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RESUMO

Silva RRR. Coledocoduodenostomia ecoguiada na paliacdo dos tumores
malignos da confluéncia bilioduodenopancreatica: estudo comparativo entre
proteses plastica e metalica [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2021.

Introducdo e objetivos: a drenagem da via biliar por CPER é efetiva em 90%
dos pacientes com neoplasias da juncdo bilioduodenopancreética que nao
possuam proposta de cirurgia. Nos casos de falha da CPER a
coledocoduodenostomia ecoguiada € considerada excelente alternativa,
podendo ser realizada com préteses plasticas ou metalicas. O objetivo do
estudo foi comparar os dois tipos de prétese em relacdo ao sucesso técnico,
clinico, complicagfes e sobrevida. Métodos: coorte retrospectiva multicéntrica
conduzida entre marco de 2014 e marco de 2019. Os pacientes foram
classificados de acordo com o status de desempenho do Eastern Cooperative
Oncology Group e critérios de status de desempenho de Karnofsky. A queda
no nivel de bilirrubina direta maior que 50% foi considerada sucesso clinico e
foi avaliada 7 e 30 dias ap06s o procedimento. Dos 40 pacientes incluidos, 16
foram drenados com stents plasticos e 24 com stents metalicos. As
complicacbes ocorridas até 7 dias do procedimento foram consideradas
imediatas. Complicacbes apds 7 dias foram consideradas tardias. As
complicacBes foram também categorizadas em leve, moderada ou grave de
acordo com critérios propostos pela ASGE. Resultados: Os grupos foram
considerados homogéneos quanto a idade, sexo, ECOG performance status e
origem das lesdes neoplasicas. Sucesso técnico foi de 95,8% vs 81,2%
(metalica vs plastica; p = 0,28). Sucesso clinico em 7 dias foi de 65,2% vs
78,6% (metalica vs plastica; p = 0,48), enquanto em 30 dias foi de 90,5% vs
84,6% (metalica vs plastica; p = 0,63). Complicacdes imediatas: 25% vs
12,5% (metalica vs pléstica;p=0,21). Complicac¢des tardias: 14,3% vs 7,7%
(metalica vs plastica; p=1,00). Complicacdo imediata grave (migracéo
intracavitaria) ocorreu em 2 pacientes no grupo de prétese plastica. Nao
houve complicacdo grave no grupo prétese metdlica. N&o houve diferenca
significativa entre a bilirrubina total e a bilirrubina direta nos tempos avaliados
de acordo com o tipo de stent utilizado. A sobrevida média foi considerada
semelhante entre os grupos (117 dias vs 217 dias; p = 0,99). Concluséo: A
drenagem biliar guiada por EUS por coledocoduodenostomia é uma excelente
alternativa para a drenagem paliativa das vias biliares, seja com stents
metalicos ou plasticos, apresentando resultados semelhantes em termos de
sucesso técnico e clinico, complicacdes e sobrevida.

Descritores: Endossonografia; Neoplasias pancreaticas; Neoplasicas do
sistema biliar; Stents; Stents metalicos autoexpansiveis; Ictericia.



ABSTRACT

Silva RRR. EUS-guided choledochoduodenostomy for distal malignant
tumors: a comparative study between plastic and metal stents [thesis]. Sado
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Introduction and objectives: EUS-guided choledochoduodenostomy (EUS-
CDS) is commonly employed to address malignant biliary obstruction after a
failed ERCP. In this context, both self-expandable metallic stents (SEMS) or
double-pigtail stents (DPS) are suitable devices. However, few data
comparing outcomes of SEMS and DPS exist. Therefore, we aimed to
compare the efficacy and safety of SEMS and DPS at performing EUS-CDS.
Methods: we conducted a multicenter retrospective cohort study between
March 2014 and March 2019. Patients diagnosed with malignant biliary
obstruction were considered eligible after at least one failed ERCP attempt.
Clinical success was defined as a drop of direct bilirubin levels 250% at 7
and 30 postprocedural days. Adverse events (AEs) were categorized as early
(=7 days) or late (>7 days). The severity of adverse events was graded as
mild, moderate, or severe. Results: The groups were considered
homogeneous in terms of age, sex, ECOG performance status and origin of
neoplastic lesions. Technical success was 95.8% vs 81.2% (metallic vs
plastic; p = 0.28). Clinical success at 7 days was 65.2% vs 78.6% (metallic vs
plastic; p = 0.48), while at 30 days it was 90.5% vs 84.6% (metallic vs plastic;
p = 0.63). Immediate complications: 25% vs 12.5% (metallic vs plastic;
p=0.21). Late complications: 14.3% vs 7.7% (metallic vs plastic; p=1.00).
Severe immediate complication (intracavitary migration) occurred in 2
patients in the plastic prosthesis group. There were no serious complications
in the metallic prosthesis group. There was no significant difference between
total bilirubin and direct bilirubin in the times evaluated according to the type
of stent used. Median survival was considered similar between groups (117
days vs 217 days; p = 0.99). Conclusion: EUS-guided biliary drainage by
choledochoduodenostomy is an excellent alternative for palliative drainage of
the biliary tract, either with metallic or plastic stents, with similar results in
terms of technical and clinical success, complications and survival.

Descriptors: Endosonography; Pancreatic neoplasms; Biliary system
neoplastics; Stents; Self-expanding metal stents; Jaundice.
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A colocacdo de protese na via biliar por colangiopancreatografia
endoscopica retrégrada (CPER) constitui o tratamento paliativo de escolha
para lesdes malignas da confluéncia biliopancreéatica com sucesso em cerca
de 90% dos casos?. Entretanto, quando a drenagem por CPER néo é possivel
(alteracbes anatbmicas, dificuldades técnicas), o paciente pode ser abordado
por via percutanea transparietohepatica, drenagem cirdrgica ou
ecoendoscopica. Dentre as opc¢Oes terapéuticas, a drenagem biliar ecoguiada
(DBE) é a mais recente, porém consolidada como primeira op¢ado em varios
centros?. A DBE possui elevadas taxas de sucessos técnico, clinico e niveis
aceitaveis de eventos adversos. Possui como vantagem o fato de ser técnica
menos invasiva, que evita a colocacéo de dreno externo e poder ser realizada
pelo préprio médico endoscopista no momento da falha da CPER34,

A DBE pode ser feita de diversas formas (hepatogastrostomia,
drenagem anterégrada e coledocoduodenostomia). Embora ndo haja
consenso, para o tratamento das lesdes da confluéncia biliopancreatica, a
coledocoduodenostomia ecoguiada (CDT) é considerada atraente pela maior
facilidade técnica, por evitar a dilatacdo do parénquima hepatico e néo ser
prejudicada pela presenca de ascite®®. Estudos comparativos entre as
diversas formas de acesso ecoguiado sugerem menor incidéncia de eventos

adversos com a CDTS7.
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A CDT consiste na criacdo de uma fistula entre o colédoco e o bulbo
duodenal guiada por ecoendoscopia e possui trés passos fundamentais:
puncao do colédoco, dilatagdo do trajeto entre o colédoco e bulbo duodenal
e colocacdo de uma protese plastica ou metalica para manutencao da fistula
35, As préteses metdlicas possuem maior diametro, sdo autoexpansiveis e
revestidas o que teoricamente reduziria a possibilidade de vazamento da bile
para o retroperitbnio, obstrucdo e necessidade de reintervencdes. As
proteses plasticas possuem menor diametro, entretanto sdo amplamente
disponiveis, mais baratas e utilizadas ha cerca de duas décadas, com
resultados satisfatorios. Mais recentemente, pequenas seéries de caso
descrevem o0 uso de outro tipo de protese metalica para a confeccdo da
CDT: as chamadas préteses de aposi¢do de lumen (LAMS)°>68 Embora
atraentes pela maior facilidade de colocagédo, sdo ainda mais caras que as
proteses metélicas convencionais e de experiéncia mais restrita.

Existe uma lacuna na literatura com relacdo a estudos comparativos
entre stents plasticos e metalicos pela dificuldade em recrutar muitos pacientes
em que ocorreu falha de drenagem da via biliar pela CPER. Os estudos
existentes sdo pequenos, e analisam a performance de diferentes tipos de
proteses, em cenarios clinicos diversos e agrupam os resultados de diferentes
tipos de drenagem (hepatogastrostomia, drenagem anterégrada e CDT)3°10,

O presente estudo consiste em estudo especificamente desenhado
para comparacdo entre proteses plasticas do tipo pig tail de 10 Fr x 7 cm e
proteses metalicas autoexpansiveis parcialmente revestidas (100 mm x 60
mm) na CDT ecoguiada paliativa em pacientes com lesdes neoplasicas da

juncéo biliopancreatica.
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Avaliar a drenagem biliar ecoguiada por coledocoduodenostomia
utilizando protese plastica e prétese metélica parcialmente revestida em

relacdo aos sucessos técnico, clinico, complicacdes e sobrevida.
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As neoplasias malignas da confluéncia bilioduodenopancreatica
constituem grupo de afeccdes diversas, mas com quadro clinico, progndstico
e tratamento semelhantes. Sdo exemplos destes tumores as neoplasias da
cabeca do pancreas, de papila duodenal, colangiocarcinomas distais e
lesGes metastaticas que envolvam a juncao biliopancreatica. Tais condi¢cdes
habitualmente possuem progndéstico reservado, com baixas taxas de
resseccao cirdrgica curativa e curta sobrevidal?-'?,

A obstrucao da confluéncia biliopancreatica pode cursar com ictericia,
prurido e colangite, sendo imperativa a drenagem da via biliar.

A CPER com colocacéo de protese coledociana constitui o tratamento
de escolha permitindo o alivio abrupto da ictericia em cerca de 90% dos
casos™'3. Portanto, até 10% dos pacientes ndo sdo drenados mesmo
utilizando-se técnicas avancadas de canulacdo da via biliar ou apés uma
segunda tentativa de CPER?'314, Os motivos para o insucesso da CPER
podem ser divididos em dois grupos®. O primeiro grupo se refere as causas
que impedem a progressao do duodeno até a segunda porcdo duodenal. O
segundo grupo inclui dificuldades técnicas inerentes a canulacéo seletiva da

via biliar (Quadro 1).
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Quadro 1 - Causas de insucesso da CPER no tratamento paliativo das
neoplasias da juncéo biliopancreatica

Papila duodenal maior inacessivel
- Estenoses pépticas do esbéfago e duodeno
- Infiltracdo neoplasica duodenal impedindo a passagem do aparelho

- Protese duodenal prévia

- Cirurgias com desvio de transito intestinal (ex: esfofagogastrectomias,
gastrectomias com reconstrucdo em Y de Roux, bypass bariatrico)

Papila duodenal maior acessivel
- Dificuldade técnica de canulacdo (papila intra ou peridiverticular)
- Impossibilidade de progredir o fio-guia proximalmente a estenose

- Infiltrag@o neoplasica grosseira da papila duodenal maior

Nesses casos de insucesso da CPER, tradicionalmente as opgdes
terapéuticas incluiam a derivacao cirurgica por hepaticojejunostomia (HJ) ou
drenagem percutanea transparietohepatica (DPTH). Entretanto, em 2001 o
grupo francés de Giovannini*® realizou a primeira coledocoduodenostomia
ecoguiada utilizando prétese plastica biliar reta de 10 Fr iniciando a era dos
procedimentos de drenagem biliar por ecoendoscopia.

Em 2003 o mesmo grupo®® publicou um caso de drenagem
trangastrica de ducto intra-hepatico (hepatogastrostomia). Tratava-se de um
caso complexo com envolvimento hilar hepético por linfadenomegalias em
paciente com passado de gastrectomia devido adenocarcinoma. O paciente
havia sido drenado previamente com prétese metalica por DPTH. O
procedimento foi realizado em duas etapas. Em um primeiro procedimento
foi colocado uma protese plastica que posteriormente foi trocada por um
stent metalico. Houve alivio da ictericia durante o periodo de

acompanhamento do caso (5 meses).
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Uma variante técnica relevante foi o desenvolvimento da técnica de
rendez-vous ecoguiado. Esse conceito foi introduzido por Mallery et al.1’, em
2004. Nessa ocasidao, o ducto pancreatico foi puncionado a partir do
estdbmago, um fio-guia introduzido em até o duodeno. Posteriormente trocou-
se 0 ecoendoscopio por um duodenoscopio convencional. O fio-guia deixado
no duodeno foi entdo capturado e utilizado como guia para a canulacéo pela
via convencional. Essa variante técnica utiliza a ecoendoscopia apenas
como via de acesso, sendo o restante do procedimento realizado de forma
convencional.

Posteriormente Kahaleh et al.*® descreveram série de 23 casos
submetidos a drenagem biliar ecoguiada por técnicas variadas, com sucesso
91% na descompressao biliar com uma taxa de complicacédo de 17%.

Em 2007 Artifon et all® fizeram o primeiro relato de
hepatogastrostomia ecoguiada (HGE) utilizando uma prétese metalica
parcialmente coberta.

Vérios estudos posteriores demonstraram elevadas taxas de sucesso
clinico com as diversas formas de DBE. Duas metanalises demonstraram
gue a DBE possui sucesso técnico superior a 90% e eventos adversos que
variam de 17% a 23%°%29,

Mais recentemente Dhindsa et al.?! publicaram revisdo sistematica
incluindo 23 trabalhos com o total de 1437 pacientes. O objetivo primario foi
avaliar as taxas de sucessos técnico e clinico das diversas técnicas de DBE.
Os sucessos técnico e clinico foram de 91,5% e 87% respectivamente. A

incidéncia de eventos adversos foi de 17,9%. Os mais frequentes foram
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fistula biliar (4%), migracdo do stent (3,9%) e infeccdo (3,8%). O estudo
apresentou porcentagem de heterogeneidade elevada (76,5%) por incluir
estudos com diferentes técnicas ecoguiada (34,4% submetidos a CDT),
diferentes tipos de stents (plastico, metdlico e LAMS), uso de dreno
nasobiliar e endoscopistas com diferentes niveis de experiéncia.

A seguir serdo apresentados os trés principais tipos de drenagem
ecoguiada. Posteriormente serdo confrontados os resultados da CDT com as
demais técnicas de drenagem ecoguiada, hepaticojejunostomia cirargica

(HJ) e DPTH.

3.1 Hepatogastrostomia ecoguiada

O ecoendoscopio é posicionado em regido subcardica. Identifica-se
uma via biliar intra-hepatica dilatada em lobo esquerdo. Habitualmente é
realizada a punc¢éo de via biliar do segmento Il utilizando-se uma agulha de
19 GS. Pode ser utilizada uma agulha mais fina (22 G). Posteriormente é
injetado o contraste iodado para realizacdo de colangiografia e confirmacéo
do adequado posicionamento da agulha.

ApOs a colangiografia € passado um fio-guia na via biliar que deve ser
deixado preferencialmente distal ao ponto da estenose neoplasica. O fio-guia
hidrofilico deve ser de 0,35” se foi utilizada agulha de 19G e 0,25” para a
agulha de 22G. Inicia-se entdo a fase mais desafiadora e crucial do
procedimento: a dilatacdo do trajeto entre o estbmago e o figado. Nesse
momento o endoscopista deve ter especial atencdo para nao perder o fio-

guia durante a introducdo do acessério escolhido para a dilatagdo. Podem
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ser utilizados: cistotomo, dilatadores rigidos progressivos (dilatador de
Cotton), estilete e baldo hidrostatico®.

Para a manutencdo da fistula entre o figado e o estdbmago deve ser
posicionado uma prétese plastica ou metalica no trajeto dilatado. Com receio
de migracdo precoce da prétese alguns experts sugerem o uso de um dreno
nasobiliar de 6 Fr ou 7 Fr através da protese metalica por 48 horas. Outros
indicam a combinagdo de uma protese metalica ndo revestida introduzida
inicialmente e uma segunda prétese metalica revestida em seu interior. O
racional para essa indicacdo seria que a prétese metalica ndo revestida
ancoraria melhor a fistula recém-criada evitando migracdo. A segunda
protese, revestida, evitaria o escape de bile para a cavidade®®.

Dentre as possibilidades de drenagem ecoguiada, a

hepatogastrostomia é preferida para lesdes hilares ou nos casos em que o

fio-guia ndo pode ser avangado distalmente a lesdo neoplasica.

Figura 1 - Hepatogastrostomia ecoguiada; A) colangiografia apés punc¢ado ecoguiada
da via biliar intra-hepética esquerda; B) liberacdo de prétese metdlica; C)
visdo endoscopica da pritese a partir do estdbmago [imagens cedidas por
Artifon ELA]
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3.2 Drenagem anterdgrada da via biliar extra-hepatica

Nessa situacdo, 0s passos iniciais sdo os mesmos da HGE.
Entretanto, apd6s a dilatacdo do trajeto a protese metdlica é colocada
transpondo-se a estenose. Nas estenoses distais a protese pode ser
liberada no duodeno ou alca intestinal nos casos de resseccgdes cirargicas
prévias (ex.. gastrectomia, bypass gastrico). As duas vias de acesso
descritas permitem a drenagem biliar ecoguiada nos pacientes com

alteracdo da anatomia ou infiltracdo neoplasica do duodeno.

Figura 2 - Drenagem anterdgrada em paciente com passado de gastrectomia; A)
puncdo da via biliar intra-hepatica com realizacdo de colangiografia e
posterior passagem do fio-guia abaixo da estenose; B) colocacdo de
prétese metalica até a alca intestinal; C) liberacdo da protese sob visao
fluoroscépica [imagens cedidas por Artifon ELA]
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3.3 Coledocoduodenostomia ecoguiada

Constitui uma abordagem extra-hepatica realizando-se a puncdo do
colédoco a partir do bulbo duodenal. Dentre as técnicas ecoguiadas de
drenagem da via biliar a CDT é atraente pela proximidade entre o colédoco e
a luz do bulbo duodenal, pela facilidade da identificacdo do colédoco
dilatado, por evitar a dilatacdo e traumatismo do parénquima hepatico e por
ser realizada mesmo em pacientes com ascite.

A dilatacdo do trajeto e colocacdo de protese seguem 0S mMesmoOs
passos das técnicas anteriores, sendo também utilizados os mesmos tipos
de acessorios. Indicada nos casos de obstrucdo da via biliar extra-hepatica,
com dilatacdo coledociana e sem infiltracdo neoplasica no local de puncéo.

Para a confeccdo da CDT a prétese mais frequentemente utilizada € a
prétese metalica autoexpansivel totalmente revestida que pode ser associada a
uma protese plastica do tipo pig tail em seu interior com o intuito de evitar
migracdo. Entretanto, proteses metalicas parcialmente revestidas e proteses
plasticas do tipo pig tail isoladamente também s&o descritas. Mais recentemente
as chamadas préteses de aposicao de limen (LAMS) também foram utilizadas.

Acredita-se que o funcionamento dessas proteses seja semelhante ao
observado na drenagem biliar convencional por CPER. Habitualmente as
préteses metalicas possuem maior paténcia (1 ano) por serem mais
calibrosas, entretanto, sdo mais caras. As proteses plasticas teriam cerca de
4 meses de paténcia e custam cerca de 20% do custo da prétese metalica.
Tais caracteristicas devem ser consideradas no cenario de uma drenagem
paliativa de neoplasias da juncédo biliopancreatica onde o prognostico

costuma ser reservado.
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Figura 3 - Coledocoduodenostomia; A) puncéo do colédoco dilatado a partir do bulbo
duodenal; B) colangiografia demonstrando a estenose na parte distal do
colédoco; C) passagem da priOtese metdlica autoexpansivel guiada pela
fluoroscopia; D) aspecto endoscépico da protese metélica expandida
[imagens cedidas por Artifon ELA]

Com relacdo aos resultados da CDT, revisfes sisteméticas sugerem
sucesso técnico em torno de 90% a 95% e sucesso clinico em torno de 85%
a 90%2. Hedjoudej et al.?? incluiram nove artigos com o total de 283
pacientes submetidos a CDT. As taxas de sucessos técnico e clinico foram
de 94,6% e 86,9%, respectivamente. A ocorréncia de eventos adversos
chegou a 20% e em sua maioria foi de tratamento conservador. Os eventos
adversos mais frequentemente descritos sao infecciosos (peritonite,
colangite e colecistite), pneumoperiténio, fistula biliar, bilioma, hemorragias e
migracao dos stents.

Em 2019, Mohan et al.?® publicaram reviséo sistematica incluindo 572
pacientes tendo como desfecho primario avaliar a incidéncia de eventos
adversos associados a CDT. Foi evidenciado um risco de 13,4% de evento
adversos. As complicacbes mais frequentes foram colangite (4,2%),

hemorragia (4,1%) e fistula biliar (3,7%).
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3.4 Coledocoduodenostomia ecoguiada versus tratamento cirdrgico

A derivacao cirurgica da via biliar (HJ) foi durante décadas a Unica
opcao de tratamento na falha da CPER. Nos casos em que ha obstrucdo da
via de saida gastrica € associada a gastrojejunostomia. Perdeu espaco para
a DPTH ap0s o avanco da técnica a partir de 1980, mas ainda é utilizada em
varios locais em que a DPTH e a DBE néo sao disponiveis. Atualmente o
uso de proteses duodenais séo alternativa a derivacao gastrojejunal. Apesar
de menos utilizado, o tratamento cirdrgico é considerado adequado,
definitivo, com bons resultados no alivio da ictericia e menor taxa de
reintervencgdes, entretanto, € invasivo, com necessidade de maior tempo de
hospitalizacdo, morbidez de até 35% e mortalidade de até 24% em algumas
séries??,

Em 2015, Artifon et al.?® publicaram estudo prospectivo e
randomizado comparando a CDT e a HJ cirdrgica. Foram incluidos 32
pacientes com neoplasias biliopancreéaticas em que houve falha na CPER.
Houve insucesso técnico em dois pacientes do grupo CDT e em apenas um
do grupo HJ. Os sucessos técnico, clinico e ocorréncia de eventos adversos
foram estatisticamente similares entre o grupo cirargico e endoscopico
(Tabela 1). A sobrevida média dos pacientes foi inferior a 90 dias em ambos
0S grupos. Durante o acompanhamento houve diferenca significativa com
relacdo aos scores de capacidade funcional, saude fisica, dor, saude mental

e emocional (P < 0,05).
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Figura 4 - Tratamento cirGrgico paliativo para cancer de pancreas avancado; A)
hepatojejunostomia; B) anastomose laterolateral entre o estdbmago e alca
jejunal do Y de Rox; C) anastomose jejunojenual laterolateral; D)
anastomose jejunojejunal término-lateral [Fonte: Artifon et al.?5]

3.5 Coledocoduodenostomia ecoguiada versus drenagem percutanea
transparietohepética

A DPTH constitui uma excelente alternativa a falha da CPER,
entretanto possui inconvenientes. A presenca de ascite dificulta o
procedimento, exige outra equipe além da equipe de endoscopia e a
necessidade de dreno percutdaneo externo. O dreno externo além de
incébmodo, pode causar complicagBes cutaneas e perda de eletrdlitos.

Estudo retrospectivo publicado por Téllez-Avila et al.2® comparou 62
pacientes submetidos a DPTH e diferentes técnicas de DBE. Dentre os
pacientes do grupo DBE, 48,5% foram submetidos a CDT. A DBE foi
superior a DPTH em relagdo ao sucesso técnico (90% vs. 78%; P = 0,03),
sucesso clinico (96% vs. 63%; P = 0,04), eventos adversos (6,6% vs. 28%; P
= 0,04), tempo de hospitalizacdo (6,5 dias vs. 12,5 dias; P = 0,009) e custos

($1440,15 vs. $2165,87; P = 0,03).
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Sharaiha et al.?’ publicaram revisdo sistematica que incluiu nove
estudos com o total de 482 pacientes comparando a DPTH e DBE. N&o
houve diferenca entre o sucesso técnico entre os dois procedimentos.
Entretanto, a DBE foi significativamente associada a menor incidéncia de
eventos adversos, maior taxa de sucesso clinico e menor necessidade de
reintervencoes.

Até o momento apenas dois estudos prospectivos randomizados
compararam diretamente a DPTH e a DBE. Artifon et al.?® publicaram em
2012 o primeiro estudo controlado randomizado incluindo 25 pacientes
(Tabela 1). Nao houve diferenca significativa em relacao ao sucesso técnico,
clinico, ocorréncia de eventos adversos e custos. Em 2015 Lee et al.?®
publicaram estudo prospectivo controlado incluindo 66 pacientes. Dentre os
34 pacientes que foram submetidos a DBE, oito foram pela técnica de CDT
com sucesso clinico de 87,5% (7/8 pacientes). De forma geral a DBE obteve
sucesso técnico e clinico em 94,1% (32/34 pacientes) e 87,5% (28/32
pacientes) contra 96,9% (31/32 pacientes) e 87,1% (27/31 pacientes) no

grupo DPTH. Para o sucesso técnico houve superioridade da DPTH (P =

0,008). Em relacao a incidéncia de eventos adversos (8,8% vs. 31,2%; P
0,022), necessidade de reintervencbes (25% vs. 54,8%; P = 0,015) e
permanéncia hospitalar (6 dias vs. 12 dias) o grupo endoscépico foi superior
a DPTH.

Apesar da limitacdo do numero de estudos controlados, a qualidade
da evidéncia existente € adequada para afirmarmos que a DBE constituia

alternativa segura a DPTH.
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Em 2018 foi publicado no periédico Gut a primeira diretriz® que
recomendou a DBE como procedimento de escolha na falha de drenagem da
via biliar por CPER nos locais que dispdem da expertise e logistica

necessarias.

Tabela 1l - Estudos randomizados comparando a DBE versus DPTH e
HJ (adaptado de Teoh et al.%0)

Sucesso Sucesso Eventos

Reintervencodes

técnico clinico adversos (%)
(%) (%)

Artifon DBE: 13 100 100 15,3
etal.® DTPH: 12 100 100 25 )

Lee DBE: 34 94,1 87,5 8,8 25
et al.?® DTPH: 32 96,9 87,1 31,2 (P=0,022) 54,8 (p = 0,022)
Artifon DBE: 14 88 71 21,42
et al.?® HJ cirlrgica: 15 94 93 13,3 (P = 0,651)

DBE: drenagem biliar ecoguiada; DTPH: Drenagem percuténea transparietohepatica; HJ:
Hepaticojejunostomia.

3.6 Coledocoduodenostomia ecoguiada versus hepatogastrostomia
ecoguiada

Nos pacientes com obstrucdo da confluéncia bilioduodenopancreatica
tanto a CDT como a HGE séo factiveis. Atualmente as duas técnicas sao
consideradas igualmente efetivas, porém alguns estudos sinalizam para
indice de complicacdes inferior com a CDT. Uma diferenca técnica que pode
influenciar na menor ocorréncia de eventos adversos € que a CDT evita a
dilatacéo da espessa parede gastrica e do parénquima hepatico.

Artifon et al.3! publicaram, em 2015, estudo randomizado que incluiu
49 pacientes com neoplasias da juncao biliopancreéatica sem possibilidade

de drenagem por CPER. Os pacientes foram randomizados para realizacao
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da CDT (24 pacientes) e HGE (25 pacientes). Nao houve diferenca
significativa em termo de sucesso técnico (CDT 96% vs. HGE 91%; P =
0,60), sucesso clinico (CDT 77% vs. HGE 91%; P = 0,23). A incidéncia de
eventos adversos no total foi de 16,3% sem diferenca entre 0os grupos.

Em 2016, Khashab et al.” publicaram grande estudo internacional,
multicéntrico, do tipo coorte retrospectivo que inclui 121 pacientes com
lesGes malignas obstrutivas da juncdo biliopancreatica. O braco CDT
possuia 60 pacientes enquanto o braco HGE possuia 61 pacientes. Nao
houve diferenca com relacdo ao sucesso técnico (CDT 93,3% vs. HGE
91,8%; P = 0,75), sucesso clinico (85,5% vs. HGE 82,1%; P = 0,64). A
incidéncia de eventos adversos foi maior no grupo HGE, embora ndo tenha
sido observada significancia estatistica (19,67% vs. 13,3%; P = 0,64). A
permanéncia hospitalar foi significativamente menor com a CDT (média de
5,6 dias vs. 12,7 dias; P < 0,001). A permanéncia hospitalar foi superior no
grupo HGE (5,6 dias CDT vs. 12,7 dias HGT; P < 0,001). Em analise
multivariada o uso de stent plastico se associou com a ocorréncia de
eventos adversos (42,86% vs. 13,08%; OR 4,95; IC95% 1,41-17,38; P =
0,01). E valido lembrar que o estudo ndo especifica o tipo de stent plastico
utilizado e a incidéncia de eventos adversos tenham sido analisadas em
conjunto para HGE e CDT. A dilatacdo do trajeto fistuloso com cautério ndo
axial (needle-knife) também foi fator independente associado ao risco de
eventos adversos (OR 12,4; P = 0,01) e por tal razdo recomenda o uso do

cistotomo para dilatacdo do trajeto da fistula ecoguiada.
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Algumas revisfes sistematicas se dedicaram a comparacdo entre a
HGE e a CDT. Khan et al.? publicaram metanalise envolvendo sete estudos
e foi evidenciado menor incidéncia de eventos adversos com a CDT, com
OR =0,4 (0,18-0,87).

Uemura et al.®? incluiram 10 estudos, envolvendo 434 pacientes
(CDT = 226 pacientes; HGE = 208 pacientes). Nao foi observado
diferenca em relacdo aos sucessos técnico, clinico e ocorréncia de
eventos adversos.

Em 2019, Mohan et al.?® publicam metandlise com 14 coortes
agrupando 596 pacientes. O objetivo primario foi avaliar a ocorréncia de
eventos adversos especificamente na CDT e compara-los a HGE. Foram
realizadas andlises de subgrupos de eventos adversos e relacionados ao
tipo de prétese utilizada. A incidéncia de eventos adversos no grupo CDT
foi de 14,5% contra 20,9% no grupo HGE, embora a diferenca nédo tenha
atingido significancia (P = 0,10). Nado houve diferenca significativa entre
stents plasticos e metalicos.

A analise do subgrupo que utilizou LAMS demonstrou menor
incidéncia de complicacfes, porém sem atingir significancia (10,1% LAMS
contra 15,9% para outros stents; P = 0,22). Houve maior incidéncia de
perfuracdo com LAMS (3,3% vs. 2,9% outros stents; P = 0,87). Os autores
concluiram que ainda era prematuro qualquer conclusdo a respeito da
técnica de escolha assim como a custo efetividade e seguranca dos

diferentes tipos de stent.
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3.7 Coledocoduodenostomia ecoguiada versus colangiopancreatografia
endoscopicaretrograda

Com o passar dos anos a DBE se tornou mais segura e efetiva. Em
2016 Wang et al.® evidenciaram em uma revisdo sistematica que o
sucesso técnico da DBE era superior em estudos publicados a partir de
2013. Naturalmente surgiu o questionamento se a DBE poderia substituir
a CPER como primeira escolha na abordagem das lesées malignas da
juncdo biliopancreatica. Os potenciais beneficios da abordagem
ecoguiada incluem evitar a manipulacdo do tumor, longas tentativas de
canulacéo e anular o risco de pancreatite p6s CPRE.

Existem trés estudos randomizados que abordaram o assunto,
todos publicados em 2018. Paik et al.*3 incluiram 125 pacientes sendo 64
pacientes no grupo DBE e 61 no grupo CPER. Metade dos pacientes do
grupo DBE foram submetidos a CDT. Nao houve diferenca significativa
entre as taxas de sucesso técnico e sucesso clinico. Entretanto, houve
diferenca significativa na incidéncia de eventos adversos (6,3% vs. 19,7%;
P = 0,03) incluindo pancreatite (0% vs. 14,8%), necessidade de
reintervencéao (15,6% vs. 42,6%) e maior duracdo da paténcia do stent
(85,1% vs. 48,9%). Nao houve diferenca de performance entre a CDT e
HGE.

Park et al.®* randomizaram 30 pacientes para CPER e DBE. Todas
DBE realizadas foram por acesso duodenal (CDT). Os resultados foram
semelhantes com relagdo aos sucessos técnico, clinico e complicacdes

com os stents. O interessante foi que a disfuncdo dos stents ocorreu por
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motivos diferentes. No grupo CDT houve dois casos de obstrucéo do stent
por alimentos e dois casos de migracdo. No grupo CPER houve quatro
casos de obstrucdo pelo crescimento do tumor pela malha da prétese
metalica (ingrowth).

Por fim, Bang et al.3® randomizaram 67 pacientes (33 CDT/34
CPER). O desfecho primario avaliado foi a incidéncia de eventos
adversos e ndo houve diferenca significativa (21,2% CDT vs. 14,7%; P =
0,46).

Trés metanalises®%-38 publicadas nos ultimos 2 anos utilizaram os
estudos acima como base para analise e corroboraram que a DBE possui
performance semelhante a CPER no alivio da ictericia obstrutiva em
pacientes com neoplasias da juncado biliopancreéatica, com risco nulo de
pancreatite. Talvez num futuro préximo a DBE possa ser utilizada como
primeira escolha ou indicada precocemente naqueles casos em que 0
endoscopista julgue que a CPER sera trabalhosa e com chance de
insucesso (ex: dificil canulacdo biliar, invasdo tumoral da papila;

obstrucao duodenal).
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3.8 Protese plastica versus protese metalica

N&o ha estudos comparativos especificos entre préteses plastica e
metalica na CDT. Os resultados na literatura sdo divergentes e derivam de
metanalises realizadas para comparacdo de diferentes técnicas de
drenagem.

Consenso publicado em 2018 por Guo et al.® questionou 47 experts se o
stent metdlico deveria se tornar padrdo nas DBE. A maioria (87,23%) votou a
favor da protese metalica como primeira escolha nas DBE. Entretanto ao
justificar o voto vencedor, o artigo cita duas referéncias. A primeira referéncia é
trabalho publicado em 2016 por Wang et al.%. Essa foi a primeira reviséo
sistematica focada na eficacia e seguranca da DBE. Foram incluidos 42
estudos com o total de 1192 pacientes. Os estudos incluidos foram em sua
maioria retrospectivos (14 prospectivos), englobando resultados de diferentes
técnicas de DBE (CDT, HGE, técnica anterégrada), com diversos tipos de
stents (metdlicos, plasticos, diversos diametros e comprimento).
Especificamente sobre os stents, Wang et al.® concluiram que stents plasticos e
metalicos foram semelhantes com relacdo aos sucessos técnico e clinico, mas
houve diferenca significativa com relacéo a incidéncia de eventos adversos (P =
0,13). A segunda referéncia utilizada como justificativa foi a de Schmidt et al.1°.
Esse estudo prospectivo, multicéntrico randomizado comparou um protétipo de
protese plastica com a protese metalica utilizados por CPER e foi observado
elevada incidéncia de disfuncdo stent em 8 semanas. Entretanto o stent
avaliado é totalmente diferente das proteses plasticas biliares habitualmente

utilizadas e o estudo néo avaliou sua utilizagdo na CDT.
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Ainda em 2018 foi publicado o consenso baseado nos resultados do
Asian EUS group RAND/UCLA expert panel®®. Uma das questdes
investigadas foi: 0 uso de stents metalicos é recomendado nas DBE para
reducdo da ocorréncia de fistula biliar. Houve concordancia de 80% da
audiéncia. Dois estudos foram citados como referéncia para a deciséo
considerada como de baixo nivel de evidéncia. A primeira foi o estudo
retrospectivo de Khashab et al.” que englobou 121 pacientes. Nesse estudo
foi verificado que o stent plastico (OR 4,95; IC95% 1,41-17,34; P =0,03) e 0
uso do estilete se associaram a maior incidéncia de eventos adversos. O
estudo tem como limitacdo englobar pequenos estudos retrospectivos e nao
especificar o tipo de prétese plastica utilizada. O segundo estudo citado é o
de Gupta et al.# publicado em 2014, retrospectivo, analisando 240 pacientes
de seis centros internacionais com publicacdes prévias sobre DBE. Foram
avaliados diferentes tipos de acesso ecoguiado, como em todas as
metanalises publicadas até o momento. Ndo houve diferenca significativa
entre stents metalicos e plasticos, com tendéncia para melhor resultado com
o stent metalico (P = 0,09). Houve maior incidéncia de colangite no grupo
prétese plastica (11% vs. 3%; P = 0,02). Nao houve diferenca na incidéncia
de fistula biliar (9,3% vs. 9,2%; P = 0,97).

Portanto, esta demonstrado que existe clara preferéncia do
endoscopista pelo stent metalico e uma crenca de que o stent plastico cause
maior incidéncia de fistulas biliares. Entretanto, a evidéncias sobre a eficacia

e seguranca envolvendo os dois tipos de stent é considerada fraca®°.
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O custo dos stents € um ponto relevante e negligenciado nessa
discusséo. O stent plastico custa cerca de R$ 800,00 reais enquanto o stent
metélico custa cerca de R$ 4.000,00. Isso adquire especial importancia no
sistema publico de saude brasileiro onde muitas vezes o stent plastico pode
ser a Unica opc¢ao. Os consensos ndo abordam a questdo sobre o que fazer

caso o stent metalico ndo esteja disponivel.



4 METODOS
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Estudo do tipo coorte, retrospectivo, multicéntrico, desenvolvido em
trés instituicdes:

a) Servico de Endoscopia Gastrointestinal do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo;

b) Servico de Endoscopia Digestiva do Hospital Ana Costa, Santos,
Séo Paulo;

c) Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais.

O estudo foi iniciado e aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa
(CEP) da Faculdade Medicina da Universidade de Sao Paulo.
Posteriormente submetido e aprovado aos CEPs dos hospitais participantes
(Anexos A a D) O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido de

todos os participantes (Anexo E).
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4.1 Critérios de incluséo

- ldade maior ou igual a 18 anos.

- Diagnaostico clinico e laboratorial de ictericia obstrutiva.

- Neoplasia da confluéncia bilioduodenopancreética: cancer de
pancreas, cancer de papila, colangiocarcinoma distal, cancer de
duodeno, lesbes metastaticas de pancreas e duodeno.

- Sem indicacdo de cirurgia: invasdo vascular, metastase a
distancia, sem indicacao clinica.

- Tentativa prévia de drenagem biliar por meio de CPER sem
sucesso.

- Aceite por parte do paciente, familiares e equipe médica

assistente (TCLE).

4.2 Critérios de excluséo
- Coagulopatia grave (RNI >1,8) mesmo apds compensacao clinica.
- Ascite volumosa.
- Auséncia de janela acustica endossonografica adequada para a
puncao.
- Estenose esofagogastrica.
- Gastrectomia total ou subtotal.
- Invasdo tumoral no local de puncéo e colocacédo da proétese.

- Recusa do procedimento.
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4.3 Desenho do estudo e definicdo dos desfechos avaliados

Entre marco de 2014 e marco 2019 foram identificados 44 pacientes

com obstrucdo neoplasica da confluéncia biliopancreéatica em que houve falha

na drenagem por CPER. Quatro pacientes foram excluidos (um paciente com

passado de bypass gastrico, um paciente com discrasia sanguinea de dificil

controle, um paciente com infiltracdo neoplasica do bulbo duodenal e um

paciente em que a equipe assistente preferiu a abordagem percutanea).

Dentre os 40 pacientes incluidos, 16 foram submetidos ao tratamento

com prétese plastica e 24 foram drenados com protese metalica. Os

pacientes foram avaliados com relacao:

Sucesso técnico: definido pelo posicionamento correto da
protese plastica ou metalica na via biliar extra-hepéatica,
confirmado por radioscopia e visdo endoscopica.

Sucesso clinico: reducdo de no minimo 50% dos niveis séricos
de Bilirrubina Direta (BBD). Avaliado 7 dias e 30 dias apdés
realizacdo da CDT.

Complicacbes imediatas e tardias: intercorréncias ocorridas até
7 dias do procedimento foram consideradas imediatas. As que
ocorreram apd6s 7 dias foram consideradas tardias. As
complicagbes imediatas e tardias foram graduadas em leve,
moderada, grave ou fatal de acordo com critérios propostos pela
Sociedade Americana de Gastroenterologia (ASGE)®® (Anexo F).
Sobrevida: acompanhamento do paciente até o Obito por

consultas, contato telefénico e/ou registro de prontudrios.
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4.4 Procedimento endoscépico
4.4.1 Preparacgao

Os pacientes passaram em consulta previamente ao procedimento
para a identificacdo de potenciais contraindicacbes e para explicacédo
detalhada dos riscos e beneficios do procedimento. Os pacientes foram
classificados de acordo com os critérios Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) performance status e Karnofsky performance status (Anexo
G)*. O procedimento foi realizado em regime hospitalar, em local com
estrutura equipada para intubacdo orotraqueal, fluoroscopia e unidade
eletrocirargica (setor de endoscopia, hemodinamica ou bloco cirargico).
Todas as instituicbes possuiam equipe cirargica e de radiologia
intervencionista disponiveis para eventual falha da drenagem ecoguiada.

Os pacientes foram submetidos a antibioticoterapia com o ciprofloxacino
(400mg endovenoso de 12/12 horas) e metronidazol (500mg endovenoso de
8/8 horas) por 7 dias, podendo haver mudanca da medicacdo para
administracao via oral (VO) caso o paciente receba alta em periodo inferior a 7
dias. Medicacbes analgésicas e bloqueadores da bomba de prétons serdo

utilizados em doses convencionais e individualizados para cada paciente.

4.4.2 Sedacédo/anestesia geral

A opcgéo entre realizar o procedimento com sedagdo venosa ou
anestesia geral foi deixada a critério dos médicos endoscopista e
anestesiologista. Da mesma maneira, o posicionamento do paciente (decubito

ventral ou dorsal) foi determinado de acordo com a rotina de cada instituicao.
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4.4.3 Aparelhos utilizados
Foram utilizados trés tipos de ecoendoscopios lineares com canal de
trabalho terapéutico (3,8 mm):
- Ecoendoscopio setorial GF-UCT-160, processadora 160
(Olympus, EUA).
- Ecoendoscopio setorial EG- 530UT, processadora 7000 e 8000
(Fujinon, Japao).
- Ecoendoscopio setorial EG3870UTK, processadora Hitachi 5500

(Pentax, EUA).

4.4.4 Acessorios

Agulhas de puncdo de 19 G (Boston Scientific, Mediglobe e
Cook).

- Fio-guia biliar hidrofilico 0,035 polegadas (Boston Scientific).

- Cistétomo 6Fr / 10Fr.

- Estilete (needle-knife).

- Baldo hidrostatico biliar 6 mm.

- Proétese plastica do tipo duplo pig tail10 Fr x 7 cm.

- Prétese metélica autoexpansivel 100 mm x 60 mm parcialmente

revestida (Boston Scientific).
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4.45 Teécnica de drenagem biliar ecoguiada

O ecoendoscopio foi posicionado no bulbo duodenal para localizacao
da via biliar extra-hepéatica. O colédoco foi mensurado e entdo o
endoscopista selecionou o melhor ponto para puncao de forma que o eixo da
agulha aponte para o hilo hepatico. Tal eixo € obtido com o aparelho em al¢ca
longa e com ajustes finos orientados pela fluoroscopia. Com auxilio do
recurso de Doppler foi evitada a puncéo inadvertida de estruturas vasculares
(Figuras 1 a 3).

A puncéo foi realizada com agulha FNA 19 G descartavel.

Apos a puncao foi aspirado o contetdo coledociano para confirmar a
presenca de bile. Posteriormente foi realizada uma colangiografia.
Passagem de fio-guia teflonado de 0,035” até vias biliares intra-hepaticas.
Posteriormente o trajeto da fistula foi dilatado com acessoérios determinados
pela preferéncia do médico endoscopista. Foram utilizados: cisttomos de
6Fr, 10Fr, baldo biliar de 6 mm e papilétomo do tipo estilete (needle-knife).
Apos a dilatacdo do trajeto sobre o fio-guia, as préteses foram posicionadas

sob visao fluoroscépica e ecoendoscopica.
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EUSIFUJI , 5 EUS/FUJI
7.5 - R8/12MHz
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Dist 1: 1.08cm

Figura5- CDT; A) identificacdo endossonografica do colédoco a partir do bulbo
duodenal; B) puncdo do colédoco com agulha 19 G; C) colangiografia
confirmando o acesso a via biliar e evidenciando dilatac&o das vias biliares
intra e extra-hepéticas; D) passagem do fio-guia até a via biliar intra-
hepéatica
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Figura 6 - CDT; A) visdo endoscépica do fio-guia hidrofilico de 0,035” deixado no
local da puncéo; B) dilatag&o inicial do trajeto com estilete; C) dilatagao do
trajeto com bal&o hidrostatico de 6 mm; D) passagem da protese metélica
autoexpansivel parcialmente revestida 100 mm x 60 mm



METODOS - 35

B

- -

Figura 7 - A) aspecto final da coledocoduodenostomia utilizando a protese metélica;
B) imagem da fluoroscopia demonstrando aerobilia e drenagem completa
do contraste das vias biliares

Figura 8 - CDT com proétese plastica; A) dilatacdo da fistula colédocoduodenal com
cateter de Soehendra; B) visdo endoscopica da protese plastica pig tail
[Imagens cedidas por Artifon ELA]

4.4.6 Tempo de procedimento
Mensurado a partir da puncéo do colédoco até a liberacédo da protese.
N&o foi contabilizado o tempo para realizacdo da sedacao/anestesia

geral.
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4.4.7 Origem da neoplasia priméaria

A origem das les@es foi estratificada da seguinte forma:

1. Leséao de pancreas: lesdes solidas ou cisticas que ocasionassem
dilatacdo coledociana e do ducto pancreatico principal, com ou
sem auséncia da confirmacao histoldgica.

2. Lesdao de papila/duodeno: lesGes com crescimento predominantemente
para a luz duodenal, com ou sem confirmacéo histologica.

3. Metastases pancreaticas: lesGes solidas pancreaticas, com

histérico de neoplasia e histologia compativel com a lesdo primaria.

4.5 Caracterizacdo das complicacdes

As complicacdes foram consideradas imediatas quando ocorridas no
intraoperatorio até 7 dias apds o procedimento. Complicacdes posteriores
foram consideradas tardias.

A ocorréncia de migracdo da protese foi caracterizada em proximal
gquando o stent se posicionou dentro da via biliar ou na cavidade
retroperitoneal e distal quando se deslocou em direcdo ao trato digestério. O
diagnéstico da migracao foi realizado pela visdo endoscopica no momento
da liberacdo do stent ou por tomografia computadorizada de abdome quando
0 stent apresentou sinais de disfuncéo.

Obstrucéo dos stents foi definido como complicagdo quando o
paciente apresentou piora da ictericia associado a presenca de residuos no
interior do stent (coagulos, barro biliar ou residuos alimentares),

diagnosticados pelo exame endoscopico ou tomogréfico.
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A complicacdo hemorragia foi definida como a presenca de
sangramento ativo no intraoperatorio que dificultou o procedimento ou exigiu
tratamento endoscopico (injecdo de adrenalina, aplicacdo de clipes). No pos-
operatorio foi considerada como complicacdo a presenca de sinais clinicos
sugestivos de hemorragia digestiva (hematémese/melena) ou confirmacéo
tomografica de hematoma retroperitoneal.

Perfuracao foi definida como o diagnostico endoscopico de ruptura da
parede intestinal devido a passagem do ecoendoscépio.

Pneumoperitbneo foi considerado complicacdo quando o paciente
evolui com dor abdominal e/ou escapular persistente necessitando analgesia
e sem colecdes intracavitarias a tomografia computadorizada de abdome.

Fistula biliar foi definida como extravasamento de contraste
pericoledociano no momento da colocacdo do stent. Coleperitbneo foi
definido como a presenca de cole¢cdo abdominal associada a parametros
clinicos e laboratoriais sugestivos de infeccdo no pés-operatorio.

Aspiracao traqueobrénquica foi definida como piora do padréao
respiratorio durante o procedimento causado pelo retorno do contetdo
gastrico para a arvore respiratéria.

As complicacBes foram caracterizadas como leve, moderada, grave
ou fatal de acordo com o seu desfecho utilizando os critérios propostos pela

ASGE?®,
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4.6 Acompanhamento dos pacientes

Os pacientes foram acompanhados por consulta ambulatorial apos 7,
15, 30, 60 e 90 dias. Pacientes que ndo podiam comparecer as consultas
foram contatados por via telefénica. Os prontuarios dos pacientes foram
revistos para constatacao de eventuais complicacdes ou oObito.

Os pacientes foram avaliados clinica e laboratorialmente, com
dosagem das provas de funcdo hepatica e quanto a ocorréncia de

complicacBes precoces (< 7 dias apos procedimento) e tardias (> 7 dias).

4.7 Conflitos de interesse
Estudo desenvolvido sem conflito de interesse com fornecedores de

eguipamentos e acessorios.



METODOS - 39

4.8 Anadlise estatistica

Os dados foram apresentados em tabelas de frequéncia com as
frequéncias absolutas e suas respectivas porcentagens, assim como as
medidas descritivas (média e desvio padréao) para os dados quantitativos.

As variaveis quantitativas foram testadas quanto a normalidade pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. Como apresentaram distribuicdo normal
foram utilizados testes paramétricos.

Para a avaliacdo das variaveis idade, tempo de procedimento e
dosagem nos niveis séricos de bilirrubina total e bilirrubina direta em relacéo
ao tipo de protese foi utilizado o teste T. Para comparacdo das variaveis
sexo, ECOG, sinais de gravidade, complicacbes imediatas e tardias,
sucesso técnico e sucesso clinico foi utilizado o teste qui-quadrado e o teste
de Fisher ou simulagdo de Monte Carlo quando necessario.

A curva de sobrevida foi construida pelo método de Kaplan-Meier e a
comparacao das curvas pelo teste de Log-Rank.

Em todos os testes, o nivel de significancia adotado foi 5%, portanto
foram consideradas significativas comparacdes cujo valor de P foi inferior ou
igual a 5%. O poder das andlises foi avaliado em 80%. O software utilizado

para as analises foi SPSS verséao 20.0.



5 RESULTADOS
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A amostra foi composta por 40 pacientes distribuidos em dois grupos
de acordo com o tipo de prétese. Vinte e quatro foram submetidos a CDT
com protese metalica e 16 com a protese plastica do tipo pig tail. A idade
meédia dos pacientes dos dois grupos foi semelhante, 64,1 anos (x 10,2) para
0s pacientes do grupo prétese metdlica e 65,1 (+ 11,9) para pacientes que
utilizaram a protese plastica, P = 0,783. A idade minima da amostra foi 42
anos e a maxima 84 anos. A maioria dos pacientes foi do sexo masculino,
sendo 58,3% no grupo protese metalica e 68,8% no grupo proétese plastica,
P = 0,505.

Com relacéo a origem das lesbes, 32 pacientes (80%) apresentavam
lesGes do péancreas, 5 (12,5%) possuiam lesdes de papila/duodeno e 3
(7,5%) casos de lesdes metastaticas (dois pacientes com metastase de
neoplasia mamaria e um caso de mieloma multiplo infiltrativo). Quando
analisado por tipo de prétese utilizada ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos (Tabela 2). No grupo prétese plastica, 12 pacientes (75%) as
lesdes foram categorizadas como pancreédticas e em 4 (25%) pacientes
eram de papila/duodeno. No grupo protese metalica 20 pacientes (83,3%)
possuiam lesBes originarias do pancreas, 3 pacientes (12,5%) com lesdes
metastaticas pancreaticas e 1 paciente (4,16%) apresentou-se com lesao de

papila/duodeno (P = 0,06).
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Tabela 2 - Relacéo entre o tipo de lesdo neoplasica e protese utilizada

Tipo de protese

Neoplasia o . Total p*
Metalica Plastica
. n 3 0 3
Metastase
% 12,5% 0,0% 7,5%
. n 20 12 32
Pancreas
% 83,3% 75,0% 80,0%
0,066
) n 1 4 5
Papila/Duodeno
% 4,2% 25,0% 12,5%
n 24 16 40

Total
% 100,0% 100,0% 100,0%

*Teste Qui-quadrado com Simulacdo de Monte Carlo.

Todos o0s pacientes apresentavam-se ictéricos no momento do
procedimento, sendo que 10 pacientes apresentavam critérios clinicos de
colangite (trés pacientes do grupo de protese plastica e sete pacientes no
grupo protese metdlica). Trés pacientes do grupo protese metélica
apresentavam obstrucdo duodenal neoplasica e foram tratados com
proteses metalicas auto expansivas duodenais no mesmo procedimento

(Figura 9).
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S, - . * -

Figura9- A) imagem endoscOpica evidenciando infiltragdo neoplasica do &pice
bulbar impedindo a passagem do ecoendoscopio; B) imagem fluoroscopica
demonstrando o adequado posicionamento da prétese metalica biliar apés
CDT; C) passagem de fio-guia até o éangulo de Treitz; D) controle
radiolégico da protese duodenal de 9 cm com adequada passagem de
contraste até a 42 por¢cdo duodenal

O tempo de procedimento também foi semelhante, 35,8 (+ 16,2) min
para o grupo que foi submetido a prétese metélica e 39,4 (+ 15,7) min para o

grupo da proétese plastica, P = 0,547 (Tabela 3).
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Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes submetidos ao procedimento
de acordo com o tipo de protese

Grupo
Variaveis Metélica Plastica
(n =24) (n =16)
Idade 64,1 (+10,2) 65,1 (+11,9) 0,783*
flempoide 358 (+16,2) 39,4 (+157) 0,547*
procedimento
F 10 (41,7%) 5 (31,3%)
Sexo (n, %) 0,505*
M 14 (58,3%) 11 (68,8%)
0-1 9 (50,0%) 5 (55,6%)
ECOGS (n, %) 1,000**
2-4 9 (50,0%) 4 (44,4%)
Sem sinais 14 (58,3%) 13 (81,2%)
Sinais de Colangite 7 (29,2%) 3(18,8%)  0,219*
Gravidade ' ' ’
Obstrugéo Duodenal 3 (12,5%) 0 (0,0%)

8 Dados disponiveis para ECOG. Dados continuos: Média (+DP). Teste Qui-quadrado;
** Teste T, **Teste Qui-quadrado com ajuste de Monte Carlo

Ambas as proteses apresentaram resultados semelhantes, tanto
técnico quanto clinico, de acordo com a prétese utilizada. No grupo que
utilizou a protese metdlica, 23 pacientes (95,8%) apresentaram sucesso
técnico e no grupo de protese plastica, 13 pacientes (81,2%), P = 0,283.
Apods 7 dias do procedimento, 15 pacientes (65,2%) apresentaram sucesso
clinico dentre aqueles que utilizaram a prétese metalica e 11 (78,3%) dentre
agueles que utilizaram a prétese plastica, ndo sendo identificada diferenca
estatisticamente significativa, P = 0,477.

Apos 30 dias do procedimento, 19 pacientes (90,5%) apresentaram
sucesso clinico dentre aqueles que utilizaram a protese metalica e 11
(84,6%) dentre aqueles que utilizaram a prétese plastica, ndo sendo

identificada diferenca estatisticamente significativa, P = 0,627 (Tabela 4).
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Tabela 4 - Sucesso técnico e clinico do procedimento de acordo com o
tipo de protese utilizada

D Grupo
Variaveis -_—
Metalica (n;%) Plastica (n;%)
. N&o 1 (4,2%) 3 (18,8%) 0,283*
Sucesso Tecnico _
Sim 23 (95,8%) 13 (81,2%)
. _ N&o 8 (34,8%) 3 (21,4%) 0,477*
Sucesso clinico (7 dias) _
Sim 15 (65,2%) 11 (78,6%)
- _ N&o 2 (9,5%) 2 (15,4%) 0,627*
Sucesso clinico (30 dias) _
Sim 19 (90,5%) 11 (84,6%)

*Teste de Fisher.

Nos casos de insucesso técnico os pacientes foram encaminhados
para a DTPH. Houve um caso de insucesso técnico no grupo protese
plastica em que foi optado pela conduta expectante. Nesse paciente apos a
puncao e dilatacdo do trajeto da fistula ndo foi possivel posicionar a prétese
plastica. O paciente foi deixado em jejum e instituida antibioticoterapia de
amplo espectro. O paciente evoluiu com queda progressiva dos niveis de
bilirrubina. Sete dias apos o procedimento foi realizada TC abdominal e nova
ecoendoscopia que evidenciaram aerobilia, auséncia de cole¢do abdominal

e ostio fistuloso amplo no duodeno (Figura 10).
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o1 02

Figura 10 - Caso de insucesso técnico com prétese pléstica; A) puncéo do colédoco
e aspiracdo de bile escurecida; B) cateter introdutor no interior do
colédoco contrastado. A prétese plastica adquire eixo desfavoravel apos
exteriorizar-se do ecoendoscépio impedindo a sua correta colocacao; C)
TC abdominal realizada 7 dias ap6s tentativa de CDT. Observar lesfes
metastaticas hepaticas, aerobilia e auséncia de cole¢cdes abdominais; D)
controle endoscOpico em 7 dias evidenciando ampla fistula
coledocoduodenal

Ndo foi encontrada diferenca significativa relacionada as
complicacBes imediatas e tardias (Tabela 5). Apresentaram complicacdes
imediatas, 6 (25%) pacientes do grupo protese metdlica e 2 (12,5%) do
grupo proétese plastica, porém sem diferenca significativa, P = 0,439. As
complicagBes do grupo que utilizou a protese plastica se referem a migracao
para a cavidade no momento da introdugcdo da protese em 2 pacientes
(Tabela 6). No grupo prétese metalica dois pacientes apresentaram
coleperitbneo de pequena monta, dois pacientes apresentaram sangramento

intraoperatorio, um paciente apresentou obstrucdo precoce da proétese
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metalica por residuos alimentares e um paciente apresentou
pneumoperitbneo volumoso que exigiu analgésicos e necessidade de

internacao prolongada (Figura 11).

Tabela5- Comparacdo das complicacfes imediatas e tardias de
acordo com o tipo de protese

VEUEVES S| .1 R—
Metalica (n; %) Plastica (n; %)
Complicag6es imediatas Nao 18 (75%) 14 (87,5%) 0,439
Sim 6 (25%) 2 (12,5%)
ComeliEasiies s Nao 18 (85,7%) 12 (92,3%) 1,000*
Sim 3 (14,3%) 1 (7,7%)

*Teste de Fisher.

Tabela 6 - Tipos de complicagbes imediatas de acordo com o tipo de
protese

Tipo de prétese
" Metalica _ Plastica  Gravidade® Total (n/%)

Complicacdes

imediatas
(n/%) (n/%)

Coleperitbneo 2 (8,4%) 0 (0%) moderada 2 (5%)
Hemobilia 1 (4,2%) 0 (0%) moderada 1 (2,5%)
Hemorragia 1(4,2%) 0 (0%) leve 1 (2,5%)
Migragdo para cavidade 0 (0%) 2 (12,5%) grave 2 (5,0%)
Obstrucao protese 1 (4,2%) 0 (0%) moderada 1(2,5%)
Pneumoperitbneo 1 (4,2%) 0 (0%) moderada 1 (2,5%)
Sem complicagdes 17 (75%) 14 (87,5%) 31 (77,5%)

Total 24 (100%) 16 (100%) 40 (100%)
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Figurall- A) radiografia de térax evidenciando pneumoperitbneo apés CDT com
colocacédo de protese metdlica; B) tomografia computadorizada de abdome
evidenciando o pneumoperiténeo e a protese metdlica no interior da via biliar

O percentual de complicacdes tardias foi mais baixo, sendo 3 (14,3%)
pacientes do grupo protese metdlica e apenas 1 (7,7%) do grupo protese
plastica, P =1,000, todas relacionadas a obstru¢do. Nos casos de obstrucao
das préteses metalicas a causa foi residuos alimentares que foram
removidos com baldo de Fogarty e colocacao de proteses plasticas biliares
em seu interior (Figura 12). No caso da obstrucdo do grupo protese plastica
foi optado pela simples retirada da prétese deixando o trajeto fistuloso
consolidado sem protese. Um caso de migracdo proximal de protese
metalica foi diagnosticado cerca de 30 dias apdés o procedimento inicial
quando a paciente retornou realizacdo de neurdlise do plexo celiaco. Foi
evidenciado fistula bem consolidada com drenagem espontanea de bile clara
e nenhuma conduta adicional foi necessaria (Figura 13). Como n&do houve
repercussao clinica ndo foi considerado como evento adverso. As
complicagbes imediatas e tardias foram classificadas de acordo com os
critérios de gravidade dos eventos adversos endoscoépicos propostos pela

ASGE®. No grupo de préteses metdlicas, cinco complicacGes foram
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consideradas moderadas e uma foi considerada leve. No grupo de protese
plastica, as duas complicacdes que ocorreram foram categorizadas como
graves por necessitarem de tratamento cirdrgico imediato (migracao
intracavitaria do stent). Em relagdo as complicac6es tardias, classificamos as

trés obstrucbes do stent metalico e as duas obstru¢cdes do stent plastico

como complica¢des de grau moderado (Tabela 6).

Figura12 - A) tomografia computadorizada de abdome evidenciando protese
metélica posicionada entre o colédoco e duodeno preenchida por
conteudo heterogéneo; B) visdo endoscépica confirmando a presenca de
residuos alimentares na prétese

Figura 13 - Visdo endoscoépica de fistula coledocoduodenal consolidada, com
drenagem espontanea de bile clara em paciente que apresentou migragao
proximal da prétese metalica
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N&do foi observada diferenca estatisticamente significativa da
bilirrubina total e da direta nos tempos avaliados de acordo com o tipo de

prétese utilizada (Tabela 7 e Gréfico 1).

Tabela 7 - Comparacado da bilirrubina total e direta no TO, 7 dias, 30
dias, 60 dias e 90 dias ap0s o procedimento de acordo com
o tipo de proétese

Bilirrubinas

Total e Protese N Média Desv~|o Valor p lee[epga IC 95%
: padréo meédia
Direta

Metalica 24 15,7 5,7 0,153 2,9 -11 7,0
BBT 0O o

Plastica 16 12,8 6,9

Metalica 23 8,4 5,2 0,621 .8 -25 41
BBT 7 o

Plastica 14 7,5 4.0

Metalica 20 4,2 2,3 0,578 -4 -19 11
BBT 30 o

Plastica 13 4.6 1,7

Metalica 18 2,8 1,4 0,218 -,6 -15 04
BBT 60 o

Plastica 12 3,4 0,9

Metalica 13 2,4 1,5 0,673 -2 -1,1 0,8
BBT 90 L

Plastica 7 2,6 0,4

Metalica 23 13,8 5,6 0,159 2,8 -1,1 6,7
BBDTO o

Plastica 16 11,0 6,4

Metalica 23 6,9 4.3 0,242 1,6 -11 4,3
BBD 7 o

Plastica 14 5,3 3.4

Metalica 20 3,1 1,8 0,359 -3,8 -12,6 4,9
BBD 30 o

Plastica 13 7,0 14,5

Metalica 18 1,9 1,0 0,276 -0,4 -1,0 0,3
BBD 60 o

Plastica 12 2,2 0,6

Metdlica 13 1,7 0,9 0,416 -0,2 -09 04
BBD 90 .

Plastica 6 2,0 0,4

BBT: bilirrubina total; BBD: bilirrubina direta.
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Grafico 1 - Boxplot ilustrando a queda de bilirrubina total de acordo
com o tipo de protese nos tempos 0, 7, 30, 60, e 90 dias
apds o procedimento

I BBTO
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I BBTEO
BET 90
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IC 95%

——

—
———

T T
Metalica Plastica

Tipo de protese utilizada

A sobrevida mediana dos pacientes que foram submetidos a protese
metalica foi de 117 dias e dos pacientes submetidos a prétese plastica foi de
217 dias. A sobrevida em 90 dias para o grupo da prétese metalica foi de
78,3% e do grupo da protese plastica foi de 73,3%. Em 120 dias, a sobrevida
foi de 47,8% e 53,3% para pacientes com a protese metalica e plastica

respectivamente, P = 0,998 (Gréfico 2).
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Gréfico 2 - Curva de sobrevida em dias de acordo com o tipo de
protese utilizada; P = 0,998 (teste de log-rank)
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A CDT é considerada excelente alternativa para alivio da ictericia em
pacientes com lesdes neoplasicas da via biliar extra-hepatica e que néo
puderam ser drenados por CPER. Embora os passos fundamentais da
técnica estejam estabelecidos (puncéo, dilatacdo e colocacdo do stent), o
tipo de prétese a ser utilizada ainda é motivo de controvérsia. A prétese
metalica € preferida pela maioria dos endoscopistas, porém é mais cara e
nem sempre disponivel.

Apresentou-se estudo multicéntrico, especificamente desenhado para
comparacao de prétese plastica do tipo pig tail de 10 Fr e proteses metélicas
parcialmente revestidas de 100 mm x 60 mm na coledocoduodenostomia
ecoguiada.

O estudo avaliou 40 pacientes (24 com protese metdlica; 16 com
protese plastica) submetidos a CDT apés falha da CPER no alivio da
obstrucdo da via biliar. Os grupos avaliados foram considerados
homogéneos com relacdo a idade, sexo e ECOG performance status.

Embora o viés de selecédo seja comum em estudos do tipo coorte, a
disponibilidade do stent nos hospitais publicos avaliados foi o fator
determinante para a escolha entre as préteses e nao caracteristicas clinicas
ou demograficas. Isso talvez expligue a homogeneidade entre grupos,

incomum nas coortes nao pareadas.
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Um contraponto a afirmativa anterior € evidenciado quando
analisamos os critérios de gravidade como apresentacéo inicial (colangite e
obstrucdo duodenal). Embora ndo tenha atingido diferenca estatistica, 41,7%
dos pacientes do grupo protese metdalica apresentavam sinais de gravidade
contra 18,8% do grupo proteses plastica (P = 0,21). Os trés casos que
possuiam obstrucdo duodenal associada a obstrucao biliar foram drenados
com a prétese biliar metdlica. A colocacdo do stent metalico no duodeno
dificulta a possibilidade de reintervengdes em caso de disfuncdo do stent
biliar e por tal razdo os endoscopistas podem ter optado pelo stent com
maior calibre e menor risco de obstrucdo. A presenca de colangite também
foi mais frequente no grupo protese metalica. A realizacdo de estudo
prospectivo, randomizado teria minimizado o viés de selecdo. Talvez os
casos mais graves (colangite) e avancados (invasédo neoplasica do duodeno)
tenham sido selecionados para o grupo protese metalica.

As taxas de sucesso técnico foram semelhantes ao relatado na
literatura. No presente trabalho houve maior sucesso técnico para a protese
metalica (95,8% vs. 81,2%; P = 0,28) embora ndo tenha sido encontrada
diferenca significativa. O tempo de colocacdao foi ligeiramente superior para a
prétese plastica (39,4 min vs. 35,8 min; P = 0,547), também sem diferenca
estatisticamente significativa. Vale destacar que o diametro da bainha
introdutora da protese metdlica por ser mais fino que a prétese plastica (8,5
Fr x 10 Fr) pode ser um fator de facilidade na introducdo da prétese e menor
necessidade de dilatacdo do trajeto. O formato do sistema introdutor da
prétese metalica € mais anatdbmico e afunilado do que a proétese plastica. A
prétese pig tail possui as extremidades mais arredondadas e sua passagem

pelo trajeto mesmo que dilatado € mais trabalhosa.
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Um caso de insucesso técnico foi especialmente interessante. Apos a
puncédo e dilatacdo do trajeto com baldo hidrostatico biliar de 6 mm né&o foi
possivel a colocacdo da proétese plastica. O procedimento foi interrompido e
optado pelo acompanhamento clinico. O paciente evoluiu com queda
progressiva dos niveis de bilirrubina e sem formacdo de colecédo cavitaria
nos exames tomograficos de controle. O controle endoscépico em 7 dias
evidenciava fistula coledocoduodenal ampla. A proximidade entre a parede
duodenal e o colédoco favoreceu a formacdo da fistula mesmo sem a
colocacao de stent. Esse caso sugere a possibilidade de conduta expectante
em casos de insucesso técnico.

O sucesso clinico foi avaliado apés 7 e 30 dias do procedimento e foi
considerado semelhante entre as proteses. Interessante observar que as
taxas de sucesso clinico foram superiores em ambos 0s grupos aos 30 dias
(90,5% protese metdlica vs. 84,6% protese plastica; P = 0,627). Essa
informacédo é valiosa para estudos posteriores que avaliem as diferentes
técnicas ecoguiada e diferentes tipos de stents. Quatro pacientes
demoraram mais de uma semana para atingir a reducdo dos niveis de
bilirrubina direta superior a 50%, que foi o critério utilizado para definicdo do
sucesso clinico. Uma das hip6teses para essa diferenca de velocidade no
retorno da funcdo hepatica se deve ao grau de lesdo hepatocelular
previamente ao procedimento. Uma vez drenada a via biliar, o figado
gradualmente retoma a sua capacidade de conjugacdo e eliminacdo da
bilirrubina.

A incidéncia de complicacbes imediatas e tardias foi semelhante

ambos 0s grupos.
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Com relacdo as complicacbes imediatas, a incidéncia total de
complicacbes considerando os dois grupos foi de 22,5% (29,2% metalica
vs.12,5% pléstica; P = 0,213). Embora as complicagcbes no grupo protese
plastica tenha sido menos frequente, foram consideradas graves. Nao houve
complicacéo caracterizada como grave no grupo prétese metalica. Nos dois
casos de migracdo intra-cavitaria da protese pig tail os pacientes foram
encaminhados ao tratamento cirdrgico. Em ambos os casos foi realizada
apenas drenagem sub-hepatica e retirada da prétese por coledocotomia, nao
sendo identificado o local da coledocoduodenostomia.

A impressao dos autores é que o posicionamento do pig tail € menos
preciso que o da prétese metalica. A possibilidade aventada para essas
migracdes precoces € que a prétese exige um espaco dentro do colédoco
para adquirir o tipico formato pig tail. Ao liberar a parte proximal da prétese a
mesma pode demorar um pouco para adquirir o tipico formato de pig tail e
guando finalmente o faz, tracionaria a parte distal da protese ocasionando a
sua migracao proximal. Talvez a utilizacdo de uma prétese mais longa e com
extremidades com menor diametro compensasse o deslocamento proximal
da protese no momento de sua liberagéo.

Em contrapartida, a prétese metalica possui marcadores radiopacos
que faciltam sua liberacdo e o0 seu reposicionamento durante o
procedimento. Outra diferenca € que a protese metalica pode ser
reposicionada quantas vezes for necessario antes da sua liberacéo

definitiva.
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Um paciente apresentou obstrucdo precoce da protese metalica por
residuos alimentares que foi inicialmente tratada com limpeza da protese e
colocacdo de proteses plasticas em seu interior. Apés novo episodio de
obstrucdo da protese por residuos alimentares a paciente foi encaminhada
ao tratamento por DTPH. E importante o registro que essa paciente
apresentou hemobilia grave ap6s a DTPH evoluindo para o obito.

As demais complicacbes precoces foram consideradas leves e de
conducéo clinica.

A incidéncia de complicacdes tardias foi inferior as imediatas (11,8%
vs. 22,5%). Mais uma vez nao houve diferenca estatistica entre os grupos
prétese plastica e metélica (P = 1,00). Dois pacientes do grupo prétese
metalica e um paciente do grupo prétese plastica apresentaram obstrucéo
por alimentos/debris. Os casos do grupo prétese metdalica foram tratados
com sucesso pela limpeza do stent com cateter baldo de Fogarty e
colocacao de stent plastico em seu interior.

Um caso de migracdo proximal de protese metalica foi diagnosticado
cerca de 30 dias apds o procedimento inicial quando a paciente retornou ao
hospital para ser submetida a neurdlise do plexo celiaco. Na ocasido fora
evidenciado fistula bem consolidada com drenagem espontéanea de bile clara
e nenhuma conduta adicional foi necesséaria. Outro paciente, do grupo
protese plastica, apresentou obstrucdo do stent com desenvolvimento de
colangite e foi tratado com a retirada do stent. Nos dois casos citados a
fistula consolidada sem qualquer tipo de protese foi o suficiente para manter

a drenagem adequada da via biliar até o 6bito dos pacientes.
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Uma observacao interessante € a elevada taxa de obstrucdo dos stents
metalicos por alimentos. Essa complicagdo é raramente descrita?>2334, porém
ocorreu em 3 (12,5%) pacientes da presente casuistica. A obstru¢do do stent
por alimentos € excepcional quando posicionados pela CPER. Nessa situacao
a protese transpapilar fica lateralizada, na parede medial da segunda porcao
duodenal enquanto na CDT a protese fica no bulbo duodenal em posi¢cdo mais
frontal ao piloro o que pode favorecer o acumulo de residuos.

Nao houve diferencga significativa com relacdo a velocidade da queda
dos niveis de bilirrubina direta ou total nos grupos avaliados nos diferentes
tempos avaliados. ISso é curioso por esperarmos que o stent de maior calibre
(metalico) causaria reducdo mais abrupta da ictericia. Esse achado sugere
que a protese de 10 Fr consegue drenagem superior a producdo diaria de
bile. Estudos prévios demonstraram que préteses de 7 Fr sdo suficientes para
o alivio da obstrucao biliar. Além disso, o didametro médio do colédoco normal
é cerca de 3,6mm*, o que corresponde a aproximadamente 10 Fr.

Finalmente, ndo houve qualquer diferenca na sobrevida média nos
dois grupos. A curta sobrevida desses doentes reforca que a prétese plastica
foi custo efetiva para o alivio dos sintomas da ictericia obstrutiva de forma
paliativa nesse grupo de pacientes. Embora diretrizes33° sugiram que a
protese metalica seja superior em relagdo a menor incidéncia de eventos
adversos isso nao foi encontrado no presente estudo. Essa discrepancia
pode ser devida ao fato das metandlises®?2® agruparem estudos
heterogéneos, pequenos, em sua maioria retrospectivos. Muitos desses
estudos consideram os resultados das diversas formas de DBE e o tipo de

prétese utilizada muitas vezes nédo é adequadamente*”°:
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Como virtudes no presente estudo pode-se apontar que se trata de
estudo multicéntrico destinado especificamente a comparacao de proteses
plasticas pig tail de 10 Fr e proteses metdlicas parcialmente revestidas em
pacientes com neoplasias malignas da juncéo biliopancreatica submetidos a
CDT. Demonstrou que os centros avaliados possuem taxas de sucessos
técnico e clinico elevados, incidéncia aceitavel de eventos adversos
independentemente do tipo de protese utilizada. Foi evidenciado quase
metade dos pacientes cursaram para o 6bito em 4 meses e 0s resultados
ndao foram afetados pelo tipo de stent utilizado. Embora o numero néo
pareca expressivo, deve-se lembrar que se trata de estudo com populagéo
investigada especifica e que o universo de pacientes que terdo falha na
drenagem pela CPER é restrito. Isso justifica o longo tempo de realizacdo do
estudo e a necessidade de agruparmos casos de trés servicos.

A principal limitacdo do presente estudo foi a falta de randomizacéo.
Isso permitiu viés de selecdo, embora a andlise estatistica tenha
demonstrado homogeneidade entre os grupos analisados. Como dito
anteriormente, a disponibilidade ou ndo do stent pode ter minimizado o viés
de selecdo. A inclusédo de pacientes com lesGes neoplasicas avancadas com
invasdo duodenal pode ter induzido a utilizacdo de prétese metélica nessa
situacdo. O fato de ser um estudo multicéntrico, retrospectivo, permitiu a
inclusdo de casos em que houve pequenas variagfes de conduta e da
técnica, entretanto, permitiu verificar a reprodutibilidade dos resultados nos
diferentes centros. Finalmente, embora exista uma clara preferéncia dos

endoscopistas para a utilizacdo dos stents metélicos, a discusséo continua
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pertinente diante da discrepancia de custos entre as proteses e a potencial
reducdo de custos. Estudos prospectivos com grande numero de casos séo
necessarios, porém dificilmente realizados devido o universo restrito de
pacientes a serem avaliados. De qualquer forma o presente estudo criou
evidéncia comparativa direta entre os dois tipos de stent e podera ser (util

para os calculos amostrais de futuros estudos prospectivos controlados.

6.1 Consideracdes finais

A CDT constituiu técnica efetiva e segura no alivio da ictericia
obstrutiva. Em varios centros € considerada técnica de escolha em caso de
falha da CPER. Sua taxa de sucesso técnico e clinico é elevada
independente do tipo de prétese utilizada. Os centros que possuem bons
resultados com a DPTH devem avaliar a expertise local e comparar os
resultados das diferentes técnicas. A hepaticojejunostomia cirdargica
continuard sendo opcdo adequada nos casos em que O cirurgido é
surpreendido no intraoperatério por uma leséo irressecavel ou na falha das
técnicas anteriores.

Com relacédo ao tipo de stent a ser utilizado, a protese metalica tem
como vantagens a facilidade técnica de insercdo e maior controle na
liberacdo e por isso provavelmente continuarda sendo a preferéncia dos
endoscopistas. Entretanto, a prétese plastica custa cerca de cinco vezes
menos, com sucessos técnico e clinico e sobrevida semelhantes. Com
relacdo a incidéncia de eventos adversos, verificou-se semelhanc¢a nos dois

grupos, entretanto, os dois Unicos casos de complicagbes graves ocorreram
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no grupo prétese plastica. Finalmente, pode-se considerar que a CDT
utilizando protese plastica ou metéalica constitui excelente alternativa para
drenagem da via biliar paliativa em pacientes com neoplasias da confluéncia

bilioduodenopancreatica em que houve falha na CPER.



7 CONCLUSAO



CONCLUSAO - 64

A drenagem biliar ecoguiada por coledocoduodenostomia com
proteses metdlica ou plastica apresentaram resultados semelhantes em
relacdo aos sucessos técnico, clinico, e sobrevida. Estudos maiores,
randomizados e de custo-efetividade sdo necessarios para a confirmacéo

dos resultados.






ANEXOS - 66

Anexo A - Parecer consubstanciado do CEP HCFMUSP

dand HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA g&w«m me
L bty
USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Coledocoduodenostomia Ecoguiada na paliagéo dos tumores malignos da confluéncia
bilioduodenopancreatica: estudo comparativo entre proteses plastica e metalica.

Pesquisador: Everson Luiz de Almeida Artifon

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 33401614.0.0000.0068

Instituicdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADA U S P
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 835.763
Data da Relatoria: 15/10/2014

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de estudo prospectivo para analisar a eficacia da prétese plastica em relacdo a protese metalica na
derivagéo biliar ecoguiada em pacientes com neoplasia maligna avan¢ada e obstru¢éo de vias biliares, cuja
derivacao nao foi possivel por colangiopancreatografia endoscépica retrograda. Ha finalidade académica do
aluno Ricardo Sato Uemura, sob orientagédo de Everson Luiz de Almeida Artifon.

Objetivo da Pesquisa:
Analisar os resultados da derivagéo biliar obtida por pungé@o ecoguiada e uso de protese biliar plastica e

prétese metalica.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:
Os riscos maiores sdo inerentes a gravidade da doenga. Entretanto, os pacientes com proéteses plasticas
podem ter uma paténcia menor do que aqueles de prétese metalica.

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br

Pagina 01 de 03



ANEXOS - 67

4 d HOSPITAL DAS CLINICAS DA
L FACULDADE DE MEDICINA DA ‘G ErA ™
bt USP - HCFMUSP

Continuagéo do Parecer: 835.763

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A proposta de estudo € interessante e tem impacto pratico no cuidado palialtivo de doentes graves, com
neoplasia avangada e obstrugao das vias biliares.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Houve aprimoramento do TCLE. Falta registrar o risco no campo pertinente, inserir rubrica do pesquisador e
paciente em todas as paginas. Inserir um telefone contato ou uma instrug@o para procurar o pronto-socorro
de endoscopia nos momentos em que o telefone colocado néo esta disponivel. A redagdo pode ser
aperfeicoada com a explicagé@o do que é paténcia ( por exemplo, permeabilidade ou capacidade de deixar
passar o liquido).

O projeto foi aperfeigoado na parte metodolégica e esclareceu que o material é da rotina assistencial da
instituicdo. H& um descompasso entre o nimero de pacientes no projeto (24) e nas informagdes basicas do
projeto (20)

Recomendacoées:

Aprovar com a sugestdo das corre¢des apontadas ao TCLE e retificagdo do nimero de pacientes nas
informagdes béasicas do projeto

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

No TCLE : registrar o risco no campo pertinente, inserir rubrica do pesquisador e paciente em todas as
paginas. Inserir um telefone contato ou uma instrucédo para procurar o pronto-socorro de endoscopia nos
momentos em que o telefone colocado ndo esta disponivel. A redagdo pode ser aperfeicoada com a
explicacdo do que é paténcia ( por exemplo, permeabilidade ou capacidade de deixar passar o liquido), pois
o termo pode ser de dificil compreenséo pelo leigo.

Ha um descompasso entre o nimero de pacientes no projeto (24) e nas informagdes basicas do projeto
(20). Corrigir

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugcdo CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e)

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Péagina 02 de 03



ANEXOS - 68

dnd HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA %"W“m me
L g
USP - HCFMUSP

Continuag&o do Parecer: 835.763
encaminhar os resultados para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao

pessoal técnico participante do projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgédo do projeto ou a ndo
publicacéo dos resultados.

SAO PAULO, 17 de Outubro de 2014

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br

Pagina 03 de 03



ANEXOS - 69

Anexo B - Declaracdo do Comité de Etica em Seres Humanos do
COEP/UFMG

peask

% | ANOS U F m
'Y 4 HC-UFMG o i

' ':lr(v)S—!;l}AL bAs CLINICAS DA UFMG

PARECER

Belo Horizonte, 24 de abril de 2018.

Declaramos para fins de comprovagéo no Comité de Etica em Seres Humanos —
COEP/UFMG que o projeto de pesquisa intitulado: “Coledocododenostomia
Ecoguiada na paliagio dos tumores malignos da confluéncia
bilioduodenopancreatica: estudo comparativo entre proteses plastica e
metalica” de responsabilidade dos Professores Everson Luiz Almeida Artifon e
Rodrigo Roda Rodrigues da Silva foi avaliado por essa Geréncia e consideramos
de suma relevancia e de interesse para a instituigdo. Portanto, o projeto de pesquisa
foi aprovado para ser desenvolvido no ambito do Hospital das Clinicas da UFMG,
ap6s a aprovacao pelo COEP/UFMG sendo o parecer final encaminhado a

Geréncia de Ensino e Pesquisa.

SERVICO NOTARIAL DO 10° OFICIO
BELO HORIZONTE - MG
Cenrtifico que o presente copia & idéntical| ™.
00 onginal que me fol apresentado. Dou 1é.| .

TFJ: 1,49
ISSON.: 023

Atenciosamente,

Fabocle R . Moereo Ducw

Fabiola Rodrigues Lemos Dias

Secretaria da GEP HC-UFMG/Ebserh

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais - Rede Ebserh - Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares
Av. Prof. Alfredo Balena, 110 - Belo Horizonte, MG - CEP. 30130-100 - www.hc.ufmg.br - Telefone: (31) 3409.9300
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Anexo C - Autorizacdo da Coordenacdo do Instituto Alfa de
Gastroenterologia do HCUFMG

HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG
Belo Horizonte, 20 de marco de 2018

A Diretoria de Ensino e Pesquisa

Hospital das Clinicas da UFMG

Prezados Senhores,

Pela presente autorizo a realizagdo, nas dependéncias do Instituto Alfa de Gastroenterologia
do Hospital das Clinicas da UFMG (IAG-HC-UFMG), do projeto de pesquisa
“Coledocoduodenostomia ecoguiada na paliagio dos tumores malignos da confluéncia
bilioduodenopancretica: estudo comparativo entre préteses plastica e metalica” de interesse
do Dr. Rodrigo Roda, membro da Sessio de Endoscopia do Grupo de Propedéutica
Complementar do IAG-HC-UFMG.

~Prof B, zGonza VadCoetho
Prof Dr s g

/v"|mmm nte w?'gf G)
Prof. DRI %gaﬁ/af oelho

Coordenador do Instituto Alfa de Gastroenter

|¢o NOTARIAL 56
702
= ORIZONTE MOFIC,O
!DOMcon : q 8 presente copia 6 idénti >
9Inal que me fol apresentado, Dou ;:: |3

3 MAID 2018

u-rENT“:Ac'Ao

" cux sos8e

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais - Rede Ebserh - Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares
Av. Prof. Alfredo Balena, 110 - Belo Horizonte, MG - CEP. 30130-100 - www. hc.ufmg.br
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Anexo D - Autorizacdo da Diretoria Técnica do Hospital Ana Costa

Hespital Ana Costa

~— Sua saude em boas maos

Santos, 17 de Novembro de 2014.

Declaragao

Vimos por meio desta , tomar ciéncia e aprovar a realizacio do Projeto de Pesquisa nominado “
COLEDOCODUODENOSTOMIA ECOGUIADA NA PALIACAO DOS TUMORES MALIGNOS DA
CONFLUENCIA BILIODUODENOPANCREATICA: estudo comparativo entre préteses plastica e
metadlica “. Ressalta-se que o presente projeto foi apresentado ao Comité de ética Médica de nossa
Instituicdo , reiterando-se que tal estudo ja foi aceito no Comité de Etica em Pesquisa (CAPPesq) do
Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo com o registro

protocolar N 835.763. Portanto, nossa Institui¢do terd o carater de coparticipacao.

Pesquisador Executante: Dr Ricardo Sato Uemura.

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Everson L.A. Artifon

Atenciosamente,

/) 0‘0"-"'(

Dr. José Luiz Boechat Paione
Diretor Técnico do Hospital Ana Costa

Rua Pedro Américo, 60 — Campo Grande — Santos — SP — CEP 11.075-905 - Tel.: (13) 322
; & 8-9000- e-mail- anacost
a@anacosta.com.br
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Anexo E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

I L0 = PP
Documento de Identidade NO: ..........oeeeviiiiiiiiiieeeeeeeeeene, Sexo: F O MO
Data de nascimento: ...../......[.......

ENAEreCO: ..o NO:........ APTO: ......
Bairmo: .ovveieiee e Cidade: ....cooooveveiiiiii e,
CEP: e LI (D TS
RESPONSAVEl 1EgAL: ...
Natureza (grau de parentesco, tutor, curador,
(<] (o) L PP PPPTTPPPPPTRRR

Documento de Identidade NO: ..........cooevvviiiiiiiiieiiiieeeeene, Sexo:F M
Data de nascimento: ...../......[.......

ENAEreCO: ..cooveeeeeeeeeee e NO:........ APTO: ......
3= 1T {0 1 Cidade: ....coovvviiiiiiiee,
CEP: i I S D TS

DADOS DA PESQUISA

» Titulo do protocolo de pesquisa: Coledocoduodenostomia Ecoguiada na
paliagao dos tumores malignos da confluéncia
bilioduodenopancreatica: estudo comparativo entre préteses plastica
e metalica.

* Pesquisador: RODRIGO RODA RODRIGUES DA SILVA
Cargo/Funcao: Médico endoscopista do Instituto Alfa de
Gastroenterologia do HC da UFMG
Inscricdo Conselho Regional de Medicina: N° 34326
Unidade do HCFMUSP: Setor de Endoscopia Gastrointestinal
Avaliagao do Risco da Pesquisa

X Risco Minimo O Risco Médio
O Risco Baixo O Risco Maior
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

O presente termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) visa
fornecer informacgdes suficientes para a sua participacdo voluntaria neste
estudo, que visa avaliar a paliacdo endoscopica dos tumores malignos da
confluéncia bilioduodenopancreatica, com a utilizacdo da drenagem biliar
ecoguiada com protese biliar plastica ou metalica.

O tratamento para melhoria da qualidade de vida dos tumores da
confluéncia bilioduodenopancreatica, quando ja ndo ha possibilidade de
cirurgia curativa, visa basicamente o alivio da obstrucdo biliar e digestiva,
além da melhora da dor. Este tratamento pode ser realizado por meio de
procedimentos cirargicos, endoscopicos e radioldgicos.

O tratamento cirdrgico é realizado em centro cirargico, sob anestesia
geral. E realizada a derivacéo do fluxo biliar obstruido para o tubo digestivo,
por meio de diferentes técnicas, na dependéncia do tipo, localizagao,
tamanho e agressividade da lesdo tumoral. A derivacéo biliodigestiva pode
ser realizada com a coledocoduodenoanastomose (comunicacdo do ducto
biliar com o comeco do intestino fino), a coledocojejunoanastomose
(comunicagdo do ducto biliar com uma alga do intestino fino, mais
distalmente do que a técnica anterior) e a colecistojejunoanastomose
(comunicacdo da vesicula biliar com o intestino fino). Para a obstrucdo da
saida do estbmago (obstrucdo gastroduodenal), €é realizada a
gastroenteroanastomose (comunicacdo do estdbmago com uma alca do
intestino fino) ou a antrectomia (retirada da parte final do estdbmago).

O tratamento endoscopico para melhorar a qualidade de vida, inclui a
desobstrucdo biliar e digestiva. Para a obstrugcdo biliar a
conlagiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) é atualmente
considerada procedimento padrdo para a drenagem efetiva da via biliar
obstruida. Nos casos de insucesso, a coledocoduodenostomia guiada por
ultrassom endoscopico é uma opcdo adequada para a drenagem da via
biliar, devido a proximidade anatdémica entre as estruturas, que esta sendo
avaliada neste estudo. Nessa drenagem biliar através do método guiado por
ultrassom endoscopico, as proteses biliares plasticas e proteses metalicas
autoexpansiveis podem ser utilizadas. As proteses metdlicas
autoexpansiveis apresentam uma paténcia maior com uma desvantagem do
seu alto custo. Ja as proteses plasticas tem a vantagem de ser mais barata,
porém, ela apresenta uma paténcia menor, mantendo-se prévia em
aproximadamente 3 meses, podendo haver necessidade de troca da protese
apos a sua obstrucdo. A protese a ser utilizada sera feita através da abertura
de um envelope selado contendo o tipo da protese (plastica ou metélica)
escolhido aleatoriamente no momento do procedimento.

Nos casos em que houver obstrucdo ou infiltracdo da via de saida do
estdbmago pelo tumor, o tratamento endoscépico consiste na colocacédo de
uma prétese metalica autoexpansivel, que abre a é&rea fechada ou
estreitada, possibilitando a passagem da comida para o intestino.
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Como todo procedimento médico ha riscos de intercorréncias e/ou
complicagbes. Entre as principais intercorréncias estdo o sangramento, a
perfuracéo, a infeccédo e a formacéo de fistulas. Estes problemas podem ser
tratados por métodos cirdrgicos ou ndo, conforme cada caso. Entretanto,
apesar de raro, o Obito pode acontecer com qualquer tipo de técnica
empregada. Todas as intercorréncias serdo tratadas neste hospital sob a
responsabilidade das equipes de Cirurgia Geral e Endoscopia, em conjunto
com as areas especializadas.

Apoés os procedimentos endoscoépicos, sintomas como desconforto
abdominal, nduseas e vbmitos também podem acontecer, e o tratamento
com remédios sao eficazes na grande maioria desses casos.

Durante a internacdo, apds os procedimentos, avaliacdes clinicas,
laboratoriais e radiologicas podem ser realizadas, conforme a evolu¢do dos
casos. Os retornos e consultas periddicas serdo agendados, objetivando sua
constante avaliacdo e esclarecimento de quaisquer duvidas.

Esse estudo é realizado em conjunto com a faculdade de medicina da
Universidade de S&do Paulo. Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso
aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais duvidas. Em Belo Horizonte o principal investigador é o médico Dr
Rodrigo Roda que pode ser encontrado no endereco Av. Alfredo Balena 110,
20 andar, sala 204, telefone (31) 34099248 Se vocé tiver alguma
consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5
andar. Telefone: (11) 30696442, ramais 16, 17, 18 ou 20. Fax: (11)
30696442 ramal 26 — email: cappesq@hcnet.usp.br

Sua participacdo neste estudo é voluntaria. A qualquer momento, seu
consentimento podera ser retirado, sem qualquer prejuizo a continuidade do
seu tratamento na instituicdo. Caso opte pela ndo continuidade no estudo,
esta ndo precisa ser justificada.

As informagbes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente. Todos
0os dados referentes a vocé e ao seu tratamento serdo confidenciais.
Somente o0 médico responsavel e sua equipe saberdo seus dados.

Ndo ha despesas pessoais para o0 participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacéo
financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa
adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

A garantia de indenizagao por eventuais danos a saude decorrentes da
pesquisa segue a constituicao federal e enfatizada pela resolu¢cao 466/2012.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das
informagdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo
“COLEDOCODUODENOSTOMIA ECOGUIADA NA PALIACAO DOS
TUMORES MALIGNOS DA CONFLUENCIA
BILIODUODENOPANCREATICA: ESTUDO COMPARATIVO ENTRE
PROTESES PLASTICA E METALICA”.
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Eu discuti com o Dr. Rodrigo Roda e a equipe executante deste
estudo sobre a minha decisdo em participar deste estudo. Ficaram claros
para mim quais sdo os propoésitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e
de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso ao
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda
de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
neste servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data .......... [ovornnnns T

Assinatura da testemunha Data .......... [oviinns [oeeinann.
Para casos de pacientes menores que 18 anos, analfabetos,
semianalfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual

(Somente para o responsavel do projeto)
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e

esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste
estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data .......... [ivoinnnn. T
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Anexo F - Graduacdo de gravidade de eventos adversos em
endoscopia digestiva em relacdo ao desfecho clinico,
propostos pela ASGE®?

Severity grade
Consequence Mild Moderate Severe Fatal
Procedure aborted (or not started) because of an adverse event X
Postprocedure medical consultation X
Unplanned anesthesia/ventilation support, ie endotracheal intubation during conscious sedation X
Temporary ventilation support by bagging or nasal airway during conscious sedation, and
endotracheal intubation during a modified anesthesia care procedure are not adverse events
Unplanned hospital admission or prolongation of hospital stay for <3 nights X
Unplanned admission or prolongation for 4-10 nights X
Unplanned admission or prolongation for >10 nights X
ICU admission for 1 night X
ICU admission >1 night X
Transfusion X
Repeat endoscopy for an adverse event X
Interventional radiology for an adverse event X
Interventional treatment for integument injuries X
Surgery for an adverse event X
Permanent disability (specify) X
Death X

ICU, Intensive care unit.
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Anexo G - Escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
Performance Status e sua correlacdo com a classificacédo de
Karnofsky4°

ECOG PERFORMANCE STATUS KARNOFSKY PERFORMANCE STATUS

100—Normal, no complaints; no evidence

0—Fully active, able to carry on all pre- of disease

disease performance without restriction 90—Able to carry on normal activity; minor
signs or symptoms of disease

80—Normal activity with effort, some signs

1—Restricted in physically strenuous activit .
phy y y or symptoms of disease

but ambulatory and able to carry out work of a
light or sedentary nature, e.g., light 70—Cares for self but unable to carry on
housework, office work normal activity or to do active work

60—Requires occasional assistance but is
2—Ambulatory and capable of all selfcare but able to care for most of personal needs
unable to carry out any work activities; up and

about more than 50% of waking hours 50—Requires considerable assistance and

frequent medical care

40—Disabled; requires special care and
3—Capable of only limited selfcare; confined assistance
to bed or chair more than 50% of waking

h 30—Severely disabled; hospitalization is
ours

indicated although death not imminent

20—Very ill; hospitalization and active
4—Completely disabled; cannot carry on any supportive care necessary
selfcare; totally confined to bed or chair .

10—Moribund

5—Dead 0—Dead
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Apéndice A - Dados dos pacientes

Paciente Sexo

Idade

Clinica

Sinais de

Localizagado da

Prétese

FAP
BJSF
ACF

JBB

MAMS
NGV
JPMH
JAB
ARMF

DAC

1JP

RGN

AGSD

NSS
VJS
RRA

JCRC

EPS

LOF
EBS
JRSF
RPS

MLRS
MGN
JLS
SCMA
JMS
LS
LAGP

DCS
AVL
MSJ

HWSL

EADS

VMS

EGFL
DBC
JLO
LVN
IFO

n

T 22111 £ Mmoo nnamnamnan<<L L5

80
61
64
81
42
61
50
64
56
68
68
81
79
66
79
48
54
61
68
66
59
52
81
59
59
57
57
74
63
59
67
84
62

52

77
74
77
68
49
52

Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia

Ictericia

Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia
Ictericia

gravidade
N&o
N&o
N&o
N&o
N&o
N&o
N&o
N&o
N&o
colangite
N&o
N&o
N&o
N&o
N&o
N&o
N&o
N&o
N&o
N&o
colangite
Obstrucao duodenal
colangite
Obstrucao duodenal
Né&o
N&o
Né&o
N&o
Colangite
N&o
N&o
N&o
Colangite
Colangite

Colangite
Colangite
Né&o
Colangite
Colangite
Obstrucdo duodenal

neoplasia
Pancreas
Papila
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Meta CA mama
Papila
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Papila
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Pancreas
Papila
Pancreas
Pancreas

Meta Ca mama

Mieloma mudltiplo
plasmocitoma

Pancreas
Pancreas
Pancreas
Papila
Pancreas
Pancreas

Metalica
Plastica
Plastica
Metalica
Plastica
Metalica
Metalica
Metalica
Metalica
Metalica
Plastica
Plastica
Plastica
Metalica
Metalica
Plastica
Metalica
Metalica
Metaélica
Plastica
Metdélica
Metélica
Plastica
Metélica
Metaélica
Plastica
Metaélica
Plastica
Metdélica
Plastica
Plastica
Metdlica
Metdlica

Metélica

Metalica
Metalica
Plastica
Plastica
Plastica
Metalica
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Paciente

Dilatacéo

do trajeto

T

Procedimento

BBTO BBT7 BBT 30 BBT 60 BBT 90 BBT 120

FAP
BJSF
ACF

JBB

MAMS
NGV
JPMH
JAB
ARMF

DAC

1JP
RGN
AGSD
NSS
VJS
RRA
JCRC
EPS
LOF

EBS

JRSF
RPS
MLRS

MGN

JLS
SCMA
JMS
LS
LAGP

DCS

AVL
MSJ
HWSL

EADS

VMS

EGFL

DBC

JLO

LVN

IFO

Baldo 6 mm
Baldao 6 mm
Baldo 6 mm
Cistotomo 6 FR
+ baldo 6 mm
Baldo 8 mm
Estilete
Estilete
Estilete
Estilete
Estilete +
baldo de 6 mm
Baldo 8 mm
Baldo 8 mm
Baldo 8 mm
Cistotomo 10 FR
Cistotomo 8,5 F
Baldao 8 mm
?
Cistotomo 8,5 F
Cistotomo 10 Fr
Estilete +
baldo de 6 mm
Cistotomo 8,5 F
Cistotomo
?
Estilete +
cistotomo
Sem dilatacdo
Baldo 6 mm
Baldao 6 mm
Baldao 6 mm
Estilete
Estilete +
baldo 6 mm
Estilete +
Soehendra
Estilete
Estilete +
baldo 6 mm
Estilete +
baldo 6 mm
Estilete +
Soehendra
+ baldo 8 mm
Estilete +
baldo 6 mm
Estilete +
baldo 6 mm
Estilete +
baldo 6 mm
Estilete +
baldo 6 mm
Estilete +
Soehendra +
baldo 8 mm

23

35
18

23
31
31
40
25
27
27

25
20
35

25
27

36
10
37
25

60
41
43

45

57

39

57

60

65

80

22,1
22,23
5,8
4,06
12,7
10,18
12,57
11,8
20,6
8,56
23,5
7,2
11,2
24,6
14,14
8,4
16,4
23,8
7,9
8,7
23,6
15,35
15,3
19,4
22,2
7,5
13,22
8,7
22,3

115

3,6
14,1
11,5

14,56

12,32

19,58
25,4
10,4

22

11,3

14,8
16,2
4,5

11,4

5,96
2,5
11,4

3,95
11,9

5,85
9,28
8,25
51
5,53
12,7
3,21

6,1
19,9

11,2
8,4

16,74
3,15
10,36
6,5
4,61

7,4

2,95
8,2
2,66

6,74

3,3

18,3

10,35

7,29

6,7
8,3
3,1

2,2
6,1

3,22
04
4,3

3,91
58
2,7

3,95
7,1

5,18
3.8

4,12
52
2,8
3,7

7,2

59
4,51

1,86
2,7
5,17
4,2
2,89

6,5

31
4,2
0,91

2,3

9,55

4 1,89
3,9 3,1 3,4
3,4 2,9
2,4 2,9
31 2,8 1,9
2,7 2,8
0,9 1,2 1,2
3,7 2,9
314 291
2,95 2 1,9
2,5 2,8 31
15 21
3,18
2,9
3,1
3,2
4,2 2,8
4,1
5,2 57
3,14 3,19
0,68 0,36 0,31
3,15 2,4
0,48 0,38 0,26
3,95
3,9 3,51
51
3,5
4,1
0,7 0,58
15 1,22
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Paciente BBDTO BBD7 BBD30 BBD60 BBD90 BBD 120 Sucesso SC7  SC30

técnico dias dias
FAP 21 14,8 5,5 1,89 2,1 - 1 0 1
BJSF 14,7 9,1 55 1,5 1,9 2,5 1 0 1
ACF 4,3 2 2,2 3,4 - 1 1 0
JBB 3,83 2,2 1,9 1,75 2,18 - 1 0 1
MAMS 12 11,4 4.7 2 2,1 1,2 1 0 1
NGV 8,52 4,3 - - - - 1 1 99
JPMH 11,2 55 2,8 2 1,9 - 1 1 1
JAB 10,2 2,1 0,2 0,8 0,8 0,8 1 1 1
ARMF 17,9 10,1 3,8 2,9 2,5 - 1 0 1
DAC 6,58 2,9 2,47 2,5 2,9 - 1 1 1
1JP 22,2 10,8 51 2,14 2 1,9 1 1 1
RGN 6,82 2,8 2 2 2,6 2,7 1 1 1
AGSD 10,4 4.7 2,8 1,3 1,8 - 1 1 1
NSS 23,2 9,28 4,18 1,97 - - 1 1 1
VJS 12,6 7,14 3,25 2,1 - - 1 0 1
RRA 6,8 3,8 3,8 3.1 - - 1 0 0
JCRC 13,4 4,51 3,7 - - 1 1 1
EPS 21,7 9,2 3.8 2,9 - - 1 1 1
LOF 6,8 3,21 2,2 3,9 2,3 1 1 1
EBS 7,4 3,42 2,87 2,23 - - 1 1 1
JRSF 21,9 10,7 2,9 1,9 2,41 - 1 1 1
RPS - - - - - - 0 99 99
MLRS 13,1 5,9 3,2 - - - 1 1 1
MGN 17,2 6,1 3,4 2,15 2,4 - 1 1 1
JLS 19 14,1 1,55 0,59 0,36 0,21 1 0 1
SCMA 6 2,61 1,95 2,12 15 - 1 1 1
JMS 8,99 9,4 4,94 0,43 0,33 0,22 1 0 1
LS 6,5 3,11 2,1 2,14 - - 1 1 1
LAGP 20,3 3,75 2,26 2 19 - 1 1 1
DCS 8,7 3,95 3,41 3,01 - - 1 1 1
AVL 2,7 1,28 1,25 1,62 - - 1 1 1
MSJ 12,2 54 2,48 2,61 - - 1 1 1
HWSL 9,6 2,2 0,6 0,3 0,56 - 1 1 1
EADS 12,91 5,87 - - - - 1 1 99
VMS 11,08 2,9 1,9 0,77 - 0,8 1 1 1
EGFL 17,2 16,9 - - - - 1 0 0
DBC 23,9 - - - 0 99 99
JLO 10,3 - - - - 1 99 99
LVN 20 9,1 - - - - 0 1 99
IFO 9,3 5,73 8,22 - - - 1 0
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Paciente Obito (diasoell)pl)tc')os T0) Karnofsky ECOG Coiﬁgldlfggzes Con:;)rl(;ciggées
FAP 1 117 60 2 0 0
BJSF 0 147 70 1 0 0
ACF 1 114 80 1 0 0
JBB 1 113 50 2 1 1
MAMS 0 171 80 1 0 0
NGV 1 45 60 2 0 0
JPMH 1 103 80 2 1 0
JAB 0 161 90 0 0 0
ARMF 0 127 80 1 1 0
DAC 0 183 80 1 1 1
1JP 0 153 0 0
RGN 0 187 0 0
AGSD 0 135 80 1 0 0
NSS 1 97 60 2 0 0
VJs 0 138 100 0 0 0
RRA 0 120 2 0 0
JCRC 1 78 70 1 0 0
EPS 1 98 80 1 0 0
LOF 1 108 2 0 1
EBS 1 107 50 2 0 1
JRSF 0 139 60 2 0 0
RPS 99 7 50 2 1 0
MLRS 1 83 0 0
MGN 0 141 0 0
JLS 0 135 0 0
SCMA 0 145 0 0
JMS 0 150 80 1 0 0
LS 1 217 2 0 0
LAGP 0 130 1 0 0
DCS 1 117 1 0 0
AVL 1 90 90 1 0 0
MSJ 0 245 2 1 0
HWSL 1 110 90 1 1 0
EADS 1 35 60 2 0 99
VMS 0 350 70 1 0 0
EGFL 1 28 50 2 1 99
DBC 99 50 2 1 99
JLO 1 15 50 2 1 99
LVN 1 10 60 2 0 99
IFO 1 70 20 4 0 0
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Introduction: EUS-quided choledochoduodenostomy (EUS-CDS) is
commonly employed to address malignant biliary obstruction after a
failed ERCP. In this context, both self-expandable metallic stents (SEMS)
or double-pigtail stents {DPS) are suitable devices. However, few data
comparing outcomes of SEMS and DPS exist. Therefore, we aimed to
compare the efficacy and safety of SEMS and DPS at performing EUS-
CDS. Methods: we conducted a multicenter retrospective cohort study
between March 2014 and March 2019, Patients diagnosed with malignant
biliary obstruction were considered eligible after at least one failed ERCP
attempt. Clinical success was defined as a drop of direct bilirubin levels
=50% at 7 and 30 postprocedural days. Adverse events (AEs) were
Abstract: | categorized as early (<7 days) or late (=7 days). The severity of adverse
events was graded as mild, moderate, or severe. Results: 40 patients
were included, 24 in the SEMS and 16 in the DPS group. Demographic
data were similar between groups. Technical success rates and clinical
success at 7 and 30 days were similar between groups. Similady, we
found no statistical difference in the incidence of early or late AEs.
However, there were two severe AEs (intracavitary migration) in the DPS
group and none in the SEMS cohort. Finally, there was no difference in
median survival (DPS 117 days vs. SEMS 217 days; p=0.99).
Conclusion: EUS-guided choledochoduodenostomy is an excellent
alternative to achieve biliary drainage after a failed ERCP for malignant
biliary obstruction. There is no significant difference regarding the
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Abstract

Introduction: EUS-guided choledochoduodenostomy (EUS-CDS) is commonly

N VA WN =

employed to address malignant biliary obstruction after a failed ERCP. In this context,
10 both self-expandable metallic stents (SEMS) or double-pigtail stents (DPS) are suitable
12 devices. However, few data comparing outcomes of SEMS and DPS exist. Therefore, we
12 aimed to compare the efficacy and safety of SEMS and DPS at performing EUS-CDS.
Methods: we conducted a multicenter retrospective cohort study between March 2014
17 and March 2019. Patients diagnosed with malignant biliary obstruction were considered
19 eligible after at least one failed ERCP attempt. Clinical success was defined as a drop of
direct bilirubin levels >50% at 7 and 30 postprocedural days. Adverse events (AEs) were
22 categorized as early (<7 days) or late (>7 days). The severity of adverse events was graded
24 as mild, moderate, or severe. Results: 40 patients were included, 24 in the SEMS and 16
2% in the DPS group. Demographic data were similar between groups. Technical success
rates and clinical success at 7 and 30 days were similar between groups. Similarly, we
29 found no statistical difference in the incidence of early or late AEs. However, there were
31 two severe AEs (intracavitary migration) in the DPS group and none in the SEMS cohort.
33 Finally, there was no difference in median survival (DPS 117 days vs. SEMS 217 days;
p=0.99). Conclusion: EUS-guided choledochoduodenostomy is an excellent alternative
36 to achieve biliary drainage after a failed ERCP for malignant biliary obstruction. There is
38 no significant difference regarding the effectiveness and safety of SEMS and DPS in this

context.

Keywords: jaundice; endoscopic; biliary drainage; endoscopic ultrasound; stent.
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Introduction

Endoscopic biliary stenting by endoscopic retrograde cholangiopancreatography
(ERCP) is the gold-standard palliative treatment for jaundice due to malignant biliary
obstruction (MBO). It carries clinical success rates of around 90% of cases [1]. However,
if the ERCP fails, several options arise, and the treatment of choice is not consensual.
Percutaneous transhepatic biliary drainage (PTBD), surgical, re-do ERCP, or endoscopic
ultrasound-guided biliary drainage (EUS-BD) are the main alternatives in this setting.

Although the EUS-BD is the most recent among those modalities, it has gained
broad acceptance and is already considered the best alternative in referral centers [2,3].
This is because EUS-BD has high technical and clinical success rates, low adverse events
rates (EAs), and it is less invasive as all drains are internal. Moreover, experts can perform
immediately after a failed ERCP, avoiding an extra procedure [4,5].

Hepatogastrostomy, antegrade drainage, and EUS-guided
choledochoduodenostomy (EUS-CDS) are the main EUS-BD types. Although there is no
consensual access route to address distal MBO, the EUS-CDS is usually the preferred one
since it is easier to perform, it foregoes dilation of the liver parenchyma, and it is not
contraindicated by ascites [6,7]. Also, comparative studies suggest EUS-CDS carries a
lower AEs rate than the other routes [7,8].

Both self-expandable metallic stents (SEMS) and double pigtail plastic stents
(DPS) have been employed to perform the EUS-CDS [4,9,10]. Although SEMSs could
hypothetically lead to better biliary drainage due to their larger diameter, only a few small
sample size, heterogenous articles are currently available [4,9,10]. Therefore, we
designed this multicenter cohort study to compare outcomes of SEMS and DPS in

performing EUS-CDS for distal MBO.

Methods

Study Design and Ethics approval

This was a multicenter retrospective cohort study conducted from March 2014 to
March 2019 in three Brazilian tertiary referral centers (Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da USP, Hospital Ana Costa de Santos, and Hospital da Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais). It was approved by the Internal Review Board

(IRB) of the University of Sao Paulo Medical School, the coordinating center (registry

Page 4 of 22
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1

2

3 number 33401614.0.0000.0068). Later, it was submitted and approved by the other
5 participating centers’ IRBs.

:

g Eligibility criteria

10 The inclusion criteria were:

1; - Age =18 years old

li - Clinical and laboratory diagnosis of obstructive jaundice

: Z - Presence of periampullary neoplasms such as pancreatic, major papilla, and
17 duodenal cancer, or distal cholangiocarcinoma requiring drainage.

13 - Patients with any contraindication for a curative surgery

i? - A documented previously failed ERCP

g; Patients with uncorrectable coagulopathy (international normalized ratio >1.8),
24 severe ascites, esophageal or gastric strictures, past medical history of total or subtotal
;Z gastrectomy, or tumor invasion at the puncture site were excluded from this study. All
_g patients signed written consent for the procedure.

29

30

31 Procedures

g; Immediately before the procedure, all patients were graded according to the
;; Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) and Karnofsky performance status criteria
36 [11]. All procedures were carried out in advanced endoscopy centers equipped with
;; advanced life support materials. In addition, all institutions had onsite surgical and
ig interventional radiology teams to manage potential complications or perform PTBD in
41 case of technical failure.

:g All procedures were performed under general anesthesia, but patient positioning
33 (prone or supine) was at discretion of the endoscopist.

Z? A linear echoendoscope (GF-UCT-160, CV160, Olympus Corporation, USA; EG-
48 530UT, 7000 and 8000 processors, Fujinon, Japan; or EG3870UTK, Hitachi 5500
:3 processor, Pentax, USA) was introduced to the duodenal bulb to identify the extrahepatic
:; common bile duct (CBD).

;31 After assessing the transverse diameter of CBD, the endoscopist selected the best
55 puncture site aiming to direct the needle toward the hepatic hilum. Then, the puncture
:g was performed with a 19gauge fine-needle aspiration (FNA) needle (Boston Scientific,
22 Mediglobe, or Cook Medical). After aspiring bile to confirm positioning, a

60 cholangiography was obtained, followed by introducing a 0.035inch hydrophilic
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guidewire into the intrahepatic bile ducts. Then, a 6Fr or 10Fr cystotome or a needle-knife
was used to create the fistulous tract, followed by dilation using a 6mm hydrostatic
balloon. Finally, the stents (10Fr x 07cm double-pigtail plastic stent or 100mm x 60mm
partially covered SEMS, Boston Scientific, USA) were deployed under fluoroscopic and
endoscopic guidance (Figure 1). Procedure time was measured from the puncture of the

common bile duct until the release of the stents.

FIGURE 1

All patients received broad-spectrum antibiotics (ciprofloxacin 500mg PO BID
and metronidazole 500mg PO TID) for seven postprocedural days. Painkillers and proton

pump inhibitors were prescribed on a case-by-case basis.

Qutcomes and definitions

The primary outcome was the clinical success rate, defined as a reduction by at
least 50% in direct bilirubin levels, assessed on day 7 and day 30 post-drainage.

Secondary outcomes were technical success rate (correct positioning of the plastic
or metal stents in the extrahepatic biliary tract), adverse event rates (early defined as
arising within the first 7 days, and late as those after the seventh post-drainage day).
overall survival (days), and procedural time (time elapsed from CBD puncture until
deployment of the distal edge of the stent).

Stent misdeployment was subdivided into proximal (too proximal release, either
inside the biliary tree or in the retroperitoneal cavity) and distal (too distal release, leaving
the stent inside the digestive lumen but outside the bile duct). That was an immediate
diagnosis. If the stent was properly deployed, but later found to be inadequately
positioned, that was considered a stent migration.

Stent obstruction was defined as an association of worsening jaundice with
evidence of debris or sludge inside the stent. Biliary leak was defined as contrast leaking
outside the CBD at the time of stent placement. Biliary peritonitis was defined as the
presence of bile in the abdomen with clinical and laboratory disorders suggesting a
systemic inflammatory or infectious condition.

The severity of adverse events was graded according to Cotton et al.’s proposition
[12].
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1

2

3 Patient’s follow-up

5 Patients were followed per protocol through office visits seven, 15, 30, 60, and 90
6

7 days after the procedure. Besides clinical evaluation, researchers also ordered laboratory
g tests, including liver function tests. For patients missing the scheduled visits, follow-up
10 was carried out by phone calls. Also, their medical records were reviewed to assess for
"

12 complications or death.

13

14

: Z Statistical analysis

17 Data were presented in frequency tables with the absolute numbers and their
18

19 respective percentages, and descriptive measures (means and standard deviation) for
i? quantitative data. Quantitative variables were tested for normality using the Kolmogorov-
22 Smirnov test. For normal distribution variables, Student’s t-test was used. For
23

24 comparisons between non-normal distribution variables, the chi-square test, and the
25

2% Fisher test or Monte Carlo simulation were employed. For the overall analysis, Kaplan-
_g Meier curves were obtained and compared using the Log-Rank test.

29 We considered significant those comparisons with p<0.05 with a power of 80%.
30

31 An experienced statistician ran all analyses using the SPSS software (IBM®), version
32

33 20.0.

34

35

36

37

38 Results

39

40

4 From March 2014 to March 2019, 44 patients with palliative distal MBO had
42

43 failed ERCPs in the participating centers. Four patients met the exclusion criteria, as
44 : i i

45 follows: previous gastrectomy (1), uncontrolled coagulopathy (1), neoplastic stricture at
Z? the duodenal bulb (1), refusal to accept EUS-BD (1). Therefore, they were removed from
48 the study.

49 .. . - . .

50 The remaining sample comprised 40 patients, 24 receiving SEMSs and 16
:; undergoing CDS with a DPS (Figure 1). The groups presented similar mean age and
;31 gender distribution. Table 1 summarizes the demographic data.

55

56

57 TABLE 1

58

59
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All patients had jaundice at the procedure, and ten patients had clinical signs of
cholangitis (3 DPS, 7 SEMS). In addition, three patients in the SEMS group had
neoplastic strictures in the descending portion of the duodenum and received a same-
session duodenal SEMS.

The technical success rate was similar in both groups (SEMS 95.8% vs. DPS
81.2% p=0.28). The single technical failure in the SEMS was due to an anesthetic
complication, and the patient was later referred to PTBD. Among the 3 cases of failure in
the DPS cohort, 2 were also referred to PTBD. However, the remaining individual was
managed conservatively with antibiotics and nil per os. During this procedure, the
operator found extreme resistance to insert the DPS after puncture and tract dilation.
Interestingly, the patient presented progressive improvement in bilirubin levels. Seven
days after the procedure, an abdominal computed tomography (CT) showed aerobilia and
no abdominal collection. At the same time, an upper endoscopy revealed a large fistulous
orifice in the duodenum communicating with the CBD.

Accordingly, clinical success was equivalent between SEMS and DPS groups at

7 and 30 days. Table 2 outlines technical and clinical success rates.

TABLE 2

Concerning laboratory improvement, there was no statistical difference between
total bilirubin and direct bilirubin levels at 7, 30, 60, and 90 days post-procedure. Figure

2 depicts the bilirubin levels.

FIGURE 2

In both groups, the drop in total and direct bilirubin levels was more abrupt in the
first week after the procedure, but continued throughout the entire follow-up period. The
clinical success rate was higher at day-30 than at day-7 in both groups (90.5% SEMS and
84.6% DPS, p=0.68).

There were 6 and 2 early AEs in the SEMS and DPS groups, respectively (#s.).
Regarding timing for AEs, there was no difference between SEMS and DPS groups
(Table 3). Among the early adverse events, two patients in the DPS groups experienced

stent misplacement toward the abdominal cavity immediately after deployment. In the
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1

2

i SEMS group, no patient presented stent misplacement, but other AEs were more frequent.
5 Table 3 describes the early AEs according to the allocation group.

6

7

8

9

10 TABLE 3

"

12

13 ) . s

12 Four patients experienced late AEs, all related to stent obstruction (SEMS 3, DPS
:Z 1). SEMS obstruction cases due to food impaction were managed by biliary balloon
17 sweeping followed by an additional plastic stent insertion. For the single DPS obstruction
18

19 case, we decided to remove the stent leaving a biliary fistula with no stent. One patient in
i? the SEMS group returned for celiac plexus neurolysis 30 days after drainage. At this time,
;; we detected a proximal migration of the stent and a well-consolidated fistula with
24 spontaneous biliary drainage to the duodenum. Since there was no clinical repercussion,
25

2% we did not consider it an AE. Food residues were the cause of the single early obstruction
_g in the SEMS group. Initially, we managed it through balloon sweeping followed by
29 insertion of a plastic stent inside the metallic. After the recidivism of the obstruction, the
30

31 patient was referred for PTBD. Unfortunately, after the external drainage he presented
g; severe hemobilia leading to death.

;‘5‘ In the SEMS group, 5 AEs were moderate and 1 was mild. In the DPS cohort, the
36 2 AEs were severe since they required immediate surgical treatment (intra-cavitary stent
37

38 migration). Regarding late AEs, all stent obstructions (3 SEMS, 2 DPS) were moderate
39 2 ;

0 in severity [12].

4 The SEMS and DPS groups' median survival was 117 and 217 days, respectively
42

43 (p=0.998). At 90 days, the survival rates for SEMS and DPS groups were 78.3% and
44 : g

45 73.3%, respectively. At 120 days, those rates were 47.8% and 53.3%. Figure 3
Zs demonstrates the survival curves for both groups.

48

49

50 FIGURE 3

51

52

53

54

55 Discussion

56

57

22 EUS-CDS is considered an excellent alternative to relieve jaundice in patients

60 with neoplastic lesions of the extrahepatic biliary tract after a failed ERCP [2]. Some
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randomized trials and meta-analyses have recently demonstrated that it could even be
considered a primary approach if difficult biliary cannulation is anticipated [13.14].
Although the technical steps for CDS are well-established, which stent to use is still a
controversial topic. Most experts prefer the SEMS, but it is more expensive, not always
available, and not necessarily cost-effective.

This study is the largest multicenter cohort comparing the 10 Fr DPS and the
partially covered SEMS specifically in EUS-CDS procedure. Our groups were
homogeneous regarding age, sex, and ECOG performance status. Although selection bias
is intrinsic to cohort studies, stent availability in our public hospitals, rather than any
demographic or clinical characteristic, was the most relevant factor for decision-making
between SEMS or DPS. This fact probably explains homogeneity between groups, which
is unusual for non-matched cohorts.

Technical success rates were similar to those reported in the literature [15]. Our
study found no statistical difference between groups, despite a 15% absolute difference
in favor of the SEMS (95.8% vs 81.2%; p=0.28). Unfortunately, we acknowledge that it
may represent a real difference our study failed to demonstrate, possibly due to a small
sample. The outer diameter of the SEMS introducer sheath (8.5Fr) is thinner than the
DPS’s (10Fr), and it has a conic rather than a straight tip. Those characteristics may
facilitate the introduction of the metallic stent, which might eventually translate into better
technical success rates.

A case of technical failure was fascinating. After failure to introduce the DPS, the
patient was managed conservatively with antibiotics and #il per os. Of note, this subject
had an uneventful postprocedural course and experienced a progressive improvement in
bilirubin levels. The follow-up CT revealed aerobilia and no abdominal collection,
suggesting that the non-operative management may be a plausible alternative in cases of
technical failure.

Per previous literature, we assessed clinical success at 7 and 30 days after the
procedure. Interestingly, four patients achieved clinical success between the seventh and
thirtieth postprocedural days, suggesting that the 7-day usual threshold might not apply
to all individuals. Other clinical and laboratory information should be considered before
deeming the drainage inadequate. Patients with progressive instead of an abrupt decrease
in bilirubin levels and systemic improvement are possible candidates for more prolonged
observation and conservative management. Hypothetically, the difference in time to

restore adequate liver function may be related to the degree of hepatocellular damage
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1

2

3 before drainage. Once the biliary obstruction is relieved, the liver gradually resumes its
5 ability to conjugate and eliminate bilirubin, which may take more than a week [16,17].

? The incidence of early and late adverse events was also similar between groups.
g Regarding immediate ones, the overall rate was 22.5% (29.2% SEMS vs. 12.5% DPS;
10 p=0.213). Albeit those arising from DPS drainage were less frequent, they were also
1; graded as more serious. The two cases of proximal migration were referred for emergency
li surgery. In both cases, subhepatic drainage and stent removal were carried out, but
:Z surgeons could not identify the choledochoduodenostomy site.

17 Inthe DPS group, 2 patients had cavity-migrated stents after adequate deployment
13 in the duodenal bulb. In this sense, the positioning of the DPS seems less controllable
i? than the SEMS. Once the proximal tail assembles into its typical pigtail-like shape, it may
22 pull the distal part of the stent, causing its distal edge to migrate proximally.
;31 Unfortunately, this assembly may not happen immediately, causing a good initial position
;Z to become a misplacement. Perhaps, the employment of a longer DPS could mitigate such
;g risk as its extra length allows some mobility without leading to complete migration.
29 Likewise, stent dislodgment would be minimized if its curved end had a smaller diameter.
2(1) Contrary to the DPS, the SEMS has radiopaque markers that facilitate the
g; deployment. Also, as long as the operator does not trespass the no-return point, it can be
g: relocated as necessary before its definitive release. Those characteristics may explain why
36 there is a less significant misdeployment rate related to the metallic stent.

;; An interesting observation is the high food impaction rate. Although less
ig frequently described [18-20], it occurred in 4 patients in our SEMS cohort. Food
4 impaction is rare in ERCP-guided drainage due to the typical lateralized position the stent
g assumes after deployment. On the contrary, the stent usually stays frontal to the pylorus
32 in a CDS, favoring the accumulation of food residues. Therefore, routine association with
Z? a DPS or the development of a valved stent could eventually mitigate the food impaction
48 risk.

49

50 Although large-caliber stents allow for a more intense biliary flow, we found no
:; significant difference in bilirubin decline rates of SEMS and DPS. This information
22 suggests that the flow through a 10Fr stent overcomes the liver capability of bile
55 production and clearance, even after long-term obstructive jaundice. Accordingly.
:g previous data show that a 7Fr stent is enough to relieve biliary obstruction [21]. Moreover,
22 the mean diameter of a normal CBD is around 3.6mm, which corresponds to 10Fr [22],
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which ultimately suggests that increasing the stent diameter beyond this threshold grants
no further clinical benefit.

Despite the allocation group, the short overall survival rate highlights the dismal
prognosis associated with such a clinical condition. Even though a cost-effectiveness
analysis is mandatory, our data advocate for the superiority of the DPS since it has an
immediate lower cost. In other clinical conditions, the SEMS only becomes advantageous
over plastic stents after a longer follow-up demanding numerous exchanges when the
latter is employed [23].

Current guidelines recommend SEMS over DPS to perform the EUS-BD based
on previous data on adverse events [3,4]. However, the supporting evidence is weak and
heterogenous as it  pools  outcomes from  hepaticogastrostomy  and
choledochoduodenostomy routes [5,24]. Of note, one of those studies failed to
demonstrate significant differences between SEMS and plastic stents regarding adverse
events [5]. Thus, our study is the first head-to-head article directly comparing outcomes
of DPS and SEMS in performing CDS. As we also found no difference between stent
types, this study undoubtedly provides critical evidence that may shape future updates in
the current clinical guidelines.

Our results are not exempt from critics and limitations. First and foremost, this
was not a randomized trial, allowing for the intrinsic selection bias. However, as
mentioned above, we conducted this study mainly in Brazilian public hospitals where
stent shortages are not uncommon. In this sense, stent availability was the most relevant
factor in selecting patients for DPS or SEMS, mitigating the selection bias based on any
clinical or demographic characteristic. This observation probably explains the
homogeneity between cohorts at baseline. Second, our sample was small, which might
have increased the probability of a beta error. That is the shortcoming of our highly
specific inclusion criteria. As it creates more homogenous clinical scenarios, it also
hampers pooling larger samples. Still, we created direct comparative data between DPS

and SEMS, which allowed a more accurate sample size calculation for a further RCT.
Conclusion
EUS-guided choledochoduodenostomy is an excellent alternative to achieve

biliary drainage after a failed ERCP for malignant biliary obstruction. There is no
significant difference regarding the effectiveness and safety of SEMS and DPS in this
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context. Further randomized trials and cost-effectiveness studies are necessary to confirm

our results.
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FIGURE LEGENDS
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Figure 1 — Technical steps of the EUS-guided choledochoduodenostomy. A.
10 Puncture of the dilated bile duct with a 19G needle; B. Cholangiography to confirm
12 correct positioning; C. Tract creation using a needle-knife: D. Tract dilation using an 8mm

12 biliary balloon (D); E. Deployed metallic stent (E); F. Deployed plastic stent.

17 Figure 2. Boxplot illustrating the drop in total and direct Bilirubin levels at 0, 7,
19 30, 60 and 90 days after the procedure.

22 Figure 3. Survival curves in days according to the type of stent used; p =0.99 (log-

24 rank test)
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Table 1. Characteristics of patients and adverse events according to the allocation group.

Variables

Group

p-value
SEMS (n=24) DPS (n=16)

Age

Sex n (%)

Mean procedure time
(min)

ECOG (n, %)

Severity signs

Origin of the lesion

Adverse Events

o]

0-1
2-4

No signs

Cholangitis
Duodenal obstruction
Metastatic

Pancreatic

Ampullary/Duodenal

Early
Late

64.1(+102)  651(+119) 0,783

10 (41,7%) 5(31.3%)

0,505
14 (58,3%) 11 (68.8%) 0

35.8 (£ 16,2) 39.4 (£ 15,7) 0,547

9 (50,0%) 5 (55.6%)

9 (50,0%) 4 (44,4%) 1,000
14 (58.3%) 13 (81.3%)

7(29.2%) 3 (18.8%) 0,243
3 (12,5%) 0 (0,0%)

3 (12.5%) 0 (0%)
20 (83.3%) 12 (75%)

0,066

1 (4,2%) 4(25%)

6 (25%) 2 (12,5%) 0,439
3(14,3%) 1 (7,7%)
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Table 2. Result of the procedure according to the type of the stent. SEMS — self-
expandable metallic stent; DPS — double-pigtail stent.

N VA WN =

9 Group
10 Variables p-value
1 SEMS (n, %) DPS (n, %)

12 No 1(4.2%) 3(18.8%) 0.283
13 Technical success

14 Yes 23 (95.8%) 13 (81.2%)

15 No $(34.8%) 3(21.4%) 0.477

16 Clinical success (7 days)
17 Yes 15 (65.2%) 11 (78.6%)

No 2 (9.5%) 2(15.4%) 0.627
19 Clinical success (30 days)
20 Yes 19 (90.5%) 11 (84.6%)
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Table 3. Types of early adverse events according to allocation and the corresponding

severity according to Cotton et al. [12]. AE — adverse events.

Early adverse events SEMB res Tt Severity
n (%) n (%) n (%)

Peritoneal collection 2(8.4) - 2(5) moderate
Biliary bleeding 14.2) - 1(2.5) moderate
Hemorrhage 14.2) - 1(2.5) mild
Cavity-migrated stent - 2 (12.5%) 2(5) severe
Stent obstruction 14.2) - 1(2.5) moderate
Pneumoperitoneum 14.2) - 1(2.5) moderate
No AEs 17 (75) 14 (87.5) 31(77.5)
Total 24 (100) 16 (100) 40 (100)
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1 Total bilirubin (Day 0)

* Total bilirubin (Day 7)
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