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Resumo

Os tumores de via biliar apresentam mau progndstico, de forma que a abordagem
paliativa por meio da drenagem biliar endoscopica é considerada o tratamento de escolha das
obstrucdes malignas de via biliar (MBO) irressecéveis e/ou inoperaveis.

Foi realizada uma revisdo sistemética e metanalise da literatura (Medline, Central
Cochrane, Embase, LILACS/BVS e busca cinzenta) segundo as recomendac¢fes do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) utilizando o sistema
PICO, sendo incluidos pacientes maiores de 18 anos com indicagéo de drenagem paliativa da
via biliar. Foram avaliados pacientes com obstrucdo maligna de via biliar distal (MBDO)
inoperavel ou irressecavel, sendo comparado stent metélico autoexpansivel (SEMS) versus
stent plastico (PS). Foram avaliados os seguintes desfechos: taxa de disfuncéo do stent, taxa
de reintervencéo, tempo de paténcia, sobrevida média, complicagdes (por exemplo colecistite,
sangramentos, pancreatite, perfuracéo e abscesso hepatico) e sucesso clinico. A estratégia de
busca identificou 4.025 estudos, dos quais 12 ensaios clinicos randomizados (ECR) foram

incluidos e metanalisados.

Palavras-chave: Neoplasia do trato biliar; Obstrucdo maligna biliar; Ictericia;
Inoperavel; Paliativo; CPRE; Colangiopancreatografia retrograda endoscdpica; Stent; Revisédo

sistematica; Metanalise.
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Introducdo

Os tumores de vias biliares séo incomuns, segundo a American Cancer Society, nos
EUA tem cerca de 8.000 novos casos por ano, incluindo neoplasias intra e extra-hepaticas. Em
muitos casos, quando diagnosticados, os tumores malignos de via biliar j& ndo apresentam
mais carater curativo. Dessa forma, os métodos de tratamento paliativo para desobstrucdo da
via biliar sdo de suma importancia, uma vez que propdem aumento da expectativa de vida,

conforto e maior qualidade de vida ao doente.
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Dentre as formas de desobstrucdo de via biliar, temos a drenagem endoscépica,
drenagem biliar trans-hepética percutanea (PTBD) e a derivacdo biliar cirargica (Bypass
cirurgico). A drenagem biliar endoscépica foi descrita pela primeira vez por Soehendra em 1979
e hoje é tida como o tratamento de escolha no tratamento paliativo das obstruc6es malignas
distais de via biliar (MBDO) irressecaveis e/ou inoperaveis, podendo ser um método de
abordagem combinada com a PTBD. A drenagem endoscépica apresenta menor taxa de
mortalidade e complicacbes e maior taxa de sucesso que a abordagem cirdrgica, porém
apresenta alta probabilidade de obstrucéo biliar recorrente.

Existem dois tipos de stents que podem ser utilizados para desobstrugéo biliar por via
endoscopica: o0s stents plasticos (PS) e os stents metalicos (SEMS), apresentando
caracteristicas diferentes entre eles quanto ao seu tempo de paténcia, a taxa de reintervencao,

presenca de disfungéo, entre outras.

Métodos

Foi realizada uma revisdo sistematica e metanalise da literatura (Medline, Central
Cochrane, Embase, LILACS/BVS e busca cinzenta) segundo as recomendagfes do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) utilizando o sistema
PICO, sendo incluidos pacientes maiores de 18 anos com indicagdo de drenagem paliativa de
via biliar endoscopica devido MBDO. A intervengdo e o controle analisados foram SEMS e PS,
respectivamente, sendo que o grupo SEMS foi dividido em subgrupos, stent metalico
descoberto (USEMS), stent metalico parcialmente recoberto e recoberto (pcSEMS/cSEMS) e
no terceiro subgrupo, os SEMS que néo especificado (SEMS not specified).

Os desfechos avaliados também foram realizados de acordo com o grupo populacional.
No grupo MBDO foram avaliados: taxa de disfuncdo do stent, taxa de reintervencéo, tempo de
paténcia, sobrevida média, complicacdes (por exemplo colecistite, sangramentos, pancreatite,
perfuracdo e abscesso hepatico) e sucesso clinico.

Selecionamos apenas ensaios clinicos randomizados (ECR) que comparavam a
passagem de stent plastico com a passagem de stent metalico via endoscopica em pacientes
com obstrugdo biliar maligna distal em tratamento paliativo, devido neoplasia irressecavel ou
ma performance status do paciente (apos avaliacdo do cirurgido ou anestesista). 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).
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Os dados foram metanalisados utilizando o Software Revman 5.4, expondo o0s
resultados em forma de Forest plot, em anexo.

Resultados

Na pesquisa de artigos do grupo MBDO, apds a remocédo de duplicatas, 4.025 artigos
foram rastreados, sendo que 12 ensaios clinicos randomizados apresentavam-se dentro dos
critérios de inclusao e foram incluidos em nosso estudo. A figura 1 (anexo) sintetiza o processo
de sele¢éo do grupo MBDO.

A tabela 1 (anexo) evidencia o risco de vieses dos estudos incluidos.
Resultados expostos por comparagao:

1. Disfuncéo do stent — Inclusdo de 11 artigos com um total de 465 pacientes no grupo
PS e 542 no grupo SEMS.

A taxa de disfungéo de stent foi 24% menor no grupo SEMS, apresentando diferenca
estatistica (RD= -0,24, IC 95%= -0,33; -0,15).

O uSEMS nédo apresentou diferenca estatistica em relagdo ao PS (RD: -0,08,
IC 95%= -0,56; 0,39). Ja nos outros dois subgrupos tiveram diferenca estatistica: no
subgrupo dos pcSEMS/cSEMS, tem taxa de disfuncdo 21% menor que no grupo PS,
apresentando diferenca estatistica (RD: -0,21, 1C95%= -0,32; -0,1); o subgrupo SEMS
not specified teve taxa de disfuncdo 29% menor que no grupo OS (figura 2).

Nivel de evidéncia muito baixo.

2. Reintervencdo— A andlise de reintervencédo foi dividida em duas analises, uma
avaliando estudos em que o resultado foi expressado em variaveis dicotdbmicas e outro

em variaveis continuas. Inclusdo de 7 artigos com um total de 619 pacientes.

2.1. Variavel dicotdbmico — Foi possivel avaliar 4 estudos, totalizando 443 pacientes.
A taxa de reintervencdo foi 34% menor no grupo SEMS, com diferenca estatistica
(RD=-0,34, IC 95%= -0,46; -0,22).

Tanto no subgrupo dos pcSEMS/cSEMS, quanto no SEMS not specified, houve menor
taxa de reintervencdo que no grupo do PS, sendo que no primeiro teve taxa de
reintervencdo 29% menor (RD: -0,29, IC 95%= -0,41, -0,17) e no segundo subgrupo
resultou em 39% menos reintervencdes (RD: -0,39, IC 95%-= -0,63; -0,15) na figura 3.
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Nivel de evidéncia muito baixo.

2.2. Variavel continua — Foram avaliados 3 estudos, com 176 paciente. A taxa de
reintervencao foi 67% menor no grupo SEMS, com diferenca estatistica (MD= -0,67,
IC 95%= -0,85; -0,50).

O subgrupo USEMS néo teve diferenca estatistica com o PS (RD: -0,76, IC 95%=-1,53)
e no subgrupo do SEMS not specified teve taxa de reintervencdo 67% menor que no
grupo do PS (RD=-0,67, IC95%= -0,85, -0,49) na figura 4.

Nivel de evidéncia baixo.

3. Tempo para disfungéo do stent (Tempo de paténcia) — Inclusao de 7 artigos com
um total de 720 pacientes.

O tempo para disfuncdo do stent foi maior no grupo do SEMS (MD= 125,77,
IC 95%= 77,5; 174,01), com diferenca estatistica.

Em todos os subgrupos tiveram maior tempo para disfuncéo do stent quando comparado
ao OS na figura 5.

Nivel de evidéncia muito baixo.

4. Complicagdes — Inclusdo de 10 artigos com um total de 1.005 pacientes.

N&o houve diferenca estatistica entre os dois grupos (RD= -0,03, IC 95%= -0,10; 0,03).
Analisando separadamente, o grupo uSEMS (RD= -0,09, IC 95% -0,21; 0,03),
pc/cSEMS (RD: -0,00, IC 95%= -0,09; 0,09) e SEMS not specified (RD= -0,06,
IC95%-= -0,21;0,08), quando comparados com PS, ndo obtiveram diferenca estatistica
na figura 6.

Nivel de evidéncia muito baixo.

5. Sobrevida média — Incluséo de 6 artigos com um total de 610 pacientes.

Nado houve diferenca estatistica entre os dois grupos (MD= -0,63,
IC 95%= -18,07;19,33).

Com relacdo aos subgrupos, uSEMS (RD= 65, IC 95%= - 18,44; 148,44) e SEMS not
specified (RD= 14,10, IC 95%-= -22,43; 50,63) ndo apresentaram diferenca estatistica,
porém no grupo dos pcSEMS/cSEMS, o stent metalico favoreceu em relagdo ao PS
(RD=-17,45, IC 95%= -32,68; -2,21) na figura 7.

Nivel de evidéncia baixo.

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

6. Sucesso clinico — Inclusao de 8 artigos com um total de 765 pacientes.

N&o houve diferenca estatistica entre os dois grupos (RD= -0,03, IC 95% = -0,01; 0,07).
Também nao tiveram diferenca estatistica nos subgrupos uSEMS (RD= 0,04,
IC 95%=-0,05; 0,13), pc/cSEMS (RD= 0,03, IC 95%= -0,03; 0,10) e SEMS not specified
(RD= 0,01, IC 95%= -0,04; 0,06) na figura 8.

Discussao

Apesar de terapias promissoras que sdo alvos de estudos e ensaios clinicos, esses
tumores frequentemente sao irressecaveis ao diagnéstico, quando ha, frequentemente,
obstrucao da via biliar. Assim, a desobstrugéo por via endoscopica com a utilizagdo de stents
tem papel importante nessa condigé&o.

Nas comparacgdes entre SEMS e PS, os stents metalicos apresentaram maior tempo de
paténcia, menor taxa de disfuncao e reintervencao. I1sso é justificado pelo fato de 0 SEMS serem
autoexpansiveis e atingirem maior diametro que os PS, o que leva melhor drenagem da via
biliar e por apresentarem menor superficie de fixacdo de bactérias, ocorrendo menor adeséo e
crescimento bacteriano, o que leva a formacdo de biofilme e deposicdo de lama biliar,
responsaveis pela obstrugdo mais precoce do PS.

No grupo do SEMS, no subgrupo dos stents metalicos descobertos, a principal causa
de obstrugdo é o crescimento tumoral interno (“ingrowth”), impossibilitando sua troca em caso
de obstrucdo. Ja nos subgrupos dos stents metdlicos parcialmente/ totalmente recobertos,
devido a sua cobertura, a principal complicacéo € a migracédo. Isso se deve ao fato de este tipo
de stent apresentar maior forca expansivel que, associado ao crescimento tumoral, leva a sua
migragdo. Entretanto, os pcSEMS/cSEMS apresentam maior possibilidade de retirada ou troca
em caso de falha/obstrucdo em relacdo ao USEMS.

Com relacdo a sobrevida, ndo houve diferenca significativa entre SEMS e PS.
Entretanto, quando se analisa os subgrupos, o subgrupo pcSEMS/CSEMS apresentou
favorecimento em relagcéo ao PS.

Esta Diretriz apresenta algumas limitacdes. Na comparacdo de SEMS e PS para MBDO,
podemos citar a heterogeneidade presente nos ECR analisados, uma vez que a presenca de
pacientes metastaticos e ndo metastaticos, o uso de diferentes stent metélicos (recobertos
(cSEMS), parcialmente recobertos (pcSEMS) ou descobertos (USEMS)), a diferenca de
didmetros e a ndo padronizagdo de definicbes subjetivas como pacientes inoperaveis ou
definicdo de disfungéo fazem com que os resultados devam ser interpretados com parcimonia.

Entretanto, para minimizar estas limitagdes, dividimos os grupos SEMS em subgrupos, além de
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avaliar um elevado numero de estudos e padronizar a localizacdo e método de abordagem,
resultando assim em um grande nuamero de populagdo, com certa homogeneidade entre os
grupos comparados.

As limitacbes desta Diretriz e a dificuldade de disponibilidade dos recursos
recomendados séo fatores que podem dificultar a disseminacéo das recomendacdes expostas.
Por outro lado, o alto nivel de evidéncia é facilitador para a disseminacdo do contetdo

abordado.

Recomendacéo

Para obstrucdes malignas biliares distais, 0 uso de SEMS apresenta maior tempo para
disfuncéo do stent (apresentando maior tempo de paténcia), menor taxa de reintervencao e
menor taxa de disfuncdo quando comparado ao uso de PS em pacientes com MDBO. Na
andlise da sobrevida, ndo tem diferenca estatistica entre dois grupos, porém ao avaliar os
subgrupos, pcSEMS/cSEMS apresentou maior sobrevida comparado ao PS. J& em relacdo ao
sucesso clinico e taxa de complicagdes n&o houve diferenga entre os métodos.

Dessa forma, 0 SEMS apresentou resultados favoraveis em relagdo ao PS. Entretanto,
deve-se sempre levar em conta o tempo de sobrevida do paciente, uma vez que aqueles que
apresentam sobrevida média menor que 4 a 6 meses, € mais indicado o uso de PS, pelo seu
menor custo inicial.

O nivel de evidéncia varia de muito baixo a baixo a depender do desfecho analisado.
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Anexos

Protocolo e Registro

Este estudo foi realizado segundo os guidelines do PRISMA e registrado no
PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews) com o caodigo:
CRD42020191234.

Critérios de elegibilidade

Para a realizacdo desta metandlise, consideramos como critério de inclusdo Ensaios
Clinicos Randomizados (ECR) que comparavam a passagem de stent plastico com a passagem
de stent metalico via endoscopica em pacientes com obstrucdo biliar maligna distal inoperavel,
devido neoplasia irressecavel ou ma performance status do paciente (ap6s avaliacdo do
cirurgido ou anestesista). Nao houve restricdo quanto ao ano de publicacéo, sendo considerado
apenas textos completos em qualquer idioma.

Estratégia de busca, selecao dos estudos e coleta de dados

As pesquisas eletrénicas foram realizadas nas seguintes bases de dados: Medline
(PUBMED), Central Cochrane Library, EMBASE e LILACS, além de pesquisa cinzenta. A busca
esta atual, sem restricdo de periodo.

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).

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

acima.
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Analise de dados

Utilizamos o software RevMan 5 (Review Manager versdo 5.4.5— Cochrane
Collaboration Copyright® 2014) para a metanalise e calculo da diferenca absoluta de risco.

Incluimos varidveis dicotdmicas, empregando a diferenca de risco com o teste de
Mantel-Haenzel e varidveis continuas, empregando o teste de variancia inversa.
Estatisticamente, consideramos o intervalo de confianca 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 (12), foi utilizado efeito fixo

nos casos em que o 12 foi menor que 50% e efeito randémico quando |2 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 de da
Cochrane.

A qualidade da evidéncia (nivel de certeza) de cada desfecho foi realizada segundo as
recomendacdes do GRADE, pelo software GRADEpro.
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Figura 1. Flow diagram showing the article selecion process
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Figura 2. Taxa de disfung¢éo do stent - MDBO

Y

WAMA

SEMS PS Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 uSEMS
Bernon 2018 1 21 7 19 TT% -0.32 [0.56, -0.09]
Katsinelos 2006 18 23 15 24 B.9% 016 010, 0.41] I
Subtotal (95% CI) 44 43 14.6% -0.08 [-0.56, 0.39] — e ——
Total events 149 22
Heterogeneity: Tau®= 010 Chi*= 7 46, df =1 (P = 0.006); F=87%
Testfor overall effect Z= 035 (F=0.73)
1.1.2 pcSEMSicSEMS
Isayarma 2011 18 G0 3z B0 10.2% -0.23 [F0.40,-0.08] e —
Maoses 2013 10 42 14 43 9.4% -0.09 [0.28, 0.10] i
Soderlund 2006 7 49 22 51 10.4% -0.28 046, -0.12] I
Subtotal (95% CI) 151 154  30.0% -0.21 [-0.32, -0.10] -
Total events 34 Ga
Heterogeneity: Tau®= 000, Chi*=2.91, df= 2 (F= 023, F= 20%
Test for overall effect: £= 3.63 (F = 0.0003)
1.1.3 SEMS not specified
Davids 1992 16 49 30 a6 9.6% -0.21 [F0.39,-0.02] ———
Kaassis 2003 11 59 22 59 10.8% -019 [0.34,-0.03] E—
Kryrim 1993 G 3 13 K| 8.1% -0.23 [0.45,-0.00] ——
Prat 19498 B 34 24 33 9.0% -0.585 [F0.75,-0.35] e —
Schmidt 20145 4 18 10 16 5.6% -0.40 071, -0.10] —
Walter 2017 26 158 il T3 12.3% -0.26 [F0.39,-0.13] —
Subtotal (95% CI) 347 268 55.4% -0.29 [-0.40, -0.18] -
Total events Jatt] 130
Heterageneity, Tau®=0.01; Chi*=10.02, df= 48 (F = 0.07); IF= 50%
Test for overall effect: Z= 525 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 542 465 100.0% -0.24 [-0.33, -0.15] L8
Total events 123 220
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*= 2362, df=10 (P = 0.004); F= 58% 5_1 -DI 5 b DIS i

Testfor averall effect Z=5.24 (P = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chi*=148,df=2 (P= 048, F=0%

Favours [SEMS] Favours [FS]

Figura 3. Taxa de reintervencgao (variavel dicotémica) - MDBO

SEMS PS Risk Difference
Study or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

1.2.2 pcSEMS/cSEMS

Isayarma 2011 12 G0 33 B0 24.8% -0.35 051, -0.19]
Soderlund 2006 g 49 20 51 237% -0.23 [F0.40,-0.08]
Subtotal (95% CI) 109 111 48.5% -0.29 [-0.41, -0.17]
Total events 20 a3

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.03, df=1 {P= 0312 F= 3%
Test for overall effect, 2= 4.83 (P = 0.00001)

1.2.3 SEMS not specified

Davids 1992 15 49 46 56 24.5% -0.52 068, -0.35]
Kaassis 2003 B 59 22 59 27.0% -0.27 [F0.42,-0.13]
Subtotal (95% CI) 108 115 51.5% -0.39 [-0.63, -0.15]
Total events al 6a

Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*=4 .80 df=1 {FP=003); F=79%
Testfor overall effect, 2= 219 (P = 0.001)

Total (95% CI) 217 226 100.0% -0.34 [-0.46, -0.22]
Taotal events 41 121

Heterogeneity: Tau*=0.01, ChiF=6.95 df=3 (P=007), F=57%

Test for overall effect: Z= 549 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chif=052, df=1{P=047,F=0%

—
—

>

>

-0.5 0 0.5
Favours [SEMS] Favours [PS]
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Figura 4. Taxa de reintervencao (variavel continua) - MDBO

SEMS Ps Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.3.1 uSEMS
Katsinelos 2008 07 118 23 148 15 24 53% -D¥B[1.53,001]
Subtotal (95% CI) 23 24 53% -0.76[-1.53, 0.01] e

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=1.93 (P=0.0%)

1.3.3 SEMS not specified

Kreyrim 1993 0s 04 31 149 0.4 31 799% -0.70[0.90,-050] n
Prat 1993 1.2 04 34 1.7 1.3 33 148% -0.50[0.98,-0.04] -
Subtotal (95% CI) 65 64 94.7% -0.67[-0.85,-0.49] L 3

Heterogeneity, Chi*=0.60, df=1 {P=044), F=0%
Test for overall effect Z= 716 (P = 0.00001)

Total {95% CI) it 88 100.0% -0.67[-0.85,-0.50] L 2
Heterogeneity; Chif= 0,65, df= 2 (P=0.72) F= 0% 52 51 15 é
Test for overall effect Z=7.42 (P = 0.00001) Favours [SEMS] Favours [PS)
Testfor subgroun diferences; Chi*= 005, df=1 {P=082), F=0%
Figura 5. Tempo de paténcia (em dia) — MDBO
SEMS PS Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% CI
1.4.1 uSEMS
Katsinelos 2006 225 14824 23 1235 1448 24 124%  101.50[38.91,164.09] —
Subtotal (95% CI) 23 24 124% 101.50[38.91, 164.09] L
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 318 (P =0.001)
1.4.2 pcSEMS/cSEMS
lsayama 2011 285 1541 411 133 1234 B0 13.4% 15200010203, 201.97] —
Moses 2013 w|s3I a24 42 1533 1948 43 154% 2320021506, 2458.94] -
Soderlund 2006 105 G468 44 33 647 81 15.0% T2.00 [46.65, 97.39] -
Subtotal (95% CI) 151 154  43.8% 152.25[37.42, 267.07] -l
Heterogeneity Tau®= 10005.20; Chi*=107.12, df= 2 (P = 0.00001); F= 98%
Testfor averall effect: £= 260 (P = 0.009)
1.4.3 SEMS not specified
Dravids 1992 IF3 1007 49 1326 13741 56 137% 147.00[0101.35,192.69] —
Schmidt 2014 an 68’y 18 a1 2598 16 145% 2900([-518,68318] =
Walter 2017 289 178 146 148 274 73 156% 1410013412 147.88] =
Subtotal (95% CI) 223 145 43.8% 105.81[33.01, 178.60] .
Heterogeneity, Tau®= 3863.593; Chi®= 39.83, df= 2 (P < 0.00001); F= 95%
Testfor overall effect: £=2.85 (P = 0.004)
Total (95% CI) 397 323 100.0% 125.77 [77.54, 174.01] -
Heterogeneity: Tau®= 3869.18; Chi*=180.61, df=6 (P = 0.00001}; F= 57% f f I ;
Testfor averall effect Z= 6,11 (P =< 0.00001) -0 'Fzgfow.s Ps] UFMUI.S [ESSEUMS] son

Testfor subgroup differences: Chi®= 0.60, df= 2 (P =0.74), *= 0%
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Figura 6. Complicagdes — MDBO

Y

WAMA

SEMS PS Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.5.1 uSEMS
Bernon 2018 3 21 ] 19 4.3% -017 [F0.43,0.08] —
Katsinelos 2006 a 23 4 24 8.0% -017 [F0.33,-0.01] -
Walter 2015 15 75 15 T3 10.0% -0.01 014, 012] —_—
Subtotal (95% CI) 119 116 22.3% -0.09 [-0.21, 0.03] -
Total events 18 24
Heterogeneity: Tau®= 000, Chi®=3.00, df=2 (F= 022, F=33%
Testfor overall effect Z=1.51 (P=013}
1.5.2 pcSEMSicSEMS
Isayama 2011 11 G0 4 B0 10.9% 0.12[0.00, 023 —
Moses 2013 5 42 11 43 T.A% -0.14 [F0.30,0.03] —
Soderlund 2006 2 49 2 a1 141% 0.00 [0.08, 0.08] I
Walter 2015 13 73 15 T3 101% -0.03 016, 0.10] I
Subtotal (95% CI) 224 227 43.0% -0.00 [-0.09, 0.09] -
Total events kil 32
Heterogeneity: Tau®= 000, Chi®*=6.80, df=3 (F= 0.08), F= 56%
Test for overall effect: Z=0.01 (P = 0.99)
1.5.3 SEMS not specified
Davids 1992 G 49 ] a6 10.5% 0.02 [FO011,0.14] B —
Kaassis 2003 4 59 1 59 14.4% 0.05[F0.02 012] ™
Kryritn 1993 4 kil 10 K| 6.0% -0.19 [0.40, 0.01] ——
Schmidt 2015 2 18 f 16 3.8% -0.26 [0.54, 0.01] -7
Subtotal (95% CI) 157 162 34.8% -0.06 [-0.21, 0.08] -
Total events 16 23
Heterageneity: Tau®= 0.01; Chi®=11.80, df= 3 (P = 0.008); F=75%
Test for overall effect Z=0.83 (F=0.41)
Total (95% CI) 500 505 100.0% -0.03 [-0.10, 0.03] 4
Total events 4141 g0
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi®=23.09, df=10{F=0.013; F=4a7% t

Testfor overall effiect £=1.12 (F=0.26)
Testfor subgroup differences: Chi*=161, df=2 (P=045),F=0%

.05 025 0 025
Favours [SEMS] Favours [FS]
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Figura 7. Sobrevida média (em dia) —

MDBO

Y

WAMA

SEMS PS Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight I/, Random, 95% CI I/, Random, 95% CI
1.6.1 uSEMS
Katsinelos 2006 272 1524 23 207 1388 24 45% B500[18.44, 148.44)] ]
Subtotal (95% CI) 23 24 4.5% 65.00 [-18.44, 148.44] —eai—
Heterogeneity, Mot applicable
Testforoverall effect Z=153(FP=013)
1.6.2 pcSEMS/cSEMS
Isayama 2011 248 21173 B0 231 1602 60 6.4% 17.00[51.31,8531] 1
Moses 2013 1923 234 42 211.4 28 43 373%  -19.20[-30.16,-8.24] =
Subtotal (95% CI) 102 103 43.7% -17.45[-32.68, -2.21] L 2
Heterogeneity: Tau?= 3222 Chi*=1.05,df=1 (P =031}, F= 5%
Testfor overall effect: Z= 2.24 (P =0.02)
1.6.3 SEMS not specified
Davids 1992 175 128.6 49 147 118.08 56 11.3%  28.00[19.68 75.68] T
Schmidt 2015 141.5 100.7 18 74 1807 16 41% 67501977, 154.77]
Walter 2017 121 369 146 127 453 73 36.4% -6.00 [-17.499, 5.99]
Subtotal (95% CI) 213 145 51.8% 14.10[-22.43, 50.63]

Heterogeneity: Tau®= 575.80; Chi®= 437, df=2(F =011}, F= 54%

Testfor overall effect: 2= 0.76 (F = 0.45)

Total (95% CI) 338

272 100.0% 0.63 [-18.07, 19.33]

Heterogeneity: Tau?= 212.79; Chi*= 12.30, df= 5 (P = 0.03); I°= 59%

Testfor overall effect: £= 0.07 (F = 0.95)

Test for subgroup differences: Chi®= 568, df=2 (P = 0.06), F=64.8%

Figura 8. Sucesso clinico - MDBO
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Favours [SEMS] Favours [F5]

SEMS PS Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  EBEvents Total BEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CIl
1.7.1 uSEMS
Bernon 2018 21 21 19 19 48.2% 0.00[-0.09 0.09] T
Katsinelos 2006 23 23 24 24 G6.1%  0.00[-0.08, 0.08] T
Walter 2015 J&11] 75 a4 T3 19.4% 006 [0.08, 0.20] I B —
Subtotal (95% CI) 119 116 30.7% 0.04[-0.05,0.13] e 2
Total events 104 a7
Heterogeneity, Chif=1.63, df= 2 (F=044) F=0%
Testfor overall effect £=0.84 (P = 0.40}
1.7.2 pcSEMS/cSEMS
toses 2013 40 42 41 43 111%  -0.00[F0.08, 0.09] . —
Soderlund 2008 48 44 a0 81 131%  -0.00[0.06 0.03] -t
Walter 2015 a8 71 a4 T3 188% 008[006 0.21] e
Subtotal (95% CI) 162 167 43.0% 0.03[-0.03, 0.10] il
Total events 146 145
Heterogeneity: Chi®= 244, df= 2 (F=028) F=18%
Testfor overall effect =059 (F =033
1.7.3 SEMS not specified
Davids 1992 47 44 a3 86 137% 001 [F007, 0.09] —_—
Kryrirn 1993 il Kl Kl Kl 81% 000006 0.08] -
Schmidt 2015 18 18 16 16 44% 000011, 0.11] . —
Subtotal (95% CI) 98 103 26.2%  0.01[-0.04, 0.06] <
Total events aF 100
Heterogeneity: Chi®=0.08, df= 2 (F =096} F=0%
Testfor overall effect £= 026 (F = 0.80%
Total (95% CI) 379 386 100.0% 0.03[-0.01, 0.07] »
Total events 344 342
Heterogeneity: Chif=4.17, df= 3 (F =084 F=0%

Testfor overall effect =131 (FP=01%)

Testfor subgroup differences: Chif=059 df=2(P=075), F=0%

0z -01 0 01 02
Favours [SEMS]
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Tabela 1. Risco de vieses MBDO
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Tabela 2. GRADE MBDO

Plastic Stent comparado a Metal Stent para health problem or population
Bibliegrafia: . Plastic versus metal stent of inoperable malignant billary obstruction: a systematic review and meta-analysis. Base de Dados de Revisdes
Sistemdticas da Cochrane [Year], Nimero [Issue].

Certainty assessme Sumdrio de Resultados
Taxas de aventos Efeitos absolutos
do estudo (%) potencials
Participantes | Risco Gverall Efelto
[asu.l?us) Evicdncia Imprecisdo Viés da relativo Difersnca
Seguimento Indireta publicacso {959 CI) Risco com de risco
evidence Metal Stent com
Plastic
Stent
COMPLICATIONS
930 muito grave © ndo grave | ndo grave nenhum e000 65/432 65/498 RR 0.80 150 por 1000 | 30 menos
(10 ECRs) grave MUITD (15.0%) {13.1%) (0.58 para por 1000
ab BAIXA 1.10) (de 63
menos
para 15
mais)
STENT DISFUNCTION
1007 muito grave © ndo grave | ndo grave nenhum OO0 | 220465 | 123542 RR 0.50 473 por 1000 237
(11 ECRs) grave MUITO (47.3%) (22.7%) (0.42 para menos
abd BAIXA 0.60) por 1000
(de 274
menas
para 189
menos)
SURVIVAL
610 grave grave © ndo grave | ndo grave nenhum 2300 272 338 . A média SURVIVAL | MD 10.33
(6 ECRs) a,d BAIXA fai 0 menor
(18.18
menor
para 2.47
menor)
DRAINAGE SUCCESS
692 grave ® nio grave niio grave | ndo grave nenhum ®E®C) | 2887313 346/379 RR 1.02 920 por 1000 18 mais
(8 ECRs) MODERADA | (92.0%) (91.3%) {0.98 para por 1000
1.07) (de 18
menos
para 64
mais)
REINTERVENTIONS
443 muito grave © ndo grave | ndo grave nenhum ®B000 | 121226 41/217 RR 0.36 535 por 1000 343
(4 ECRs) grave & MUITO (53.5%) (18.9%) (0.27 para menos
BAIXA 0.48) por 1000
(de 391
menos
para 278
menos)
REINTERVENTIONS
176 muito néo grave nio grave | ndo grave nenhum ®E00 88 88 - A média MD 0.67
(3 ECRs) grave BAIXA REINTERVENTIONS menor
ab foi O (0.85
menor
para 0.5
menor)
TIME FOR STENT DISFUNCTION
710 muito | muito grave & | ndo grave | ndo grave nenhium ®O00 323 3a7 - A média TIME FOR MD
(7 ECRs) grave MUITO STENT 144.97
a.d BAIXA DISFUNCTION foi | mals alto
o (138.99
mais alto
para
150.95
miais alta)

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference
Explanations

a. Inapropriate randomization
b. Intention to treat analysis
€. Heterogeneity> 50%

d. Lost to follow up = 20%

e. Heterogeneity > 75%
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