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Resumo

Até o momento, ndo h& consenso sobre qual técnica é a mais apropriada para a paliacéo
das obstru¢des do trato de saida gastrico (OTSG). A técnica de colocacao de stent enteral (SE) é
bem estabelecida e possui vantagens em relagao a cirurgia, mas apresenta limitacdes relevantes.
Existem poucos estudos comparando SE com gastroenterostomia endoscépica guiada por
ultrassonografia (GEGU).

Foi realizada uma revisdo sistemética e metandlise da literatura (Medline, Central
Cochrane, Embase, LILACS/BVS e busca cinzenta) segundo as recomendac¢des do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) para comparar estas
técnicas em termos de eficacia e segurancga na paliacdo da OTSG de etiologia maligna. Desfecho:
recorréncia de sintomas e taxa de reintervencdo, sucesso clinico, sucesso técnico, tempo de
hospitalizacdo, eventos adversos graves, obstrugdo do stent, obstru¢cdo do stent devido a
crescimento tumoral e mortes nos primeiros 30 dias.

A estratégia de busca identificou 4342 estudos, dos quais 3 foram incluidos e
metanalisados.

A gastroenterostomia endoscopica guiada por ultrassonografia em pacientes com
obstrucdo do trato de saida gastrico de etiologia maligna demonstrou-se superior ao stent enteral
em termos de sucesso clinico, taxa de recorréncia de sintomas e de re-intervencao, de eventos
adversos graves e de obstrucdo tumoral do stent. Nao ha diferenca entre os métodos em termos

de sucesso técnico, tempo de hospitalizacdo e mortalidade nos 30 primeiros dias.

Palavras-chave / Descritores: Endoscopia gastrointestinal; Stent; Gastroenterostomia;

Gastroenterostomia endoscopica; Ultrassom endoscopico; Revisdo sistematica; Metanalise.

Introdugéo

A OTSG configura-se um desfecho relativamente frequente em pacientes com neoplasias
gastrointestinais, como de estdbmago, de duodeno e pancreatobiliar @. A sintomatologia obstrutiva
apresenta-se como nauseas intrataveis, vomitos, desconforto e empachamento abdominais,
saciedade precoce, desidratagéo, disturbios hidroeletroliticos e perda relevante de qualidade de
vida @3, Tal quadro clinico ocorre em 20-30% dos pacientes com cancer periampular irressecavel,
mas também pode surgir como metastases® determinando prognéstico reservado, com
expectativa de vida de 3 a 6 meses®.

Por ser uma complicacéo terminal e de alto impacto na qualidade de vida de pacientes com

neoplasias intra abdominais, primarias ou metastaticas®”, a OTSG demanda uma paliacdo efetiva
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dos sintomas do paciente®. Tradicionalmente, tal objetivo somente era atingido com a
gastrojejunostomia cirargica®. Desde a década de 199067, stents duodenais metalicos auto-
expansiveis comecaram a ser utilizados como alternativa para cirurgia, com a vantagem de
apresentarem baixa morbidade inicial, menor tempo de internagdo hospitalar e de serem menos
invasivos, o que possibilita a sua utilizacdo em pacientes de maior risco cirargico. Entretanto, este
método apresenta, como desvantagens principais, a possibilidade de migragédo e obstrugéo por
crescimento tumoral e/ou impactacao alimentar, determinando menor paténcia luminal comparado
com a cirurgia, e o risco de obstrucdo da via biliar por proximidade da implantacéo do stent. Estas
complica¢des costumam demandar re-intervencgéo, o que impacta de forma importante a qualidade
de vida do paciente®1?,

A GEGU com a utilizacdo do “Lumen-apposing metal stents (LAMS)” foi primeiramente
realizada nos Estados Unidos, como experiéncia clinica, em 2015, por Khashab et al*V, Tal técnica
consiste na confecgdo de um trajeto entre o estbmago e uma alga intestinal adjacente, colocando-
se um stent anastomético (o LAMS), com o objetivo de desviar a via de drenagem gastrica da
les@o obstrutiva para o intestino delgado. O melhor sitio para passagem do LAMS ¢é localizado
com o auxilio da ultrassonografia endoscopica, local no qual realiza-se uma puncao direta, sendo
o trajeto confirmado através da instilacdo de contraste e radioscopia. Em sequéncia, passa-se um
fio guia através do local de puncéo, dilata-se o trajeto e, finalmente, é locado o stent anastomatico.
Como variacdes, temos a GEGU assistida por baldo®" e a GEGU assistida por duplo baldo®®. A
primeira consiste na passagem de um fio-guia através da estenose, seguida por um cateter com
baldo, com posterior insuflagdo do mesmo com contraste ou dgua. O baldo insuflado é identificado
pelo ultrassom endoscopio e a puncéo é feita do baldo, alocando-se posteriormente o LAMS. No
caso do duplo baldo, posiciona-se um cateter com dois bal6es apds a estenose, ambos sendo
insuflados com contraste, seguida de instilacdo de solucdo salina entre os balGes. Esta area
repleta de soro é identificada com o ultrassom e puncionada, com posterior acoplamento da
prétese.

A GEGU surge como alternativa ao SE para OTSG, uma vez que seu stent pode apresentar
maior paténcia de longa duracdo, jA que o mesmo é acoplado distante do tumor, o que
determinando menor risco de crescimento tumoral através da prétese ou por suas extremidades.
Além disso, por nao ficar locado pr6ximo a via de saida gastrica (piloro e duodeno), 0 mecanismo
de drenagem do LAMS ndo prejudica a peristalse, favorecendo a drenagem gastrica, e ndo confere
risco de obstrugéo biliar pelo stent. Tais condi¢des determinam elevado sucesso clinico e menores
necessidades de re-intervengdo®4),

Até o momento, ndo h& consenso sobre qual técnica € a mais apropriada para a paliacéo

das OTSG. A técnica do SE é bem estabelecida e possui vantagens em relacdo a cirurgia, mas
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apresenta limitacdes relevantes. Existem poucos estudos comparando SE com GEGU. Portanto,
realizamos esta revisdo sistematica e metandlise para comparar estas técnicas em termos de

eficacia e seguranca na paliacdo da OTSG de etiologia maligna.
Métodos

Foi realizada uma revisdo sistemética e metandlise da literatura (Medline, Central
Cochrane, Embase, LILACS/BVS e busca cinzenta) segundo as recomendacdes do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)®® utilizando o sistema
PICO, sendo o paciente com OTSG nédo candidato a ressecc¢ao cirdrgica, com indicacdo de
drenagem paliativa do estdbmago, sendo a intervencéo e controle, respectivamente GEGU e SE.
Os desfechos séo recorréncia de sintomas e taxa de reintervencgdo, sucesso clinico, sucesso
técnico, tempo de hospitalizagdo, eventos adversos graves, obstrucdo do stent, obstrugéo do stent
devido a crescimento tumoral e mortes nos primeiros 30 dias.

Selecionamos apenas estudos comparativos entre as duas técnicas avaliadas (GEGU e o
SE) para paliacdo de OTSG, com dados necessarios disponiveis em sua metodologia e
resultados. Nao ha estudos randomizados comparativos sobre o tema.

O risco de viés de cada estudo foi avaliado por meio da ferramenta de risco de vieses da
Cochrane. A nivel de evidéncia de cada desfecho foi avaliado segundo o GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) - Tabela 1. Os dados foram

metanalisados utilizando o Software Revman 5.4, expondo os resultados em forma de Forest plot.

Resultados

Ap6s a remocdo de duplicatas, 4.158 artigos foram rastreados, sendo 3 coortes
retrospectivas selecionadas. A figura 1 sintetiza o processo de selecdo. A tabela 2 evidencia o
risco de vieses dos estudos incluidos. As caracteristicas dos estudos e resultados estdo expostos
na tabela 3.

Resultados expostos por comparacao (Metanalise):

1. Recorréncia de sintomas e reintervencgéo

Todos os trés estudos incluidos demonstraram taxas de necessidade de reintervencao e

recorréncia de sintomas®+%17_ A taxa média de recorréncia de sintomas e reintervencéo foi de
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6,67% e 28,57% nos grupos GEGU e SE, respectivamente, com uma diferenca de risco (DR)
obtida na andlise de - 0,21 (1C95%: -0,30, 0,11; P < 0,0001), demonstrando superioridade da
GEGU em relacdo ao SE (figura 2). De acordo com o GRADE, tal desfecho apresenta grau de

evidéncia moderado.
2. Sucesso clinico

Todos os estudos demonstraram taxas de sucesso clinico®*1617), A taxa média de sucesso
clinico foi de 88,33% e 78,02% nos grupos GEGU e SE, respectivamente, com uma diferenca de
risco (DR) obtida na andlise de - 0,14 (1C95%: -0,24, 0,04; P 0,008), demonstrando maior sucesso
clinico para a GEGU em relacdo ao SE (figura 3). De acordo com o GRADE, tal desfecho
apresenta grau de evidéncia moderado.

3. Sucesso técnico

Todos as trés CR demonstraram taxas de sucesso técnico41617 A taxa média de sucesso
técnico foi de 93,33% e 98,35% nos grupos GEGU e SE, respectivamente, com DR obtida na
andlise de - 0,03 (IC95%: -0,10, 0,04; P 0,36), ndo demonstrando diferenga estatistica entre as
duas técnicas (figura 4). De acordo com o GRADE, tal desfecho apresenta grau de evidéncia

moderado.
4. Tempo de hospitalizacéo

Somente duas CR reportaram tempo de hospitalizacdo em dias49), A diferenca média de
tempo de hospitalizacdo entre GEGU e SE foi de 1,42 (IC95%: -0,31, 3,14; P 0,11), nao
evidenciando diferenca estatistica entre as duas técnicas (figura 5). De acordo com 0 GRADE, tal
desfecho apresenta grau de evidéncia moderado.

5. Eventos adversos graves

A taxa média de eventos adversos graves foi de 11,66% e 31,32% nos grupos GEGU e
SE, respectivamente, com DR obtida na andlise de 0,36 (IC95%: 0,17, 0,76; P 0,007),
demonstrando maior seguranca para a GEGU em relacdo ao SE (figura 6). De acordo com o

GRADE, tal desfecho apresenta grau de evidéncia moderado.
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6. Obstrucao do stent

Todos as trés CR reportaram dados de obstru¢éo do stent, os quais utilizamos para realizar
nossa analise1617_ A taxa média de obstrucéo do stent foi de 3,33% e 24,17% nos grupos GEGU
e SE, respectivamente, com DR obtida na analise de -0,20 (IC95%: -0,29, -0,12; P < 0,00001),
demonstrando paténcia superior do stent para a GEGU em relacdo ao SE (figura 7). De acordo
com o GRADE, tal desfecho apresenta grau de evidéncia alto.

7. Obstrucao do stent por crescimento tumoral

Todos os trés estudos incluidos reportaram dados de obstrucdo do stent, os quais
utilizamos para realizar nossa analise+1617)_ A taxa média de obstrucdo do stent por crescimento
tumoral foi de 1,66% e 16,48% nos grupos GEGU e SE, respectivamente, com DR obtida na
andlise de -0,14 (1C95%: -0,21, -0,06; P 0,0002), demonstrando menor taxa de obstrucéo do stent
por crescimento tumoral para a GEGU em relagéo ao SE (figura 8). De acordo com o GRADE, tal

desfecho apresenta grau de evidéncia baixo.
8. Morte nos primeiros 30 dias

Dois estudos foram incluidos nesta analise*%, sendo os dados de Chen et al [27834024]
obtidos por meio de contato com os autores. A taxa média de morte nos primeiros 30 dias foi de
0 e 6,92% nos grupos GEGU e SE, respectivamente, com DR obtida na analise de
0,20 (IC95%: 0,03, 1,5; P 0,12), ndo demonstrando diferenca estatistica entre as duas técnicas
(figura 9). De acordo com 0 GRADE, tal desfecho apresenta grau de evidéncia moderado.

Discussao

Em se tratando de pacientes com doenca oncolégica irressecavel e avancada, a qualidade
de vida vem se destacando como um fator de alta relevancia na conducgéo clinica do paciente®.
Como ja é sabido, a OTSG de etiologia maligna compromete a qualidade de vida e o aporte
nutricional do paciente®?. O tratamento clinico de tal condicdo, com medicamentos antieméticos
sintométicos, hidratacdo e passagem de sonda nasogastrica e nasoenteral podem melhorar
transitoriamente e parcialmente os sintomas, mas ndo promovem uma via nutricional definitiva e

ndo atenuam de forma satisfatéria a sintomatologia do paciente. Desta forma, a necessidade de
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procedimento, seja endoscdpico ou cirlrgico, torna-se imperativa para a adequada paliacdo do
paciente®.

Como a resseccao cirtrgica ndo é uma opcao para boa parte dos pacientes com OTSG,
historicamente, tratou-se tal sindrome com a gastrojejunoanastomose cirurgica, primeiramente
realizada no século XIX por Wolfer®. Este procedimento oferece elevada paténcia luminal, o que
confere bons resultados no longo prazo e com baixa taxa de re-intervencdo“®. No entanto, muitos
pacientes ndo apresentam condi¢des clinicas para serem submetidos a uma cirurgia. Sabe-se que
tal procedimento confere elevada morbidade perioperatéria, com maior tempo de internacao
hospitalar e maior demora para aceitacdo de dieta via oral°D),

Em 1992, iniciou-se o uso dos SEMS como alternativa para o tratamento paliativo da
OTSGE, A lbgica do seu uso € tentar manter a via de saida do estdbmago patente, de forma
minimamente invasiva. Embora seja um procedimento de menor morbidade perioperatéria, com
menor tempo de internacgdo e aceitagdo mais rapida de dieta via oral, a taxa de obstrugdo do stent,
seja por alimento ou por crescimento tumoral (através da prétese ou por suas extremidades)
confere baixa paténcia luminal a técnica, além da possibilidade de migracéo do stent e obstrugéo
da via biliar por proximidade. Ademais, 0 SEMS pode comprometer o mecanismo de peristalse, ja
gue o stent fica alocado na via de saida gastrica (piloro e duodeno), desfavorecendo, desta forma,
a drenagem do estbmago. Em todos esses casos, a possibilidade de haver necessidade de re-
intervencdo (endoscopica ou cirdrgica) é alta®1219,

Levando-se em consideracao as limitacdes das técnicas supradescritas, recentemente foi
desenvolvido um novo procedimento que prop8e agregar algumas vantagens para o paciente. A
GEGU com utilizagado do “Lumen-apposing metal stents” (LAMS), por ser feita por via endoscopica,
contempla todos os beneficios de um procedimento minimamente invasivo. Ela consiste na
passagem de um stent especifico (LAMS) entre o estbmago e uma alca de jejuno, criando um
trajeto para passagem do alimento, constituindo portanto uma nova via para drenagem do
conteudo gastrico. O LAMS, neste contexto, vem demonstrado paténcia duradoura, uma vez que

s

ele é acoplado longe do sitio tumoral, com chances consideravelmente menores tanto de
crescimento tumoral por dentro das malhas do stent (“tumor ingrowth”), quanto crescimento por
suas extremidades (“tumor outgrowth”)129, Varios estudos conseguiram demonstrar seguranca
e eficacia da técnica, com sucesso técnico elevado (86,67% a 100%) e baixas taxas de
complicacbes (10 a 26,7%)141621-29 Uma metandlise recente, publicada na forma de resumo,
comparando GEGU com gastroenterostomia cirurgica, demonstrou taxas de sucesso clinico
semelhantes, com menos eventos adversos . Trés estudos comparam a técnica da GEGU com

o SE 141617 evidenciando sucesso técnico semelhante nos dois grupos, mas com menores taxas
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de faléncia do stent, recorréncia de sintomas e re-intervencao no grupo GEGU. O estudo do Ge
et al*¥ também demonstrou maiores taxas de sucesso clinico iniciais no grupo da GEGU.

Nosso estudo comparou as técnicas da GEGU e do SE para paliacdo da OTSG de etiologia
maligna, que é sua principal indicacé@o. Trata-se da primeira revisdo sistematica com metanalise
constituida exclusivamente por estudos comparativos entre as duas técnicas. Dos oito desfechos
avaliados, cinco demonstraram beneficios objetivos do uso da GEGU, o que favorece tanto o uso
e disseminacéo de tal técnica, como também a elaboracdo de estudos prospectivos randomizados
sobre o assunto. Em nossa analise, conseguimos evidenciar taxas semelhantes de sucesso
técnico entre os dois grupos, o que nos diz que, embora seja uma técnica nova, a GEGU consegue
ser realizada com sucesso técnico elevado e comparavel ao SE. Evidenciamos, também, menores
taxas de recorréncia dos sintomas e necessidade de reintervencdo e maior sucesso clinico com a
GEGU, em relacdo ao SE, o que nos mostra que esta nova técnica apresenta uma capacidade
paliativa da OTSG mais efetiva e duradoura. Sobre a paténcia dos dispositivos utilizados, nosso
estudo avaliou a taxa de obstrucdo dos stents e a taxa de obstrugdo do stent por crescimento
tumoral (“tumor ingrowth” e “tumor outgrowth”). Em ambos os desfechos, nossa analise
demonstrou menor risco de obstrugdo no grupo da GEGU. Enquanto ndo ha diferenca relevante
na literatura entre os dois grupos em relagdo a obstrucdo do stent por impactacéo alimentar ou
gastroparesia, a obstrucéo por crescimento tumoral € uma complicagdo quase que exclusiva do
stent enteral. Este resultado é esperado e ja relatado em estudos prévios, uma vez que o
dispositivo utilizado no grupo do GEGU, diferentemente do grupo do SE, é acoplado distante do
sitio de obstrucdo tumoral. Em toda nossa andlise, dos 60 casos tratados com GEGU, houve
somente um caso de obstrucdo por crescimento tumoral através do stent®®. Em relacdo ao
namero de mortes nos primeiros 30 dias e ao tempo de hospitalizacdo pos-procedimento, ndo se
notou diferenca estatistica entre os dois grupos. Julgamos estes desfechos como esperados, ja
gue ambas as técnicas sdo realizadas por via endoscopica, ou seja, de forma minimamente
invasiva, o que confere morbidades per operatérias similares. Finalmente, avaliando as
complicagdes dos procedimentos, nossa analise concluiu que o risco de eventos adversos graves
€ menor no grupo da GEGU, atribuivel principalmente a menor necessidade de re-intervencao
endoscOpica ou cirdrgica neste grupo, as quais muitas vezes sao relacionados a obstru¢do do
stent.

No entanto, vale destacar também os demais eventos adversos graves ocorridos. No grupo
do SE, observamos dois casos de colangite, dois casos de obstrucdo de via biliar sem colangite,
dois casos de migracao do stent, dois casos de pancreatite, um caso de sangramento e um caso
de perfuragdo. Ja no grupo da GEGU, notamos cinco casos de liberagéo do stent para o peritdnio

e uma eroséo provocada pelo LAMS, a qual exigiu re-intervencdo. Podemos notar que o perfil de
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eventos adversos é diferente e que, obstrucdo biliar, colangite e pancreatite ndo ocorrem com na
técnica da GEGU. De maneira global, independente de eventos especificos, nossa andlise
demonstrou que o risco de desenvolver eventos adversos graves € menor no grupo da GEGU.

Os resultados expostos favorecem o uso da GEGU para OTSG em comparagao com o SE,
ndo s6 pelo menor risco de eventos adversos graves, mas também pela maior taxa de sucesso
clinico e da menor taxa de re-intervencao, o que denota maior efetividade na drenagem géstrica,
e da menor taxa de obstrugdo do stent, isto €, demonstrando maior paténcia deste. Tais desfechos
deixam claro que a técnica da GEGU pode oferecer uma paliagdo mais efetiva dos sintomas de
OTSG em pacientes com cancer, oferecendo para estes, portanto, de forma pouco invasiva,
gualidade de vida. No entanto, é importante ressaltar que trata-se de um procedimento mais
complexo e que envolve maior custo, expertise e material menos disponiveis; tais fatores
configuram uma desvantagem do uso da GEGU.

Nosso estudo apresenta algumas limitacdes. Ele é composto somente por trés estudos
observacionais, uma vez que nao ha ensaios clinicos prospectivos randomizados concluidos sobre
0 assunto, e com um numero limitado de casos no brago da GEGU. Além disso, um dos estudos
s06 foi publicado na forma de resumo, mas o utilizamos porgue conseguimos obter todos os dados
necessarios para nossa analise. Como outra limitagédo, a ndo uniformidade da caracterizagdo do
desfecho “necessidade de reintervencao e recorréncia de sintomas” gerou baixa qualidade de
evidéncia para tal andlise. Adicionalmente, nossa analise é composta por técnicas diferentes de
GEGU, nao se constituindo uma intervencdo homogénea. Nao conseguimos, também, dados
suficientes para compor uma metanalise sobre alguns eventos adversos especificos, como
migracao do stent e obstrucao biliar apds colocacao do stent. Em relacao a um artigo selecionado
especifico, o estudo do Igbal et al*” incluiu em sua casuistica uma pequena quantidade de casos
de etiologia benigna, mas que néo foi prejudicial a nossa analise. Finalmente, observamos que
ndo ha dados sobre andlise de custo na literatura sobre os procedimentos avaliados, motivo pelo
gual esta informacéo ndo consta em nosso estudo.

A despeito destas limitagdes, nosso estudo é a primeira revisdo sistematica com
metanalise constituida exclusivamente por estudos comparativos entre a GEGU e o SE para
OTSG. Nossos achados podem contribuir de forma significativa, tanto para o uso e disseminacao
da GEGU, como também para elaboracdo de estudos prospectivos randomizados sobre o

assunto.

Rua S&o Carlos do Pinhal, 324 - Séo Paulo - SP - Cep: 01333-903 - Fone: (11) 3178-6800 - Fax: (11) 3178-6830 - www.amb.org.br



<AMB e

Associagao Médica Brasileira WAMA

Recomendacéo

A gastroenterostomia endoscoOpica guiada por ultrassonografia em pacientes com
obstrucdo do trato de saida géastrico de etiologia maligna demonstrou-se superior ao stent enteral
em termos de sucesso clinico, taxa de recorréncia de sintomas e de re-intervencao, de eventos
adversos graves e de obstrucdo tumoral do stent.

N&o ha diferenca entre os métodos em termos de sucesso técnico, tempo de hospitalizagdo
e mortalidade nos 30 primeiros dias.

Dadas as vantagens descritas, em comparacdo com gastrojejunostomia cirdrgica em
literatura anterior, estes resultados sugerem o potencial da GEGU para se tornar um produto de

primeira linha, minimamente invasiva, para pacientes com OTSG maligna.
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Anexos
Metodologia
Registro e Protocolo

O estudo foi registrado no “International Prospective Register of Systematic Reviews”
(PROSPERO) (numero de registro CRD42020193130). Este estudo foi aprovado pelo comité de
ética do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Como
trata-se de uma revisdo sistematica com metandlise, o consentimento informado ndo se aplica. A
revisdo sistematica e a metanalise foram realizadas de acordo com os itens do “Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA).
Critérios de elegibilidade

Tipos de estudo: estudos comparativos entre as duas técnicas avaliadas (GEGU e o SE)
para paliagédo de OTSG, com dados necessarios disponiveis em sua metodologia e resultados.

Tipos de participantes: pacientes com obstrucdo do trato de saida gastrico de etiologia
maligna e estudos comparando SE com GEGU.

Estudos com dados insuficientes para compor a analise seréo excluidos.

Estratégia de busca, selecdo dos estudos e coleta de dados

Foram pesquisados em bancos de dados eletronicos (MEDLINE, EMBASE, Lilacs, busca
cinzenta e Central Cochrane) desde a data de inicio de pesquisa até agosto de 2020. A estratégia

de pesquisa foi, para MEDLINE:

- *((((((Gastric Outlet Obstruction OR Gastric Outlet Obstructions OR Pyloric Stenosis)
OR ((Gastric OR Stomach OR Pyloric OR Pylorus OR Duodenal OR Duodenum) AND
(Obstruction OR Obstructions))))) AND ((((Gastroenterostomy OR Gastroenterostomies
OR Gastric Bypass))) OR ((Endosonography OR Endosonographies OR Echo
Endoscopies OR Ultrasonic Endoscopy OR Echo Endoscopy OR Ultrasonic
Endoscopies OR Endoscopic Ultrasonography OR Endoscopic Ultrasonographies OR
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Endoscopic Ultrasound))))) OR (((((Gastric Outlet Obstruction OR Gastric Outlet
Obstructions OR Pyloric Stenosis) OR ((Gastric OR Stomach OR Pyloric OR Pylorus
OR Duodenal OR Duodenum) AND (Obstruction OR Obstructions))))) AND ((Stent OR
Stents)))”.

Estratégias mais especificas foram utilizadas para pesquisar em outros bancos de dados,
a mesma para Embase, Central Cochrane e Lilacs/BVM:

- “((((((Gastric Outlet Obstruction OR Gastric Outlet Obstructions OR Pyloric Stenosis)
OR ((Gastric OR Stomach OR Pyloric OR Pylorus OR Duodenal OR Duodenum) AND
(Obstruction OR Obstructions))))) AND ((((Gastroenterostomy OR Gastroenterostomies
OR Gastric Bypass))) OR ((Endosonography OR Endosonographies OR Echo
Endoscopies OR Ultrasonic Endoscopy OR Echo Endoscopy OR Ultrasonic
Endoscopies OR Endoscopic Ultrasonography OR Endoscopic Ultrasonographies OR
Endoscopic Ultrasound))))) AND (((((Gastric Outlet Obstruction OR Gastric Outlet
Obstructions OR Pyloric Stenosis) OR ((Gastric OR Stomach OR Pyloric OR Pylorus
OR Duodenal OR Duodenum) AND (Obstruction OR Obstructions))))) AND ((Stent OR
Stents)))”.

Dois pesquisadores conduziram a triagem para elegibilidade. Divergéncias foram
resolvidas por consenso ou mediante consulta com um terceiro revisor.

~

Os dados dos pacientes submetidos a gastroenterostomia endoscoOpica guiada por
ultrassonografia (GEGU) e a colocagéo de stent enteral (SE) foram coletados e passados para
uma planilha. Estes dados incluiram os seguintes desfechos: recorréncia de sintomas e taxa de
reintervencdo, sucesso clinico, sucesso técnico, tempo de hospitalizacdo, eventos adversos
graves, obstrucdo do stent, obstru¢cdo do stent devido a crescimento tumoral e mortes nos
primeiros 30 dias.

Dados, relevantes para a andlise e ndo disponibilizados nos artigos publicados, foram

solicitados via e-mail para os autores.
Anélise de dados
Os dados foram coletados de cada grupo para cada desfecho (expresso em valores

absolutos) com o objetivo de calcular a diferenca de risco entre eles. A analise foi realizada no

software Review Manager (RevMan), verséo 5.4 - Cochrane Collaboration Copyright © 2014. As
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diferencas de risco para variaveis dicotdmicas foram calculadas usando um modelo de efeito fixo,
resultando em parcelas de floresta e funil (“forest and funnel plots”). Para variaveis continuas,
calculamos os valores da diferenca média, com intervalos de confianca de 95% correspondentes,
usando o teste de variancia inversa. Os resultados foram exibidos também resultando em parcelas
de floresta e funil (“forest and funnel plots”).

O teste de Mantel — Haenszel foi aplicado para calcular um IC de 95% para cada desfecho.
Valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente significantes. A consisténcia entre os
estudos foi calculada e relatada como valores de qui-quadrado e indice de inconsisténcia (12).
Estudos com 12 <50% foram considerados indicativos de baixa heterogeneidade, para os quais
utilizamos efeito fixo, e 12 > 50% foram considerados indicativos de elevada heterogeneidade.
Neste caso, recorremos a andlise de gréafico de funil. Se identificamos um artigo atipico, o
removemos da analise e mantivemos o modelo de efeito fixo. Se ndo foi possivel detectar um
outlier, mudamos para a analise do modelo de efeito aleatério para amenizar o impacto da alta
heterogeneidade.

A qualidade das evidéncias foi analisada usando “Grading of Recommendations

Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) working group”.
Risco de viés em estudos individuais

O risco de viés foi avaliado pelo “Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions
(ROBINS-I)* da Cochrane, ferramenta de risco de viés para estudos ndo randomizados. Esta
ferramenta é estruturada em sete dominios de viés: (1) vieses devido a fatores de confuséo; (2)
vieses ha selecéo dos participantes para o estudo; (3) vieses na classificacdo das intervencoes;
(4) vieses decorrentes de desvios das intervencdes pretendidas; (5) vieses devido a auséncia de
dados; (6) vieses nas medidas dos desfechos e (7) vieses na selecdo do resultado relatado. O
risco de viés de cada dominio revela um resultado geral que pode ser classificado como "baixo",
"moderado” e "sério" e “critico”. Analisamos o risco de viés para cada resultado de cada estudo
incluido. Para simplificar, na analise, também avaliamos o risco geral de viés dos estudos inscritos

usando os mesmos dominios do ROBINS-I.
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Figura 1 — Fluxograma da selecdo dos estudos segundo o PRISMA
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Forests plots

Figura 2 — Recorréncia de Sintomas e Reintervencéao

Risk Difference

S

WAMA

EUS-GE ES Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Chen 2017 1 30 10 A2 441% -016[-0.28,-0.03) ——
Ge 20149 2 22 )| T8 39.8% -031[0.47,-0.14] —&—
Ighal 2018 1 8 11 52 161% -0.08[-0.34,017) I
Total {95% CI) 60 182 100.0% -0.21[-0.30,-0.11] <
Total events 4 a2
Heterogeneity: Chi*=2.87, df=2 (P=024); F=30% f f f }
Testfor overall effect £=4.29 (P = 0.0001} Favouur's:.s [EIS;SE—SGE] uFav?:u'Erss [EDS']S

Figura 3 - Sucesso clinico

Risk Difference {Non-event)

EUS-GE ES Risk Difference {(Non-event)
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
Chen 2017 25 30 35 52 44.1% -0.16 [-0.34, 0.02] —
Ge 2019 1 22 G0 78 39.8% -019 031, -0.08] ——
lgbal 20149 T g 47 52 16.1% 0.03 [-0.21, 0.27] —_—
Total (95% Cl) 60 182 100.0% 0.14 [-0.24, -0.04] -
Total events a3 142
Heterogeneity, Chi®= 239, df= 2 (P=0.30), F=16% |_1 —D'.S b D!S 1|

Testfor overall effect: Z= 264 (F=0.008)

Figura 4 - Sucesso técnico

Favours [EUS-GE] Favours [ES]

Risk Difference

EUS-GE ES Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Chen 2017 26 30 49 52 441%  -0.08 [F0.21, 0.08]
Ge 2014 22 22 T8 T8 39.8%  0.00[0.086, 0.08]
Ighal 2019 8 8 a2 52 161%  000[0.15,0.15] B
Total (95% CI) 60 182 100.0% -0.03 [-0.10, 0.04] &
Total events i3] 173
Heterogeneity: Chi®=1.66, df= 2 (P=044), F=0% i 15 ) o's n

Testfor overall effect £=062 (P = 036}

Favours [ES]

Favours [EUS-GE]
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Figura 5 - Tempo de hospitalizagéo
EUS-GE ES Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Chen 2017 11.3 3816 30 9.5 4.7964 92 83.3% 1.80[-0.09 3.69]
Ge 2019 74 9.1 22 74 8.2 T8 O167% -0.50[-4.72 3.72] — T
Total {95% Cl) 52 130 100.0% 1.42[-0.31, 3.14] L
Heterogeneity: Chi*= 0,98, df=1 (P = 0.33); P= 0% _150 55 ; % 150
Test for overall effect Z=1 61 (F=011}) Favours [EUS-GE] Favours [ES]
Figura 6 - Eventos adversos graves
EUS-GE ES Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Chen 2017 4 30 15 A2 39.8% 046017, 1.27] — &
Ge 20149 2 22 M TE 485% 0.23[0.08, 0.88] ——
Ighal 2018 1 a8 11 a2 106% 0.59[0.09, 3.58] I E—
Total {95% CI) 60 182 100.0%  0.36 [0.17,0.76] e
Total events 7 ar
?eti;ogenmtyl:l C;I TE?SE ggzpziF'Dzntln.?S); [F=0% N o 1 100
estfor overall efiect. £= 2.68 (P = 0.007) Favours [EUS-GE] Favours [ES]
Figura 7 - Obstrucéao do stent
EUS-GE ES Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Chen 2017 1 30 10 A2 441% -016[-0.28,-0.03) ——
Ge 20149 1 22 23 T8 398% -025[-0.38,-012) ——
lghal 2018 0 g 11 A2 161% -021[-0.40,-0.03) —
Total {95% CI) 60 182 100.0% -0.20[-0.29,-012] <P
Total events 2 44
Heterogeneity: Chi*= 095, df=2 (P=062); F=0% I_1 -IZII 5 5 DI5 1!
Testfor overall effect £= 478 (P = 0.00001} Favours [EUS-GE] Favours [ES]
Figura 8 - Obstrucdo do stent por crescimento tumoral
EUS-GE ES Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Chen 2017 0 30 B 42 441% -012[-0.21,-0.02) i
Ge 20149 1 22 16 T8 38.8% -016[-0.28,-0.03) ——
Ighal 2018 0 8 8 42 161%  -015[-0.33, 0.03) — =
Total {95% CI) 60 182 100.0% -0.14[-0.21, -0.06] &
Total events 1 30
Heterogeneity, Chi®=0.35, df= 2 (F=084) F=0% -_1 —IZI'.S b EITE 1|

Testfor overall effect £= 3 68 (P =0.0002) Favours [EUS-GE] Favours [ES)
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Figura 9 - Morte nos primeiros 30 dias

EUS-GE ES Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Chen 2017 ] 30 4 52 T1.9% 0A3[0.01,2.26] L
Ge 20149 0 28 3 T 2B1% 0.39[0.02, 7.31] =
Total {95% CI) 58 130 100.0%  0.20[0.03, 1.50] —me
Total events ] g
Heterogeneity: Chi = 0.28, df=1{F=080) F=0% o o 1 100
Testfor overall effect Z=1586(F=012) Favours [EUS-GE] Favours [ES]

Tabela 1. GRADE

Certainty assessment Summary of findings

Anticipated absoluta
effects

Participants i Publication o Relative
(studies) Inconsistency | Indirectness | Imprecision hias effect Risk
Follow up i i Ence {95% CI) difference
with EUS-
GE

Technical success

242 not not serious not serious not serious none EPE@® (179182 | 56/60 not 984 per 1.000 | 30 more
3 serious HIGH (98.4%) | (93.3%) | estimahble per 1.000
observational {fram 40
studies) fewer to
100 mora)

Clinical Success

242 Serious nat serious not serious serious strang E®EDO) | 142/182 | 53/60 not 780 per 1.000 | 140 fewer
3 a association | MODERATE | (78.0%) | (BB.3%) | estimahle per 1.000
observational ifram 240
studies) fewer to 40
fewer)

Lengh of Hospitalization

182 not not serious sarious © not serious nane eEa0 130 52 - The mean MD 1.42
2 serious MODERATE lengh af higher

obe ervational Hos pitalization | {0.21 lower
studies) was 0 to .14
higher)

Severe Adverse Events

242 serious not serious not serious seripus 2 strong EEE0) | 57/182 7/60 not 213 per 1.000 | 200 more

3 d association | MODERATE | (31.3%) | (11.7%) | estimable per 1.000

observational (fram 100
studies) more to

310 more)

Stent Obstruction due to Tumor Growth

242 not not serious not serious serious P strong e®e00 | 3wisez 1760 not 165 per 1.000 | 140 more

3 Serious association LOW (16.5%) | (1.7%]) | estimable per 1L.000
observational (from &0
studies) mare to

210 more)

Symptom Recurrence and Re-intervention

242 serious not serious not serious seripus B strong EEE0) | 52/182 4760 not 286 per 1.000 | 210 more

[E] association | MODERATE | (28.6%) | (B.7%) | estimable per 1.000

observational {from 110
studies) maore to

300 more)

30-day all-cause mortality

188 not naot serious cerious © cerious B strang eea0 | w130 o/s8 not 69 per 1.000 80 more
(2 serious association | MODERATE | (6.9%) | (0.0%) | estimable per 1.000
observational (from 20
studies) maore to
140 more)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference
Explanations

a. The way to access the clinical success from the patients is not based on objective parameters.
b. The superiar limit of the confidence interval is s maller than two times the median.

c. The lengh of hos pitalization alone does not help to evaluate the best intervention.

d. We had to judge the severe adverse events according to the classification of Dindo-Clavien

e. In patients with cancer, we cannot allways assign the mortallity to the procedures, hence it does not help to evaluate the best intervention.
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Tabela 2. Sintese do risco de vieses dos estudos incluidos

WAMA

Study D1 | D2 | D3

D4

D5

D6

D7

Overal
|

Ge, P-2019

O

Igbal, U - 2019

O

Chen, Y - 2016 O O .

Domains:

01

DZ:

D3

D&:
D5
D&:
07

: Bias due to confounding.

Bias due to selection of participants.

- Bias in classification of interventions.

Bias due to deviations from intended interventions.
Bias due to missing data.

Bias in measurement of outcomes.

Bias in selection of the reported result.

ludzement:

Critical

Serious

Moderate

Low

No information.  ?
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Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes

Table 1 - Characteristics of the patient samples, GOO etiology, stents used and EUS-GE techniques in the selected
studies
Study
Variable Ge et al Chen et al Igbal et al
EUS-GE ES EUS-GE ES EUS-GE ES
n 22 78 30 52 8 52
Age ({S%)mea” 66.4 £9.2 65.7 +12.6 70+133 64 +13.2 64.0+142 |69.113.2
Gastric (n =
1); duodenal | Gastric (n = 8); . . Gastric (n = 3);
(n=1) duodenal (n = dugg:g:l/;%_jﬁr duodenal/ampull
pancreatic (n | 1); pancreatic (n=2): ancrgatic ();] ary (n =7);
=7); (n=40), - ’P17)- pancreatic (n =
ampullary (n | ampullary (n = aeo D 28);
GOO etiology | = 0); biliary 2): Biliary b"'ary’gi”g)'?‘dder (" | biliary/gallbladder NI NI
(gallbladder | (gallbladder or extrinsic/metastatic (n=4);
or cholangiocarcin (n = 4); extrinsic/metastat
cholangiocarc | oma (n = 8); . o _ ic (n = 10);
) RN . _ | carcinomatosis (n = . .
inoma (n = 4); | metastatic (n = 14) carcinomatosis
metastatic (n 19) (n=18)
= 9)
Uncovered
15 x10-mm metal duodenal Cautery-tipped
electrocautery )
stent (WallFlex delivery system
-enhanced . . — 20
LAMS Duodenal; (Axios-EC) (n = 20);
(AXIOS: Boston non-cautery
' Scientific, Wallstent (n
=34); Wallflex (n
Stents used . NI NI
or Evolution: =9); Not specified
Boston Cook Medical, Axios (n =7); (n=28) 8§
Scientific) Bloomington, Spaxus (n=2) 8§
IN)
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Direct puncture (n =

Direct .
EUS-GE _ 2); balloon-assisted
technique p“”Ctzuzrf (n= NA (n = 6); EPASS (n = NA NI NA

22)

LAMS: Lumen-apposing metal stents; EPASS: Double-balloon-occluded gastrojejunostomy bypass; ES: Enteral
stent; EUS-GE: Endoscopic ultrasound-guided gastroenterostomy; GOO = Gastric outlet obstruction; NI = Not
informed; NA = Not applied; SD = Standard deviation

§ All 15 mm diameter size 8§ All 20 or 22 mm diameter size
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