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RESUMO

Logiudice FP. Analise comparativa entre ecoendoscopia e colangiopancreatografia
retrograda endoscépica na drenagem primaria da obstrugdo maligna da via biliar
distal: revisdo sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados

[dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2023.

INTRODUCAO: atualmente, a colangiopancreatografia retrograda endoscépica
(CPRE) com a colocagao de prétese biliar metalica € o método padrao-ouro para a
paliacdo da obstrugdo maligna da via biliar distal (OMVBD). A drenagem biliar guiada
por ecoendoscopia (ECOEDA) é uma alternativa tipicamente reservada aos casos de
falha na CPRE. No entanto, recentemente foram realizados ensaios clinicos
randomizados (ECRs) robustos que comparam a drenagem biliar guiada por ECOEDA
a CPRE como abordagens primarias na OMVBD. OBJETIVO: comparar a eficacia e
seguranga da drenagem biliar paliativa da OMVBD guiada por ECOEDA com a por
CPRE. METODOS: Foi realizada uma revisdo sistematica e metanalise incluindo
apenas ECRs, com consulta as bases de dados Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (Medline), Excerpta Medica database (EMBASE), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (COCHRANE), ClinicalTrials.gov. Bethesda (MD):
U.S. National Library of Medicine e pela busca a partir das referéncias de artigos. Os
desfechos avaliados foram sucesso técnico e clinico, duragdo do procedimento,
eventos adversos (EA), tempo de paténcia e disfungéo das proteses. O risco de vieses
dos ECRs foi averiguado pelo escore de Jadad e a qualidade da evidéncia por meio
do Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE). A metanadlise foi realizada utilizando o software RevMan 5 (Review
Manager versao 5.3.5 - Cochrane Collaboration Copyright © 2014). RESULTADOS:
a busca as bases de dados obteve um total de 8212 estudos, dentre os quais foram
selecionados 5 ECR, abarcando um total de 521 pacientes (264 submetidos a
ECOEDA e 257 a CPRE). Observou-se na metanalise, menor duragcédo do
procedimento da ECOEDA em relagdao a CPRE, com diferenca estatisticamente
significativa, diferenga média (MD) -5,74 minutos (95% CI: -10,91, -0,58; P = 0,03), I
= 86%. A analise dos demais desfechos nao evidenciou diferenga entre os métodos,
a taxa de sucesso técnico foi de 92,80% na ECOEDA e 84,82% na CPRE, com
diferenca de risco (RD) de 0,06% (95% CI: -0,03, 0,17; P = 0,22); I°= 62% e a de



sucesso clinico foi de 87,97% e de 78,29%, respectivamente, RD de 0,08% (95% CI:
-0,08, 0,23; P = 0,34); I>= 68%. Nos grupos de ECOEDA e CPRE, houve relato de 30
(11,36%) e 36 (14,00%) EA, RD de -0,02% (95% CI: -0,08, 0,03; P = 0,42); 1= 16%.
A MD para o tempo de paténcia das proteses foi de -1,60 dias (95% Cl: -26,81, 23,62;
P =0,90); I?=52%. A taxa de disfungdo da protese apresentou RD de —0,06% (95%
Cl: 0,14, 0,03; P = 0,22); I2= 63%. CONCLUSOES: a ECOEDA apresenta duracio
de procedimento inferior a CPRE com taxas de sucesso técnico, sucesso clinico, de
EA e tempo de paténcia e taxa de disfuncdo da protese similares a CPRE na
drenagem primaria da OMVBD. No contexto da abordagem minimamente invasiva da
OMVBD, podemos desta forma considerar a drenagem biliar guiada por ECOEDA

como alternativa terapéutica segura e com potencial para desenvolvimento.

Palavras-chave: Neoplasias dos ductos biliares. Colestase. Neoplasias pancreaticas.
Colangiopancreatografia  retrégrada  endoscopica. Ultrassom  endoscopico.

Ultrassonografia de intervencgao. Revisao sistematica. Metanalise.



ABSTRACT

Logiudice FP. A comparative analysis of endoscopic ultrasound guided biliary drainage
and endoscopic retrograde cholangiopancreatography in primary approach of distal
malignant biliary obstruction: a systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo”; 2023.

BACKGROUND: currently, the gold-standard method of biliary drainage for palliation
of distal malignant biliary obstruction (DMBO) is endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP) with the placement of metallic stents. Endoscopic
ultrasound guided biliary drainage (EUS-BD) is an alternative that is typically reserved
for cases of ERCP failure. Recently, however, there have been robust studies
comparing EUS-BD and ERCP as primary approaches to DMBO. AIM: to compare
effectiveness and safety of palliative DMBO treatment though EUS-BD to ERCP.
METHODS: the present study is a systematic review and meta-analysis, in which we
searched the Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline),
Excerpta Medica database (EMBASE), Cochrane Central Register of Controlled Trials
(COCHRANE), ClinicalTrials.gov. Bethesda (MD): U.S. National Library of Medicine,
and literature references. Only randomized clinical trials (RCTs) comparing EUS-BD
and ERCP for primary drainage of DMBO were deemed eligible for the meta-analysis.
All of the selected RCTs provided data regarding the rates of technical and clinical
success, as well as the duration of the procedure, adverse events, and stent patency
and disfunction. All the analysis were performed through software RevMan 5 (Review
Manager version 5.3.5 - Cochrane Collaboration Copyright © 2014). The risk of biases
was assessed using the Jadad score and the quality of evidence with the Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation criteria. RESULTS: the
database searches yielded 8212 records, from which we selected 5 RCTs comprising
a total of 521 patients (264 submitted to EUS-BD and 257 submitted to ERCP). Our
metanalysis reported e shorter procedure time in EUS-BD when compared to ERCP
with significant difference among the approaches, mean difference (MD) -5.74 minutes
(95% CI:-10.91, -0.58; P = 0.03), I° = 86%. Assessment of the others outcomes yielded
no statistically significant difference, the rate of technical success was 92.80% in the
EUS-BD and 84.82% in the ERCP, risk difference (RD) 0.06% (95% CI: -0.03, 0.17;



P = 0.22); 1= 62% and clinical success rate was 87.97% and 78.29%, respectively,
RD 0.08% (95% CI: -0.08, 0.23; P = 0.34); I> = 68%. The adverse events rate in the
EUS-BD and ERCP groups were, 30 (11.36%) and 36 (14,00%), RD -0.02% (95% CI:
-0.08, 0.03; P = 0.42); I>= 16%. The MD concerning stent patency was -1.60 days
(95% CI: -26.81, 23.62; P = 0.90); 1>= 52%. The stent dysfunction rate presented a RD
of —=0.06% (95% Cl: -0.14, 0.03; P = 0.22); I°=63%. CONCLUSION: EUS-BD presents
shorter procedure duration than ERCP, with similar technical and clinical success,
adverse events and stent patency and dysfunction rates when compared to ERCP
drainage. Therefore, EUS-BD can be considered a safe and enhanceable alternative

to ERCP in the context of minimal invasive approaches of DMBO.

Key words: Bile duct neoplasms. Cholestasis. Pancreatic neoplasms.
Cholangiopancreatography  endoscopic  retrograde. = Endoscopic  ultrasound

Interventional ultrasonography. Systematic review. Meta-analysis.
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A obstrucdo maligna da via biliar distal (OMVBD) apresenta-se como um
desafio diagnostico e terapéutico até os dias atuais', sendo que frequentemente, os
sintomas relacionados, como dor abdominal, perda de peso e ictericia surgem apenas
em estagios avangados?.

Dentre as etiologias da OMVBD, destaca-se o cancer de pancreas pela sua
maior incidéncia, em relagéo ao colangiocarcinoma, neoplasia de vesicula e obstrugao

por compressao extraductal®.

Figura 1 - Neoplasia maligna de pancreas determinando obstrugao da via biliar distal

No momento do diagndstico e estadiamento os pacientes podem ser elegiveis
a ressecgao cirurgica, terapia neoadjuvante ou a cuidados paliativos. Ao primeiro
grupo, os consensos atuais indicam drenagem biliar pré-operatéria apenas em casos
selecionados, como colangite, tempo prolongado para a cirurgia ou prurido intratavel.
Nos pacientes elegiveis a quimioterapia neoadjuvante, a drenagem biliar pode ser
necessaria para minimizar efeitos hepatotdxicos dos quimioterapicos*. Em pacientes
paliativos, a drenagem biliar pode influenciar na qualidade de vida, com melhora dos

sintomas de prurido, inapeténcia, prevengéo e tratamento da colangite®.
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A colangiopancreatografia retrograda endoscoépica (CPRE) é atualmente o
método padréo-ouro para o tratamento da OMVBD®’. A drenagem biliar por CPRE
consiste no acesso a via biliar pela papila duodenal, seguido da inje¢cao de contraste
nas vias biliares, possibilitando sua avaliagcao por radioscopia. Apés a identificagcdo da
topografia da OMVBD ¢ realizada a drenagem biliar por meio da colocagao de protese
plastica ou metalica, sendo que a evidéncia atual demonstra superioridade das
proteses metalicas em relacdo as plasticas em termos de disfungdo, numero de
procedimentos e custos®®.

A CPRE néo é isenta de complicagdes, como pancreatite p6s-CPRE (PPC),
perfuragdo e colangite, esta habitualmente relacionada a drenagem inadequada do
contraste infundido'®13, A falha do acesso a via biliar, que impossibilita a drenagem
endoscopica, pode ter sua ocorréncia predisposta por multiplos fatores, como
alteragdes anatdmicas, disfuncédo no esfincter de Oddi e infiltragdo tumoral na regiao
periampular, fato ndo infrequente em pacientes com OMVBD'415, sendo que o estudo
multicéntrico envolvendo 3209 pacientes ndo submetidos a abordagem endoscdpica

prévia, demonstrou falha de acesso por CPRE de 16%.

Figura 2 - Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica com passagem de proétese
metalica para desobstrugao da via biliar principal por neoplasia maligna de
pancreas
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Caso ocorra falha da abordagem biliar por CPRE, a anastomose bilioentérica
cirurgica e a drenagem biliar transparietohepatica (DTPH) s&o alternativas tradicionais
para o manejo da OMVBD. Apesar de elevada eficacia, ambas apresentam limitagdes.

A realizagdo de anastomose bilioentérica cirurgica, apresenta elevadas taxas
de morbidade e mortalidade, sendo reportados até 20% de complicagbes graves e
6,5% de mortalidade em 30 dias, evidenciando a importancia da adequada seleg¢ao
de pacientes candidatos ao procedimento. Sao fatores de risco para complicagdes
pos-operatorias, a dependéncia funcional, cirurgia de emergéncia, metastases
disseminadas e leucocitose'6:17.

Recente estudo avaliando pacientes cuja duodenopancreatectomia foi
contraindicada no intraoperatoério, demonstrou que nos pacientes submetidos apenas
a laparoscopia, 88% receberam quimioterapia, ja nos pacientes submetidos a bypass
gastrointestinal e biliar, apenas 71% puderam ser encaminhados a terapia oncoldgica
sistémica, observando-se neste grupo, taxa de eventos adversos (EA) de 17%, sendo
9% deles graves’s.

A DTPH tem papel importante na conducao dos casos de OMVBD, permitindo
a realizagao de abordagem combinada a CPRE, drenagem apés a falha da CPRE ou
abordagem em pacientes em colangite, sem condigdes clinicas para anestesia’®. As
desvantagens da DTPH abarcam multiplas intervengdes e redugédo na qualidade de
vida, em decorréncia do dreno abdominal externo. EA ocorrem em até 33% dos casos,
incluindo colangite, bacteremia, hemobilia e a possibilidade de deslocamento da
protese, mais comum na drenagem externa, pela manipulagdo inadvertida da
mesma2021,

Recente comparacao da DTPH a drenagem por ecoendoscopia (ECOEDA) em
casos de falha da CPRE demonstra diferenga estatisticamente significativa nos
desfechos de sucesso clinico, eventos adversos e custo do procedimento,
favorecendo a ECOEDA??. Observou-se também que pacientes com OMVBD que
apresentaram sobrevida pos procedimento superior a 50 dias necessitaram de menor
numero de novas abordagens no grupo submetido a ECOEDA, podendo proporcionar
maior qualidade ao final de vida?3.

Tendo em vista as limitagées dos procedimentos de CPRE, drenagem biliar
percutdnea e drenagem cirurgica da via biliar e a necessidade de tratamento da
OMVBD tanto em pacientes elegiveis a terapia curativa quanto nos casos paliativos,

ha ainda uma lacuna na abordagem otimizada dos pacientes com OMVBD.
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A ECOEDA apresenta fundamental importancia no manejo das neoplasias
biliopancreaticas, inicialmente como método diagndstico, incluindo aquisicdo de
espécimes para estudo anatomopatoldgico?*?8. Subsequentemente, com a evolugdo
das terapias endoscopicas, a ECOEDA terapéutica vem se firmando como importante
alternativa para o manejo da OMVBD?%30,

A drenagem biliar guiada por ECOEDA pode ser realizada pela via
hepatogastrica ou coledocoduodenal, com tendéncia a menos eventos adversos
nessa abordagem, 13,3%, em comparagado a 19,67% na hepatogastrica3'. A técnica
convencional consiste, resumidamente, no acesso biliar por pungdo ecoguiada,
passagem de fio-guia, dilatagdo do trajeto com cistétomo ou baldo hidrostatico e

passagem da PMAE.

Figura 3 - Drenagem biliar guiada por ecoendoscopia. As setas representam o acesso
guiada por via hepatogastrica (seta 1) e coledocoduodenal (seta 2)

Estudos iniciais demostraram que a drenagem biliar ecoguiada € alternativa
eficaz na falha da CPRE?%3, sendo entdo desenvolvidos trabalhos comparando a
drenagem de resgate por ECOEDA a DTPH e que demonstraram superioridade da

primeira3233,
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Posteriormente, publicagbes avaliaram a drenagem por ECOEDA como terapia
primaria em pacientes com preditores de dificuldade de acesso a via biliar por CPRE,
incluindo alteragdes anatdbmicas, obstru¢cdo gastroduodenal e presengca de PMAE
duodenal®435, Trabalho que avaliou sucesso técnico e EA, comparando a drenagem
biliar ecoguiada primaria com a drenagem realizada apés falha da CPRE, nao
evidenciou diferenga significativa nos desfechos?®.

Estudo retrospectivo avaliando pacientes com OMVBD?’, demonstrou taxas de
sucesso clinico e total de EA similares entre a coledocoduodenostomia por ECOEDA
e a drenagem transpapilar por CPRE, porém, a drenagem ecoguiada apresentou
menor tempo de procedimento, com média de 19,7 minutos contra 30,2 minutos. Na
drenagem ecoguiada nao foram reportados casos de pancreatite, ja apos a CPRE, a
taxa foi de 16,1%. Por outro lado, no grupo submetido a ECOEDA, as taxas de
abcesso hepatico e de peritonite biliar foram respectivamente de 7,7% e 3,8%,
eventos nao relatados nos pacientes submetidos a CPRE.

A evolucgao das técnicas de drenagem por ECOEDA vem sendo acompanhada
do desenvolvimento de diversos dispositivos. A protese metalica de aposi¢cao de
lumens (PMAL) entrou em evidéncia por possivelmente reduzir a dificuldade técnica
da drenagem por ECOEDA pela janela coledocoduodenal. Estudo prospectivo
avaliando este novo modelo de protese®®, demonstrou sucesso técnico em todos os
pacientes, sucesso clinico em 92,3%, eventos adversos em 10% dos casos e melhora
nos escores de qualidade de vida em 30 dias.

A eficacia e o perfil de segurangca da drenagem biliar guiada por ECOEDA
apresentaram evolugao positiva ao longo do tempo, assim como constante ampliagao
na disponibilidade de acessorios especificos e padronizagao das técnicas utilizadas
para o acesso e drenagem biliar. Esta evolugao, associada aos resultados favoraveis
da técnica, comprovados pelos diversos estudos de coorte, permitiu a realizagao de
estudos randémicos comparando a drenagem biliar guiada por ECOEDA a por CPRE
como abordagem primaria em pacientes com OMVBD3%43, Com base nestes ECRs e
visando a ampliagdo do nivel de evidéncia disponivel na literatura, foi realizada uma
reviséo sistematica e metanalise** comparando a drenagem biliar primaria da OMVBD
guiada por ECOEDA e por CPRE.
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Comparar a eficacia e a seguranga da drenagem biliar por ECOEDA com a
CPRE na OMVBD por meio de revisao sistematica e metanalise baseada em estudos

randomizados.



3 METODOS
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3.1 DESENHO DO ESTUDO

Revisao sistematica e metanalise segundo as recomendacgdes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)*, conforme
Anexo A, incluindo apenas ECR comparando a drenagem biliar primaria guiada por
ECOEDA e por CPRE em pacientes com OMVBD.

3.2 PROTOCOLO DE REGISTRO

O presente estudo foi registrado no sistema International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO)* (Anexo B), do Centro de Revisdes e
Disseminacao (Center of Reviews and Dissemination) da universidade de York
(Inglaterra), sob o numero de registro CRD42018108712 e pode ser acessado através
do link https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42018108712.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (Anexo C).
3.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Nao houve qualquer restricdo quanto ao idioma ou data de publicacao dos
estudos. Os critérios de elegibilidade sdo detalhados a seguir;
— Critérios de Incluséo:
— ECRs comparando as técnicas de drenagem biliar primaria guiada por
ECOEDA ou por CPRE em pacientes portadores de OMVBD.
— Presenca de ictericia obstrutiva.
— Neoplasia envolvendo a via biliar distal confirmada por histologia ou
radiologia.
— Critérios de Exclusao:

Estudos ndo randomizados.

Obstrugao benigna da via biliar.

Pacientes submetidos a drenagem biliar guiada por ECOEDA de resgate.

Estudos que incluissem apenas pacientes com alteragcdes anatdbmicas

cirargicas.
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3.4 FONTES DE INFORMACAO

As buscas para selecao de estudos foram inicialmente realizadas em bases de
dados eletrbénicas incluindo: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(Medline), Excerpta Medica database (EMBASE), Cochrane Central Register of
Controlled Trials (COCHRANE), ClinicalTrials.gov. Bethesda (MD): U.S. National
Library of Medicine e pela busca a partir das referéncias de artigos.

A ultima busca foi realizada em outubro de 2023.
3.5 ESTRATEGIA DE BUSCA

Foram empregados descritores visando uma estratégia de busca mais sensivel.
As combinacgdes de busca aplicadas em cada base de dados eletrénica sdo descritas

a sequir:

Medline (Pubmed): [[ERCP OR Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatograph®)
OR (EUS OR endosonography OR Endoscopic Ultrasonograph®* OR Echo
Endoscop*)] AND (decompression OR drain®).

EMBASE, Central Cochrane e ClinicalTrials.gov.: (EUS OR Endoscopic
Ultrasonography) AND (decompression OR drainage).

3.6 SELECAO DOS ESTUDOS

Os titulos e resumos dos trabalhos foram avaliados para elegibilidade pela
pesquisadora principal e outro pesquisador independente. Eventuais divergéncias
foram resolvidas por um terceiro pesquisador, com maior experiéncia. Apés analise
do texto completo considerando os critérios de elegibilidade, os artigos pertinentes

foram incluidos neste estudo.
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3.7 PROCESSO DE COLETA DE DADOS

Apos a selecao dos estudos incluidos, os dados de cada trabalho foram
extraidos e registrados em tabela especifica. As informagdes de interesse envolveram
dados referentes a identificagdo dos estudos, aspectos metodolégicos (desenho de
estudo, procedimento de randomizagao, presenca de cegamento e dados referentes
a avaliacao de risco de vieses), identificagdo da populagdo (tamanho da amostra e
etiologia da obstrugao biliar) e desfechos avaliados, com extragao de resultados para

avaliacao por intencao de tratamento.
3.8 LISTA DE DADOS E DEFINICOES

Os desfechos analisados neste estudo incluem taxas de sucesso técnico e clinico,
duracao dos procedimentos, EA, paténcia e disfungdo das proteses.

O sucesso técnico foi definido como a colocacdo de PMAE em posigao
apropriada, caracterizada na CPRE pela colocagao da protese por via transpapilar,
transpondo a estenose e com extremidades proximal e distal livres, e, na ECOEDA,
pelo posicionamento da PMAE com a extremidade proximal acima da estenose biliar
e a distal no lumen gastrico ou duodenal.

O sucesso clinico foi determinado de acordo com a descrigcdo dos resultados
de cada autor.

O tempo de duracdo do procedimento foi calculado pelo tempo em minutos
decorrido entre o inicio da drenagem biliar pelo método designado e o adequado
posicionamento da protese no interior da via biliar.

Os EA foram classificados em leves, moderados, graves e fatais de acordo com
os critérios da American Society of Gastrointestinal Endoscopy (ASGE)*':

— Leve: necessidade de avaliacdo médica e permanéncia hospitalar nao

planejada por menos de 3 noites;

— Moderado: internagao hospitalar ndo programada por4 a 10 dias, admissao
em UTI por até uma noite, necessidade de novo procedimento endoscépico,
abordagem por radiologia intervencionista ou transfusdo sanguinea;

— Grave: permanéncia hospitalar por mais de 10 dias, internagao em UTI por
mais de uma noite, necessidade de cirurgia ou ocorréncia de sequela

permanente.
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O tempo de paténcia das préteses foi definido como variavel continua do tempo
médio, em dias, entre a realizagao da drenagem biliar e necessidade de reintervengao
ou obito do paciente.

A disfungao da prétese foi determinada como variavel categérica da ocorréncia
de crescimento tumoral, obstrugao por debris, deslocamento ou outra condicao que

prejudicasse a fungado de drenagem biliar das préteses.

3.9 RISCO DE VIES EM CADA ESTUDO

O risco de vieses dos ECRs foi avaliado pela escala de Jadad*®, a qual
considera os cincos elementos a seguir: “descricdo do trabalho como randomizado”,
‘emprego de método de randomizagdo adequado”, “descricdo do método de

” “*

cegamento”, “emprego de método de cegamento adequado” e “descrigdo de perdas
para o seguimento”.

A presenca de cada critério concede um ponto na avaliagdo da escala de
Jadad, que ao final classifica o risco de vieses em baixo ou alto por meio da soma dos
pontos, resultados maiores que trés pontos indicam baixo risco e pontuagcdes menores

ou iguais a trés representam alto risco de vieses no estudo.

3.10 MEDIDAS DE SUMARIZACAO

Na analise quantitativa foram empregados valores absolutos, médias e desvio
padrao [standard deviation (SD)]. Nos desfechos expressos em medianas e intervalos
interquartis, férmulas matematicas foram utilizadas para a conversdo de dados*®.

Quando um estudo nao disponibilizou os valores de média e desvio padrao ou
mediana e intervalo interquartil, o mesmo foi excluido da avaliagdo do desfecho em

questao pela impossibilidade de incluir os dados para metanalise.
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3.11 SINTESE DE RESULTADOS

Para variaveis dicotbmicas, a diferenga de risco [risk difference (RD)] foi
calculada utilizando o teste de Mantel-Haenszel, sendo considerados estatisticamente
significativos os resultados com intervalo de confianca [confidence interval (Cl)] de
95% e p < 0,05. Nas variaveis continuas foi calculada a diferengca média [(mean
difference (MD)] pelo teste de variancia inversa, empregando os Cl de 95% e p < 0,05.
A heterogeneidade estatistica foi avaliada utilizando o teste de Higgins e demonstrada
pela variavel denominada inconsisténcia (I?). O modelo de efeito randémico foi
utilizado na analise dos desfechos e os resultados da metanalise foram expressos em
graficos de floresta (forest plots).

O software RevMan 5 (Review Manager versao 5.3.5 - Cochrane Collaboration

Copyright © 2014) foi utilizado na metanalise dos dados.

3.12 RISCO DE VIES ENTRE OS ESTUDOS

A qualidade da evidéncia apresentada pelos estudos elegiveis foi avaliada
segundo as determinagdes do Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE), utilizando o software GRADEpro de
ferramentas de desenvolvimento de diretrizes (McMaster University, 2015; Evidence
Prime, Inc., Ontario, Canada)®°, considerando fatores que concernem as limitagdes
dos estudos na avaliacao dos desfechos, sendo eles: risco de vieses, inconsisténcia,
avaliagao indireta, imprecisao e viés de publicagao.

A qualidade da evidéncia de cada desfecho, apresentada como nivel de

certeza, foi graduada em muito baixa, baixa, moderada e alta.
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4.1 SELECAO DOS ESTUDOS

A busca as bases de dados identificou 6532 artigos no Medline e 3374 nas
outras bases de dados eletronicas, totalizando 9906 artigos. Apds a remogao das
duplicatas, 8212 artigos foram avaliados por titulo e resumo. Destes, 241 foram
selecionados para analise de texto completo, sendo 65 excluidos por se referirem a
drenagem da via biliar por ECOEDA apés falha de outro método, 14 por incluirem
apenas pacientes com alteragado anatémica do trato gastrointestinal, 157 por néo se
tratarem de ECRs. Ao final, cinco ECRs foram incluidos na analise qualitativa e

quantitativa3®-43. A Figura 4 sintetiza o processo de selegdo dos estudos.

Figura 4 - Sintese do processo de selegado dos estudos

'
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4.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os cinco ECRs selecionados incluem um total de 521 pacientes, sendo 264
submetidos a ECOEDA e 257 a CPRE.
Os artigos selecionados e as etiologias da obstrugdo biliar maligna estao

sintetizados na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados

Autores Proz«:glme n o Tipo de Obstrugao maligna
ECOEDA 33 69,4 (12,6) 33 - Pancreas
40 A
Bang et al. CPRE 34 69,2 (11,6) 31 - Pancreas

3 - Metastase pancreatica
63 - Pancreas
ECOEDA 73  73,3(10,4) ‘21 - ggggg'ocam'”oma
Chen et al.*® 4 - Outros
67 - Pancreas
CPRE 71 70,6 (11,2) 2 - Papila
2 - Outros
38 - Pancreas
3 - Colangiocarcinoma
4 - Vesicula Biliar
ECOEDA 64 64,8 (12,5) 5 - Papila
4 - Estbmago
2 - Duodeno
8 - Outros
Paik et al.* 40 - Pancreas
8 - Colangiocarcinoma
4 - Vesicula Biliar
3 - Papila
2 - Estbmago
1 - Duodeno
1 - Carcinoma hepatocelular
2 - Outros

14 - Pancreas
SCOED  E B3 (0] 1 - Colangiocarcinoma

CPRE 61 684 (10,5)

Park et al.* 13 - Pancreas
CPRE 15 654 (9,3) 2 - Linfonodo metastatico
ECOEDA 79 751 (11,9) 26 'Cpfncr.eas .
Teoh et al 2 - Colangiocarcinoma

73 - Pancreas
CPRE 76 72,1(12,4) 3 - Colangiocarcinoma
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4.3 ANALISE DE VIESES

Devido as diferencas técnicas entre os procedimentos realizados, ndo ha
possibilidade de cegamento do médico executante. Porém todos os estudos*®-43,
exceto o com menor amostra®® referem em sua metodologia que os profissionais que
realizavam a analise dos desfechos foram cegados a abordagem adotada, reduzindo
os vieses de avaliagao.

Quatro estudos apresentaram baixo nivel de viesses atingindo 5 pontos na
Escala de Jadad*®43. Park et al.?® foi classificado como de alto risco de viés devido a

falta de informacgédo em relagdo ao cegamento na avaliagdo dos resultados (Quadro

1).

Quadro 1 - Avaliagao de risco de vieses pela escala de JADAD
Rando-

Rando-
mizagao

Cegamento Descrigao

apropriado de Perdas et

mizagao Cegamento

apropriada
Bang et al.*! sim sim sim sim sim 5
Chen et al.*® sim sim sim sim sim 5
Paik et al.#® sim sim sim sim sim 5
Park et al.®® sim sim nao nao sim 3
Teoh et al.*? sim sim sim sim sim 5

4.4 RESULTADOS DE ESTUDOS INDIVIDUAIS

A Tabela 2 sintetiza os resultados individuais dos estudos incluidos na

metanalise.

Tabela 2 - Resultados dos estudos incluidos

Duragao do Paténcia
Autores  n I?roce- St'Jce_sso Suf:e_sso Proced_imento Eventos ) das : Disfupgéo
dimento técnico clinico (min) adversos proteses (dias) das proteses
média (SD) média (SD)
Bang o7 ECOEDA 33 30/33 - 24,2 (9,2) 7/33 182 (21,25) 1/33
etal. 4! CPRE 34 32/34 - 22,4 (13,5) 5/34 170 (37) 1/34
Chen ECOEDA 73 66/73 - 14,0 (11,4) 9/73 163,9 (128,4) 7/73
etal.®® 144 CPRE 71 59/71 - 23,1 (15,6) 9/71 200,1 (135,5) 7/71
Paik ECOEDA 64 60/64 54/64 5(2,25) 7/64 - 10/64
etal® 125 cope 61 ssE1 5261 11 (2,75) 20/61 - 24/61
Park ECOEDA 15 13/15 13/15 43 (24) 0/15 379 (55) 4/15
etal.® 30 CPRE 15 14/15 13/15 31 (21) 0/15 403 (84) 2/15
Teoh 155 ECOEDA 79 76/79 7279 10 (9,44) 10/79 183,2 (131,3) 9/79

et al.*2 CPRE 76 5876 54/76  25(18,52) 10/76  161,3 (136,0) 10/76
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Os modelos de proteses utilizados para a drenagem biliar em ambas as
técnicas avaliadas diferiram entre os estudos:

Em Park et al.3% nas drenagens por ECOEDA e por CPRE, utilizou-se PMAE
totalmente recoberta com dispositivo antimigragdo nas dimensdes de 10 mm de
diametro, sendo que o comprimento da prétese foi escolhido entre 40 mm, 60 mm e
80 mm a partir da avaliagao das caracteristicas da OMVBD.

Paik et al.#? utilizaram no grupo submetido a CPRE proteses metalicas de 10
mm e comprimento variavel de acordo com o acometimento neoplasico, ainda neste
grupo, caso fosse evidenciado comprometimento tumoral que exigisse a colocagao da
prétese sobre o ducto cistico foi implantada protese descoberta, e, caso ndo houvesse
envolvimento do ducto cistico, a prétese totalmente recoberta era preferida. Na
abordagem do grupo da ECOEDA, foi utilizada uma prétese com porgdo proximal
descoberta nas especificacdes de 8 mm de didmetro por 15 mm de comprimento e
porcao distal totalmente recoberta medindo 6 mm de didmetro e com comprimento
que variava de 35 mm a 85 mm.

No estudo de Bang et al.*' foram utilizadas em ambos os procedimentos
proteses metalicas totalmente recobertas de 8 mm de didmetro por 60 mm de
comprimento, confeccionadas com tecnologia que impede a redugdo do comprimento
das proteses ap6s sua liberagao.

Teoh et al.*? utilizaram PMAE parcialmente recoberta com diametro de 10 mm
no grupo submetido a CPRE. No grupo submetido a drenagem por ECOEDA o acesso
a via biliar foi realizado, a critério do endoscopista, com agulha de pungdo ou
diretamente com a PMAL e as dimensdes da protese neste grupo foram de 8 mm x 6
mm ou 6 mm X 6 mm com a colocagao de protese plastica tipo duplo pig tail em seu
interior caso 0 endoscopista considerasse aumentado o risco de oclusido da prétese
pela parede contralateral do colédoco.

Em Chen et al.**, no grupo de intervengao por CPRE a protese apresentava
didmetro de 10 mm e comprimento (40 mm, 60 mm ou 80 mm) e modelo (descoberto,
parcialmente recoberto ou totalmente recoberto), foram escolhidos a critério do
médico executante. No grupo de intervencao por ECOEDA foi utilizada PMAL de 8

mm de comprimento com 6 mm ou 8 mm de didmetro.
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4.5 SINTESE DOS RESULTADOS

4.5.1 Sucesso técnico

Nesta analise foram incluidos cinco ECRs3%43, A taxa média de sucesso técnico
foi de 92,80% e 84,82% nos grupos de ECOEDA e CPRE, respectivamente, com RD
de 0,06% (95% CI: -0,03, 0,17; P = 0,22); I> = 62%, demonstrando auséncia de

diferenga com significancia estatistica entre os grupos (Grafico 1).

Grafico 1 - Forest plot: sucesso técnico

EUS ERCP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Bang 2018 30 33 32 34 19.9% -0.03 [-0.16, 0.09] — =
Chen 2023 66 73 59 71 22.0% 0.07 [-0.04, 0.18] I B E—
Paik 2018 60 64 55 61 24.0% 0.04 [-0.06, 0.13] . E—
Park 2018 13 15 14 15 11.4% -0.07 [-0.28, 0.15]
Teoh 2023 76 79 58 76  22.8% 0.20 [0.09, 0.30] .
Total (95% CI) 264 257 100.0% 0.06 [-0.03, 0.14] ‘
Total events 245 218
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi® = 10.67, df = 4 (P = 0.03); I> = 62% f t

Test for overall effect: Z = 1.24 (P = 0.22)

4.5.2 Sucesso clinico

Trés ECRs3%49%42 foram incluidos nesta andlise. Os estudos de Bang et al.*' e
Chen et al.*3 ndo foram incluidos, pois os pacientes submetidos ao procedimento apds
falha do outro método (crossover), foram contabilizados na anadlise final dos
resultados, impossibilitando a analise de intencdo de tratamento deste desfecho. A
analise de sucesso clinico incluiu 310 pacientes, sendo 158 no grupo submetido a
ECOEDA e 152 a CPRE.

A taxa média de sucesso clinico nos pacientes em que foi realizada ECOEDA
foi 87,97% e de 78,29% nos submetidos a CPRE, com RD de 0,08% (95% CI: -0,08,
0,23; P = 0,34); 1> = 68%, conforme demonstrado no Gréfico 2.

Grafico 2 - Forest plot: sucesso clinico

EUS ERCP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Paik 2018 54 64 52 61 38.2% -0.01[-0.13, 0.12] —a—
Park 2018 13 15 13 15 22.7% 0.00 [-0.24, 0.24]
Teoh 2023 72 79 54 76  39.1% 0.20 [0.08, 0.32] —
Total (95% ClI) 158 152 100.0% 0.08 [-0.08, 0.23] o
Total events 139 119
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi’ = 6.21, df = 2 (P = 0.04); I’ = 68% 1 t t

-0.2 -0.1 0 0.1 02

Test for overall effect: Z = 0.95 (P = 0.34) ERCP EUS
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4.5.3 Duragao do procedimento

Os cinco ECRs foram incluidos nesta analise3®43, que demonstrou diferenga
estatisticamente significativa entre os métodos favorecendo a ECOEDA. A MD entre
os tempos da drenagem biliar guiada por ECOEDA e por CPRE foi -5,74 minutos (95%
Cl: -10,91, -0,58; P = 0,03), com I°> = 86%, evidenciando elevada heterogeneidade

entre os estudos (Grafico 3).

Grafico 3 - Forest plot: durag¢ao do procedimento

EUS ERCP Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Bang 2018 24.2 9.2 33 22.4 135 34 20.7% 1.80 [-3.72, 7.32] —
Chen 2023 14 11.4 73 23.1 15.6 71 22.6% -9.10 [-13.57, -4.63] —
Paik 2018 5 2.25 64 11 2.75 61 27.0% -6.00 [-6.88, -5.12] -
Park 2018 43 24 15 31 21: 15 7.4% 12.00 [-4.14, 28.14]
Teoh 2023 10 9.44 79 25 18.52 76 22.3% -15.00[-19.66, -10.34] —
Total (95% CI) 264 257 100.0% -5.74 [-10.91, -0.58] i
Heterogeneity: Tau? = 25.60; Chi* = 28.50, df = 4 (P < 0.00001); I> = 86% 30 1o 5 1 2
Test for overall effect: Z = 2.18 (P = 0.03) EUS ERCP

4.5.4 Eventos adversos

Todos os ECR incluidos na metanalise relataram os EA relacionados aos

procedimentos3®43, No grupo de pacientes submetidos a ECOEDA foram relatados 30

EA, 11,36%: colangite (n = 13); evidéncias de perfuragao (n = 6); dor abdominal (n

5); liberagao incorreta da prétese (n = 2); migragao da protese (n = 1); colecistite (n
1); sangramento (n = 1); e leucocitose (n = 1), dentre os quais 11 foram considerados
leves, 16 moderados, um grave e dois fatais. No grupo submetido a CPRE houve 36
relatos de EA, 14,00%: pancreatite (n = 16); colangite (n = 8); dor abdominal (n = 3);
evidéncias de perfuragédo (n = 2); colecistite (n = 2); obstru¢cao da prétese (n = 2);
migragao da prétese (n = 1); sangramento (n = 1); e leucocitose (n = 1), sendo 20 EA
de leve intensidade, 11 moderados, um grave e quatro fatais. Os EA em cada grupo

estao sintetizados no Quadro 2.
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Quadro 2 - Eventos adversos

Tipo de Evento Adverso ECOEDA CPRE
Colangite
Pancreatite
Dor abdominal
Evidéncia de perfuragéo
Colecistite
Liberacao incorreta da protese
Migracao da prétese
Sangramento
Obstrugéo da prétese
Leucocitose/Febre

~ O =2 2N U o

Foram relatados o6bitos relacionados aos procedimentos no estudo de Teoh et
al.*?> e de Chen et al.*3. No grupo submetido a ECOEDA foram descritos dois Obitos
em decorréncia de colangite e no grupo de CPRE, dois 6bitos devido a perfuragao,
um por colangite e um por obstrugcéo da protese.

Na metanalise do desfecho, a RD de efeitos adversos entre as duas técnicas
foi de -0,02% (95% CI: -0,08, 0,03; P = 0,42); 1> = 16%, indicando auséncia de
diferenga com significancia estatistica e baixa heterogeneidade entre os estudos
(Gréfico 4).

Grafico 4 - Forest plot: eventos adversos

EUS ERCP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bang 2018 7 33 5 34 9.6% 0.07 [-0.12, 0.25]
Chen 2023 9 73 9 71 24.0% -0.00 [-0.11, 0.10] I E—
Paik 2018 4 64 12 61 21.4% -0.13[-0.25, -0.02] —_—
Park 2018 0 15 0 15  20.1% 0.00 [-0.12, 0.12] —_—
Teoh 2023 10 79 10 76 24.9% -0.00 [-0.11, 0.10] . E—
Total (95% ClI) 264 257 100.0% -0.02 [-0.08, 0.03] i
Total events 30 36

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 4.79, df = 4 (P = 0.31); I = 16% t t
Test for overall effect: Z = 0.81 (P = 0.42) EUS ERCP
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4.5.5 Tempo de paténcia das proteses

Embora todos os ECRs relatassem dados referentes ao tempo de paténcia das
proteses, Paik et al.*® ndo detalharam valores de desvio padrao destes dados,
impedindo a inclusédo deste estudo na analise e, desta forma, excluindo 125 pacientes
da avaliagdo desse desfecho. A metanalise incluiu um total de 396 pacientes, sendo
200 no grupo submetido a ECOEDA e 196 no submetido a CPRE.

O resultado da analise, expresso no Grafico 5, demonstrou uma MD de -1,60
dias (95% CI: -26,81, 23,62; P = 0,90); I> = 52%, sem diferenga estatisticamente

significativa entre os dois métodos em termos de tempo de paténcia das proteses.

Grafico 5 - Forest plot: tempo de paténcia das préteses

EUS ERCP Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bang 2018 182 21.25 33 170 37 34 42.6% 12.00 [-2.40, 26.40] ——
Chen 2023 163.9 128.4 73 200.1 135.5 71 20.2% -36.20[-79.34,6.94)] ———=————
Park 2018 379 55 15 403 84 15 16.4% -24.00 [-74.81, 26.81]
Teoh 2023 183.2 131.3 79 161.3 136 76 20.8% 21.90([-20.21, 64.01] I
Total (95% CI) 200 196 100.0% -1.60 [-26.81, 23.62] ’
Heterogeneity: Tau? = 334.66; Chi® = 6.22, df = 3 (P = 0.10); I’ = 52% t t 1 t y

Test for overall effect: Z = 0.12 (P = 0.90) =30 _ZERCPOEUS 25 50

4.5.6 Disfungao das préteses

Todos os estudos incluidos®®-43 apresentaram dados referentes a disfungéo das
proteses, totalizando 29 casos, 10,98%, com necessidade de nova abordagem no
grupo de ECOEDA e 46 casos, 17,90%, no grupo de CPRE. A RD entre os grupos
avaliados foi de —0,06% (95% ClI: -0,14, 0,03; P = 0,22); 1>= 63%, ndo demonstrando

diferenca estatisticamente significativa entre as técnicas (Grafico 6).

Grafico 6 - Forest plot: disfung¢ao das préteses

EUS ERCP Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bang 2018 1 33 1 34 26.9% 0.00 [-0.08, 0.08] ——
Chen 2023 7 73 7 71  24.6% -0.00 [-0.10, 0.09] —
Paik 2018 10 64 24 61 17.2% -0.24[-0.39, -0.09] _—
Park 2018 2 15 4 15 7.7% -0.13 [-0.42, 0.15]
Teoh 2023 9 79 10 76  23.6% -0.02 [-0.12, 0.09] —
Total (95% CI) 264 257 100.0% -0.06 [-0.14, 0.03] <
Total events 29 46
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi’ = 10.67, df = 4 (P = 0.03); I’ = 63% t t t

1
T
Test for overall effect: Z = 1.23 (P = 0.22) 03 =0:23 EUSOERCP 2R 02
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4.6 RISCO DE VIES ENTRE OS ESTUDOS - AVALIACAO DE QUALIDADE DA
EVIDENCIA

Na analise de qualidade da evidéncia®®, a evidéncia aos desfechos de sucesso

técnico e eventos adversos apresentou certeza baixa e para os demais desfechos

avaliados, muito baixa (Quadro 3). As razdes de perda da qualidade de evidéncia séo

reportadas a seguir:

sucesso técnico: auséncia de diferenga estatisticamente significativa entre
0s grupos e presenca de heterogeneidade evidenciada por 1> 50%.
sucesso clinico: presenca de dados incompletos do desfecho de dois
estudos, 12> 50%, utilizagédo de diferentes critérios de sucesso clinico entre
os estudos e auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos de ECOEDA e CPRE.

duragdo do procedimento: elevada heterogeneidade entre os estudos (12 >
75%) e uso de diferentes modelos de proteses nos trabalhos.

EA: uso de diferentes modelos de proteses e auséncia de diferenca
estatisticamente significativa.

tempo de paténcia das préteses: I°> 50%, exclusdao de um estudo por dados
incompletos, utilizacdo de diferentes modelos de préteses entre os estudos
e auséncia de diferenca estatisticamente significativa.

disfungéo das proteses: 12> 50%, uso de diferentes modelos de proteses e

auséncia de diferenca estatisticamente significativa.
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Quadro 3 - Avaliagado da qualidade da evidéncia pela ferramenta GRADE

Certainty assessment

Participants Publication cgl\"tea';:It!y
(studies) of
Follow-up evidence

Technical Success

521 not serious? not serious serious? none ®@®00
(5 RCTs) serious Low
Clinical Success
310 serious® serious? seriousd serious® none @000
(3 RCTs) Very low
Duration of the procedure
521 not very serious® serious’ not serious none @000
(5 RCTs) serious Very low
Adverse Events
521 not not serious seriousf seri()usb none w)o
(5 RCTs) serious Low
Stent Patency
396 serious® serious? serious serious?® none @000
(4 RCTs) Very low
Stent Dysfunction
521 not serious? serious’ serious® none @000
(5 RCTs) serious Very low

Cl: confidence interval; MD: mean difference
Explanations

.12 > 50%
. No siginificant difference found
. Incomplete outcome data
. Different criteria for clinical success
12 > 75%
Studies used different stents

sSToanocow
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A presente dissertacdo se baseou na primeira revisdo sistematica e metanalise
incluindo apenas ECRs comparando ECOEDA com a CPRE como abordagem primaria
para drenagem biliar em casos de OMVBD*. Os dados incluidos na metanalise
demonstraram diferenga estatisticamente significativa no desfecho de duragdo do
procedimento, favorecendo a ECOEDA. Os demais desfechos avaliados, sucesso
técnico, sucesso clinico, EA, tempo de paténcia e disfuncao das proteses, demonstram
resultados similares, sem diferencga estatisticamente significativa entre os métodos.

A aplicagdo de rigorosa metodologia incluindo a avaliagao critica de vieses,
analise da qualidade da evidéncia, execugcdo em conformidade com as diretrizes do
PRISMA%, inclusao criteriosa apenas de ECRs com elevada qualidade metodoldgica
e avaliagao dos desfechos por intengao de tratamento, sao fatores que evidenciam a
robustez desta metanalise, proporcionando o mais elevado nivel de evidéncia (1A).

A CPRE é a técnica mais estabelecida, devido ao maior tempo de descrigao,
disponibilidade de materiais e custos. Porém, ndo é isenta de limitagdes, tais como a
maior dificuldade no acesso a via biliar na OMVBD. Nestes casos, podem ser
empregadas técnicas avangadas de acesso biliar, como cateterizagdo com duplo fio-
guia, infundibulotomia, pré-corte e esfincterotomia transpancreatica, apresentando
maior risco de EA em relacdo ao acesso convencional, como PPC (0%-22,4%),
sangramento (0%-6,8%) e perfuragao (0%-2,7%)°"2.

Visando a minimizagao dos contrapontos da CPRE, pela possibilidade do
acesso a via biliar em topografia proximal a OMVBD, a drenagem da via biliar guiada
por ECOEDA foi introduzida ha alguns anos, como uma alternativa na falha da
abordagem por CPRE®3. Apds os primeiros relatos, seu uso foi expandido, sendo
estabelecida como método superior a DTPH na falha da CPRE?®2. Devido a melhorias
na técnica e desenvolvimento constante de acessorios, alguns autores relataram a
drenagem biliar guiada por ECOEDA como modalidade terapéutica de primeira linha
em grupos de pacientes com fatores preditores de dificuldade de acesso biliar por
CPRE, como na existéncia de alteracbes anatdbmicas, presenca de obstrucio
duodenal e colocacéo prévia de PMAE duodenal®43%.

Os resultados semelhantes em termos de sucesso clinico e EAs na
comparagao entre a drenagem biliar primaria por ECOEDA e de resgate apés falha
da CPRE?®¢ e taxas de sucesso clinico e EA similares na comparagéo retrospectiva da
ECOEDA a drenagem por CPRE em pacientes com obstrugédo da via biliar distal®’,

possibilitaram a consideragcdo da ECOEDA como primeira linha de tratamento
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plausivel no tocante a OMVBD, com a publicacdo de ECRs3%*4® comparando as
técnicas de ECOEDA e CPRE, que trouxeram maior disponibilidade de evidéncia e
clareza cientifica ao tema.

Nos ultimos anos, houve a adi¢ao de estudos retrospectivos multicéntricos com
grande amostra de pacientes®, estudos prospectivos com utilizagdo de novos
modelos de protese especificos para drenagem guiada por ECOEDA3855% g
publicacdo de artigos de revisdo e diretrizes sobre o tema, trazendo aspectos da
experiéncia de centros de referéncia em ecoendoscopia®’°8. Recente diretriz da
European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) acerca das técnicas
terapéuticas de ECOEDA®’, recomenda a drenagem biliar guiada por ECOEDA nos
casos de falha da CPRE, sendo preferida a DTPH e considera a realizagao de
drenagem biliar por ECOEDA na abordagem primaria em casos selecionados, em
centros de referéncia. Os resultados deste estudo baseados em ECRs3%43
apresentam a maior evidéncia cientifica até o momento e corroboram com os
resultados publicados em trabalhos recentes.

Nesta metanalise, observou-se diferenga estatisticamente significativa na duragao
dos procedimentos avaliados, favorecendo o grupo submetido a ECOEDA. A realizagéo
do procedimento com maior brevidade apresenta por vantagem a redugéo do periodo de
sedacao, minimizando potenciais efeitos adversos, fato relevante em pacientes
oncoldgicos, 0s quais muitas vezes apresentam piores escores de performance.

O tempo do procedimento varia de acordo com a expertise e disponibilidade de
materiais, fatores que contribuem para a elevada heterogeneidade deste desfecho na
presente dissertagdo. Os estudos com maior amostra*?4243, empregaram proteses
metalicas com dispositivo de liberacdo em etapa unica na ECOEDA, permitindo a
supressdo de multiplas etapas como pungdo da via biliar com agulha de 19 G,
passagem de fio- guia, incisdo transmural com eletrocautério e dilatagado do trajeto
previamente ao posicionamento da protese, reduzindo a duragado da drenagem biliar
guiada por ECOEDA. A avaliagédo temporal da literatura evidencia em 2011 duragéo
média do procedimento de drenagem por ECOEDA de 16,3 minutos®®, ja em 2020, o
tempo médio reportado foi 5 minutos com o uso de PMAL5.

A utilizacao de diferentes modelos de proteses metélicas entre os estudos levou
a presengca de evidéncia indireta, prejudicando a qualidade da evidéncia nos
desfechos de duracdo do procedimento, EA, tempo de paténcia das préteses e

disfuncao das proéteses.
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Os modelos de PMAE envolvem as préteses totalmente recobertas, que
apresentam menor risco de crescimento tumoral e a possibilidade de serem
removidas, porém predispde a maior risco de migragao. As parcialmente recobertas,
as quais apesar do menor risco de migracédo em relagdo as totalmente recobertas,
estdo associadas a ocorréncia de crescimento tumoral em suas extremidades néo
recobertas. Ja os modelos descobertos, tem menor risco de migragao, as custas de
maior risco de obstrugdo por crescimento tumoral®®®'. O crescimento tecidual no
interior da protese apresenta relevancia atualmente, por consequéncia dos bons
resultados ao tratamento oncoldgico, proporcionando maior sobrevida aos pacientes,
com maior intervalo para ocorréncia de obstrugao e consequente colangite.

Interessante que um dos estudos incluidos nesta metanalise*® utilizou préteses
metalicas descobertas nas drenagens por CPRE dos pacientes com vesicula biliar in
situ visando prevenir a ocorréncia de colecistite. A evidéncia atual®'2 demonstra ndo
haver diferencga significativa na ocorréncia de colecistite na drenagem por CPRE com
préteses recobertas ou descobertas.

A utilizagdo de préteses com dispositivos antimigracéo pode atuar como fator
de confusdo ao reduzir as taxas de migracdo em relagdo aos demais estudos. Do
mesmo modo, préteses que dispdem de tecnologia que impega a reducao de seu
comprimento apods sua liberacdo, podem trazer o beneficio de impedir o seu
deslocamento.

Proteses com dispositivos de liberagao em etapa unica permitem a redugao do
tempo do procedimento de ECOEDA e as flanges das PMAL podem reduzir o risco de
migrag&o, embora deva se considerar o risco de liberagao extraluminal inadvertida da
protese®? e casos de obstrugédo por residuos alimentares, levando a colangite, que
pode ser prevenida pela passagem de proteses plasticas modelo duplo pig tail no
interior da PMALS4.

Os desfechos de tempo de paténcia e a disfungdo das proteses, nao
demonstraram diferencga significativa entre as técnicas. Na analise do desfecho de
tempo de paténcia, houve a exclusdo de um dos estudos*®, por n&o reportar valores
de desvio padrao.

O uso de préteses de diferentes didmetros pode ter influenciado os desfechos
de paténcia e disfuncdo das proteses, possivelmente favorecendo as de maiores
diametros. Entretanto, este fato deve ser avaliado com cautela, pois, eventualmente,

as de maior diametro podem facilitar a impactagao alimentar.
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Na drenagem guiada por ECOEDA, o acesso a via biliar ocorre proximal a
topografia acometida pelo tumor e ndo através do mesmo, como na CPRE, evitando
o crescimento tumoral no interior da protese. Nao obstante a drenagem por ECOEDA
poder apresentar disfungao da prétese devido a impactagao alimentar e compressao
da via biliar sobre a prétese no caso da PMAL, estas causas de disfuncao da protese
parecem equivaler-se. Ainda na abordagem por ECOEDA, quando a drenagem é
realizada com o uso de PMAE, a extremidade proximal da prétese é posicionada mais
distante ao tumor em comparagcdo com a localizagdo da extremidade da PMAL,
podendo haver maior predisposicdo a crescimento tumoral sobre a prétese quando
utilizados estes modelos.

A avaliagdo de sucesso técnico desta metanalise, demonstrou resultados
similares entre as técnicas de drenagem. Tal paridade se demonstra em conformidade
aos dados prévios da literatura, destacando-se estudo retrospectivo®® avaliando
pacientes submetidos a CPRE em geral, CPRE com canulagao dificil, DTPH de
resgate e drenagem biliar guiada por ECOEDA primaria e de resgate na falha de
outros métodos, evidenciando taxas de sucesso técnico similares entre as abordagens
avaliadas.

Foi observada, no presente trabalho, heterogeneidade entre os estudos, podendo
ser justificada pela diferenca estatisticamente significativa, favorecendo a ECOEDA, na
avaliacdo de sucesso técnico do maior estudo incluido nesta analise*?. O estudo em
questdo, alocou os pacientes nos grupos de intervencdo previamente ao inicio do
procedimento, levando a inclusdo de alguns casos de estenose duodenal, que
necessitaram de dilatagdo para a CPRE, e daqueles com distorcao anatbmica,
promovendo menor taxa de sucesso técnico da CPRE em relagédo ao antecipado (76,3%).

O sucesso clinico similar entre os métodos nesta analise incluindo apenas RCT
reflete a pratica diaria, conforme estudo multicéntrico incluindo hospitais de cinco
paises onde a taxa de sucesso clinico foi de 88,2% na drenagem coledocoduodenal
por ECOEDA e 91,3% na CPRE'°,

Houve prejuizo na qualidade da evidéncia do desfecho, pela exclusao de dois
estudos*'43 que reportaram na avaliagdo final pacientes submetidos ao crossover da
abordagem endoscépica. Ademais, a definicdo de sucesso clinico ndo é totalmente
estabelecida e varia entre os estudos, podendo ser um fator de confusdo nesta
analise, apesar da queda da bilirrubina ser sempre utilizada, o valor e o tempo

considerado para determinagdo da resposta sao heterogéneos. Nos estudos
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incluidos, os critérios foram a queda de bilirrubina em 50% do valor inicial no primeiro
més subsequente a drenagem sem ocorréncia de colangite®®, redugdo de 50% da
bilirrubina sérica total na primeira semana acrescida de 25% do valor inicial em quatro
semanas*® e queda de 30% do valor de bilirrubina cinco dias apds o procedimento*?.

No que tange ao perfil de seguranga, as técnicas de drenagem biliar por CPRE
e ECOEDA apresentaram nesta metanalise taxas de eventos adversos compativeis
com a literatura®®85-67  com baixa heterogeneidade entre os estudos, demonstrando-
se como métodos seguros para o tratamento da OMVBD.

Embora nao reportada diferenca estatistica, evidenciou-se diferentes tipos de
EA, justificaveis pela discrepancia entre as técnicas. Na CPRE, em virtude do acesso
biliar por via transpapilar, a complicagdo mais comum neste grupo foi a PPC (6,2%),
discretamente inferior as taxas reportadas na literatura (7,8% e 12,1%) em pacientes
com neoplasias'?'3, EA nao reportado no grupo de ECOEDA. A PPC, embora menos
frequente em pacientes com neoplasia pancreatica, ndo é incomum em individuos
com outras causas de OMVBD, como colangiocarcinoma, neoplasia de vesicula biliar
e metastases linfonodais, por proporcionarem reducao do calibre da via biliar distal e
até atrofia da papila duodenal maior, dificultando o acesso biliar. A profilaxia da PPC
inclui uso de anti-inflamatdrios n&o esteroidais por via retal, preferencialmente
indometacina 100 mg®, hidratagdo com ringer lactato, passagem de proteses
pancreaticas em pacientes de alto risco se acesso inadvertido da via pancreatica
principal mais de uma vez e canulagao assistida por fio-guia®%9. A taxa de PPC menor
que a da literatura demonstrada neste estudo pode justificar-se pelo contexto da
realizacao de ECR, com execu¢ao dos procedimentos por endoscopistas proficientes,
documentacao de intervalo para mudanca de técnica de acesso biliar e realizacido de
medidas de profilaxia adequadas para PPC.

Do mesmo modo, eventos de liberagao incorreta da protese foram descritos
apenas no grupo da ECOEDA, devido ao acesso transmural entre a via biliar e o trato
gastroduodenal que permite a liberagao inadvertida de uma das extremidades na
cavidade abdominal. Nos trabalhos incluidos nesta revisdo sistematica, ndo houve
necessidade de abordagem cirurgica para resolugao destes casos.

Casos de colangite foram reportados em ambos 0s grupos, sendo oito casos
no grupo de CPRE e 13 no grupo ECOEDA, justificadas pela drenagem inadequada
pelas proteses, mais comumente relacionada a restos alimentares nos pacientes

drenados por ECOEDA, e, por crescimento tumoral, pos drenagem por CPRE.
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Houve descricdo de seis obitos relacionados aos procedimentos nos trabalhos
incluidos. Na drenagem por ECOEDA foram descritos dois eventos fatais,
associados a colangite, e no grupo de CPRE, foram quatro 6bitos, dois associados
a perfuragdo, um por colangite e um por obstru¢cdo da protese. Um dos casos de
perfuracao foi diagnosticado durante o procedimento, sendo realizado tratamento
endoscopico e o outro foi diagnosticado pela presenga de ar em retroperitdnio apés
o procedimento, ambos os pacientes evoluindo a dbito apds piora clinica.

Apesar deste estudo apresentar o maior nivel de evidéncia da literatura, o
mesmo nao € isento de limitagdes. Observou-se heterogeneidade entre os trabalhos
nas avaliagbes dos desfechos, exceto o de eventos adversos, levando a
inconsisténcia na analise.

Outra limitacao presente foi a utilizagao de diferentes critérios definidores de
obstrugcao distal entre os estudos, prejudicando a homogeneidade da amostra
populacional. O estudo de Park et al.3® definiu como o acometimento extra-hepatico,
realizando drenagem guiada por ECOEDA pela via coledocoduodenal. Paik et al.4°
incluiram pacientes com obstrugdes que distassem ao menos 2 cm do hilo hepatico,
realizando drenagem pelas vias hepatogastrica e coledocoduodenal. O trabalho de
Bang et al.#! incluiu apenas pacientes com neoplasia pancreatica, descrevendo a
realizacdo de drenagem coledocoduodenal com pung¢do 3 cm abaixo do hilo
hepatico. Teoh et al.*?> e Chen et al.*® descrevem como critério o acometimento da
via biliar 2 cm distal ao hilo hepatico, realizando nos pacientes do grupo submetido
a ECOEDA drenagem pela via coledocoduodenal.

Houve também utilizagcdo de diferentes critérios de sucesso clinico entre os
estudos, realizagcdo de drenagem por ECOEDA por diferentes técnicas, assim como
o uso de diferentes modelos de prétese, conforme ja discutido, acarretando na
presenca de evidéncia indireta.

Nao houve em nenhum dos estudos incluidos na metanalise descricao de
custo e efetividade dos procedimentos. Pelo fato das diferengas de desempenho nos
desfechos avaliados serem discretas, tal informacgao poderia favorecer a escolha de
um método em detrimento do outro. Em 2021, Téllez-Avila et al.”® realizaram estudo
retrospectivo comparando o custo e o numero de intervencdes realizados em
pacientes submetidos a CPRE com colocacdo de proteses plasticas, CPRE com
colocagdo de PMAE e drenagem biliar por ECOEDA com PMAE, evidenciando

menor necessidade de reintervencgao e redug¢ao dos custos no grupo da ECOEDA.
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Estudos com avaliagcado de custos sdo fundamentais para otimizacdo dos recursos
na escolha do método de drenagem biliar, especialmente nos paises em
desenvolvimento.

Sumariamente, apesar da CPRE ainda ser considerada o padrao-ouro na
abordagem paliativa da OMVB, o resultado favoravel a ECOEDA em termos de
duracdo do procedimento reportado nesta revisdo sistematica e metanalise e
resultados similares dos desfechos de sucesso técnico, sucesso clinico, EA e tempo
de paténcia e disfuncdo das proteses, demonstram que a ECOEDA pode ser
considerada, como terapia de resgate ou de primeira escolha no manejo da OMVBD
em centros especializados e com equipes treinadas para a realizagao de drenagem
por ECOEDA. A indicagao da ECOEDA como terapia primaria € ainda mais relevante
frente a casos desafiadores para o acesso a via biliar pela CPRE, como pacientes
com alteragbes anatébmicas cirurgicas ou obstrugao duodenal visualizada em exame
de imagem e em pacientes com lesdes que comprimem a via biliar, como neoplasia
de cabecga de pancreas e linfonodomegalias, em que a obtengdo de diagndstico
anatomopatolégico pode ser realizada no mesmo procedimento do tratamento da
OMVBD.



6 CONCLUSAO
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A drenagem da estenose biliar maligna da via biliar distal, por ECOEDA
apresentou menor duracdo do procedimento em relacdo a CPRE nesta revisao

sistematica metanalise de ensaios clinicos randomizados, com perfis de eficacia e
segurancga similares entre os métodos.
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Anexo A - PRISMA: checklist

= jes s . Relatado na

Secao/topico # Item do checklist pagina #

TiTULO

Titulo 1 | Identifique o artigo como uma revisao sistematica, metanalise ou ambos. 1

RESUMO
Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial

Resumo tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de elegibilidade; participantes

estruturado 2 | e intervengdes; avaliagdo do estudo e sintese dos métodos; resultados; 6
limitagdes; conclusdes e implicagdes dos achados principais; niumero de
registro da revisao sistematica.

INTRODUGAO

Racional 3 | Descreva a justificativa da revisdo no contexto do que ja é conhecido. 17
Apresente uma afirmagado explicita sobre as questdes abordadas com

Objetivos 4 | referéncia a participantes, intervengdes, comparagbes, resultados e 23
desenho de estudo (PICOS).

METODOS

Protocolo Indique se existe um protocolo de revisao, se e onde pode ser acessado

: 5 | (ex. endereco eletrdnico), e, se disponivel, fornega informagdes sobre o 25

e registo : N K g .
registro da revisao, incluindo o numero de registro.
Especifique caracteristicas do estudo (ex. PICOS, extensdo do

Critérios de 6 seguimento) e caracteristicas dos relatos 6 (ex. anos considerados, 26

elegibilidade idioma, se €& publicado) usadas como critérios de elegibilidade,
apresentando justificativa.

Fontes de Descreva todas as fontes de informagédo na busca (ex. base de dados

informacao 7 | com datas de cobertura, contato com autores para identificagdo de 26

¢ estudos adicionais) e data da ultima busca.

Apresente a estratégia completa de busca eletrdonica para pelo menos

Busca 8 | uma base de dados, incluindo os limites utilizados, de forma que possa 26
ser repetida.

Seleco dos Apresente o processo de selegdo dos estudos (isto €&, busca,

estugos 9 | elegibilidade, os incluidos na revisdo 15 sistematica, e, se aplicavel, os 26
incluidos na metanalise).

Processo de Descreva o método de extragdo de dados dos artigos (ex. formas para

coleta de dados 10 | piloto, independente, em duplicata) e todos os processos para obtengéo 27
e confirmagao de dados dos pesquisadores.

Lista dos dados | 11 Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex. PICOS, fontes de 27.08
financiamento) e quaisquer referéncias ou simplificagées realizadas.

Risco de viés Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo

em cada estudo 12 | (incluindo a especificagdo se foi feito durante o estudo ou no nivel de 28
resultados), e como esta informagéao foi usada na analise de dados.

continua
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concluséo
= reso: . Relatado na
Secao/topico # Item do checklist pagina #
METODOS
Medidas de 13 Defina as principais medidas de sumarizagdo dos resultados (ex. risco 28
sumarizagao relativo, diferenca média).
Sintese dos Descreva os métodos de analise dos dados e combinagéo de resultados
resultados 14 | dos estudos, se realizados, incluindo medidas de consisténcia (por 29
exemplo, 12) para cada metanalise.
. . Especifique qualquer avaliagéo do risco de viés que possa influenciar a
Sft'fg::ta’cﬁss 15 | evidéncia cumulativa (ex. viés de 29
publicagdo, relato seletivo nos estudos).
Analises Descreva métodos de analise adicional (ex. analise de sensibilidade ou
adicionais 16 | andlise de subgrupos, metarregresséo), se realizados, indicando quais -
foram pré-especificados.
RESULTADOS
Selecdo de Apresente numeros dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade
estugos 17 | e incluidos na revisdo, razbes para exclusdo em cada estagio, 31
preferencialmente por meio de grafico de fluxo.
Caracteristicas Para cada estudo, apresente caracteristicas para extragéo dos dados (ex.
dos estudos 18 | tamanho do estudo, PICOS, periodo de acompanhamento) e apresente 32
as citagdes.
Risco de viés 19 Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, 33
em cada estudo alguma avaliagdo em resultados (ver item 12).
Resultados Para todos os resultados considerados (beneficios ou riscos), apresente
de estudos o0 | Para cada estudo: (a) sumario simples de dados para cada grupo de 33.34
individuais intervencgao e (b) efeitos estimados e intervalos de confianga,
preferencialmente por meio de graficos de floresta.
Sintese dos Apresente resultados para cada metanalise feita, incluindo intervalos de
21 . ; o 35-38
resultados confianga e medidas de consisténcia.
Risco de viés Apresente resultados da avaliagéo de risco de viés entre os estudos (ver
22 | 39-40
entre estudos item 15).
Andlises 23 Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas (ex. analise de )
adicionais sensibilidade ou subgrupos, metarregressao [ver item 16]).
DISCUSSAO
Sumario da Sumarize os resultados principais, incluindo a forga de evidéncia para
evidéncia 24 | cada resultado; considere sua relevancia para grupos-chave (ex. 42-47
profissionais da saude, usuarios e formuladores de politicas).
Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex. risco de
Limitagdes 25 | viés) e no nivel da revisdo (ex. obtengdo incompleta de pesquisas 47-48
identificadas, viés de relato).
~ Apresente a interpretagdo geral dos resultados no contexto de outras
ConclusGes 26 evidéncias e implicagdes para futuras pesquisas. 50
FINANCIAMENTO
Descreva fontes de financiamento para a revisédo sistematica e outros
Financiamento | 27 | suportes (ex.: suprimento de dados), papel dos financiadores na revisao -
sistematica.
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EUS vs ERCP for the primary drainage of malignant biliary obstruction: a systematic
review and meta analysis
Fernanda Prado Logiudice, Eduardo Guimaraes Hourneaux de Moura, Wanderley Marques Bernardo,
Antonio Coutinho Madruga Neto

Citation

Fernanda Prado Logiudice, Eduardo Guimaraes Hourneaux de Moura, Wanderley Marques
Bernardo, Antonio Coutinho Madruga Neto. EUS vs ERCP for the primary drainage of malignant
biliary obstruction: a systematic review and meta analysis. PROSPERO 2018 CRD42018108712
Available from: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42018108712

Review question
To compare EUS and ERCP for the primary biliary drainage in patients with malignant biliary obstruction

Searches

MEDLINE, EMBASE and Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) will be searched for
randomized studies comparing EUS and ERCP for the primary biliary drainage in patients with malignant
biliary obstruction. Studies in English, Portuguese, Spanish or Italian will be included. No restriction will be
applied to years of publication.

Types of study to be included
Randomized controlled trials.

Condition or domain being studied
Malignant biliary obstruction

Participants/population
Patients with malignant biliary obstruction submitted to biliary drainage by EUS or ERCP.

Intervention(s), exposure(s)
EUS guided primary biliary drainage.

Comparator(s)/control
ERCP guided primary biliary drainage.

Context

Main outcome(s)
Technical success, Clinical success, safety.

Additional outcome(s)
Procedure Time, Stent Patency.

Data extraction (selection and coding)

Risk of bias (quality) assessment
Risk of bias will be assessed using the Cochrane Collaboration's tool.

Two authors will asses the risk of bias and the quality of the studies individually and discrepancies that can't
be reconciled by discussion will be resolved by a third author.

Quality of individual studies will be assessed using GRADE PRO. According to GRADE evaluation the level
of evidence will be defined and recommendations of the study stablished.

Strategy for data synthesis
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Aggregate participant data from studies will be used.

Quantitative analysis will be made with use of absolute value for dichotomous outcomes and mean and
standard deviation values for continuous outcomes.

Data will be analyzed with Review Manager 5.3 (Review Manager version 5.3.5 - Cochrane Collaboration
Copyright © 2014)

Heterogeneity will be evaluated using 72 test.

Two authors will make the analysis individually and discrepancies that can't be reconciled by discussion will
be resolved by a third author.

Analysis of subgroups or subsets
None.

Contact details for further information
Fernanda Prado Logiudice
fernanda.logiudice @gmail.com

Organisational affiliation of the review
FM-USP

Review team members and their organisational affiliations
Ms Fernanda Prado Logiudice. FM-USP

Professor Eduardo Guimaraes Hourneaux de Moura. FM-USP
Professor Wanderley Marques Bernardo. FM-USP

Mr Antonio Coutinho Madruga Neto. FM-USP

Type and method of review
Intervention, Meta-analysis, Systematic review

Anticipated or actual start date
25 July 2018

Anticipated completion date
31 December 2018

Funding sources/sponsors
None

Conflicts of interest

Language
English

Country
Brazil

Stage of review
Review Ongoing

Subject index terms status
Subject indexing assigned by CRD
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Subject index terms
Cholangiopancreatography, Endoscopic Retrograde; Cholestasis; Drainage; Humans

Date of registration in PROSPERO
31 October 2018

Date of publication of this version
31 October 2018

Details of any existing review of the same topic by the same authors

Stage of review at time of this submission

Stage Started Completed
Preliminary searches Yes Yes
Piloting of the study selection process Yes Yes
Formal screening of search results against eligibility criteria Yes No
Data extraction Yes No
Risk of bias (quality) assessment No No
Data analysis No No

The record owner confirms that the information they have supplied for this submission is accurate and
complete and they understand that deliberate provision of inaccurate information or omission of data may be
construed as scientific misconduct.

The record owner confirms that they will update the status of the review when it is completed and will add
publication details in due course.

Versions
31 October 2018

PROSPERO
This information has been provided by the named contact for this review. CRD has accepted this information in good
faith and registered the review in PROSPERO. The registrant confirms that the information supplied for this submission
is accurate and complete. CRD bears no responsibility or liability for the content of this registration record, any
associated files or external websites.
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sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de Saude n2 466/12, inciso IX.2,
letra "c").
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Pesquisador (a) Executante: Dr. Fernanda Prado Logiudice
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Apéndice A - Artigo publicado

m National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

PublfQed®

Found 1 result for endoscopic ultrasound-guided logiudice 2019 Save Email

Advanced Create alert Create RSS

> World J Gastrointest Endosc. 2019 Apr 16;11(4):281-291. doi: 10.4253/wjge.v11.i4.281.

Endoscopic ultrasound-guided vs endoscopic
retrograde cholangiopancreatography biliary
drainage for obstructed distal malignant biliary
strictures: A systematic review and meta-analysis

Fernanda P Logiudice ', Wanderlei M Bernardo 2, Facundo Galetti 2, Vitor M Sagae 2,
Carolina O Matsubayashi 2, Antonio C Madruga Neto 2, Vitor O Brunaldi 2, Diogo T H de Moura 3,
Tomazo Franzini 2, Spencer Cheng 2, Sergio E Matuguma 2, Eduardo G H de Moura 2

Affiliations + expand
PMID: 31040889 PMCID: PMC6475700 DOI: 10.4253/wjge.v11.i4.281
Free PMC article

Abstract

Background: For palliation of malignant biliary obstruction (MBO), the gold-standard method of
biliary drainage is endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) with the placement of
metallic stents. Endoscopic ultrasound (EUS)-guided drainage is an alternative that is typically
reserved for cases of ERCP failure. Recently, however, there have been robust randomized clinical trials
(RCTs) comparing EUS-guided drainage and ERCP as primary approaches to MBO.

Aim: To compare EUS guidance and ERCP in terms of their effectiveness and safety in palliative biliary
drainage for MBO.

Methods: This was a systematic review and meta-analysis, in which we searched the MEDLINE,
Excerpta Medica, and Cochrane Central Register of Controlled Trials databases. Only RCTs comparing
EUS and ERCP for primary drainage of MBO were eligible. All of the studies selected provided data
regarding the rates of technical and clinical success, as well as the duration of the procedure, adverse
events, and stent patency. We assessed the risk of biases using the Jadad score and the quality of
evidence using the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation criteria.

Results: The database searches yielded 5920 records, from which we selected 3 RCTs involving a total
of 222 patients (112 submitted to EUS and 110 submitted to ERCP). In the EUS and ERCP groups, the
rate of technical success was 91.96% and 91.81%, respectively, with a risk difference (RD) of 0.00%
(95%Cl: -0.07, 0.07; P = 0.97; / 2 = 0%). The clinical success was 84.81% and 85.53% in the EUS and
ERCP groups, respectively, with an RD of -0.01% (95%Cl: -0.12, 0.10; P = 0.90; 2= 0%). The mean
difference (MD) for the duration of the procedure was -0.12% (95%Cl: -8.20, 7.97; P = 0.98; / 2= 84%).
In the EUS and ERCP groups, there were 14 and 25 adverse events, respectively, with an RD of -0.06%
(95%Cl: -0.23, 0.12; P = 0.54; 12= 77%). The MD for stent patency was 9.32% (95%Cl: -4.53, 23.18; P =
0.19; 12 = 44%). The stent dysfunction rate was significantly lower in the EUS group (MD = -0.22%;
95CI:-0.35, -0.08; P = 0.001; / 2 = 0%).

Conclusion: EUS represents an interesting alternative to ERCP for MBO drainage, demonstrating
lower stent dysfunction rates compared with ERCP. Technical and clinical success, duration, adverse
events and patency rates were similar.

Keywords: : Common bile duct neoplasms; Endoscopic retrograde cholangiopancreatography;
Endoscopic ultrasound; Endosonography; Interventional/methods; Meta-analysis; Systematic review;
Ultrasonography.
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