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RESUMO

GASPAR, A.F. Impacto nos resultados assistenciais e nos custos hospitalares
do emprego do selante de fibrina na anastomose pancreatojejunal apés
ressecc¢ao duodenopancreatica.

. 2015. 58 fls. Dissertagao (Mestrado). Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto.
Universidade de Sao Paulo. Ribeirdo Preto. 2015

Introdugao: Os beneficios do emprego do selante de fibrina no reforco de
anastomoses pancreatico-jejunais, apos ressec¢ado duodenopancreatica, visando a
reducdo da incidéncia de fistula pancreatica pos operatéria (FPPO), ainda sao
questionaveis. Objetivo: Avaliar a influéncia do emprego do selante de fibrina na
anastomose pancreatico-jejunal, apés duodenopancreatectomia, na incidéncia de
fistula, bem como suas consequéncias clinicas e os custos hospitalares.
Metodologia: Estudo retrospectivo de 62 pacientes consecutivos submetidos a
duodenopancreatectomia, divididos em dois grupos: 31 pacientes utilizando o
selante de fibrina (GCS) e 31 pacientes sem o emprego de selante (GSS). As
variaveis estudadas foram agrupadas em epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais,
com destaque para a incidéncia de fistula pancreatica, classificada segundo a
definicdo do International Study Group on Pancreatic Fistula, suas complicagdes
pos operatorias catalogadas segundo a classificacdo de Clavien e suas
repercussdes na assisténcia e nos seus custos avaliados pelo método de absorcao
com rateio simples de todas as despesas, exceto a despesa com medicamentos,
tratada de forma separada. Resultados: Os grupos foram homogéneos para os
parametros epidemiologicos, clinicos, e laboratoriais e ndo foram registradas
diferengas significativas na comparagdo da evolugdo poOs operatoria e dos
indicadores assistenciais hospitalares. Por outro lado, os custos hospitalares foram
mais elevados no GCS, em relagdo ao GSS (p<0,0001). Conclusao: O emprego do
selante de fibrina, no reforco da anastomose pancreatico-jejunal, em pacientes
submetidos a duodenopancreatectomias, nas condi¢gdes estudadas, ndo melhorou

os resultados clinicos e assistenciais e ainda aumentou os custos hospitalares.



Palavras-chave: Duodenopancreatectomia, selante de fibrina, fistula pancreatica,

custos em saude.

ABSTRACT

GASPAR, A.F. Impact on health care outcomes and hospital costs of the use
of fibrin sealant in pancreatojejunal anastomosis after duodenopancreatic
resection.. 2015. 58 pgs . Thesis (Master) . Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto.
University of Sdo Paulo . Ribeirdo Preto. 2015

Introduction: The benefits of fibrin sealant employment in strengthening
pancreatico-jejunal anastomosis after duodenopancreatic resection, reducing the
incidence of pancreatic fistula postoperative (PFPO) are still questionable.
Objective: To evaluate the influence of the use of fibrin sealant in pancreatico-
jejunal anastomosis after pancreaticoduodenectomy in the incidence of fistula and
its clinical consequences and hospital costs. Methodology: A retrospective study of
62 consecutive patients who underwent pancreaticoduodenectomy, divided into two
groups: 31 patients using fibrin sealant (GCS) and 31 patients without the sealant
employment (GSS). The variables were grouped into epidemiological, clinical,
laboratory, especially the incidence of pancreatic fistula classified as defined by the
International Study Group on Pancreatic Fistula, their postoperative complications
cataloged according to Clavien rating and its repercussions on care and its costs
assessed by the absorption method with simple apportionment of all expenses
except the expenditure on medicines, treated separately. Results: The groups were
homogeneous for clinical, epidemiological and laboratory parameters and no
significant differences were recorded in the comparison given postoperative
progress and hospital assistance indicators. Moreover, hospital costs were higher in
GCS, with respect to GSS (p <0.0001). Conclusion: The use of fibrin sealant in
pancreatojejunal anastomosis after pancreaticoduodenectomy, in the studied
conditions, did not improve the results of care and also increased hospital costs..

Key-words: pancreaticoduodenectomy, fibrin sealant, pancreatic fistula, healthcare
costs.
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1. INTRODUGAO

1.1 DUODENOPANCREATECTOMIA

A primeira ressecgao bem sucedida de um tumor periampolar foi realizada
por William Stewart Halsted, em 1898 (HALSTED, 1899). Tratava-se de uma
mulher, com 58 anos de idade e portadora de ictericia obstrutiva. Halsted ressecou
um segmento da segunda por¢do do duodeno, incluindo o tumor e realizou uma
anastomose duodeno-duodenal término-terminal, com reimplante dos ductos biliar e
pancreatico.

A primeira ressecgao regional com sucesso de um tumor periampolar foi
realizada pelo cirurgido alemao, Kausch, em 1909, e divulgada em 1912 (KAUSCH,
1912). A ressecgao regional para tumores periampolares foi popularizada por
Whipple, em 1935 (WHIPPLE; PARSONS; MULLINS, 1935). Neste relato, trés
pacientes foram submetidos a ressecgao regional realizada em duas fases e dois
sobreviveram.

Entre 1912 e o relato de Whipple, em 1935, um pequeno numero de
pacientes na Europa foram submetidos a ressec¢do regional de tumores
periampolares com sucesso. Depois do relato de Whipple, o procedimento
operatério tornou-se amplamente conhecido, mas ainda era raramente realizado.
Até o fim de sua carreira, Whipple realizou apenas 37 procedimentos (WHIPPLE,
1963).

Durante os anos de 1960 e 1970, foram realizadas poucas resseccdes
duodenopancreaticas em virtude das elevadas taxas de mortalidade hospitalar, na
ordem dos 25%. No entanto, entre 1980 e 1990, a experiéncia com as
duodenopancreatectomias progrediu e "centros de exceléncia" com grande numero
de procedimentos foram organizados. Esses centros de referéncia adquiriram boa
experiéncia e as taxas de mortalidade declinaram para valores inferiores a 5%
(CAMERON et al, 1993).

Trés modalidades de procedimentos sao aceitos para resseccdes de
neoplasias periampolares: duodenopancreatectomia cefalica com preservagao
pilérica, duodenopancreatectomia cefalica com antrectomia (Kausch-Whipple) e
duodenopancreatectomia total (Figura 1).
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Na duodenopancreatectomia cefalica com preservagdo pilérica séao
ressecados o duodeno, cabega pancreatica, vesicula biliar e via biliar principal distal
(colédoco). Na modalidade sem preservagao pildrica, além das ressecgoes
supracitadas também é realizada a antrectomia. Na duodenopancreatectomia total,

todo o pancreas, o duodeno, a vesicula biliar e o colédoco séo removidos..

Figado

CE&™

Vesicula
biliar

Figura 1 — Desenho esquematico da antroduodenopancreatectomia (Fonte -

http://www.portalsaofrancisco.com.br).

A preservagao pilérica ndo compromete a sobrevida ao longo prazo em
comparagdo com a operagao de Whipple padrdo, para carcinoma de cabeca
pancreatica (PITT, 1995). As desvantagens potenciais da cirurgia com preservagao

do piloro sdo o envolvimento tumoral na linha de ressec¢do duodenal e a
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linfadenectomia regional incompleta (SHARP et al, 1989; ZERBI et al, 1995).
Todavia, esses riscos podem ser evitados pela selegcao dos pacientes, de tal forma
que a preservacao pilérica ndo é realizada em pacientes onde exista envolvimento
proximal duodenal ou o tumor esteja proximo ao piloro (WATANAPA;
WILLIAMSON, 1995; NAKAO et al, 1995; RODER et al, 1992).

As vantagens da preservacdo do piloro incluem redugcdo das complicagbes
pos-gastrectomia, reducdo no refluxo entero-gastrico, melhora do estado nutricional
poOs-operatorio e ganho de peso em comparagao com o cirurgia de Whipple classica
(ZERBI et al, 1995; BRAASCH, 1988; FINK et al, 1988; WILLIAMSON et al, 1993;
MCLEOD et al, 1995).

Apos a resseccao duodenopancreatica, sdo realizadas trés anastomoses dos
remanescentes pancreatico, biliar e duodenal ou gastrico utilizando-se alga
intestinal de jejuno ou estdbmago (Figura 2).

A anastomose pancreatica pode ser feita entre o ducto pancreatico principal
e o0 jejuno ou estdbmago, ou ainda de forma invaginante, introduzindo todo o tecido
pancreatico no interior da luz intestinal ou luz gastrica. A anastomose biliar é
realizada entre o ducto hepatico comum e o jejuno. A anastomose digestiva é
realizada entre o duodeno e o jejuno (na modalidade com preservagao pilorica) e
entre o estdmago e o jejuno (na modalidade sem preservagao pilorica).

Anastomose Pancreato-
/" biliar )\/ JeJUHOStomla
ot
¥~

Anastombse ».  Piloro

digestiva . \

C

Figura 2 — Esquema da reconstrugdo apds ressecgado na duodenopancreatectomia (Fonte -

http://www.sociedadquirurgica.com/weby/).
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A duodenopancreatectomia, na atualidade, é procedimento de escolha para
o tratamento de neoplasias ampolares e periampolares. Todavia, apesar do declinio
nas taxas de mortalidade ao longo dos anos, o procedimento ainda cursa com
elevados indices de morbidade, oscilando entre 30-50% (WINTER et al, 2006).

As complicagbes mais frequentes do procedimento sdo retardo de
esvaziamento gastrico, fistula pancreatica, sangramento pds-operatorio e
complicagdes da reconstrucéo arterial (FERNANDEZ-CRUZ et al, 2012).

Em nosso meio, algumas alternativas, nas dimensdes da gestdo, do cuidado
clinico e da técnica foram adotadas na tentativa de reduzir a morbidez e
mortalidade apds ressecgdes pancreaticas.

No ambito da gestdo, houve a regionalizagdo e organizagdo das equipes
intra-hospitalares, resultando na definicdo de um centro de referéncia com um setor
para realizagdo das cirurgias pancreaticas. Os centros regionalizados com maior
numero de cirurgias e cirurgides com maior experiéncia resultam em diminuigao de
mortalidade, da permanéncia hospitalar e, consequentemente, dos custos
(SANTOS et al, 1999).

A mortalidade cirurgica esta diretamente relacionada com o numero de
procedimentos realizados de um servico. Os centros com mais de 5 resseccdes
por ano possuem mortalidade préxima a 3%, ao contrario, nos centros com menos
de 5 ressecgdes por ano, a mortalidade aproxima-se dos 7,5% (RIALL et al, 2007).

Ainda no ambito da gestdo, a elaboracdo de protocolos clinicos e de
regulacdo (SANTOS et al, 2012), organizou o acesso dos pacientes com colestase
extra-hepatica o que, em perspectiva, pode reduzir o tempo de espera e a
investigacao especifica na atengao basica. O acesso mais precoce para os centros
de referéncia dos servigos terciarios minimiza a necessidade de drenagem biliar pré
operatoria para tratamento de colangite, disturbios nutricionais, de coagulagéo e
renais (SANTOS et al, 2005, SANTOS et al, 2008)

Na esfera do cuidado clinico, a drenagem biliar pré-operatoria, como medida
de reducado da colestase e seus efeitos deletérios, também foi avaliada, mas nao
mostrou beneficio, em termos de morbidez e mortalidade, quando comparado com
grupo sem drenagem pré-operatoria, e ainda aumentou a contaminacgéo biliar,
resultando em possiveis complicagdes infecciosas pos-operatorias (SANTOS et al,
2005). Todavia, ao longo dos anos consolidou-se a pratica de indicar a drenagem

biliar pré-operatéria seletiva, para casos com colangite, desnutrigdo, disturbios de
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coagulagao e insuficiéncia renal, dentre outras condi¢gdes associadas (QIU et al,
2011).

Na dimensdo da técnica, adotou-se a reconstrucdo pancreatica com
anastomose ducto-mucosa (ducto pancreatico com mucosa jejunal). Essa
modalidade de reconstrucdo ndo possui diferencas em relacdo a técnica de
reconstrugdo pancreatica invaginante (telescopagem), na incidéncia de fistula
pancreatica e morbidez pds operatoria, em geral, mas mantém a fungao exocrina
pancreatica em até 88,8% dos pacientes, comparados a 54,5% dos pacientes
submetidos a técnica de telescopagem (SANTOS et al, 1999; MUNIZ et al, 2014).

1.2 FISTULA PANCREATICA POS OPERATORIA

A fistula pancreatica € a complicagdo mais significativa das cirurgias
pancreaticas e decorre geralmente da deiscéncia da anastomose pancreatica, com
extravasamento de suco pancreatico, ativacdo enzimatica capaz de digerir os
tecidos ao redor e causar lesdo vascular e hemorragia grave. As complicagbes mais
frequentes da fistula pancreatica sdo aparecimento de cole¢des abdominais e
infecgdo local (PRATT et al, 2007).

A deiscéncia da anastomose pancreatica pode estar associada as condi¢gdes
gerais do paciente: idade avancada, diabetes, obesidade, desnutrigdo, dentre
outras. Ainda existem as condi¢des intra-operatérias, tais como duracdo da
cirurgia, necessidade de transfusdo sanguinea e as condigdes do pancreas
remanescente: 6rgdo mole, diametro do ducto de Wirsung menor que 3mm e
excesso de gordura peripancreatica. Nao obstante, a técnica cirurgica e a
experiéncia do cirurgido sao as variaveis de maior importédncia no aparecimento
desta complicagdo (WINTER et al, 2006; YANG et al, 2005; STRASBERG;
MCNEVIN, 1998).

A ocorréncia de fistula pancreatica aumenta o tempo de internagdo e custos
de tratamento, demanda investigagcbes e procedimentos adicionais, e pode resultar
em complicagdes significativas.

Em 2005, no encontro do International Study Group on Pancreatic Fistula
classification (BASSI et al, 2005), foram elaborados os critérios que definem fistula
pancreatica (qualquer drenagem de secregao cavitaria além do 3° dia de pos

operatério, com a amilase do liquido 3 vezes o valor superior da normalidade
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sérica) e a classificagdo em trés niveis (A, B, C), sumarizados na Tabela 1. Desta

forma, uniformizou-se a definicdo de fistula pancreatica pds operatoria, permitindo

melhor comparacgao entre as diversas publicacdes

Tabela 1 - Principais parametros para graduacédo de FPPO

Graduacéo A B C
. . frequentemente ,
Condigdes clinicas boa 9 ruim
boa
tratamento especifico* nao nao/sim sim
US/TC (se realizado) negativo negativo/positivo positivo
drenagem persistente ~ . .
hagem p nao geralmente sim sim
(acima de 3 semanas)#
reoperagao nao nao sim
morte relacionada a ~ ~ ossivelmente
nao nao P )
FPPO sim
sinais de infecgao nao sim sim
Sepse nao nao sim
readmissao nao nao/sim nao/sim

US, ultrassonografia; TC, tomografia computadorizada; FPPO, fistula pancreatica pos

operatdria

* nutricdo parenteral periférica ou total, antibioticoterapia, nutricdo enteral, analogo da
somatostatina e ou drenagem minimamente invasiva

# com ou sem a presenga do dreno

Na mesma época, foi proposta uma classificacdo para as complicagdes de

cirurgia pancreatica, com o objetivo de simplifica-la, uniformiza-la e reproduzi-la,

facilitando, assim, a comparacgéo entre os estudos ao longo dos anos (Tabela 2)
(DE OLIVEIRA et al, 2006; DINDO; DEMARTINES; CLAVIEN, 2004).



20

Tabela 2. Classificagdo de complicagdes pos operatérias de cirurgias
pancreaticas

Graduacgao Definigao

I Qualquer desvio da evolugdo pés operatdria habitual, sem tratamento
endoscopico, farmacoldgico, cirirgico ou radiolégico. Enquadra-se
drogas como anti-eméticos, analgésicos, antitérmicos, eletrélitos,
dentre outras. Nesta graduacdo inclui também infec¢cdo de ferida
operatoria tratada no leito.

Il Tratamento com outras drogas que ndo as da Graduacgido |.
Transfusbes sanguineas e Nutricdo parenteral total* também estao
incluidos.

1l Necessidade de intervencéo cirurgica, endoscopica ou radioldgica.

llla Intervengdo sem anestesia geral

b Intervengdo com anestesia geral

v Complicagbes com risco de morte (incluindo complicagdes do SNC**)
necessitando de manejo em CTI

IVa disfuncdo unica de orgao (incluindo dialise)

IVb disfungcédo multipla de orgaos

Y Obito

Sufixo "d Se o paciente sofrer alguma complicagdo no ato da alta hospitalar, o

sufixo "d" (para desabilidade/invalidez) é adicionado para o respectivo
grau de complicagdo (incluindo resseccdo do pancreas
remanescente). Esta etiqueta indica a necessidade de um
acompanhamento para avaliar completamente a complicagao.

* A insergdo de um acesso central para NPT ou uma sonda nasoenteral por endoscopia configura
graduacgéo llla. No entanto, se um acesso central ou uma sonda de alimentacgdo foi inserido no
momento da cirurgia, entdo, a NPT ou nutricdo entérica classifica-se como complicagédo grau .

**hemorragia cerebral, acidente vascular cerebral isquémico, hemorragia subaracnéide, mas
excluindo ataques isquémicos transitérios.
SNC: sistema nervoso central; CTI: Centro de terapia intensiva.

Dentre as alternativas empregadas para diminuir a incidéncia de fistula
pancreatica, estdo a administragdo de octreotide (BUCHLER et al, 1992;
PEDERZOLI et al, 1994; MONTORSI et al, 1995; LOWY et al, 1997; YEO et al,
2000; BARNETT et al, 2004), as técnicas alternativas de pancreato-jejunostomia
(WENTE et al, 2007; BASSI et al, 2003; TANI et al, 2006), a colocagao de cateter
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no ducto pancreatico (WINTER et al, 2006; POON et al, 2007), o manejo do dreno
(KAWAI et al, 2006), o uso de microscopia (WADA; TRAVERSO, 2006) e de telas
ou cola biologicas (LILLEMOE et al, 2004; SUC et al, 2003; CHIRLETTI et al, 2009;
OCHIAI et al, 2010).

1.3 SELANTE DE FIBRINA

O selante de fibrina, produzido em laboratério, no ano de 1980 e
comercializado em 1998, consiste em adesivo formado a partir da unido de
fibrinogénio e trombina, com o principio de mimetizar o ultimo passo da cascata da
coagulagdo humana. Apesar de varias formulagbes comerciais, o principio de
utilizacdo € o mesmo, com diferentes indicagdes para o seu uso, como controle de
hemostasia local, vedagao e adesédo de linhas de grampeamentos e anastomoses,
além do reforgo na cicatrizagao de feridas (SPOTNITZ, 2010).

A aplicagao do selante de fibrina ja foi realizada em diversos sitios cirurgicos,
tais como figado (DE BOER et al, 2012; FIGUERAS et al, 2007), hérnias (WONG et
al, 2011), cirurgias ortopédicas (LEVY et al, 1999), urologicas (HONG; LOUGHLIN,
2006), cardiacas (LOWE et al, 2007) e mamaria (CARLESS; HENRY, 2006), com
resultados conflitantes.

A vedagao da anastomose pancreatojejunal geralmente ndo € obtida com a
sutura simples e, entdo, a aplicacdo do selante de fibrina tem o
potencial para diminuir o vazamento do pancreas mediante selagem mecanica
dessa anastomose. Em alguns estudos, o selante de fibrina tem sido implicado na
reducdo da incidéncia de fistula pancreatica (TASHIRO et al, 1987; KRAM et al,
1991). Um estudo prospectivo e randomizado (LILLEMOE et al, 2004), que avaliou
a utilizacdo do selante de fibrina isolada para reforco da anastomose pancreato-
jejunal em 124 pacientes submetidos a DP, ndo demonstrou diferencas
significativas nas taxas de mortalidade, fistula pancreatica ou complica¢des intra-
abdominais entre pacientes que foram tratados com e sem selante de fibrina.

Uma vez que o selante de fibrina ndo €& estavel, € possivel que
durante a sucgado vigorosa e a irrigacdo durante a cirurgia a substancia se torne
inativa. Assim, o emprego de uma malha de acido poliglicdlico, que estabiliza o

selante de fibrina, pode melhorar a sua agcdo. Trata-se de uma folha de polimero
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sintético que absorve agua e facilita a formagdo de um selante de fibrinogénio e
trombina entre os defeitos de tecidos e da malha (UEMURA et al, 2009).

Embora haja relatos favoraveis do emprego concomitante da malha de acido
poliglicolico e do selante de fibrina para vedagao de defeitos de tecidos (KUBOTA;
OKUYAMA; HIRAYAMA, 2007) ha resultados recentes que ndo demonstraram
efeito significativo dessa associacdo nas taxas de morbidade pds-operatoria,
infeccdo intra-abdominal ou complicacdes sépticas (SATOI et al, 2011). E possivel
que a malha de acido poliglicolico e o selante de fibrina ndo vede as juncgdes
pancreato-jejunais de forma eficaz. Como resultado, o suco pancreatico pode
extravasar através de aberturas invisiveis entre a malha e o selante de fibrina.

Apesar de escassa a literatura da aplicacdo do selante de fibrina em
cirurgias pancreaticas, no ano de 2014, foi publicada a primeira revisao sistematica
com metanalise sobre o assunto (ORCI et al, 2014). Foram selecionados 7
trabalhos controlados e randomizados, com o total de 897 pacientes. No entanto,
alguns critérios, tais como, a definicdo de fistula pancreatica, o relato das
complicagdes pos operatorias, a forma de utilizagdo do selante de fibrina, o tipo de
cirurgia realizada, dentre outros, diferiu entre os estudos avaliados.

A revisdo sistematica com metanalise registrou incidéncia de fistula
pancreatica em 35% dos casos; o emprego do selante de fibrina ndo diminuiu a
incidéncia da fistula, mas observou-se tendéncia para a redugéo do sangramento e
da formacgao de colecgdes intra-abdominais pos operatorias. Assim, concluiu-se que
o emprego do selante de fibrina ndo se justifica como rotina em cirurgias
pancreaticas (ORCI et al, 2014).

Além do selante de fibrina, as colas sintéticas com base cianoacrilica que se
solidificam rapidamente em contato com bases fracas, tais como agua e sangue
(PETERSEN et al.,, 2004) ja foram testadas e, quando comparada com outros
adesivos teciduais, € facil de utilizar, possue rapida polimerizagdo e garante forte
adesividade (ESPOSITO et al., 2004).

Ha efeitos benéficos do emprego da cola sintética com base cianoacrilica,
tais como diminuigdo de tempo cirurgico, habilidade de colar superficies umidas,
hemostasia imediata, rapidez de polimerizacdo, efeitos bacteriostaticos, dentre
outros, em cirurgias odontologicas e cirurgias plasticas (BHASKAR et al., 1966;
FRISCH; BHASKAR, 1968; BHASKAR; FRISCH, 1968; BHASKAR et al., 1971;
FORREST, 1974; GALIL; SCHOFIELD; WRIGHT, 1984; KAMER; JOSEPH, 1989;



23

BESSERMANN, 1977).

Outras utilizagdes de derivados de cianoacrilatos incluem refor¢co de sutura
(QUINN et al, 1977), embolizagcdo arteriovenosa (INVESTIGATORS, 2002),
tratamento endoscépico de sangramento por ulcera péptica e varizes gastricas
(DHIMAN et al.,, 2002) e oclusdo de fistulas externas biliares e pancreaticas
refratarias a tratamento endoscopico (SEEWALD et al., 2002; MUTIGNANI et al,
2004).

A utilizacdo da cola sintética com base cianoacrilica para oclusdo do ducto
pancreatico de pacientes submetidos a duodenopancreatectomia cursou com
incidéncia de fistula que variou de 23 a 37% (ALFIERI et al, 2006, CAPALDI et al.,
2006). Assim, a cola sintética com base cianoacrilica nao evitou o aparecimento
de fistula pancreatica e tampouco, de suas complicagdes (CAPALDI et al., 2006).

A utilizagao topica de cola sintética com base cianoacrilica na anastomose
pancreato-jejunal em pacientes submetidos a duodenopancreatectomia foi avaliada
mediante emprego do Dermabond® (2-Octil-Cianoacrilato), de forma retrospectiva,
em 75 pacientes. Houve redugdo significativa de fistula pancreatica e suas
complicagdes, principalmente nos pacientes com elevado risco para essas
ocorréncias (ducto pancreatico <3mm, pancreas com consisténcia amolecida), bem
como menor tempo de internagcdo hospitalar e menores taxas de readmissao e
reoperagao (BARAKAT; OZAKI; WOOD, 2012).

Dessa forma, em fungdo da escassez de informacdes sobre o efeito do
selante de fibrina isolada ou associada a malha de acido poliglicélico nas
anastomoses pancreato-jejunais, além da utilizacdo de outros adesivos teciduais,
dos resultados controversos das informagdes disponiveis, da inexisténcia da
avaliacao dos custos e da acgdo da industria tecnolégica no apontamento das suas
vantagens, justifica-se a realizagdo de novos estudos que avaliem o impacto clinico

e econdmico do emprego destes recursos.

1.4. ANALISE DE CUSTOS EM SAUDE

As avaliagcbes econdmicas na area da saude tem se tornado fundamentais nos
ultimos anos, uma vez que auxiliam no planejamento das estratégias de

assisténcia, com base ndo somente nas condi¢gdes populacionais de saude, como
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também nas realidades sociais, culturais e financeiras daquela populacéo. Por meio
da analise de custos, pode-se entender, calcular e planejar melhor a destinagcdo dos
recursos econdmicos, pessoais, técnicos e tecnoldgicos, com consequente impacto
na qualidade de vida dos cidad&os.

Para as avaliacbes econdmicas deve-se compreender que ha particularidades
especificas para cada uma das tecnologias a serem consideradas. Ainda ndo ha
definicdo de qual o melhor método de analise, seja em relagdo aos principios ou a
aplicacado de cada um deles (ITRIA, 2012; OOSTEN BRINK et al, 2002). Assim,
existem diversos recursos metodoldgicos para as avaliagbes econdmicas em saude
e, dentre eles destaca-se a analise de custo.

A analise de custo envolve 0 manejo dos custos e custeios, o que geralmente
esta focado na relagdo entre lucros e gastos. A medida do custo concentra a
relacdo entre recursos e processos (atividades), assim como recursos utilizados e
resultados (como por exemplo, servigos prestados ou produtos gerados)

Na analise de custos, gastos e despesas s&o muitas vezes entendidos como
sinbnimo, no entanto, sao conceitos diferentes. Gasto se aplica a todos os bens e
servigos adquiridos e se transforma em custo no momento da sua utilizag&o, por
exemplo, a matéria-prima para a fabricagdo de um bem € um gasto, no momento da
aquisicao, e se transforma em custo, no momento da sua utilizacdo na producao.
Despesa também & um tipo de gasto que esta relacionada a um bem ou servigo
consumido direta ou indiretamente para a obtencdo de receitas; sdo relativos a
administragao, vendas e financiamento (MARTINS, 2003; MOGYOROSY, 2005).

A expansdo dos estudos de custos e de avaliagbes econdmicas em saude,
com estimativas que apresentam grande variabilidade, mostra a importancia da
atengao a ser dada a validade dos métodos utilizados . Nas avaliagées econémicas
em saude, devem ser identificados os custos e resultados decorrentes da utilizagao
das tecnologias que estdo sendo comparadas (ITRIA et al, 2012).

A distingdo entre os custos suportados pelo setor da assisténcia em saude e
aqueles referentes aos aspectos sociais e culturais dos pacientes, o que inclui a
produtividade de cada individuo em seu contexto comunitario, é necessaria. Ainda,
deve-se ressaltar a importancia da decisdo sobre quais as estimativas a serem
adotadas no estudo, o que depende da perspectiva de analise, a qual, por sua vez,
é influenciada por seu contexto e impacto esperado (ITRIA et al, 2012).
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A analise econdmica deve refletir uma “perspectiva social” na qual todos os
custos devem ser incorporados ao estudo, ndo se distinguindo quais os envolvidos
(NEUMANN, 2009).

Os custos podem ser diretos ou indiretos, os primeiros sao diretamente
apropriados aos produtos ou servigos e os segundos nao oferecem condigao de
uma medida objetiva e a alocagdo deve ser feita de maneira estimada. Os custos
também podem ser classificados em fixos e variaveis. Os fixos ndo variam com a
quantidade produzida de produtos e servigos, como o aluguel por exemplo, ja os
variaveis dependem diretamente da quantidade produzida, como o consumo de
materiais (MARTINS, 2003).

A anadlise de custos diretos em saude mede o valor dos recursos utilizados
para o tratamento especifico, enquanto que a analise indireta mede o valor dos
recursos perdidos para a mesma terapéutica em particular. Por exemplo, a analise
direta em saude pode ser dividida em “médica” (diaria de internagdo hospitalar,
recursos humanos, materiais médicos, medicacdes, testes diagnosticos dentre
outros) e “ndo médica” (custos com transporte, dieta, pesquisa, treinamento de
pessoal, além de diversos outros). Ja a analise indireta dos custos considera os
custos com mortalidade, morbidade, reducédo da produtividade da for¢a de trabalho
e outros (SEGEL, 2006).

Existem varias formas de apropriar os custos aos produtos ou servigos e
este processo é denominado custeio. Os principais métodos de custeio sédo: custeio
por absorcgdo, custeio variavel e custeio baseado em atividades (ABC) (MARTINS,
2003).

No custeio por absorgdo, todos os custos da producéo (fixos, variaveis,
diretos e indiretos) sdo apropriados aos bens produzidos (MARTINS, 2003),
geralmente utiliza-se rateios para a alocagédo dos custos indiretos aos produtos ou
servigos, neste tipo de critério os centros de custo finalisticos absorvem os custos
dos centros de custos de apoio e de base (ROCHA FILHO; SILVA, 2009).

Uma das desvantagens do uso de custeio por absorg¢ao € que, normalmente,
para fins gerenciais, ndo ha grande fidedignidade dos dados ao se utilizar um valor
que foi calculado através de custos fixos apropriados. Os custos fixos existem
independente da produgao do produto/servigo, ndo dizem respeito a um produto
especifico e geralmente s&o distribuidos por critérios de rateio que contém

arbitrariedade e, além disso, o valor desse tipo de custo depende da quantidade
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total da produgédo (MARTINS, 2003).

O custeio variavel é um critério mais informativo a administragdo pois agrega
aos produtos somente seus custos variaveis, trata os custos fixos contabilmente
como se fossem despesas e € utilizado para efeito interno nas empresas, visto que
nao é reconhecido pelos contadores, auditores independentes e fisco (MARTINS,
2003).

O custeio baseado em atividades ou custeio ABC (Activity Based Costing),
procura reduzir as distor¢gdes provocadas pelo rateio arbitrario dos custos indiretos.
Esse método nao se limita ao custeio de produto (MARTINS, 2003) visto que, nesta
abordagem n&o se tem a visao tradicional de que os produtos e servigos consomem
recursos, mas que os produtos e servigos consomem atividade e as atividades
consomem recursos. Portanto, analisa-se o comportamento dos custos por
atividade fazendo relacdo dessas atividades com o consumo de recursos
(BONACIM; ARAUJO, 2010).

As trés abordagens de custeio: absorc¢éo, direto e ABC, podem ser adotados
simultaneamente de forma harmoniosa, visto que nao sédo excludentes entre si e
possuem um conjunto de informagdes especificas as fungdes de controle e
planejamento das atividades de uma organizagao, inclusive em uma instituicdo de
saude (BONACIM; ARAUJO, 2010).

Os hospitais funcionaram por décadas com gestores que n&o tinham grande
preocupagao com a gestdo de custos e, ainda hoje, existem problemas nas
tentativas de mensuragéo e controle. Essas organizagbes sdo muito complexas e
varios fatores sao responsaveis pela dificuldade no uso de instrumentos de gestao,
como os sistemas de custeio: possuem historicamente vinculo social e religioso,
sdo regidas por aspectos legais e politicos que obrigam o atendimento aos
pacientes, o que ndo existe em outras organizagdes, os cargos de gestdo sao
muitas vezes exercidos por profissionais sem preparo técnico e a falta de
concorréncia ndo cria necessidade de mensurar os custos com finalidade gerencial
(JERICO; CASTILLO, 2010).

Atualmente, entretanto, ja pode-se observar diversos avangos da gestdo e
incorporagao de novas ferramentas no setor da saude. No Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, utiliza-se o sistema de custeio por
absorcado adaptado para a realidade da instituicdo e no presente estudo fez-se uma

analise econdbmica do emprego do selante de fibrina na ressecgao



duodenopancreatica, por meio dessa metodologia.
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2. OBJETIVO

O objetivo desse estudo é avaliar a influéncia do emprego do selante de
fibrina no reforgo da anastomose pancreatico-jejunal, apos
duodenopancreatectomia, na incidéncia da fistula pancreatica e suas complicagdes

e nos custos hospitalares.
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3. PACIENTES E METODO

3.1. PACIENTES

O presente estudo foi realizado a partir da analise de prontuarios de
pacientes submetidos a duodenopancreatectomia (com ou sem preservagao
pilorica), tratados consecutivamente, de maio de 2007 até abril de 2012,
independente da doenga que motivou o procedimento. As operagdes foram
realizadas no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto (Unidades Campus e de
Emergéncia), com a participacdo da mesma equipe de cirurgides em todos os
procedimentos.

3.2. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de série histérica retrospectiva realizada mediante avaliacdo dos
prontuarios meédicos, dividindo-os em dois grupos:

- pacientes submetidos a duodenopancreatectomia sem aplicagéo do selante
de fibrina no reforgo da anastomose pancreatico-jejunal (GSS).

- pacientes submetidos a duodenopancreatectomia com aplicagéo do selante

de fibrina no reforgo da anastomose pancreatico-jejunal (GCS).

3.3. CONSIDERAGOES ETICAS

O presente estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica médica do
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto (Processo HCRP n° 723.520) no dia
21/07/2014.

3.4. METODO

3.4.1. Coleta de dados

As informagbes para o estudo foram obtidas dos prontuarios, mediante
pesquisa no arquivo de prontuarios meédicos ativo, semi-ativo e de Obitos, do
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, além de informacdes retiradas do sistema
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de informacdo do Hospital, com o preenchimento de roteiro préprio, contendo
informagdes sobre caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, morfologicas, avaliagao
pré-operatoria, cuidados per-operatorios, técnica cirurgica, resultados
anatomopatologicos e complicagdes pos operatérias (Apéndice ).

3.4.2. Técnica cirargica

A duodenopancreatectomia foi realizada mediante acesso subcostal bilateral
amplo com ressecgédo da cabega pancreatica, duodeno, antro gastrico (nos casos
sem preservagao pilorica), via biliar principal distal e vesicula biliar.

Foram realizadas trés anastomoses em alga unica: anastomose pancreato-
jejunal realizada em dois planos: capsula pancreatica e serosa jejunal com pontos
separados de Mersilene 2-0, e ducto pancreatico com mucosa jejunal por meio de
pontos separados de Prolene 5-0, colocando-se protese plastica interna trans-
anastomotica, com excegdo de um caso em cada grupo onde foi realizada a
telescopagem do coto pancreatico em alga jejunal em fungdo da néo identificagcao
do ducto pancreatico principal. Nessa circunstancia, invaginou-se o coto livre
pancreatico no interior da luz jejunal e fixou-o com pontos de Mersilene 2-0 em dois

planos entre a capsula pancreatica e a parede jejunal.

3.4.3. Selante de Fibrina

O emprego do selante de fibrina na anastomose pancreatica foi realizado
no periodo de maio de 2007 até abril de 2012 por conveniéncia. O volume foi
aplicado sempre no fim do procedimento apds remocédo de liquidos ao redor da
anastomose e variou de 1,5ml até 7ml (média de 3,55ml) As marcas empregadas,
de acordo com a disponibilidade foram: Beriplast - CSL Behring - 85% dos casos -
kit de 3ml e Tissucol - Baxter - 15% dos casos - kit de 0,5ml . O material foi
utilizado, apos a montagem dos elementos contidos na embalagem, aplicando-o em
toda a anastomose pancreatica em suas faces anterior e posterior de forma

homogénea.
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3.4.4. Fistula pancreatica e complicagdes cirurgicas

A fistula pancreatica foi classificada segundo a definicdo elaborada pelo
International Study Group on Pancreatic Fistula em A, B e C, conforme descrito na
Tabela 1. A presenga de fistula pancreatica foi definida como qualquer drenagem
de secregao cavitaria além do 3° dia de pds operatoério, com a amilase do liquido 3
vezes o valor superior da normalidade sérica.

As complicagdes pos operatorias foram catalogadas segundo a classificagédo
de Clavien (DEOLIVEIRA et al, 2006; DINDO; DEMARTINES; CLAVIEN, 2004),

conforme apresentada na Tabela 2.

3.4.5. Analise de custos

Para estudo do microcusteio dos procedimentos realizados no Bloco
Cirurgico, na Enfermaria do Servigo de Cirurgia e Endoscopia Digestiva ou Unidade
de Terapia Intensiva, o Setor de Custos do HCFMRP-USP contabilizou o custo de
internacdo hospitalar e dos exames laboratoriais e radiologicos durante a
internacéo, pelo método de absor¢do com rateio simples de todas as despesas
(pessoal, materiais, tecnologias, agua, luz, telefone, dentre outros), exceto a
despesa com medicamentos, que néao foi incluida no custo da internagao e, assim,
tratada de forma separada. Nos custos com medicamentos, considerou-se o valor
consumido durante a internag&o e para o custo da cirurgia, apenas o gasto com os
materiais durante o procedimento, excetuando as despesas com pessoal, agua, luz,

dentre outros.

3.4.6. Estatistica

Os grupos GCS e GSS foram comparados para as variaveis
elencadas, mediante aplicagdo de teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, para
variaveis quantitativas e teste exato de Fisher para variaveis nominais. O nivel de

significancia adotado foi de 5%.
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4. RESULTADOS

Foram avaliados 62 prontuarios de pacientes submetidos a
duodenopancreatectomia (com ou sem preservacéo pildrica), para tratamento de
neoplasias ampolares e periampolares, além de um caso de trauma,
estabelecendo-se dois grupos: 31 pacientes que utilizaram o selante de fibrina no
reforgo da anastomose pancreatica (Grupo CS) e 31 pacientes que n&o utilizaram o
selante de fibrina no refor¢o da anastomose pancreatica (Grupo SS).

Os resultados das variaveis epidemioldgicas, clinicas, dos cuidados per-
operatérios, dentre outras, estdo relacionados na Tabela 3. Ha semelhancga entre os
grupos em todas as variaveis estudadas, o que configura homogeneidade entre os

grupos.

Tabela 3. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais, morfolégicas e dos
cuidados peri-operatdrios dos pacientes submetidos a duodenopancreatectomia com
(GCS) e sem selante (GSS) de fibrina no reforgco da anastomose pancreatico-jejunal,

expressas em frequéncia, duracio e valores médios.

GSS (n=31) GSC (n=31) P

Idade (anos) 60,9 58 0,4775
Sexo Masculino 18 (58,1%) 14 (45,1%) 0,4462
Bilirrubina total (mg/dL) 17,48 12,43 0,1453
Bilirrubina direta (mg/dL) 11,47 8,86 0,2586
Fosfatase Alcalina (mg/dL) 1154,13 1275,8 0,7033
Gama glutamiltransferase (U/L) 537,9 456,83 0,5864
Albumina (g/dL) 3,83 3,53 0,094
Descompressao biliar pré-operatoria 9 (29,03%) 5 (16,13%) 0,3627
Média de tempo (dias) drenagem até a cirurgia

(mediana) 7o (elEe), 9 9 41,5 19 0,4312
Pancreas mole e ducto <3mm 10 (32,26%) 9 (29%) 0,5096
Duracao cirurgia (min) 479,84 494,84 0,4998
Fistula pancreatica 9 (29%) 10 (32,2%) 1
Tempo de internacéo hospitalar (dias) 16,39 19,23 0,3336
tempo (dias) coleta amilase do dreno 5,4 5,67 0,7493
Média valor amilase dreno (mediana) 1184 8200 0,1419
Média tempo PO e diagndstico de fistula 5,6 7 0,7912
Média débito dreno (ml) 545.,4 417 0,1469
Duracéo fistula / tempo permanéncia dreno 19,4 22,56 0,3432
Antibioticoterapia pés operatoria 21 (67,74%) 15(48,39%) 0,1978
Positividade na cultura da bile (4?3?4{27%&) (5?;’1'5?/0) 0,5709
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Ndo houve diferenca significativa entre os grupos nas variaveis
epidemiologicas, clinicas, laboratoriais, dentre outras, além dos fatores de risco
para fistula pancreatica, tais como descompressao biliar pré operatoria, niveis de
albumina, tempo entre drenagem biliar pré-operatoria e a cirurgia, consisténcia do
pancreas, diametro do ducto pancreatico, duragao da cirurgia e o uso de antibiético
a partir da inducéo anestésica. A incidéncia de fistula pancreatica entre os grupos
também foi semelhante.

Os resultados anatomopatoldégicos nos pacientes submetidos a

duodenopancreatectomia estdo resumidos na Tabela 4.

Tabela 4. Achados anatomopatolégicos nos pacientes submetidos a
duodenopancreatectomia com (GCS) e sem selante (GSS) de fibrina no
reforgco da anastomose pancreatico-jejunal

GCS (31) GSS (31)
etulnerleithlzle s 12 (38,71%) 12 (38,71%)
pancreas
Adenocarcinoma de papila 9 (29,03%) 12 (38,71%)
Qicljizpocarcmoma de via 3 (9,68%) 1(3,23%)
Adenocarcinoma de o o
duodeno 2 (6,45%) 1(3,23%)
Neoplasia endécrina 2 (6,45%) 2 (6,45%)
Outros 3 (9,68%) 1(3,23%)

Entre as variaveis financeiras estudadas ndo houve diferenga significativa
em relacdo ao custo da internagdo hospitalar pds operatoria ($8.387,29 / $9455,08:
p=0,7212), custo dos medicamentos utilizados no pos operatério até a alta
hospitalar ($1000,00 / $1333,58 p=0,3535) e o custo dos exames laboratoriais e de
imagem utilizados no pés operatério até a alta hospitalar ($937,36 / $1361,97:
p=0,1472). Em relagdo ao custo do procedimento cirurgico, verificou-se que o
emprego do selante de fibrina (valor médio de R$1.587,36), acarretou um
incremento significativo nos custos do GCS ($1.458,63 / $3.287,50: p<0,0001). O
custo total dos tratamentos, que representa a soma dos custos de todas os itens
estudados (cirurgia, internacdo, medicamentos e exames), foi maior no GCS
($11.783,29 / $15.438,13: p=0,0124). Os valores estédo resumidos na Tabela 5.
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Tabela 5. Custos do tratamentos  dos pacientes  submetidos a
duodenopancreatectomia com (GCS) e sem selante (GSS) de fibrina no refor¢o da
anastomose pancreato-jejunal

GSS (n=31) GCS (n=31) p
Custo da cirurgia (reais) 1.458,63 : 13;5'5373’2*) <0,0001
Custo da internagéo hospitalar (reais) 8.387,29 9.455,08 0,7212
Custo Medicamentos (reais) 1000 1.333,58 0,3535
Custo Exames (reais) 937,36 1.361,97 0,1472
Custo total (reais) 11.783,29 15.438,13 0,0124

*Custo do selante de fibrina ($ reais) em média

As classificagbes de fistula pancreatica e complicagbes de cirurgia
pancreatica (Classificacdo de Clavien) estdo relacionadas na Tabela 6. Ha
predominio de fistulas graduadas como tipo B e C, no entanto, n&o houve diferenca
entre os grupos. Ocorreram 2 obitos precoces no GCS e 1 6bito no GSS.

Tabela 6. Classificagdo fistula pancreatica e das complicagdes de cirurgia
pancreatica aplicada aos pacientes submetidos a duodenopancreatectomia com
(GCS) e sem selante (GSS) de fibrina no reforgo da anastomose pancreato-jejunal

GCS (n=31) GSS (n=31) p
I 15 (48%) 17 (55%) 0,7997
Il 12 (38%) 11 (35%) 1
L llla 2 (7%) 1(3,3%) 1
Classificagdode lib 0 1(3,3%) 1
complicacdes de cirurgia | 0 0
pancreatica (Clavien escore) va
Ivb 0 0
Vv 2 (7%) 1(3,3%) 1
GCS (n=10) GSS (n=9) p
Classificagéo de fistula A 1(10%) 3 (33,3%) 0,3034
pancreatica
B 3 (30%) 3 (33,3%) 1

C 6 (60%) 3 (33,3%) 0,3698
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Os fatores de risco possiveis para aumento da incidéncia de fistula

pancreatica pds operatoria (Tabela 7) foi estudados nos dois grupos e ndo houve

diferenca significativa.

Tabela 7. Andlise de fatores de risco para fistula pancreatica nos pacientes submetidos a
duodenopancreatectomia com (GCS) e sem selante(GSS) de

anastomose pancreato-jejunal

fibrina no reforco da

GSS

GCS

p

Fistula pancreatica com cultura da bile positiva
Fistula pancreatica com cultura da bile negativa
Pancreas mole com fistula

Pancreas duro com fistula

Ducto <3mm com fistula

Ducto >3mm com fistula

Descompressao biliar pré operatéria com fistula
Sem descompresséao biliar pré operatoéria com fistula
Antibioticoprofilaxia com fistula

Antibioticoterapia com fistula

2/10 (20%)
6/13 (46,2%)
5/16 (31%)
4/15 (26,6%)
3/13 (23%)
6/18 (33,3%)
3/9 (33,3%)
6/22 (27,3%)
3/10 (33,3%)
6/21 (28,6%)

6/14 (42,9%)
2/12 (16,7%)
9/18 (50%)
113 (7,7%)
4/13 (30,7%)
6/18 (33,3%)
2/5 (40%)
8/26 (30,8%)
3/16 (18,2%)
7/15 (46,6%)

0,3875
0,2016
0,3151
0,3217

_— A

0,6443
0,3101
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5. DISCUSSAO

Os esforgos para reduzir a morbidez e a mortalidade apds resseccao
duodenopancreatica se acentuaram nos ultimos 30 anos, nos paises do hemisfério
norte (POON et al, 2002, PRATT, et al, 2007) e, também, no nosso meio, com
adogao de estratégias para ordenar o acesso dos pacientes em tempo oportuno
aos servicos de referéncia (SANTOS et al, 2003; LOPES, SANTOS, SCARPELINI,
2007; SANTOS et al, 2008; FERREIRA et al, 2010; SANTOS et al, 2012), organizar
equipes e servigos hospitalares (SANTOS et al, 1999) e implementar medidas peri-
operatérias para minimizar efeitos adversos da infeccdo, da desnutricdo e dos
disturbios da coagulagdo (SANTOS et al, 2005; QIU et al, 2011), bem como de
sequelas nutricionais tardias (MUNIZ et al, 2014).

A incidéncia de fistula pancreatica apdés duodenopancreatectomia cefalica é
a complicacdo que esta fortemente associada a morbidez e mortalidade e varia de
5% e 35% (GANS et al 2012, GURUSAMY et al, 2012). Varias estratégias tém sido
propostas para evitar a formagao de fistula pancreatica, incluindo a administragao
peri-operatéria de analogos de somatostatina (GANS et al 2012, GURUSAMY et al,
2012) e a substituicdo da pancreaticojejunostomia pela pancreaticogastrostomia
(MCKAY et al, 2006), dentre outras.

A aplicagao topica de fibrina com o objetivo de melhorar a hemostasia local
e, consequentemente, a cicatrizag&o foi relatada ha mais de um século (BERGEL,
1909) e, em tese, poderia reduzir a incidéncia de fistula pancreatica apos
duodenopancreatectomia cefalica e, assim, mitigar as complicagbes graves
decorrentes desse evento: abscesso intra-abdominal, hemorragia intra-abdominal e
sepse.

Embora existam varias férmulas, com variacbes em sua composicéo, todos
os selantes de fibrina compartiham a caracteristica comum de combinar
fibrinogénio e trombina, a fim de imitar o passo final fisiolégico da hemostasia
(SPOTNITZ, 2010).

Ha vasta literatura sobre o emprego do selante de fibrina em diversos sitios
cirargicos: ortopédico (LEVY et al, 1999), cardiaco (LOWE et al, 2007), hepatico
(DE BOER et al, 2012; FIGUERAS et al, 2007), mas o seu uso em cirurgias

pancreaticas ainda € controverso e com literatura escassa, o que motivou a analise
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da série com 62 pacientes consecutivos submetidos a ressecgao
duodenopancreatica realizada nesse estudo.

Ha uma série de estudos também retrospectivos e ndo randomizados que
avaliam o papel de selantes de fibrina na diminuicdo da incidéncia de fistula
pancreatica (CHIRLETTI et al, 2009, SATOI et al 2011). No entanto, considerando o
alto custo do selante de fibrina, ha necessidade de obtencao de evidéncias dos
seus efeitos para sustentar sua utilizagdo na pratica clinica diaria.

A unica revisdo sistematica com metanalise acerca do emprego do selante
de fibrina em ressecgdo pancreatica € recente (ORCI et al, 2014) e analisou
apenas 7 trabalhos randomizados. Essa metanalise incluiu 897 pacientes
submetidos a cirurgias pancreaticas (duodenopancreatectomias e pancreatectomias
corpo-caudal ou esquerda) e concluiu que o selante de fibrina ndo influenciou na
incidéncia de fistula pancreatica pos operatoria e seus impactos na incidéncia de
infeccbes de feridas, reintervengado cirurgica, duracdo de internagdo hospitalar e
mortalidade, mas houve uma tendéncia de redugdo na hemorragia pos-operatoéria
(OR =0,43 (IC 95%: 0,18-1,0), p = 0,05) e de colegdes intra-abdominal (OR = 0,52
(IC 95%: 0,25-1,06),p = 0,073) nos doentes que receberam selante de fibrina.

O presente estudo tem como limitantes a avaliagcdo retrospectiva e o
emprego do selante de fibrina por conveniéncia. Todavia, as caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, bioquimicas e fatores de risco para fistula pancreatica
foram equivalentes nos GCS e GSS. Adicionalmente, a reconstrugcéo
pancreotojejunal, o diagnostico da fistula e suas complicacbes e a forma de
aplicacdo do selante de fibrina foi padronizada e ndo se administrou analogos da
somatostatina para profilaxia das consequéncias da fistula nos dois grupos
avaliados. Deve ser destacado que, dentre os sete estudos prospectivos
selecionados para a metanalise, o conceito para o diagnostico da fistula e das
complicagbes nao foi padronizado, assim como a aplicagado do selante de fibrina e
a utilizagéo profilatica de analogos da somatostatina, o que reforga a presenga de
vieses na maioria dos estudos ja divulgados.

A utilizagdo de outros adesivos teciduais em cirurgia pancreatica é ainda
mais escassa. A aplicacdo tépica de cola sintética com base cianoacrilica na
anastomose pancreato-jejunal em pacientes submetidos a
duodenopancreatectomia, foi testada em apenas um trabalho (BARAKAT; OZAKI,

WOOD, 2012), que registrou diminui¢gdo significativa de fistula pancreatica e suas
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complicagdes, além de menor tempo de internagdo hospitalar e menores taxas de
readmissao e reoperacao.

Desta forma, ainda ndo ha respaldo cientifico, em que pese as limitacbes do
numero e da qualidade dos estudos, para a adog&o sistematica do emprego do
selante de fibrina nas cirurgias pancreaticas, com o objetivo de reduzir a incidéncia
de fistula, suas complicagdes e os seus desdobramentos para a equipe cirurgica,
para o paciente e para os sistemas de saude, assisténcia social e previdenciario, o
que foi reforgado com os achados do presente estudo.

O selante de fibrina € um produto de elevado custo, que conta com o apelo
da industria farmacéutica para a sua incorporagdo, mas aumentou em cerca de
40% as despesas com o tratamento como foi demonstrado nesse estudo, também
sem comprovagao de beneficio adicional nos indicadores de morbidez pds
operatoria e de assisténcia hospitalar .

Nesse contexto, fica patente a necessidade de novos estudos em funcao da
heterogeneidade de delineamentos e procedimentos registradas nos estudos
avaliados e, também, no presente estudo, como a ndo adogao da prospeccédo com
emprego por conveniéncia do selante de fibrina, bem como da falta de
padronizacado da quantidade de selante de fibrina aplicada, dentre outras variaveis
de dificil controle.

Os achados histopatolégicos do produtos da ressecgdo duodenopancreatica
também foram semelhantes entre os grupos estudados, com frequéncias
condizentes com a literatura e predominio do adenocarcinoma de cabeca
pancreatica (PANCREATRIC SECTION, 2005). A incidéncia de fistula pancreatica,
cerca de um tergo dos casos, também foi equivalente entre os grupos, e muito
semelhante aos registrados na literatura (FUKS et al, 2009), indicando que a
aplicacdo do selante como procedimento diferencial ndo produziu o resultado
esperado e referidos pelos seus fabricantes (BERIPLAST®; TISSUCOL®).

O emprego do selante de fibrina ndo reduziu a incidéncia de fistula
pancreatica e n&o alterou a sua gravidade, visto que ndo houve diferenga entre os
grupos, em relagdo a classificagdo de fistula pancreatica (A,B,C) segundo o
International Study Group on Pancreatic Fistula classification. O que se observou foi
um predominio das fistulas mais graves (B,C) em relagdo ao tipo A, diferentemente

do que esta relatado na literatura, onde a fistula sem repercussao clinica, que nao
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interfere na evolugdo pos operatdria habitual (tipo A) predomina em relagdo as
formas mais graves (MARTIN; AU, 2013).

A aplicacao da classificacdo de Clavien para complicacbes pos operatérias
de cirurgias pancreaticas, revelou também semelhanga entre os grupos, com baixa
incidéncia de complicagdes mais graves (acima de lll), condizente com a literatura
(MARTIN; AU, 2013), e taxa de mortalidade muito proxima a encontrada nos
principais centros de referéncia em cirurgia de ressecg¢ao pancreatica (entre 3-7%)
(PANCREATRIC SECTION, 2005), sem diferenca significativa entre os grupos.

Na analise univariada dos possiveis fatores de risco para fistula pancreatica
(SHRIKHANDE; D’'SOUZA, 2008), também n&o houve diferenga entre os grupos.
Além disso, o emprego do selante de fibrina n&do se mostrou vantajoso, nos
pacientes com risco aumentado para fistula pancreatica. Por outro lado, nos
pacientes com cultura da bile positiva, colhida no intra-operatério, e que receberam
o selante de fibrina, houve maior incidéncia de fistula pancreatica (42,9%), em
relagdo aqueles com a cultura negativa (20%), mas sem diferenga significativa.
Embora ndo haja registro de efeitos adversos locais com o selante de fibrina,
poderia ser especulado possiveis alteracdes das condi¢cdes locais, como alteracdes
na migracao celular e facilitagdo da proliferagdo bacteriana com eventual influéncia
na incidéncia e na resolucao da fistula pancreatica.

O emprego do selante de fibrina € um produto de elevado custo e frente aos
resultados clinicos observados justifica-se o conhecimento do impacto econémico
da adocgado dessa estratégia. Os custos da internagdo hospitalar, dos medicamentos
utilizados durante o pds operatorio e dos exames laboratoriais e de imagem
realizados no periodo pds operatério foram equivalentes na comparagao dos
grupos GCS e GSS. Todavia, os custos dos itens empregados durante o
procedimento cirurgico, foi, em meédia, mais que o dobro no grupo que empregou o
selante de fibrina (R$1458,63/R$3.287,50; p<0,0001), pois o produto custou R$
1587,36, em média, chegando em alguns casos, a compor quase 50% do custo
total de material utilizado na cirurgia.

Assim, na comparagdo dos custos totais entre os grupos estudados
(internacdo  hospitalar, medicamentos, exames, cirurgia)), o GCS ¢é
significativamente mais custoso que o GSS apenas, em fung¢do, da aplicagdo do
selante de fibrina.
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Nese contexto, o presente estudo motivou nova avaliagdo em nosso meio,
com o inicio de estudo prospectivo e randomizado com a utilizagao da cola sintética
com base cianoacrilica, aplicada topicamente na anastomose pancreato-jejunal, em
pacientes submetidos a ressec¢ao duodenopancreatica, com o objetivo de avaliar a

influéncia na incidéncia de fistula pancreatica e suas complicagdes.
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6. CONCLUSAO

Os resultados obtidos nas condi¢bes empregadas nesse estudo permitem
concluir que a aplicagdo do selante de fibrina, no reforco da anastomose
pancreatico-jejunal, em pacientes submetidos a duodenopancreatectomia, n&o
reduz a morbidade cirurgica e sua gravidade e ainda aumenta os custos do

tratamento.
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APENDICE

Apéndice 1 — Roteiro para coleta de informacdes dos pacientes.

1. Identificacao
Nome — iniciais
Registro HC FMRP-USP

2. ldade

3. Sexo
() Masculino () Feminino

4. Diagnostico da doenga (etiologico)

5. Resultados de exames séricos pré operatoérios
Bilirrubina total
Bilirrubina direta
Fosfatase alcalina
Gama - GT
Albumina

6. Descompresséo biliar pré operatoria
()Sim () Nao

Tempol/dias da realizagdo do procedimento antes da cirurgia

7. Procedimento cirurgico

Tipo: duodenopancreatectomia / gastroduodenopancreatectomia

Data

Duragao / minutos

Anastomose pancreatica (ducto-mucosal/telescopagem)
Utilizagao do selante de fibrina (sim/néo)

Consisténcia do tecido pancreatico (firme/mole)
Diametro do ducto pancreatico (<3mm / >3mm)

8. Antibidtico
() Profilatico () Terapéutico

9. Cultura da bile colhida no intra-operatorio
()Sim ()Nao
Germe isolado

10. Complicagdes pos operatoérias
Fistula pancreatica (sim / ndo)
Fistula biliar (sim / n&o)
Fistula intestinal (sim / n&o)
Outros

57



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

58

Tratamento pds operatério ndo invasivo
()sim ()nao
Qual? (Nutricdo parenteral, octreotida, dieta enteral)

Tratamento pos operatério invasivo
()sim ()néao
Qual? (endoscopico, radiolégico, cirurgico)

Tempo de internagao hospitalar / dias
Classificagdo de complicagdes de cirurgia pancreatica (Clavien)

Fistula pancreatica
Débito dreno cavitario (ml)
Valor amilase dreno
Média do dia de pds operatoério da colheita da amilase do dreno
Tempo de fistula pancreatica / permanéncia do dreno (dias)
Classificagao de fistula pancreatica (A/B/C)

Custos hospitalares (R$)
Custo procedimento cirurgico (materiais utilizados)
Custo exames laboratoriais pos operatorios
Custo exames radiolégicos pos operatérios
Custo medicamentos pds operatorios
Custo total

Obito
()sim ()néao
Tempo entre cirurgia e obito (meses)



