descoberto
TTS/IOTW 20, 24 2 26, 32 60, 90, 100, 120, 130, 160 Totalmente recoberto
oTW 24 2 32 50,80,110,150 Totalmente recoberto
Choostent Colon/Rectum Nitinol OoTW 22,24 2 30, 32 100, 180 Totalmente recoberto
EndoChoice oTW 22,24 2 30, 32 80, 120 Totalmente recoberto
Bonastent Nitinol TTS 22,24, 26 0 - 60, 80, 100 Descoberto/Parcialmente recoberto
Taewoong Medical Nitinol
Niti-S Enteral Colonic D-type* TTS 18, 20, 22,24,26,28 0 - 60, 80, 100, 120 Descoberto
Niti-S Enteral Colonic S-type* Nitinol TTS 20, 22 2 28, 30 60, 80, 100, 120 Descoberto/Parcialmente recoberto
oTW 22,24, 26, 28 2 30, 32, 34 60, 80, 100, 120 Descoberto/Parcialmente recoberto
Braile Endomédica Nitinol TTS 26 0 - 70, 100, 130 Parcialmente recoberto

TTS: through the scope; OTW: over the wire.
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Colonic stent versus emergency surgery as treatment
of malignant colonic obstruction in the palliative
setting: a systematic review and meta-analysis

Igor Braga Ribeiro 1, Wanderley Marques Bernardo 2, Bruno da Costa Martins 7,

Diogo Touriani Hourneau de Moura ', Elisa Ryoka Baba !, latagan Rocha Josino 7,
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Free PMC article

Erratum in

Erratum: Colonic stent versus emergency surgery as treatment of malignant colonic
obstruction in the palliative setting: a systematic review and meta-analysis.

Ribeiro 1B, Bernardo WM, Martins BDC, de Moura DTH, Baba ER, Josino IR, Miyajima NT, Coronel Cordera MA,
Visconti TAC, Ide E, Sakai P, de Moura EGH.

Endosc Int Open. 2018 May;6(5):C1. doi: 10.1055/a-0628-1314. Epub 2018 May 16.

PMID: 29782591 Free PMC article.

Abstract

Background and study aims : Colorectal cancer (CRC) is the third most common malignancy and the
third leading cause of cancer death worldwide. Malignant colonic obstruction (MCO) due to CRC
occurs in 8 % to 29 % of patients.The aim of this study was to perform a systematic review and meta-
analysis of RCTs comparing colonic SEMS versus emergency surgery (ES) for MCO in palliative
patients. This was the first systematic review that included only randomized controlled trials in the
palliative setting.

Methods : A literature search was performed according to the PRISMA method using online
databases with no restriction regarding idiom or year of publication. Data were extracted by two
authors according to a predefined data extraction form. Primary outcomes were: mean survival, 30-
day adverse events, 30-day mortality and length of hospital stay. Stoma formation, length of stay on
intensive care unit (ICU), technical success and clinical success were recorded for secondary outcomes.
Technical success (TS) was defined as successful stent placement across the stricture and its
deployment. Clinical success (CS) was defined as adequate bowel decompression within 48 h of stent
insertion without need for re-intervention.

Results : We analyzed data from four RCT studies totaling 125 patients. The 30-day mortality was 6.3
% for SEMS-treated patients and 6.4 % for ES-treated patients, with no difference between groups
(RD: - 0.00, 95 % CI [-0.10, 0.70], 1 : 0 %). Mean survival was 279 days for SEMS and 244 days for ES,
with no significant difference between groups (RD: 20.14, 95 % Cl: [-42.92, 83.21], | 2: 44 %). Clinical
success was 96 % in the ES group and 86.1 % in the SEMS group (RD: - 0.13, 95 % CI [-0.23, - 0.02], 12
151 %). Permanent stoma rate was 84 % in the ES group and 14.3 % in the SEMS group (RR: 0.19, 95 %
CI:[0.11,0.33], 1 2: 28 %). Length of hospital stay was shorter in SEMS group (RD: - 5.16, 95 % Cl:
[-6.77, - 3.61], 1 2: 56 %). There was no significant difference between groups regarding adverse
events (RD 0.18, 95 % CI: [-0.19, 0.54;]) neither regarding ICU stay. (RD: - 0.01, 95 % CI: [-0.08, 0.05], 12
: 7 %). The most common stent-related complication was perforation (42.8 % of all AE).

Conclusion : Mortality, mean survival, length of stay in the ICU and early complications of both
methods were similar. SEMS may be an alternative to surgery with the advantage of early hospital
discharge and lower risk of permanent stoma.
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