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RESUMO

LOPES JUNIOR, J. R. Estudo do custo-efetividade do tratamento paliativo dos
tumores da confluéncia biliopancreatica mediante comparacdo entre as
abordagens laparotémica e endoscoépica. 2016. 125 fl. Dissertacdo (Mestrado).
Faculdade de Medicina. Universidade de S&o Paulo. Ribeirdo Preto, 2016.

Introducéo: A escolha da via de acesso para tratamento paliativo da obstrucédo biliar
nos tumores da confluéncia biliopancreatica (TCBP) permanece incerta para 0s
pacientes com baixo risco anestésico-cirdrgico ou longa expectativa de vida.
Objetivo: Estudar a influéncia da derivacao biliar mediante abordagem laparotémica
e endoscopica nos resultados assistenciais e nos custos do tratamento paliativo dos
TCBP. Método: Estudo coorte retrospectivo de prontuarios dos pacientes portadores
de TCBP submetidos ao tratamento paliativo endoscépico ou cirdrgico no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o
Paulo (HCFMRP-USP), no periodo de 2002 a 2013, com analise de variaveis
epidemioldgicas, clinicas e assistenciais e dos custos. Resultados: Dentre os 150
pacientes com TCBP estudados, 92 (61,33%) foram submetidos a derivacdo das
vias biliares por laparotomia (TL) e 58 (38,66%) por via endoscopica (TE), onde a
protese plastica foi utilizada na maioria dos casos (N = 38, 65,51%). Os grupos
foram homogéneos para a maioria das variaveis epidemiolégicas e clinicas antes
dos procedimentos. As taxas de complicagbes precoces foram equivalentes na
comparacao dos grupos (55,17% para TE e 40,1% para TL), porém as complicacdes
tardias foram mais frequentes no grupo TE (20,68% para TE e 10,34% para TL), 0
gue se associou principalmente as recorréncias das obstrucdes biliares. As curvas
de sobrevida foram menores para TE. Ndo houve diferenca significativa entre o
custo mediano por procedimento no grupo TE (R$2.861,00) e TL (R$3.427,00)
(p=0,3253). Por outro lado, o custo mediano total para o grupo TE (R$8.586,00) foi
menor que o do grupo TL (R$12.810,00) (p=0,0001). Conclusédo: a combinacédo das
vantagens das duas modalidades de tratamento paliativo para os TCBP (maior
sobrevida e eficacia na reducdo da colestase no grupo TL e menores tempo de
internacdo e custo global no grupo TE) € uma meta a ser atingida e o acesso
videolaparoscépico € uma alternativa a ser explorada.

Palavras-chave: Obstrucéo biliar. Cancer ampolar. Cancer de pancreas. Tumores
da confluéncia biliopancreatica. Derivacdo biliar. Derivacdo gastrica. Colangite.
Protese biliar. Analise de custo. Analise econdmica em saude.






ABSTRACT

LOPES JUNIOR, J. R. Study of cost-effectiveness of the palliative treatment of
tumors from the biliopancreatic confluence, by comparing the laparotomic and
endoscopic approachs. 2016. 125sh. Thesis (Masters). School of Medicine.
University of Sdo Paulo. Ribeirdo Preto, 2016.

Introduction: the choice of approach for palliative treatment of biliary obstruction in
tumors biliopancreatic confluence (TCBP) remains uncertain for patients with low
anesthetic-surgical risk or long life expectancy. Objective: to study the influence of
laparotomy and endoscopic approaches in care results and costs of the palliative
treatment of TCBP. Method: retrospective coorte study of medical records of patients
with TCBP undergoing to the endoscopic and / or laparotomic palliation at the
Hospital of Clinics of the Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto, University of Séao
Paulo (HCFMRP-USP), from 2002 to 2013 with analysis of epidemiological variables,
clinical, care and treatment costs. Results: among the 150 patients with TCBP
studied, 92 (61.33%) underwent biliary bypass by laparotomy (TL) and 58 (38.66%)
endoscopically (TE). The groups were homogeneous for most of the epidemiological
and clinical variables before the procedures. The rates of early complications were
similar between the groups (55.17% for TE and 40.1% for TL), but late complications
were more frequent in the TE group (20.68% for TE and 10.34% for TL), which was
mainly associated with the recurrence of biliary obstruction. The survival curves were
lower for TE. The median cost of the procedure in the TE group (R$ 2,861.00) wasn’t
different from TL (R$ 3,427.00) (p = 0,3253). On the other hand, the median total
cost for the TE group (R$ 8,586.00) was lower than the TL group (R$ 12,810.00) (p =
0,0001). Conclusion: the combination of the advantages of the two methods of
palliative treatment for TCBP (greater efficacy in reducing cholestasis in the TL group
and lower length of stay and the overall costs in the TE group) is a goal to be
achieved, and the laparoscopic access is an alternative to be explored.

Keywords: Biliary obstruction. Ampullary cancer. Pancreatic cancer. Tumors of the
biliopancreatic junction. Biliary bypass. Gastric bypass. Cholangitis. Biliary stent.
Cost analysis. Economic analysis in health.
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1. INTRODUCAO

A regido da confluéncia biliopancreatica é constituida principalmente pela
porcao intra-pancreatica das vias biliares, pela cabeca do pancreas, pela ampola de
Vater (com os esfincteres biliar, pancreético e de Oddi), pela por¢cédo peripancreética
do duodeno, pela papila duodenal e por diversas outras estruturas vasculares,
nervosas e linfaticas (figura 1). Nessa regido, podem ocorrer algumas neoplasias
conhecidas como, os tumores da confluéncia biliopancreatica (TCBP), os quais
compreendem o tumor da cabeca pancreatica, o colangiocarcinoma distal (porcao
intrapancreatica do colédoco), o tumor da ampola de Vater e o adenocarcinoma
duodenal. Essas neoplasias e 0s seus tipos histolégicos tém incidéncias distintas,
sdo diagnosticadas tardiamente e apresentam mau prognéstico (NIKFARJAM et al,
2013; JABBOUR; MULVIHILL, 2014; SHAIB et al, 2013).
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Fonte: Adaptado de National Cancer Institute (NCI) (NCI, 2015).

Figura 1 — A regido da confluéncia biliopancreatica e suas principais
correlagbes anatdmicas.



Os tumores da cabeca pancreética correspondem a 80% dos TCBP, com
predominio entre os homens e com incidéncia estimada, na Unido Europeia, de 11,6
por 100.000 habitantes e de 12,4 por 100.000 habitantes nos Estados Unidos
(SEUFFERLEIN et al, 2012; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2015)

O tumor da ampola de Vater corresponde a uma neoplasia rara, também com
maior prevaléncia entre os homens, porém sua incidéncia anual varia de 0,3 a 0,6
por 100.000 habitantes entre os homens e de 0,2 a 0,4 por 100.000 entre as
mulheres, em diferentes estudos realizados nos Estados Unidos, Inglaterra, Franga,
China e Nova Zelandia (ROSTAIN et al, 2014; ALBORES-SAAVEDRA et al, 2009).

O colangiocarcinoma é de raro acometimento, com maior prevaléncia entre 0s
adultos do sexo masculino e em paises orientais. Sua incidéncia (que inclui todas as
suas trés por¢cdes), entre 0os povos hispanicos e asiaticos, é de 2,8 a 3,3 por
100.000, enquanto que entre os negros e “ndo-hispanicos” é de 2,1 por 100.000
(RAZUMILAVA; GORES, 2014).

As neoplasias duodenais sdo, em 87% dos casos, representadas pelo
adenocarcinoma e sua incidéncia € de aproximadamente 5,4 por um milhdo de
habitantes (BUCHBJERG; FRISTRUP; MORTENSEN, 2015).

Com frequéncia, os TCBP sao neoplasias oligossintomaticas, porém podem se
manifestar com sintomas gerais de astenia, adinamia e perda ponderal, além de
ictericia, dor e massa abdominal. A investigacdo diagndstica envolve exames
séricos, como a dosagem da bilirrubina e dos marcadores tumorais, além de
métodos de imagem, como a ultrassonografia e a ressonancia magnética de
abdome. O diagnoéstico etioldgico de certeza somente € obtido através do exame

anatomopatolégico.

Uma vez determinada a ressecabilidade do tumor, tem-se na resseccgéo
cirdrgica radical a tatica curativa padrdo, porém em cerca de 80% dos casos ha a
indicacao de tratamento paliativo (ZUCKERMAN; RYAN, 2008; TAKHAR, 2004).

A ictericia obstrutiva € um dos sintomas mais precoces dos TCBP e a paliacao

é dirigida as complicacdes dos TCBP, como as obstrucdes biliares e/ou digestivas, a



dor e a desnutricdo protéico-caldrica. A ictericia ocorre em 50 a 75% dos pacientes
com TCBP e seu manejo pode ser estabelecido por vias laparotdbmica, percutanea,

endoscopica, laparoscoépica e robética (GRECO et al, 2008).

Nesse contexto, a equipe de Cirurgia Digestiva do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-
USP) apresenta experiéncia com a utilizacdo de diferentes recursos para a
resolucdo paliativa das obstrucfes biliares e/ou digestivas, e utiliza com mais

frequéncia as vias endoscopica e laparotémica.

A selecdo da via ou método paliativo a ser empregado para a obstrucao biliar e
digestiva dos TCBP é, portanto, amplamente discutida, uma vez que envolve
aspectos clinicos, sociais e econdmicos (como a resolucdo da ictericia e da
obstrucdo digestiva, as diferentes taxas de infec¢gbes, complicacdes, mortalidade e

sobrevida, além da disponibilidade de recursos financeiros, técnicos e tecnoldgicos).

A passagem endoscopica de prétese biliar (plastica ou metalica) é considerada
o tratamento padrdo para aqueles casos com indicacdo de conduta paliativa. O
manejo endoscopico é preferivel para os pacientes com mas condicfes clinicas,
porém permanece incerto o tratamento de escolha (cirdrgico ou endoscoépico) nas
situaces em que ha baixo risco cirdrgico ou maior expectativa de vida (SHARMA et
al, 2011). O estudo dos aspectos clinico-assistenciais e econébmicos € pertinente
para o aprimoramento dos cuidados e orientacdo da selecdo das taticas terapéuticas

paliativas da obstrucdo das vias biliares e/ou digestivas do TCBP.






2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 OS TUMORES DA CONFLUENCIA BILIOPANCREATICA

As neoplasias da ampola de Vater (NAV), apesar de muito raras,
representam a segunda causa mais frequente dos TCBP (6% desses) e apresentam
melhores taxas de sobrevida que os canceres de pancreas. Sdo mais frequentes
entre os homens, apds os 35 anos e com idade média de 65 anos. A maioria dos
estudos sao limitados por tratarem-se de analises retrospectivas e/ou série de casos
(PANZERI et al, 2015; JABBOUR; MULVIHILL, 2014; ALBORES-SAAVEDRA et al,
2009; O'CONNELL et al, 2008; CARTER et al, 2008).

As NAV podem ser subdivididas, segundo critérios histopatolégicos, em tipo
intestinal ou pancreatobiliar. Observa-se que 65% dos casos sdo adenocarcinomas
ndo especificados, 8,1% carcinomas, 7,5% adenocarcinomas originarios de
adenomas, 5,6% adenocarcinoma de papila, 4,7% adenocarcinoma mucinoso e
2,0% sédo carcinomas de células de anel de sinete (PANZERI et al, 2015; JABBOUR;
MULVIHILL, 2014; SHAIB et al, 2013). Geralmente, surgem como progressado dos
adenomas com positividade para o gene p53 (TAKASHIMA; UEKI; NAGAI, 2000).

No momento do diagnostico, 40% dos casos de NAV sdo ressecaveis. As taxas
de sobrevida, sdo maiores para aqueles do tipo intestinal, porém os valores globais
em 5 anos para doenca localizada séo de 45%, de 31% para doenca locorregional e
de 4% para doenca avancada (JABBOUR; MULVIHILL, 2014; CARTER et al, 2008).

Os adenocarcinomas duodenais sdo causas raras de TCBP e representam
de 33 a 45% dos tumores do intestino delgado. Apesar da grande extensdo do
intestino delgado, sabe-se que é rara a ocorréncia de malignidades, o que
corresponde a 0,3% de todos os carcinomas gastrointestinais. Seu prognostico
também é ruim e, mesmo apos a ressec¢do ampla, apenas 20 a 25% dos casos séo
curados. Suas taxas de sobrevida em 5 anos, sao de 64% apos resseccdes RO e de
0% para as outras ressecgbes (CHUNG; PAIK; JUNG, 2011; JABBOUR;
MULVIHILL, 2014).



Os colangiocarcinomas (CC) sao tumores epiteliais que se caracterizam pela
diferenciacdo dos colangidcitos, sao raros e respondem por 3% das neoplasias do
aparelho digestivo. Podem ser, anatomicamente, distribuidos em 3 subtipos: intra-
hepaticos (correspondentes a 8% dos CC), peri-hilares (50%) e distais (42%). Os CC
de localizacdo distal, geralmente na porcdo intrapancreatica do colédoco,
representam causa rara de TCBP (RAZUMILAVA; GORES, 2014; RIZVI; GORES,
2013; KHAN et al, 2012; BISMUTH; CASTAING, 1994).

Os CC tém maiores prevaléncia e incidéncia no mundo oriental, especialmente
no Sudeste Asiatico. Nos Estados Unidos, acometem mais individuos de origem
hispanica e asiatica. Os CC sdo mais frequentes entre os homens, com idades
maiores que 40 anos e em média aos 50 anos (exceto para aqueles associados a
colangite esclerosante primaria). Apresentam mau prognoéstico, com sobrevida
média de 2 anos apdés o diagnostico. Apenas 27% dos pacientes com CC
sobrevivem em 5 anos apdés uma resseccdo RO (RIZVI; GORES, 2013;
DEOLIVEIRA; CUNNINGHAM; CAMERON et al, 2011; TYSON; EL-SERAG, 2011).

Existem diversos fatores de risco bem estabelecidos para os CC, como a
presenca de colangite esclerosante primaria, as infec¢des por Opisthorchis viverrini
e Clonorchis sinensis, a litiase intra-hepatica, as inflamacfes crénicas de vias
biliares provocadas por calculos e cistos de vias biliares. Outros fatores ainda
encontram-se em analise, porém se observa forte correlacdo entre a ocorréncia de
CC, o tabagismo, o etilismo, as infeccfes pelos virus das hepatites B e C, o diabete
melito tipo Il (DM 1), a obesidade e a doenca inflamatéria intestinal (RI1ZVI; GORES,
2013; TYSON; EL-SERAG, 2011)

O TCBP mais frequente é o cancer de pancreas (CP) que, na maioria das
vezes, tem origem nas células ductais, as quais correspondem a mais de 80% das
neoplasias pancreéticas (FREELOVE; WALLING, 2006). Nesses casos, a maioria
(90%) e esporadica e os demais podem estar associados a condicbes genéticas
(relacionadas entre 5 e 10% dos CP), como a pancreatite hereditaria, sindrome de
Peutz-Jeghers, o melanoma de origem familiar, os tumores de mama ou de ovario e
a sindrome de Lynch (SEUFFERLEIN et al, 2012; LI et al, 2004).



10

Aproximadamente 75-78% dos CP sao localizados na regido de cabeca e
cérvice, enquanto que 15-20% acometem o corpo e 5-10% a cauda pancreatica
(SEUFFERLEIN et al, 2012; SHARMA et al, 2011).

No Brasil, o CP é responsavel por cerca de 2% de todos os tipos de cancer
diagnosticados e por 4% do total de mortes de causa oncolégica, com estimativa de
17.000 novos casos em 2015. Geralmente, acomete individuos com 60 anos ou
mais e sua incidéncia eleva-se com a idade: 10 por 100.000 habitantes entre 40 e 50
anos e 116 por 100.000 para agueles entre 80 e 85 anos (ZORRON PU et al, 2015;
INCA, 2013). O CP representa a sétima causa mais frequente de canceres na
Europa e a quarta nos Estados Unidos (SHAIB; DAVILA; EL-SERAG, 2006). Na
Alemanha, € a nona causa mais frequente de canceres, igualmente distribuidos
entre os sexos (SEUFFERLEIN et al, 2014). O CP ¢é a oitava causa mais frequente
de mortalidade por doenca oncologica no mundo (LOWENFELS; MAISONNEUVE,
2006).

A incidéncia nos homens é 30% maior que nas mulheres. Os afro-americanos
sdo 50% mais afetados que os brancos e os outros grupos. A incidéncia é quatro
vezes maior entre aqueles com mais de 70 anos quando comparada com 0S
menores que 50 anos de idade (SEUFFERLEIN et al, 2012; SHAIB; DAVILA; EL-
SERAG, 2006; LOWENFELS; MAISONNEUVE, 2006).

O CP é a quarta causa de mortalidade entre os canceres para ambos 0S Sexos,
com taxas que variam de 7,9 / 100.000 em homens para 5,3 / 100.000 para as
mulheres (LUO et al, 2014; BOSETTI et al, 2013; MALVEZZI et al, 2013).

As condi¢des de risco associadas a ocorréncia do CP sado diversas. Uma
metandlise de 82 estudos que envolveu quatro continentes revelou que o tabagismo
eleva em 75% o risco de desenvolver CP. As pessoas que fumam apresentam risco
80% maior do que aqueles que ndo o fazem (LYNCH et al, 2009; BRAND et al,
2009).

Os principais fatores de risco, mais prevalentes para o cancer de pancreas sao:

tabagismo, alcoolismo, diabete melito, pancreatite, histéria familiar e genética.
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Os pacientes com DM Il também apresentam risco aumentado e a doenca
poder ser a manifestacdo inicial do tumor em 1% dos casos (LOWENFELS;
MAISONNEUVE, 2006; GULLO; PEZZILLI; MORSELLI-LABATE, 1994; OGAWA et
al, 2002).

O consumo de alcool, como fator de risco, ainda é controverso e 0s estudos
ainda séo inconclusivos (SHARMA et al, 2011; BRAND et al, 2009). A maioria das
pesquisas, entretanto, demonstra uma associacdo positiva entre o CP e a historia
prévia de pancreatite, muitas vezes desencadeada pelo etilismo, para ambos os
sexos e independente do fator causal e do tipo (aguda ou crbnica) (LOWENFELS;
MAISONNEUVE, 2006; KARLSON et al, 1997; FARROW; EVERS, 2002).

Mais de 80% dos CP de células ductais apresentam mutacdes do gene KRAS
e aproximadamente 50% apresentam mutacdes do gene supressor tumoral p53
(SEUFFERLEIN et al, 2012). Acredita-se ainda que a predisposicao genética esteja
presente entre 7 a 10% de todos os casos, com alteracfes dos genes BRCAZ2,
pl6/CD-KN2A, STK11, k-ras e p53 (SHARMA et al, 2011; FARROW, EVERS, 2002).
A associagdo familiar ainda ndo € bem estabelecida, porém a maioria dos autores
consideram-na para 0S casos em gue ao menos dois parentes de primeiro grau sao
afetados pelo CP, na auséncia de outras predisposi¢cdes (LENNON et al, 2014;
RIEDER et al, 2002).

No momento do diagndstico, 20% dos CP séo de doenca ainda localizada, 27%
ja sdo localmente avancados e em 53% dos casos ha metastases a distancia.
Nesses casos, as taxas de sobrevida em 5 anos séo, respectivamente, de 24,1%,
9% e 2% segundo o “National Cancer Institute (NCI) — Surveillance Epidemiology
and End Results” (NCI, 2013). Para aqueles pacientes que serdo submetidos ao
tratamento cirlrgico com inten¢éo curativa, a sobrevida média é de 18,3 meses em 5
anos. Ja a taxa de sobrevida global em cinco anos varia de 0,4 a 4%, a menor entre
todos os tipos de canceres (LUO et al, 2014; CONRAD; LILLEMOE, 2012; TAKHAR
et al, 2004; LIM et al, 2003).
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2.2 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO DOS TUMORES DA CONFLUENCIA
BILIOPANCREATICA

O retardo no diagnéstico pode representar uma piora para 0 prognostico da
doenca (YU et al, 2015). Geralmente, esse atraso ocorre devido ao fato de serem
poucos 0S sintomas precoces e porque mesmo 0s sintomas tardios nédo sao

caracteristicos e especificos.

Os principais sinais e sintomas pouco diferem entre os subtipos de TCBP e
geralmente incluem mal estar geral, flatuléncia, diarréia, vomitos e constipagédo
intestinal (SHAIB et al, 2013). A prevaléncia varia de acordo com o sitio e extensao
do tumor. A apresentacdo clinica mais frequente com diagndéstico precoce € de
sindrome colestética indolor. JA naqueles, em estagio mais avancado, podem
ocorrer dor abdominal ou lombar, perda ponderal, hiporexia e nauseas
(SEUFFERLEIN et al, 2012; FREELOVE; WALLING, 2006).

7z

A dor abdominal € o sintoma tardio mais frequente, acomete 80% dos
pacientes e primariamente indica invasdo do plexo celiaco ou da artéria mesentérica
superior (AMS). A irradiacdo da dor para o dorso pode acometer 25% dos pacientes
e indica envolvimento retro-peritoneal, com possibilidade de invasdo do plexo
nervoso esplancnico (TAKHAR et al, 2004). Em alguns casos, principalmente entre
0s pacientes idosos, acima da sexta década de vida, pode ocorrer o diagnéstico de
DM II, geralmente apés dois anos de evolucdo da doenca (GULLO; PEZZILLI;
MORSELLI-LABATE, 1994; OGAWA et al, 2002). Também, podem ocorrer sintomas

secundarios a obstrucao digestiva, como plenitude epigastrica, nauseas, vomitos

precoces ou mesmo sangramento digestivo alto.

Alguns sinais sao importantes para o diagnéstico e o estadiamento. Muitas
vezes indicam doenca avancada e irressecavel, como massa em andar superior do
abdome, ictericia, hepatomegalia, vesicula biliar palpavel e indolor (sinal de
Courvoisier), esplenomegalia, linfonodos peri-umbilicais (linfonodo Irmé& Maria José),
linfonodos supra claviculares a direita (sinal de Virchow), ascite e tromboflebite
(TAKHAR et al, 2004).
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Atualmente, ndo ha meétodos eficientes de rastreamento que podem ser
recomendados a populacdo de risco. Estudos recentes, entretanto, apontam para
avancos no estudo e no mapeamento genético como possiveis alternativas para
diagnostico precoce dos TCBP (LENNON et al, 2014; YU et al, 2014). Para aqueles
casos suspeitos, pode-se iniciar a investigacdo diagnostica, além da historia clinica,
pela realizagéo de ultrassonografia (US) abdominal. Para as avaliagbes posteriores,
ha a analise de marcadores tumorais, exames anatomopatolégico e de imagem,
como a tomografia computadorizada, a ressonancia nuclear magnética (RNM) com
ou sem andlise especifica para as vias biliares, dita colangio-ressonancia magnética

(CRNM) e a ultrassonografia endoscépica (EUS).

Os antigenos carbo-hidratos (CA) séo utilizados como marcadores para alguns
tipos de canceres. Sabe-se que o CA 19.9 é considerado o marcador tumoral padrédo
para o CP, além de fornecer correlacao util para diagnéstico e prognostico, com
sensibilidade que varia de 70 a 90% e especificidade entre 43 e 91% (BOECK et al,
2006). Para niveis pré-operatérios acima de 370 U/ml observam-se piores taxas de
sobrevida (SHARMA et al, 2011). Ha a possibilidade de falso-positivos em casos de
ictericia (mesmo quando causada por doenca benigna), pancreatite e em outras
malignidades do trato gastrointestinal, o que ndo € observado para os demais
marcadores, como 0 antigeno carcinoembrionario (CEA) e o CA 242 (BOECK et al,
2006). Da mesma forma, o CA 19-9, o CA-125 e a imunoglobulina G4 sao
marcadores séricos que auxiliam no diagnéstico dos CC (KHAN et al, 2012).

O CEA foi inicialmente detectado na secrecao pancreatica. Diversos estudos
revelaram altos niveis no suco pancreatico dos pacientes com CP e tem
sensibilidade de 45% e especificidade de 75%. JA& o CA 242 também pode ser
utilizado para diagnéstico e progndéstico, com sensibilidade e especificidade de,
respectivamente, 60% e 76%. Apesar disso, ndo é utilizado rotineiramente pelo fato
de a maioria dos laboratérios ndo estarem equipados com recursos técnicos para
essa analise (SHARMA et al, 2011).

A US abdominal é atualmente o método de diagndstico inicial mais utilizado
para o CP. Sua sensibilidade varia entre 48 e 89%, enquanto que a especificidade
fica entre 40 e 91% (SHARMA et al, 2011). A sensibilidade varia muito com relacéo
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ao tamanho da lesdo. Apenas 50% dos tumores menores que 1,0 centimetro (cm)
sdo detectados, enquanto que a sensibilidade chega a 96,8% para 0s tumores
maiores que 3,0 cm (BOTTGER et al, 1998). A US abdominal com “doppler” colorido
pode ser utilizada para avaliar o envolvimento tumoral na veia porta e na veia
mesentérica superior, com sensibilidade entre 50 e 94% e especificidade de 80 a
100% (SHARMA et al, 2011).

Através da tomografia computadorizada (CT) com contraste venoso, o CP
aparece como uma massa hipoatenuante, mal definida, com ou sem dilatacdo a
montante dos ductos pancreatico e/ou biliar. A sensibilidade e a especificidade, em
CT com triplo contraste e cortes finos, séo, respectivamente, de 77% e 100% para
as lesdes menores que 2,0 cm (SHARMA et al, 2011). A RNM é considerada melhor
que a CT para a deteccdo e o estadiamento do CP e também para a analise da
anatomia dos ductos biliares e pancreético (TAKHAR et al, 2004). A sensibilidade e
a especificidade sdo de, respectivamente, 92% e 85% (ANDERSON et al, 2005;
HANNINNEN et al, 2005).

A tomografia por emissdo de poésitrons (PET) identifica os tumores que
acumulam o marcador F-2 fluoro-2-desoxi-D-glucose (FDG), com a vantagem de
combinar atividade metabdlica e caracteristicas morfolégicas. Novos aparelhos
podem detectar lesdes pancreaticas menores que 7,0 mm de diametro e
diagnosticar metastases em aproximadamente 40% dos casos. A sensibilidade e a
especificidade séo, respectivamente, de 92% e 100% (WAKABAYASHI et al, 2008;
TAKHAR et al, 2004).

A EUS oferece imagens de alta resolucéo do pancreas, sem a interferéncia da
superposicao de gases em alcas intestinais e com maior sensibilidade que a CT
para a deteccdo de pequenos tumores pancreaticos. Tem valor preditivo negativo de
100% para CP e acuracia de 90% para a invasdo vascular, além de promover
aspiracdo com agulha fina para a analise citolégica e genética de lesdes
pancreaticas, de linfonodos, da ascite ou de lesbes hepaticas suspeitas para
metastases. A EUS tornou-se o método de escolha para o diagnéstico das lesées
peri-ampulares, entretanto é uma técnica invasiva, operador-dependente e de
elevado custo (LENNON et al, 2014; SHARMA et al, 2011; SAHANI, 2008).



15

A EUS com bidpsia aspirativa por agulha fina €, também, um método confiavel
para o diagndstico de estenoses de vias biliares causadas por CC. O resultado do
exame anatomopatologico reforca o diagnéstico nagueles casos em que a citologia
(colhida através de colangiopancreatografia retrogrado endoscopica) e os estudos
de imagens sao negativos (NAVANEETHAN et al, 2014).

Estudos recentes revelam que as tecnologias relacionadas aos estudos
moleculares, através de amostras sanguineas, de fezes ou obtidas por bidpsias,
apresentam grande potencial para se estabelecer o diagnéstico ou a predisposi¢do
para desenvolver o CP. Sabe-se que a resolucéo dos diversos métodos de imagem
associados a sensibilidade e a especificidade das pesquisas para rastreamento
molecular representam grandes avancos, com potencialidade de aperfeicoamento
para 0s proximos anos com as novas tecnologias em desenvolvimento (LENNON et
al, 2014).

A comprovacao histolégica da malignidade pré-operatéria s6 € mandatéria em
casos de tumores irressecaveis ou quando h& a proposta de quimioterapia
neoadjuvante (FREELOVE; WALLING, 2006). A biopsia ndo € obrigatéria para
agueles casos em que ha planejamento de cirurgia curativa. Para as lesdes em que
os exames de imagem sao inconclusivos, hd a preferéncia pela realizacdo de
biopsias guiadas por EUS, uma vez que o risco de disseminag¢do tumoral eleva-se
para as guiadas via percutanea (SEUFFERLEIN et al, 2012). As lesdes metastaticas

podem ser biopsiadas através da via percutanea (US ou CT) ou via EUS.

Apoés o diagndstico definitivo deve-se proceder a conclusdo do estadiamento
tumoral através do sistema de estadiamento TNM, que foi estabelecido pelo Comité
Conjunto Americano para o Cancer (“American Joint Committee on Cancer’) —
AJCC. Para cada um dos TCBP tem-se uma classificacdo TNM e estadios
especificos (quadros 1 a 4) (BILIMORIA et al, 2007; NCCN, 2013; EDGE; BYRD;
COMPTON et al, 2010; GHOURI; MIA; BLECHACZ, 2015).
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Classificagao

Tumor
Tx
Tis
T1
T2
T3
T4

Descrigcdo — CARCINOMA DA AMPOLA DE VATER

Sitio primario desconhecido

Carcinoma in situ

Tumor limitado a ampola de Vater ou ao esfincter de Oddi

Tumor invade a parede duodenal

Tumor invade o pancreas

Tumor invade os tecidos peri-pancredticos ou outros 6rgdos / estruturas adjacentes

Envolvimento Linfonodal

NXx

NO

N1
Metéastases
Mx

MO

M1
Estadiamento

Envolvimento de linfonodos regionais desconhecido
Sem envolvimento de linfonodos regionais
Envolvimento de linfonodos regionais

Metéastases a distancia desconhecidas
Sem metastases a distancia
Com metastases a distancia

0 Tis NO MO Localizado na ampola de Vater

1A T1 NO MO Localizado na ampola de Vater

1B T2 NO MO Localizado na ampola de Vater

A T3 NO MO Localmente invasivo e ressecavel
IIB T1-3 N1 MO Localmente invasivo e ressecavel

1} T4 qualquer N MO Localmente avancado e irressecavel
\ Qualquer T qualquer N M1 Metéstases a disténcia

Fonte: American Joint Committee on Cancer (AJCC) (EDGE; BYRD; COMPTON et al, 2010).
Quadro 1 - Classificacdo TNM e estadiamento do carcinoma da ampola de Vater,

segundo o AJCC.

Classificagao

Descrigcdo — CARCINOMA DUODENAL

Tumor
Tx

Tis
Tla
Tib
T2

T3

T4

Sitio primario desconhecido

Carcinoma in situ

Tumor invade a lamina propria

Tumor invade a submucosa

Tumor invade a muscularis propria

Tumor invade a muscularis propria até a subserosa

Tumor perfura o peritdbneo visceral ou invade diretamente outros 6rgdos ou estruturas
(outras porgBes do intestino delgado, mesentério ou retroperitbneo por mais de 2cm,
invaséo do pancreas ou ducto biliar).

Envolvimento Linfonodal

NXx Envolvimento de linfonodos regionais desconhecido

NO Sem envolvimento de linfonodos regionais

N1 Envolvimento de 1 a 3 linfonodos regionais

N2 Envolvimento de 4 ou mais linfonodos regionais

Metastases

Mx Metéstases a distancia desconhecidas

MO Sem metastases a distancia

M1 Com metéstases a distancia

Estadiamento

0 Tis NO MO Localizado no pancreas

I A T1 NO MO Localizado no pancreas

IB T2 NO MO Localizado no pancreas

A T3 NO MO Localmente invasivo e ressecavel
B T1-3 N1 MO Localmente invasivo e ressecavel
] T4 qualquer N MO Localmente avancado e irressecavel
[\ Qualquer T qualquer N M1 Metéstases a distancia

Fonte: American Joint Committee on Cancer (AJCC) (EDGE; BYRD; COMPTON et al, 2010).
Quadro 2 - Classificacdo TNM e estadiamento do carcinoma duodenal segundo o

AJCC.
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Classificagao

Descricdo — COLANGIOCARCINOMA DISTAL

Tumor
Tx
Tis
T1

T2
T3

T4

Sitio primario desconhecido
Carcinoma in situ (tumor intra-ductal)
Tumor histologicamente confinado ao ducto biliar

Tumor invade além da parede do ducto biliar
Tumor estende-se além do ducto biliar, mas ndo envolve o tronco celiaco ou a AMS

Tumor primario envolve o tronco celiaco ou a AMS

Envolvimento Linfonodal

NX

NO

N1
Metastases
Mx

MO

M1
Estadiamento
0

1A

IB

A

B

]

\Y

Envolvimento de linfonodos regionais desconhecido
Sem envolvimento de linfonodos regionais
Envolvimento de linfonodos regionais

Metastases a distancia desconhecidas
Sem metastases a distancia
Com metastases a distancia

Tis NO MO Localizado no ducto biliar

T1 NO MO Localizado no ducto biliar

T2 NO MO Localizado no ducto biliar

T3 NO MO Localmente invasivo e ressecavel
T1-3 N1 MO Localmente invasivo e ressecavel
T4 qualquer N MO Localmente avancado e irressecavel
Qualquer T qualquer N M1 Metéstases a distancia

Fonte: American Joint Committee on Cancer (AJCC) (EDGE; BYRD; COMPTON et al, 2010;
GHOURI; MIA; BLECHACZ, 2015).

Quadro 3 - Classificacdo TNM e estadiamento do colangiocarcinoma distal, segundo

o0 AJCC.

Classificagao

Descri¢cdo — CANCER DE PANCREAS

Tumor
T
Tis
T1
T2
T3
T4

Sitio primario desconhecido

Carcinoma in situ

Tumor é <2,0cm de didmetro maximo e restrito ao pancreas

Tumor é >2,0cm e restrito ao pancreas

Tumor estende-se além do péncreas, mas ndo envolve o tronco celiaco ou a AMS
Tumor primério envolve o tronco celiaco ou a AMS

Envolvimento Linfonodal

NXx

NO

N1
Metastases
Mx

MO

M1
Estadiamento
0

IA

IB

A

1B

1l

\Y

Envolvimento de linfonodos regionais desconhecido
Sem envolvimento de linfonodos regionais
Envolvimento de linfonodos regionais

Metéastases a distancia desconhecidas
Sem metastases a distancia
Com metastases a distancia

Tis NO MO Localizado no pancreas

T1 NO MO Localizado no pancreas

T2 NO MO Localizado no pancreas

T3 NO MO Localmente invasivo e ressecavel
T1-3 N1 MO Localmente invasivo e ressecavel
T4 qualquer N MO Localmente avancado e irressecavel
Qualquer T qualguer N M1 Metastases a distancia

Fonte: American Joint Committee on Cancer (AJCC) (BILIMORIA et al, 2007; NCCN, 2013; EDGE;
BYRD; COMPTON et al, 2010).

Quadro 4 - Classificagdo TNM e estadiamento do cancer de pancreas segundo o

AJCC.
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A CT abdominal e/ou a colangiopancretato-ressonancia nuclear magnética
devem ser utilizados para estadiamento, assim como a EUS pode ter papel
complementar, promovendo informacdes quanto a invasdo vascular ou ao
envolvimento linfonodal, além da obtencdo de bidpsias. O PET ndo é utilizado
rotineiramente com esse intuito (SEUFFERLEIN et al, 2012; WAKABAYASHI et al,
2008).

O estadiamento guiado por laparoscopia € uma técnica minimamente invasiva
que permite identificar lesdes ocultas aos exames de imagem e que previne
laparotomias nao terapéuticas. Alguns estudos relatam que, em aproximadamente
20 a 48% dos pacientes, as lesBes consideradas ressecaveis pela CT foram

identificadas como irressecaveis através da laparoscopia (SHARMA et al, 2011).

2.3 O TRATAMENTO DOS TUMORES DA CONFLUENCIA
BILIOPANCREATICA

Muitos estudos revelam que apenas 20% dos pacientes com CP séo
candidatos a cirurgia radical, o que justifica bons e rapidos métodos para o
diagndstico e o estadiamento, com a indicagéo precoce a resseccdo (ZUCKERMAN;
RYAN, 2008; TAKHAR, 2004). A duragcdo dos sintomas por mais de 40 dias
(principalmente da ictericia e da dor), os elevados niveis de CA 19.9 (acima de
200U/ml) e o grau histologico tumoral G3-G4 representam parametros de mau
prognostico, mesmo para a doenca considerada ressecavel (BARUGOLA et al,
2009).

O principal objetivo do tratamento cirargico € promover a ressec¢ao RO, sem
lesbes microscopicas residuais. A definicdo da ressecabilidade € um ponto critico.
Os TCBC sao considerados irressecaveis apenas quando ha invasdo vascular (com
acometimento maior que 180°da AMS, da veia cava inferior ou de ramos do tronco
celiaco), trombose do sistema portal (descartando-se as tromboses das veias
esplénica ou mesentérica superior) ou na presenca de metastases a distancia (para

figado, peritbneo, omento, linfonodos ou para estruturas extra-abdominais)
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(SEUFFERLEIN et al, 2014; SEUFFERLEIN et al, 2012; SHARMA et al, 2011;
FREELOVE; WALLING, 2006; LI et al, 2004).

Uma das classicas e mais frequentes apresentacdes dos TCBP é a colestase.
Muito se discute quanto a necessidade ou a vantagem da drenagem biliar pré-
operatdria. Em casos de ictericia obstrutiva, pode ser indicada com a justificativa de
reduzir os riscos, as complicacBes cirurgicas e a mortalidade. Diversos estudos,
porém, revelam maiores taxas de morbidade, com contaminacdo (bacteriana ou
fungica) da bile, o que favorece a infeccdo do sitio cirdrgico, a sepse no pos-
operatorio e o tempo de internacdo mais prolongado (SANTOS et al, 2005; GOUMA,
2007; VAN DER GAAG et al, 2010; SHARMA, 2011; QIU et al, 2011). Assim, a
drenagem pré-operatéria das vias biliares deve ser empregada naqueles casos em
que a colangite esta presente ou para aqueles em que a cirurgia de ressec¢ao ndo
ser& realizada em até 2 semanas ap0s o diagnoéstico (SEUFFERLEIN et al, 2014).

As taxas de infeccdes e de sepse sdo menores no periodo pos-operatoério para
aqueles casos submetidos a resseccdo precoce, com 37% de complicacbes
cirargicas contra 47% daquele grupo submetido a drenagem pré-operatoria (VAN
DER GAAG et al, 2010).

A Unica forma de tratamento com intencéo curativa do CP é a cirurgia radical,
que fica indicada as lesdes geralmente restritas aos estagios | e Il (SEUFFERLEIN
et al, 2012; FREELOVE; WALLING, 2006). Embora a cirurgia pancreatica, muitas
vezes, seja considerada um desafio que requer experiéncia e disponibilidade de
recursos técnicos, com a melhoria tecnologica e das condigbes de suporte clinico
peri-operatérios, sua mortalidade foi reduzida a 5% em centros com maior nimero
de operacfes (SHARMA et al, 2011; ZUCKERMAN; RYAN, 2008).

A cirurgia classica para a ressec¢do do TCBP foi desenvolvida por Kausch,
popularizada por Whipple e consiste na ressec¢cao em bloco da regido da cabeca
pancreatica, do duodeno, de parte do ducto biliar comum, da vesicula biliar e da
porcao distal do estbmago, com linfonodos adjacentes (WHIPPLE, 1942). A mesma
cirurgia, porém com a preservacao pildrica, foi desenvolvida por Watson em 1942 e
popularizada por Traverso e Longmire em 1978 (WATSON, 1944; TAVERSO;
LONGMIRE, 1978) (Figura 2). Esse procedimento tem a desvantagem de favorecer



20

0 esvaziamento géastrico retardado, porém algumas de suas vantagens sao a
reducdo do tempo cirdrgico, a menor perda sanguinea, a permissdo do acesso
endoscopico (inclusive as vias biliares) e a melhoria de ganho ponderal no pos-
operatorio e da qualidade de vida (SHARMA et al, 2011; LOOS et al, 2008). Ambos
os procedimentos podem estar associados a esvaziamento gastrico retardado,
fistulas pancreaticas, abscesso intracavitario, hemorragia, DM 1l e insuficiéncia
pancreatica exécrina (FREELOVE; WALLING, 2006).

feppprt!

£
%

Fonte: Adaptado de UpToDate (REBER, 2015).

Figura 2 - Duodenopancreatectomia cefalica com preservacdo pilérica e
reconstrucdo com anastomoses pancreato-jejunal, hepatico-jejunal e duodeno-
jejunal, todas término-laterais.

A resseccado radical associada a linfadenectomia estendida ndo tem seus
beneficios bem estabelecidos. A linfadenectomia padronizada envolve resseccao de
linfonodos do ligamento hepatoduodenal, da artéria hepatica comum, da veia porta,
da porc¢dao direita do tronco celiaco e da por¢éo direita da AMS (SEUFFERLEIN et al,
2012; LOOS et al, 2008).

A experiéncia do cirurgido e dos servicos de cirurgia biliopancreética é outro

fator que interfere significativamente nos resultados pds-operatdrios, como revela
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um grande estudo multicéntrico, realizado nos Estados Unidos, que envolveu 1972
pacientes e demonstrou mortalidade perioperatéria de 4% naqueles hospitais com
mais de 81 casos operados ao ano, contra 12,3% para aqueles que realizaram entre
10 e 50 procedimentos ao ano e 21,8% para agueles com volume anual inferior a 10
cirurgias (LIEBERMAN et al, 1995).

Da mesma forma que para o CP, o tratamento definitivo, para os outros TCBP
(NAV, colangiocarcinomas e adenocarcinomas duodenais), também é a
duodenopancreatectomia cefélica, com ou sem a preservacao do piloro (JABBOUR;
MULVIHILL, 2014; RIZVI; GORES, 2013; KHAN, 2012).

Para aqueles casos em que foi realizada a resseccédo completa da lesdo, com
margens, macro e microscopicas, livres e que se enquadram nos estadios |, 1l ou lll,
tem-se a indicacdo da adjuvancia, geralmente com a utilizacdo de quimioterapicos
(SEUFFERLEIN et al, 2014).

No periodo pés-operatorio indica-se a terapia adjuvante, para os casos de CP,
durante seis meses, com Gencitabina (GEM) ou 5-Fluorouracil (5-FU), segundo as
recomendacdes de pelo menos trés grandes estudos randomizados. Ndo héa
diferencas significativas, em termos de tempo livre de doencga ou sobrevida global,
guando se compara a utilizacdo de GEM ou 5-FU. Observam-se, entretanto, menos
efeitos tdéxicos com o uso de GEM (NEOPTOLEMOS; STOCKEN; BASSI et al, 2010;
OETTLE; POST; NEUHAUS et al, 2007).

Ha evidéncias de que a adjuvancia com a quimio-radioterapia reduz as taxas
de sobrevida a 7% (13,9 meses) quando comparado ao tratamento com a
guimioterapia adjuvante ou mesmo com a cirurgia exclusiva, cujas taxas de
sobrevida sao, respectivamente, de 29% (21,6 meses) e 11% (16,9 meses)
(NEOPTOLEMOS; STOCKEN; FRIESS, 2004). A terapia adjuvante é, portanto,
considerada padrdo para aqueles pacientes com condi¢ces clinicas favoraveis a
tolerancia ao agente quimioterapico no periodo pds-operatorio (SHARMA et al, 2011;
ZUCKERMAN; RYAN, 2008).

Devido a caréncia de maiores estudos, prospectivos e controlados, ainda é

considerada incerta a indicagdo de adjuvancia para os casos de NAV e de
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adenocarcinoma duodenais. Sabe-se, entretanto, que para aqueles casos de alto
risco, em estadio avancado, deve-se considerar a radioquimioterapia adjuvantes.
Também ndo ha comprovacdo de beneficios da terapia adjuvante para os CC
(JABBOUR; MULVIHILL, 2014; WESTGAARD, 2013; NEOPTOLEMOS, 2012; KHAN
et al, 2012).

A neoadjuvancia ainda ndo tem beneficios bem estipulados e fica restrita aos
estudos clinicos que envolvem tumores ressecaveis (EVANS et al, 2008). Na
atualidade, a maioria dos autores recomendam que a neoadjuvancia, com a
radioterapia, a radioquimioterapia ou, até mesmo, com a quimioterapia, deve ser
considerada para casos de CP ressecavel, ficando reservados para pesquisas e
estudos controlados. No caso dos colangiocarcinomas distais ndo ha indicacdo de
neoadjuvancia. (SEUFFERLEIN et al, 2014; RIZVI; GORE, 2013; ASSIFI et al, 2011,
NEOPTOLEMOS; STOCKEN; FRIESS, 2004).

Em casos de grandes tumores e/ou para aqueles em que ha envolvimento
vascular parcial, com situacdo indefinida para a ressecabilidade ou ndo, ha a
possibilidade de reducdo tumoral por quimioterapia neoadjuvante com posterior
plano cirurgico curativo (“downsizing”). Entretanto, indicagées como essas ainda nao
estdo bem protocoladas e aceitas pela comunidade cientifica, assim como o seu real
beneficio, uma vez que ndo h& evidéncias de melhora dos resultados globais
(SEUFFERLEIN et al, 2012; SHARMA et al, 2011; LI et al, 2004).

Caso o TCBP seja considerado irressecavel, o objetivo do tratamento &
prolongar o tempo de sobrevida e melhorar a qualidade de vida, com a paliagdo dos

sintomas mediante controle local da doenca e/ou do crescimento metastatico.

Aproximadamente entre 80 e 90% dos novos casos diagnosticados para CP
séo considerados irressecaveis devido a invaséo local ou a metéstases a distancia.
Para esses pacientes, 0s sintomas secundéarios a obstrucdo digestiva, ictericia ou
dor podem ser controlados com melhor qualidade e expectativa de vida, através, por
exemplo, da analgesia, da quimioterapia paliativa, das derivacbes do transito
intestinal ou da via biliar (endoscoépica ou cirdrgica), mediante abordagem por equipe
multidisciplinar especializada, com suporte psicoldgico, fisioterapéutico, nutricional,
médico e de enfermagem (SHARMA et al, 2011).
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Aproximadamente 70% dos pacientes com TCBP podem desenvolver dor
abdominal intensa, o que representa uma piora na qualidade de vida (SHARMA et
al, 2011). A maioria dos casos pode ser controlada com uso de analgésicos via oral,
inclusive com opidides. Cerca de um terco dos pacientes necessitam de intervencgao
para melhor analgesia (SHULMAN et al, 2000). O bloqueio do plexo celiaco
percutaneo sob a radioscopia (ou por tomografia) ou guiado por EUS com inje¢céo de
alcool etilico € um método bem aceito para a esplancnectomia, com 70 a 96% de
taxas de sucesso (SEUFFERLEIN et al, 2012; SHARMA et al, 2011).

A utilizacdo de GEM paliativa é o tratamento de escolha, padronizado, para o
controle do CP metastatico e para aqueles com “Karnofsky Performance Status”
maior ou igual a 50 (JOHNSON et al, 2005; SEUFFERLEIN et al, 2012). Para alguns
casos de CC distal, que ndo sdo candidatos a resseccdo, pode-se considerar a
indicacdo de quimioterapia paliativa, com a utilizagdo de GEM e cisplatina, de
maneira que sua utilizacdo € mais bem estabelecida para os CC intra-hepaticos
(RAZUMILAVA; GORES, 2014; RIZVI; GORE, 2013; KHAN et al, 2012).

Nos casos de obstrucdo digestiva ha a possibilidade da realizacdo de
derivacdo cirargica ou endoscopica (mediante o emprego de préteses entéricas
metalicas e auto-expansiveis). Ha ainda muita controvérsia quanto a realizacao
desses procedimentos naqueles casos em que ndo h& obstrucdo digestiva bem
documentada, mesmo quando achado durante laparotomia ou laparoscopia
exploratdria. A maioria dos autores, portanto, ndo recomenda a derivagao, cirdrgica
ou endoscopica, rotineiramente. Outros estudos, porém, sugerem que 25% dos
pacientes, portadores de tumores irressecaveis, desenvolvem obstrucao digestiva
alta com necessidade de intervencdo, o que justificaria a derivacdo digestiva
concomitante a biliar, de natureza cirargica convencional ou em alguns casos
endoscopica (SHARMA et al, 2011).

A ictericia obstrutiva € um dos sintomas mais precoces dos TCBP, presente em
50 a 80% dos pacientes. A passagem endoscoOpica de prétese biliar (plastica ou
metélica) € considerada o tratamento padrdo para agueles casos com indicagédo de
conduta paliativa. Sabe-se que o manejo endoscopico é preferivel para os pacientes

com mas condi¢des clinicas, porém permanece incerto o tratamento de escolha
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(cirdrgico ou endoscoépico) nas situacdes em que ha baixo risco cirdrgico ou longa
expectativa de vida (SHARMA et al, 2011).

A drenagem biliar percutanea fica reservada apenas aos casos em que houve
falha ou em que nédo foi possivel a realizacdo do procedimento endoscépico. A
drenagem cirargica, portanto, é limitada aqueles casos em que ha falha no

tratamento endoscopico ou percutaneo (SHARMA et al, 2011).

Observa-se que, mesmo com a disponibilidade de novos recursos, com 0S
avangos tecnolégicos e terapéuticos para a paliacdo cirargica ou endoscoépica, 0
prognéstico e a sobrevida global dos pacientes com TCBP pouco mudaram. Na
Alemanha, as taxas anuais de incidéncia e mortalidade dos CP sdo muito proximas,
e a sobrevida em 5 anos € de 8%, a menor entre todos os tipos de canceres
(SEUFFERLEIN et al, 2014). O manejo desses pacientes € complexo e exige
equipes multidisciplinares e especializadas (JOHNSON et al, 2005).

24 A PALIACAO DOS TUMORES DA  CONFLUENCIA
BILIOPANCREATICA

As taxas de mortalidade dos TCBP tem se mantido estaveis, apesar dos
esforcos empregados em sua prevencdo, seu diagnéstico precoce e para 0S

tratamentos curativo e paliativo.

O tratamento paliativo esta indicado em 80 a 90% dos TCBP, uma vez que
apenas aproximadamente 20% dos casos novos sdo considerados ressecaveis
(GILLEN et al, 2012; TAYLOR; MCLEOD; LANGER, 2000). A maioria dos estudos
confirmam que uma vez que se tem o diagnostico clinico dos TCBP héa rapida
evolucdo para o estadio avancado, com média de 14 meses para progressao do
estagio Tl para T4 (YU et al, 2015).

A sobrevida global esperada para esses tumores em paliacdo € de seis a sete
meses, enquanto que para 0S casos metastaticos varia de trés a seis meses
(OBERSTEIN; OLIVE, 2013; MAIRE; SAUVANET, 2013; GILLEN et al, 2012;
KNEUERTZ et al, 2011; JOHNSON et al, 2005). Infelizmente estudos
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epidemiologicos demonstram que as taxas de mortalidade estdo perigosamente
proximas a incidéncia, o que confirma a necessidade do desenvolvimento e do
emprego adequado dos cuidados paliativos (SEUFFERLEIN et al, 2014; CONRAD;
LILLEMOE, 2012).

A paliacdo considerada padrédo ainda é objeto de controvérsia, uma vez que 0s
critérios de inclusdo variam muito com os protocolos empregados, 0s custos sao
altos e a disponibilidade da maioria dos recursos técnicos e materiais ainda é restrita

a alguns grandes centros.

As complicacbes dos TCBP avancados estdo relacionadas a obstrucao biliar
e/ou duodenal, a dor, a desnutricdo, as infec¢cdes, a queda da imunidade, ao
comprometimento do estado geral e psicoldgico, dentre outros. Para esses casos, a
melhora dos sintomas secundarios as complicacbes € essencial para uma

terapéutica efetiva e que vise a melhoria na qualidade de vida.

O alivio da dor é um desafio para o tratamento da doenca avancada, ja que
aproximadamente 70 a 80% dos pacientes a desenvolvem (CONRAD; LILLEMOE,
2012; WONG et al, 2004; WANG et al, 2006). A dor esta presente em um terco dos
casos ho momento do diagnostico, em 30% a 50% durante o tratamento e em mais
de 90% na doenca avancada (CARACENI; PORTENOY, 1996). A origem da dor €,
geralmente multifatorial, como a elevacao da pressédo no parénquima secundario a
obstrucdo ductal, a inflamacdo pancreatica, a obstrucao biliar, a infiltracdo tumoral
do plexo celiaco e ainda h& estudos que avaliam o componente genético da dor
pancreatica (JOHNSON et al, 2005; PULI et al, 2009).

O tratamento moderno segue etapas, escalonamentos, que passam pelo
emprego de analgésicos nado-opidides (como o acetaminofeno e o tramadol) e/ou
opidides por via oral ou endovenosa, até a realizacdo de procedimentos
intervencionistas com aplicacdo de agentes anestésicos e ablativos, como o etanol a
90% (CARACENI; PORTENOY, 1996; PULI et al, 2009).

A utilizacdo dos opidides muitas vezes esta associada a ocorréncia de efeitos

adversos como a sedacdo, constipagdo intestinal, retenc&o urinaria, hiporexia,
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nauseas e vomitos e mioclonias 0 que gera impacto negativo na qualidade de vida
(CARACENI; PORTENOQY, 1996).

Os procedimentos para a neurdlise, como a ablacdo do plexo ou ganglio
celiaco via endoscoépica, percutanea, laparoscopica ou laparotdmica, promovem o
alivio da dor em aproximadamente 70% dos pacientes (JOHNSON et al, 2005). A
esplancnectomia quimica do plexo ou ganglio celiaco ocorre através da ablacdo de
fibras nervosas aferentes, as quais transmitem a dor das visceras intra-abdominais
(GUNARATNAM; SHARMA; NORTON, 2001). Historicamente, a neurdlise quimica
era empregada com boa resolugdo e prevencédo da dor durante a cirurgia com
intencdo curativa ou mesmo naguelas situacdes que durante o ato operatério a
doenca foi considerada irressecavel e procedeu-se a paliacéo cirdrgica (MANN et al,
2009; LILLEMOE et al, 1993).

Os procedimentos relacionados a esplancnectomia vias percutanea ou
endoscopica ndo estdo associados as mesmas complicacdes que o tratamento com
opidides e ainda sdo mais efetivos na resolucao da dor (GUNARATNAM; SHARMA,
NORTON et al, 2001).

A neurdlise celiaca guiada por EUS € ainda melhor e com menor risco de
complicagbes, quando comparada as vias cirargica e percutanea, porém nao ha
diferencas significativas no que se refere a maiores qualidade e expectativa de vida
(WONG et al, 2004; PULI et al, 2009). A ablacdo do ganglio celiaco, entretanto, &
significativamente mais efetiva que a neurdlise do plexo celiaco, com melhor alivio
da dor e sem representar maiores complicacdes ou efeitos indesejados (DOI et al,
2013; POLATI et al, 1998).

Os efeitos adversos sao raros, porém podem ocorrer tonturas, diarréia,
nauseas, vomitos, hipotensdo postural e dor abdominal pos-procedimento
(LEBLANC; RAWL; JUAN, 2013; GUNARATNAM; SHARMA; NORTON, 2001;
EISENBERG et al, 1995). Outras consequéncias raras sdo possiveis e foram
recentemente relatadas, como a isquemia de corddo medular seguida de paraplegia,
apos a tentativa de puncao do plexo celiaco guiada por EUS (MANOJ et al, 2012).
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Ha ainda a possibilidade do emprego da radioterapia como medida para
blogueio do plexo, que se encontra em estudo e com resultados ainda questionaveis
(JOHNSON et al, 2005; CARACENI; PORTENQY, 1996).

Observa-se, portanto, que para a maioria dos casos, o controle da dor é
alcancado com o uso de analgésicos via oral, porém ha uma parcela de dificil
manejo e com necessidade do emprego de medidas intervencionistas, como o

bloqueio do plexo e/ou ganglio celiaco através da EUS.

Sabe-se que o controle da doenca avancada também representa ganho em
gualidade de vida, além de reduzir as taxas de complicacbes como, por exemplo, de
dor. Ha evidéncias de melhora dos sintomas com o emprego de quimioterapia
paliativa. H4 alivio da dor, ganho ponderal e melhora do estado geral em 24% dos
casos tratados apenas com GEM, contra 5% de resposta com uso isolado de 5-FU
(JOHNSON et al, 2005).

Apesar de todos os recentes avan¢gos em quimioterapicos e do entendimento
sobre a biologia molecular do CP, ainda ha limitacées quanto as opcdes terapéuticas

para a doenca avancada.

A utilizacdo da GEM em monoterapia foi o tratamento padrdo para o CP
avancado durante muitos anos, até o desenvolvimento de terapias alternativas. Com
0 avanco das tecnologias biomoleculares, iniciou-se a utilizacdo de GEM associada
ao erlotinib, com ganho de sobrevida de dois meses. Essa combinacéo, entretanto,
mostrou-se inviavel devido a ocorréncia significativa de efeitos adversos e ao seu
alto custo (THOTA; PAUFF; BERLIN, 2014; MOORE et al, 2007; BURRIS et al,
1997).

A combinacdo de drogas como o leucovorin, fluorouracil, irinotecan e
oxaliplatina (FOLFIRINOX) mostrou-se promissora, com ganho médio de sobrevida
de 4,3 meses. A maioria dos estudos, entretanto, revela que essa combinagdo com
outros agentes citotoxicos nao confere maiores beneficios na sobrevida
(SEUFFERLEIN et al, 2012; SULTANA; SMITH; CUNNINGHAM, 2007).



28

O estudo dos efeitos da utilizagdo do esquema FOLFIRINOX comparados com
o tratamento padrdo com GEM para pacientes com idade entre 18 e 75 anos,
“‘ECOG performance status” de 0 ou 1, favorecem o esquema com FOLFIRINOX
(sobrevida em um ano de 11,1 meses, contra 6,8 meses para o0 uso de GEM
monoterapico). Ha ainda uma melhora na qualidade de vida e nas taxas de resposta
ao tratamento (CONROY; DESSEIGNE; YCHOU et al, 2011).

O emprego do esquema FOLFIRINOX, entretanto, revelou maiores taxas de
efeitos adversos, como neutropenia, neutropenia febril, trombocitopenia, diarréia,
neuropatia sensorial e alopecia. Os estudos sugerem maiores beneficios com o uso
de FOLFIRINOX para o adenocarcinoma ductal pancreatico metastatico e com bom
“‘performance status” (THOTA; PAUFF; BERLIN, 2014; CONROY; DESSEIGNE;
YCHOU et al, 2011; NORDBY et al, 2013; SEUFFERLEIN et al, 2012).

Estudos recentes revelam resultados consistentes para a paliacdo da doenca
avancada ap6s a combinacdo de GEM e nab-paclitaxel, com ganho mediano de
sobrevida de 1,8 meses, e elevacdo de 1 a 2 anos nas taxas globais de sobrevida.
Os efeitos adversos, como a neuropatia periférica e as citopenias diversas, foram
moderados e pouco frequentes (THOTA; PAUFF; BERLIN, 2014; VON HOFF, et al
2013). Essa combinacdo foi recentemente aprovada e padronizada pelo governo
americano através de sua agéncia reguladora, o “Food and Drug Administration”
(FDA), como o tratamento de primeira linha para a paliacdo do adenocarcinoma
pancreatico (TAM et al, 2013; THOTA; PAUFF; BERLIN, 2014).

A quimioterapia paliativa é, portanto, uma alternativa para a melhoria na
qualidade e na expectativa de vida dos pacientes com TCBP avancado e né&o

ressecavel.

Outra consequéncia da doenca avancada é a obstrucdo biliar, que além de
gerar a colestase, pode causar prurido, coagulopatias, degeneragdo das fungbes
renal e hepética, além de favorecer a desnutricdo e a ocorréncia de infecgbes (em
especial a colangite) (TAYLOR; MCLEOD; LANGER, 2000; ARTIFON et al, 2006;
AKINCI et al, 2007). Ja a obstrucdo digestiva favorece o estado de ma nutricéo,
piora imunoldgica e ainda deteriora 0 estado geral, muitas vezes com vOmitos
incoerciveis (MAIRE; SAUVANET, 2013; AKINCI et al, 2007).
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O tratamento para os quadros obstrutivos ou semi-obstrutivos, digestivos e/ou
biliares, pode ocorrer pela intervencdo cirlrgica, endoscoOpica ou percutanea
(MAIRE; SAUVANET, 2013; ARTIFON et al, 2006; MAOSHENG et al, 2001). A
decisdo de qual técnica empregar, assim como de qual medida paliativa a ser
adotada, muitas vezes € um desafio e ainda pode representar ganho na qualidade e

na expectativa de vida, com melhor relacéo entre custo e beneficio.

A obstrucdo digestiva, presente em 15 a 40% dos casos, decorre de fatores
mecanicos apos a invasdo neoplasica até o lumen, geralmente duodenal, pelo TCBP
e pela carcinomatose peritoneal ou também devido as alteragBes funcionais da
motilidade gastrica e enteral secundarias a infiltracdo tumoral no plexo celiaco ou
mesmo na propria luz do 6rgdo (AKINCI et al, 2007; MAIRE; SAUVANET, 2013). A
obstrucao digestiva pode ser suspeitada e diagnosticada pelas queixas do paciente,
pela CT abdominal, através de achados na seriografia eséfago-estdmago-duodeno

ou pela prépria endoscopia digestiva alta (EDA).

Como alternativas terapéuticas para a obstrucdo géstrica e/ou enteral tém-se
as vias endoscépicas e cirurgicas. A primeira modalidade baseia-se na insercéo de
prétese metélica ndo-recoberta e auto expansivel através do endoscopio com amplo
canal de trabalho. As proteses sédo descobertas com o intuito de reduzir as taxas de
migracao e a compressao da papila duodenal (CONRAD; LILLEMOE, 2012; WOO et
al, 2013). Ndo ha necessidade de dilatacdo de estenoses e as proteses oferecem
didmetros que variam de 18 a 22 milimetros (mm) e extensdo de 60 a 120 mm
(CONRAD; LILLEMOE, 2012; MAIRE; SAUVANET, 2013).

As taxas de sucesso com esse tratamento variam de 92 a 100% e a
recuperacado da via alimentar, oral, ocorre em até 24 horas em 75 a 93% dos casos.
As complicacdes precoces, presentes em 2 a 12% dos casos, sao a perfuracao,
hemorragia gastrintestinal, pneumonia aspirativa, ictericia e colangite secundarias a
compressdo do ducto biliar e, raramente, pancreatite aguda apds compressao do
ducto pancreatico principal (MAIRE; SAUVANET, 2013).

O tratamento endoscopico com proteses entéricas revelam menores taxas de
morbidade, menor tempo de internagcdo e mais rapida recuperacdo da via de

alimentacdo quando comparado a paliagdo cirargica. H& ocorréncia de 28% de
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complicagOes tardias, das quais a obstru¢cao duodenal foi a mais prevalente, devido
principalmente ao crescimento tumoral para o interior do lumen das proteses (“in
growth”) (NASSIF et al, 2003).

Caso haja obstrucdo biliar associada, recomenda-se a dilatacdo da estenose
duodenal para a passagem do duodenoscoOpio e posterior posicionamento de
prétese biliar metalica, a qual sempre deve preceder a colocacdo das proteses
enterais auto expansiveis (AKINCI et al, 2007; MAIRE; SAUVANET, 2013).

Nessas situacdes excepcionais, quando ha dupla obstrucdo, é possivel a
passagem de proteses biliares e entéricas, simultaneamente ou em dois tempos,
com Ou sem associacdo ao acesso percutaneo trans-hepatico, e com resultados
melhores em termos de efetividade, morbidade e mortalidade, quando comparados
aos efeitos da dupla derivacéo cirdrgica (KIM; KIM; LEE, 2012; AKINCI et al, 2007).

A colestase ocorre em aproximadamente 70 a 80% dos casos de TCBP e seu
tratamento também pode se dar através das vias cirlrgica, endoscopica e
percutanea (SEUFFERLEIN et al, 2012; MANN et al, 2009; MOSS et al, 2007,
MAOSHENG et al, 2001).

A aplicacdo endoscopica de préteses, plasticas ou metélicas auto-expansiveis
(recobertas ou ndo), destinada a resolucdo da obstrucdo biliar ocorre através da
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE). Esse procedimento é
considerado factivel em 90% dos casos e apresenta morbidade de 5%. As
complicagBes mais frequentes sao ictericia, colangite (35% dos casos), pancreatite
aguda (29%), sangramento (23%), perfuracdo (6%) e migracdo das préteses (3%)
(MANN et al, 2009; MAIRE; SAUVANET, 2013).

A utilizacdo de préteses biliares via endoscoépica, portanto, pode estar
associada a algumas complicagfes tardias, em especial a ictericia secundéria a sua
obstrucdo (MAOSHENG et al, 2001; MANN et al, 2009). A taxa de ocluséo de 31%
em pacientes com proteses auto-expansiveis e de 87% naqueles com as plasticas,
com sobrevida média de 11 meses ja foi registrada. Nota-se, entretanto, com isso
uma elevacao no numero de reinternacdes hospitalares, o que pode comprometer a

qualidade de vida e a relacdo de custo-beneficio (MAIRE et al, 2006).
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Um estudo europeu prospectivo, randomizado e controlado, que compara 0s
resultados da descompressdo biliar cirdrgica com a passagem endoscépica de
prétese biliar plastica, revela que ambos os métodos séao igualmente eficientes no
controle da ictericia (95% vs. 94%, respectivamente). Entretanto, a incidéncia de
complicagbes mais graves (29% vs. 11%) e de mortalidade relacionada ao
procedimento (14% vs. 3%) foi maior no grupo submetido a intervencédo cirdrgica.
Nesse mesmo estudo, observou-se que a descompressao cirdrgica gerou maior
custo, enquanto que o tratamento endoscoépico relacionou-se a maiores taxas de

ictericia recorrente, assim como a obstrugdo digestiva tardia (SMITH et al, 1994).

Resultados semelhantes foram observados em estudo que demostrou melhor
relacdo de custo-beneficio (US$2832 vs. US$3821) e de qualidade de vida,
naqueles casos em que foram utilizadas as proteses metélicas auto-expansiveis,
quando comparadas a derivacao cirdrgica (ARTIFON et al, 2006). Nesse caso,
concluiu-se que para os pacientes submetidos a drenagem endoscoépica, em média,
houve menor tempo de internacdo hospitalar e menores custos totais (ARTIFON et
al, 2006; MAOSHENG et al, 2001).

Nota-se eficacia de regressdo, no curto prazo, de 20% dos casos de ictericia,
com resultados equivalentes para ambos os tipos de proéteses, plasticas ou
metélicas. No longo prazo, percebe-se que as préteses plasticas sdo mais baratas,
porém sua paténcia varia de 3 a 6 meses, enquanto que para as metélicas é de 7 a
10 meses. Assim, as proteses metalicas geralmente sdo recomendadas para 0s
pacientes com sobrevida maior que quatro meses (MAIRE; SAUVANET, 2013;
SEUFFERLEIN et al, 2012; YOON et al, 2006; YEOH; ZIMMERMAN;
CUNNINGHAM et al, 1999).

A utilizacdo de préteses metalicas, por via endoscopica, € considerada por
muitos autores o tratamento padrdo para a doenca avancada, uma vez que, em
contraste com as plasticas, oferecem menores taxas de oclusdo e melhor drenagem
e clareamento das vias biliares (ARTIFON et al, 2006; MAOSHENG et al, 2001,
YOON et al, 2006). A obstrucdo das proteses geralmente ocorre apos o depdésito de
sais biliares favorecidos pelo biofilme derivado da contaminacdo por bactérias em

seu interior ou por crescimento tumoral através de proteses metalicas néo
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recobertas (“in growth”) (AKINCI et al, 2007; MAIRE; SAUVANET, 2013; YOON et al,
2006).

Na tentativa de reduzir as taxas de “in growth” ha a opg¢éo pelo uso de proteses
recobertas, as quais teoricamente ocluem menos e permitem maior paténcia nas
vias biliares. Poucos estudos comparam seus efeitos, principalmente no que se

refere as taxas de complicacéo e efetividade.

Os efeitos desses dois tipos protéticos foram avaliados em um estudo
retrospectivo com 77 pacientes com obstrucdo biliar secundaria a TCBP, onde foi
constatado que nao houve diferenca significativa entre as taxas de paténcia nos dois
grupos, porém se confirmou uma menor incidéncia de crescimento tumoral para o
interior das proteses recobertas. Salienta ainda a rara possibilidade de crescimento
tumoral sobre as proteses recobertas com sua consequente obstrucdo, o chamado
“over growth” (YOON et al, 2006).

Outro estudo, prospectivo, mais recente e com objetivos semelhantes, ndo
demonstrou diferencas significativas entre as taxas de obstru¢cdo e mortalidade nos
dois grupos, porém houve maior incidéncia de efeitos adversos graves (62% vs.
44%, p = 0,046) e de migracdo naquele grupo submetido as proteses parcialmente
recobertas. Os efeitos adversos mais relatados foram nova obstrucao biliar,
migracao das préteses, pancreatite e colecistite (TELFORD et al, 2010).

Mesmo com o entendimento da aplicabilidade das proteses metélicas, muitos
servicos optam pela utilizagdo das plasticas ou pelo emprego das derivacbes
cirdrgicas, principalmente em paises em desenvolvimento e com falta de recursos
financeiros. Nesse contexto, muitos servicos divergem ainda mais nas condutas,
uma vez que adotam historicamente a paliacdo cirdrgica diante dos quadros
obstrutivos, sejam eles biliares e/ou digestivos (MANN et al, 2009; ARTIFON et al,
2006).

Alguns cirurgides, entretanto, consideram a derivagdo cirurgica combinada,
biliar e digestiva, como o tratamento padréo, ja que muitas vezes é mais factivel e

difundida (requer menores investimentos iniciais e disponibilidade de recursos
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tecnologicos e profissionais), além de reduzir o risco de reoperacdes e do nimero de
complicagbes (LYONS et al, 2012; MANN et al, 2009; ARTIFON et al, 2006).

A selecdo do tratamento paliativo para os TCBP deve considerar, dentre
diversos outros aspectos, a efetividade, a morbidade, a mortalidade, os custos, as
evidéncias cientificas e técnicas, a experiéncia do meédico ou do profissional de
saude e, inclusive, o desejo do proprio paciente (TAYLOR; MCLEOD; LANGER,
2000).

As técnicas mais empregadas para tratamento paliativo dos TCBP baseiam-se
nas derivacfes biliares e/ou digestivas, ficando as resseccées RO ou em bloco
reservadas ao tratamento com intencéo curativa, dadas suas elevadas morbidade e
mortalidade, além do tempo prolongado de internacdo hospitalar (GILLEN et al,
2012).

Na ictericia obstrutiva secundaria a estenose da via biliar, h4 a possibilidade de
execucdo da anastomose colédoco-duodenal via laparotémica, laparoscépica ou
robdtica. Na existéncia de extenso acometimento da via biliar distal, tem-se a opcao
da hepaticojejunostomia em “Y de Roux”. Caso ocorra dupla obstrugdo, biliar e
digestiva, recomenda-se a dupla derivagdo com hepaticojejunostomia e
gastroenteroanastomose em “Y de Roux” (GURUSAMY; KUMAR; DAVIDSON, 2013;
LYONS et al, 2012; AUSANIA et al, 2012; LILLEMOE; CAMERON, 1999).

Estudos retrospectivos revelam taxas de mortalidade e morbidade que variam,
respectivamente, de 3 a 16% e de 28 a 48% para os casos submetidos a derivacdo
biliar cirdrgica (VAN HEEK et al, 2003).

Quando se tem a opcédo pela derivacao cirdrgica, seja ela indicada durante uma
laparotomia exploradora ou durante uma anastomose bilio-digestiva paliativa, ainda
ndo esta claramente definida a realizacdo ou ndo de derivagédo digestiva profilatica,

ou seja, na auséncia de evidéncias ou sintomas de obstrugdo digestiva.

Revisbes sistematicas de séries cirargicas e de ensaios clinicos randomizados
demonstram que ha obstrucdo gastrica tardia, que requeiram gastro-entero-

anastomose, em 10 a 20% dos pacientes com TCBP néao ressecéaveis (LILLEMOE;
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CAMERON, 1999). A proporcdo de obstrucdo digestiva, naqueles pacientes
submetidos a derivacao profilatica, foi significativamente menor (2/80; 2,5%) quando
comparada aqueles que nao sofreram essa intervencéo (20/72; 27,8%). O tempo
cirdrgico, entretanto, foi significativamente maior para o grupo submetido a
gastroenteroanastomose (GURUSAMY; KUMAR; DAVIDSON, 2013). Nao houve
elevacdo da incidéncia de complicacbes poés-operatérias nem do tempo de
internacao hospitalar (CONRAD; LILLEMOE, 2012; LYONS et al, 2012; MANN et al;
2009; LILLEMOE; CAMERON, 1999).

Assim, a gastroenteroanastomose profilatica esta indicada para os pacientes
com TCBP néao ressecaveis, quando submetidos a laparotomia exploradora (com ou
sem hepaticojejunostomia) (GURUSAMY; KUMAR; DAVIDSON, 2013; LYONS et al,
2012; AUSANIA et al, 2012; MANN et al, 2009; VAN HEEK et al, 2003; LILLEMOE;
CAMERON, 1999).

Houve significativa reducdo da morbidade dos procedimentos cirdrgicos ao

longo dos anos e com a evolucédo das técnicas e dos cuidados clinicos intensivos.

Um grande e recente estudo americano, com 1.913 pacientes submetidos ao
tratamento cirdrgico para o adenocarcinoma de cabeca de pancreas e 583 desses
com paliagéo cirurgica, revela morbidade de 36,7% e incidéncia de 14,1% para as
complicagbes maiores. A maioria delas foi de origem infecciosa (13,4%), como
infeccdo do sitio cirdargico, colangite e abscesso intra-cavitario. A mortalidade foi de
1,6% e a sobrevida média foi de seis meses (KNEUERTZ et al, 2011).

Sabe-se que como complicacdes pos-operatérias, além daquelas intrinsecas a
todos os procedimentos cirargicos abdominais, tem-se também a possibilidade de
esvaziamento gastrico retardado por alteracdes da motilidade e a inacessibilidade
endoscopica das vias biliares e do ducto pancreatico principal para posteriores
intervencdes (HAMADA et al, 2013).

A cirurgia robdtica ja foi aplicada para a paliacdo dos TCBP em casos de
sindrome colestatica, com bons resultados, porém com tempo cirargico médio de
236 minutos e média de seis dias de internacdo hospitalar. Sabe-se que, mesmo

sendo possivel a mobilizacdo de alta tecnologia e de recursos técnicos e
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tecnologicos para o emprego dessa cirurgia para a paliagdo, ndo ha evidéncias de
beneficios diante das demais técnicas. Com isso, atualmente ndo héa indicacdes para
0 seu uso rotineiro (BUCHS et al, 2011).

Quando nao é possivel a resolucdo endoscopica da obstrucao das vias biliares,
tem-se como alternativa a via percutanea trans-hepatica, a qual pode ser guiada por
US ou por CT. Esta via pode ser perpetuada através do posicionamento e
manutencdo de drenos percutaneos e/ou de proteses plasticas ou metalicas auto-
expansiveis internas. Como alternativa, tem-se a técnica do “rendez-vous” que
envolve a passagem percutdnea de um fio-guia através da area estenotica nas vias
biliares até a luz duodenal, o que permite sua identificacdo através da via
endoscopica e serve como guia para o posicionamento endoscépico de proteses
(MAOSHENG et al, 2001; AKINCI et al, 2007; MAIRE; SAUVANET, 2013).

Os estudos e revisdes recentes registram taxas de sucesso similares entre as
duas técnicas de paliacdo, porém com menor numero de complicactes,
realimentacdo via oral mais precoce, menor tempo de internacdo hospitalar e
menores custos para 0s pacientes tratados por via endoscopica (LIMA et al, 2015;
GLAZER et al, 2014; ARTIFON et al, 2006).

O tratamento paliativo cirdrgico, atualmente, com a disponibilidade de recursos
técnicos, tecnolégicos e financeiros, fica reservado para aqueles casos em que ha a
indicacdo primaria de laparotomia com intencdo curativa que foi, porém, abortada
devido as evidéncias intra-operatérias de ndo ressecabilidade ou naqueles casos em
que h& contra-indicacbes para o tratamento endoscOpico ou percutaneo
(OBERMEYER et al, 2014; CONRAD; LILLEMOE, 2012; LYONS et al, 2012;
KNEUERTZ et al, 2011).

Desta forma, vale destacar a importancia de adequado e rapido suporte e
facilidade de acesso a assisténcia oncoldgica especializada, com psicélogos,
fisioterapeutas, nutricionistas, enfermeiros, técnicos de enfermagem, médicos
clinicos, oncologistas, radioterapeutas, cirurgides e endoscopistas, dentre outros
(OBERMEYER et al, 2014; LUO et al, 2014; HOCKLEY; DUNLOP; DAVIS 1988).
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A Sociedade Britanica de Gastroenterologia, em seu protocolo guiado ao
manejo para os pacientes com TCBP, orienta que as Unidades de Cuidados
Paliativos e as Unidades Oncologicas podem oferecer significativos beneficios aos
pacientes e seus familiares, além de demonstrarem sua importancia como referéncia
para o tratamento especializado (LUO et al, 2014; JEYARAMAN; KATHIRESAN,;
GOPALSAMY, 2010; JOHNSON et al, 2005; HOCKLEY; DUNLOP; DAVIS 1988).

A necessidade de suporte nutricional € evidente, uma vez que
aproximadamente 90% dos pacientes com TCBP tem significativa perda ponderal no
momento do diagnostico e todos apresentam alteracdes metabdlicas secundarias ao
desenvolvimento e crescimento tumoral. Podem ocorrer eventos como a
insuficiéncia pancreatica exocrina secundaria a obstrucdo do ducto pancreatico
principal, a m& absorc¢ao de gorduras apds obstrucao biliar e a hiporexia associada a
ma aceitacdo da dieta via oral devido a obstrucdo digestiva ou as nauseas
(SHARMA et al, 2011).

Alguns estudos discutem que a oferta suplementar de enzimas pancreéticas
aos pacientes com tumor avancado pode representar melhoria dos sintomas e da
qualidade de vida, porém ainda sem resultados bem definidos e aplicabilidade na
rotina clinica (BRUNO; HAVERKORT; TIJSSEN et al, 1998).

A Sociedade Europeia de Nutricdo e Metabologia orienta que em pacientes
oncoldgicos, ndo cirargicos, bem nutridos, ndo ha nenhum beneficio com a oferta da
dieta parenteral e, pelo contrario, ha ainda uma elevagdo nas taxas de morbidade
(BOZZETTI; ARENDS; LUNDHOLM et al, 2009).

A atencdo aos fatores que podem gerar estado de desnutricAo, como 0s
vomitos apdés a quimioterapia e a obstrucdo digestiva, além das deficiéncias
secundarias a ma-absor¢cdo de alguns nutrientes, como os lipideos faz-se
necessaria. A abordagem precoce com suporte nutricional, melhor e maior aporte
calérico, pode melhorar as condi¢bes de saude do paciente em cuidados paliativos e

ainda reduzir a morbidade e a incidéncia de complica¢cdes secundarias ao TCBP.

Os TCBP, constituidos pelos canceres de péancreas (na cabeca e/ou no

processo uncinado), de colédoco distal, da ampola de Vater e do duodeno
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circunjacente a papila, estdo associados a progndéstico muito ruim. A maioria dos
pacientes ndo é considerada apta a ressecc¢ao e ao tratamento curativo no momento
do diagndstico. As melhores medidas paliativas ainda ndo séao claramente definidas,

nem s&o consensuais.

Os pacientes TCBP, usuérios do Sistema Unico de Saude (SUS), devem ser
referenciados aos servicos terciarios de saude (SANTOS et al, 2012), em funcéo da
complexidade e da necessidade de padronizacdo da assisténcia. A formalizacdo de
protocolos clinicos e regulatérios (SANTOS et al, 2012; SANTOS et al, 2008) e a
conjungdo de condutas alinhadas, por meio de uma equipe multidisciplinar
especializada e experiente pode melhorar a expectativa e a qualidade de vida, com

efetividade.

2.5 A ANALISE ECONOMICA EM SAUDE

As avaliacbes econbmicas na area da saude buscam a relacdo entre a
racionalidade da economia e a tomada de decisdes (LARANJEIRA; PETRAMALE,
2013). No caso do tratamento paliativo dos TCBP, assim como para outras
condicBGes de saude, percebe-se que a analise econdmica de suas diferentes taticas
pode auxiliar e beneficiar no planejamento do melhor e mais eficiente método ou

procedimento terapéutico.

Ha especificidades analiticas para cada estratégia em salde ou tecnologia a
ser considerada, porém ainda néo é consensual de qual o melhor estudo para cada
situacdo em particular (ITRIA, 2012; OOSTEN BRINK et al, 2002).

Ha diversos recursos metodolégicos para essas avaliacdes econdmicas, dentre
elas a analise de custo, a qual envolve o manejo dos custos e custeios, 0 que
geralmente esta focado na relagdo entre lucros e gastos. Além disso, concentra a
relacdo entre recursos e processos (atividades), assim como recursos utilizados e

resultados (como por exemplo, servi¢os prestados ou produtos gerados).

Nesse contexto, vale a ressalva de que os gastos e as despesas sao muitas

vezes entendidos como sindbnimo de custos, no entanto, sdo conceitos diferentes. O
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termo “gasto” € aplicado a todos os bens e servigos adquiridos. Ele transforma-se
em custo no momento da sua utilizagdo, por exemplo, a matéria-prima para a
fabricacdo de um bem € um gasto no momento da aquisicdo e transforma-se em
custo no momento da sua utilizacdo na producdo. A despesa também € um tipo de
gasto que esta relacionada a um bem ou servico consumido direta ou indiretamente
para a obtencdo de receitas; sédo relativos a administracdo, vendas e financiamento
(MARTINS, 2003; MOGYOROSY, 2005).

O estudo econdmico em saude mostra a importancia da atencdo a ser dada a
validade de tais estimativas e dos métodos utilizados. Nessas avaliagdes, 0s custos
e os resultados decorrentes da utilizacdo de um determinado recurso, bem como da

tecnologia empregada, devem ser identificados (ITRIA et al 2012).

O perfil de utilizacdo de recursos e seus custos variam de acordo com o tipo de
doenca e suas implicacdes sociais, culturais e seu impacto nas condi¢cdes de saude.
Muitas vezes ha a necessidade da utilizacdo de recursos nos diferentes niveis de
atencao (hospitalar e/ou ambulatorial) e os custos associados a cada nivel (ITRIA et
al, 2012).

A analise econémica deve refletir uma “perspectiva social’” na qual todos os
custos devem ser incorporados ao estudo, ndo se distinguindo quais 0s envolvidos
(NEUMANN, 2009).

Entretanto, pode ser necessaria a distincdo 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. Ainda se deve 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, € influenciada por seu contexto e impacto esperado (ITRIA et al,
2012).

Os custos podem ser diretos ou indiretos. Os primeiros relacionam-se aos
produtos ou servi¢os e 0s segundos nao oferecem condi¢cdo de uma medida objetiva
e a alocacéo deve ser feita de maneira estimada. Podem também ser classificados

em fixos e variaveis. Os fixos ndo variam com a quantidade produzida de produtos e
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servigos, ja os variaveis dependem diretamente do volume produzido, como o
consumo de materiais (MARTINS, 2003).

A analise de custos diretos em saude, portanto, 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 internagao
hospitalar, recursos humanos, materiais meédicos, medicacdes, testes diagnosticos
dentre outros) e “ndo médica” (custos com transporte, dieta, pesquisa, treinamento
de pessoal, além de diversos outros). Ja a andlise indireta dos custos considera 0s
custos com mortalidade, morbidade, reducéo da produtividade da forca de trabalho e
outros (SEGEL, 2006).

A estimativa do custo implica trés etapas: a identificacdo dos custos relevantes
a avaliacdo, a mensuracdo dos recursos utilizados e a valoracdo dos recursos
(DRUMMOND et al, 1997).

Existem varias formas de apropriar 0s custos aos produtos ou servi¢os, este
processo € denominado custeio. Os principais métodos de custeio sdo por absorcao,
variavel e baseado em atividades (MARTINS, 2003; MOGYOROSY, 2005).

O custeio por absorcdo envolve todos os custos absorvidos (alocados ou
compartilhados) para a producéo e operacdes, sem distingdo entre aqueles fixos ou
variaveis. Como seus objetos de andlise geralmente sdo produtos (servicos ou
trabalhos), o custeio por absorcdo geralmente € utilizado para avaliar os custos de
manufaturados, assim como do setor de servicos em geral, inclusive para a saude
(MOGYOROSY, 2005).

O custeio variavel é um critério mais informativo a administracdo pois agrega
aos produtos somente seus custos variaveis e trata 0s custos fixos contabilmente
como se fossem despesas. Mais utilizado para efeito interno nas empresas, Visto
que ndo é reconhecido pelos contadores, auditores independentes e fisco
(MARTINS, 2003).
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Ja o custeio baseado em atividades ou custeio ABC (Activity Based Costing) é
um método relativamente novo para o custeio por absorcdo. Tem sido mais
amplamente utilizado nos servicos de saude, como diagndstico por imagem,
laboratorios e unidades de cuidados intensivos. Procura reduzir as distorcbes
provocadas pelo rateio arbitrario dos custos indiretos. Esse método nédo se limita ao
custeio de produto visto que, nesta abordagem nao se tem a viséo tradicional de que
0S produtos e servicos consomem recursos, mas sim que 0s produtos e servicos
consomem atividade e as atividades consomem recursos. Portanto, analisa-se o
comportamento dos custos por atividade fazendo a relagéo dessas atividades com o
consumo de recursos (MOGYOROSY, 2005; MARTINS, 2003).

Essas trés abordagens de custeio podem ser adotadas simultaneamente de
forma harmoniosa, visto que nao sdo excludentes entre si e possuem um conjunto
de informacdes especificas as funcdes de controle e planejamento das atividades de
uma organizacdo, inclusive em uma instituicdo de saude (BONACIM; ARAUJO,
2010).

Nesse contexto, hd estudos em economia da saude com analises dos custos-
utilidade, efetividade, minimizacdo, consequéncia e beneficio (RIVIERE;
AUGUSTOVSKI, 2011). O custo-efetividade, no ambito da analise econémica em
saulde, trata da comparacao entre 0s custos e o0s beneficios clinicos e assistenciais.
E uma estratégia de estudo em que se comparam os custos diante de diferentes
alternativas para a execucao de acdes similares, ou seja, os diferentes recursos
técnicos e tecnoldgicos aplicados em finalidades semelhantes, porém, muitas vezes,
com resultados distintos (LARANJEIRA; PETRAMALE, 2013; UGA, 1995;
DALLORA, 2007).

Nessa analise, os beneficios oriundos das diferentes intervencdes sdo medidos
em unidades naturais, como anos de vida ganhos ou eventos clinicos evitados
(como complicacbes ou dias de internacdo hospitalar evitados). Com isso, as
medidas de avaliacdo devem ser comuns a ambas alternativas, de maneira que
serdo estimadas a diferenca de custos e a diferenca em efeitos entre ambas as
intervencdes, o que finalmente gera um calculo da razdo ou taxa de custo-

efetividade. N&o € possivel a comparacdo de opcdes que nao apresentem uma
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finalidade em comum (RIVIERE; AUGUSTOVSKI, 2011; LARANJEIRA;
PETRAMALE, 2013).

Através dos estudos econdmicos em saude, dentre eles as analises de custo
(com o custeio por absorcdo utilizado no ambito da realidade institucional) e de
custo-efetividade, torna-se possivel o entendimento de alguns dos impactos
assistenciais, clinicos, sociais e econbmicos ap6s a aplicacdo de diferentes

intervencdes e suas consequéncias nas condi¢des de vida da populacao.

A realidade das instituicbes de saude no Brasil, sejam elas privadas ou
publicas, é de um sistema de gestdo, muitas vezes, arcaico, com déficits em
recursos humanos, técnicos e tecnolégicos. H4 uma situacdo de entraves éticos,
financeiros e legais, que muitas vezes impedem a andlise profunda da realidade da
populacdo, com a destinacdo dos recursos econdmicos para melhores praticas de

saude, condizentes com a realidade socio-econdmica daquela populagéo.

A administracdo das instituicdes de salde no pais, durante muitos anos, foi
executada por profissionais sem formacdo especifica e focada em aspectos
multifatoriais que interferem em suas estratégias assistenciais. Atualmente,
entretanto, j4 se pode observar diversos avancos da gestédo e incorporagédo de novas
técnicas no setor da saude. No caso do HCFMRP-USP, utiliza-se o sistema de
custeio por absorcdo, adaptado para a realidade da instituicdo e da populacéo
regional (BONACIM; ARAUJO, 2010).
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3. OBJETIVOS
3.1 GERAL

— Estudar a influéncia da abordagem laparotdmica e da endoscopica nos
resultados clinicos, assistenciais e nos custos do tratamento paliativo

dos tumores da confluéncia biliopancreatica (TCBP).

3.2 ESPECIFICOS

— Apresentar os resultados pos-operatérios (morbidade, mortalidade e
curva de sobrevida) dos tratamentos paliativos por via laparotémica e/ou
endoscépica para os TCBP assistidos no HCFMRP-USP.

— Realizar analise de custo e efetividade comparativa para os tratamentos
paliativos, laparotbmico e/ou endoscOpico, entre os TCBP com

obstrucdes biliares e/ou digestivas assistidos no HCFMRP-USP.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Este trabalho é caracterizado como coorte retrospectivo.

4.2 REVISAO DA LITERATURA SOBRE TUMORES DA CONFLUENCIA
BILIOPANCREATICA

Foram pesquisados artigos nos bancos de dados MEDLINE e SCIELO acerca
dos aspectos epidemioldgicos, etioldgicos, fisiopatoldgicos, clinicos e assistenciais
(métodos de diagndstico e de estadiamento, tratamento e paliacdo) sobre os TCBP.
Para tanto, foram utilizados os seguintes descritores: “periampullary tumors”,

“‘periampullary  neoplasms”,  “ampullary  tumors”, “ampullary  neoplasms”,

” 13 ” 113

“biliopancreatic confluence”, “tumors of the biliopancreatic confluence”, “pancreatic

tumors”,

” 13 ” 113

pancreatic neoplasms”, “pancreatic adenocarcinoma”, “duodenal tumors”,
“‘duodenal neoplasms”, “duodenal adenocarcinoma”, “cholangiocarcinoma”,

ti) {3 th) 11} ” 113

“aetiology”, “epidemiology”, “pathophysiology”, “risk factors”, “clinical presentation”,

“diagnostic”, “staging

” o« tL 1]

, “treatment”,

morbidity”, “mortality” e “palliation”.

4.3 REVISAO DA LITERATURA SOBRE A PALIACAO DOS TUMORES DA

CONFLUENCIA BILIOPANCREATICA

No periodo de 2013 a 2015, foi realizada a revisao da literatura nos bancos de
dados MEDLINE e SCIELO, acerca dos aspectos clinicos e assistenciais que
envolvem a paliagdo dos TCBP. Para tanto foram utilizados os seguintes descritores:
“biliopancreatic confluence AND palliation”, “tumors of the biliopancreatic confluence
AND palliation”, “periampullary tumors AND palliation”, “ampullary tumors AND
palliation”, “pancreatic tumors AND palliation”, “duodenal tumors AND palliation”,
‘cholangiocarcinoma  AND  palliation”, ‘pain  palliation”,  “radiotherapy”,

“‘chemotherapy”, “biliary obstruction”, “biliary obstruction AND palliation”, “enteral
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obstruction”, “enteral obstruction AND palliation”, “palliative care” e “palliative care

AND multidisciplinary team”.

4.4 REVISAO DA LITERATURA SOBRE ANALISE DE CUSTO

Foi realizada a revisao da literatura na base de dados SCIELO e MEDLINE
acerca dos conceitos que envolvem a analise de custo e suas aplicagbes no
contexto da gestdo em saude. Foram utilizados os seguintes descritores: “cost

analysis”, “cost effectiveness” e “cost”.

4.5 TRIAGEM E SELECAO DOS CASOS DE TUMORES DA CONFLUENCIA

BILIOPANCREATICA

Inicialmente, junto ao “Servico de Arquivo Médico e estatistica” (SAME) do
HCFMRP-USP, foram pesquisados todos os casos em que foram colocadas
proteses biliares (plasticas e/ou metélicas) pela via endoscépica, por indicacdes
diversas, como a ocorréncia de estenoses por doencas benignas ou ndo. Da mesma
forma, os casos de derivacao por via laparotémica foram investigados através das

palavras-chave “anastomose bilio-digestiva”, “derivagao bilio-digestiva”, “anastomose

colédoco-duodenal”, “anastomose colédoco-jejunal” e “anastomose hepatico-jejunal’.

Com isso, através da busca por procedimentos (endoscopicos ou
laparotdmicos), foi realizada a triagem de todos os casos submetidos as derivagfes
laparotémica e/ou endoscopica das vias biliares e/ou do trato digestivo (por diversas
indicacdes, fossem elas patologias neoplasicas ou ndo), no periodo de 2002 a 2013
no HCFMRP-USP, com o achado total de 702 prontuarios. Desses, 426 foram
relacionados as derivacdes laparotdmicas de vias biliares e/ou do trato digestivo e
276 referiam-se as derivagdes endoscopicas, indicadas a partir dos TCBP ou nao

(Fluxograma 1).

Em seguida, foram selecionados todos os casos com o diagnostico de

neoplasia da confluéncia biliopancreatica. Houve uma nova selecdo em que foram
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computados somente aqueles pacientes com lesGes consideradas irressecaveis
segundo os critérios de invasdo vascular (da AMS, da veia cava inferior ou de ramos
do tronco celiaco), de trombose do sistema portal ou a presenca de metastases a
distancia (para figado, peritbneo, omento, linfonodos ou para estruturas extra-
abdominais) (SEUFFERLEIN et al, 2014; SHARMA et al, 2011; FREELOVE;
WALLING, 2006; LI et al, 2004).

Anidlise de 702 prontudrios de pacientes
submetidos as derivagdes laparotémica e/ou

endoscépica das vias biliares por indicagBes diversas
HCFMRP-USP (2002 a 2013)

426 referentes as derivagoes 276 referentes as derivagoes
laparotomicas endoscopicas

Aplicagdo dos critérios
de inclusdo e exclusdo
para TCBP

GRUPO TRATAMENTO LAPAROTOMICO (TL) = 92 GRUPO TRATAMENTO ENDOSCOPICO (TE) = 58

Fluxograma 1 — Triagem e selecdo dos casos submetidos as derivagbes
laparotbmica e/ou endoscépica das vias biliares e/ou do trato digestivo, para a
constituicdo dos grupos para a pesquisa, no HCFMRP-USP (2002 a 2013).

Apbs a selecdo dos casos de tumores irressecaveis foram aplicados o0s

critérios de inclusdo e exclusédo, para posterior coleta dos dados.

4.5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos os pacientes com diagnostico de TCBP e que foram
submetidos ao tratamento paliativo diante das obstru¢cdes biliar e/ou digestiva
(laparotémico e/ou endoscépico) no HCFMRP-USP, no periodo de janeiro de 2002 a
dezembro de 2013.



48

Considerou-se como tratamento paliativo endoscépico (grupo TE) a passagem
por via endoscépica de préteses biliares, plasticas ou metélicas, e/ou de proteses
entéricas metélicas e auto-expansiveis. Ja o tratamento paliativo por laparotomia
(grupo TL) ficou definido como a realizacdo de cirurgia de “anastomose bilio-
digestiva” e/ou cirurgia de dupla derivagdo com “anastomose bilio-digestiva” e
“entero-entero-anastomose” e/ou “gastro-entero-anastomose”. O grupo geral é
aguele composto por todos os sujeitos da pesquisa: o somatério dos grupos TE e
TL.

4.5.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da pesquisa:

— Aqueles pacientes com TCBP submetidos ao tratamento exclusivamente
com intencdo curativa, ou seja, com doenca ressecavel.

— Pacientes que apresentaram diagnostico de TCBP, que foram
submetidos a tratamento prévio com intencao curativa e evoluiram com
recidiva da doenca, com a realizacdo de tratamento paliativo
(laparotbmico e/ou endoscépico) no HCFMRP-USP, no periodo de
janeiro de 2002 a dezembro de 2013.

— Pacientes que foram submetidos a outros procedimentos cirlrgicos em
vias biliares e/ou pancreas, além do procedimento de paliacéo.

— Pacientes com idade inferior a 14 anos completos.

— Pacientes com outras causas de obstrucdo neoplasica de vias biliares,
diferentes dos TCBP, como obstrugdo por linfonodomegalia ou por

metastases.

Com a aplicacao de todos os critérios para inclusdo e exclusdo, completou-se a
triagem de todos os prontuarios em que foram documentados 150 pacientes com
TCBP e submetidos a paliacdo endoscopica e/ou laparotdmica. Noventa e dois
pacientes (61,33%) foram submetidos & derivagéo laparotdmica de vias biliares e/ou

do trato digestivo e 58 (38,66%) por via endoscoépica (Fluxograma 1).
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4.6 CONSTITUICAO DOS GRUPOS, FORMULACAO DO PROTOCOLO DE

PESQUISA E COLETA DOS DADOS

ApoOs a aplicacdo dos critérios para inclusdo e exclusdo foram estabelecidos
trés grupos, assim nomeados: “tratamento laparotdmico” (TL), “tratamento

endoscépico” (TE) e “geral” (TL somado ao TE).

Esses grupos foram analisados segundo o protocolo de pesquisa que
considerou os seguintes parametros para a coleta de dados (Apéndices 1 e 2):
nome, registro no HCFMRP-USP, idade, sexo, data de admissdo no “Servico de
Cirurgia Digestiva” do HCFMRP-USP, principais sintomas e achados do exame fisico
com o tempo de evolucdo, comorbidades, complicacbes ou agravos dos TCBP
(como a ocorréncia de sangramento ou de obstrucdes biliares e/ou digestivas),
classificacdo de risco anestésico pela “American Society of Anesthesiology” (ASA I,
I, 11l e IV) (Anexo 1), exames laboratoriais e de imagem prévios e apds 0s
procedimentos, resultados de exames anatomo-patogicos utilizados para a definicao
diagnéstica, critérios para a irressecabilidade e/ou para a paliacdo, tempo decorrido
entre o inicio dos sintomas e o estabelecimento do tratamento principal, realizacéo
de quimioterapia paliativa, numero de procedimentos realizados em carater
ambulatorial e/ou hospitalar, tempo de internacdo, tempo e numero de
reinternacdes, caracterizacdo das complicacbes precoces (ocorridas em menos de
um més apbs o procedimento principal) e tardias (ocorridas em mais de um més
apos o procedimento principal), caracterizacdo das reintervengdes, desfecho e

evolucdo apds os procedimentos, com 0s tempos de seguimento e de sobrevida.

Para o0 grupo submetido ao tratamento laparotdmico, foram ainda
caracterizadas as técnicas operatorias, a motivacao cirdrgica inicial e a presenca de
tratamento endoscopico e/ou percutdneo concomitantes, prévios ou apos o
procedimento principal. J4 para aqueles em que foi realizada a paliagéo
endoscopica, também houve a caracterizacdo dos procedimentos endoscopicos,
com detalhamento de técnicas e tipos de proteses utilizadas, biliares e/ou entéricas,
plasticas e/ou metélicas, assim como a realizagdo concomitante de procedimentos

percutaneos e/ou cirdrgicos, prévios ou apds o procedimento principal.
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Para a analise de custo (Apéndice 3), tomou-se por base o tempo total (em
dias) de internacdes hospitalares referentes ao tratamento apds o diagndéstico do
TCBP, com a consideracdo de toda a evolugédo e o seguimento apds o procedimento
de paliacdo, seguindo a referéncia do valor médio diario da internacdo na
‘enfermaria de cirurgia® do HCFMRP-USP, do ano de 2013. Foram ainda
computados 0s numeros e os tipos de procedimentos cirdrgicos, anestésicos,
endoscopicos e/ou percutaneos que foram realizados para o tratamento paliativo dos
TCBP, também segundo a referéncia de valores médios por tipo de procedimentos
do HCFMRP-USP, no ano de 2013. Para os casos de “tratamento endoscopico”
foram diferenciados os valores médios entre as préteses biliares metalicas auto-

expansiveis e as plasticas.

Apés a definicdo desses critérios e aspectos que compdem o protocolo, iniciou-
se a coleta dos dados através da revisdo e analise dos prontuarios e exames dos
pacientes avaliados e seguidos pela equipe da Cirurgia Digestiva do HCFMRP-USP,
no periodo de 2002 a 2013. Os dados coletados foram inseridos em planilhas e, a
seguir, submetidos as andlises estatisticas e as confec¢des de tabelas, fluxogramas
e graficos.

4.7. ELABORACAO E ANALISE DE CRITERIOS QUE COMPOEM O PERFIL DOS
GRUPOS

Para a definigdo do perfil dos grupos “geral”, TE e TL foram considerados o
namero de integrantes de cada grupo, sua distribuicdo temporal segundo a
guantidade de procedimentos por ano, o sexo, a idade, as comorbidades mais
prevalentes, a classificacdo de ASA (Anexo 1), as principais sindromes correlatas
aos TCBP (colestética e de obstrucdo digestiva), os principais sinais e sintomas, 0s
resultados de exames anatomopatologicos, o perfil laboratorial sérico de parametros
nutricionais e/ou imunoldgicos, os valores séricos de bilirrubina direta prévios e apés
o procedimento paliativo principal, os métodos de imagem empregados para o
diagnéstico e estadiamento e, por fim, os principais critérios utilizados para a

definicdo da ressecabilidade ou ndo.
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Cada um dos grupos (TE e TL) foi distribuido segundo seu nimero absoluto de
integrantes e proporcionalmente ao volume total de pacientes (TE somado ao TL).
Esse mesmo numero foi distribuido, em ndmeros absolutos, temporalmente segundo

0 ano e o tipo de paliagdo empregada.

O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e a data da primeira avaliacdo
no Servico de Cirurgia Digestiva foi obtido com base nas informac¢fes de duracao
dos principais sinais e sintomas (em dias) constantes no atendimento inicial da
mesma equipe, em que foram calculados a média, a mediana e os valores minimo e

maximo para os grupos “geral”, TE e TL.

O perfil da idade (em anos de vida) foi definido e comparado a partir da média,

mediana e valores minimo e maximo para os grupos “geral”’, TE e TL.

As comorbidades de relevancia para o resultado do procedimento paliativo
principal, os principais sinais e sintomas, as sindromes correlatas aos TCBP e os
resultados de exames anatomopatolégicos foram distribuidos segundo seus
respectivos numeros totais de casos somados (N) e suas proporcdes estatisticas

simples (%) em relagao ao numero de integrantes de cada grupo (“geral”, TE e TL).

A classificacdo de ASA é dividida em classes |, Il, lll e IV, as quais também
foram, cada uma, distribuidas segundo seu namero total de casos somados (N) e

sua proporcao estatistica simples em relacdo ao numero final de integrantes de cada

grupo.

Para a definicdo do perfil laboratorial sérico de parametros nutricionais e/ou
imunologicos foram considerados os valores médios de hemoglobina, de bilirrubina,
de albumina, de creatinina e do “International Normalized Ratio” (INR), os quais
também foram distribuidos com seus respectivos “desvios-padrao” para cada um dos
grupos. De maneira semelhante, foram considerados os valores séricos médios, com
seus respectivos “desvios-padrao”, de bilirrubina direta, pré e pds procedimento,
para a analise laboratorial da resolucéo da sindrome colestéatica apos a execucéo do
principal método paliativo, seja ele endoscopico ou laparotémico.
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Os métodos de imagem empregados para o diagnostico e estadiamento foram
divididos em “invasivos”, para aqueles em que houve a utilizacdo de técnicas
cirdrgicas e/ou endoscopicas para o diagnostico, como a EUS ou a colangiografia
pelo dreno de vias biliares (em “T” ou Kehr), e em “nao invasivos”, para aqueles em
que foi minimo o contato direto com o paciente, como a US ou a CRNM. Esses
métodos foram distribuidos segundo o seu tipo e o seu numero absoluto por grupos.
Foi também calculada a propor¢cdo entre o numero de cada um dos métodos de

exames realizados em relacdo ao numero total de pacientes por grupo.

Por fim, foram listados e avaliados os principais critérios empregados para
definir a ressecabilidade ou ndo dos TCBP, bem como as motivacbes para a
indicacdo da paliacdo. Esses resultados foram distribuidos considerando-se sua
soma (N) e sua proporgao (%) em relagéo aos grupos (“geral”’, TE e TL) e ao nUmero
de integrantes, segundo os tipos de critérios e indicacdes para o tratamento

paliativo.

4.8. ANALISE DOS ASPECTOS TECNICOS E CLINICOS PARA A
CARACTERIZACAO ESPECIFICA DOS GRUPOS DE TRATAMENTOS
LAPAROTOMICO E ENDOSCOPICO

O grupo de tratamento laparotémico (TL) apresentou aspectos especificos que
se referem as técnicas cirlrgicas empregadas (tipos de anastomoses, estruturas
envolvidas, disseccdes e resseccdes), os quais foram avaliados segundo sua
distribuicdo por tipos, nUmeros absolutos e propor¢des em relacédo a sua amostra.

Para esse mesmo grupo, foram documentadas as indicacfes cirargicas iniciais,
que em muitas vezes ndo foram paliativas. Esses indicadores foram distribuidos
graficamente segundo seu valor absoluto e sua proporcédo em relagdo a amostra do

grupo TL.

O grupo de tratamento endoscopico (TE) também apresentou especificidades
que foram consideradas, as quais se referiram ao emprego de proteses biliares,
enterais e pancredticas (e seus subtipos), ao uso do EUS para concomitante

bloqueio do plexo celiaco, as técnicas aplicadas para acesso as vias biliares, as
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motivagbes para o0 insucesso na conclusdo do procedimento e as principais

indicacdes para a realizagdo de multiplos procedimentos.

Os métodos de acesso as vias biliares foram caracterizados e distribuidos
segundo seu numero absoluto e sua propor¢do em relacdo a amostra do grupo TE.
Da mesma forma, as principais indicacdes para a realizacdo de mais de um
procedimento e as motivacdes para o0 insucesso na sua conclusdo também foram

analisados.

Foi calculada a proporcao entre o total de procedimentos paliativos especificos
e 0 respectivo nimero de pacientes para cada um dos grupos, 0 que gerou a relacao
média do numero de procedimentos por paciente. De maneira semelhante, foram
documentados os procedimentos ditos “complementares”, uma vez que interferiram
nos resultados finais da paliacdo, os quais foram distribuidos segundo os tipos, 0s

nameros absolutos e a sua propor¢ao por grupo.

4.9. ANALISE DOS ASPECTOS ASSISTENCIAIS DE SAUDE, DE COMPLICACOES
E DE OBITOS RELACIONADOS AOS METODOS DE PALIACAO DOS TCBP

A assisténcia em saude diante dos casos de TCBP, com indicacdo para a
paliacdo no HCFMRP-USP, foi realizada em regimes “ambulatorial” e “hospitalar”.
Definiu-se como “ambulatoriais” aqueles casos em que nao ocorreram internacao
hospitalar, com permanéncia na instituicdo por menos que 24 horas, enquanto que
foram considerados como regime “hospitalar” aquelas situagdes em que foi

necessaria a permanéncia por mais de 24 horas.

Foram calculados os nimeros de procedimentos e sua propor¢éo pelo nimero

de pacientes, segundo 0s grupos.

Para a avaliagcdo dos procedimentos realizados em regime ambulatorial, foi
realizada uma proporgcéo entre estes e 0 numero total de sessbes (ambulatoriais e
hospitalares). Além disso, foi registrado o nimero de pacientes com o tratamento
totalmente realizado na via ambulatorial além de sua propor¢cdo em relacdo ao

namero de casos por grupo.
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As internag6es foram caracterizadas de acordo com o somatério de todos os
dias de tratamento paliativo, em regime hospitalar, considerando-se as
reinternacbes, as quais foram definidas como aquelas que ocorreram

secundariamente e ap0s a internacgao relacionada ao tratamento paliativo principal.

Foram calculadas a média, a mediana, as duragcbes minima e méxima, em
dias, e seus “desvios-padrao”, para as internacdes e as reinternacdes. Para essas
altimas, foi também computada a quantidade de casos em que foi necessario pelo
menos uma reinternacdo, com o calculo de sua propor¢cdo em relacdo ao nimero

total de pacientes por grupos.

Os procedimentos realizados sob supervisdo do meédico anestesiologista
também foram registrados, assim como sua propor¢ado em relacdo ao namero total

de procedimentos realizados (com ou sem o suporte desse profissional).

Foi documentada também a realizacdo ou ndo de quimioterapia paliativa, com
o calculo de sua propor¢do por cada grupo, com o célculo da média e mediana de
sessfes por paciente, além da caracterizacdo dos medicamentos utilizados em cada

caso.

As complicagBes relacionadas aos métodos de paliagdo foram divididas em
precoces, para aquelas que ocorreram durante o primeiro més apos a instituicdo do
principal procedimento paliativo e, em tardias, para aqguelas que ocorreram apos
esse periodo. Para os dois “tipos” de complicagbes foram caracterizadas as doencas
e suas taxas de ocorréncia em relacdo ao numero total de complica¢des por grupos
(“geral”’, TE e TL), ou seja, as taxas de morbidade precoce e tardia (calculadas no
geral, apos a soma da frequéncia de ocorréncia de cada uma das doencas, e em

especifico para cada uma delas).

Houve também a qualificacdo e a quantificacdo dos principais procedimentos
realizados para a resolucdo das complicacbes (precoce e tardia), bem como foram
calculadas suas taxas de realizacdo em relacdo a ocorréncia de complicacdes, o

que também foi divido segundo os grupos “geral”, TE e TL.
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Para o estudo do desfecho clinico e assistencial, referente a paliacdo dos
TCBP, considerou-se como possibilidades a “alta ambulatorial’, a perda de
seguimento no HCFMRP-USP, a continuidade do seguimento até a atualidade (tem-
se como atual o momento da coleta de dados durante o ano de 2014) e a evolucgéo
para o Obito. Para essas variaveis, foram calculados seus valores absolutos em

namero de ocorréncias e suas taxas em relagdo aos grupos.

Para aqueles casos em que foi registrada a data do Obito e as suas causas,
optou-se pela sua tabulacdo e quantificacdo, além do calculo das suas taxas em
relagdo ao ndamero total de Obitos de cada grupo.

Nota-se que, em diversos casos, a causa mortis, bem como a sua data de
ocorréncia, ndo foram registrados em todos os prontuarios de saude. Para tanto,
optou-se pela verificacdo e busca ativa, através do contato telefénico, de todos os
casos envolvidos na pesquisa, com a coleta de informacdes referentes a situacédo de

vida dos pacientes e, caso pertinente, a data de ocorréncia do oObito.

A partir desses dados, foi possivel o calculo das taxas de mortalidade geral,
distribuida entre todos os grupos, e das mortalidades precoces (aplicado agueles em
que houve o Obito em até um més apds o inicio do tratamento paliativo principal) e
tardias (para aqueles em que a morte ocorreu ap6s um més da instituicdo do
principal método de paliacdo). Além disso, tornou-se também possivel o célculo do
tempo de vida desde a realizacdo do procedimento até o Obito (em dias) apos a
realizacdo do tratamento paliativo, com seus valores médios, medianos, minimos e

maximos, “desvios-padrao” e as suas taxas para todos 0s grupos.

A sobrevida foi calculada com base no tempo de seguimento de todos 0s casos
desde a realizacdo do principal procedimento paliativo até o momento da coleta dos
dados, no ano de 2014, em que se consideraram 0S casos de pessoas que
morreram, que ainda se encontram vivas ou que tém sua situacdo de vida ignorada,
uma vez que, por motivos diversos, perderam seguimento junto ao HCFMRP-USP.
Esses grupos também foram avaliados com a observagéo das curvas de sobrevida
segundo algumas covariaveis, como a idade, o sexo, a classificacdo de ASA, a
ocorréncia ou ndo de agravos devido ao TCBP (obstru¢des digestiva e/ou biliar), a

presenca (ou ndo) de complicacdes (precoces e/ou tardias) apdés a paliagdo
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endoscoépica ou laparotdmica, a ocorréncia (ou ndo) de colangite (branda ou grave)
apos a realizagcdo do procedimento paliativo e segundo o tipo de protese biliar

utilizada no grupo TE.

4.10. ANALISE ECONOMICA

A analise de custo foi desenvolvida sob a perspectiva do HCFMRP-USP, ou
seja, 0s custos incorridos dentro de uma instituicdo publica de nivel terciario de
atencdo em saude, a qual é integrada ao Sistema Unico de Saude (SUS) e
vinculada a Secretaria da Saude do Estado de S&o Paulo, com as finalidades de
ensino, pesquisa e assisténcia a populacdo do referido estado e de todo o pais
(DALLORA, 2007).

Para a avaliacdo dos custos que envolveram o tratamento paliativo dos TCBP,
seja a via laparotdmica e/ou a endoscdpica, foi elaborado o micro custeio de todos
os procedimentos endoscoOpicos, percutaneos, laparotdmicos e anestésicos (0 que
também inclui o tempo de permanéncia na “Unidade de Recuperagao Anestésica”),
além do periodo de internacdo hospitalar na enfermaria de cirurgia do HCFMRP-
USP. Para cada uma dessas variaveis, foram considerados seus respectivos custos
médios para o0 ano de 2013.

A metodologia utilizada baseou-se no custeio por absorcdo, em que séo
considerados os custos diretos e indiretos, de maneira que para esses ultimos foram
adotados critérios de rateio estabelecidos para a realidade da proépria instituicao
(recursos técnicos, humanos, tecnoldgicos, energéticos e materiais) (DALLORA,
2007).

Nos casos de paliacdo endoscopica, foram inicialmente excluidos do seu
calculo de micro custeio médio, os custos com as proteses biliares e/ou entéricas, 0s
quais foram posteriormente considerados e adicionados, ap0s sua utilizagdo em

cada um dos pacientes.
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Em todos os grupos foram contabilizados os custos dos procedimentos
aplicados em suas respectivas complicacbes (quando ocorreram), fossem eles

endoscopicos, cirdrgicos, percutaneos e/ou anesteésicos.

Apés a tabulacdo dos custos totais e especificos, optou-se pelo seu calculo
médio, mediano, de valores minimos e maximos e “desvios-padrao” para cada um
dos grupos. De maneira semelhante foram calculados os valores médio, mediano,
minimos, maximos e “desvios-padrao” das cirurgias, das anestesias, dos cuidados
pés-anestésicos, das colangiopancreatografias retroégradas endoscépicas (e de cada
uma de suas respectivas proteses biliares) e das diarias do HCFMRP-USP.

Foi definido como “custo por procedimento” aquele em que foi calculado o valor
envolvido especificamente para a realizagdo do procedimento paliativo (0 ato
cirirgico em si ou a endoscopia com CPRE) de cada caso. Denominou-se como
“custo total” aquele em que foram somados todos os custos que envolveram a
paliacdo das obstrucdes de vias biliares e/ou digestivas, ou seja, 0 somatorio dos
custos de cada procedimento (endoscoOpico, percutaneo e laparotémico), da
anestesia, do tempo de permanéncia na “Unidade de Recuperagdo Anestésica” e do
periodo de internacdo hospitalar para cada paciente dos grupos TE e TL. O “custo
global” considerou o somatorio dos custos totais de todos os pacientes de TE e de
TL.

Para o estudo de custo-efetividade, foi aplicada a razao entre as diferencas de
custos medianos de todo o tratamento paliativo das obstru¢des de vias biliares e/ou
digestivas para cada caso de TE e de TL (“custos totais”), sobre a diferenca em
efeitos (taxas de complicagcbes precoces e tardias apdés procedimentos, dias
medianos de internacdo em regime hospitalar e tempo de sobrevida em 1 ano) entre
ambos os grupos (Fluxograma 2) (RIVIERE; AUGUSTOVSKI, 2011).
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Intervencao endoscdpica
(valores para cada paciente)

- Custo total TE (TE RS)

- Efeitos TE (Ef TE)
Diferenga de custos =
(TE RS)— (TLRS)

TAXA DE CUSTO-EFETIVIDADE =

Diferenca de custos

Diferenca de efeitos = L2l e

(Ef TE) — (EfTL)

Intervencao laparotomica
(valores para cada paciente)

- Custo total TL (TL RS)
- Efeitos TL (Ef TL)

Fluxograma 2 — Calculo da taxa de custo-efetividade entre os grupos TE e TL.

Portanto, para o céalculo da diferenca de custos foi utilizada a mediana do custo
assistencial total, por pacientes, dos grupos TE e TL, enquanto que, para os efeitos,
foram consideradas as respectivas taxas de complicacdes precoces e tardias, além
da mediana do total de dias de internacdo em regime hospitalar e da curva de
sobrevida em 1 ano para cada paciente dos grupos TE e TL.

4.11. ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica foram aplicados os estudos de teste qui-quadrado
para as variaveis categoricas e os testes de Wilcoxson e t de student independente

para as quantitativas (com seus respectivos intervalos de confianca — IC).

Dessa forma, tem-se que, para os valores de “p” maiores ou iguais a 0,05 e
intervalos de confianca que englobam o valor zero, ha evidéncia de semelhanca

entre 0s grupos.

Para a analise de sobrevivéncia (sobrevida) em todos os pacientes (grupos TL
e TE):
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e Foram observados os tempos desde o procedimento principal até o
evento de interesse, que foi o Obito.

e Ocorreram algumas observacdes que foram censuradas, uma vez que
0 tempo até o evento (6bito) foi maior do que aquele que foi registrado
(2002 a 2013).

e Algumas observacdes, com tempo igual a zero (em que ndo houve
registro de seguimento), foram retiradas, uma vez que nao trouxeram

informacdes para o estudo estatistico (5 observacdes).

Houve um total de 145 observacfes, das quais 114 foram completas (ja que
se observou o evento de interesse) e 31 foram censuradas (ndo ocorreu o evento de

interesse).

Foram também consideradas algumas covariaveis: a idade, o sexo, 0 acesso
laparotdémico ou endoscoépico, a classificacdo de ASA (I a V), a presenca (ou nao) de
agravos devido ao TCBP (obstrucdes biliar e/ou digestiva), as complicacdes apos a
instituicdo do tratamento principal (com ou sem complica¢des), a presenca ou nao

de colangite e o tipo de prétese biliar aplicada no grupo TE.

Para a descricdo dos dados de sobrevida e suas covariaveis foi utilizado o
estimador de Kaplan-Meyer. J& para o primeiro entendimento da influéncia das
covariaveis nos tempos de sobrevida, foi utilizado o teste ndo paramétrico de logrank
(MANTEL, 1966). Com HO: s,(t) = S,(t), entdo quando se rejeita HO (valor-p menor
gue 0,05) tem-se a evidéncia de que as curvas de sobrevida ndo séo iguais, ou seja,
o comportamento dos tempos de sobrevida dos grupos sdo diferentes. Quando ha
mais de dois grupos, a rejeicdo do HO indica que temos evidéncia de que pelo

menos uma das curvas de sobrevida é diferente das demais.

O estimador de Kaplan-Meier permite estimar a fungcéo de sobrevivéncia.

Sejam t 1<t 2<---<t k, 0s k tempos distintos e ordenados de falhas; d_|j
denotando o numero de falhas em t_j, j=1,2,....k € n_j o nimero de individuos sob
risco em t_j, ou seja, os individuos que ndo apresentaram o evento de interesse e
nao foram censurados até o instante imediatamente anterior a t j. O estimador

produto-limite de Kaplan-Meier €, entéo, definido por:
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R —d; d;
o= 1059 [10-3)
. n; : ]
]:tj<t ]:L‘j<t
O estimador de Kaplan-Meier ¢é utilizado para identificar o comportamento dos
tempos de acordo com categorias de covariaveis de interesse, produzindo assim,

evidéncias de possiveis fatores que possam afetar os tempos de sobrevida

estudados.

Para o conjunto de dados da analise de sobrevivéncia foi utilizada a
regressao de Weibull. Assume-se uma analise de dados baseada na distribuicdo de

Weibull com dois parametros. Sua funcéo densidade de probabilidade € dada por:

atf ! exp{- ol 0(}
ft) = a G) (1)

onde, ti > 0 denota os tempos de sobrevida apds o procedimento. Os parametros A e
a denotam, respectivamente, os parametros de escala e de forma para a
distribuicdo. Diferentes valores de a levam a diferentes formas para a distribuicdo o
que a torna muito flexivel na andlise de dados para tempos de sobrevivéncia. O
objetivo é estimar a fungcdo de sobrevivéncia, convencionalmente denotada por S e

definida por:

S(t*) = P(T > t*) )

onde t* € um tempo qualquer fixado, T é o tempo de sobrevivéncia, e P denota
probabilidade de um evento. Assumindo a distribuicdo de Weibull descrita em (1),

tem-se que,

S(t") = exp {— (%)a} )

Estimadores para os parametros A e a podem ser obtidos usando o método
de maxima verossimilhanca, maximizando a funcdo de verossimilhanca L(A, a) na

presenca de dados censurados usando métodos numericos.

Assumir agora um modelo de regressdao de Weibull para os tempos de

sobrevida apés o procedimento definido por:
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log(t;) = Bo + B1Grupo; + B,Idade; + B3Sexo; + B4ASA; + BsComplicagio; +
BeColangite; + ,Agravo TCBP + ¢* (4)

onde, ti denotam os tempos de sobrevida, i = 1,...,n; B0, B1, B2, B3, B4, B5, B6 e B7

sao parametros de regressao.

Na pratica, em geral maximiza-se o logaritmo da funcédo de verossimilhanca
na determinacdo dos estimadores de méaxima verossimilhanca usando algum

método numérico, usualmente disponivel em softwares estatisticos.

4.12. COMITE DE ETICA

O trabalho esta inscrito na “Plataforma Brasil’, sob o numero
38194614.0.0000.5440, e foi aprovado pelo “Comité de Etica em Pesquisa” (CEP)
do HCFMRP-USP (processo de niumero 15918/2014) (Anexo 02).
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5. RESULTADOS

5.1 PERFIL GERAL DOS GRUPOS

Apos a triagem dos prontuarios, foram documentados 150 pacientes com
TCBP. A paliacdo da obstrucéo biliar e/ou do trato digestivo por via endoscépica foi
realizada e 92 casos (61,33%) e através de laparotomia em 58 pacientes (38,66%)
(Gréfico 1).

N=92;61,33%

N =58/ 38,66%

Numero de pacientes
1%
(=]

M Tratamento endoscépico M Tratamento laparotémico

Gréfico 1 — Distribuicdo dos pacientes com TCBP segundo o tipo de acesso para o
procedimento paliativo realizado, no HCFMRP-USP (2002 a 2013).

Os pacientes pertencentes a esses dois grupos foram distribuidos

guantitativamente e separados temporalmente, conforme demonstra o grafico 2.
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Grafico 2 — Distribuicao temporal dos casos de TCBP segundo o tipo de acesso
para o procedimento paliativo realizado, no HCFMRP-USP (2002 a 2013).
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O numero absoluto de pacientes com TCBP submetidos a paliacdo por via
laparotémica (TL) manteve-se constante, com discretas oscila¢cdes, desde 2002 até
2009, quando houve uma reducédo abrupta e persistente, que chegou a zero em
2013. A opcéo preferencial pela abordagem endoscoépica das vias biliares e do trato
digestivo (TE), com intencao paliativa diante dos TCBP, iniciou-se no HCFMRP-USP
a partir de 2005, enquanto que a derivacdo laparotbmica j& era tradicionalmente

empregada ha varios anos.

Observou-se que todo o grupo apresentou em média 70,55 dias de intervalo de
tempo entre o inicio dos sintomas e a primeira avaliagdo no Servigco de Cirurgia
Digestiva do HCFMRP-USP (mediana de 60 e variacdo de 0 a 600 dias). Observa-se
gue ndo houve diferenca significativa (p = 0,3068) para esse intervalo de tempo
entre os dois grupos. Para o grupo TE esse intervalo foi, em média, de 63,80 dias
(mediana de 60 e variacao de 0 a 365 dias), enquanto que para TL foi de 74,72 dias
(mediana de 60 e valores minimo e maximo, respectivamente, de 3 e 600 dias)
(Gréfico 3).
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p = 0,3068
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Gréafico 3 — Distribuicdo dos grupos TE e TL quanto ao intervalo de tempo entre o
inicio dos sintomas e a primeira avaliacdo no Servico de Cirurgia Digestiva do
HCFMRP-USP, no periodo de 2002 a 2013.

A idade de todo o grupo, no momento da avaliacao inicial foi, em média, de
62,29 anos (mediana de 63, com idades minima e maxima, respectivamente, de 26

e 88 anos), enquanto que para aqueles submetidos ao TE foi de 66,12 anos
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(mediana de 66 e idades minima e maxima, respectivamente, de 26 e 88 anos) e
para o TL essa média foi de 59,88 anos (mediana de 60 e idades minima e maxima,
respectivamente, de 26 e 83 anos), o que revela diferenca entre os dois grupos (p =
0,0036) (Tabela 1).

O sexo masculino (N = 82, 54,66%) foi mais prevalente que o feminino (N = 68,
45,33%) para o grupo geral (TL somados ao TE), o que se manteve apds a divisdo
em dois grupos (TL e TE) (p = 0,68) (Tabela 1).

O tabagismo, o etilismo, a hipertensao arterial sistémica (HAS) e o DM I
apresentaram-se como as comorbidades mais prevalentes de forma semelhante
entre todos os grupos (p > 0,05). As demais doencas, como dislipidemia,
cardiopatias, acidente vascular encefalico, pancreatite crdnica, pneumopatias e
doenca de Chagas, apareceram em menor numero, porém com incidéncia
semelhante entre os grupos (p > 0,05). Apenas o hipotireoidismo mostrou-se mais

prevalente no grupo TE (Tabela 1).

A classificacdo de ASA Il foi a mais prevalente: 54% (N = 81), 58,62% (N = 34)
e 51,08% (N = 47), respectivamente, para o grupo geral, TE e TL. A prevaléncia da
classificacdo de ASA | foi, respectivamente, de 36% (N = 54), 34,48% (N = 20) e
36,95% (N = 34) para os grupos “geral”’, TE e TL. Seguindo a mesma sequéncia, a
prevaléncia da classificacdo de ASA Il foi, respectivamente, de 10% (N = 15), 6,89%
(N=4)e 11,95% (N = 11). Nao houve nenhum caso classificado como ASA IV. Para

ambos os grupos, TE e TL, essa distribuicdo foi homogénea (p > 0,05) (Tabela 1).

A prevaléncia das sindromes correlatas aos TCBP também se mostrou
equivalente entre os grupos (p > 0,05), com destaque para a sindrome colestatica
gue ocorreu em 90% (N = 135) de todos os casos, inclusive para aqueles de TL (N =
81, 88,04%) e de TE (N = 54, 93,1%). A obstrucao digestiva por compressao e/ou

invasao tumoral foi pouco frequente (Tabela 1).

Os principais sinais e sintomas observados em todos os grupos foram ictericia,
dor abdominal, sindrome consuptiva, hiporexia, nauseas, vomitos, massa abdominal,

prurido, febre e sangramento digestivo. Para a maioria desses achados houve
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homogeneidade entre os grupos, com excecdo da febre, nauseas, vomitos e massa
abdominal (p < 0,05) (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicho dos grupos geral, TE e TL segundo aspectos
epidemioldgicos e clinicos dos pacientes com TCBP submetidos a paliacdo no
HCFMRP-USP (2002 a 2013).

Geral Tratamento endoscépico Tratamento laparotdmico
Média (desvio padréo) Média (desvio padréo) Média (desvio padréo) Valor p (IC 95%)
Idade (anos de vida) 62,29 (12,78) 66,12 (12,71) 59,88 (12,30) 0,0036 (2,07 ; 10,40)
N/ % N/ % N/ % Valor p
Masculino 82 /54,66 30/51,72 52 /56,52
Sexo o 0,6844
Feminino 68 / 45,33 28 /48,27 40/ 43,47
Tabagismo 79 /52,66 29/50 50/ 54,34 0,7252
HAS 60/ 40 22/37,93 38/41,3 0,8107
Etilismo 55/ 36,66 20/ 34,48 35/ 38,04 0,7897
Diabete melito 46 / 30,66 18 /31,03 28/30,43 1
Comorbidades Dislipidemia 20/13,33 8/1338 12/ 13,04 1
interf S
que Interterem Cardiopatia 18/12 8/138 10/10,86 0,7805
para o risco do
procedimento AVE 9/6 5/8,62 414,34 0,4715
Hipotireoidismo 8/5,33 7112,06 1/1,08 0,0110
Pneumopatia 5/3,33 3/5,17 21217 0,5966
Pancreatite crénica 3/2 1/1,72 212,17 1
Outros 15/10 51/8,62 10/ 10,86 0,8668
| 54/ 36 20/ 34,48 34/ 36,95
Classificacéo de 1l 81/54 34 /58,62 47 /51,08
0,5104
ASA 1 15/10 416,89 11/11,95
\Y 0 0 0
Principais Colestatica 135/ 90 54 /93,1 81 /88,04 0,4675
sindromes . .
. Obstrugéo digestiva 10/ 6,67 4/6,9 6/6,52 1
associadas aos
TCBP Nenhuma 4/ 2,66 1717 3/3,26 0,9613
Ictericia 133/ 88,66 52 /89,65 81/ 88,04 0,9691
Dor 121/ 80,66 45/ 77,58 76/ 82,60 0,5849
Sindrome consuptiva 120/ 80 46/ 79,31 74 180,43 1
Principais sinais e Hiporexia 68 /45,33 29 /50 39/42,4 0,4574
t évi .
sin °mzzspre‘”°s Nauseas e/ou vomitos 5436 14/ 24,1 401 43,47 0,0258
procedimentos Massa abdominal 48132 12/ 20,68 36/39,13 0,0294
Prurido 32/21,33 14 /24,13 18/ 19,56 0,6447
Febre 23/15,33 15/ 25,86 81/8,69 0,0090
Sangramento digestivo 2/13,33 0 21217 0,5225

HAS - Hipertenséo arterial sistémica, AVE - Acidente vascular encefélico, INR - International normalized ratio, ASA - American Society of Anestesiology .

As amostras para exames anatomopatologicos foram coletadas por vias
endoscépica, eco-endoscopica, percutanea e intra-operatdria ou apds a necropsia.
Houve prevaléncia dos casos de adenocarcinoma ductal pancreatico (N = 93, 62%),
localizados no préprio 6rgdo, no figado ou em outras topografias, sobre aqgueles de
adenocarcinoma de papila duodenal (N = 15, 10%), tumores neuroenddcrinos (TNE)
duodenais ou pancreéticos (N = 2, 1,33%) e colangiocarcinomas (N = 4, 2,66%).
N&o foram documentados casos com resultado de exame anatomopatologico
originario de metastases por adenocarcinoma pancreatico no grupo TE, assim como

para os TNE e nenhum diagnéstico por necropsia no grupo TL.
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Observa-se que em 29,31% (N = 17) dos casos de TE n&o foram realizados
exames anatomopatolégicos durante a paliacdo, o que foi diferente em relacdo ao
grupo TL (p = 0,0001), em que todos foram submetidos a exames
anatomopatoldgicos confirmatérios. Em 17,24% (N = 10) dos casos do grupo TE,
contra 4,34% (N = 4) do TL (p = 0,185), o resultado do exame mostrou-se
inconclusivo (Tabela 2).

Para a avaliacdo do perfil metabdlico e nutricional foram definidos os valores
médios de hemoglobina, bilirrubina total, albumina e creatinina prévios ao inicio do
tratamento principal, assim como o valor do INR, os quais mostraram-se igualmente

homogéneos entre os grupos (p > 0,05) (Tabela 2).

Tabela 2 — Aspectos laboratoriais dos pacientes com TCBP submetidos a
tratamento paliativo, pelas vias laparotdmica ou endoscoépica, no periodo de 2002 a
2013, no HCFMRP-USP.

Geral Tratamento endoscépico Tratamento laparotdmico Valor p
N/ % N/ % N/ %
Adenocarcmf)ma de 63/ 42 20/ 34,48 43/ 46,74 0,1898
pancreas
Metastases hepéticas
por adenocarcinoma 24116 0 241 26,08 0,0001
pancreatico
Metéstases outras por
adenocarcinoma 6/4 0 6/6,52 0,0821
pancreatico
Adenocarcinoma de 15/10 7/12,06 818,69 0,6956
duodeno ou papila
Resultados
exames anatomo-
patolégicos Tumor neuroenddcrino de 17066 1/172 0 1
duodeno
Tumor neuroendotfr|n0 de 1/6.66 1/1.72 0 03867
pancreas
Colangiocarcinoma 412,66 2/3,44 2/2.17 1
Néo foi realizado 17/11,33 17/29,31 0 0,0001
Resultado ndo constg no 6/4 213,44 41434 1
prontuario
Inconclusivo 14/9,33 10/ 17,24 4]4,34 0,0185
Necropsia 4/2,66 416,89 0 0,0209
Outro 5/3,33 5/5,43 0 0,0077
Média (desvio padréo) Média (desvio padréo) Média (desvio padréo) Valor p (IC 95%)
L Hemoglobina 11,70 (1,75) 11,75 (1,75) 11,67 (1,76) 0,7938 (-0,52 ; 0,69)
Perfil sérico
imunolégico e Bilirrubina total 16,30 (12,27) 15,61 (11,36) 16,70 (12,81) 0,6032 (-5,22 ; 3,04)
nutricional .
utricl Albumina 3,39 (0,61) 3,25 (0,63) 3,46 (0,60) 0,0934 (-0,45 ; 0,03)
prévios ao
tratamento INR 1,33 (0,69) 1,50 (0,95) 1,23 (0,44) 0,0781 (-0,03 ; 0,56)
paliativo

Creatinina 0,86 (0,51) 0,84 (0,40) 0,87 (0,56) 0,7807 (-0,19 ; 0,14)
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Os valores séricos medianos de bilirrubina direta reduziram-se apds a
realizacdo do procedimento principal para todo o grupo (geral), assim como para 0s
casos de TE e TL. A bilirrubinemia direta prévia a instituicdo do tratamento paliativo

era semelhante (p = 0,06217) na comparacao entre os grupos TE e TL.

Houve reducao significativa dos niveis medianos de bilirrubina direta apos a
realizacdo do tratamento paliativo endoscoépico (p = 0,0014) e laparotdmico (p <
0,05) (Grafico 4). Todavia, ap0s os tratamentos, os valores séricos do grupo TL

foram menores que o TE (p = 0,0248) (Grafico 4).
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Gréfico 4 — Valores séricos medianos de bilirrubina direta nos pacientes com TCBP,
antes e depois do tratamento paliativo, segundo os grupos TE e TL, no HCFMRP-
USP (2002 a 2013).

Houve diferenca entre os valores séricos medianos de bilirrubina direta pré e
pés-tratamento naqueles casos do grupo TE em que foi introduzida apenas a
protese metélica (p < 0,05). O mesmo nado ocorreu, contudo, para os casos do
mesmo grupo em que foram introduzidas exclusivamente as proteses plasticas

(p = 0,1171) ou as metdlicas associadas as plasticas (p = 0,2963) (Grafico 5).
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Grafico 5 — Valores séricos medianos de bilirrubina direta nos pacientes com TCBP,
antes e depois da instituicdo do tratamento paliativo, segundo o tipo de protese biliar
introduzida pela via endoscépica (TE), no HCFMRP-USP (2002 a 2013).

Os métodos de imagem empregados para o diagnéstico e o estadiamento
estdo relacionados na tabela 3 e separados em “ndo invasivos” (US, CT e CRNM
abdominal) e ‘“invasivos” (colangiografia pelo dreno de Kehr, EUS e CPRE
diagnostica). A proporcdo dos métodos de imagem por casos foi equivalente para
todos os grupos, em média 2,24 exames / procedimentos por paciente no grupo
“geral” e, respectivamente, 2,43 e 2,12 para TE e TL). As propor¢cdes de CRNM, de
colangiografias pelo dreno de Kehr e de EUS realizados foram maiores para o grupo
TE (p < 0,05) (Tabela 3).

Tabela 3 — Distribuicdo dos grupos TE e TL segundo os exames / procedimentos de
diagnéstico por imagem realizados nos pacientes com TCBP submetidos a paliacéo,
no HCFMRP-USP (2002 a 2013).

Exames "ndo invasivos" Exames "invasivos"
. . . Proporcéo entre o
US abdominal  CT abdominal CRNM Selangicotatia EUS . CP,RE. AR tgtal i namero de exames e o
pelo Kehr diagnéstica exames de imagem

numero de pacientes

N Prop* Nt Prop* Nt Prop? Nt Prop? Nt Prop? N Prop*

Geral 105 0,70 94 0,63 94 0,63 6 0,04 23 0,15 14 0,09 336 2,24

Tratamento endoscépico 36 0,62 31 0,53 46 0,79 6 0,10 19 0,33 3 0,05 141 2,43

Tratamento laparotémico 69 0,75 63 0,68 48 0,52 0 0 4 0,04 11 0,12 195 2,12
Valor p 0,1336 0,0929 0,0015 0,0028 0,0001 0,2701

US - ultrassonografia, CT - tomografia computadorizada, CRNM - colangioressonancia magnética, EUS - ultrassonografia endoscépica, CPRE - colangiopancreatografia retrégrado
endoscoépica, Nt - Nimero total de exames de imagem, Propt - Proporcéo entre o nimero de exames realizados e o nimero de pacientes.
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Ap6s o diagndstico e o estadiamento dos TCBP, os critérios de
irressecabilidade observados e registrados na tabela 4, em ordem decrescente (a
partir da analise do grupo geral), foram metastases hepaticas (N = 65, 43,33%),
invasdo vascular (N = 62, 41,33%), acometimento de 6rgdos adjacentes (N = 18,
12%), metastases para outros érgado que ndo o figado (N = 12, 8%), auséncia de
condic¢des clinicas para a execucao do tratamento laparotémico (N = 10, 6,67%),
ascite (N = 3, 2%) e trombose portal (N = 1, 0,67%). Em 14 casos (9,33%) a
motivacdo para a conduta paliativa e irressecabilidade da lesdo ficou indeterminada

no prontuario ou com o resultado inconclusivo do exame anatomopatolégico.

No grupo TE, a invasdo vascular mostrou-se presente na maioria dos casos
(N = 22, 37,93%) como o principal critério para a irressecabilidade, seguida das
metéstases hepéticas (N = 18, 31,03%) e da falta de condi¢des clinicas para a
realizacdo de procedimento cirtrgico (N = 10, 17,24%). Nesse mesmo grupo, houve
10 (17,24% dos casos) com critério de irressecabilidade inconclusivo ou

indeterminado no prontuario do paciente (Tabela 4).

Para o grupo de paliagéo por laparotomia, observa-se que 51,09% (N = 47) dos
casos foram considerados irressecaveis devido a presenca de metastases
hepaticas, seguidos pelos casos com invasao vascular (N = 40, 43,48%) e pelo
acometimento de érgaos adjacentes (N = 16, 17,39%). Apenas 4,35% (N = 4) dos
pacientes apresentaram critérios de irressecabilidade inconclusivos ou

indeterminados no prontudrio do paciente. (Tabela 4).

Apds a comparacao desses critérios utilizados entre os dois grupos, observou-
se que sua distribuicdo foi semelhante para as variaveis referentes a invasao
vascular, a presenca de metastases outras (ndo hepéticas), a ascite e a trombose
portal (p > 0,05). Contudo, para o grupo TE (comparado com o TL), houve maior
ndmero de casos com paliagdo devido a falta de condi¢cdes clinicas para o
tratamento via laparotdmica, de motivacdo de irressecabilidade indeterminada no
prontuario e/ou resultados anatomopatoldgicos inconclusivos (p < 0,05). J4 para o
grupo TL houve maior propor¢cdo de casos apos o achado de metastases hepéaticas

e/ou 0 acometimento de orgaos adjacentes (p < 0,05) (tabela 4).
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Tabela 4 — Critérios para a irressecabilidade relacionados para os pacientes com
TCBP submetidos a paliagdo, no HCFMRP-USP (2002 a 2013)

. Indeterminado Sem condi¢des
a ~ Acometimento . A g
Metastase Invaséo PR no prontuario Metastase clinicas para " Trombose
o de 6rgéos Ascite
hepética vascular " elou resultado outras tratamento Portal
adjacentes 5 . ..
inconclusivo laparotémico
N % N % N % N % N % N % N % N %
Geral 65 43,33 62 41,33 18 12,00 14 9,33 12 8,00 10 6,67 3 2,00 1 0,67
Tratamento endoscépico 18 31,03 22 37,93 2 3,45 10 17,24 6 10,34 10 17,24 1 1,72 1 1,72
Tratamento laparotémico 47 51,09 40 43,48 16 17,39 4 4,35 6 6,52 0 0 2 2,17 0 0
Valor p 0,0248 0,6159 0,0213 0,0185 0,5951 0,0001 1 0,3867

5.2 CARACTERIZACAO DE ASPECTOS ESPECIFICOS DO GRUPO DE

TRATAMENTO POR LAPAROTOMIA (TL)

A via laparotdmica foi utilizada em 92 casos de TCBP submetidos a derivagéo
das vias biliares, por cirurgides da mesma equipe do Servico de Cirurgia Digestiva
do HCFMRP-USP, no periodo de 2002 a 2013.

A reconstrucdo em “Y de Roux”, com anastomoses entero-entéricas e bilio-
digestivas, foi empregada em todos os casos (Figura 3), dos quais em 95,65% (N =
88) foi realizada a “dupla derivagao” com a confeccdo de uma anastomose gastro-
entérica além das bilio-digestivas e entero-enterais. Em 72,83% (N = 67) dos casos
foram realizadas anastomoses hepatico-jejunais latero-laterais, em 15,22% (N = 14)
colecisto-jejunais latero-laterais e, em 11,96% (N = 11) colédoco-jejunais.

A ‘\/ B
Vesicula \/ Estdmago - Hepatico-
Biliar -\ jejunostomia

\‘ P \ latero-lateral

‘Gastro-
jejunostomia
latero-lateral

ﬂ\ & & ?:ﬁ-, \(‘ ‘
.\y » Y
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— !

Fonte: Modificado de Abraham, 2003 (ABRAHAM, 2003).
Figura 3 — Hepatico-jejuno-anastomose latero-lateral também utilizada para a
paliacdo dos casos de TCBP com obstrucéo biliar, no HCFMRP-USP (2002 a 2013).
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Ocorreram outros procedimentos “complementares” a paliagdo por laparotomia
em 11 pacientes (11,95%). Em 10 deles foram realizadas drenagens endoscopicas
pré-operatorias das vias biliares, com utilizacdo de proteses biliares plasticas em
todos. Houve um procedimento realizado pela via percutanea para embolizacdo de

um pseudo-aneurisma da artéria hepatica direita.

Para 52% dos pacientes (N = 48) a derivacdo bilio-digestiva ja foi
primeiramente indicada com a proposta paliativa, porém em 26% (N = 24) a inten¢ao
inicial era de uma laparotomia exploradora, para definicdo ou ndo da ressecabilidade
do tumor. Em 22% dos casos (N = 20) houve uma proposta inicial de cirurgia
curativa, porém durante o periodo intra-operatorio, optou-se pela paliacdo e

derivacao bilio-digestiva (Grafico 6).

Laparotomia
Exploradora
N=24/26%

Proposta de
Paliagao
N=48/52%

Proposta
Curativa
N=20/ 22%

m Laparotomia Exploradora m® Proposta Curativa ® Proposta de Paliagédo

Grafico 6 — Distribuicdo do grupo TL segundo a proposta de tratamento inicial para
0s pacientes com TCBP submetidos a paliagdo, no HCFMRP-USP (2002 a 2013).

5.3 CARACTERIZACAO DE ASPECTOS ESPECIFICOS DO GRUPO DE
TRATAMENTO ENDOSCOPICO (TE)

A derivagdo endoscopica das vias biliares foi realizada em 58 pacientes com
TCBP, por profissionais pertencentes a mesma equipe do Servico de Cirurgia
Digestiva, no Centro de Endoscopia do HCFMRP-USP, no periodo de 2002 a 2013.

Em todos eles foram introduzidas proteses biliares plasticas e/ou metalicas auto-
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expansiveis (ambas de diferentes tamanhos), com indicacdo inicial de paliacao,
conforme ilustrado no grafico 7.

Proteses biliares
plasticas e

metalicas Protese biliar

N=5/8,629 metalica
» N=15/2586%

Protese biliar
plastica
N=38/6551%

Grafico 7 — Distribuicdo do grupo TE segundo o tipo de prétese biliar utilizada para
pacientes com TCBP submetidos ao tratamento paliativo, no HCFMRP-USP (2002 a
2013).

Na maioria dos casos (N = 38, 65,51%) foram utilizadas apenas as proteses
biliares plasticas, enquanto que em 15 (25,86%) foram introduzidas apenas as
metalicas e em 5 pacientes (8,62%) foram combinados os dois tipos (plasticas e

metalicas).

Houve apenas um caso (1,72%) em que foi introduzida uma prétese enteral
metalica e auto-expansivel, assim como também em apenas um paciente (1,72%) foi
realizado o bloqueio do plexo celiaco via EUS. Ndo houve drenagem endoscépica
do ducto pancreatico principal.

As préteses biliares metélicas sdo auto-expansiveis, podem ser total ou
parcialmente recobertas (por um polimero de silicone translicido) ou descobertas.
Sao também compostas por um metal em nitinol e platina e apresentam abas mais
largas nas extremidades para evitar sua migracdo, quando no interior das vias
biliares. Suas medidas séo variaveis com 1,0cm de didmetro e 6,0 a 8,0cm de

extensdo. Ja as préteses biliares plasticas sdo compostas por material plastico
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estéril e com abas em suas extremidades. Também possuem didmetros e extensao

variados, de 8,5 a 10Fr e, de 5 a 15cm, respectivamente (Figura 4).

Figura 4 — Proteses biliares metalica (A) e plastica (B) utilizadas para a paliacdo dos
casos de TCBP com obstrugao biliar, no HCFMRP-USP (2002 a 2013).

As proéteses utilizadas para os referidos procedimentos foram fabricadas pela
empresa americana Boston Scientific™ e n&o houve nenhum conflito de interesses

entre as partes envolvidas.

Em 30 pacientes houve mais de uma sesséo para a conclusdo da paliagéo.
Para esses casos, com mais de uma sessdo, as principais indicacbes estao
detalhadas na tabela 5, em que a colangite foi a mais frequente (N = 15, 50%),
seguida da troca e/ou adicdo de proteses biliares (N = 10, 33,33%), da suspenséo
do primeiro exame endoscoépico por motivos diversos (N = 8, 26,67%), da obstrucéo
de vias biliares (N = 6, 20%), do sangramento (N = 2, 6,67%) e da migracédo de
préteses (N =1, 3,33%).
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Tabela 5 - Aspectos técnicos do tratamento endoscopico (acesso as vias biliares,
motivagdo para 0 insucesso no primeiro exame endoscépico e indicacbes de
realizacdo de mais de um procedimento) para pacientes com TCBP submetidos a
paliacdo no HCFMRP-USP (2002 a 2013).

Distribuicdo dos casos segundo o método de acesso endoscépico a via

biliar.

N %
Cateterizacao direta da papila 29 50
Infundibulotomia 24 41,4
Realizagao de Papilotomia 5 8,62
Rendez-vous 2 3,45

Insucesso na conclusao da primeira CPRE com necessidade de
programacéao de outro exame

N %
ir\rl]l;TCeer;)st;)tal de casos com 13 22,41
Dificuldade de cateteriza¢éo 11 84,61
Instabilidade clinica 2 15,38
Sangramento local 3 23,07

Principais indicacdes para a realizagcdo de mais de um procedimento
endoscopico.

N %
Colangite 15 50
Trocas de préteses 10 33,33
Primeiro exame suspenso 8 26,67
Obstrucdo de vias biliares 6 20,00
Sangramento 2 6,67
Migragdo da protese 1 3,33

CPRE - Colangiopancreatografia retrégrado endoscépica.

O principal método de acesso as vias biliares foi através da cateterizacéo direta
da papila duodenal (N = 29, 50%), seguido da realizacdo da infundibulotomia (N =
24, 41,4%), cateterizacdo direta da papila com realizacdo de papilotomia (N = 5,
8,62%) e Rendez-vous (N = 2, 3,45%).

Em 22,41% (N = 13) dos casos submetidos ao TE houve insucesso na
conclusdo do primeiro procedimento, com a necessidade de realizacdo de um
segundo exame, devido a motivacdes diversas, como a dificuldade técnica para
cateterizacdo da papila duodenal (N = 11, 84,61%), a instabilidade clinica (N = 2,
15,38%) e o sangramento no local durante a abordagem terapéutica (N = 3,
23,07%).
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Ocorreram outros procedimentos “complementares” a paliagdo endoscopica em
5 pacientes (8,62%). Em 3 desses casos foram realizadas drenagens percutaneas
das vias biliares devido ao insucesso na resolugcdo endoscopica. Houve
complementacao cirurgica para outros dois pacientes devido as intercorréncias /

complicagbes, as quais serdo detalhadas no item 5.5.

5.4 CARACTERIZACAO DOS GRUPOS QUANTO AO NUMERO DE
PROCEDIMENTOS E AOS REGIMES DE ASSISTENCIA HOSPITALAR OU
AMBULATORIAL

Foram realizados um total de 206 procedimentos laparotbmicos e/ou
endoscépicos com a intencdo de paliacdo dos TCBP, no periodo de 2002 a 2013,
numa proporcao de 1,37 procedimentos por paciente. Para o grupo TE foram 99
procedimentos numa proporcao de 1,7 por paciente, enquanto que para o grupo TL

totalizaram-se 107; 1,16 cirurgias por paciente (Tabela 6).

Tabela 6 - Propor¢do do numero total de procedimentos por grupos em pacientes
com TCBP submetidos a paliacdo no HCFMRP-USP (2002 a 2013).

Proporcéao entre os numeros de
procedimentos e de pacientes
por grupo (numero de

Numero total de
procedimentos por

grupoe procedimentos por paciente)
Geral 206 1,37
Tratamento endoscoépico 99 1,7
Tratamento laparotdmico 107 1,16

A tabela 7 demonstra o niumero e proporcdo dos procedimentos, realizados sob
supervisao do médico anestesiologista, e que foram, respectivamente, de 112
(54,36%) para o grupo geral, 5 (5,05%) para o TE e 107 (100%) para o TL.

Houve 33 procedimentos realizados em regime ambulatorial para o grupo
“Geral” (16,01%), de maneira que todos esses pertencem ao grupo TE (N = 33,
33,33%).
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Da mesma forma, nota-se que apenas 3 dos 150 pacientes (2,0%) foram
totalmente tratados em regime ambulatorial, sem nenhuma internagcdo hospitalar e

todos pertenciam ao grupo de tratamento endoscopico (N = 3, 5,17%).

Para todos os grupos ocorreram reinternagdes hospitalares (Tabela 7). Em 40
de todos os 150 pacientes (26,66%) foi necessaria pelo menos uma reinternagéo,
com duracdo média de 3,22 dias (0 a 56 dias). Para o grupo TE, em 41% dos casos
(N = 24) foi necessaria pelo menos uma nova internacdo hospitalar, enquanto no
grupo TL, 17,39% (N = 16) dos casos foram reinternados (p = 0,0023).

Tabela 7 - Numero de procedimentos, caracteristicas das internacdes e das
reinternacdes, procedimentos ambulatoriais e necessidade de supervisdo por
anestesiologista, para pacientes com TCBP submetidos a tratamento paliativo, no
HCFMRP-USP (2002 a 2013).

Geral Tratam’en.to TratamAen.to Valor p (IC 95%)
endoscépico laparotdmico
. . Duracdo média de TODAS as internagdes (dias) 18,37 14,05 21,09
Caracterizagéo das
internacdes (refere-se atodas Duragéo - valor minimo (dias) 0 0 4 0,0119 (-12,49 ; -
as internagdes relacionadas a ’ 157 e
paliag&o, inclusive as Duragéo - valor maximo (dias) 88 88 87 S7)
reinternagées) . "
Desvio Padrao 17,67 14,76 18,86
Casos em que _f0| necessario pelo menos 40126,66 2441 16/17.39 0,0023
umareinternagéo (N /%)
Caracterizagéo das Duragdo média de cada internacéo (dias) 3,22 47 2,29
reinternagoes Duragéo - valor minimo (dias) 0 0
0,116 (-0,56 ; 5,39)
Duragéo - valor maximo (dias) 56 56 46
Desvio Padrao 8,45 9,84 7,36
NGmero total de procedimentos por grupo 206 99 107
N/ % N /% N /%
Procedimentos sob supervisdo de anestgsmloglsta emrelacdo ao nimero 112/54,36 5/505 107 /100
total de procedimentos
Procedl_mentos r'eallzados em reglm? 33/16,01 33/3333 0
. ambulatorial por nimero total de sessdes
Caracterizacéo dos
procedimentos ambulatoriais Casos totalmente tratados em regime
ambulatorial (em relag@o ao nimero de pacientes 3/2 3/517 0
por grupo)

O tempo mediano de internacdo hospitalar (somatério de todas as internacdes)
para o grupo geral foi de 14 dias (0 a 88 dias, com média de 18,37 dias), enquanto
que para o TE foi de 11 dias (0 a 88 dias, com média de 14,05 dias) e para os TL de
15 dias no ambiente hospitalar (4 a 87 dias, com média de 21,09 dias) (p = 0,0034).
O tempo mediano das reinternagdes, entretanto, nao foi diferente entre esses

mesmos grupos (p = 0,8789) (Grafico 8).
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Gréafico 8 — Duracdo das internacfes e reinternacdes, para pacientes com TCBP
submetidos a tratamento paliativo, por via endoscoOpica e laparotbmica, no
HCFMRP-USP (2002 a 2013).

Dentre os 150 pacientes avaliados, 56 (37,33%) foram submetidos a
guimioterapia paliativa, de forma que apenas um utilizou o 5-FU (1,78%) enquanto
que todos os demais (98,21%) receberam a Gencitabina (GEM). A quimioterapia foi
utilizada em 16 pacientes (27,6%) do grupo TE e em 40 (43,5%) de TL (p = 0,074).
Houve uma mediana de 3 (média de 4,43) sessdes por paciente em TE contra uma
mediana de 4 (média de 5,37) em TL (p = 0,0313).

5.5 CARACTERIZACAO DOS GRUPOS SEGUNDO AS COMPLICACOES
RELACIONADAS AOS PROCEDIMENTOS EXECUTADOS

Dentre os 150 pacientes avaliados, 46% (N = 69) apresentaram, pelo menos,
uma complicacdo relacionada ao procedimento principal, no primeiro més apés a
instituicdo do tratamento, consideradas como precoces. Essa proporcao foi,
respectivamente, de 55,17% (N = 32) e 40,1% (N = 37) paraos casos de TE e TL (p
= 0,1049) (Grafico 9).

Em 12% (N = 18) de todos os 150 casos ocorreram, pelo menos, uma
complicacéo tardia relacionada ao procedimento principal, apés o primeiro més da
instituicdo do procedimento principal. Essa proporcdo foi, respectivamente, de
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20,68% (N = 12) e 10,34% (N = 6) para os casos de TE e TL (p = 0,0196) (Gréfico
9).
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20,68
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Tratamento endoscdpico Tratamento laparotémico

Grafico 9 - Taxas de complicagbes nos pacientes submetidos ao tratamento
paliativo para TCBP, de acordo com o grupo, no HCFMRP-USP (2002 a 2013).

As taxas globais de complicagbes foram relacionadas, em ordem decrescente:
43,34% (N=30) afeccbes do sistema urinario, 37,68% (N=26) problemas
respiratorios, 24,63% (N = 17) obstrucdes biliares e/ou colangite brandas, 23,18% (N
= 16) sepse/choque, 20,28% (N = 14) alteracbes metabdlicas (como disturbios
hidroeletroliticos e desnutricdo protéico-calérica), 14,49% (N = 10), sangramento
digestivo alto, 11,59% (N = 8) infec¢Bes do sitio cirargico, 7,24% (N = 5), fistula
biliar, 5,79% (N = 4) pancreatite aguda branda, altera¢cdes cardiovasculares e
sangramentos do sitio cirdrgico ou intra-cavitarios, 4,34% (N = 3) doencas
neurolégicas, 4,34% (N = 3) colangite grave, 2,89% (N = 2) fistula pancreatica e
1,44% (N = 1) para fistula quilosa, abscesso hepatico, perfuracdo de via biliar e

pancreatite aguda grave.

O grupo TE néo apresentou caso de infec¢cdo ou sangramento de sitio cirdrgico
e/ou intra-cavitario, complicacdes neuroldgicas, fistulas pancreaticas e/ou quilosas e
abscessos hepaticos. Ja para o grupo de TL ndo ocorreram casos de pancreatite

aguda branda ou grave, colangite grave ou perfuracdes (traumas) de vias biliares.

As complicacGes precoces foram mais frequentes no grupo TE (p < 0,05) e

relacionadas a obstrugdo biliar, sepse, choque e pancreatite aguda branda. No
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grupo TL houve maior nimero de hérnias de parede abdominal (N = 8, 21,62%, p =
0,0223).

No primeiro més, apds a intervencdo, no grupo TE, ocorreram 46,87% de
casos (N = 15) de obstrucéo biliar (com ou sem a concomitancia da colangite) e, por
conseguinte, 34,37% de pacientes (N = 11) que evoluiram para sepse e/ou choque e
12,5% casos de pancreatite aguda branda (N = 4), enquanto que, para TL, essas
taxas foram respectivamente de 5,40 (N = 2), 13,51% (N = 5) e zero (p < 0,05).

Essas diferencas ndo se repetiram apds o primeiro més da intervencgao.

Dentre os 37 pacientes do grupo TL que apresentaram complicacdes precoces
a reintervencédo cirdrgica foi realizada em 9 (24,32%) devido, respectivamente, a
ocorréncia de sangramento, infeccdo, colangite e deiscéncia de sutura. Em quatro
pacientes (10,81%) houve a abordagem endoscoépica e, em um caso (2,70%), foi
necessaria a realizacdo da embolizacdo de um pseudo-aneurisma da artéria
hepatica direita, pela equipe da radiologia intervencionista apés a ocorréncia de

hemorragia digestiva alta (Fluxograma 3).
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Fluxograma 3 — Distribuicdo das complicacdes precoces e tardias no grupo TL
segundo suas indicacdes e o tipo de abordagem, no HCFMRP-USP (2002 a 2013).
Dentre os 32 casos do grupo TE que apresentaram complica¢des precoces, foi
necessaria a reintervencao endoscoépica em 17 (53,12%), de forma que quatro delas
foram executadas para a hemostasia e 13 para a troca ou desobstrucédo de protese
biliar. Em dois casos (6,25%) houve a abordagem percutanea de vias biliares (huma



média de 2,5 sessbes para cada um desses pacientes). Em outros dois casos
(6,25%) ocorreu a intervencdo cirargica laparotbmica para a resolucdo de
complicacbes (um caso de perfuragdo duodenal e outro com colangite com
impossibilidade de acesso endoscopico) (Fluxograma 4).
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Fluxograma 4 — Distribuicdo das complicacbes precoces e tardias no grupo TE
segundo suas indicacdes e o tipo de abordagem, no HCFMRP-USP (2002 a 2013).

As taxas de complicagOes tardias foram de 44,44% (N = 8) decorrentes de
obstrucdo biliar e/ou colangite, 27,77% (N = 5) secundaria a obstrucdo digestiva,
16,66% (N = 3) tanto para sepse e/ou choque quanto para complicacdes urinarias e
sangramentos digestivos, de 11,11% (N = 2) tanto para complicacdes
cardiovasculares quanto para hérnias de parede abdominal e de 5,55% (N = 1) tanto
para pancreatite aguda branda, como para complicacbes respiratorias e casos de
ocorréncia de coleperitoneo. Nao ocorreram hérnias de parede abdominal naqueles
submetidos ao tratamento endoscoOpico, assim como para 0 grupo de tratamento
laparotémico ndo houve caso de sepse e/ou choque, de complicagdes urinarias ou
cardiovasculares, de coleperitbneo ou de pancreatite aguda branda. As taxas de
morbidades (complicacfes) tardias nos grupos TE e TL foram equivalentes (p >
0,05) (Fluxogramas 3 e 4).

As taxas de complicacdes precoces ocorridas no grupo TE segundo o tipo de
prétese biliar utilizada foram de 46,66% (N = 7), 55,26% (N = 21) e 80% (N = 4) para
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o emprego de préteses metdlicas e auto-expansiveis, préteses plasticas e
associacdo de proteses metalicas com proteses plasticas, respectivamente (p =
0,4591). De maneira semelhante, as complicacfes tardias no grupo TE foram
distribuidos, respectivamente, com a taxa de 26,66% (N = 4), 15,18% (N = 6) e 40%
(N = 2) para aqueles em que foram posicionadas préteses metdlicas e auto-
expansiveis, proteses plasticas e associacdo de proteses metélicas com proteses
plasticas (p = 0,2581) (Tabela 8).

As complicacdes precoces mais frequentes ap0s o inicio do tratamento
exclusivamente com proteses metélicas foram de origem urinéria (N = 4, 26,66%),
decorrentes de colangite e/ou obstrucdo biliar (N = 3, 20%), pancreatite aguda
branda (N = 3, 20%), colangite grave (N = 1, 6,66%), alteracdes respiratérias (N = 1,
6,66%) e fistula biliar (N = 1, 6,66%). Ja para o grupo submetido a colocacao de
préteses plasticas, a ocorréncia mais frequente foi, respectivamente, de doencas do
trato urinario (N = 11, 28,94%), obstrucdo biliar e/ou colangite branda (N = 8,
21,05%), doencas do sistema respiratério (N = 7, 18,42%), sangramento digestivo (N
=6, 15,79%), colangite grave (N = 2, 5,26%), perfuracéo (trauma) de vias biliares (N
= 1, 2,63%) e doencas cardiovasculares (N = 1, 2,63%). No grupo em que foram
utilizados ambos os tipos de proteses houve a incidéncia de obstrucéo biliar e/ou
colangite branda (N = 4, 80%), pancreatite aguda grave (N = 1, 20%) e sepse e/ou
choque (N =1, 20%).

As complicagdes tardias mais frequentes para o grupo “prétese metalica” foram
obstrucdo biliar e/ou colangite branda (N = 3, 20%), obstrucdo digestiva (N = 3,
20%), doencas urinarias (N = 1, 6,66%), pancreatite aguda branda (N = 1, 6,66%),
sepse e/ou choque (N = 1, 6,66%) e coleperitbneo (N = 1, 6,66%). Ja para aqueles
apenas com “proteses plasticas”, também ocorreram casos de obstrugao biliar e/ou
colangite branda (N = 4, 10,52%), sangramento digestivo (N = 2, 5,26%), doencas
cardiovasculares (N = 2, 5,26%), urinarias (N = 1, 2,63%) e sepse / choque (N = 1,
2,63%). Para o grupo em que foram posicionados ambos os tipos de proteses houve
respectivamente um caso por paciente (20%) de doencas urinérias, de respiratorias,

obstrucao biliar e/ou colangite branda, sepse e/ou choque (Tabela 8).
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Tabela 8 - Taxas de complicacbes precoces e tardias no grupo de tratamento
endoscépico, segundo o tipo de protese biliar empregada, nos pacientes com TCBP

tratados no HCFMRP-USP (2002 a 2013).

Prétese biliar metalica Prétese biliar plastica

Préteses biliares
plasticas e metélicas

(N=15) (N=38) s
N/ % N/ % N/ % Valor p
Proporgdo entre o nimero total de
e complicagao e o nimere de 714665 2115526 4180
pacientes pertencentes ao grupo
Urinérias 426,66 11/28,94 0 0,5702
Obstrug&o biliar / Colangite branda 3/20 8/21,05 4/80 0,0275
Complicagdes ocorridas em Pancreatite aguda branda 3/20 0 0 0,0322
até trés meses do inicio do  Respiratdrias 1/6,66 7118,42 0 0,4841
tratamento principal Colangite grave 116,66 21526 0 1
Fistula biliar 1/6,66 0 0 0,3448
Sangramento digestivo 0 6/15,79 0 0,2815
Perfuracéo (trauma) de via biliar 0 1/2,63 0 1
Cardiovasculares 0 1/2,63 0 1
Pancreatite aguda grave 0 0 1/20 0,0862
Sepse / Choque 0 0 1/20 0,0862
Proporgédo entre o numero total de
pacientes pertencenles ao grupo
Obstrugé&o biliar / Colangite branda 3/20 4110,52 1/20 0,3854
Obstrugéo digestiva 3/20 r 0 0 0,0322
Complicagdes ocorridas apos  gepse / Chogue 116,66 172,63 1/20 0,1416
trés meses do inicio do
tratamento principal Urinarias 1/6,66 I 1/2,63 1/20 0,1416
Pancreatite aguda branda 1/6,66 0 0 0,3448
Coleperitoneo 1/6,66 r 0 0 0,3448
Cardiovasculares r 0 215,26 0 1
Sangramento digestivo r 0 215,26 0 1
Respiratérias r 0 r 0 1/20 0,0862

5.6 CARACTERIZACAO DOS OBITOS

A tabela 9 revela o desfecho clinico dos pacientes submetidos a paliacao

endoscépica e/ou laparotdmica apdés a realizagdo do principal procedimento

terapéutico.

Tabela 9 — Distribuicdo dos grupos segundo os desfechos clinicos e as principais
causas de Obitos documentadas nos prontuarios apos o inicio da paliacdo para os

TCBP, no HCFMRP-USP (2002 a 2013).

Tratamento  Tratamento
Geral L . a
endoscopico laparotémico
N/ % N/ % N/ %
Segue até a atualidade 1/0,66 0 1/1,08
Desfecho clinico ap6s o .
inicio do tratamento principal Perdeu Seguimento 97 / 64,66 31/53,44 66 /71,74
Alta 0 0 0
Obitos diretamente relacionados aos TCBP cujas causas 49 1 32.66 271 46,55 2212301

foram documentadas nos prontuarios
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Através da revisdo de prontuarios, observou-se o relato de 6bito relacionado
ao TCBP em 32,66% (N = 49). As doencas respiratorias representaram 24,49% (N =
12), seguidas da colangite / sepse (N = 10, 20,41%), do choque séptico de causa
indeterminada (N = 8, 16,33%), das metastases e consumpc¢ao devido ao tumor
avancado (N = 7, 14,29%), das doencas do sistema urinario (N = 4, 8,16%) e das

outras causas menos prevalentes.

Os 0bitos relacionadas ao TCBP no grupo TE ocorreram em 46,55% (N = 27) e
no grupo TL em 23,91% (N = 22). Quando comparadas as causas mais prevalentes
entre 0s grupos, observa-se que para o grupo TE, a colangite com sepse foi a causa
mortis mais frequente (N = 9, 15,52%), ja para o grupo TL houve apenas uma morte
(3,84%) documentada e relacionada a esse fator (p = 0,0001). Para as demais
causas de 6bito, as taxas foram equivalentes nos dois grupos (p > 0,05). Para os
casos de tratamento endoscépico ndo ocorreram 6bitos relacionados a neutropenia
febril ou a trombose venosa profunda (TVP), enquanto que para aqueles de
terapéutica por laparotomia ocorreram, respectivamente, um (3,84%) e dois (7,69%)
Obitos. Para o grupo TL ndo ocorreram mortes secundarias a obstrucdo digestiva,
nem a sepse devido as infec¢des abdominais (exceto a colangite).

Diante da constatacéo de Obitos de causas e datas indefinidas nos prontuarios,
optou-se pela busca ativa, mediante ligagcOes telefbnicas, a partir das informagdes
para contato constantes nos registros, de cada um dos pacientes e suas condi¢bes

de vida.

Assim, apo6s as informacdes obtidas por telefone, a taxa de mortalidade
global, devido aos TCBP e suas complicacfes foi de 76% (N = 114). A taxa de
mortalidade para o grupo TE, devido aos TCBP e suas complicacdes foi de 89,65%
(N = 52), maior que a registrada para o TL, de 67,39% (N = 62) (p = 0,0035) (Grafico
10).
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Gréafico 10 — Taxas de mortalidade, total, precoce e tardia, para os grupos “geral”,
TE e TL, naqueles pacientes submetidos ao tratamento paliativo para TCBP, no
HCFMRP-USP (2002 a 2013).

A partir dessas informag0des, foram calculadas as taxas de mortalidade precoce
(em até um més apds a instituicdo do principal tratamento paliativo) e tardia (para

aqueles apo6s o primeiro més da terapéutica).

A taxa de mortalidade precoce total foi de 23,33% (N = 35) e de 36,2% (N = 21)
e 15,21% (N = 14) para os grupos TE e TL, respectivamente (p < 0,05). A taxa de
mortalidade tardia total foi de 52,66% (N = 79), e de 53,44% (N = 31) e 52,17% (N =
48) para os grupos TE e TL, respectivamente (p > 0,05).

A partir das informagOes obtidas por telefone e considerando-se todos os
casos, foi calculada a curva global de sobrevida desde a realiza¢éo do procedimento
paliativo até o 6bito (Grafico 11). O tempo mediano de sobrevida foi de 178 dias, ou
seja, a sobrevida, para o grupo “geral’, apos 178 dias é de 50%. Quando
comparados, os dois grupos (Grafico 12), TL obteve maior sobrevida em relacdo a
TE (p < 0,05). Os tempos medianos para TE e TL foram, respectivamente, de 81 e
256 dias.



86

10

Tempo Mediano 178 dias

08
|

S(t) estimada
086

04

00
1

T T T 1
0 500 1000 1500 2000

Tempo de sobrevida ap6s tratamento principal (em dias)

Gréafico 11 — Curva global de sobrevida (TE e TL) para aqueles pacientes
submetidos ao tratamento paliativo para TCBP, no HCFMRP-USP (2002 a 2013).
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Grafico 12 — Curva de sobrevida entre os grupos TE e TL para aqueles pacientes
submetidos ao tratamento paliativo para TCBP, no HCFMRP-USP (2002 a 2013).

A sobrevida do grupo TL € maior em relacdo a TE, mesmo quando comparada
com aquela do grupo TE e seus subtipos (préteses plasticas e/ou metélicas) (p =
0,0356). Na curva daqueles casos em que foram posicionadas as proteses metélicas

houve uma maior aproximac¢éo com os valores de sobrevida de TL (Grafico 13).
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Grafico 13 — Curva de sobrevida para os grupos TL e TE, considerando o tipo de
prétese biliar utilizada durante a paliacdo endoscopica para TCBP, no HCFMRP-
USP (2002 a 2013).

A estimativa da sobrevida global em 6 meses foi de 48,17% e de,
respectivamente, 27,96% e 59,96% para os grupos TE e TL. A mesma analise para
o periodo de 1 ano foi de 29,49% para o grupo “geral” e de, respectivamente,
11,98% e 41,64% para os grupos TE e TL (Gréfico 14).

A estimativa da sobrevida global em 3 anos foi de 3,58% e para os grupos TE e
TL foram, respectivamente, de 0% (pois 0 tempo maximo observado para esse
grupo foi de 850 dias) e de 7,10% (Grafico 14).
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Grafico 14 - Distribuicdo dos grupos segundo as taxas de sobrevida para 6 meses,
1 e 3 anos para aqueles pacientes submetidos ao tratamento paliativo para TCBP,
no HCFMRP-USP (2002 a 2013).
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O tempo de sobrevida, em funcéo das diferentes classificacdes de ASA prévias
a realizacdo do procedimento principal, decresceu gradualmente para os valores de
maior risco anestésico tanto para o grupo “geral” quanto para os grupos TE e TL
(Grafico 15). Os pacientes com a classificacdo ASA Il apresentaram tempo mediano
de sobrevida 1,87 vezes menor do que os ASA | e sobrevida maior quando
comparados aos ASA Il (p =0,0471).
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Grafico 15 — Curva de sobrevida global correlacionada com a classificacdo de ASA
para aqueles pacientes submetidos ao tratamento paliativo para TCBP, no
HCFMRP-USP (2002 a 2013).

Variacfes semelhantes da curva de sobrevida foram observadas quando houve
correlagdo com a ocorréncia ou ndo de complica¢cdes (precoces e/ou tardias) apés a
instituicdo do tratamento paliativo para os grupos TE e TL (Gréfico 16), em que a
presenca dessas complicacbes representou significativa reducdo do tempo de
sobrevida (p = 0,0029). Apesar de existir diferenca dos tempos de sobrevida na
presenca de colangite entre os dois grupos, ndo houve evidéncias de que a mesma

afeta no tempo de sobrevida (p = 0,29) (Grafico 17).



89

Sit) estimada
o~

— .

T T 1
] 500 1000 1500 2000

Tempo de sobrevida apos tratamento principal (em dias)

Gréafico 16 — Curva de sobrevida global correlacionada com a ocorréncia (ou néo)
de complica¢Bes (precoces ou tardias) apds a instituicdo do procedimento paliativo
para TCBP, no HCFMRP-USP (2002 a 2013).
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Gréafico 17 — Curva de sobrevida global correlacionada com a ocorréncia (ou ndo)
de colangite (branda ou grave) apés a instituicdo do procedimento paliativo para
TCBP, no HCFMRP-USP (2002 a 2013).

As variaveis idade, sexo e a presenca de agravos devido ao TCBP
(obstrucdes biliar e/ou digestiva) ndo afetaram o tempo de sobrevida (p > 0,05).

5.7 ANALISE EcoNOMmICA

O custo global do tratamento paliativo (somatério de todos os “custos totais” do

grupo endoscopico e do laparotdbmico) para a neoplasia da confluéncia
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biliopancreética, no HCFMRP-USP, no periodo de 2002 a 2013, foi de
R$1.982.806,53 (valor mediano por paciente de R$11.990,00, médio de
R$13.330,00 e com variagdo de R$650,30 a R$48.640,00), em que foram
considerados as vias de acesso por laparotomia e endoscopia e os valores médios

do Hospital para o ano de 2013 (Tabela 10).

Tabela 10 — Distribuicdo dos grupos “Geral”, TE e TL segundo os custos “globais”,
“totais” e “por procedimento” apds o inicio da paliagdo para os TCBP, no HCFMRP-
USP (2002 a 2013).

Tratamento Tratamento

Geral o P Valor p
endoscoépico laparotdmico
"Custo global" (somatério de todos os custos totais)® R$ 1.982.806,53 R$ 646.646,51 R$ 1.352.311,81
"Custo total" mediano para cada paciente? R$ 11.990,00 R$ 8.586,00 R$ 12.810,00 p = 0,0001
"Custo por procedimento” mediano para cada paciente® *Néo se aplica R$ 2.861,00 R$ 3.427,00 p=0,3253

! "Custo global"; somatdrio dos custos totais de todos os pacientes.

2Custo total" : custo envolvido em toda a paliag&o (inclui os custos de todos os procedimentos realizados, da anestesia, do tempo de permanéncia na "Unidade
de Recuperagéo Anestésica" e do periodo de internag&o hospitalar para cada paciente).

3 "Custo por procedimento” : custo envolvido especificamente para a realizag&o do procedimento paliativo.

* Considerou-se que 0 “custo por procedimento” mediano para cada paciente "ndo se aplica" no grupo geral uma vez que os procedimentos foram diferentes
para cada grupo.

O custo da paliacdo para todo o grupo TE (em que foram contabilizados todos
0s seus pacientes) foi de R$646.646,51. A mediana do “custo total”, para cada caso,
foi de R$8.586,00 e a média de R$11.150,00 (R$650,30 a R$48.640,00). Foram
considerados o0s custos da internacdo hospitalar na enfermaria de cirurgia do
HCFMRP-USP no ano de 2013 (cuja diaria média por pessoa foi de R$472,00), da
CPRE, da EUS, da EDA, das préteses biliares (plasticas e/ou metalicas) e dos
procedimentos executados pela radiologia intervencionista. Os custos mediano e
médio da CPRE (com a consideragcdo dos custos das proteses biliares), para cada
paciente (“custo por procedimento”), no HCFMRP-USP no ano de 2013, foram,
respectivamente, de R$2.861,00 e R$3.854,00 (com variacdo de R$650,30 a
R$11.050,00). O valor médio e isolado da protese biliar plastica foi de R$260,00, e
de R$2.250,00 para as proteses metalicas e auto-expansiveis (tabela 10 e gréafico
18).
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Gréafico 18 — Distribuicdo dos Grupos TE e TL segundo os custos total e por
procedimento para cada paciente submetido a paliacdo dos TCBP, no HCFMRP-
USP (2002 a 2013).

Ja o custo para todo o grupo TL (também com a consideracdo de todos o0s
seus pacientes) foi de R$1.352.311,81, enquanto que a mediana do “custo total”,
para cada caso, foi de R$12.810,00 e média de R$14.700,00 (R$5.915,00 —
R$45.280,00). Foram também considerados os custos médios, por pessoa, para o
ano de 2013 referentes a internacéo hospitalar na enfermaria de cirurgia, a cada um
dos procedimentos cirtrgicos (segundo o tipo), aos procedimentos anestésicos e
aos valores da recuperacdo pos-anestésica, da CPRE, da EUS, da EDA, das
préteses biliares (plasticas ou metédlicas) e dos procedimentos executados pela

radiologia intervencionista (Tabela 10 e Grafico 18).

O custo mediano de cada um dos procedimentos cirurgicos (“custos por
procedimento”) foi de R$3.427,00 e a média foi de R$3.191,00 (R$1.459,00 —
R$6.097,00). Ocorreram varia¢cdes de acordo com os tipos de cirurgias executadas
no periodo estudado. O custo médio das anestesias foi de R$906,27 a R$3.786,90,
com média de R$1.951,97. O custo médio dos cuidados na sala de recuperacao
pés-anestésica foi de R$567,67 (R$85,36 — R$3.023,34).

O custo mediano do tratamento completo (“‘custo total”’) para cada caso do
grupo TE (R$8.586,00) é menor que o do grupo TL (R$12.810,00) (p = 0,0001).
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Quando os mesmos grupos sdo comparados, apenas com a consideracdo do
procedimento paliativo (cirurgia ou CPRE com passagem de préteses isoladamente),
constata-se que o0s custos medianos por procedimento ndo sdo diferentes (p =
0,3253).

Foi também realizado o célculo da taxa de custo-efetividade (TCE) em que foi
aplicada a razdo entre as diferencas de custos, para os grupos TE e TL, sobre a
diferenca em efeitos entre ambas (complicacbes precoces e tardias apos o0s
procedimentos, dias de internacdo em regime hospitalar e sobrevida em 1 ano)
(Tabela 11). Tem-se que:

e O grupo TE tem uma TCE de R$1056,00, a menos que TL, para cada
dia de internacéo hospitalar evitado.

e A intervencao laparotbmica, em relacdo a endoscépica, tem uma razéo
de custo-efetividade de R$280,30 a mais para cada 1% de complicacéo
precoce evitada, assim como R$408,51 para cada 1% de complicacéo
tardia.

e O grupo TE tem uma razdo de custo-efetividade de R$142,41 a menos
gue TL, para o ganho de cada 1% de sobrevida em 1 ano.

Tabela 11 - Distribuicdo dos grupos TE e TL segundo suas taxas de custo-
efetividade segundo o tempo de internacdo hospitalar e a ocorréncia de
complicagBes precoces e tardias apds o inicio da paliacdo para os TCBP, no
HCFMRP-USP (2002 a 2013).

TE TL
Custos  "Custo total" mediano de cada paciente (R$) 8.586,00 12.810,00
Tempo total mediano de internacéo hospitalar
) ; 11 15
para cada paciente (em dias)
Taxas de complicagdes precoces (em %) 55,17 40,1
Efeitos
Taxas de complicacdes tardias (em %) 20,68 10,34
Taxas de sobrevida em 1 ano (em %) 11,98 41,64
Com_referenma ao temp~0 de internacéo 1.056,00
hospitalar (TE em relagdo a TL)
Taxas de Com referéncia as taxas de complicagdes
~ -280,30
custo-  precoces (TE emrelagéo a TL)
efetividade Com referéncia as taxas de complicacdes 40851
(TCE)  tardias (TE emrelagéo a TL) '
Com referéncia as taxas de sobrevida em 1 142.41

ano (TE emrelacdo a TL)
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6 DISCUSSAO

Os principais aspectos a serem avaliados na assisténcia a saude sdo a
qualidade, a produtividade e os custos. Todavia, a maioria dos servicos de saude
nao avaliam suas atividades de producdo, o que impede a disseminacao de boas
praticas que podem resultar em ampliagdo do atendimento, menores custos,
melhoria da qualidade dos servigcos prestados e, consequentemente, beneficios para

a qualidade de vida de seus usuarios (BITTAR et al, 2016).

A elevada taxa de complica¢gBes dos TCBP relacionadas a obstrucéo biliar e/ou
duodenal, a dor, a desnutricdo, as infec¢des e a queda da imunidade, associada a
sobrevida muito curta, com variacdo de trés a seis meses para 0s pacientes com
metdstases e de seis a sete meses para as lesbes localmente avancadas
(OBERSTEIN; OLIVE, 2013; MAIRE; SAUVANET, 2013; GILLEN et al, 2012;
KNEUERTZ et al, 2011; JOHNSON et al, 2005) apontam para a necessidade do
desenvolvimento e do emprego adequado dos tratamentos paliativos
(SEUFFERLEIN et al, 2014; CONRAD; LILLEMOE, 2012) como forma de garantir
resultados efetivos e melhor qualidade de vida.

No caso da obstrucao biliar nos TCBP, tem-se que a escolha da via de acesso
para o0 seu tratamento paliativo permanece incerta, sobretudo para aqueles
pacientes com baixo risco cirirgico ou maior expectativa de vida. Assim, nesse caso,
os critérios de sele¢do para a modalidade de acesso a paliacdo variam muito com os
protocolos empregados e a disponibilidade dos recursos técnicos e materiais. As
vantagens clinicas e sociais do emprego de técnicas minimamente invasivas para o
diagndstico e o tratamento das complicacbes dos TCBP subsidiaram, por si s, a
mudanca da prética clinica em nosso meio, em detrimento do padrdo-ouro, outrora
estabelecido, para a resolucdo da colestase, o que era garantido pelas derivacdes
bilio-digestivas cirtrgicas (BOSCH et al, 1994, MAIRE; SAUVANET, 2013).

Assim, aproximadamente, no meio do periodo selecionado para o estudo
desta coorte retrospectiva, percebeu-se que houve a implementagdo do emprego do
tratamento endoscopico com a aplicacdo de proteses biliares plasticas e metélicas
para a resolucdo da colestase nos TCBP, na expectativa da obtencdo de melhores

resultados assistenciais e de reducédo dos custos. Todavia, as limitagbes para a
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resolucdo da colestase, a percepcdo da maior incidéncia de colangite e de
reinternacdes, bem como as dificuldades para iniciar ou manter a quimioterapia, com
0 possivel comprometimento da qualidade de vida, motivaram a realizacdo do

presente estudo.

Adicionalmente, sdo poucas as pesquisas prospectivas com selecdo aleatoria,
gue comparam a sobrevida e 0s custos para o tratamento paliativo da colestase nos
TCBP, mediante os acessos endoscopico e laparotdmico (NIKFARJAM et al, 2013;
DISTLER et al, 2010; MAOSHENG et al, 2001; TAYLOR; MCLEOD; LANGER,
2000), o que reforca a necessidade de avaliagdo critica dos resultados clinicos e dos

custos assistenciais dessas modalidades de tratamento.

O presente estudo, sabidamente, tem limitacbes metodologicas e, dentre
outras, destacam-se 0 seu carater retrospectivo de uma coorte; a experiéncia inicial
com o tratamento pela via endoscopica (viés da curva de aprendizado); a
possibilidade do viés de selecdo de pacientes com maior risco direcionados ao
tratamento minimamente invasivo e o emprego exclusivo de préteses plasticas para
a maioria dos pacientes (geralmente de menor custo e de resultados clinicos
inferiores em relacdo as metalicas auto-expansiveis), sobretudo aqueles com
doenca avancada e metastatica (MOURA et al, 2016; ZORRON PU, 2015; TAYLOR;
MCLEOD; LANGER, 2000). A andlise critica dos resultados pode, contudo, permitir a
revisdo critica de algumas préticas, a confec¢cdo de protocolos clinicos e de
regulacdo (SANTOS et al, 2012), além de reunir justificativas para a elaboracao de

estudos com novos delineamentos.

A possibilidade da selecdo dos casos mais graves para dar inicio a ado¢éo do
tratamento endoscopico pode se justificar pelo fato de a média das idades ser maior
nesse grupo em detrimento daqueles tratados por meio do acesso laparotémico,
uma vez que as taxas de mortalidade sdo maiores entre individuos mais idosos
(HARIHARAN et al, 2008; LOWENFELS; MAISONNEUVE, 2006). Por outro lado, na
comparacao de outras variaveis epidemiologicas e clinicas, da classificacdo de risco
anestésico (ASA), dos resultados de exames anatomopatolégicos e do estadiamento
tumoral, verificou-se homogeneidade entre os grupos estudados e também em

relacdo as caracteristicas disponiveis na literatura quanto a sintomatologia, a



96

evolucéo e a etiologia dos tumores (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2015; LUO et
al, 2014; BOSETTI et al, 2013; MALVEZZI et al, 2013; SHAIB et al, 2013;
SEUFFERLEIN et al, 2012; SHAIB; DAVILA; EL-SERAG, 2006; LOWENFELS;
MAISONNEUVE, 2006; FREELOVE; WALLING, 2006).

As duas modalidades terapéuticas empregadas foram bem sucedidas na
resolucao da obstrucédo biliar, porém se notou que no grupo TL houve uma reducéo
mais sustentada e significativa dos niveis séricos de bilirrubina, menores taxas de
ocorréncia de reobstrucdo das vias biliares e de colangite, além de menor niumero
de reinternacfes hospitalares, como também j& se registrou na literatura (MOURA et
al, 2016; LIMA et al, 2015; GLAZER et al, 2014; BOULAY; PAREPALLY, 2014;
FEISTHAMMEL; MOSSNER; HOFFMEISTER, 2014; NIKFARJAM et al, 2013;
DISTLER et al, 2010; MOSS et al, 2007; TAYLOR; MCLEOD; LANGER, 2000;
SMITH et al, 1994), bem como maior exposi¢ao ao tratamento quimioterapico.

No grupo TL ocorreram também menores taxas de complicacdes tardias e
maiores curvas de sobrevida, o que se equipara aos resultados de outro estudo de
caracteristicas metodoldégicas semelhantes, em que houve 85% de complicagbes no
grupo de tratamento endoscépico quando comparado ao cirdrgico (36%)
(NIKFARJAM et al, 2013). Por outro lado, em TE ocorreram taxas de complicacbes
precoces semelhantes a TL, menor tempo total de internagcdo hospitalar, a
possibilidade de execucdo em regime ambulatorial e sem a supervisdo obrigatéria
do anestesista, além dos menores custos assistenciais. Ademais, a via endoscopica
representa uma modalidade terapéutica minimamente invasiva, em que ha menor
estresse cirurgico e, consequente, menor “resposta inflamatéria ao trauma” (MOY;
BIRK, 2015; GLAZER et al, 2014; PFAU et al, 2013).

Por outro lado, as derivacdes endoscopicas das vias biliares com a colocacao
de préteses de materiais “ndo-bioldgicos”, diferentemente das anastomoses
cirdrgicas, possibilita a contaminacéo e a infeccao das vias biliares (qQue se perpetua
devido a sua presenca) e, ainda, permite a reobstrucdo biliar mais facilmente, com a
predisposicdo da ocorréncia de surtos de colestase e de colangite (MAIRE;
SAUVANET, 2013; AKINCI et al, 2007; YOON et al, 2006; SANTOS et al, 2005;
TAYLOR; MCLEOD; LANGER, 2000; BALLINGER et al, 1998). Sabe-se ainda que a
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utilizacdo de proteses biliares plasticas, nesses casos, esta relacionada a menores
paténcia e curvas de sobrevida quando comparadas as metélicas (WALTER et al,
2015; LIMA et al, 2015; ZORRON PU, 2015; BOULAY et al, 2014; MUKAI et al,
2013)

Assim, o emprego das proteses biliares plasticas, na maioria dos casos (N =
38, 65,51%) do grupo TE, pode estar associada aos resultados de maiores taxas de
mortalidade tardia, de colangite e de menor curva de sobrevida, quando comparado
ao grupo TL (LIMA et al, 2015; ZORRON PU, 2015; GLAZER et al, 2014,
NIKFARJAM et al, 2013; MAOSHENG et al, 2001; TAYLOR; MCLEOD; LANGER,
2000).

As taxas de mortalidade precoce foram 15,21% para o grupos TL, semelhante
aos valores registrados na literatura (15 - 31%) (ARTIFON et al, 2006; SCHWARZ;
BEGER, 2000; SMITH et al, 1994), e menores, em especial, quando comparadas
aos dados de servicos de origem italiana e indiana, em que essa mesma taxa foi,
respectivamente, de 22,10% e 26,9% (PASQUALI et al, 2002; AGARWAL et al,
2008). Por outro lado, a mortalidade precoce no grupo TE foi de 36,2%, quase o
dobro do limite superior registrado nos mesmos estudos (8 - 20%) (ARTIFON et al,
2006; SCHWARZ; BEGER, 2000; SMITH et al, 1994).

Sabe-se que had uma tendéncia de reducao nas taxas de mortalidade do cancer
de pancreas no mundo ocidental (HARIHARAN et al, 2008). Essas taxas variaram,
na Europa, de 3 a 9 por 100.000 pessoas com base na revisdo de dados da
Organizacdo Mundial da Saude (LEVI et al, 2003), enquanto que nos Estados
Unidos variaram de 15,9 a 27,5 por 100.000 habitantes (MA; SIEGEL; JEMAL,
2013).

As taxas de morbidade precoce, no presente estudo, para TE (55,17%) e TL
(40,1%), foram maiores que aquelas documentadas na literatura (LIMA et al, 2015) e
que aquelas observadas em outro servico de saude publica brasileiro, com
caracteristicas semelhantes e que também comparou as duas modalidades
terapéuticas, mas com o emprego de proteses metalicas (20% vs. 33%). Por outro
lado, as taxas de morbidade tardia, para TE e TL, foram, respectivamente, 20,68% e
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10,34%, semelhantes no tratamento endoscopico (20%), mas elevadas em relacao
ao tratamento cirurgico (26%) (ARTIFON et al, 2006).

A ocorréncia de maiores taxas de mortalidade precoce em TE e a curva de
sobrevida global menor em relacéo a TL, podem ser justificadas pela ocorréncia de
maiores taxas de reobstrugcdo de préteses biliares, de colangite e,
consequentemente, da manutencdo de niveis elevados de bilirrubinas, o que
também foi registrado em outros estudos na literatura, inclusive com o emprego de
proteses metalicas e auto-expansiveis (LIMA et al, 2015; ZORRON PU, 2015;
GLAZER et al, 2014; NIKFARJAM et al, 2013; SEUFFERLEIN et al, 2012; SHARMA
et al, 2011; KNEUERTZ et al, 2011; ZUCKERMAN; RYAN, 2008; SULTANA; SMITH;
CUNNINGHAM, 2007; MOSS et al, 2007; JOHNSON et al, 2005; NEOPTOLEMOS;
STOCKEN; FRIESS, 2004; MAOSHENG et al, 2001; TAYLOR; MCLEOD; LANGER,
2000).

Essas condi¢cBes, associadas aos resultados de TE, podem ter dificultado e
retardado o inicio do tratamento quimioterapico, o que corrobora para a ocorréncia

de maiores curvas de sobrevida a favor de TL (KIM et al, 2015).

Essas suposi¢cbes sédo reforcadas quando se avalia um estudo australiano
(NIKFARJAM et al, 2013), também coorte retrospectiva, em que foi detectada uma
sobrevida global em 1 e 2 anos, respectivamente, de 33% e 5%, 0 que, em muito,
assemelha-se a presente analise em gque esses valores foram de 29,49% e 3,58%
para 1 e 3 anos. Entretanto, quando avaliados os grupos em separado, observa-se
que naquele pais, assim como em um estudo japonés (MAOSHENG et al, 2001),
nao houve diferencas para esses valores entre 0s grupos laparotdmico e
endoscopico (proteses metalicas) na sobrevida em 12 meses (31% vs. 23%) nem
para 24 meses (8% vs. 0%), enquanto que observamos maiores curvas de sobrevida
para TL em relacdo a TE, para 12 meses (41,64% vs. 11,98%) e 36 meses (7,10%
vs. 0).

A sobrevida global esperada, no presente estudo, assemelha-se aquela da
literatura com aproximadamente seis meses, enquanto que para 0s pacientes com
metastases varia de trés a sete meses (SEUFFERLEIN et al, 2014; OBERSTEIN;
OLIVE, 2013; MAIRE; SAUVANET, 2013; NIKFARJAM et al, 2013; GILLEN et al,
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2012; CONRAD; LILLEMOE, 2012; KNEUERTZ et al, 2011; HARIHARAN et al,
2008; JOHNSON et al, 2005; MAOSHENG et al, 2001). No presente estudo, a taxa
de sobrevida global esperada para os casos considerados irressecaveis foi de
3,58% em 3 anos, enquanto que o “National Cancer Institute (NCI) — Surveillance
Epidemiology and End Results” considera um valor que varia de 2 a 9% em 5 anos,
respectivamente, para aqueles casos de CP metastéaticos ou localmente avancados
(NCI, 2013; NIKFARJAM et al, 2013; PHILIP et al, 2009).

O grupo TE obteve maior taxa de custo-efetividade (TCE) quanto ao periodo de
internacdo hospitalar e menores custos totais relacionados a paliagdo, em
comparacdo ao TL. Todavia, esses achados, obtidos mediante o emprego de
préteses biliares plasticas para a maioria dos pacientes, mais suscetiveis a
obstrucdo e a colangite, além de mais baratas (MAIRE; SAUVANET, 2013;
DUMONCEAU; TRINGALI; BLERO et al, 2012; MOSS et al, 2007; ARTIFON et al,
2006; MAOSHENG et al, 2001), podem ser modificados com o emprego de préteses
auto-expansiveis mediante a melhora da taxa de custo-efetividade quanto ao
periodo de internacdo hospitalar e ao aumento dos custos (ZORRON PU et al,
2015).

A incorporacao de tecnologias e de praticas que permitam a combinacdo dos
aspectos positivos de cada uma das técnicas estudadas é uma possibilidade na
busca por melhores resultados clinicos e assistenciais e do melhor custo-efetividade
para o tratamento paliativo dos TCBP. As anastomoses biliodigestivas e
gastroenterolégicas realizadas entre tecidos saudaveis, em que pese os refluxos
enterogastrico e enterobiliar, assim como a contaminacdo que induzem, tanto no
homem (SANTOS et al, 2005), quanto em modelos experimentais (DUTRA et al,
2008; KEMP et al, 2011; SANTOS et al, 2012), provavelmente, promovem o melhor
transito alimentar e clareamento biliar, em relacdo as desobstrucdes proporcionadas
pelas proteses. As préteses, que sdo corpos estranhos estaticos, habitualmente
ancorados em tecido tumoral, o qual pode comprometer a peristalse por extenséao da
neoplasia e provocar obstrugéo, provavelmente, dificultam a drenagem de conteudos

de baixo fluxo e o clareamento de material liquido e sélido.
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Assim, a observacdo dos resultados obtidos, permite especular sobre a
possibilidade de reunir as vantagens dos dois métodos de acesso empregados no
tratamento da obstrucdo das vias biliares nos TCBP de pacientes com boa condicéo
clinica e maior expectativa de vida, mediante a adocdo do acesso por

videolaparoscopia, ao invés da laparotomia.

Nesse contexto, é pertinente a realizacdo de estudo comparativo do custo
efetividade e da qualidade de vida do tratamento paliativo dos tumores da
confluéncia biliopancreatica, mediante a comparacdo entre a abordagem
videolaparoscépica e a endoscépica, com a utilizacdo exclusiva de proteses biliares

metalicas no procedimento endoscoépico.
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7 CONCLUSAO

A metodologia empregada e os resultados obtidos permitem concluir que a
combinagdo das vantagens das duas modalidades de tratamento paliativo para os
TCBP (maior eficacia na reducédo da colestase no grupo TL e menores tempo de
internacdo e custo global no grupo TE) € uma meta a ser atingida e 0 acesso

videolaparoscopico é uma alternativa a ser explorada.
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9 ANEXOS

ANEXO 1 -

Anestesiologistas (ASA).

Classe I
Classe II
Classe III

Classe IV

Classe V

Classe VI

Normal. Paciente saudavel
Doenga sistémica moderada (ex, diabetes)
Doenca sistémica severa (ex, faléncia renal, cirrose)

Doenga sistémica severa que € uma constante ameaca a

vida (ex, ICC severa

Paciente moribundo. Sem expectativa de sobreviver sem a

operagao

Paciente com morte cerebral declarada do qual 6rgaos

serao removidos para doagao
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Classificacdo de estado fisico da Sociedade Americana de

ANEXO 2 — Termo de aprovacdo da pesquisa pelo “Comité de Etica em Pesquisa”

(CEP) do HCFMRP-USP (processo de numero 15918/2014).

_ E asn
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA -
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO  eurp-usp

Ribeiro Preto, 11 de dezembro de 2014.

Oficio n°® 4545/2014
CEP/MGV

PROCESSO HCRP n° 15918/2014

Prezado Pesquisador,

O trabalho intitulado “RESULTADOS ASSISTENCIAIS E DE
CUSTOS DO TRATAMENTO PALIATIVO MINIMAMENTE INVASIVO DOS TUMORES
AMPULARES E PERIAMPULARES”, foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa, em
sua 400* Reunido Ordinaria realizada em 08/12/2014, e enquadrado na categoria:
APROVADO, bem como a solicitacéio de dispensa de a licacio do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Este Comité segue integralmente a Conferéncia Internacional de
Harmonizagdo de Boas Praticas Clinicas (IGH-GCP), bem como a Resolucdo n° 466/2012
CNS/ MS.

Lembramos _que_devem _ser_apresentados a_este CEP, o Relatério
Parcial e o Relatério Final da pesqguisa. De acordo com Carta Circular n°®
003/2011/ CONEP/ CNS, datada de 21/03/2011, o sujeito de pesquisa ou seu representante,
quando for o caso, deverd rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido — TCLE — apondo sua assinatura na ultima do referido Termo; o pesquisador
responsavel devera da mesma forma, rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido — TCLE — apondo sua assinatura na tltima pagina do referido Termo.

Atenciosamente.

ﬁ&&m VILLANOVA

Coordenadora do Comité de Etica em
Pesquisa do HCRP e da FMRP-USP

[lustrissimo Senhor
PROF. DR. JOSE SEBASTIAO DOS SANTOS
Depto. de Cirurgia e Anatomia

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
Campus Universitério - Monte Alegre

Bangus Ui tio- Mote A Comité de Etica em Pesquisa do HCRP e FMRP-USP

FUVA-00002733; IRB-00002186 &
Registro Plataforma Brasil (CONEP n° 5440
(016) 3602-2228
cep@herp.usp.br
wwav_herp. usp.br
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de tratamento paliativo laparotémico dos TCBP, no periodo de 2002

a 2013.

A

APENDICE 1 - Protocolo de pesquisa para a coleta dos dados referentes aos casos
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APENDICE 2 — Protocolo de pesquisa para a coleta dos dados referentes aos casos
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APENDICE 3 - Protocolo de pesquisa para a coleta dos dados referentes a analise
de custo do tratamento paliativo dos TCBP, no periodo de 2002 a
2013.

Resumo Geral Levantamento de Custos Pacientes - ENDOSCOPICOS
Procedimentos * (R$) Materiais
Colocagao
Prétese Prétese Prétese
Pacientes Internagdo * CPRE ECO EDA Drenagem Biliar Metédlia®  Plastica® TOTAL
Registro N2 Dias RS RS RS RS RS RS RS RS

Resumo Geral Levantamento de Custos Pacientes - CIRURGICOS

ientes Internagdo N Pr i1 Cirurgico - (R$) 29 P dil Cirurgico - (R$) di 2 (RS) Material TOTAL
Colocagdo

Drenagem Prétese Prétese

Registro N2 Dias R$ Cirurgia Anestesia Recuperagdo | 22 Cirurgia Anestesia Recuperagdo | Percutanea EDA CPRE Biliar Metilica * RS




