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f Thigimme

Multicenter randomized trial of endoscopic papillary large
balloon dilation without sphincterotomy versus endoscopic
sphincterotomy for removal of bile duct stones: MARVELOUS trial

Recentemente, foi publicado na Endoscopy por Korugue e colaboradores o resultado de um estudo
japonés multicéntrico, controlado e randomizado, em gue pacientes com calcul os biliares grandes foram
alocados em dois grupos. dilatacdo balonada da papila com baldo dilatador grande (DBP) sem
esfincterotomia ou somente esfincterotomia isolada.

O estudo foi realizado em 19 centros japoneses. Todos o0s pacientes com idade de 60 anos ou mais que
foram encaminhados para CPRE por célculos grandes do ducto biliar comum (maior ou igual a 10 mm)
foram colocados no estudo. Para permitir o uso da dilatagdo balonada da papila, o tamanho do colédoco
distal precisava ser maior ou igual a 12 mm e ndo apresentar sem estenose distal.

PROCEDIMENTOS:

* Dilatag@o sem papilotomia: apos a canulagdo biliar, dilatacdo com baldo grande tipo CRE (Boston) foi
realizada. O tamanho maximo da dilatacdo foi determinado de acordo com o tamanho dos calculos, mas
ndo excedia o didmetro do colédoco distal. O baldo era desinsuflado imediatamente apds a perda da
cintura. Pacientes sem dilatacdo ou com estenose do colédoco distal eram relocados para o grupo da
papilotomia.

* Papilotomia sem dilatacdo: apos a canulacdo, a papilotomiafoi feita, podendo ser completa (até aprega
duodenal) ou média (cerca de 2/3 da completa).
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»Fig.1 Images of endoscopic papillary large balloon dilation. a=¢ Cholangiographic images showing: a a large bile duct stone; b a large
balleon being slowly dilated under endoscopic and flueroscopic guidance; ¢ the fully dilated balloon with its waist having disappeared.
d Endoscopic view of large balloon dilation.

CALCULOSDOSRESULTADOS;

A andlise do estudo foi plangada inicialmente em duas etapas. Na primeira etapa, foram avaliados os
resultados a curto prazo, como a eficécia da remocdo do calculo. Na segunda etapa, resultados a longo
prazo, como eventos biliares tardios (0s pacientes serdo seguidos por 5 anos). Nesse estudo, elesrelatam a
analise de curto prazo, da primeira etapa.

O resultado primario foi a taxa de remocéo completa do calculo em uma Unica sessdo. Os resultados

secundarios foram a taxa geral de remocdo completa do célculo, uso de litotripsia, tempo de
procedimento, eventos adversosiniciais e custos do procedimento.

RESULTADOS:

Pacientes

Um total de 181 pacientes foram inscritos entre fevereiro de 2013 ajaneiro 2015, sendo 91 randomizados
para o grupo dilatacdo balonada da papila (DBP) e 90 para o grupo da papilotomia isolada (Pl). Apos
exclusdo de 10 pacientes, 171 foram colocados na andlise (86 no grupo dilatagdo e 85 no grupo
papilotomia).

Eficéciaem remover o calculo

A taxa de remocdo completa do calculo em uma Unica sesséo foi significativamente maior no grupo da
dilatacdo: 90,7% (78/86) vs. 78,8% (67/85) da papilotomia.

Embora o grupo da dilatacéo tenhatido taxa ata de célculos maiores que 15 mm, o uso da litotripsia ndo
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foi frequente 30,2% (26/86) vs. 48,2% (41/85) da papilotomia.

A taxa de remoc&o completa usando somente um Unico acessorio ndo foi altaem grupo algum: < 5% com
basket e cerca de 30% com bal&o extrator.

O tempo e o custo do procedimento foram semel hantes nos dois grupos.

A andlise do subgrupo de 67 pacientes que tinham calculos maiores que 15 mm mostrou que: remocao
completa do calculo em sessdo Unica foi maior no grupo da DBP (85,4%) comparado a0 grupo da
papilotomiaisolada (53,8%). Uma diferenca absol uta na taxa de remocéo completa do célculo entre DBP
e papilotomia foi mais proeminente naqueles com célculos maiores que 15 mm: 31,6% comparado com
11,9%.

A necessidade de litotripsia nesse grupo com calculos maiores de 15 mm também foi maior: 43,9% no
grupo DBP e 69,2% no grupo papilotomia.

* Table2 Outcomes of endoscopic papillary large balioon dilation (EPLED) and endoscopic sphincterotomy (EST) in the total cohort,

EPLED alone EST P wvalue
(n=86) [n=85)
Single-session stone remaoval, n (%) 78 (90.7%) 67 (TE.8%) 0.04
Owverall complete stone remaowval, n (%) 86 (100.0%) £1(95.3%) 0.06
Sessions for complete stone removal, n(x)
= 1 78 (90.7 %) 67 (78.8%) 0.09
. 2 3({3.5%) 11(12.9%)
= 1 2(2.3%) 1{1.2%)
. 4 J(3.5%) 2(2.4%)
Stone removal by basket alone, n (%) 3[{3.5%) A4 (4.7%) 0.72
Stone removal by balloon alene, n (%) 24 (27.9%) 27 (31.8%) 0.62
Use of lithotripsy. n (%) 26 (30.2%) 41(48.2%) 0.02
= EML 26 (30.2%) 41 (48.2%)
= ESWL 1{1.2%) 1(1.2%)
Total procedure time, mean (50, minutes 52.6(58.4) 48,6 (39.7) 0.70
Time for stone clearance, mean (50), minutes 42.3(53.4) 42.7 (38.1) 0.96
Procedure cost, mean [S0), USS 1442 (B57) 1661 (942) 0.12

50, standard desdation; EML, endoscophc mechanical lithotripsy; ESWL, extracorporeal shockwave Bthotripsy; USS, US dollar,
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e Tabled Outcomes of endoscopic papillary large balloon dilation (EPLBD) and endoscopic sphincteratomy (EST) in those patients who had stones
larger than 15 mm.

EPLED alone EST P value
{n=41} =26}
Simghe-sessbon stone removal, n () 35 (85.4%) 14 (53.8%) 0,01
Owerall complete stone removal, n (%) 41 (100.0%) 24 (92.3%) 015
Sessihons for complete stone remaval, n (%)
« 1 35 (85.4%) 14(53.8%) <0.01
.3 2({4.9%) 9(34.6%)
= 3 1{2.4%) 0
« 4 3(7.3%) 1({3.8%)
Use of lithobripsy, n (%) 18 (43.9%) 18 (69.2%) 0.05
= EMI 18(43.9%) 18(69.2%)
= ESWL 1(2.4%) 1({3.8%)
Total procedure time, mean (50), minutes 66.1(73.1) 62.9(44.8) 0.3
Time for stone clearance, mean (50), minutes 53.6(68.3) 54.7(41.4) 0.54

EML. endascopic mechandcal ithatripsy: ESWL, extracarparcal shockwave lithatripsy: 5D, standard deviathon.

Seguranca

Os efeitos adversos precoces foram semelhantes: 9,3% DBP vs. 9,4% papilotomia. Pancreatite ocorreu
em 4,7% no grupo DBP e 5,9% no grupo papilotomia, todas classificadas com leve. N& houve mortes
dentro de 30 dias.

DISCUSSAO

Muitos estudos comparativos prospectivos tém sido feitos para avaliacdo da DBP, com ou sem
papilotomia. N&o ha diferenca significativa na remogdo completa do calculo nos estudos, porém dois
deles demonstraram uma maior taxa de remocdo completa do calculo em uma sO sessédo na DBP com
papilotomia quando comparada a papilotomia isolada. Houve dois estudos comparando a DBP sem
papilotomia com a papilotomia, mas esse estudo foi 0 primeiro a mostrar a superioridade da DBP sem
papilotomia sobre a papilotomiaisolada, com taxa de remocdo completa em uma sessdo Unica de 90,7 %
(contra 78,8% no grupo da papilotomia, com p=0,04).

A DBP pode ser realizada com ou sem papilotomia prévia. Enquanto a papilotomia completa (até a prega
transversal) foi relatada como sendo fator de risco para hemorragia apés dilatagdo em um estudo
multicéntrico, a seguranca da DBP sem papilotomia gera preocupacdo, incluindo sobre o risco de
pancreatite. Nos estudos control ados e randomizados prévios, a papilotomia prévia ndo teve efeito sobre a
remocado completa do calculo nem sobre os efeitos adversos. As vantagens da DBP sem papilotomia séo a
natureza simples do procedimento e seu custo. Em pacientes com diverticulo periampular, com anatomia
alterada cirurgicamente ou nagueles em uso de agentes antitrombaticos, a DBP sem papilotomia € o
tratamento de primeira escolha para cal cul os grandes.

Sobre as limitagdes do estudo: os endoscopistas ndo eram blindados para o tipo de procedimento, mas o
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limite de tempo para cada procedimento foi de 1 hora; foi definido como célculo grande quando maior ou
igual a 10 mm, mas a vantagem do DBP sem papilotomia foi maior em calculos > 15 mm. Além disso,
foram selecionados somente pacientes > 60 anos por causa da auséncia de dados nos resultados a longo
prazo p6s-DBP sem papilotomia, 0 que também limita a generalizacdo do estudo. Uma andlise dos
resultados a longo prazo sera conduzida sobre as alteragBes biliares apos 5 anos. DBP sem papilotomia
pode potencialmente preservar afuncéo do esfincter quando comparada com a esfincterotomia. A funcéo
do esfincter preservada ap6s comparada com a papilotomia.

Em resumo, dilatacdo balonada da papila com baldo grande sem papilotomia alcancou uma taxa
significativamente maior de remocgdo completa do cél culo em uma Unica sessdo, Sem aumentar 0s eventos
adversos. Os resultados a longo prazo, como céculos recorrentes do ducto biliar comum, devem ser
avaliados no futuro.

Consider acoes:

e No Brasil, 0 grupo do Servigo de Endoscopia Gastrointestinal do Hospital das Clinicas (FMUSP)
realizou uma metandlise envolvendo 9 estudos controlados randomizados e 1.230 pacientes com
coledocolitiase (611 pacientes submetidos a papilotomia isolada e 619 submetidos papilotomia e
dilatacdo com bal&o) em que ndo se observou diferenca na taxa de remocao de calculos como
desfecho primério, no entanto a dilatacdo balonada da papila com papilotomia obteve menor
necessidade de litotripsia mecéanica. N&o foram observadas, ainda, diferencas estatisticas nas taxas
de eventos adversos (pancregtite, sangramento e perfuragdo).

e A Endoscopy publicou na tltima edi¢cdo um editorial sobre esse trabalho, escrito pelo Prof. James
Lau, denominado “Endoscopic papillary large ballon dilation: more questions than answers’ em
gue ele interroga o que aprendemos com esse trabal ho, citando:

o

Os pacientes devem ser sel ecionados cuidadosamente;

Os célculos devem ser grandes (> 10 mm) parajustificar a dilacéo com bal&o grande e a
porcéo distal do ducto também deve ser suficientemente dilatada para acomodar o bal&o;
O baldo néo deve ser inflado além do didmetro méximo do colédoco distal;

Quando a papil otomia sabidamente sera dificil como nos pacientes com gastrectomia a
Billroth I ou com coagulopatia, a dilatagdo com bal&o grande é uma solugéo legitima a
aceitavel.

o

o

o
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