UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CIENCIAS
CIRURGICAS

Fatores preditores da CPER na resolugado da
coledocolitiase: analise retrospectiva da experiéncia no

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Luciano Paludo Marcelino
Prof. Dr. Alessandro Bersch Osvaldt

DISSERTAGAO DE MESTRADO
2020



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CIENCIAS
CIRURGICAS

Fatores preditores da CPER na resolugao da
coledocolitiase: analise retrospectiva da experiéncia no

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Luciano Paludo Marcelino

Prof. Dr. Alessandro Bersch Osvaldt

“Dissertagcao submetida ao
Programa de Pos-
Graduacao em Medicina:
Ciéncias Cirurgicas para
obtencdo do titulo de

mestre”

DISSERTAGAO DE MESTRADO
2020



CIP - Catalogagao na Publicagéo

Paludo Marcelino, Luciano

Fatores progndésticos para sucesso ou falha da CPER
na resolugdo da coledocolitiase: andlise retrospectiva
da experiéncia no HCPA / Luciano Paludo Marcelino. --
2020.

76 f.

Orientador: Alessandro Bersch Osvaldt.

Dissertacdo (Mestrado) -- Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de
Pbés-Graduacdo em Medicina: Ciéncias Cirurgicas, Porto
Alegre, BR-RS, 2020.

1. Litiase biliar. 2. Coledocolitiase. 3.
Endoscopia avangada. 4. Colangiopancreatografia
endoscépica retrédgrada. 5. Cirurgia do Aparelho
Digestivo. I. Bersch Osvaldt, Alessandro, orient. II.
Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragdo Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




AGRADECIMENTOS

A meus pais, avos e esposa pelo apoio incondicional e
permanente.



SUMARIO

TN 1 T0] 010X o 2R 8
2 REVISAO DA LITERATURAL........occieeeeccetetse e seas e eessss et et sas e e et ssssssessnsnnns 10
2.1 Litiase Diliar....uuuccisseeeeeeiiincsissnn s 10
2.2 Coledocolitiase — manifestacdes clinicas € diagnNOSstiCO.....uuvirvmrrrrrrsrerinsieee e 11
2.3 Tratamento da coledoColitiase. .. .uuummmrrrriiiniiinsnrr s 13
2.4 Fatores preditores de sucesso ou falha da CPER.........cccovmmemiinicsscseerreeeesssssnees 15
3 REFERENCIAS DA INTRODUGAO E REVISAO DA LITERATURA ..........ccceueunnee. 17
L0 ] =N 1 Y 1 28
R O o)1= 1101 1= = T 28
4.2 ObjetivOs SPECITICOS .iiiirimrrirrirnrrrirrssr i 28
£ Y I 29
5.1 Artigo na linQua POrtUQUESA ....cuieciusmmerreriiississssss s s sssss s sssns s s s sannnnes 29
5.2 Artigo Na linQUa iNGIESA ....evreiiiiiiiisnnirer s 53
6 PERSPECTIVAS ...t essm e e s s e sme s s me s me e sm e s e an e s e emn e s e mn e e s smneann 76
A - 1 =30 1 77
74280 I e 10 L= T 77
748728 18 5 (o Te | =1 12T T N 78






LISTA DE ABREVIATURAS

CPER - Colangiopancreatografia endoscépica retrograda
ERCP — Endoscopic retrograde cholangiopancreatography
CTPH - Colangiografia transparieto hepatica

PTC — Percutaneous transhepatic cholangiography

EVB — Exploragao das vias biliares

CVL - Colecistectomia videolaparoscépica

CRM - Colangioressonancia magnética

USE - Ultrassonografia endoscopica

CIO - Colangiografia intra-operatoéria

GGT - Gama glutamil-transferase

UST - Ultrassonografia trans-abdominal

TC — Tomografia computadorizada

EE — Esfincterectomia endoscopica

HCPA - Hospital de Clinica de Porto Alegre



1. INTRODUCAO

A doenca litiasica biliar € uma frequente condicdo clinica, presente em
aproximadamente 10-15% das populagdes adultas ocidentais [1-5]. Desses
pacientes, 8-18% irdo evoluir com a passagem de pelo menos um dos calculos
pelo ducto cistico até o ducto colédoco [6,7], caracterizando a coledocolitiase
secundaria. Uma vez o calculo presente no ducto colédoco, as manifestagdes
clinicas decorrentes podem ser variadas: desde apresentacdes assintomaticas
e diagnosticas em exames de imagem, até quadros com sintomas de nausea,
vomitos, dor em andar superior do abdome e ictericia obstrutiva [8]; alguns casos
mais graves cursam com colangite ascendente ou pancreatite aguda biliar [9].
Mesmo sendo a passagem espontanea do calculo do colédoco ao duodeno
frequente, podendo ocorrer em 55-75% dos casos de coledocolitiase [10-12], a
retirada do calculo sempre deve ser buscada, frente a gravidade das
complicagdes associadas [13].

Para o tratamento da coledocolitiase, diferentes vias de acesso a via biliar podem
ser empregadas: a via endoscopica, por colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica (CPRE), através da canulagdo da papila duodenal por
duodenoscopia; a via percutanea, por colangiografia transparieto hepatica
(CTPH), através da pungédo dos ductos biliares periféricos; e a via cirurgica, por
exploracgédo cirurgica das vias biliares (EVB), seja por coledocotomia ou por via
trans-cistica [14-17]. A escolha de qual método terapéutico empregar € baseada
em algumas informagdes: momento do diagndstico da coledocolitiase, urgéncia
na descompressao da via biliar, e experiéncia da instituicdo na aplicagao dos
meétodos. Para pacientes com vesicula biliar in situ, o grau de suspei¢cdo da
coledocolitiase proposto pela American Society for Gastrointestinal Endoscopy
pode ser empregado [18]. O fluxograma proposto € baseado em caracteristicas
clinicas (idade maior que 55 anos, presenca de colangite ascendente ou de
pancreatite aguda), alteracdes laboratoriais (elevagéo de bilirrubina sérica ou de
enzimas hepaticas), e achados ultrassonograficos (visualizagdo da
coledocolitiase ou dilatagdo do ducto colédoco) [14,18]. Conforme a presencga
desses fatores, o risco do paciente para coledocolitiase € classificado em alto,
intermediario ou baixo. Pacientes de alto risco devem ser submetidos a CPER



antes da colecistectomia videolaparoscopica (CVL), podendo a avaliagdo ser
suplementada por colangioressonancia magnética (CRM) ou ultrassonografia
endoscopica (USE). Pacientes com risco intermediario, podem ser submetidos a
CVL com colangiografia intra-operatéria (ClO), também podendo ser avaliados
por CRM ou USE antes da cirurgia. Caso haja diagndstico de coledocolitiase
durante a ClO, duas opgdes terapéuticas sdo possiveis: manejo intra-operatorio
da coledocolitiase, seja por EVB ou CPER; ou realizar a CPER apés a CVL [19-
21]. A escolha de qual método dependera da experiéncia do cirurgido em EVB
ou do endoscopista em CPER intra-operatéria, e na disponibilidade da CPER no
periodo pds-operatoério [22-35]. Paciente com baixo risco para coledocolitiase
podem ser submetidos a CVL sem colangiografia. Quando o diagnostico de
coledocolitiase € realizado em pacientes com colecistectomia prévia, o manejo
por CPER ou CTPH é preferivel sobre o cirurgico, por serem menos invasivos.
Contudo, para situacdes de dificil extragao por via endoscopica ou percutanea,
multiplos calculos, ou coledocolitiase recorrente, a EVB associada ou ndo a
derivacéo biliodigestiva € indicada [8,36].

Mesmo com uma taxa de resolug¢ao da coledocolitiase por CPER préxima a 90%
[7,37], os demais casos sdo considerados de dificil remogdo endoscopica e
necessitardo de procedimentos subsequentes visando elevar o percentual de
resolucdo [15,34]. Identificar quais fatores estdo associados a falha ou ao
sucesso da CPER na resolugao da coledocolitiase em apenas um procedimento
€ 0 objetivo dessa dissertagao.



2. REVISAO DA LITERATURA

Para revisdo do tema, realizamos uma revisdo sistematizada da literatura
cientifica utilizando a base de dados do PubMed / MEDLINE e LILCAS, sendo
as referéncias analisadas para localizar artigos considerados importantes nesta
revisdo da literatura. Os descritores utilizados foram “choledocholithiasis”,
“‘ERCP”, “bile duct exploration”, “PTC”, e “prognostic factors” até a data de julho
de 2020.

2.1 Litiase biliar

A prevaléncia da litiase biliar, sobretudo da colelitiase, é alta — estando entre 10-
15% na populagao adulta de paises ocidentais [1-4,19], e impactando fortemente
nos custos relacionados a saude. No Rio Grande do Sul, sdo gastos anualmente
16 milhdes de reais pelo Sistema Unico de Saude apenas para o tratamento da
colelitiase sintomatica e da colecistite aguda, e séo realizadas aproximadamente
dezesseis mil colecistectomias no mesmo periodo, 42% das quais por via

videolaparoscopica [38-39].

Os calculos biliares — ou litiase biliar — s&do, em sua maioria, formados pelo
aumento da concentragcado de colesterol na bile em relagdo a seus outros dois
principais componentes — os sais biliares e os fosfolipidios [8]. Diversos fatores
etiologicos sao responsaveis por esse desbalango na concentragdo dos
componentes da bile: obesidade, sedentarismo, dieta hipercaldrica, rapida perda
de peso, nutricdo parenteral, alteracdes na circulagdo entero-hepatica da bile,
alteragdes genéticas de transportadores que atuam na formagédo da bile,
reposicao hormonal, histérico familiar, dentre outros [5,16,40]. O aumento da
excrecao de bilirrubinato de calcio na bile, sobretudo em situagées de hemolise,
leva a formacé&o dos calculos pigmentares pretos [14,40].

A doenca litidsica biliar pode se manifestar por diferentes apresentacgdes clinicas:
cdlica biliar, colecistite aguda ou crénica, coledocolitiase, pancreatite aguda

biliar, fistulizagdo interna; ou até promover a carcinogénese da neoplasia de
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vesicula biliar [5]. Dentre essas possiveis manifestacdes ocasionadas pela litiase
biliar, a coledocolitiase apresenta alta prevaléncia, entre 10-20% em pacientes
com colelitiase sintomatica, e exige, por vezes, tratamentos complexos e de

custo elevado para seu adequado manejo [7].

2.2 Coledocolitiase — manifestagoes clinicas e diagnéstico

A coledocolitiase secundaria — a mais frequente em nosso meio — ocorre quando
ha a migracdo do calculo originado na vesicula biliar para o ducto colédoco,
através do ducto cistico. O ducto colédoco é formado pela confluéncia dos ductos
hepatico comum — ou hepatocolédoco — e cistico, e drena a bile produzida pelo
figado e armazenada pela vesicula biliar ao duodeno através da Ampola de
Vater, exteriorizada como uma projegéo recoberta por mucosa — ou papila — na
luz da segunda por¢ao duodenal. [FIGURA 1]. Taylor e Armstrong demonstraram
que apenas 3% dos pacientes com didmetro do ducto cistico <4mm cursaram
com coledocolitiase, comparados a 32,5% naqueles com ducto cistico >4mm
[41], sendo esse um importante fator anatémico para a ocorréncia de tal evento.
A coledocolitiase primaria é rara, e ocorre quando a formagao do calculo biliar
se da na propria via biliar principal, geralmente secundaria a infecgdes, situagdes
de estase biliar, ou em pacientes com bile acentuadamente litogénica, como nas

mutagdes do gene ABCB4, por exemplo [5].

As manifestagbes clinicas secundarias a coledocolitiase sdo a dor em
hipocdndrio direito ou epigastrio, nausea e vomitos [8]. Se houver obstrugcéo a
passagem de bile, sintomas colestaticos, como a ictericia, coluria e acolia
ocorrem. A coledocolitiase também pode se manifestar através de condi¢des
clinicas mais graves, como colangite ascendente ou pancreatite aguda [9]. Sabe-
se que um percentual alto de pacientes apresenta coledocolitiase assintomatica,
e que a passagem espontanea dos calculos pode ocorrer em aproximadamente
50-75% dos casos, em geral precedida de colica abdominal, colestase,
colecistite ou pancreatite aguda [10-12,42]. Ainda assim, toda coledocolitiase
diagnosticada deve ser submetida a algum tratamento com vistas a limpeza da
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via biliar, devido ao alto risco de complicacbes ao qual esses pacientes estado
sujeitos, como demonstrado por Mdller et al. no estudo GallRiks [13,19].

Na avaliagcéo laboratorial frente a suspeita de coledocolitiase, a gama glutamil-
transferase (GGT), a fosfatase alcalina, e a bilirrubina total sérica sdo os exames
que predizem com maior acuracia a presenca do calculo, com odds-ratio de 3.2,
2.0, e 1.4, respectivamente [43]. Ainda, Gillaspie et al. demonstraram que o valor
da bilirrubina total sérica, quando avaliada durante quadro de colecistite aguda
ou colelitiase sintomatica, prediz a presenca de coledocolitiase em com
sensibilidade de 90% e acuracia de 70% [44].

A avaliagao radiologica de casos suspeitos para coledocolitiase inicia-se com a
ultrassonografia trans-abdominal (UST). A UST pode demonstrar a dilatagado do
ducto colédoco, que mede normalmente até 6mm; contudo, sabe-se que até
metade dos pacientes com coledocolitiase pode cursar com via biliar de calibre
normal [45]. Outro achado que pode ser demonstrado pela UST ¢é a visualizagao
do calculo do colédoco, apesar da sensibilidade do método para essa finalidade
variar de 13-89% [46]. A tomografia computadorizada (TC) também pode ser
empregada na avaliagdo de casos suspeitos para coledocolitiase, apresentando
sensibilidade de 86% e especificidade de até 98% em algumas séries de
pacientes [47], além de determinar com maior precisdo do que a UST o nivel da
obstrugao biliar, e ajudar na exclusdo de diagnédsticos diferenciais, sobretudo
neoplasias bilio-pancreaticas. Contudo, o principal método diagnostico nao-
invasivo da coledocolitiase € a CRM. Apresenta sensibilidade de até 92% e
especificidade de até 97% [48-50]. Possui acuracia comparavel a da USE,
porém, € um método n&o-invasivo com poucas contraindicacbes ao seu
emprego, principalmente por dispensar uso de agente de contraste. As diretrizes
atuais recomendam o emprego da CRM ou da USE para pacientes sem

diagnostico confirmatorio da coledocolitiase por UST [7,15].

Outras formas invasivas, além da USE, para o diagnostico da coledocolitiase sao
a CIO, ultrassonografia intra-operatoria, colangioscopia, e a propria CPER, que

possui papel diagnostico e terapéutico [9,14].
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2.3 Tratamento da coledocolitiase

Uma vez que seja realizado o diagndstico de litiase na via biliar principal, esta
podera cursar com resolugdo espontanea com passagem para o duodeno e
eliminagcdo pelas fezes. No entanto, os demais casos se apresentaréo
sintomaticos, e necessitarao de alguma intervencéo para a sua resolugao [15].
Trés abordagens da via biliar podem ser empregadas para o tratamento da
coledocolitiase sem resolugdo espontdnea: a EVB, seja aberta ou
videolaparoscépica; a abordagem endoscopica por CPER; ou abordagem por
radiologia intervencionista por CTPH ou via dreno de Kehr. [8].

A EVB foi a primeira técnica a ser empregada para o tratamento da
coledocolitiase, inicialmente por Ludwig Courvoisier, no final do século XIX, com
popularizacdo apds o inicio do século XX [51]. Também nesse periodo, Hans
Kehr desenvolveu e difundiu o uso do “dreno em T”, com vista a manter a
drenagem da via biliar no pés-operatério de pacientes submetidos a EVB [51-
52]. Apés o desenvolvimento e difusdo da videolaparoscopia, a técnica da EVB
acompanha essa evolugao cirurgica, sendo possivel a realizagdo da EVB
videolaparoscépica. A abordagem do calculo no colédoco pode ser realizada
através da abordagem pelo ducto cistico, ou por coledocotomia, com ou sem o
uso de colangioscopia intra-operatéria, com alta taxa de sucesso na resolugéo
da coledocolitiase [21,53-61].

A CPER foi desenvolvida no final da década de 1960, e apds alguns anos, esse
método comegou a ser empregado com sucesso no tratamento da
coledocolitiase por Kawai et al., que realizaram as primeiras esfincterectomias
endoscopicas (EE) [62]. Desde entdo, seu emprego com finalidade terapéutica
tem sido cada vez mais frequente, por ser abordagem menos invasiva que a
cirurgica, apesar de também apresentar riscos para complicagbes —
principalmente pancreatite pés-procedimento, hemorragia, ou perfuragao [63]. A
CPER permite a manipulagao e retirada dos calculos da via biliar, bem como a
realizagdo de EE ou a dilatag&o papilar por baldo de angioplastia, com boa taxa
de sucesso para casos nao complicados; mesmo assim, 10-15% das
coledocolitiases s&o de dificil manejo, e necessitardo mais de uma abordagem,
com emprego de nova CPER ou de técnica diferente [7,37,64]. Nos pacientes
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que se apresentam com colangite aguda secundaria a coledocolitiase, a CPER
com EE é a primeira escolha para a drenagem da via biliar [37,65-67].

O desenvolvimento e aperfeicoamento da radiologia intervencionista permitiu
que a CTPH ou a abordagem pelo dreno de Kehr também fossem empregadas
no manejo da coledocolitiase, com também elevada taxa de resolugédo da
coledocolitiase, superior a 90% na maioria das series [68-74]. A CTPH ¢é
realizada através da puncao percuténea e cateterismo da via biliar periférica, e,
guiado por injegdo de agente de contraste e fluoroscopia, os calculos s&o
manipulados ao duodeno, possibilitando também a dilatacdo da papila por balao,
ou a colocacgao de protese biliar se necessaria [75-77]. Possui grande vantagem
sobre a CPER para o tratamento de coledocolitiase em pacientes com anatomia
modificada por diverticulo duodenal ou reconstrugbes cirurgicas, como
anastomoses gastroentéricas ou biliodigestivas [78]. Também é indicada para o
manejo de casos de coledocolitiase de dificil remogdo endoscépica, ou para
calculos acima da confluéncia dos ductos hepaticos, podendo também ser
empregada a técnica de rendez-vous nessas situagdes [8,14-15,70].

Mesmo com outras alternativas terapéuticas, a CPER é o principal método
empregado no manejo da coledocolitiase; no entanto, como citado
anteriormente, até 15% dos casos sido de dificil remog¢ao endoscopica [7,37].
Para essas situagcdes, a combinagao de técnicas endoscodpicas, percutédneas e
cirurgicas pode ser empregada, visando uma maior taxa de remogé&o de calculos
[15,34], uma vez que pacientes que necessitam reinternagao dentro de até um
ano para nova CPER apresentam maior morbimortalidade em relagdo aos que

conseguiram resolugdo em um procedimento apenas [79].

A partir do desenvolvimento de diferentes técnicas para o tratamento da
coledocolitiase, surge a necessidade da implementagcdo de protocolos que
guiem a sequéncia diagnostica e terapéutica visando melhores desfechos, como
proposto por Perissat et al. em 1994 [17,80]. A partir da década de 1990, diversos
estudos retrospectivos, e alguns prospectivos, foram publicados, comparando a
CPER (pré-operatéria, intra-operatdria ou pds-peratéria) com a EVB ou EVB
videolaparoscépica, demonstrando desfechos semelhantes quanto a resolugéo
da coledocolitiase [8,24,29,81]. As evidéncias iniciais, somadas aos estudos

publicados nos anos seguintes, resultaram em meta-analises comparando os
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resultados da CPER com os da EVB videolaparoscopica. Os dados sao
conflitantes entre os estudos, tendendo a favorecer a EVB videolaparoscopica
sobre as terapias endoscopicas, tanto na resolugdo da coledocolitiase, quanto
em desfechos secundarios, sobretudo tempo de internagéo [22-23,25,28,30-35].
Com base nesses resultados, ha autores que advogam por maior emprego do
tratamento cirurgico laparoscopico frente ao endoscoépico [20,82].

Um modelo de escolha do método terapéutico a ser empregado € o proposto
pela American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE). E baseado no
grau de suspeigao de coledocolitiase da que leva em consideragao parametros
clinicos, laboratoriais e ultrassonograficos, classificados em preditores muito
fortes, fortes ou moderados [83]. Pacientes com alto risco para coledocolitiase
(com presencga de um fator preditor muito forte ou dois fatores preditores fortes)
podem ser submetidos a CPER sem avaliagdo adicional, enquanto pacientes
com risco intermediario (com um fator preditor forte ou apenas com fatores
moderados da ASGE) podem ser submetidos a Colecistectomia
Videolaparoscépica (CVL) com Colangiografia Intra-operatéria (CIO). A
Colangioressonancia Magnética (CRM) ou o Ultrassom Endoscépico (USE)
podem fornecer informacgdes importantes antes desses procedimentos, quando
disponiveis. Quando a coledocolitiase for diagnosticada durante a CVL com CIO,
a abordagem cirurgica ou endoscopica do calculo no colédoco no momento da
cirurgia é preferivel sobre CPER posterior a CVL, desde que realizada em centro
com experiéncia em EVB videolaparoscopica ou CPER intra-operatoria
[22,30,35,84-85]. Pacientes com baixo risco para coledocolitiase (sem fatores
preditores da ASGE) podem ser submetidos a CVL sem a realizagao de CIO. O
[FLUXOGRAMA 1] resume abordagem diagnostica e terapéutica realizada no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pela equipe de Cirurgia da Vias
Biliares e Pancreas.

2.4 Fatores preditores de sucesso ou falha da CPER

Existem poucos estudos publicados com o propésito especifico de identificar os
fatores preditores de sucesso ou de falha da CPER. Almadi et. al publicaram em
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2018 um estudo retrospectivo, identificando fatores relacionados ao insucesso
da CPER no tratamento da coledocolitiase: febre, multiplos defeitos de
enchimento, estenose distal ao calculo no colédoco, e necessidade de uso de
basket para extracdo ou litotripsia mecanica [86]. Outras variaveis
independentemente associadas a uma dificil remogao endoscépica ja haviam
sido identificadas, sendo elas: idade elevada, tamanho do calculo e relagcido com
o diametro da via biliar, calculo impactado, niveis elevados de bilirrubina sérica,
aumento do didmetro do colédoco e angulagdo menor que 135° do ducto
colédoco [87-88].

E importante identificar precocemente os casos de coledocolitiase que
necessitardo tratamento complexo, com multiplas abordagens endoscopicas,
percutaneas ou cirurgicas, visto que pacientes com necessidade de reinternagéo
e procedimentos subsequentes apresentam maior taxa de mortalidade [79,89-
90]. Esses pacientes podem ser transferidos para centros de alta complexidade,
com multiplas op¢des terapéuticas disponiveis, e ter o tratamento programado
em carater multidisciplinar e baseado em fluxograma pré-existente [80,91].
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Compreender como os pacientes com doengas biliares benignas sdo manejados
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, através da criagdo de um banco de
dados abrangente.

4.2 Objetivo Especifico

Identificar os fatores preditivos de sucesso ou de falha terapéutica da CPER no

tratamento da coledocolitiase.
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RESUMO

Introducgao: A coledocolitiase € uma frequente complicacéo da colelitiase,
ocorrendo em até 18% desses pacientes. Para a sua resolugdo, multiplos
tratamentos podem ser empregados, por vezes sem sucesso. Nosso estudo
identificara  fatores  preditores relacionados ao tratamento  por
colangiopancreatografia endoscopica retrégrada (CPER). Métodos: Estudo
retrospectivo, de caso-controle, utilizando banco de dados de doengas biliares
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Variaveis demograficas,
clinicas, radiolégicas e relacionadas aos procedimentos foram comparadas entre
0s grupos de pacientes: com resolugdo com apenas uma CPER (Grupo 1) vs

sem resolugdo com apenas uma CPER (Grupo 2).

Resultados: Trezentos e vinte pacientes foram incluidos no Grupo 1,
enquanto 254 foram incluidos no Grupo 2. Apds realizagdo de analise
multivariada, idade mais avangada, exploracao de vias biliares prévia, bilirrubina
total sérica elevada, coledocolitiase acima da confluéncia dos ductos hepaticos,
calculo impactado no ducto cistico ou Sindrome de Mirizzi, dilatagao da via biliar
diagnosticada durante a CPER, e necessidade de abertura suprapapilar foram
independentemente associados a falha do procedimento na resolugdo da
coledocolitiase. Realizagdo de exame de imagem previamente ao procedimento
na propria instituigdo, e calculo impactado na papila foram associados ao

sucesso do tratamento endoscépico.

Conclusao: As variaveis identificadas nesse estudo, somadas a de
estudos ja realizados também com esse objetivo, podem orientar a escolha dos

meétodos terapéuticos para pacientes com coledocolitiase no futuro, frente a
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significativa diferenga de desfechos entre os dois grupos. Estudo prospectivo
pode comparar pacientes com fatores preditores de falha endoscépica com

outros métodos (cirurgico ou percutaneo).

PALAVRAS-CHAVE: coledocolitiase, colangiopancreatografia
endoscopica retrograda, colangiografia transparieto hepatica, exploragao de vias

biliares.
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INTRODUGAO

A coledocolitiase representa um importante problema de saude publica,
visto que até 18% dos pacientes com colelitiase podem apresentar essa
complicagdo da doencga litiasica biliar [1, 2]. Mesmo em pacientes com
coledocolitiase assintomatica, a extragdo do calculo deve ser buscada, frente as
graves complicagbes associadas (colestase, colangite ascendente ou
pancreatite aguda) [3]. No manejo da coledocolitiase, multiplas opg¢des
terapéuticas sdo possiveis, incluindo a colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPER), a colangiografia transparieto hepatica (CTPH), e a cirurgia
de exploragao das vias biliares (EVB), seja por via aberta ou laparoscopica [4-
10].

A escolha do método terapéutico é baseada no grau de suspei¢cado de
coledocolitiase da American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE), que
leva em consideragdo parametros clinicos, laboratoriais e ultrassonograficos,
classificados em preditores muito fortes, fortes ou moderados [11]. Pacientes
com alto risco para coledocolitiase (com presenga de um fator preditor muito forte
ou dois fatores preditores fortes) podem ser submetidos a CPER sem avaliagéo
adicional, enquanto pacientes com risco intermediario (com um fator preditor
forte ou apenas com fatores moderados da ASGE) podem ser submetidos a
Colecistectomia Videolaparoscopica (CVL) com Colangiografia Intra-operatéria
(ClO). A Colangioressonéancia Magnética (CRM) ou o Ultrassom Endoscopico
(USE) podem fornecer informag¢des importantes antes desses procedimentos,
quando disponiveis. Quando a coledocolitiase for diagnosticada durante a CVL
com CIO, a abordagem cirurgica ou endoscopica do calculo no colédoco no
momento da cirurgia é preferivel sobre CPER posterior a CVL, desde que
realizada em centro com experiéncia em EVB videolaparoscopica ou CPER
intra-operatéria [12-16]. Pacientes com baixo risco para coledocolitiase (sem
fatores preditores da ASGE) podem ser submetidos a CVL sem a realizagédo de
CIlO. Outro modelo preditor utiliza a gama gutamyl-transpeptidase sérica (GGT),
a amilase sérica, a fosfatase alcalina sérica e o didmetro do ducto colédoco
medido por ultrassonografia para indiciar a CPER antes da CVL [17]. Gillaspie et

al. demonstraram que o valor da bilirrubina total sérica, quando avaliada durante
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quadro de colecistite aguda ou colelitiase sintomatica, prediz a presenga de
coledocolitiase em com sensibilidade de 90% e acuracia de 70% [18].

Mesmo com outras alternativas terapéuticas, a CPER ¢€ o principal método
empregado no manejo da coledocolitiase, sendo resolutiva em
aproximadamente 90% desses casos; os demais, porém, sdo considerados
como de dificil remogado endoscépica [1, 19]. Para essas situacoes, a
combinagdo de técnicas endoscopicas, percutaneas e cirurgicas pode ser
empregada, visando uma maior taxa de remogao de calculos [7, 10], uma vez
que pacientes que necessitam reinternagao dentro de até um ano para nova
CPER apresentam maior morbimortalidade em relagdo aos que conseguiram
resolucdo em um procedimento apenas [20]. Destaca-se, sobretudo no contexto
de coledocolitiase acima da confluéncia biliar ou apds reconstrugdes
gastrointestinais, o emprego da CTPH para a remog¢ao dos calculos da via biliar
[4, 10, 21]. O objetivo de nosso estudo € ajudar a compreender quais fatores
predizem a falha da CPER na limpeza da via biliar, visando uma melhor
abordagem desses pacientes.

MATERIAIS E METODOS

Foram analisados retrospectivamente todos os pacientes submetidos a
CPER ou a CTPH no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no periodo
de 01/01/2014 a 30/06/2019, e selecionados os pacientes que realizaram o
procedimento para tratamento de coledocolitiase, em um banco de dados de
doencas biliares, previamente coletado. Os pacientes foram divididos em dois
grupos, caso tivessem sucesso na limpeza da via biliar com apenas um
procedimento de CPER (Grupo 1), ou sem sucesso na limpeza da via biliar com
apenas um procedimento de CPER, necessitando mais procedimentos ou sem
apresentar resolugdo da coledocolitiase (Grupo 2). Variaveis demograficas,
clinicas, radiologicas, relacionadas aos procedimentos para tratamento da
coledocolitiase e relacionadas a desfechos foram recuperadas para estes
pacientes.

Calculo de tamanho amostral foi realizado, considerando um erro alfa

igual a 0.05 e um erro beta igual a 0.20, e o risco de n&o resolugdo da
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coledocolitiase no Grupo 1 de 0,01% e no Grupo 2 de 10%, sendo necessarios
132 pacientes incluidos no primeiro grupo, e 108 no segundo. Foi decidido pelos
autores utilizar amostra total de pacientes do banco de dados de doencas
biliares.

Para analise estatistica foi utilizado o SPSS v.18.0. Variaveis continuas
tiveram suas distribuicbes avaliadas e comparadas entre grupos utilizando o
teste t de Student, caso possuissem distribuicdo normal, ou o teste de Mann-
Whitney caso possuissem distribuigdo ndo-paramétrica. Variaveis categoricas
tiveram sua frequéncia avaliada, e foram comparadas entre grupos utilizando o
teste de chi-quadrado. A analise dos fatores independentemente associados ao

sucesso da CPER foi realizada por regresséao linear multivariada.

Foram consultados os protocolos para publicacdo de estudos
observacionais e de caso-controle da The Strenghthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE), acessiveis no site da rede
Enhancing the Quality and Transparency of Health Research (Equator network).
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, inscrito no
Grupo de Pesquisa e Pds-Graduagao da instituicdo sob numero 2019-0373.

RESULTADOS

Um mil duzentos e trinta e oito pacientes realizaram CPER ou CTPH no
periodo de 01/01/2014 a 30/06/2019 no HCPA. Desses, foram excluidos: 348
pacientes tratados para obstrugdes biliares malignas, 60 pacientes tratados por
estenoses biliares pos transplante hepatico, 28 pacientes tratados por estenoses
iatrogénicas da via biliar, 14 pacientes tratados apos estenoses de anastomoses
biliodigestiva, e 187 pacientes excluidos por outros motivos, sobretudo auséncia
de coledocolitiase durante a realizagdo da CPER apds CIO. Além desses, 27
pacientes realizaram exclusivamente CTPH para o tratamento da
coledocolitiase, sendo excluidos da analise. Os 574 pacientes restantes
realizaram uma ou mais CPER para tratamento de coledocolitiase, e foram
incluidos na analise: 320 (55,7%) compondo o Grupo 1, e 254 (44,3%) compondo
o Grupo 2 (FIGURA 1).
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As caracteristicas das amostras dos dois grupos estdo resumidas na
TABELA 1. A idade média dos pacientes no Grupo 1 foi de 54,8 anos (DP£19,3)
versus 58,7 anos (DP+17,8) no Grupo 2 (p<0,05). Pacientes tabagistas foram
analisados em conjunto com os pacientes ex-tabagistas, sendo a prevaléncia da
comorbidade de 59 (18,4%) no Grupo 1 e de 63 (24,8%) no Grupo 2 (p=0,08).

Os exames laboratoriais  pré-procedimentos com  diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos foram amilase sérica, lipase sérica
e bilirrubina sérica total. A elevagao da amilase ou lipase séricas foi fator de
sucesso da CPER na resolugao da coledocolitiase em apenas um procedimento
(p<0,05), enquanto a elevacgao da bilirrubina sérica total foi fator de insucesso
(p<0,05). Trezentos e seis (95,6%) dos pacientes do Grupo 1 tiveram pelo menos
um exame de imagem realizado no HCPA antes da CPER, comparados com 224
(88,8%) dos pacientes do Grupo 2 (p<0,05), sendo a realizagdo de
ultrassonografia trans-abdominal (US) e CRM pré-CPER significativamente
diferentes entre os grupos (p<0,05). No subgrupo de pacientes que realizaram
exames de imagem pré-procedimento, dilatacdo das vias biliares foi
documentada em 253 pacientes no Grupo 1 (82,6%), versus 201 no Grupo 2
(89,7%) (p<0,05), sendo o tamanho médio do colédoco de 11,1 mm (DP+3.6), e
de 13,9 mm (DP+4,8), respectivamente (p<0,05; ainda nesse subgrupo,
coledocolitiase foi visualizada em 257 pacientes do Grupo 1 (83,9%), e em 203
(90,6) do Grupo 2 (p<0,05), e tamanho médio dos calculos de 9,0 mm (DP+4,6)
e de 12,8 mm (DP6,9), respectivamente (p<0,05).

Colangite aguda, abscessos hepaticos e coledocolitiase acima da
confluéncia dos ductos hepaticos diagnosticadas previamente a CPER foram
associadas a falha terapéutica (p<0,05), enquanto a apresentacdo com
pancreatite aguda associou-se ao sucesso da CPER (p<0,05).

A realizagao de CIO foi significativamente maior nos pacientes com CVL
prévia a CPER do Grupo 1, comparados com o mesmo subgrupo do Grupo 2
(38,4 vs 22,7%, p<0,05). Dentre os pacientes com CIO prévia a CPER, a
colocacéo de cateter trans-cistico foi realizada em 19 (42,2%) do Grupo 1, e em
3 (12,0%) do Grupo 2, sendo um fator associado ao sucesso da CPER (p<0,05).

EVB prévia estava relatada em nenhum paciente do Grupo 1, e em 15 pacientes
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do Grupo 2 (5,9%), estando fortemente associada ao insucesso da CPER
(p<0,05).

Durante a realizacdo da CPER, a presenga de diverticulo duodenal
(10,6% vs 20,5%), calculo impactado no ducto cistico ou sindrome de Mirizzi
(1,3% vs 21,3), ou dilatagdo das vias biliares (63,4% vs 72,0%); tamanho do
colédoco (9,4mm=2,7 vs 11,6mmz=4,6), numero de calculos (1, d =1 vs 2, d=4),
tamanho dos calculos (14,3mm+4,8 vs 21,4+8,1) se mostraram fatores de
insucesso da CPER em um unico procedimento (p<0,05). A presenga de calculo
impactado na papila duodenal foi fator de sucesso para resolugéo por CPER
(17,8% vs 8,7%, p<0,05). Abertura suprapapilar foi necessaria em 75 (23,4%)
pacientes do Grupo 1, e em 92 (36,2%) do Grupo 2 (p<0,05), e protese biliar foi
deixada em 5 (1,6%) pacientes do Grupo 1, contra 175 (68,9%) dos pacientes
do Grupo 2 (p<0,05). Esfincterectomia endoscdpica foi realizada em 318 (99,4%)
pacientes do Grupo 1, versus 222 (87,4%) do Grupo 2 (p<0,05). Em relagéo as
complicagdes durante a realizagdo da CPER, sangramento, canulagédo do ducto
de Wirsung, e dor ou dificuldade de sedacdo foram mais frequentes nos
pacientes do Grupo 2 (p<0,05).

Todos pacientes do Grupo 1 tiveram remogado completa dos calculos do
colédoco; dentre os pacientes do Grupo 2, 61 (24,0%) tiveram remogao parcial
dos calculos na primeira CPER, enquanto os 193 (76,0%) demais n&o tiveram
calculo removido nem parcialmente (p<0,05). A TABELA 2 resume os
procedimentos terapéuticos subsequentes empregados no manejo da
coledocolitiase dos pacientes do Grupo 2. A maioria (79,9%) dos pacientes
apresentou resolucéo da coledocolitiase com procedimentos subsequentes, 109
(42,9%) com novas CPER, 21 (8,2%) com o emprego de CTPH, 62 (24,4%)
através da EVB, e 11 (4,3%) com derivagdo biliodigestiva. No entanto, 51

pacientes permaneceram sem resolugdo completa da coledocolitiase (20,1%).

Apos realizagdo de analise multivariada para identificagdo de fatores
prognosticos para o sucesso da CPER na resolugé&o da coledocolitiase em um
unico procedimento, idade elevada, aumento de bilirrubina total sérica, a
presenca de EVB prévia, coledocolitiase acima da confluéncia dos ductos
hepaticos, necessidade de realizacdo de abertura suprapapilar, calculo
impactado no ducto cistico ou sindrome de Mirizzi e dilatagdo da via biliar
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diagnosticada durante a CPER foram independente associados a falha
terapéutica. A realizagdo de exame de imagem na instituicdo no pré-operatério,
bem como calculo impactado na papila foram independentemente associados ao
sucesso do procedimento (TABELA 3).

Pacientes do Grupo 1 apresentaram mais pancreatite aguda poés CPER
comparados aos pacientes do Grupo 2 (6,3% vs 1,6%, p<0,05). Demais
complicagbes, como hematoma hepatico, colangite aguda e abscesso foram
mais frequentes em pacientes do Grupo 2 (p<0,05). Os pacientes do Grupo 2
apresentaram numero médio de procedimentos, tempo médio de internacao e
numero medio de internagdes superiores aos pacientes do Grupo 1 (p<0,05).
Obitos por causa biliar, bem como por qualquer causa, ocorreram mais em
pacientes do Grupo 2, bem como o tempo para o desfecho foi menor (p<0,05).
Os desfechos secundarios estao expressos na TABELA 4.

DISCUSSAO

Dos pacientes manejados para coledocolitiase dentro do periodo
selecionado para este estudo, 27 foram tratados exclusivamente com CTPH,
sobretudo por apresentarem reconstru¢des gastrointestinais prévias (by-pass
gastrico ou gastrectomia com reconstrucdo em Y-de-Roux), calculos intra-
hepaticos, ou apresentarem colangite aguda com necessidade de
descompressao urgente da via biliar com indisponibilidade de realizar CPER
naquele momento. Essas s&o situagdes clinicas em que a abordagem
percutanea da coledocolitiase por radiologia intervencionista vem sendo utilizada

de maneira efetiva, com bons resultados ja publicados [22-24].

Nosso estudo n&o inclui pacientes com passagem espontanea dos
calculos do colédoco, uma vez que pacientes com coledocolitiase diagnosticada
em exames de imagem prévios a CPER (US, TC, RM ou CIO), e sem
confirmacg&o durante o procedimento endoscopico, foram excluidos da analise.
Apesar dessa evolucdo natural da coledocolitiase ser esperada em até 50-75%
dos pacientes [25, 26], ndo realizar nenhum procedimento apds seu diagnostico
resulta em piores desfechos clinicos [3].
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Alguns exames de imagem foram realizados em outras instituicdes de
saude, sem preenchimento completo das informagdes no prontuario, resultando
em uma diferenga estatistica entre os dois grupos. A realizagdo do exame no
mesmo centro onde o paciente sera tratado, com consequente acesso as
imagens com qualidade, foi preditor de sucesso da CPER. Concluimos dessa
analise a importancia da realizagdo do exame de imagem no mesmo local do

tratamento, ou, pelo menos, acesso com qualidade as imagens externas.

As taxas de complicagbes durante a realizacdo da CPER foram
semelhantes as reportadas na literatura, excetuando-se a taxa de sangramento
[27-29]. Acreditamos que isso se deva a uma maior taxa de registro dos
sangramentos apos a esfincterectomia endoscoépica, considerando que apenas
um paciente apresentou repercussdo da hemorragia, necessitando observacéo

em leito de terapia intensiva e transfusao de hemoderivados.

Pacientes do Grupo 1 foram submetidos a CVL, em sua maioria, apds a
realizacdo da CPER, indicando uma tendéncia na instituicdo de tratar a
coledocolitiase diagnosticada no paciente ainda sem colecistectomia através de
CPER pré-operatéria. Nos pacientes com diagnostico de coledocolitiase durante
a realizacao da CVL, a CIO com manutencéo de cateter trans-cistico no periodo
pos-operatorio foi mais realizada nos pacientes do Grupo 1. Possivelmente o
diagnostico precoce da coledocolitiase, bem como a manutencdo de uma via
para acesso a via biliar durante a CPER, tenham contribuido para o desfecho
favoravel, apesar das maiores taxas de complicacbes associadas ao uso de
cateteres trans-cisticos [30]. Dos 101 pacientes do Grupo 2 submetidos a cirurgia
para remog¢ao do calculo posteriormente ao procedimento endoscopico (EVB ou
derivacdo biliodigestiva), a resolugcdo foi atingida em 73 desses (72,2%); é
importante salientar a falta de coledocoscopia intra-operatéria em nossa
instituicdo, desfavorecendo o tratamento cirurgico. Um paciente em cada grupo
apresentava derivagdo biliodigestiva prévia, porém a reconstrugdo né&o

impossibilitou o sucesso da CPER em um deles.

Existem poucos estudos publicados com o propdsito especifico de
identificar os fatores preditores de sucesso ou de falha da CPER. Almadi et. al
publicaram em 2018 um estudo retrospectivo, identificando fatores relacionados
ao insucesso da CPER no tratamento da coledocolitiase: febre, multiplos defeitos
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de enchimento, estenose distal ao calculo no colédoco, e necessidade de uso de
basket para extracdo ou litotripsia mecanica [31]. Outras variaveis
independentemente associadas a uma dificil remog¢ao endoscopica ja haviam
sido identificadas, sendo elas: idade elevada, tamanho do calculo e relagcido com
o diametro da via biliar, calculo impactado, niveis elevados de bilirrubina sérica,
aumento do didmetro do colédoco e angulagdo menor que 135° do ducto
colédoco [32, 33].

Nosso estudo acrescenta pelo menos duas variaveis preditoras de falha
gue podem ser avaliadas previamente ao procedimento: historia de EVB prévia
e coledocolitiase acima da confluéncia; e trés variaveis preditoras que podem ser
avaliadas durante a CPER: dilatacdo da via biliar, necessidade de abertura
suprapapilar e calculo impactado na papila, sendo essa ultima preditora de
sucesso. As diferencas nos desfechos clinicos entre os dois grupos, incluindo
tempo de internagdo, numero de internagbes, numero de procedimentos, e
obitos refletem a importancia de otimizarmos o tratamento desses doentes, com

adogao de protocolos clinicos que guiem o atendimento [34].

E importante identificar precocemente os casos de coledocolitiase que
necessitardo tratamento complexo, com multiplas abordagens endoscopicas,
percutaneas ou cirurgicas, visto que pacientes com necessidade de reinternagéo
e procedimentos subsequentes apresentam maior taxa de mortalidade [20, 35,
36]. Esses pacientes podem ser transferidos para centros de alta complexidade,
com multiplas op¢des terapéuticas disponiveis, e ter o tratamento programado
em carater multidisciplinar. Em resumo, nosso estudo reforga a necessidade de
identificar casos de dificil remog¢ao endoscépica dos calculos, frente a diferenca
de desfechos clinicos entre os dois grupos. Um estudo prospectivo e
randomizado, incluindo os pacientes com as variaveis preditores de insucesso
aqui identificadas, e em estudos prévios, pode responder qual a melhor

sequéncia terapéutica para lidar com esses casos.

OUTRAS INFORMAGOES

Os autores ndo possuem potenciais conflitos de interesse que necessitem

ser declarados.

40



REFERENCIAS

. Manes, Gianpiero, Gregorios Paspatis, Lars Aabakken, Andrea Anderloni,
Marianna Arvanitakis, Philippe Ah-Soune, Marc Barthet, et al. 2019.
“‘Endoscopic Management of Common Bile Duct Stones: European
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline.” Endoscopy 51
(5): 472-91.

. Ko, Cynthia W., and Sum P. Lee. 2002. “Epidemiology and Natural History
of Common Bile Duct Stones and Prediction of Disease.” Gastrointestinal
Endoscopy 56 (6 Suppl): S165—-69.

. Moller, Mats, UIf Gustafsson, Finn Rasmussen, Gunnar Persson, and
Anders Thorell. 2014. “Natural Course vs Interventions to Clear Common
Bile Duct Stones: Data from the Swedish Registry for Gallstone Surgery
and Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography (GallRiks).”
JAMA Surgery 149 (10): 1008-13.

. Copelan, Alexander, and Baljendra S. Kapoor. 2015. “Choledocholithiasis:
Diagnosis and Management.” Techniques in Vascular and Interventional
Radiology 18 (4): 244-55.

. Molvar, Christopher, and Bryan Glaenzer. 2016. “Choledocholithiasis:
Evaluation, Treatment, and Outcomes.” Seminars in Interventional
Radiology 33 (4): 268-76.

. European Association for the Study of the Liver (EASL). Electronic
address: easloffice@easloffice.eu. EASL Clinical Practice Guidelines on
the prevention, diagnosis and treatment of gallstones. J Hepatol. 2016
Jul;65(1):146-181

. Gao, Ying-Chao, Jinjun Chen, Qiyu Qin, Hu Chen, Wei Wang, Jian Zhao,
Fulong Miao, and Xin Shi. 2017. “Efficacy and Safety of Laparoscopic Bile
Duct Exploration versus Endoscopic Sphincterotomy for Concomitant
Gallstones and Common Bile Duct Stones: A Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials.” Medicine 96 (37): e7925.

41



8. Perissat, J., K. Huibregtse, F. B. Keane, R. C. Russell, and J. P.
Neoptolemos. 1994. “Management of Bile Duct Stones in the Era of
Laparoscopic Cholecystectomy.” The British Journal of Surgery 81 (6):
799-810.

9. Podda, Mauro, Francesco Maria Polignano, Andreas Luhmann, Michael
Samuel James Wilson, Christoph Kulli, and lain Stephen Tait. 2016.
“Systematic Review with Meta-Analysis of Studies Comparing Primary
Duct Closure and T-Tube Drainage after Laparoscopic Common Bile Duct
Exploration for Choledocholithiasis.” Surgical Endoscopy 30 (3): 845-61.

10. Williams, Earl, lan Beckingham, Ghassan El Sayed, Kurinchi Gurusamy,
Richard Sturgess, George Webster, and Tudor Young. 2017. “Updated
Guideline on the Management of Common Bile Duct Stones (CBDS).” Gut
66 (5): 765-82.

11.ASGE Standards of Practice Committee, John T. Maple, Tamir Ben-
Menachem, Michelle A. Anderson, Vasundhara Appalaneni, Subhas
Banerjee, Brooks D. Cash, et al. 2010. “The Role of Endoscopy in the
Evaluation of Suspected Choledocholithiasis.” Gastrointestinal Endoscopy
71 (1): 1-9.

12.Schacher, Fernando C., Sofia M. Giongo, Fernanda J. P. Teixeira, and
Angelo Z. Mattos. 2019. “Endoscopic Retrograde
Cholangiopancreatography versus Surgery for Choledocholithiasis - A
Meta-Analysis.” Annals of Hepatology 18 (4): 595-600.

13.Ricci, Claudio, Nico Pagano, Giovanni Taffurelli, Carlo Alberto Pacilio,
Marina Migliori, Franco Bazzoli, Riccardo Casadei, and Francesco Minni.
2018. “Comparison of Efficacy and Safety of 4 Combinations of
Laparoscopic and Intraoperative Techniques for Management of Gallstone
Disease With Biliary Duct Calculi: A Systematic Review and Network
Meta-Analysis.” JAMA Surgery 153 (7): e181167.

14.Poulose, B. K., P. G. Arbogast, and M. D. Holzman. 2006. “National
Analysis of in-Hospital Resource Utilization in Choledocholithiasis
Management Using Propensity Scores.” Surgical Endoscopy 20 (2): 186—
90.

42



15.Poulose, B. K., P. G. Arbogast, and M. D. Holzman. 2006. “National
Analysis of in-Hospital Resource Ultilization in Choledocholithiasis
Management Using Propensity Scores.” Surgical Endoscopy 20 (2): 186—
90.

16.Singh, Anand Narayan, and Ragini Kilambi. 2018. “Single-Stage
Laparoscopic Common Bile Duct Exploration and Cholecystectomy versus
Two-Stage Endoscopic Stone Extraction Followed by Laparoscopic
Cholecystectomy for Patients with Gallbladder Stones with Common Bile
Duct Stones: Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Trials
with Trial Sequential Analysis.” Surgical Endoscopy 32 (9): 3763-76.

17.Barr, L. L., B. C. Frame, and A. Coulanjon. 1999. “Proposed Criteria for
Preoperative Endoscopic Retrograde Cholangiography in Candidates for
Laparoscopic Cholecystectomy.” Surgical Endoscopy 13 (8): 778-81.

18. Gillaspie, Devin B., Kimberly A. Davis, and Kevin M. Schuster. 2019. “Total
Bilirubin Trend as a Predictor of Common Bile Duct Stones in Acute
Cholecystitis and Symptomatic Cholelithiasis.” American Journal of
Surgery 217 (1): 98-102.

19.Easler, Jeffrey J., and Stuart Sherman. 2015. “Endoscopic Retrograde
Cholangiopancreatography for the Management of Common Bile Duct
Stones and Gallstone Pancreatitis.” Gastrointestinal Endoscopy Clinics of
North America 25 (4): 657—75.

20.Trieu, Judy A., Hayley K. Rogers, Shifa Umar, Ronald Samuel, Marwan S.
Abougergi, Ahmad Najdat Bazarbashi, Madhav Desai, et al. 2020.
‘Increased Mortality And Costs Seen Among Patients Requiring Repeat
Ercp Within The First Year.” Gastrointestinal Endoscopy 91 (6): AB356.

21.Mori T, Sugiyama M, Atomi Y. Gallstone disease: Management of
intrahepatic stones. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2006;20(6):1117-
37. doi: 10.1016/j.bpg.2006.05.010. PMID: 17127192.

22.ligit, Erhan T., Kamil Gurel, and Baran Onal. 2002. “Percutaneous
Management of Bile Duct Stones.” European Journal of Radiology 43 (3):
237-45.

43



23.0zcan, Nevzat, Guven Kahriman, and Ertugrul Mavili. 2012.
“Percutaneous Transhepatic Removal of Bile Duct Stones: Results of 261
Patients.” Cardiovascular and Interventional Radiology 35 (3): 621-27.

24 .Ramchandani, Mohan, Partha Pal, and D. Nageshwar Reddy. 2017.
“‘Endoscopic Management of Acute Cholangitis as a Result of Common
Bile Duct Stones.” Digestive Endoscopy: Official Journal of the Japan
Gastroenterological Endoscopy Society 29 Suppl 2 (April): 78-87.

25.Tranter, S. E., and M. H. Thompson. 2003. “Spontaneous Passage of Bile
Duct Stones: Frequency of Occurrence and Relation to Clinical
Presentation.” Annals of the Royal College of Surgeons of England 85 (3):
174-77.

26.Lefemine, Valentina, and Richard John Morgan. 2011. “Spontaneous
Passage of Common Bile Duct Stones in Jaundiced Patients.”
Hepatobiliary & Pancreatic Diseases International: HBPD INT 10 (2): 209—
13.

27.Freeman ML, Nelson DB, Sherman S, Haber GB, Herman ME, Dorsher
PJ, Moore JP, Fennerty MB, Ryan ME, Shaw MJ, Lande JD, Pheley AM.
Complications of endoscopic biliary sphincterotomy. N Engl J Med. 1996
Sep 26;335(13):909-18. doi: 10.1056/NEJM199609263351301. PMID:
8782497 .

28. Andriulli, Angelo, Silvano Loperfido, Grazia Napolitano, Grazia Niro, Maria
Rosa Valvano, Fulvio Spirito, Alberto Pilotto, and Rosario Forlano. 2007.
‘Incidence Rates of Post-ERCP Complications: A Systematic Survey of
Prospective Studies.” The American Journal of Gastroenterology 102 (8):
1781-88.

29.Vezakis, Antonios, Georgios Fragulidis, and Andreas Polydorou. 2015.
“‘Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography-Related
Perforations: Diagnosis and Management.” World Journal of
Gastrointestinal Endoscopy 7 (14): 1135-41.

30.Araujo, Thiago Bozzi de, Camila Horr Zaki, Rafaela Avallone Mantelli,
Vinicius Fornari Fernandes, Guilherme Gongalves Pretto, Bernardo
Silveira Volkweis, Carlos Otavio Corso, Geraldo Pereira Jotz, and Leandro
Totti Cavazzola. n.d. “Intraoperative Cholangiography with Filling Defects:

44



Comparative Complication Analysis of Transcystic Duct (TCD) Catheter
Maintenance.”

31.Almadi, Majid A., Mohanned Eltayeb, Salem Thaniah, Faisal Alrashed,
Mohammad A. Aljebreen, Othman R. Alharbi, Nahla Azzam, and
Abdulrahman M. Aljebreen. 2019. “Predictors of Failure of Endoscopic
Retrograde Cholangiography in Clearing Bile Duct Stone on the Initial
Procedure.” Saudi Journal of Gastroenterology: Official Journal of the
Saudi Gastroenterology Association 25 (2): 132-38.

32.Uskidar, Oguz, Erkan Parlak, Selguk Disibeyaz, Aydin Seref Koksal,
Bahattin Cigek, Zeki Mesut Yalin Kilig, Bilent Odemis, and Nurgdil
Sasmaz. 2013. “Major Predictors for Difficult Common Bile Duct Stone.”
The Turkish Journal of Gastroenterology: The Official Journal of Turkish
Society of Gastroenterology 24 (5): 423-29.

33.Kim, Hong Joo, Hyo Sun Choi, Jung Ho Park, Dong Il Park, Yong Kyun
Cho, Chong Il Sohn, Woo Kyu Jeon, Byung |k Kim, and Seon Hyeong
Choi. 2007. “Factors Influencing the Technical Difficulty of Endoscopic
Clearance of Bile Duct Stones.” Gastrointestinal Endoscopy 66 (6): 1154—
60.

34.Frazee, Richard, Justin Regner, Michael S. Truitt, Vaidehi Agrawal, Megan
Swope, Clay Cothren Burlew, Sharmila Dissanaike, et al. 2019. “The
Southwestern Surgical Congress Multi-Center Trial on Suspected
Common Duct Stones.” American Journal of Surgery 217 (6): 1006-9.

35.Kummerow, Kristy L., Julia Shelton, Sharon Phillips, Michael D. Holzman,
William Nealon, William Beck, Kenneth Sharp, and Benjamin K. Poulose.
2012. “Predicting Complicated Choledocholithiasis.” The Journal of
Surgical Research 177 (1): 70-74.

36.McHenry, Lee, and Glen Lehman. 2006. “Difficult Bile Duct Stones.”
Current Treatment Options in Gastroenterology.
https://doi.org/10.1007/s11938-006-0031-6.

45



FIGURAS

Figura 1 — Pacientes incluidos na analise e método terapéutico
empregado para o tratamento da coledocolitiase.
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TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, laboratoriais, radiolégicas e

clinicas da amostra.

Grupo1=320 Grupo2=254 p

Idade - média em anos (+DP) 54,8 (£19,3) 58,7 (+17,8) 0.01
Sexo feminino - n (%) 225 (70,3) 165 (65,0) 0.20
Comorbidades
HAS - n (%) 149 (46,6) 115 (45,3) 0.82
(Ex-) Tabagismo - n (%) 59 (18,4) 63 (24,8) 0.08
Esteatose hepatica - n (%) 50 (15,6) 34 (13,4) 0.52
DM - n (%) 49 (15,3) 38 (15,0) 1.00
ECV prévio - n (%) 37 (11,6) 31(12,2) 0.91
Obesidade - n (%) 24 (7,5) 24 (9,4) 0.49
IRC - (%) 15 (4,7) 9 (3,5) 0.63
Exames laboratoriais basais
Hemoglobina - média em g/dL (+DP) 13,0 (£1,4) 12,8 (£1,8) 0.13
Hematocrito - média em % (£DP) 38,4 (+4,0) 38,0 (£5,1) 0.28
Creatinina - mediana em mg/dL (min-max) 0,7 (0,4-10,3) 0,7 (0,3-8,0) 0.69
Amilase - mediana em U/L (l1Q) 66 (61) 55 (47) 0.01
Lipase - mediana em UI/L (11Q) 37 (56) 34 (33) 0.03
Bilirrubina total - mediana em mg/dL (min- 1,1 (0,3-30,5) 1,5(0,3-46,6) 0.01
max)
INR - mediana (min-max) 0,9 (0,4-14,0) 0,9 (0,8-3,8) 0.66
Exames de imagem pré-CPER
Qualquer exame de imagem no HCPA —n 306 (95,6) 224 (88,2) 0.02
(%)
US - n (%) 261 (81,6) 179 (70,5) 0.01
TC —n (%) 67 (20,9) 63 (24,8) 0.31
RM - n (%) 128 (40,0) 78 (30,7) 0.02
Dilatagao da via biliar— n (%) 253/306 (82,6) 201/224 (89,7) 0.01
Tamanho do colédoco—média em mm 11,1 (+3,6) 13,9 (+4,8) 0.01
(+DP)
Coledocolitiase visualizada — n (%) 257/306 (83,9) 203/224 (90,6) 0.03
Tamanho do calculo — média em mm 9,0 (+4,6) 12,8 (+6,9) 0.01
(+DP)
Cirurgias prévias
CVL prévia — n (%) 117 (36,6) 110 (43,4) 0.12
CVL no dia anterior a CPER — n (%) 8/117 (6,8) 4/110 (3,6) 0.43
CIO prévia — n (%) 45/117 (38,4) 25/110(22,7) 0.01
Coledocolitiase na CIO prévia—n (%) 40/45 (88,8) 21/25 (84,0) 0.75
Cateter trans-cistico — n (%) 19/45 (42,2) 3/25 (12,0) 0.01
EVB prévia — n (%) 0 15 (5,9) 0.01
Derivacao biliodigestiva prévia — n (%) 1(0,3) 1(0,4) 1.00
Condig¢oes clinicas associadas
Colangite aguda pré-CPER — n (%) 47 (14,7) 66 (26,0) 0.01
Pancreatite aguda pré-CPER — n (%) 41 (12,8) 12 (4,7) 0.01
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Coledocolitiase acima da confluéncia — n 12 (3,8) 27 (10,6) 0.01
(%)

Abscesso hepatico pré-CPER — n (%) 3 (0,9) 11 (4,3) 0.01
Achados durante a CPER

Diverticulo duodenal — n (%) 34 (10,6) 52 (20,5) 0.01
Calculo impactado na papila — n (%) 57 (17,8) 22 (8,7) 0.01
Célculo no cistico ou Mirizzi — n (%) 4 (1,3) 54 (21,3) 0.01
Dilatagéo das vias biliares — n (%) 203 (63,4) 183 (72,0) 0.03
Tamanho do colédoco — meédia em mm 9,4 (£2,7) 11,6 (+4,6) 0.01
(+DP)

Numero de calculos — mediana (11Q) 1(1) 2 (4) 0.01
Tamanho dos calculos — média em mm 14,3 (+4,8) 21,4 (£8,1) 0.01
(+DP)

Abertura suprapapilar — n (%) 75 (23,4) 92 (36,2) 0.01
Esfincterectomia endoscépica — n (%) 318 (99,4) 222 (87,4) 0.01
Prétese biliar pos-CPER — n (%) 5 (1,6) 175 (68,9) 0.01
Profilaxia para pancreatite p6s-CPER — n 21 (6,6) 17 (6,7) 1.00
(%)

Remocgéo parcial dos célculos — n (%) 0 61 (24) 0.01
Complicagoes durante a CPER

Sangramento — n (%) 47 (14,7%) 27 (10,6%) 0.18
Canulagao do Wirsung — n (%) 4 (1,3%) 16 (6,3%) 0.01
Dor ou dificuldade na sedagao — n (%) 4 (1,3%) 14 (5,5%) 0.01
Perfuragcdo duodenal — n (%) 3 (0,9%) 7 (2,8%) 0.18

DP: desvio-padrdao; min-max: minimo e maximo; IIQ: intervalo interquartil; n:
numero de pacientes; HAS: hipertensao arterial sistémica; DM: diabete melito;
ECV: evento cardiovascular; IRC: insuficiéncia renal cronica; INR: International
normalized ratio; CPER: colangiopancreatografia endoscopica retrograda; US:
ultrassom trans-abdominal; TC: tomografia computadorizada; RM: ressonéancia
magnética ou colangioressonancia; CVL: colecistectomia videolaparoscopica;
ClO: colangiografia intra-operatéria; EVB: exploragdo de vias biliares. p:
significancia estatistica. Utilizados teste de chi-quadrado para variaveis
categoricas, teste t de Student para variaveis continuas de distribuigdo normal,
e teste de Mann-Whitney para variaveis continuas de distribuicdo né&o-

parameétrica.
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Tabela 2 — Diferentes métodos terapéuticos utilizados para resolugéao da
coledocolitiase nos pacientes do Grupo 2.

Pacientes do Grupo 2

Com resolugao — n (%) 203 (79,9)
CPER —n (%) 109 (42,9)
CTPH —n (%) 21 (8,2)
EVB - n (%) 62 (24 4)
Derivagao biliodigestiva — n (%) 11 (4,3)
Sem resolugao — n (%) 51 (20,1)

n: numero de pacientes.

49



Tabela 3 — Fatores progndésticos para a resolugao da coledocolitiase com

uma CPER apenas.

Fatores de risco

ldade 1,008 (1,002 - 1,013) 0.01
Bilirrubina total sérica basal 1,02 (1,01 - 1,03) 0.01
EVB prévia 2,44 (1,79 - 3,33) 0.01
Coledocolitiase acima da confluéncia 1,44 (1,15-1,81) 0.01
Abertura suprapapilar 1,42 (1,18 - 1,70) 0.01
Célculo impactado no cistico ou 212 (1,78 - 2,51) 0.01
Mirizzi

Dilatagao da via biliar na CPER 1,50 (1,01 — 2,26) 0.05
Fatores protetores

Qualquer exame de imagem pré- 0,59 (0,47 - 0,75) 0.01
CPER

Calculo impactado na papila 0,56 (0,40 — 0,80) 0.01

OR: odds-ratio; IC: intervalo de confianga. p: significancia estatistica. Utilizada
regressao linear multipla para identificagdo das variaveis independentes.
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Tabela 4 -

subsequentes da amostra.

Desfechos clinicos,

laboratoriais e procedimentos

Grupo 1 =320 Grupo 2 =254 p

Complicagoes pds procedimentos
Pancreatite aguda — n (%)

Pancreatite aguda complicada — n (%)
Hematoma hepatico — n (%)
Colangite aguda — n (%)

Abscesso hepatico — n (%)
Coleg¢des intra-abdominais — n (%)
Trombose de ramo portal — n (%)
Exames laboratoriais
procedimentos

Hemoglobina - média em g/dL (¥DP)
Creatinina - mediana em mg/dL (min-max)
Amilase - mediana em U/L (11Q)

Lipase - mediana em UI/L (11Q)

Bilirrubina total - mediana em mg/dL (min-
max)

INR - mediana (min-max)

Cirurgias posteriores a CPER

CVL pdés —n (%)

CVL no dia seguinte a CPER — n (%)

CIO p6s — n (%)

Coledocolitiase na CIO pds — n (%)
Cateter trans-cistico — n (%)
EVB pds —n (%)

Aberta

Videolaparoscopica

Convertida

Trans-cistica — n (%)

Coledocotomia — n (%)

Rafia primaria — n (%)

Dreno de Kehr — n (%)

Derivacao biliodigestiva pés — n (%)

Com alca jejunal — n (%)

Com duodeno — n (%)

Procedimentos realizados
Procedimentos por paciente — média (xDP)

Total de CPER —n

Total de CTPH - n
Outros desfechos
Numero de internagdes — média (¥DP)
Tempo de internagdo — mediana em dias
nQ)

Tempo de seguimento — mediana em dias
(nQ)
Uso de acido ursodesoxicolico — n (%)

pos

20 (6,3)
3 (0,9)
0
0,
0
2,
1

(0,3
(0,3
(2,8
(1,6

01 © = =~
N— N N N

11,8 (+1,6)
0,7 (0,3-8,3)
71 (68)
48 (74)
1,1 (0,3-26,4)

1,0 (0,8-5,1)
175 (54,7)
21/175 (12,0)
87/175 (49,7)
0

0
0

1,0
320
0
1,0
7 (8)
125 (703)

2 (0,6)

12,1 (+1,9)
0,7 (0,3-5,9)
61 (69)
38 (59)
1,3 (0,3-27,2)

1,0 (0,8-13,0)

107 (42,1)
14 /107 (13,0)
91 (85,0)
70/91 (76,9)
6/91 (6,5)
90 (35,4)
32/90 (35,6)
30/90 (33,3)
28/90 (31,1)
3/90 (0,3)
87/90 (96,7)
38/90 (42,2)
52/90 (57,8)
11 (4,3)
8/11 (72,7)
3/11 (27,3)

2,4
533
86

2,3
19 (25)

468 (1014)

21 (8,3)
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0.01
1.00
0.01
0.01
0.01
0.22
0.69

0.63
0.75
0.04
0.05
0.05

0.89
0.01
0.93
0.01
0.01

0.01
0.01

0.01

0.01

0.01
0.01

0.01

0.01




Obito por qualquer causa — n (%) 11 (3,4) 22 (8,7) 0.01

z

Obito por causa biliar — n (%) 0 15/22 0.01
Tempo para 6bito — mediana em dias () 637 (765) 76 (518) 0.01

DP: desvio-padrdao; min-max: minimo e maximo; I1Q: intervalo interquartil; n:
numero de pacientes; INR: International normalized ratio; CPER:
colangiopancreatografia endoscépica retrégrada; CTPH: colangiografia
transparieto hepatica; CVL: colecistectomia videolaparoscopica; CIO:
colangiografia intra-operatoria; EVB: exploragao de vias biliares. p: significancia
estatistica. Utilizados teste de chi-quadrado para variaveis categoricas, teste t de
Student para variaveis continuas de distribuicdo normal, e teste de Mann-
Whitney para variaveis continuas de distribuicdo n&o-paramétrica.
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5.2 Artigo em inglés
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ABSTRACT

Background: Choledocholithiasis is a common complication of
cholelithiasis, occurring in up to 18% of patients. Multiple treatments are often
performed during the course of the management of choledocholithiasis,
sometimes without success. Our study was performed identify the factors
predictive of the success of treatment with retrograde endoscopic
cholangiopancreatography (ERCP)