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RESUMO

Machado LMAC. Comparar os resultados da CPRE com papilotomia
descompressiva precoce no tratamento inicial da pancreatite aguda biliar
com o tratamento conservador [dissertagdo]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2020.

Introdugdo: A principal causa de pancreatite aguda é a migragcdo de
calculos presentes na vesicula através da via biliar. Como estes calculos
biliares sao responsaveis por iniciar e agravar o quadro de pancreatite
aguda, a descompressao da via biliar precoce - alcangada por
colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) poderia melhorar o
curso da doencga, no entanto, este tratamento se associa com complicacdes
que poderiam aumentar a morbimortalidade. Objetivo: Comparar os
resultados da CPRE com papilotomia descompressiva no tratamento
precoce da pancreatite aguda biliar em comparagcdo aos do tratamento
conservador. Método: Revisédo sistematica no Medline via PubMed, Lilacs,
Embase, Central Cochrane, na busca de ensaios clinicos controlados
randomizados comparando a descompressao biliar endoscopica (CPRE)
precoce com o tratamento conservador, na abordagem inicial da pancreatite
aguda biliar. Os desfechos avaliados foram: complicagdes locais (necrose
pancreatica, abscesso pancreatico e pseudocisto pancreatico), complica¢des
sistémicas (faléncia respiratéria, faléncia renal, choque cardiogénico e
coagulagao intravascular disseminada), evolugédo para colangite e morte.
Para a analise foi utilizado a diferenca de risco (DR) e a média com desvio
padrao como medidas de expressdo na metanalise. Resultados: Foram
analisados 10 ensaios clinicos randomizados envolvendo 1126 pacientes.
Nao houve diferenca estatistica entre os grupos para os desfechos de
complicagbes locais ou sistémicas, evolugdo para colangite e morte. A
CPRE com papilotomia descompressiva mostrou beneficios nos pacientes

com pancreatite aguda biliar (PAB) grave em termos de complicagbes (DR: -



0,07 e IC 95 %: -0,14; -0,01) e mortalidade (DR: -0,04 e IC 95 %: -0,08; -0,00).
Conclusao: CPRE com papilotomia descompressiva precoce em pacientes
com PAB grave ndo traz beneficios em comparagdo com o tratamento
conservador em relacdo a complicacdes locais e sistémicas, evolugcdo para
colangite aguda e mortalidade. A CPRE trouxe beneficios apenas no grupo

de paciente com PAB grave (complicagbes e mortalidade).

Descritores: Endoscopia; Sistema digestivo; Pancreatite;

Colangiopancreatografia retrograda endoscoépica; Metanalise, Randomizado.



ABSTRACT

Machado LMAC. Compare the results of Early Endoscopic Retrograde
Cholangiopancreatography (ERCP) with decompressive papillotomy in the
initial treatment of acute biliary pancreatitis with conservative treatment
[dissertation]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo”; 2020.

Background: The main cause of acute pancreatitis is the migration of stones
present in the gallbladder through the bile duct. As these gallstones are
responsible for initiating and worsening acute pancreatitis, early
decompression of biliary tract - achieved by endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP) with papilotomy could improve the course
of the disease, however, this treatment is associated with complications that
could increase the morbimortality. Objectives: To compare the results of
Early Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography (ERCP) with
papillotomy in the initial treatment of acute biliary pancreatitis with that of
conservative treatment. Methods: Systematic review via databases: Medline
(PubMed); Lilacs; Embase; and Cochrane Central in search of randomized
controlled clinical trials comparing early endoscopic biliary decompression
(ERCP) with conservative treatment, in the initial approach to acute biliary
pancreatitis. Outcomes were: local (pancreatic necrosis, pancreatic abscess
and pancreatic pseudocyst) and systemic (respiratory failure, renal failure,
cardiogenic shock and disseminated intravascular  coagulation)
complications; progression to acute cholangitis and death. For the meta-
analysis, we used risk difference (RD) and mean with standard deviation as
measures of variability. Results: 10 randomized clinical trials involving 1126
patients were analyzed. There was no statistical difference between groups
for the outcomes of local or systemic complications, progression to colangitis
and death. ERCP with decompression papillotomy showed benefits in

patients with severe acute biliary pancreatitis (PAB) in terms of complications



(RD -0.07 and Cl 95%: -0.14; -0.01) and mortality (RD: -0.04 and CI 95: -
0.08; -0.00). Conclusions: ERCP with early decompressive papilotomy in
patients with acute biliary pancreatitis is not beneficial compared with
conservatite treatment in relation to local and systemic complications,
progression to acute cholangitis and mortality. ERCP was beneficial only in
the group of patients with severe acute biliary pancreatitis (in terms of

complications and mortality).

Descriptors: Endoscopy; Digestive system; Pancreatitis;
Cholangiopancreatography, Endoscopic retrograde; Meta-Analysis;

Randomized controlled trial
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A pancreatite aguda € uma doencga inflamatdria que envolve tanto o
parénquima pancreatico como os tecidos peripancreaticos. Em algumas
vezes, em fungdo da gravidade, outros sistemas orgéanicos distantes como
renal, pulmonar e cardiaco, podem ser acometidos. A incidéncia da
pancreatite aguda varia de 5,4 a 79,8/100.000 habitantes, a depender da
regido e da populacgao estudada’.

O pancreas é dividido em trés partes: cabega (proximal), corpo e cauda
(distal) e apresenta o canal de Winsurg, que € um ducto excretdrio e conecta-se
ao duodeno através da ampola de Vater, onde se junta ao ducto biliar. Este
o6rgdo é uma glandula retroperitoneal, sendo composto por uma parte
enddcrina, representada pelas ilhotas de Langerhans, e outra parte exdécrina,
que corresponde a mais de 95% da massa pancreatica, formado por células
exocrinas, agrupadas em lébulos (acinos). O acinos estdo conectados aos
ductos pancreaticos, formando uma espécie de rede. As células acinares sao
responsaveis pela liberagdo de enzimas digestivas as quais sao secretadas nos
ductos pancreaticos e transportadas até o duodeno, onde s&o ativadas?.

A principal causa de pancreatite aguda € quando ocorre a migragao
de calculos, presentes na vesicula, através da via biliar. Esta migragao de
calculos para a via biliar principal pode causar obstrugcdo temporaria da

papila duodenal maior e este fator é responsavel tanto por iniciar o quadro
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de pancreatite aguda como agravar sua evolugdo®. Esta migracdo e
obstrucdo temporaria da papila duodenal pode afetar o ducto pancreatico
principal, aumentando a pressao intraductal pancreatica com consequente
dificuldade de drenagem e refluxo de secregcbes pancredticas. Neste
processo, o tripsinogénio, produzido pelas células acinares do pancreas, é
ativado de forma inadequada, provocando autodigestdo pancreatica. A
resposta inflamatéria € assim desencadeada e culmina na liberagao de
citocinas na circulagao sistémica, o que leva ao aumento da permeabilidade
capilar, toxicidade celular direta e necrose pancreatica. Os fenbmenos de
hipoxemia e insuficiéncia circulatéria sdo fontes da faléncia dos érgaos®.

A primeira evidéncia do papel da obstrugdo do calculo biliar na génese
da pancreatite biliar (PAB) foi apresentada em 1901, quando Opie relatou ter
encontrado um calculo biliar impactado na ampola de Vater em um paciente
que estava morrendo de pancreatite aguda®. J& em 1974, Acosta et al.3,
afirmaram que, na pancreatite aguda biliar, a maioria dos calculos biliares
migram rapidamente da via biliar principal, passam da papila duodenal podendo
causar edema, processo inflamatério e podem ser encontrados nas fezes.
Neoptolemos et al.b, mostraram que a incidéncia de calculos no ducto biliar
comum no momento de uma cirurgia de urgéncia (dentro de 72 horas apos a
internacao) era cerca de 63% a 78% dos casos. Em contraste, a proporgéao de
pacientes encontrados com coledocolitiase apdés esse periodo, era
consideravelmente menor, variando de 3% a 33%. Corroborando assim com
Acosta et al.3, que concluiram que a impactacdo de calculos na ampola de

Vater é geralmente transitoria, ao invés de um fenbmeno persistente.
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Os fatores de risco para PA biliar incluem: sexo feminino, idade > 70
anos e calculos biliares medindo menos de 5 mm*. O sexo masculino &€ um
fator de risco para formas complicadas e morte*.

Nos pacientes que desenvolvem pancreatite aguda biliar, cerca de
80% apresentam uma forma leve e autolimitada na evolugédo da doenga, ou
seja, o quadro inflamatério regride em poucos dias com recuperagéao total da
funcdo pancreatica. Entretanto, alguns pacientes podem desenvolver a
forma grave que se associa a faléncia organica multipla’. Esta forma de
apresentacdo grave deve ser considerada como uma doenga
multissistémica, caracterizada por uma sindrome de resposta inflamatoria,
com disfungdo de multiplos 6rgdos. Geralmente, desenvolve-se dentro de
alguns dias apds o inicio dos sintomas e resulta em mortalidade de
aproximadamente 20%’.

Os objetivos, do uso de ferramentas para estratificagdo de risco dos
pacientes na pancreatite aguda biliar, sdo de identificar aqueles que correm
o risco de desenvolver a forma grave, incluindo a faléncia organica
persistente, necrose pancreatica e morte. A premissa subjacente se justifica
no fato de que prevendo a gravidade da PAB dentro de 48 a 72 horas de
apresentagcdo permite que o paciente seja selecionado para um nivel
adequado de cuidados, de acordo com a gravidade, para diminuir a
morbidade e mortalidade associada com pancreatite?®.

Historicamente, devido a dificuldade de se obter um progndstico
preciso da pancreatite aguda por parametros clinicos e laboratoriais, varias

classificagdes ou escalas de gravidade vendo sendo utilizadas:
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Critérios de Ranson: Consistem em 11 pardmetros clinicos e
laboratoriais, cinco dos quais sado avaliados na admissao e os
restantes durante as primeiras 48 horas. A presenca de trés ou
mais desses critérios nas 48 horas da admissdo, classifica a
pancreatite como grave®.

Apache II: E ainda um dos meios mais utilizados para estratificagéo
de gravidade e risco de mortalidade da pancreatite aguda. Utiliza
12 parametros de avaliacido, além de pontuagao extra, baseada na
idade e na presenga de doencgas crbnicas. Ele possui as vantagens
de poder ser calculado dentro das primeiras 24 horas da admissao
do paciente no hospital e de poder ser realizado diariamente na
avaliagao da evolugao do paciente, apesar da grande quantidade
de itens que devem ser avaliados®.

Osborne: Descrito como um sistema de classificacdo do fator
prognéstico no qual o fator etario € removido e os niveis séricos de
transaminases sao considerados de significancia prognéstica
somente se forem maiores que 200 u/L dentro de 48 horas apés a
admissao’®.

Critérios de Glasgow (1984): Sao baseados no escore de Ranson,
tendo sido proposto pela primeira vez por Imrie, em 1984, e faz o
encadeamento entre marcadores clinicos, laboratoriais e
radiolégicos especificos da PA, com a gravidade do quadro e seu
resultado esperado. Pode ser calculado a qualguer momento

dentro das primeiras 48 horas de internacdo e mede apenas oito
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parametros. Na presenca de trés ou mais critérios as 48 horas, a
presenga de um caso grave de PA é bem provavel®.

- Critérios de Atlanta (2012): Classificagdo mais recente e utilizada
atualmente. Associa analise clinica e de imagem tomografica nas
fases iniciais e evolugdo da pancreatite aguda'’.

Desta forma, atualmente a pancreatite aguda é classificada conforme os
novos critérios de Atlanta, definidos em 2012. A classificacao é importante pois
permite identificar, desde o inicio do atendimento, os pacientes que
potencialmente evoluirdo para a forma grave, necessitando de tratamento mais
intenso’’. Neste consenso, definiram que a pancreatite aguda poderia ser
subdividida em pancreatite edematosa intersticial e necrotizante. A pancreatite
edematosa intersticial se caracteriza por apresentar aumento difuso do
pancreas devido a edema inflamatério peripancreatico, relativamente
homogéneo e que se resolve dentro de uma semana. Ja a pancreatite
necrotizante manifesta-se mais comumente com necrose envolvendo o
parénquima do pancreas e tecidos peripancreaticos. Pode ser visualizada em
tomografia computadorizada, apds a primeira semana de doenga, como uma
area nao realcada do parénquima pancreatico’”.

Foram definidos ainda, os seguintes grupos, conforme a gravidade:

- Pancreatite aguda leve.

- Pancreatite aguda moderadamente grave.

- Pancreatite aguda grave.

Os principais parametros para identificar os pacientes de cada grupo
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- Faléncia organica transitéria (resolve em menos de 48 horas).

- Faléncia organica persistente.

- Complicagdes locais:

- Colecgao fluida pancreatica.
- Colecao necrdética pancreatica.

- Complicagdes sistémicas.

A pancreatite aguda leve é caracterizada pela auséncia de faléncia
organica e/ou complicagdes locais e sistémicas. Pancreatite aguda
moderadamente grave € caracterizada pela faléncia organica transitéria ou
complicagbes locais ou sistémicas, na auséncia de faléncia organica
persistente. Pancreatite aguda grave é caracterizada por faléncia organica
persistente. A faléncia organica pode ser unica ou multipla. No consenso de
Atlanta, os pacientes que apresentam faléncia organica persistente, nos
primeiros dias de evolugdo, tém alto risco de mortalidade (cerca de 36% a
50%)".

Atualmente, o tratamento preconizado é o tratamento conservador.

O controle da dor, vigorosa hidratagdo venosa, reposigao eletrolitica e
nutricdo oral precoce é o tratamento recomendado. A ressuscitagdo com
fluidos é a intervengdo com melhores resultados'. A pancreatite aguda
moderadamente grave e grave estdo associadas ao aumento do sequestro
de fluidos, que por sua vez estdo associados a hipovolemia e a maiores
necessidades de liquidos''*. Nos pacientes com nauseas e vomitos de
repeticdo, alguns iniciam a descompressdao nasogastrica para melhor

conforto do paciente'®.
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O uso de antibioticoterapia profilatica ainda ndo é consensual, nem
em pacientes com pancreatite aguda grave. Alguns estudos randomizados
mostraram o beneficio do inicio precoce dos antibiéticos, porém um estudo
recente, duplo cego, nédo detectou nenhum beneficio em relacdo a
progressao para necrose pancreatica infectada'®. Em geral, os estudos mais
recentes ndo recomendam a antibioticoprofilaxia de largo espectro em
pacientes com pancreatite aguda para reduzir a frequéncia de complicagdes
infecciosas pancreaticas, intervengao cirurgica e mortalidade em pacientes
com pancreatite aguda®s.

A descompressdo da via biliar precoce através da
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) com papilotomia e
remocéo dos calculos poderia possibilitar uma melhor evolugdo da doenga'®.
A CPRE, realizada através de canulacdo endoscopica da papila de Vater, foi
descrita pela primeira vez em 1968, mas sua introdugao generalizada seguiu
o desenvolvimento de novos duodenoscépios'”'8. Em 1974 foi realizada a
primeira papilotomia endoscopica, por Classen e Demling na Alemanha e
por Kawaia et al. no Japao'®.

O desenvolvimento de aparelhos e acessorios permitiu a CPRE
ampliar e personalizar as indicagdes do procedimento, bem como reduzir as
complicacées. No entanto, a cateterizacdo da papila duodenal, que é o
passo fundamental para a CPRE, correlaciona-se ainda com algumas
complicacbes inerentes ao procedimento como, a piora da pancreatite,
perfuragdo e sangramento os quais podem aumentar a morbimortalidade

destes pacientes com pancreatite aguda biliar’®.
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Na literatura, é consenso que a CPRE com papilotomia
descompressiva € indicada, de forma precoce, para pacientes com
pancreatite aguda biliar associada a colangite e/ou colestase persistente?°.
No entanto, o papel da CPRE com papilotomia descompressiva precoce e
rotineira, no tratamento da pancreatite aguda biliar, ainda é controverso?°.

Dados da literatura que compararam o uso da CPRE com papilotomia
descompressiva precoce versus tratamento clinico conservador, na
abordagem inicial da pancreatite aguda biliar, para redugdo da
morbimortalidade, demonstraram resultados divergentes ou inconclusivos,
em relagdo a melhor abordagem no tratamento inicial da pancreatite aguda
biliar?°. A interpretagéo dos resultados tem sido dificultada devido a:

- Incluséo de populag¢des heterogéneas.

- Periodo de intervencao avaliado.

- Exclusdo de pacientes com obstrugcdo biliopancreatica que se
beneficiariam com o procedimento?'.

Na literatura pesquisada ainda n&o foram encontrados dados
concretos que mostrem reais beneficios do uso precoce da CPRE com
papilotomia descompressiva no tratamento da pancreatite aguda biliar, desta
forma esta metanalise visa avaliar, criticamente, os dados disponiveis na

literatura, sobre esta conduta.



2 OBJETIVOS
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Avaliar, por meio de uma revisdo sistematica com metanalise dos
dados da literatura, se o emprego da CPRE com papilotomia
descompressiva precoce no tratamento da pancreatite aguda biliar
(leve/moderada e grave) traz mais beneficios ao paciente em comparagéao
ao tratamento conservador, através da analise de reducgao de:

- Complicagdes locais e sistémicas (necrose pancreatica,
pseudocisto  pancreatico, abscesso pancreatico, faléncia
respiratéria, faléncia renal, faléncia cardiaca, coagulagéo
intravascular disseminada [CIVD]).

- Colangite.

- Mortalidade.



3 METODOS
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3.1 Protocolo e Registro

Esta revisdo sistematica foi conduzida, de acordo com as
recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses (PRISMA)?2.

A revisao foi registrada na base de dados do International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) (CRD42016047001)* e a
aprovada no Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo (Anexo A).

3.2 Formulagao da Questao
Para a formulagdo da questdo da pesquisa foi usado o acrénimo
PICO, onde cada letra representa:
P: populacao a ser estudada, no caso, os pacientes com PA de causa
biliar.
I: intervencdo a ser avaliada, neste caso, os pacientes com PAB
submetidos a CPRE com papilotomia descompressiva.
C: controle, ou seja, o grupo submetido ao tratamento padrao ouro
vigente, que neste caso seria o tratamento conservador para a

PAB.
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O:desfecho (outcome), no qual se avalia a presenga de complicagdes
locais e sistémicas (necrose pancreatica, pseudocisto pancreatico,
abscesso pancreatico, faléncia respiratoria, faléncia renal, faléncia

cardiaca, CIVD), evolucao para colangite e mortalidade.

3.3 Critérios de Elegibilidade

a) Ensaios clinicos randomizados que compararam os resultados da
CPRE com papilotomia descompressiva precoce no tratamento da
pancreatite aguda biliar, em comparagao aos resultados do tratamento
clinico conservador. Nao houve restricao de idioma ou data de publicacao.

b) Tipos de participantes: pacientes adultos (maiores de 18 anos) com
diagndstico de pancreatite aguda biliar.

c) Tipos de intervengcdo e controle: brago de tratamento com
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) com papilotomia
descompressiva até 72 horas da admissédo (intervengcdo) e brago de
tratamento conservador (controle).

d) Critérios de exclusao: estudos que avaliavam pacientes com outras
causas de pancreatite; estudos ndo randomizados e estudos que possuiam
apenas o resumo disponivel.

Desfechos avaliados: complicagdes locais e sistémicas (necrose
pancreatica, pseudocisto pancreatico, abscesso pancreatico, faléncia
respiratoria, faléncia renal, faléncia cardiaca, CIVD), evolugdo para colangite

e mortalidade.
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3.4 Bases de Dados

A busca foi realizada nas bases de dados Medline via PubMed, Lilacs,
Embase, Central Cochrane. Foi também realizada a busca manual nas
referéncias bibliograficas dos estudos selecionados e das revisdes
sistematicas anteriores sobre o papel da CPRE no tratamento da pancreatite

aguda biliar.

3.5 Busca

Os termos usados para realizar a busca no MEDLINE foram
colangiopancreatografia retrograda, colangiopancreatografia endoscodpica,
endoscopia retrograda, colangiopancreatografia retrograda endoscoépica,
CPRE, combinadas com pancreatite através do operador booleano “AND”
((Retrograde Cholangiopancreatography, Endoscopic OR
Cholangiopancreatographies, Endoscopic Retrograde OR Endoscopic
Retrograde Cholangiopancreatographies OR Retrograde
Cholangiopancreatographies, Endoscopic OR Endoscopic Retrograde
Cholangiopancreatography OR ERCP) AND Pancreatitis). A ultima busca
realizada foi a busca manual, na qual foram revisadas as referéncias dos

artigos selecionados para avaliar se havia mais algum estudo randomizado.
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3.6 Selecao dos Estudos

A avaliagdo da elegibilidade e selegdo dos artigos foi realizada de
forma independente por dois revisores utilizando a tabela descritiva da
caracteristica de estudos em terapéutica (Quadro 1). As divergéncias entre

os revisores foram resolvidas por consenso.
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Quadro 1 - Caracteristica de estudos em terapéutica

Intervencao (N) -

Comparagao (N) -

Estudo Populagao (N) CPRE/Tempo entre Tratamento Desfechos s Tempo
.= eguimento
admisséo e CPRE conservador

Neoptolemos et al®  Pancreatite aguda biliar- 50 24 PAC/<72h 26 PAC 5:%‘&;?3 diagndsticos e a eficacia terapéutica 5, it
Complicagdes locais (pseudocisto, ascite, 35 dias da

Neoptolemos et al.?*  Pancreatite aguda biliar - 121 59 PAC/<72h 62 PAC obstrugdo duodenal) e complicacdes sistémicas admissao
e morte.
Mortalidade relacionada a pancreatite e

. 25 . —_—— incidéncia de complicagdes locais e sistémicas o

Folsch et al. Pancreatite aguda biliar - 238 126 PAC /<72 h 112 PAC comparado entre os dois grupos (CPRE e Nao cita
tratamento conservador)

Zhou et al.?® Pancreatite aguda biliar - 45 20 PAC /<24 h 25 PAC Complicacdes, tempo de hospitalizagdo e custo. N&o cita

. . Morbidade e mortalidade durante estadia no Até 30 dias
5 -

Acosta et al. Pancreatite aguda biliar - 61 31 PAC/<48h 30 PAC hospital € com 30 dias apés a alta apés a alta
Redugéo dos scores de faléncia organica na
primeira semana, limitar a extenséo da

Oria et al.?! Pancreatite aguda biliar - 103 51 PAC/<72h 52 PAC pancreatite e das lesbes peripancreaticas, 3 meses
incidéncia de complicagdes locais, morbidade e
mortalidade
Sintomas, sinais vitais, valores laboratoriais,
Apache Il - pontuagdes, complicagbes e

Chen et al.” Pancreatite aguda biliar - 53 21 PAC/<72h 32 PAC mortalidade Sintomas, sinais vitais, valores Nao cita
laboratoriais , Apache Il - pontuagdes,
complicagdes e mortalidade

Continua
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Concluséo
Intervencao (N) - Comparagao (N) - Tempo
Populacao (N) CPRE/Tempo entre Tratamento Desfechos Se uimpento
admissao e CPRE conservador g
Sintomas clinicos, sinais vitais, exame de 20 dias ancs
Zhou et al.?” Pancreatite aguda biliar - 105 50PAC/<72h 55 PAC laboratério, tomografia, quantidade de fatores tratamer?to
inflamatérios, complicagbes, tempo de internagao
Mortalidade, complicac¢des, tempo e custo de Até a alta do
Yang et al.® Pancreatite aguda biliar - 120 60 PAC/<72h 60 PAC hospitalizagado, tempo de alivio da dor, tempo de aciente
redugao da temperatura P
Desfechos primarios: mortalidade e
complicagdes maiores. Desfechos secundarios:
Schepers et al.? Pancreatite aguda biliar - 230 117 PAC / <24 h 113 PAC (e Sl InferreGEe e Bl lusielve, Jempe g o0
de internacao, readmissbes para eventos
relacionados a calculos biliares, qualidade de
vida e custos sociais

CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica; PAC: Pacientes.
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3.7 Risco de Viés nos Estudos

Os estudos foram classificados pela qualidade metodolégica de
acordo com a tabela descritiva dos vieses em estudos de terapéutica
(Quadro 2), a qual considera: a questdo a ser pesquisada, a forma de
randomizagao e alocagao, o cegamento, as perdas, os fatores prognésticos,

os desfechos e a analise por intencao de tratamento.
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Quadro 2 - Vieses em estudos de terapéutica

Estudo Questao Randomizagao Alocacao Cegamento Perdas Prognoéstico Desfechos
T
Neoptolemos et al.b Néo cita forma de numerados N3&o cita Néo cita diferenca .
conservador na o P tempo cita
randomizagéao selados estatistica :
PAB apropriado)
Tlgl:;iTEe?l(tO Sim. CPRE_(?g)»]-G%/erdaS 6 Sem Tempo e
Neoptolemos et al.? Nao cita forma de Nao cita Nao cita e diferenga analise Sim
conservador na o Conservador (62) - o ;
PAB randomizagao perdas 4 - 6,45% estatistica apropriada
Sim.
CPRE X Nao cita forma de CPRE (126) perdas: Sem
. Tratamento randomizacao s s 15% . .
5 3
Folsch et aP conservador na apenas Nao cita Nao cita Conservador (112) - edslf[(;:iesr][i?:aa Adequado Sim
PAB estratificagdo em perdas: 11,6%
bloco
CPRE X
Tratamento Sim.
Zhou et al.?® conservador + Nao cita forma de Nao cita Nao cita N&o houve Sem dados Adequado Sim
medicina chinesa randomizacao
na PAB
CPRE X Sim. Sem
Tratamento Randomizados por Envelopes ~ A . .
5
Acosta et al. conservador na uma lista gerada lacrados Nao Nao cita edslzgil,esqi“g Adequado Sim
PAB por computador
Tr(z\l;l?nEe;(to Sim. Envelopes 103 randomizados Sem
Oria et al.?" conservador na Randomizados em lacra d%s Nao cita Conservador (52): 3 - diferenga Adequado Sim
PAB blocos de 50 5,76% estatistica

Continua
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Conclusdo
Questao Randomizagao Alocagao Cegamento Prognéstico Desfechos AIT
CPRE X Sim Sem
Chen et al.” Tratamento Lista do Envelopes Nao cita Nao cita diferenca Adequado N.a 0
conservador na selados o cita
PAB grave computador estatistica
CPRE X sim Sem Adequados,
Zhou et al.? Uelinnt Tabela de nimeros Nao cita Nao cita N&o cita diferenga (REa iy Sim
conservador na P . para a avaliagéo
randdmicos estatistica .
PAB grave de pseudocisto
1 perda no grupo
CPRE X Sim intervengéo (alta a Sem
Tratamento o s ~ pedido) e . .
28
Yang et al. conservador na Segfsgri:augizgidra N&o cita Nao 1 perda no grupo edslziiesr;ig; Adequado Sim
PAB grave P P controle (realizou
CPRE)
1 perda no grupo
CPRE X Sim. intervencéo (PAC Sem
Schepers et al.?° LIS REMIEMZEeES E Nao cita Nao Eei ERlZIMEIE) @ diferenga Adequado Sim
conservador na blocos de 1 perda no grupo estatistica
PAB grave tamanhos variados controle (PAC com
pancreatite cronica)

AIT: Analise por intencéo de tratamento; CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica; PAC: Pacientes.
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Também foi utilizado o escore de JADAD* para averiguagdo da
qualidade metodoldgica, que considera a randomizagcdo e a adequagao, o
cegamento de pacientes e investigadores, e a descricdo das exclusdes e

perdas.

3.8 Analise dos Dados

Os dados foram extraidos com base nas informacdes de intencao de
tratamento. Para todos os desfechos foi considerada a diferenga de risco
absoluto para a analise com intervalo de confiangca de 95% e considerando
um nivel de significancia de P <0,05. A diferenca entre os desfechos foi
calculada através da diferenca de risco, para as variaveis dicotdmicas e
como diferenga de média para as variaveis continuas.

A analise foi realizada com o Software Review Manager (RevMan5.4)
utiizando o teste Mantel Hantzel para variaveis categéricas e Variancia
Inversa para variaveis continuas. Utilizou-se efeito fixo e/ou randémico.

A heterogeneidade foi considerada pelo /2, sendo o cut-off de 50%.
Quando se encontrava valor 2 50%, foi realizada a analise de sensibilidade,
para tentar identificar um estudo com maior probabilidade de viés de
publicagao (outlier), através da expressao grafica da funnel plot (grafico em
funil) com modelo fixo. O objetivo do estudo de sensibilidade € identificar
viés de publicacdo que justifique a heterogeneidade através do teste de
Egger (funnel plot). Esta representacao grafica com funnel plot apresenta na
escala horizontal a medida de efeito, que seria a diferenga de risco e na

escala vertical a medida que reflete precisdo dos estudos individuais, neste
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caso, o erro padrio. Isto porque o erro padrao descreve a extensdo em que
a estimativa pode estar errada devido ao erro aleatério avaliando melhor o
poder estatistico de um estudo. No vértice do funil estariam os estudos com
menor erro padrao enquanto na base, estariam os estudos com maiores
tendéncias nas variagdes da estimativa do efeito por mero acaso. A forma de
funil invertido simétrico sugere auséncia de viés de publicagao®'.

Foi utilizado o efeito randdmico para a metanalise dos estudos com
heterogeneidade alta e nos quais nao era verificado viés de publicagao.

Os resultados foram expressos graficamente pelo forest plot, que é
um grafico que apresenta as estimativas de efeito, com seus respectivos
intervalos de confianga, para os estudos individuais e para a metanalise.
Este grafico deve ser interpretado através do diamante negro que aparece
embaixo das estimativas dos estudos incluidos, que € a metanalise dos
estudos envolvidos. Para interpretacdo dos resultados, os estudos que
concentram o quadrado preto a esquerda da linha vertical do grafico indicam
resultados a favor da intervencdo e os estudos que concentram seus
quadrados pretos a direita da linha vertical indicam resultados a favor do
grupo controle. O mesmo se aplica para a interpretacdo da metanalise
(diamante). A linha sdlida vertical que divide os lados do grafico é a linha da
auséncia de efeito. Se o diamante ou as linhas que representam os
intervalos de confianga de cada estudo individual estiverem em cima da linha
vertical da auséncia de efeito, a interpretacdo € que nao existem diferencas
estatisticamente significantes entre os tratamentos ou que a metanalise é

inconclusiva, dependendo de quéo largo seja o intervalo de confianga3'-33.



METoDOS - 24

3.9 Desfechos

Foram analisados os seguintes desfechos, conforme os dados

apresentados em cada trabalho:

- Complicagdes locais e sistémicas (necrose pancreatica,
pseudocisto  pancreatico, abscesso pancreatico, faléncia
respiratoria, faléncia renal, faléncia cardiaca, CIVD).

- Evolugéao para colangite.

- Mortalidade.



4 RESULTADOS
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4.1 Selegao dos Estudos

Foram recuperados 5916 artigos, sendo selecionados, através da
leitura dos titulos.

Na base de dados da Lilacs foram encontrados 116 artigos
relacionados ao tema, na Embase foram 2220, na Cochrane foram dez
artigos e na Bireme 5040. No entanto ndo houve acréscimo em relagéo ao
encontrado na busca do MEDLINE ja que os estudo ndo eram ensaios
clinicos randomizados.

Apds a exclusao dos artigos duplicados, foram lidos os titulos, sendo
selecionados 334 artigos que avaliavam o papel da CPRE no tratamento da
pancreatite aguda biliar. Destes, apenas 14 comparavam o uso da CPRE
com papilotomia descompressiva em relagdo ao tratamento conservador.

Um estudo foi excluido por ser observacional, um por analisar outras
etiologias de pancreatite aguda e outros trés por apresentarem apenas o
“abstract” disponivel34-38,

Em recente atualizagao junto a base de dados MEDLINE encontrou-
se mais um artigo randomizado, publicado no ano de 20202°, Este trabalho
foi publicado como protocolo de estudo em 2016"6.

Desta forma foram selecionados dez ensaios clinicos randomizados

para analise (Figura 1).
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CPRE: Colangiopancreatografia retrograda endoscopica; PAB: Pancreatite aguda biliar.

Figura 1 - Fluxograma da seleg¢ao dos estudos

4.2 Caracteristica dos Estudos

Os estudos selecionados foram publicados no periodo entre 1986 a
2020. Sete ensaios avaliaram a intervengdo com CPRE até 72 horas da
admissdo. Um trabalho descreveu em até 48 horas da admiss&o e dois
trabalhos até 24 horas da admissgo.

Foram avaliados 1126 pacientes com pancreatite aguda biliar, sendo
559 submetidos a CPRE e 567 apenas ao tratamento conservador (Figura

2). Apesar dos pacientes, em todos os estudos, terem pancreatite aguda de
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causa biliar, os demais critérios de incluséo e exclusdo foram distintos entre
os ensaios (Quadro 3). Alguns estudos excluiram pacientes com pancreatite
aguda biliar com colangite como o estudo de Acosta et al.5 e Oria et al.?".
Pacientes gravidas foram excluidas nos estudos de Neoptolemos et al.24),
Folsch et al.?®, Acosta et al.5, Oria et al.?!, Chen et al.” e Yang et al.?® e
pacientes com pancreatite e com comorbidades graves, que
impossibilitavam de serem submetidos a CPRE foram excluidos nos estudos
de Oria et al?' e Yang et al.?®. Os estudos de Neoptolemos et al.’,
Neoptolemos et al.?* e Oria et al.?! avaliaram os pacientes subdividindo-os
em subgrupos (pacientes com pancreatite aguda leve/moderada e pacientes
com pancreatite aguda grave). Ja os trabalhos de Chen et al.”, Zhou et al.?’,
Yang et al.?® e Schepers et al.?® avaliaram apenas os pacientes com PAB

grave.

559 submetidos a CPRE
(até 72h)

1.126 pacientes com
pancreatite aguda biliar

567 submetidos ao
tratamento conservador

CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscoépica

Figura 2 - Pacientes incluidos
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Quadro 3 - Critérios de inclusao e exclusao

Estudo

Neoptolemos et al.®

Neoptolemos et al.?*

Folsch et al.25

Zhou et al.8

Acosta et al.®

Oria et al.2!

Chen et al.”

Zhou et al.?”

Yang et al.?8

Schepers et al.?®

Exclusao

Sem definicdo da gravidade até 72 h;
outras causas de pancreatite aguda

Gravidez; menor que 18 anos;
histéria de etilismo crénico ou agudo;
outras causas de pancreatite

Gravidez; anormalidades em
coagulograma; outras causas que
nao biliar de pancreatite; pacientes
nao incluidos em outros estudos

Outras causas de pancreatite

Gravidez; outras causas de
pancreatite; pacientes que néo
assinaram o TCLE; colangite grave;
disturbios de coagulagéo; cirrose;
contra indicagdo de anestesia geral;
pos operatério de Bl

Comorbidades impedindo CPRE;
<18 anos; gravidez; colangite

Gravidez; outras causas de
pancreatite; distarbios de
coagulagao; cirrose; pdés operatorio
de Bl

Pacientes com contraindicagdes para
endoscopia

Complicagdes graves e
impossibilidade de CPRE; gravidez;
disturbios de coagulagao; cirrose;
pés operatorio de Bll; CPRE fora do
hospital do estudo

Colangite, pancreatite por outras
causas, esfincterotomia prévia ou
pré-corte; histéria de pancreatite
cronica; anormalidade em
coagulograma; gravidez

Incluséo
Diagndstico de PAB + ultrassom ou
exames laboratoriais compativeis
com colelitiase

Pancreatite aguda biliar

Dor abdominal em regido epigastrica;
amilase ou lipase sérica > 3x o valor
normal; Ultrassom ou Tomografia
mostrando pancreatite; bilirrubina <5;
possibilidade de CPRE em até 72 h;
pacientes > 18 anos; TCLE assinado;
pancreatite aguda biliar

Pancreatite aguda biliar

Pacientes >18 anos; sintomas
relacionados a pancreatite aguda
biliar + obstrugao; admissao até 48 h
de inicio dos sintomas; amilase ou
lipase 2x maior que o limite;
bilirrubinas > 1,4; demonstragéo
objetiva de calculo

Colédoco > ou igual a 8mm no
Ultrassom da admisséao; bilirrubina >
1,2

Pacientes > 18 anos; admissao até
72 h do inicio dos sintomas; sintomas
compativeis com pancreatite biliar +
obstrugdo ampular, amilase ou lipase
> que 3x o valor normal; bilirrubina >
50microm/L; calculo objetivamente
demonstrado ao USG; APACHE Il >
ou igual a 11; obstrugdo ampular >
12h; TCLE assinado

Nao cita

Pacientes > 18 anos; admisséo até
72h do inicio dos sintomas; amilase
sérica ou lipase > 3x do valor normal;
BT>36 micromol/l; colelitiase ou
obstrugao biliar com colédoco > 8mm;
APACHE 1> 8; Balthazar D ou E; TAX
> ou = 38,5; TCLE assinado
Pacientes adultos, com pancreatite
aguda biliar associado a fatores
preditivos de gravidade (APACHE II>
8; Imrie (ou Glasgow modificada) de
trés ou mais ou PCR > 150 mg/L
dentro de 24 h da admissao); TCLE
assinado

CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica; PAB: Pancreatite aguda biliar; PCR: Proteina C reativa;
TAX: Temperatura axilar; TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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4.3 Resultados Individuais dos Estudos

Necrose pancreatica: 86 pacientes no total apresentaram necrose
pancreatica, sendo 40 no grupo submetido a intervengdo e 46 no grupo
submetido ao tratamento conservador. Ao todo foram seis estudos®6-21.25.28.29
que avaliaram a presenca de necrose pancreatica. O resultado da analise
nao evidenciou diferenga significativa (diferenca de risco (DR): -0,02 e
intervalo de confianga de 95% (IC 95%): -0,06; 0,02), sendo a

heterogeneidade de 41% (12 = 41%) (Gréfico 1).

Grafico 1 - Forest Plot - Necrose pancreatica (numero de eventos)

ERCP Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Acosta I, 2008 0 30 T 31 TE% -023[038-007])
Falsch UR,1997 21 126 18 112 296% 003 [-0.06 0.12] — T
MNeoptolemosJP, 1986 1 24 2 26 B.2% -0.04 017,008
Oria A, 2007 1 a1 2 51 12.7% -0.02[-0.09,0.058] L
Schepers M, 2020 17 117 18 113 287% -001[0.11,0.08] —
Yahg P, 2012 ] 60 2 B0 15.0% -0.03 [-0.09, 0.02] e
Total (95% Cl) 408 393 100.0% -0.02 [-0.06, 0.02] e .
Total events 40 45
Heterogeneity, Chi*= 846, df= 6 (P =013}, F=41% —D=2 _051 D 051 Ulz
Testfor overall effect Z= 093 (P=032) ’ Fauouré [ERCF] Favours [ﬁontrul] ’

Necrose Pancreatica, Diferenga de risco, modelo fixo, 1%: 41%, M-H Mantel Hantzel, IC 95%.

Pseudocisto pancreatico: Dentre os estudos®621.24-2628 que
avaliaram a presenca de pseudocisto pancreatico como complicacio local
foram 47 pacientes no total com tal desfecho, sendo que 30 pacientes foram
submetidos ao tratamento conservador e 17 pacientes do submetidos a
intervencdo. Nesta analise ndo houve diferenga estatistica entre o grupo
submetido a intervencdo (CPRE) e o grupo controle (tratamento
conservador) (DR: -0;04 e IC 95%: -0,07; -0,00) pois, mesmo o intervalo de
confianca ndo ultrapassando a nulidade, o P ndo foi inferior a 0,05. A

heterogeneidade foi de 13% (Grafico 2).
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Grafico 2 - Forest Plot - Pseudocisto Pancreatico (nUumero de eventos)

ERCP Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Acosta JM,2006 1 an 1] kil 8.3% 0.03[0.05012] 7
Falsch UR,15397 5 1268 9 112 322% -0.04[-0.10,0.07) —
MeoptalemosJP, 1986 2 24 1 26 68% 004003 0.18] T
MNeoptolemosJP, 1988 5 549 12 62 16.4% -0.09[-0.22 003 s —
Oria A, 2007 1 a1 1 51 13.8%  0.00[-0.04, 0.058] .
Yang P, 2012 1 60 5 B0 16.3% -0.07 [0.14,0.01] —
Zhou et al, 2002 1 20 2 25 B.0% -0.03[017, 011] E—
Total (95% Cl) 370 367 100.0% -0.04 [-0.07, -0.00] &
Tatal events 17 30
Heterogeneity: Chi*= 6.88, df= 6P =033 F=13% -DIQ -DI'I ; 051 DIQ
Test for overall effect: Z=1.96 (P = 0.08) Favoﬁrs [EECP] Favoﬁrs [cdntrul]

Pseudocisto pancreatico, Diferenga de risco, modelo fixo, 12: 13%, M-H Mantel Hantzel, IC 95%.

Abscesso pancreatico: Alguns estudos?®28 avaliaram o aparecimento
de abscesso peripancreatico como outra complicacdo local. Foram cinco
pacientes com este desfecho no grupo com tratamento conservador e trés
pacientes no grupo submetido a CPRE, totalizando oito pacientes com
abscesso pancreatico. Na metanalise destes ndo foi encontrada diferenga
estatistica entre o grupo submetido a intervencédo (CPRE) e o grupo controle
(tratamento conservador) (DR: -0,01 e IC 95%: -0,03; 0,02). A

heterogeneidade desta metanalise foi baixa (12 = 14%) (Gréfico 3).

Grafico 3 - Forest Plot - Abscesso Pancreatico (numero de eventos)

ERCP Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Fdlsch UR, 1997 3 126 1 112 46.8%  0.01 F0.02, 0.04] -
Yang P, 2012 i G0 1 B0 23.7% -0.02[-0.06,0.03] —
Zhou etal 2002 ] 20 2 25 8.8% -0.08[0.21,0.09 I
Zhou Wi, 2011 i 55 1 50 207% -0.02[0.07,0.03] —
Total (95% CI) 261 247 100.0% -0.01 [-0.03, 0.02]
Total events 3 i
Heterogeneity: Chi = 381, df=3P=030,F=14% ) ) 4 ) 0=
Testfor owerall effect £= 0.64 (F =052 Favours [ERCP] Favours [control]

Abscesso Pancreatico, Diferenga de risco, modelo fixo, 12: 14%, M-H Mantel Hantzel, IC 95%.
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Faléncia Respiratéria: Foram analisados 58 pacientes que
apresentaram faléncia respiratéria, dos quais 28 eram pacientes
randomizados para tratamento conservador e 30 randomizados no grupo
submetido a CPRE. A metanalise dos estudos?'242527.28 que avaliaram a
presenca de faléncia respiratéria nestes pacientes, demonstrou alta
heterogeneidade (12 = 72%). Apdés um estudo de sensibilidade, com o
objetivo de identificar um viés de publicagdo que justifique a
heterogeneidade através do teste de Egger (funnel plot), ndo foi encontrado
nenhum estudo com viés de publicacao (outlier). Desta maneira foi adotado
o efeito randdmico para analise estatistica em detrimento do efeito fixo.
Desta forma, apds nova metanalise utilizando o efeito randédmico, nao foi
identificado diferenga estatistica entre o tratamento da pancreatite aguda
com CPRE versus tratamento conservador em relagdo ao surgimento de
faléncia respiratoria como consequéncia da pancreatite aguda biliar (DR: -

0,01 e IC 95%: -0,08; 0,07) (Grafico 4).

Grafico 4 - Forest Plot - Faléncia Respiratéria (nimero de eventos)

ERCP Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Félsch UR,1997 15 126 5 112 23.4% 0.07 [0.01,0.14] —
MeoptolarmosJP, 1988 2 59 ] B2 19.1% -0.11 [0.21,-0001] e E—
Otia A, 2007 7 51 ] 51 14.2% -0.04 [0.18, 0.10] e —
Yang P, 2012 1] g0 3 B0 24.1% -0.05 [-0.11, 0.01] — &
ZhouWwe, 2011 B 55 2 50 19.2% 0.07 [0.03,0.17] B e —

Total (95% CI) 351 335 100.0% -0.01 [-0.08, 0.07]
Total events 30 28

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1410,df =4 (F=0007); F=72%
Testfor overall effect =022 (F=10.83)

-0z 01 0 o1 0z
Favours [ERCP] Favours [control]

Faléncia respiratoria, Diferencga de risco, modelo randémico,12: 72%, M-H Mantel Hantzel, IC 95%.
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Faléncia Renal: Os estudos?'242527 que avaliaram a evolugdo para
faléncia renal como outra complicacdo sistémica, tendo sete no grupo
controle e 15 no grupo submetido a intervengéo — totalizando 22 pacientes,
ndao mostraram diferenca estatistica, na meta-analise, entre o grupo
submetido a intervencdo (CPRE) e o grupo controle (tratamento
conservador) (DR: 0,02 e IC 95%: -0,01; 0,06). A heterogeneidade desta

metanalise foi baixa (12 = 42%) (Grafico 5).

Grafico 5 - Forest Plot - Faléncia Renal (nimero de eventos)

ERCP Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Félsch UR,1997 9 126 4 112 42.0%  0.04 [-0.02, 0.09] T
MNeoptolemosJP, 1988 i 59 2 B2 21.4% -0.03[-0.08,0.02] —
Oria A, 2007 2 51 1] 51 18.1%  0.04 [-0.02,0.10] B B —
ZhouWi, 2011 4 54 1 50 18.4%  0.05[-0.03, 013 I e —
Total (95% Cl) 291 275 100.0% 0.02 [-0.01, 0.06] R
Tatal events 15 7
Heterogeneity: Chi :.5.21,df:3(F':D.1E);I =42% Tz N } i 0z
Testfor overall effect Z=1.51 (P=013) Favours [ERCP] Favours [contral]

Faléncia renal, Diferenga de risco, modelo fixo, 12: 42%, M-H Mantel Hantzel, IC 95%.

Faléncia cardiaca: 17 pacientes no total apresentaram esta
complicagdo, sendo nove no grupo controle e oito no grupo submetido a
CPRE. Em relagdo a esta complicagdo, a metandlise dos estudos?'?425 nio
mostrou diferenga estatisticamente significante entre o grupo submetido a
intervencao (CPRE) e o grupo controle (tratamento conservador) (DR: -0,01
e IC 95%: -0,04; 0,03). A heterogeneidade desta metanalise foi baixa (I? =

45%) (Grafico 6).
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Grafico 6 - Forest Plot - Faléncia Cardiaca (numero de eventos)

ERCP Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Félsch UR,1997 B 128 4 112 51.5%  0.01[-0.04, 0.06]
MNeoptolemosJP, 1988 1 59 5 62 26.3% -0.06[0.14,001] — &
Oria A, 2007 1 51 o 51 22.2%  0.02[0.03 007 R
Total (95% Cl) 236 225 100.0% -0.01[-0.04, 0.03]
Tatal events g 9
Heterogeneity: Chi =.3.65,df=2(F'=D.16);I =45% -D'.E -D'.1 ﬁ IJ!1 sz
Testfor overall effect Z=0.35(F=072) Favours [ERCP] Favours [control]

Faléncia Cardiaca, Diferenga de risco, modelo fixo, 12: 45%, M-H Mantel Hantzel, IC 95%.

Coagulagao intravascular disseminada: A metanalise dos
estudos?'?425 que avaliaram CIVD como complicacgido sistémica ndo mostrou
diferenca estatisticamente significante entre o grupo submetido a
intervencao (CPRE) e o grupo controle (tratamento conservador) (DR: 0,01 e
IC 95%: -0,02; 0,04). Foram 11 pacientes avaliados no total (quatro no grupo
N&o houve

controle e sete no grupo submetido a intervencéo).

heterogeneidade nesta metandlise (12 = 0%) (Grafico 7).

Grafico 7 - Forest Plot - CIVD (numero de eventos)

Testfor overall effect: Z=0.83 (F=0.41)

Favours [ERCP] Favours [control]

ERCP Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Félsch UR,1997 4 126 2 112 51.5%  0.01[0.03 008 —=—
MeoptolemosJF, 1988 1 59 1 62 26.3% 0.00[-0.04, 0.08] —
Oria A, 2007 2 51 1 51 22.2%  0.02[0.05 0.09] —
Total (95% Cl) 236 225 100.0% 0.01[-0.02, 0.04]
Tatal events 7 4
Heterogeneity, Chi*=0.29, df= 2 (P =087}, F=0% e o b o )

CIVD, Diferenga de risco, modelo fixo, 12: 0%, M-H Mantel Hantzel, IC 95%.

Evolugdao para colangite: Foram 45 pacientes apresentando

colangite, sendo 26 no grupo submetido ao tratamento conservador e 19 no
grupo submetido a intervengdo. O resultado da metanalise dos
estudos®252629 n3o identificou diferenca estatistica entre o tratamento da

pancreatite aguda com CPRE versus tratamento conservador em relagao ao
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aparecimento de colangite (DR: 0,03 e

IC  95%:

-0,08; 0,01). A

heterogeneidade nesta metanalise foi de 12 = 25% (Gréfico 8).

Grafico 8 - Forest Plot - Evolugao para colangite (numero de eventos)

Study or Subgroup

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Acosta M, 2006
Fdlsch UR, 1987
Schepers M, 2020
Fhou etal 2002

Total {95% CI)
Total events

ERCP Control
Events Total Events Total Weight
0 30 1 M107%

17 126 13 112 41.4%

2 M7 11 13 40.2%
i 20 1 25 7.8%
293 281 100.0%

19 26

Heterogeneity: Chi*=4.01, df= 3 (P = 0.26);, F= 25%
Testfor overall effect Z=1.37 (F=017)

-0.03[0.12, 0.05]

0.07 (0.07, 0.10]
-0.08 F0.14,-0.02]
-0.04 [0.15, 0.07]

-0.03 [-0.08, 0.01]

——

<>

0z -0 0
Favours [ERCP] Favours [control]

01 0.2

Evolugao para colangite, Diferenga de risco, modelo fixo, I?: 25%, M-H Mantel Hantzel, IC 95%.

Morte: Foram 61 pacientes cujo desfecho foi morte, sendo 33 no

grupo submetido ao tratamento conservador e 28 no grupo submetido a

intervengdo. A metandlise dos estudos®’:2124.2527-29 que avaliaram o 6bito

como desfecho ndo mostrou diferenga estatisticamente significante entre o

grupo submetido a intervengcdo (CPRE) e o grupo controle (tratamento

conservador) (DR: -0,01 e IC 95%: -0,04; 0,02). Nao houve heterogeneidade

nesta metandlise (12 = 37%) (Grafico 9).

Grafico 9 - Forest Plot - Morte (numero de eventos)

Study or Subgroup

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Acosta M, 2006
ChenP, 2010

Félsch UR,19497
MeoptolemosdP, 1986
MNeoptalemosJP, 1988
Oria A, 2007
Schepers W, 2020
Yahg P, 2012
ZhouWi, 2011

Total (95% Cl)
Total events

ERCP Control Risk Difference
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl
i an o kil 57%  0.00 [0.06, 0.06]
i 21 2 32 47F% -0.06[-0.17, 0.08]
14 126 712 120% 005002017
i 24 2 26 4.6% -0.08[0.20,008]
1 59 ] 62 11.2% -0.06[-0.14,0.01]
3 51 1 51 95% 0.04 [0.04 011]
a 117 10 113 21.4% -0.02[0.08,0.05]
1 60 B B0 11.1% -0.08 [0.17,-0.00]
1 54 1] 50  9.F% 0.02[-0.03 007]
543 537 100.0% -0.01[-0.04,0.02]

23 33

Heterogeneity: ChiF=12.72, df= 8{F =012}, "= 37%
Testfor overall effect Z= 073 (F=0.44)

T

Fa'u'ouré [ERCP] Favours ['contml]

0.2

Morte, Diferenga de risco, modelo fixo, 12: 37%, M-H Mantel Hantzel, IC 95%.
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4.4 Analise dos Estudos por Subgrupo

Alguns estudos avaliaram os pacientes separando-os segundo a
gravidade da pancreatite apresentada, desta forma foi realizada também
analise por subgrupo, dividindo os pacientes em dois subgrupos conforme a
gravidade da pancreatite aguda: grupo de pacientes que apresentaram
pancreatite aguda leve/moderada e o grupo de pacientes que apresentaram
pancreatite aguda grave (de acordo com os critérios de gravidade utilizados

em cada estudo).

4.4.1 Subgrupo de pacientes com pancreatite aguda leve/moderada
Complicagoes gerais: Foram 12 pacientes que apresentaram algum
tipo de complicagao (local ou sistémica), sendo seis no grupo submetido ao
tratamento conservador e seis no grupo submetido a intervencdo. A
metanalise dos estudos®?'24 que avaliaram as complicagbes apresentadas
pelos pacientes com pancreatite aguda leve/moderada como desfecho, néo
mostrou diferenga estatisticamente significante entre o grupo submetido a
intervencao (CPRE) e o grupo controle (tratamento conservador) (DR: -0,00
e IC 95%: -0,08; 0,08). Ndo houve heterogeneidade nesta metanalise (1> =

0%) (Grafico 10).
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Grafico 10 - Forest Plot - Complicagdo no subgrupo de paciente com
PAB leve/moderada (niumero de eventos)

ERCP Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
MNeoptalemasJP, 1986 2 16 1 14 17.8% 005016, 0.26]
MeoptalemosdP, 1988 4 34 4 34 405% 0.00[0.15 015
Oria A, 2007 a 36 1 34 41.7% -0.03[0.11,008
Total (95% Cl) 86 82 100.0% -0.00 [-0.08, 0.08]
Tatal events G B
Heterogeneity: Chif= 0.74, df= 2 (P = 0.69); F= 0% t t T t t
Testfor averall effect: £= 0.07 (F = 0.95) Fa'u'-:na.rzs [EDIJCPj DFS'\.EJ‘JI[S [Dﬁ-gntr-Jlj

Complicagdes gerais (locais e sistémicas) - PAB leve/ moderada, Diferenga de risco, modelo fixo,
12: 0%, M-H Mantel Hantzel, IC 95%.

Morte: No subgrupo de PAB leve/moderada ndo houve morte.

4.4.2 Subgrupo de pacientes com PAB grave

Complicagées gerais: Foram 171 pacientes que apresentaram
algum tipo de complicacao (local ou sistémica) neste subgrupo de paciente
com pancreatite aguda grave, sendo 66 no grupo submetido ao tratamento
conservador e 105 no grupo submetido a intervengdo. O resultado da
metanalise destes estudos®’21:24.27-29 favoreceu o grupo submetido a CPRE,
sendo que neste, o indice de complicagcbes foi menor que no grupo
submetido apenas ao tratamento conservador, com diferenca estatistica
significante (DR: -0,11 e IC 95%: -0,17; -0,04). No entanto, esta metanalise
apresentou heterogeneidade alta (1> = 61%) (Grafico 11). Devido a
heterogeneidade alta foi realizada analise de sensibilidade, para tentar
identificar um estudo com maior probabilidade de viés de publicagao (outlier)
(Anexo B). O estudo de Neoptolemos et al.>* apresentava a maior diferenca
entre a presenga de complicagao entre o grupo submetido a CPRE e o grupo

submetido ao tratamento conservador, sendo considerado um possivel viés
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pois apresentou resultado entre os dois grupos bem diferente dos demais
estudos, podendo ser a causa desta diferenca estatistica. Apds a retirada
deste estudo e nova metanalise pode-se observar que no grupo submetido a
CPRE, o indice de complicagdes continuou menor que no grupo submetido
apenas ao tratamento conservador, com diferenca estatistica significante
(DR: -0,07 e IC 95%: -0,14; -0,01) e heterogeneidade baixa (I> = 20%)

(Grafico 12).

Grafico 11 - Forest Plot - Complicagdo no subgrupo de paciente com
PAB grave (numero de eventos)

ERCP Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Chen P, 2010 1 21 B 32 B2% -0.14 030,002
MNeoptolemosJP, 1986 2 g 5 12 31% -017[0.58, 024 ¢
MNeoptolemosJP, 1988 5 24 20 28 BE% -047[071,-0.24 +—
Oria A, 2007 10 17 g 21 B1%  0.21[011,052] *
Schepers M, 2020 r 17 40 113 37.4% -0.04 [-0.16, 0.08] — &
Yang P, 2012 5 G0 16 B0 19.4% -017[0.30,-003) —————— %
ZhouWi, 2011 4 50 10 55 17.0% -010[-0.23, 002 —
Total (95% Cl) 298 321 100.0% -0.11[-0.17, -0.04] -
Total events 66 104
Heterogeneity: Ch|’f 1832 df=6(P=0.02); F=61% -D'.Q —D'.1 b 0!1 sz
Test for overall effect 2= 3.23 (F=0.001} Favours [ERCP] Favours [contral]

Complicagbes gerais (locais e sistémicas) - PAB grave, Diferenga de risco, modelo fixo, 1% 61%, M-
H Mantel Hantzel, IC 95%.

Grafico 12 - Forest Plot - Complicagdo no subgrupo de paciente com
PAB grave apdés analise de sensibilidade (numero de

eventos)
ERCP Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Chen P, 2010 1 21 B 32 9.0% -014 030,002 N
MeoptalemosdP, 1986 2 2 £ 12 34% -017[0.58,0.24] ¢
MeoptolemosJP, 1988 4} 25 20 28 0.0% -047[0.71,-0.24]
Oria A, 2007 10 17 g 21 B7%  0.21[011,052] >
Schepers N, 2020 1T 40 113 409% -0.04 016, 0.08] —
Yang P, 2012 4} 60 16 60 21.3% -017[-0.30,-0.03] e
ZhouWi, 2011 4 a0 10 55 18.6% -010[0.23, 002 I —
Total (95% Cl) 273 293 100.0% -0.07 [-0.14, -0.01] -
Total events 60 85
Heterogeneity, Chi*= 6.24, df= 6 (P = 0.28); F= 20% —D=2 _051 D 051 t
Testfor overall effect Z=212 (P=003) Fa';'ours [ERCP] Fa'u'ou'rs [confrul]

Complicagdes gerais (locais e sistémicas) - PAB grave, apos analise de sensibilidade, Diferenca
de risco, modelo fixo, 12: 20%, M-H Mantel Hantzel, IC 95%.
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4.4.3 Mortalidade no subgrupo de pacientes com PAB grave

Morte: Foram 40 pacientes cujo desfecho foi morte neste subgrupo de
paciente com pancreatite aguda grave, sendo 27 no grupo submetido ao
tratamento conservador e 13 no grupo submetido a intervengdo. A
metanalise dos estudos®’212427-2% que avaliaram o 6bito como desfecho
mostrou diferencga estatistica significante favorecendo o grupo submetido a
CPRE (DR: -0,04 e IC 95%: -0,08; -0,00). O intervalo de confianga nao
ultrapassou a nulidade e P<0,05. Esta metanalise apresentou

heterogeneidade baixa (I = 18%) (Grafico 13).

Grafico 13 - Forest Plot - Mortalidade no subgrupo de paciente com
PAB grave (numero de eventos)

ERPC Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Chen P, 2010 ] 21 2 32 B2% -0.06[0.17, 008
MNeoptolemosJP, 1986 i g 2 12 31% -017 043,009 4
MNeoptolemosJP, 1988 1 24 ] 28 8E% -014[030,002 ¢
Oria A, 2007 3 17 1 21 B1% 013 [0.07, 033 *
Schepers M, 2020 a 117 10 113 37.4% -0.02[-0.08, 0.05] — &
Yang P, 2012 1 G0 B B0 19.5% -0.08[0.17,-0.00] ]
ZhouWi, 2011 i 50 1 55 17.0% -0.02[-0.07,0.03] —
Total (95% Cl) 298 321 100.0% -0.04 [-0.08, -0.00] .
Total events 13 27
Heterogeneity: Chi®F=7.29, dfi=6 (P =029, F=18% -'D.Q -D'.'I b DH D.'2
Test for overall effect 2= 2.07 (F=0.04) Favours [ERCP] Favours [contral]

Mortalidade PAB grave, Diferenga de risco, modelo fixo, 12:18%, M-H Mantel Hantzel, IC 95%.
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As principais complicacdes relacionadas ao procedimento da CPRE
com papilotomia descompressiva sédo: pancreatite aguda pds procedimento,
sangramento e perfuragdo. A pancreatite aguda pés CPRE apresenta
incidéncia estimada de 3% a 10%, sendo que a maioria dos casos foram
quadros leves, com taxa de mortalidade de 0,7%. Os quadros de
sangramento ap6s CPRE com papilotomia é estimado em 0,3% a 2%. A
complicacido relacionada a perfuracido durante o CPRE pode ocorrer por
alguns mecanismos: a) perfuragdo duodenal pelo endoscopio, resultando em
perfuragao intraperitoneal; b) extensao da esfincterotomia além do segmento
intramural do ducto biliar ou pancreatico com perfuragao retroperitoneal; e c)
passagem extramural de fios-guia ou migracdo de stents. A incidéncia de
perfuragdes durante a CPRE ¢ de aproximadamente 0,08% a 0,6%3°.

Desta forma, muito se tem discutido, principalmente em relacdo ao
beneficio de realizar CPRE com papilotomia descompressiva precoce no
tratamento da pancreatite aguda biliar. Esta intervengao poderia melhorar os
desfechos dos quadros de pancreatite aguda biliar em relagao ao tratamento
conservador. Teoricamente, a desobstrucido precoce da via biliar através da
CPRE, poderia prevenir a evolugdo para as complicacbes da pancreatite
aguda biliar. Porém, alguns trabalhos randomizados nao demonstraram esse

beneficio.
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A utilizacdo da CPRE com papilotomia para descompressao precoce da
via biliar e remogao dos calculos poderia possibilitar uma melhoria na evolugao
da doenca apesar das possiveis complicagdes inerentes ao procedimento. O
temor, na pratica clinica, seria aumentar a morbimortalidade do paciente devido
a esses riscos inerentes do procedimento invasivo'®. O guideline publicado em
20054, por um grupo do Reino Unido, recomendava que fosse realizada CPRE
de urgéncia, em todos os pacientes com:

- Pancreatite aguda biliar severa suspeita ou confirmada.

- Colangite.

- Ictericia.

- Dilatacao de vias biliares.

A CPRE obteve melhores resultados, quando realizados dentro de 72
horas do inicio da dor4°.

Outros quatro guidelines americanos, ASGE 2019, AGA 2018, AGA
2007 e Diretrizes Praticas em Pancreatite Aguda 2006 definem o papel da
CPRE com papilotomia descompressiva precoce e de rotina no tratamento
da pancreatite aguda, como procedimento controverso, mesmo para
pacientes com pancreatite aguda grave ou provavelmente grave
contraindicando o mesmo de rotina*®-44. O guideline publicado em 2015, por
um grupo no Japao, afirma, em concordancia com a literatura, que a CPRE
precoce deve ser realizada em casos de pancreatite aguda quando as
complicagdes de colangite ou colestase sdo suspeitadas.

Nesta metanalise foi comparado se a CPRE com papilotomia

descompressiva precoce no tratamento da pancreatite aguda biliar traria
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beneficios aos pacientes em relacdo ao tratamento conservador. Dentre o
grupo submetido a CPRE com papilotomia descompressiva precoce e o
grupo submetido apenas ao tratamento conservador, o aparecimento das
principais complicagdes locais resultantes da pancreatite aguda, ou seja,
necrose pancreatica, formacado de pseudocisto e abscesso peripancreatico,
nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos. Nos
casos analisados como pseudocisto pancreatico, considerou-se apenas a
formagao dos pseudocistos agudos, uma vez que, como classica defini¢ao, é
necessario um periodo de 6 semanas. Os trabalhos tiveram seguimentos
dos pacientes de forma heterogénea e alguns no citaram®7.2526,

Analisando as complicagdes sistémicas, foram observados o
desenvolvimento de faléncia respiratoria, faléncia renal, choque cardiogénico e
CIVD. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos.

Os trabalhos desta metanalise apresentaram algumas outras
complicacbes locais, como empiema de vesicula, obstrugdo duodenal,
peritonite e sangramento aneurismatico, bem como algumas complicagdes
sistémicas, como acidente vascular cerebral , ascite, trombose de veia porta,
derrame pleural, osteite lombar, sepse, diabetes mellitus, infarto agudo do
miocardio, broncopneumonia, e que por nao serem complicacbes de
ocorréncia comum, foram compiladas de forma agrupada e analisadas
quanto a ocorréncia destas nos subgrupos de pacientes com PAB
leve/moderada e PAB grave.

Apenas quatro estudos®2°26.2° gvaliaram evolugdo para colangite.

Apos a metanalise, ndo foi identificada diferenca estatistica entre o
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tratamento precoce da pancreatite aguda com CPRE descompressiva versus
tratamento conservador, em relagdo a evolugao para colangite. No entanto
esta andlise ndo pode ser generalizada pois, dois ensaios clinicos?>?’ nao
citaram se colangite seria um critério de exclusdo do trabalho, podendo
assim, ter avaliado pacientes ja em vigéncia de colangite.

Na anadlise de mortalidade entre os dois grupos também nao houve
diferenca estatistica (Grafico 9), no entanto a analise por subgrupo,
comparando ambos os tratamentos subdividindo os pacientes com PAB
leve/moderada e PAB grave, mostrou que a CPRE precoce no subgrupo de
pacientes com PAB grave foi benéfica no sentido de diminuicdo das
complicagdes neste subgrupo e redugdo da mortalidade (Graficos 12 e 13).
No subgrupo de pacientes com PAB leve/moderada ndo houve diferenca
entre os dois grupos com relagdo as complicagbes e neste subgrupo nao
ocorreram mortes.

Na literatura questiona-se se esta diminuicdo das complicagdes e
mortalidade em pacientes com PAB grave poderia ser decorrente da
variabilidade do tempo no grupo tratado com CPRE precoce (entre 24 e 72
horas)*¢ e a heterogeneidade dos pacientes admitidos com PAB devido as
variadas classificagcdes utilizadas para determinar a gravidade dos pacientes.
No entanto, Lee et al.*’ avaliaram o tempo ideal para CPRE em pacientes
com pancreatite biliar e obstrugdo do ducto biliar sem colangite, e se a
realizacdo de endoscopia no prazo de 24 horas (urgente) seria superior a
realiza-la apoés 24 horas (precoce). Os pacientes foram divididos em dois

grupos de acordo com o tempo de CPRE: < 24 horas (urgente) e 24 + 72
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horas (precoce). Nao foram encontradas diferengas clinicas entre os dois
grupos (< 24 horas vs. 24 + 72 horas) em termos de complicagcbes
relacionadas a CPRE ou tempo de internacdo, concluindo entdo que a
CPRE urgente nao é superior a CPRE precoce em pacientes com doencga
biliar pancreatica sem colangite*’. Desta forma, o tempo entre 24 e 72 horas
no qual a CPRE deveria ser realizada nao influencia no desfecho, porém a
gravidade de apresentacdo da PAB seria um fator importante. Na literatura
nao existem estudos que comparam a eficacia das varias classificacbes
existentes.

Os estudos de Chen et al.” e de Yang et al.?® avaliaram o tempo (em
dias) em que os pacientes relatavam redu¢ao da dor abdominal. Apesar do
grupo submetido a CPRE descompressiva de forma precoce ter apresentado
uma reducgao da dor abdominal mais rapida, ou seja, em menos dias, este
dado nao pode ser estendido a outras populagdes pois, além de apenas dois
estudos relatarem esta analise, nao foi relatado nos estudos se algum dos
grupo recebeu medicagdes analgésicas diferenciadas.

Os trabalhos de Yang et al.?® e Zhou et al.?’, Neoptolemos et al.?* e
Zhou et al.?® avaliaram o tempo de internacdo dos pacientes, tanto aqueles
submetido a intervengdo (CPRE descompressiva precoce), quanto aqueles
submetidos ao tratamento clinico, porém este dado também n&o é fidedigno
para ser metanalizado, pois os trabalhos ndo relatam se os pacientes
submetidos ao tratamento conservador ficaram internados até o momento
de uma CPRE eletiva, o que poderia elevar o numero de dias de internacao

neste grupo ocasionando um viés de interpretagcao deste dado.
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Em relagcdo a comparagcdo de custo entre os dois grupos, trés
trabalhos apresentaram estes dados, Zhou et al.?, Zhou et al.?’ e Schepers
et a.?°, porém nestes trabalhos ndo foi demonstrado os critérios que
entraram nesta analise de custo e desta forma o resultado ndo pode ser
abrangente a outras populagdes.

Apesar do numero consideravel de ensaios clinicos randomizados
incluidos nesta revisdo, todos os quais considerados com qualidade
metodoldgica, uma limitagdo desta metanalise foram os critérios de incluséao
e exclusdo dos ensaios clinicos randomizados serem muito divergentes
entre si. O trabalho de Zhou et al.?’ n&o cita os critérios de inclusdo nem de
exclusdo utilizados na selegdo dos pacientes com pancreatite aguda.
Neoptolemos et al.?*, cita apenas os critérios de exclusdo. Os demais
trabalhos, apesar de citarem seus critérios, demonstraram-se bastante
divergentes. Um estudo incluiu pacientes febris?®. Alguns estudos excluiram
pacientes com colangite?'2%, outros ndo citavam se pacientes com colangite
estariam inclusos ou nao.

Além disso, dentre os critérios de incluséo, alguns estudos analisaram
subgrupos diferentes e separaram os pacientes com pancreatite aguda
leve/moderada dos pacientes com pancreatite aguda grave, enquanto outros
excluiram pacientes com comorbidades ou complicagdes graves?'?® e
alguns incluiram apenas os pacientes graves’27-2°,

Os trabalhos avaliados também foram diversificados quanto a
classificagdo de gravidade da pancreatite aguda dos pacientes incluidos. O

estudo de Acosta et al.® utilizou os critérios de Ranson como parametro de
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gravidade. Os estudos de Zhou et al.?%, Oria et al.?', Chen et al.”, Zhou et
al.?” e Schepers et al.?® utilizaram os critérios de Apache I, enquanto os
estudos de Neoptolemos et al.?*, Folsch et al.?® utilizaram os critérios de
Glasgow (1984) na classificagdo de gravidade da pancreatite aguda. O
estudo de Schepers et al.?? utilizou também os critérios de Imrie. Apenas o
estudo de Neoptolemos et al.® utilizou o critério de Osborne. Nenhum dos
trabalhos randomizados utilizou os critérios adotados atualmente que séo os
critérios de Atlanta (2012).

Também houve diferencas em relacdo ao tratamento conservador
utilizado nos ensaios clinicos obtidos. A maioria dos trabalhos n&o especifica
qual a base do tratamento conservador utilizado. Outros acrescentam ao
tratamento conservador, um tratamento adicional, como medicina chinesa,
como no caso do estudo de Zhou et al.?.

E certo que houve apenas um novo estudo randomizado?® apés os
guidelines, ASGE 2019%*, AGA 2018* e japonés de 2015%, e que corrobora
com a indicagao da CPRE apenas em pacientes com PAB com colangite ou
colestase persistente. Além disso o intervalo de tempo em que estes estudos
randomizados foram realizados € de cerca de 30 anos, sendo o ultimo
publicado em 2020 (tendo avaliado pacientes entre 2013 e 2017), o que
poderia ser um viés nos estudos ja que neste grande intervalo de tempo
houveram muitas mudancas em ambos os tratamentos. No entanto, neste
periodo, tanto o tratamento conservador como o procedimento da CPRE
descompressiva (aparelhos e acessorios) apresentaram melhorias levando a

melhores desfechos no tratamento da pancreatite aguda biliar.
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Apesar de todas estas consideracoes e da CPRE nao ter apresentado
resultados superiores, a mesma também n&o mostrou resultados inferiores ao
tratamento conservador, ndo aumentando a morbimortalidade dos pacientes,
como era temido, devido aos riscos inerentes do procedimento e se mostrando
eficaz na melhora nos resultados relacionados a complicacbes e mortalidade
em pacientes com PAB grave. Desta forma, demonstrando entdo, que quando
a CPRE é necessaria em pacientes em vigéncia de PAB, esta pode, de fato,
ser feita com seguranca, e que o calculo biliar ocasionalmente impactado pode
ser extraido sem piora da morbimortalidade.

E importante lembrar que além dos progressos no tratamento
conservador € nos equipamentos, acessorios e técnicas de CPRE
descompressiva, também ocorreram progressos € melhoria em relagéo aos
métodos diagndsticos da presenga do calculo na via biliar, como por
exemplo a ressonancia magnética e a ecoendoscopia. O exame de
ecoendoscopia possui sensibilidade de 89% a 94% e 94% a 95% de
especificidade na deteccdo de coledocolitiase, sendo superior a ressonancia
magnética na detecgao de calculos pequenos (< 6 mm), com baixo risco de
complicagdes com (0,1% a 0,3%)*3. Desta forma, supondo que o advento
da ecoendoscopia trouxe maior sensibilidade no diagndstico da presenca de
calculos na via biliar e demonstrando que a CPRE descompressiva precoce
nao ocasionou piora nos resultados avaliados, esta poderia ser uma
intervencdo importante a se considerar em pacientes com PAB,
principalmente aqueles com parametros demonstrando uma evolugao para

gravidade e evidéncias de coledocolitiase.



DiscussAo - 49

Embora a CPRE ndo tenha se mostrado inferior ao tratamento
conservador, tendo demonstrado beneficios em alguns desfechos,
particularmente na pancreatite aguda biliar grave, acredita-se que no
momento esta intervengao ndo deva ser recomendada como gold standard
no tratamento precoce da pancreatite aguda biliar, tendo em vista que os
estudos clinicos aleatorizados avaliados, apresentam critérios de incluséo e
exclusao heterogéneos, ndo permitindo adequada conclusédo sobre os reais

beneficios do método endoscopico.

5.1 Limitagoes

Divergéncia entre os critérios de inclusdo e exclusdo. Limitado
numero de estudos que avaliam isoladamente o beneficio da CPRE na
pancreatite aguda moderada e na pancreatite aguda grave. Divergéncia
quanto a classificagdo empregada para caracterizar a gravidade da

pancreatite aguda.
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Conclui-se por meio desta revisao sistematica com metanalise que o
emprego da CPRE com papilotomia descompressiva precoce no tratamento
da pancreatite aguda biliar:

- Nao traz beneficios aos pacientes em comparacdao ao tratamento
conservador, em relacao:

a) as complicagdes locais e sistémicas (necrose pancreatica,
pseudocisto pancreatico, abscesso pancreatico, faléncia
respiratoria, faléncia renal, faléncia cardiaca, coagulagao
intravascular disseminada)

b) a evolugao a colangite aguda.

c) e mortalidade.

- Traz beneficio aos pacientes com pancreatite aguda grave:

a) Menor indice de complicagoes.

b) Menor indice de mortalidade.
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Anexo A - Aprovagido do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo

C
ISP
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

MEDI I‘NA

APROVAGAO

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de S3o Paulo, em sessdo de 09/11/2016,
APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® 430/ 16 intitulado: “O PAPEL DA CPRE
NO TRATAMENTO INICIAL DA PANCREATITE AGUDA BILIAR
COMPARADO AO TRATAMENTO CONSERVADOR: REVISAO
SISTEMATICA E META-ANALISE.” apreseniado pelo Departamento de
GASTROENTEROLOGIA

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-
FM USP, os relatorios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucao do
Conselho Nacional de Saiide n® 466/12, inciso 1X.2, letra "c").

Pesquisador {a)}) Responsavel: Eduardo Guimar3des Hourneaux de
Moura
Pesquisador {(a) Executante: Lara Meireles de Azeredo Coutinho

CEP-FM USP, 09 de Novembro de 2016.

Profa. Dra. Maria Aparecida Azevedo Koike Folgueira
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Aica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
e mai:cep fméusp bl




ANEXOS - 54

Anexo B - Funnel Plot - Complicagées nos subgrupos de pacientes
com PAB grave, Teste de Egger
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