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Resumo 

 

Os tumores de via biliar apresentam mau prognóstico, de forma que a abordagem paliativa 

por meio da drenagem biliar endoscópica é considerada o tratamento de escolha das obstruções 

malignas de via biliar (MHBO, do inglês malignant hilar biliary obstruction) irressecáveis e/ou 

inoperáveis).  

Foi realizada uma revisão sistemática e metanálise da literatura (Medline, Central 

Cochrane, Embase, LILACS/BVS e busca cinzenta) segundo as recomendações do PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) utilizando o sistema PICO, 

sendo o paciente maior de 18 anos com indicação de drenagem paliativa da via biliar hilar. 

Buscamos por trabalhos que comparassem as técnicas Stent-in-Stent (SIS) e Side-by-Side (SBS) 

em pacientes com obstrução maligna da via biliar hilar, observando os seguintes desfechos: 

sucesso técnico e sucesso clínico, eventos adversos precoces, eventos adversos tardios, tempo 

de patência do stent, reintervenção e mortalidade relacionada ao procedimento. 

A estratégia de busca identificou 7.979 estudos, dos quais 4 foram incluídos e 

metanalisados. 
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Paliativo; CPRE; Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica; Stent; Revisão sistemática; 

Metanálise.  
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Introdução 

 
Obstrução maligna biliar hilar (MHBO) é a manifestação tardia de alguns tipos de cânceres, 

sendo irressecável ao diagnóstico em até 80% dos casos, e podem apresentar complicações 

potencialmente fatais, como colangite ou sepse(1-6). Dessa forma, a fim de melhorar a qualidade 

de vida e a sobrevida dos pacientes, torna-se valiosa a discussão sobre os métodos de drenagem. 

O stent biliar endoscópico, introduzido no início da década de 1980, trouxe um avanço nas 

possibilidades de tratamento da icterícia obstrutiva(7-9). Na obstrução biliar, os stents metálicos 

auto-expansíveis (SEMS) parecem apresentar uma patência prolongada, quando comparados aos 



 

plásticos(3,4,10-13). Para a drenagem, a via endoscópica é preferida em relação à percutânea e à 

cirúrgica por ser mais fisiológica, minimamente invasiva(3,4,6,14), apresentar menor taxa de eventos 

adversos e menor tempo de hospitalização(15). Outro preditor de efetividade na drenagem da via 

biliar a ser considerado é o volume hepático drenado acima de 50%, o que frequentemente requer 

uma descompressão bilateral(16,17), além de apresentar uma taxa menor de reintervenção, quando 

comparada à drenagem unilateral em obstrução maligna biliar hilar (MHBO)(18). 

A drenagem bilateral da via biliar pode ser obtida por meio de dois métodos: Stent-in-Stent 

(SIS) ou Side-by-Side (SBS)(11) na figura 1. Na técnica SIS, uma das próteses é posicionada 

através da malha da primeira, configurando um aspecto como um “Y”. Já na técnica SBS, as duas 

próteses são alocadas lado a lado(16). A SIS, ao contrário da SBS, não necessita de ducto biliar 

comum dilatado, e aceita próteses biliares de calibres maiores(13), além de ter configuração mais 

fisiológica(3). SBS tem execução mais fácil(3,11) e, em caso de obstrução, a reintervenção é mais 

factível(13). 

 
Métodos 

 
Foi realizada uma revisão sistemática e metanálise da literatura (Medline, Central 

Cochrane, Embase, LILACS/BVS e busca cinzenta) segundo as recomendações do PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)(19) utilizando o sistema 

PICO, sendo o paciente maior de 18 anos com indicação de drenagem paliativa da via biliar hilar. 

Buscamos por trabalhos que comparassem as técnicas Stent-in-Stent (SIS) e Side-by-Side (SBS) 

em pacientes com obstrução maligna da via biliar hilar, observando os seguintes desfechos: 

sucesso técnico e sucesso clínico, eventos adversos precoces, eventos adversos tardios, tempo 

de patência do stent, reintervenção e mortalidade relacionada ao procedimento. 

                     

                    Figura 1. Stent-in-Stent ou Side-by-Side 

 

Figura  SEQ Figura \* ARABIC 1 - A: Side-by-side (SBS); 
B: Stent-in-stent (SIS). 



 

Na análise, selecionamos ensaios clínicos randomizados (ECR) e estudos observacionais 

que comparavam as técnicas Stent-in-Stent e Side-by-Side, por acesso endoscópico, em 

pacientes com obstrução maligna de via biliar hilar. 

O risco de viés de cada estudo foi avaliado por meio da ferramenta de risco de vieses da 

Cochrane. A nível de evidência de cada desfecho foi avaliado segundo o GRADE (Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation)(20). 

Os dados foram metanalisados utilizando o Software Revman 5.3(21), expondo os 

resultados em forma de forest plot. 

 
Resultados 

 
Na pesquisa de artigos, após remoção de duplicatas, 5.890 artigos foram avaliados, sendo 

que 4 estudos foram incluídos, um ECR e três retrospectivos.   

A figura 2 (anexo) sintetiza o processo de seleção do grupo MHBO.  

A tabela 1 (anexo) evidencia o risco de vieses dos estudos incluídos. 

 

Resultados expostos por comparação: 

 

1. Sucesso técnico → Inclusão de 3 estudos coortes (117 pacientes)(22-24) e pelo ECR (69 

pacientes)(25).  

Nem as coortes (RD= 0.06; 95% CI [−0.05 to 0.17], I2 = 0%, p = 0,31), nem o ECR (RD= 

0.09; 95% CI [−0.02 to 0.19] p = 0,11) encontraram diferenças entre os grupos (figura 3). 

Nível de evidência MODERADO para coortes e ALTO para ECR. 

 

2. Sucesso clínico → Inclusão de 2 estudos avaliaram sucesso clínico, uma coorte            

(52 pacientes)(22) e o ECR (69 pacientes)(25).  

A análise geral revelou maior sucesso clínico quando SIS foi realizado (RD 0.13; 95%         

CI [0.02 to 0.23] I2 = 0%, p = 0,02) na figura 4. 

Nível de evidência MODERADO para coortes e ALTO para ECR. 

 

3. Eventos adversos precoces → Inclusão de 2 estudos coortes(23,24) e um ECR(25), 

totalizando 162 pacientes. 

Esse desfecho foi similar entre SIS e SBS na metanálise das coortes (RD = − 0.01; 95% 

CI [− 0.14 to 0.13], I2 = 7%, p = 0,93), assim como no ensaio clínico randomizado               

(RD = 0.00; 95% CI [−0.15 to 0.15], p = 0,97) na figura 5. 

Nível de evidência BAIXO para coortes e MODERADO para ECR. 



 

4. Eventos adversos tardios → Inclusão de 4 estudos(22-25), avaliando um total de 186 

pacientes nas coortes.  

Não houve diferença entre os grupos nas coortes (RD = − 0.05; 95% CI [−0.19 to 0.10]       

I2 = 49%, p = 0,55), assim como no ECR (RD = − 0.05; 95% CI [−0.24 to 0.14], p = 0,59) 

na figura 6. 

Nível de evidência MODERADO tanto para as coortes quanto para o ECR. 

 

5. Tempo de patência do stent → Inclusão de 2 estudos, um retrospectivo(23) e um 

ECR(25). 

Nem a coorte (MD = 52.00; 95% CI [– 46.82 to 150.82] p = 0,30), nem o ECR (MD = - 9.00; 

95% CI [– 58.37 to 40.37] p = 0,72) encontraram diferença entre os grupos (figura 7). 

Nível de evidência BAIXO para coortes e MODERADO para ECR. 

 

6. Reintervenção → Uma coorte(22) e o ECR(25) avaliaram taxa de reintervenção.  

Não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos na coorte (RD = − 0.10; 

95% CI [– 0.54 to 0.34] p = 0,65) nem no ECR (RD = 0.10; 95% CI [– 0.13 to 0.33]                      

p = 0,40) na figura 8. 

Nível de evidência BAIXO para coortes e ALTO para ECR. 

 

7. Mortalidade → Inclusão de 2 estudos coortes(22,23), avaliando um total de 76 

procedimentos (31 no grupo SIS e 45 no grupo SBS).  

Não foram encontradas diferenças entre os grupos (RD = 0,00; 95% CI [−0.08 to 0.08]        

I2 = 0%, p = 1,00).  O ECR(25) analisou 69 pacientes e confirmou esses achados                  

(RD = 0.00; 95% CI [−0.05 to 0.05], p = 1,00) na figura 9. 

Nível de evidência MODERADO para coortes e ALTO para ECR. 

 

Discussão 

   

Apesar de terapias promissoras que são alvos de estudos e ensaios clínicos(26,27), os 

tumores de via biliar são frequentemente irressecáveis ao diagnóstico, quando há, 

frequentemente, obstrução da via biliar. Assim, a desobstrução interna por via endoscópica com 

a utilização de stents tem papel importante nessa condição. 

Esta é a primeira revisão sistemática comparando as técnicas: Stent-in-Stent e Side-by-

Side. Trata-se de tema relevante para a prática clínica, e muitos estudos já avaliaram de forma 

não comparativa esses modos de drenagem de via biliar. Demonstramos, por meio da metanálise, 



 

que não houve diferença quanto ao sucesso técnico, eventos adversos precoces, eventos 

adversos tardios, patência do stent, reintervenção mortalidade relacionada ao procedimento, 

apesar de demonstrar maior taxa de sucesso clínico na SIS. Entretanto, uma vez que não haja 

diferença quanto a desfechos importantes, como patência do stent e taxa de recorrência, e 

também devido à evidência limitada pela escassez de artigos de qualidade, tal achado não nos 

permite recomendar essa técnica como de escolha. 

Sucesso técnico foi alcançado na grande maioria dos casos, em ambos os grupos. 

Consideramos que os estudos incluídos foram realizados em centros de grande volume. A 

dificuldade principal na SBS se dá na entrega do segundo stent ao longo do primeiro, visto que 

idealmente precisam ficar com a extremidade distal no mesmo nível, para facilitar uma eventual 

reintervenção. Novos dispositivos têm sido desenvolvidos, como sistemas de entrega de menor 

calibre, possibilitando uma entrega simultânea de ambas as próteses, evitando falha de inserção 

do segundo stent e demandando menor tempo de procedimento, como nos relata Inoue et al(28). 

Na SIS, tradicionalmente é necessária a dilatação na malha da primeira prótese para a inserção 

da segunda, o que pode aumentar a dificuldade e o custo do procedimento. No entanto, têm sido 

desenvolvidas próteses com célula de maior tamanho, próprias para esse uso, com altas taxas de 

sucesso técnico(29). Compreendemos que, apesar da drenagem biliar bilateral da obstrução hilar 

maligna ser tecnicamente desafiadora, diante de vasta expertise e disponibilidade de material 

adequado, as taxas de sucesso técnico foram muito elevadas e não diferiram entre SIS e SBS. 

Sucesso clínico foi definido pelos estudos como queda da bilirrubina total no primeiro mês 

para menos que 75% do valor pré-tratamento. Este desfecho, avaliado com nível de evidência 

moderado para a coorte e alto para o RCT, apresentou uma RD = 0.13, favorecendo o Stent-in-

Stent, com CI 95% [0.02 a 0.23]. Talvez a maior queda de bilirrubina no primeiro mês na SIS seja 

explicada por permitir a utilização de próteses mais calibrosas que no SBS. De qualquer forma, 

este resultado deve ser avaliado com parcimônia, uma vez que os estudos que avaliaram esse 

desfecho optaram por uma definição branda, baseada em queda pouco expressiva dos níveis de 

bilirrubina, e não na normalização dos níveis laboratoriais, além de não avaliar outros parâmetros 

laboratoriais ou clínicos. 

É recomendada a utilização de próteses metálicas descobertas para drenagem paliativa 

de obstrução maligna biliar(15), à exemplo do que foi feito nos estudos avaliados, pelo risco de 

obstrução de ramos laterais intra-hepáticos, ductos cístico e pancreático, fatores relacionados a 

abscesso, colecistite e pancreatite aguda.  Inoue et al.(30) e Yoshida et al.(31) quando utilizaram 

próteses metálicas autoexpansíveis totalmente cobertas de 6mm, relataram a ocorrência de 

abscessos hepáticos (11,8% e 6,3% dos casos, respectivamente), que embora não possam ser 

atribuídos com certeza à utilização desses stents, nos permite aventar essa hipótese. Em nosso 



 

estudo, SIS e SBS apresentaram resultados semelhantes em termos de complicações precoces, 

como pancreatite, colecistite e colangite, e tardias, como colangite, colecistite e bilioma. Esses 

dados nos mostram que, como parte de um tratamento minimamente invasivo, ambas técnicas 

são seguras e não há diferença em termos de oclusão de ductos intra-hepáticos, ductos cístico ou 

pancreático. Ainda que com esta metanálise não seja possível chegar a esta conclusão, nos 

parece que o tipo de prótese influencie mais na taxa de complicações do que a técnica de 

drenagem em si. E ainda, a segurança do tratamento endoscópico e de cada técnica 

especificamente é reforçada pela ausência de óbitos relacionados ao procedimento em toda a 

casuística estudada. 

Nosso estudo não mostrou diferença quanto ao tempo de patência e taxa de reintervenção, 

mesmo quando se utilizaram calibres diferentes, por exemplo quando dispuseram de próteses de 

menor calibre para SBS. O uso de stents metálicos autoexpansível pelos trabalhos pode ter 

contribuído, corroborando o achado de estudo retrospectivo que demonstrou patência maior com 

esse tipo de stent em detrimento do plástico (131 dias versus 47 dias)(32). A principal causa de 

obstrução pós-procedimento foi progressão tumoral (ingrowth ou overgrowth), provocando 

colestase e colangite, exigindo reintervenção. Conduta de reintervenção geralmente adodata 

nesses casos é aposição de stent metálico por dentro da prótese acometida, após varredura com 

balão e colangioscopia. Ablação com radiofrequência também pode ser considerada, mas os 

estudos ainda são escassos(15). 

Esta Diretriz apresenta algumas limitações. Destacam-se a escassez de estudos 

disponíveis e a limitada amostra, o que talvez possa ser justificado pelo fato dessa doença não ter 

alta prevalência. Outro ponto é inclusão de um artigo em forma de abstract, porém no caso em 

que isso ocorreu, todos os desfechos de interesse estavam disponíveis. Além disso, as próteses 

utilizadas nos diferentes estudos foram de marcas diferentes, e não foram informados os 

diâmetros utilizados para comparação. Dadas tais limitações, novos RCT poderão ter papel valioso 

em nova RS, melhorando a força de evidência. 

As limitações desta Diretriz e a dificuldade de disponibilidade dos recursos recomendados 

são fatores que podem dificultar a disseminação das recomendações expostas. Por outro lado, o 

alto nível de evidência é facilitador para a disseminação do conteúdo abordado. 

 

Recomendação 

 

Para obstruções malignas hilares de vias biliares, baseado nas evidências atuais discutidas 

em nosso estudo, não há diferença entre as técnicas Stent-in-Stent (SIS) e Side-by-Side (SBS) 



 

em termos de sucesso técnico, eventos adversos precoces e tardios, tempo de patência do stent, 

reintervenção e mortalidade relacionada ao procedimento. 

SIS foi superior à SBS quanto ao sucesso clínico, apresentando um maior declínio no nível 

de bilirrubina total no primeiro mês. Entretanto, a escassez de trabalhos não nos permite 

recomendar uma técnica em detrimento de outra. A melhor abordagem, portanto, deve ser 

baseada na experiência do endoscopista e na disponibilidade de recursos.  

O nível de evidência varia de muito baixo a alto a depender do desfecho analisado. 
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Anexos 

 

Metodologia do grupo MHBO:  

 

Protocolo e registro 

 
Este estudo foi realizado segundo os guidelines do PRISMA e registrado no PROSPERO 

(International Prospective Register of Systematic Reviews) com o código: CRD42020191262. 

 

Critérios de elegibilidade 

 
Para a realização desta metanálise, consideramos como critério de inclusão Ensaios 

Clínicos Randomizados (ECR) e estudos retrospectivos, em texto completo ou resumo com dados, 

que comparavam as duas técnicas de drenagem bilateral: Stent-in-Stent ou Side-by-Side, via 

endoscópica, em pacientes com obstrução biliar maligna hilar inoperável, devido neoplasia 

irressecável. Não houve restrição quanto ao ano de publicação ou idioma, sendo considerado 

apenas textos completos em qualquer idioma. 

 

Estratégia de busca, seleção dos estudos e coleta de dados 

 
As pesquisas eletrônicas foram realizadas nas seguintes bases de dados: Medline 

(PUBMED), Central Cochrane Library, EMBASE e LILACS. A busca está atual, sem restrição de 

período.  

 

Busca 

 
Empregamos a seguinte estratégia de busca no Medline: (((Neoplasia OR Neoplasias OR 

Neoplasm OR Neoplasms OR Tumors OR Tumor OR Cancer OR Cancers OR Malignancy OR 

Malignancies) AND (Biliary Tract OR Biliary Tree OR Biliary System OR Bile Duct OR Bile Ducts)) 

OR (Bile Duct Neoplasms OR Bile Duct Neoplasm OR Bile Duct Cancer OR Bile Duct Cancers OR 

Biliary Tract Neoplasm OR Biliary Tract Neoplasm OR Biliary Tract Cancer OR Biliary Tract 

Cancers)) AND ((Prostheses and Implants) OR Prosthetic OR Implants OR Implant OR Prostheses 

OR Prosthesis OR Endoprosthesis OR Endoprostheses OR Stent OR Stents OR Stent-in-stent OR 

side-by-side). 

Nas outras bases de dados, utilizamos estratégias simplificadas derivadas da exposta 

acima. 



 

Análise de dados 

 
Utilizamos o software RevMan 5 (Review Manager versão 5.3.5— Cochrane Collaboration 

Copyright© 2014) para a metanálise e cálculo da diferença absoluta de risco. 

Incluímos variáveis dicotômicas, empregando a diferença de risco com o teste de       

Mantel-Haenzel e variáveis contínuas, empregando o teste de variância inversa. Estatisticamente, 

consideramos o intervalo de confiança de 95% (IC) e p < 0,05. Os resultados foram expostos em 

forma de forest plot.  

A heterogeneidade foi avaliada por meio do teste de Higgins (I2), foi utilizado efeito fixo nos 

casos em que o I² foi menor que 50% e efeito randômico quando I² foi maior que 50%.  

 

Qualidade da metodologia e risco de vieses dos estudos 

 
O risco de viés dos estudos individualmente foi avaliado por meio da ferramenta da 

Cochrane. 

A qualidade da evidência (nível de certeza) de cada desfecho foi realizada segundo as 

recomendações do GRADE, pelo software GRADEpro. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figura 2 – Flow chart prisma 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

FOREST PLOT 

 

Figura 3. Sucesso técnico 

 
   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Sucesso clínico 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

          Figura 5. Eventos adversos precoces 

  
Forest plot of studies reporting Rate of Early adverse events using a fixed-effect model. CI, confidence interval; 

SIS, Stent-in-Stent; SBS, Side-by-Side 

 
           Figura 6. Eventos adversos tardios 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Figura 7. Tempo de patência do stent 

 

Figura 8. Reintervenção 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 9. Mortalidade 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



 

Tabela 1 – Risco de viéses 

 

ROBINS-I RISK OF BIAS ASSESSMENT 

   
 

 

ROB 2 RISK OF BIAS ASSESSMENT 

 


