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Resumo

A Ectasia Vascular Antral Gastrica (GAVE) é uma condicdo que frequentemente carrega
alta morbidade e impacto financeiro. Os pacientes com GAVE normalmente apresentam
hemorragia gastrointestinal oculta ou explicita e muitas vezes se tornam dependentes de
transfusdes sanguineas. A coagulacdo com plasma de argdnio (CPA) tornou-se o tratamento
endoscopico mais comumente usado para GAVE no mundo, apesar de consideraveis taxas de
recorréncia. A ligadura elastica endoscopica (LEE) surgiu como uma terapia alternativa. Nosso
objetivo €, por meio de uma reviséo sistematica e metanalise, avaliar a melhor op¢éo para o
tratamento de GAVE.

Foi realizada uma busca abrangente da literatura (MEDLINE, Central Cochrane,
Embase, LILACS/BVS e busca cinzenta), seguida pela realizacdo de revisdo sistematica e
metanalise segundo as recomendac¢des do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis) utilizando o sistema PICO. A estratégia de busca identificou 5.485
estudos, dos quais 4 foram incluidos e metanalisados.

LEE e CPA sdo ambos procedimentos eficazes e seguros para o tratamento
endoscopico do GAVE. No entanto, a LEE é superior em termos de taxas de erradicacao

endoscopica, recorréncia de sangramento e requisitos transfusionais.

Palavras-chave: Ectasia vascular antral gastrica; GAVE; Endoscopia gastrointestinal,
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Introducdo

A Ectasia Vascular Antral Gastrica (GAVE) é uma condi¢do caracterizada por lesdes
vasculares geralmente localizadas no antro, tipicamente levando a sangramento oculto ou
evidente. E responséavel por até 4% de todas as hemorragias digestivas altas ndo-varicosas e
pode estar presente em 6-14% dos pacientes com cirrose®?,. Os pacientes comumente
apresentam anemia cronica por deficiéncia de ferro e até 62% dos pacientes podem se tornar

dependentes de transfusdo®.
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Embora a patogénese exata ainda néo esteja clara, acredita-se que ondas de contracdo
gastrica anormais induzem prolapso da mucosa antral com obstrucéo intermitente dos vasos
sanguineos, resultando em dilatacdo dos vasos sanguineos com hiperplasia fibromuscular.
Mediadores vasoativos e angiogénicos, como prostaglandina E2, peptideo intestinal vasoativo,
5-hidroxitriptamina e gastrina, também podem estar envolvidos na patogénese®®. Cirrose,
disturbios do tecido conjuntivo, doenga renal em estagio terminal e transplante de medula 6ssea
sdo distarbios associados ao desenvolvimento de GAVE. O diagnostico geralmente é
estabelecido com esofagogastroduodenoscopia (EGD), no entanto, casos incertos requerem
avaliacdo histolégica®?”. Endoscopicamente, pode se apresentar com trés padrdes diferentes:
listras que irradiam para o piloro (classicamente chamado de “estémago em melancia”, mais
comum em pacientes nao-cirréticos), lesdes puntiformes difusas (mais comuns em pacientes
cirréticos) e um tipo nodular®®. As caracteristicas histolégicas do GAVE incluem capilares
mucosos tortuosos e dilatados, frequentemente ocluidos por trombos, e veias submucosas
dilatadas, rodeadas por fibrohialinose e hiperplasia fiboromuscular. O principal diagnéstico
diferencial é a gastropatia hipertensiva portal.

Com relagdo as opcdes de tratamento, as terapias farmacologicas, como
betabloqueadores, octreotide, talidomida ou acido tranexamico, proporcionam poucos
beneficios*1%-12 A antrectomia tem maior morbidade e mortalidade. O shunt intra-hepatico
transjugular portossistémico (TIPS) também n&o é uma terapia eficaz*®. Portanto, o principal
tratamento de GAVE é a terapia endoscépica.

A coagulacdo com plasma de argdnio (CPA) é uma técnica sem contato que fornece
corrente monopolar de alta frequéncia através do gas arg6nio ionizado, resultando em
coagulacao do tecido com profundidade de les&o limitada e menor risco de complicacdes 419,
A ligadura elastica endoscopica (LEE), primeiramente descrita como um tratamento para
varizes esofagicas, foi introduzida posteriormente como um tratamento para GAVE. Ela
consiste na estrangulacdo mecanica das lesdes através da colocacao de multiplas bandas
elasticas, resultando em trombose, necrose e subsequente fibrose da mucosa e
submucosa®®!’). O cateter heater probe, Nd-YAG laser, escleroterapia e crioterapia foram
amplamente substituidas devido a complicacdes, menores taxas de sucesso e/ou problemas
de disponibilidade. Mais recentemente, a ablacdo por radiofrequéncia (ARF)?81%9 e a CPA
hibrida (hybrid-APC) surgiram como terapias alternativas®®.

Apesar das consideraveis taxas de recorréncia, a CPA continua sendo o tratamento
endoscopico mais utilizado para GAVE, embora a LEE apresente resultados promissores.
Nosso objetivo é, por meio de uma revisdo sistemética e metandlise, avaliar a melhor opgéo

para o tratamento de GAVE.
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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) e utilizando o sistema
PICO. Apenas ensaios clinicos randomizados comparando terapias endoscopicas para GAVE
foram incluidos. 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).

Os dados foram metanalisados utilizando o Software Revman 5.4, expondo o0s
resultados em forma de Forest plot.

Resultados

A estratégia de busca identificou 5.485 artigos. Apds a remog¢éo das duplicatas, 1.478
artigos foram selecionados. Entre eles, 11 eram elegiveis para revisao de texto completo. Cinco
estudos observacionais, uma revisdao e um estudo com dados duplicados foram excluidos.
Quatro®-24 ensaios clinicos randomizados preencheram os critérios de inclus&o, totalizando
204 pacientes, comparando LEE com CPA (102 pacientes em cada grupo) na figura
complementar 1. As caracteristicas de base da populagdo e os resultados de estudos
individuais sdo relatados na tabela 1. Todos os estudos incluidos tiveram um periodo de

acompanhamento de 6 meses.

Risco de viés e qualidade dos estudos

O risco geral de viés é relatado na tabela complementar 1. Consideramos que 0 risco
geral de viés ndo é grave. A qualidade dos estudos incluidos foi considerada adequada
(tabela complementar 2).

Erradicagdo endoscopica

Andlise de 116 pacientes de 3 estudos®'?324, A LEE apresentou uma taxa de
erradicacdo endoscopica maior em comparag¢do com a CPA (RD: 0,29, 95% CI [0,14,
0,44], p = 0,0001, 12 = 0%) na figura complementar 2. A andlise GRADE revelou alta
certeza de evidéncia.

Recorréncia de sangramento

Andlise de 116 pacientes de 3 estudos®2324, A LEE apresentou menor recorréncia de
sangramento em relagdo ao grupo CPA (RD: 0,29, 95% CI [0,15, 0,44], p < 0,0001,
12 = 0%) na figura complementar 3. A analise GRADE revelou alta certeza de evidéncia.
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Necessidade de transfuséo

Andlise de 168 pacientes de 3 estudos®-2®. O grupo tratado com LEE necessitou de
menos transfusbes (MD: 1,49, IC 95% [0,28, 2,71], p = 0,02, 12 = 96%) na figura
complementar 4. A analise GRADE revelou uma certeza muito baixa de evidéncia.

Numero de sessdes

Andlise de 204 pacientes de 4 estudos®~2%, O nimero de sessdes necessarias para a
erradicacdo das lesbes foi maior no grupo da CPA (MD: 1,38, 95% CI [0,35, 2,42],
p = 0,009, 12 = 94%) na figura complementar 5. A analise GRADE revelou uma certeza
muito baixa de evidéncia.

Abdelhalim (2014) Elhendawy (2015)  Ghobrial (2018)  Al-Wahab (2019)

LEE CPA LEE CPA LEE CPA LEE CPA

N° de pessoas 20 20 44 44 20 20 18 18
Média de idade 55.65 57.17 51.41 53.09 9.65 7.8 65 60
(anos)
Sangramento 20%/ 45%/ NI NI 0%/ 0%/ 17%/ 23%/
(oculto/evidente) 80% 55% 100% 100% 83% 7%
Género 9/11 10/10 19/25 15/29 13/7 11/9 11/7 15/3
(masc./fem.)
Parametros da CPA 60 W 60 W 40W 50 W
- 2L/min - 2L/min - 1L/min - 2L/min
Numero de bandas  Até18 Até 12 Até 6 NI
bandas - bandas - bandas - -

N° de sessbes ne- 25 + 55+ 293+ 348+ 185+ 415+ 225+ 25%

cessarias 0.64 3.76 0.846  0.902 0.18 1.22 0.38 0.57
Tempo de procedi- NI NI NI NI 9.4+ 15.37 + NI NI
mento (minutos) 1.21 1.56
Recorréncia de 1/20 7/20 NI NI 1/20 7/20 3/18 8/18
sangramento
Erradicagdo endos- 19/20 = 12/20 NI NI 19/20  12/20  13/18 = 10/18
copica
Nivel de Hb apés 9.68 892+ 1031+ 985+ 92+ 902+ 8.8 87409
tratamento +1.31 2.12 1.01 0.906 0.84 1.32 +1
N° médio de hospi- 005+ 05+ NI NI 067+ 095% NI NI
talizagdes 0.22 0.95 0.15 0.18
Transfusées (n"°de 015+ 2.00+ 25+ 4.6 044+ 1.0% NI NI
unidades) 0.67 2.97 0.70 +0.89 0.1 0.67
N° de pacientes NI NI 2 5 NI NI 3 7
transfundidos (4.5%) (11.4%) (17%)  (39%)

Eventos adversos 0/20 0/20 6/44 9/44 14/20 2/20 6/18 0/18
(n° de pacientes) (0%) (0%) (13%) (20%) (70%) (10%) (33%) (0%)

Tabela 1. Caracteristicas de base da populagdo e resultados de estudos individuais
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Numero médio de internagdes

Andlise de 80 pacientes de 2 estudos®?®, O grupo tratado com LEE necessitou menos
internacbes do que os pacientes do grupo CPA (MD: 0,29, 95% CI [0,19, 0,39],
p < 0,00001, 12 = 0%) na figura complementar 6. A andlise GRADE revelou uma
qualidade de evidéncia moderada.

Eventos adversos

Andlise de 204 pacientes de 4 estudos®-?), Nao houve diferenca entre as duas técnicas
(RD: -0,20, 95% CI [-0,48, 0,07], p = 0,15, 12 = 91%) na figura complementar 7. A analise
GRADE revelou uma certeza muito baixa de evidéncia.

Discussao

Esta metanalise demonstrou que a LEE apresenta taxas mais altas de erradicacao
endoscOpica, menor recorréncia de sangramento e uma reducao nas exigéncias transfusionais.
Estes resultados podem ser explicados porque a LEE atua em camadas mais profundas da
parede gastrica, levando a trombose e isquemia da mucosa e submucosa, que sao
posteriormente substituidas por tecido fibroso na figura 1. Consequentemente, o fluxo
sanguineo nos vasos que alimentam a ectasia vascular € interrompido e o GAVE é erradicado.
A CPA, por outro lado, tende a agir somente sobre a mucosa. Como GAVE é caracterizado
pela dilatagdo dos vasos da mucosa e submucosa com trombose focal e hiperplasia
fibromuscular, € compreensivel que a acdo mais profunda da LEE promova menos recorréncia
destas lesdes.

Quanto ao numero de hospitalizagfes, incluimos na metandlise os dados de 2 estudos
relatando uma reducao significativa no numero médio de hospitaliza¢cdes por paciente no grupo
da LEE. Quanto a seguranga, apenas alguns eventos adversos foram relatados, tais como
febre, dor epigastrica, distensdo abdominal, sangramento leve e vémitos, ndo havendo
diferenca entre os métodos. Nenhum evento adverso grave foi observado, provando a
seguranca de ambos os métodos de acordo com as recomendacdes da American Society for
Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) Quality Task Force®. Um dos estudos incluidos®® relatou
o desenvolvimento de polipos hiperplasicos em alguns pacientes submetidos a LEE. Entretanto,
esta & uma complicacdo incomum que ja foi relatada com CPA e ARF®@6:27),

Apesar da eficiéncia de ambas as técnicas para tratar GAVE, a LEE ainda apresenta
mais vantagens. Ela estd mais amplamente disponivel, consome menos tempo e, como requer
menos sessdes endoscopicas, provavelmente esta associada a custos reduzidos. Entretanto,
em algumas situacbes, ambas as técnicas podem ser realizadas de forma complementar,
especialmente em areas fibréticas relacionadas a ligadura anterior, que sao dificeis de realizar

succao e colocacdo de banda elastica.
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Estes resultados s@o consistentes em pacientes com doenca hepética crbnica, que
representam grande parte dos casos de GAVE encontrados na pratica. Entretanto, outras
condicbes associadas ao GAVE, tais como disturbios do tecido conjuntivo, doenca renal em
estagio final e transplante de medula 6ssea ndo foram avaliadas neste estudo. Como a
patogénese ndo é totalmente compreendida, ndo é possivel afirmar que nossos resultados
possam ser extrapolados para outras doencas. Entretanto, ha 2 estudos retrospectivos®829,
incluindo pacientes com GAVE sem cirrose, também relatando a superioridade da LEE sobre o
CPA.

Neste estudo, analisamos as duas principais op¢es endoscépicas (LEE e CPA) para o
tratamento do GAVE. Existem técnicas emergentes promissoras, como a radiofrequéncia, que
nao foram avaliadas em estudos randomizados e, portanto, ndo incluidas em nosso estudo.
Mais estudos sao necessarios para comparar estas técnicas com CPA e LEE. O tratamento de
GAVE também é limitado devido a compreenséo incompleta de sua patogénese. Portanto, é
possivel que o maior entendimento da fisiopatologia possa levar a um melhor tratamento desta
condigéo.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Todos os estudos incluidos foram realizados no
mesmo pais (Egito), que tem uma das mais altas taxas de mortalidade por cirrose do mundo®,
No entanto, os resultados foram consistentes com estudos observacionais anteriores que
também foram realizados em outros paises®?®2°3), Nem todos os resultados foram avaliados
em todos o0s ensaios. Uma heterogeneidade significativa foi identificada entre os estudos, o que
pode ser explicado pelas seguintes razdes: a gravidade da doenca hepética varia entre 0s
estudos, e diferentes configuracbes de CPA juntamente com um numero variavel de faixas
endoscOpicas aplicadas em cada sessdo. Estes fatores acima mencionados podem ter
influenciado os resultados. Um dos estudos incluidos foi realizado em criangas com doenca
hepéatica®). Entretanto, os resultados foram consistentes com os outros estudos,
provavelmente devido a mesma fisiopatologia em pacientes com doenca hepatica cronica. Com
relacdo as exigéncias transfusionais, nenhum dos estudos informou o corte para indicar
transfusdes de sangue. No entanto, todos os estudos individuais relataram consistentemente
menos transfusdes em pacientes tratados com LEE.

Em resumo, realizamos uma extensa avaliacao critica sistematica e profunda do melhor
nivel de evidéncia sobre este assunto. Os dados disponiveis nos permitem recomendar a LEE

como a primeira opgao para o tratamento de GAVE em pacientes com cirrose.
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Figura 1. A: mucosa com GAVE. B: tratamento com CPA. C: tratamento com LEE.

Recomendacéo

A ligadura elastica endoscépica (LEE) e a coagulacdo com plasma de argonio (CPA)
sdo procedimentos eficazes e seguros para o tratamento endoscépico do GAVE. LEE é superior
a CPA em termos de taxas de erradicacdo endoscopica, recorréncia de sangramento e
necessidade transfusional. Em algumas situa¢des, ambas as técnicas podem ser realizadas de
forma complementar. Ambas as intervencdes apresentaram eventos adversos similares.

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

Protocolo e Registro

Este estudo foi realizado em conformidade com as Diretrizes de Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) e foi registrado no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o numero de arquivo
CRD42020191896. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas,

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Critérios de elegibilidade

Selecionamos todos os estudos com 0s seguintes critérios de inclusao:

a) Desenho do estudo: apenas ensaios clinicos randomizados;

b) Populagdo: pacientes com ectasia vascular gastrica antral, independentemente da
idade;

c) Tipo de intervencdo: coagulacdo do plasma de argdnio e ligadura elastica
endoscopica;

d) Resultados: erradicagdo endoscopica, recorréncia de sangramento, necessidade de
transfusdo de sangue, nimero de sessdes necessarias, numero de internacdes e

eventos adversos.

Busca e selecdo de estudos

Realizamos uma pesquisa em bancos de dados eletrénicos (MEDLINE, Embase,
Cochrane, LILACS) e literatura cinzenta, desde seu inicio até outubro de 2020. Somente foram
incluidos ensaios controlados randomizados comparando CPA e LEE para o tratamento de
GAVE. Néao foram estabelecidas restricdes para a data de publicacdo ou idioma. A estratégia
de pesquisa no MEDLINE foi: gastric antral vascular ectasia OR antral vascular ectasias OR
antral vascular ectasia, OR watermelon stomach OR watermelon stomachs. Nos demais bancos

de dados, a busca foi realizada com o termo "gastric antral vascular ectasia”. Dois
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investigadores independentes conduziram a triagem para elegibilidade. Quaisquer

discordancias foram resolvidas através de consulta a um terceiro revisor.
Processo de coleta de dados

Foram extraidos os seguintes dados: nome e ano do estudo, nimero de pacientes, idade,
sexo, tipo de sangramento (oculto ou explicito); configuracdes de plasma de argbnio, nimero
de bandas, classificagdo de Child-Pugh, numero de sessbes, tempo de procedimento,
recorréncia de sangramento, erradicacdo endoscoépica, nivel de hemoglobina apés a
intervencao, numero de hospitaliza¢des, requisitos de transfusédo e eventos adversos. Quando
0os dados dos artigos publicados eram insuficientes, os autores correspondentes foram

consultados por e-mail para maiores esclarecimentos.
Risco de viés e qualidade dos estudos

O risco de viés foi avaliado pela ferramenta Cochrane Risk-of-Bias para Ensaios
Aleatérios (RoB2). Analisamos o risco de vieses para cada resultado de cada estudo incluido.
A qualidade da evidéncia foi avaliada usando os critérios de Avaliagdo de Recomendagbes,
Desenvolvimento e Avaliagdo (GRADE) com o software GRADEpro Guideline Development

Tool.
Sintese de dados e analise estatistica

A média da amostra foi estimada, quando necessario, a partir de sua mediana e
intervalo. As andlises estatisticas foram conduzidas usando o software RevMan Verséo 5.4. O
teste Mantel-Haenszel foi usado para variaveis categoricas, e a variancia inversa foi usada para
variaveis continuas. A heterogeneidade foi avaliada usando o teste de Higgins (12). Valores de
I2 superiores a 50% foram considerados heterogeneidade substancial. Utilizamos o efeito fixo
guando 12< 50%. Se 12> 50%, realizamos uma analise de sensibilidade através de um grafico
de funil para identificar possiveis outliers. Se a amostra se tornou homogénea apdés a exclusao
dos outliers, os estudos foram permanentemente excluidos (considerados como verdadeiros
outliers), e o modelo fixo foi utilizado. Quando n&o houveram outliers ou a heterogeneidade
permaneceu elevada apos a exclusdo dos mesmos, utilizamos o efeito aleatério para reduzir

0 impacto da heterogeneidade no resultado final. As medidas de resultado foram descritas
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como diferenca média ou diferenca de risco, com seus correspondentes intervalos de confianca

de 95% (IC). A analise da intencao de tratamento foi realizada em todos os estudos.

Figura complementar 1. Fluxograma da selecdo dos estudos segundo o PRISMA

m PRISMA 2009 Flow Diagram
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=
c
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&
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Figura complementar 2. Erradicagdo endoscopica

APC EBL Risk Difference (Non-event) Risk Difference (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Abd Al-Wahab 2019 10 18 13 18 31.0% 0.17 [-0.14, 0.48] I
Abdelhalim 2014 12 20 19 20 34.5% 0.35[0.12, 0.58] —
Ghobrial 2018 12 20 19 20 34.5% 0.35[0.12, 0.58] —
Total (95% CI) 58 58 100.0% 0.29 [0.14, 0.44] P
Total events 34 51
Heterogeneity: Chi? = 1.09, df = 2 (P = 0.58); I> = 0% l t t {

-1 -0.5 0 0.5 1

Test for overall effect: Z = 3.84 (P = 0.0001) Favours [APC] Favours [EBL]

Figura complementar 3. Recorréncia de sangramento

APC EBL Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Abd Al-Wahab 2019 8 18 3 18 31.0% 0.28 [-0.01, 0.56] T
Abdelhalim 2014 7 20 1 20 34.5% 0.30[0.07, 0.53] —
Chobrial 2018 7 20 1 20 34.5% 0.30[0.07,0.53] —
Total (95% CI) 58 58 100.0% 0.29 [0.15, 0.44] s
Total events 22 5
Heterogeneity: Chi* = 0.02, df = 2 (P = 0.99); I’ = 0% t 1 1 {

-1 -0.5 0 0.5 1

Test for overall effect: Z = 4.01 (P < 0.0001) Favours [APC] Favours [EBL]

Figura complementar 4. Necessidade de transfuséo

APC EBL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Abdelhalim 2014 2 29 20 0.1 0.6 20 26.3% 1.90 [0.60, 3.20] I E—
Elhendawy 2016 4.6 0.8 44 2.5 0.7 44 36.8% 2.10[1.79, 2.41] -
Ghobrial 2018 1 0.67 20 0.4 0.1 20 36.9% 0.60 [0.30, 0.90] -
Total (95% Cl) 84 84 100.0% 1.49 [0.28, 2.71] —all—
Heterogeneity: Tau® = 1.01; Chi® = 47.05, df = 2 (P < 0.00001); I> = 96% f ; t f

-4 -2 0 2 4

Test for overall effect: Z = 2.42 (P = 0.02) Favours [APC] Favours [EBL]

Figura complementar 5. Nimero de sessfes

APC EBL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Abd Al-Wahab 2019 2.5 0.57 18 2.25 0.38 18 28.2% 0.25[-0.07,0.57] T
Abdelhalim 2014 5.5 3.7 20 2.2 0.6 20 16.7% 3.30 [1.66, 4.94]
Elhendawy 2016 34 0.9 44 29 0.8 44  28.0% 0.50 [0.14, 0.86] -
Ghobrial 2018 4.1 1.2 20 1.8 0.1 20 27.0% 2.30[1.77, 2.83] =
Total (95% CI) 102 102 100.0% 1.38 [0.35, 2.42] -
Heterogeneity: Tau? = 0.96; Chi* = 53.84, df = 3 (P < 0.00001); I’ = 94% 1 t 1

Bt

-4 -2 0 2

Test for overall effect: Z= 2.63 (P = 0.009) Favours [APC] Favours [EBL]
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Figura complementar 6. NUmero médio de internacfes

APC EBL Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Abd Al-Wahab 2019 2.5 0.57 18 2.25 0.38 18 28.2% 0.25[-0.07,0.57] -
Abdelhalim 2014 5.5 3.7 20 2.2 0.6 20 16.7% 3.30 [1.66, 4.94]
Elhendawy 2016 3.4 0.9 44 2.9 0.8 44  28.0% 0.50 [0.14, 0.86] -
Ghobrial 2018 4.1 1.2 20 1.8 0.1 20 27.0% 2.30[1.77, 2.83] —&
Total (95% CI) 102 102 100.0%  1.38 [0.35, 2.42] -
Heterogeneity: Tau® = 0.96; Chi’ = 53.84, df = 3 (P < 0.00001); I’ = 94% 754 752 s 25 j‘
Test for overall effect: Z = 2.63 (P = 0.009) Favours [APC] Favours [EBL]
Figura complementar 7. Eventos adversos
APC EBL Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abd Al-Wahab 2019 0 18 6 18 23.7% -0.33[-0.56,-0.11] —
Abdelhalim 2014 0 20 0 20 27.3% 0.00 [-0.09, 0.09]
Elhendawy 2016 9 44 6 44 25.8% 0.07 [-0.09, 0.22]
Ghobrial 2018 2 20 14 20 23.2% -0.60[-0.84, -0.36] I —
Total (95% CI) 102 102 100.0% -0.20 [-0.48, 0.07] —l—
Total events 11 26
Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi® = 33.34, df = 3 (P < 0.00001); > = 91% } } |
Test for overall effect: Z = 1.43 (P = 0.15) -1 _O > 0 0.5 1

: : . Favours [APC] Favours [EBL]
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Tabela complementar 1. Risco de vieses de acordo com a ferramenta RoB-2

Abd Al-
Wahab

Study Elhendawy | Ghobrial | Abdelhalim

DOMAIN 1

RANDOMIZATION
PROCESS

1.1 Was the allocation sequence random?

1.2 Allocation sequence concealed?

1.3 Baseline imbalances suggest a
problem with the randomization process?

Risk of bias judgement

DOMAIN 2

DEVIATIONS
FROM INTENDED
INTERVENTIONS

2.1. Participants aware of their assigned
intervention?

2.2. Carers and people delivering the
interventions aware of participants'
assigned intervention?

2.3. Were there deviations that arose
because of the trial context?

2.6 Appropriate analysis to estimate the
effect of assignment to intervention?

Risk-of-bias judgement

DOMAIN 3

MISSING
OUTCOME DATA

3.1 Were data for this outcome available
for all, or nearly all, randomized
participants?

Risk-of-bias judgement

DOMAIN 4

MEASUREMENT
OF THE
OUTCOME

4.1 Was the method of measuring the
outcome inappropriate?

4.2 Measurement or ascertainment of
outcome differ between groups?

4.3 Outcome assessors aware of the
intervention received by participants?

4.4 Could assessment of the outcome
have been influenced by knowledge of
intervention received?

Risk-of-bias judgement

DOMAIN 5

SELECTION OF
THE REPORTED
RESULT

5.1 Trial analysed in accordance with a
pre-specified analysis plan?

5.2 Is the result selected from multiple
eligible outcome measurements?

5.3 Is the result selected from multiple
eligible analyses of the data?

Risk-of-bias judgement

OVERALL
RISK OF BIAS

Low Low Low

Low

Risk of Bias (RoB-2).
Y: yes; PY: probably yes; N: no; PY: probably no.
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Tabela complementar 2. Qualidade da evidéncia segundo o GRADE

Number of sessions

Certainty assessment

Ne of " 7
studi ::.Jldy Riskof | Inconsis-
- gn bias tency

Indirect-

ness

Impreci-
sion

Other considera-

tions

(95% CI)

Certainty

4 rando- not very not not publication bias 102 102 - MD
mised serious serious 2 serious serious strongly suspec- 1.38 ®OO
frials ted® higher
{035 O
higher
102.42 VERYLOW
higher)
Mean number of hospitalizations
2 rando- not not serious ¢ not none 40 40 - MD
mised serious serious serious 0.29 @EB @O
trials. higher MODERATE
{0.19
higher
t00.39
higher)
Recurrence of bleeding
3 rando- not not not not none 22/58 5/58 (8.6%) RR4.40 293 EPPD
mised serious serious serious serious (37.9%) (1.80to more HIGH
trials 10.77) per
1.000
(from 89
more to
842
more)
Endoscopic eradication
3 rando- not not not not none 34/58 51/58 RR3.43 1.000
mised serious serious serious serious (58.6%) (87.9%) (16110 more @%g @
trials 7.30) per
1.000
(from
536
more to
1.000
more)
Blood transfusion (units)
3 rando- not very not not publication bias 84 84 - MD
mised serious serious 2 serious serious strongly suspec- 1.49 @ OO
trials tedb higher O
(028
higher
10271 VERYLOW
higher)
Adverse events
4 rando- not very not sefiousd |  publication bias 11/102 26/102 RR0.31 176 EBOO
mised serious serious 3 serious strongly suspec- (10.8%) (25.5%) (0.04 to fewer
trials. ted® 2.38) per O
1.000
(from
245 VERYLOW
fewer to
352
more)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference: RR: Risk ratio

Explanations

a. High levels of heterogeneity

b. Presence of outliers

¢. Surrogate endpoint

d. Wide confidence interval range
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