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1. LISTA DE SIGLAS

TPA — Tumores peri-ampulares

CP — Cancer de pancreas

AMS — Artéria Mesentérica Superior

RNM — Ressonancia Nuclear Magnética
EUS - Ultrassonografia endoscopica

CA - Antigenos carbohidratos

CEA — Antigeno Carcinoembrionério

US — Ultrassonografia

CT — Tomografia Computadorizada

PET — Tomografia por emisséo de positrons
FDG — F-2 fluoro-2-desoxi-D-glucose

AJCC — “American Joint Committee on Cancer”
GEM - Gencitabina

5-FU — 5-Fluorouracil

CPRE - Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
HC FMRP USP - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo
SUS - Sistema Unico de Salde
ASA — Sociedade Americana de Anestesiologia

CEP — Comité de Etica em Pesquisa



2. INTRODUCAO

Os tumores ampulares e peri-ampulares (TAPA) compreendem o tumor da
cabeca pancreatica, o colangiocarcinoma (por¢do intra-pancredtica do
colédoco), o tumor da ampola de Vater e o adenocarcinoma duodenal
egeralmente sdo diagnosticados tardiamente e apresentam mau prognéstico’.

O tipo histoldgico mais frequente € o cancer de pancreas (CP) que, na maioria
das vezes, tem origem nas células ductais, as quais correspondem a mais de
80% das neoplasias pancreaticas °. Nesses casos, a maioria (90%) é
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 %3,

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 pancreética
2,4

O CP representa a sétima causa mais frequente de céanceres na Europa e a
quarta nos Estados Unidos °. No Brasil é responsavel por cerca de 2% de todos
os tipos de cancer diagnosticados e por 4% do total de mortes por essa doenca

’. E a oitava causa mais frequentede mortalidade por cancer no mundo

Os homens sdo mais acometidos que as mulheres, com incidéncia 30%
superior a elas. Com relacdo a raca, tem-se que os afro-americanos sao 50%
mais afetados que os brancos e 0s outros grupos. A incidéncia é quatro vezes
maior entre aqueles com mais de 70 anos quando comparada com menores

que 50 anos de idade # %8,

As condicfes de risco associadas a ocorréncia do CP séo diversas (tabela 1).
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 n&o o fazem % °.



Os pacientes com diabete melito tipo Il também apresentam risco aumentado,
além de a doencga poder ser a manifestacao inicial do tumor em 1% dos casos.
N&o h& evidéncias de que a investigacdo para CP em todos os casos de
diagnéstico recente do inicio do quadro de diabete represente uma redu¢do na

mortalidade ou mesmo o seu diagndstico precoce &' 12,

O consumo de alcool, como fator de risco, ainda é controverso e os estudos
ainda sdo inconclusivos * '°. A maioria das pesquisas, entretanto, demonstram
uma associacdo positiva entre CP e historia prévia de pancreatite, muitas
vezes desencadeada pelo etilismo, para ambos os sexos e independente do

fator causal e do tipo (aguda ou cronica) 13 4.

Mais de 80% dos CP de células ductais apresentam mutacdes do gene KRAS
e aproximadamente 50% apresentam mutacdes do gene supressor tumoral p53
2. Acredita-se ainda que a predisposicdo genética esteja presente entre 7 a
10% de todos os casos, com alteracfes dos genes BRCA2, p1l6/CD-KN2A,
STK11, k-ras e p53. * * A associacdo familiar ainda ndo é bem estabelecida,
porém a maioria dos autores consideram-na para 0S casos em gque ao menos
dois parentes de primeiro grau sao afetados pelo CP, na auséncia de outras

predisposicées *°.

Tabela 1. Fatores de risco, mais prevalentes, para o cancer de pancreas.

Tabagismo Diabete melito
Alcoolismo Pancreatite
Genética Historia familiar

No momento do diagndstico, 20% dos CP séo de doenca ainda localizada, 27%
ja séo localmente avancados e em 53% dos casos ha metastases a distancia.
Nesses casos, as taxas de sobrevida séo, respectivamente, de 24,1%, 9% e
2%, segundo o “National Cancer Institute — Surveillance Epidemiology and End

» 16

Results” *°. Para aqueles pacientes que serdo submetidos ao tratamento

cirdrgico com intencdo curativa, a sobrevida média é de 18,3 meses. Ja a taxa



de sobrevida global em cinco anos varia de 0,4 a 4%, a menor entre todos 0s

tipos de canceres *" 1819,

O retardo no diagndstico pode representar uma piora para prognostico da
doenca. Geralmente esse atraso ocorre devido ao fato de serem poucos 0s
sintomas precoces e porque mesmo 0s sintomas tardios nao séo

caracteristicos e especificos.

Os sintomas geralmente incluem mal estar geral, flatuléncia, diarréia, vomitos e
constipacgdo intestinal. A prevaléncia varia de acordo com o sitio e extensdo do
tumor. A apresentacdo clinica mais frequentepara os TPA com diagndstico
precoce é de sindrome colestatica indolor. JA naqueles em estagio mais
avancado podem ocorrer dor abdominal ou lombar, perda ponderal, hiporexia e

nauseas 2 °.

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 ®

. Em alguns casos, principalmente
entre os pacientes idosos, acima da sexta década de vida, pode ocorrer o
diagnostico de diabete, geralmente ap6s dois anos de evolucdo da doenca **
12 Também podem ocorrer sintomas secundarios a obstrucdo digestiva, como
plenitude epigastrica, nauseas, vOmitos precoces ou mesmo sangramento

digestivo alto.

Alguns sinais sdo 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
Irma Maria José), linfonodos supra claviculares a direita (sinal de Virchow),

ascite e tromboflebite 8.



Atualmente ndo ha métodos eficientes de rastreamento que podem ser
recomendados a populacdo de risco. Para aqueles casos suspeitos, pode-se
iniciar a investigacdo diagnostica, além da historia clinica, pela realizagdo de
ultrassonografia (US) abdominal. Para as avaliagdes posteriores, ha a andlise
de marcadores tumorais, exames anatomopatolégico e de imagem, como a

ressonancia nuclear magnética (RNM) e a ultrassonografia endoscopica (EUS).

Antigenos carbo-hidratos (CA) sao utilizados como marcadores para alguns
tipos de canceres. Sabe-se que o CA 19.9 é considerado como o marcador
tumoral padrdo para o CP, além de fornecer correlacédo util para diagndstico e
prognostico, com sensibilidade que varia de 70 a 90% e especificidade entre 43
e 91% *°. Para niveis pré-operatérios acima de 370U/mL observam-se piores

taxas de sobrevida *

. 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 nédo € observado para os

demais marcadores, como o antigeno carcinoembrionario (CEA) e o CA 242.%°

O CEA foi inicialmente detectado na secrecdo pancreatica. Diversos estudos
revelaram altos niveis no suco pancreatico dos pacientes com CP. Tem
sensibilidade de 45% e especificidade de 75%. Ja o CA 242 também pode ser
utilizado para diagnostico e prognadstico, com sensibilidade e especificidade de,
respectivamente, 60% e 76%. Apesar disso, ndo € utilizado rotineiramente pelo
fato de a maioria dos laboratorios ndo estarem equipados com recursos

técnicos para essa analise *.

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% “. A sensibilidade varia muito com relacao
ao tamanho da lesdo. Apenas 50% dos tumores menores que 1,0cm sao
detectados, enquanto que a sensibilidade chega a 96,8% para os tumores
maiores que 3,0cm. *° A US abdominal com “doppler” colorido pode ser
utilizada para avaliar envolvimento tumoral em veia porta e veia mesentérica

superior, com sensibilidade entre 50 e 94% e especificidade de 80 a 100%"*.



Através da tomografia computadorizada (CT) com contraste venoso, o CP
aparece como uma massa hipoatenuante, mal definida, com ou sem dilatac&o
a montante dos ductos pancreatico e/ou biliar. A sensibilidade e a
especificidade, em CT com triplo contraste e cortes finos, sao,
respectivamente, de 77% e 100% para as lesdes menores que 2,0cm *. A RNM
€ considerada melhor que a CT para a deteccao e o estadiamento do CP e
também para a analise da anatomia dos ductos biliares e pancreatico 2. A

sensibilidade e a especificidade s&o de, respectivamente, 92% e 85% 2 %2,

A tomografia por emissdo de positrons (PET) identifica os tumores que
acumulam o marcador F-2 fluoro-2-desoxi-D-glucose (FDG), com a vantagem
de combinar atividade metabolica e caracteristicas morfologicas. Novos
aparelhos podem detectar lesfes pancreaticas menores que 7,0mm de
diametro e diagnostica metastases em aproximadamente 40% dos casos. A

sensibilidade e a especificidade s&o, respectivamente, de 92% e 100% 23 8.

A EUS promove imagens de alta resolucao do pancreas, sem a interferéncia da
superposicdo 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 invasao vascular, além
de promover aspiracdo com agulha fina para a analise citologica de lesdes
pancreaticas, de linfonodos, da ascite ou de lesdes hepaticas suspeitas para
metastases. A EUS tornou-se o método de escolha para o diagndstico e o
tratamento das lesdes peri-ampulares, entretanto € uma técnica invasiva,

operador-dependente e de alto custo * %,

A comprovacao histolégica da malignidade pré-operatoria sé é mandatéria em
casos de tumores irressecaveis ou quando ha a proposta de quimioterapia

neoadjuvante °

. A bi6psia ndo é obrigatdria para aqueles casos em que ha
planejamento de cirurgia curativa. Para as lesGes em que 0s exames de
imagem sdo inconclusivos, hd a preferéncia pela realizacdo de biopsias
guiadas por EUS, uma vez que o risco de disseminagao tumoral eleva-se para
as guiadas via percutanea. As lesdes metastaticas podem ser biopsiadas

através da via percutanea (US ou CT) ou via EUS 2



O sistema de estadiamento TNM foi estabelecido pelo Comité Conjunto
Americano para o Céancer (“American Joint Committee on Cancer”) — AJCC
(Tabela 2) ? %°. A CT abdominal e/ou a colangiopancretato-ressonancia
nuclear magnética devem ser utilizados para estadiamento, assim como a EUS
pode ter papel complementar, promovendo informagcfes quanto a invasao
vascular ou ao envolvimento linfonodal, além da obtencdo de biopsias. O PET

ndo é utilizado rotineiramente com esse intuito % 2.

O estadiamento guiado por laparoscopia € uma técnica minimamente invasiva
gue 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®.

Tabela 2. Classificacdo TNM e estadiamento do CP segundo o AJCC.

Classificacao Descricdo

Tumor

TX Sitio primario desconhecido

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor é <2,0cm de didmetro maximo e restrito ao pancreas

T2 Tumor é >2,0cm e restrito ao pancreas

T3 Tumor estende-se além do pancreas, mas ndo envolve o tronco celiaco ou
a AMS

T4 Tumor primario envolve o tronco celiaco ou a AMS

Envolvimento Linfonodal

NX Envolvimento de linfonodos regionais desconhecido

NO Sem envolvimento de linfonodos regionais

N1 Envolvimento de linfonodos regionais

Metastases

Mx Metastases a distdncia 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

I B T2 NO MO Localizado no pancreas

ImA T3 NO MO Localmente invasivo e ressecavel

B T1-3 N1 MO Localmente invasivo e ressecavel

1l T4 qualquer N MO Localmente avancgado e irressecéavel

v Qualquer T qualquer N M1 Metastases a distancia

Fonte: American Joint Committee on Cancer (AJCC) =
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Muitos estudos revelam que apenas 20% dos pacientes com CP sé&o
candidatos a cirurgia radical, o que justifica bons e rapidos métodos para o
diagnéstico e o estadiamento, com a identificacdo precoce & resseccdo ' %', A
duracdo 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 histolégico
tumoral G3-G4 representam parametros de mau progndéstico, mesmo para a
doenca considerada ressecéavel %,

O principal objetivo do tratamento cirirgico € promover a resseccao RO, sem
lesdes microscoépicas residuais. A definicdo da ressecabilidade é um ponto
critico. O CP é considerado irressecavel quando ha invasado vascular (da AMS,
da veia Cava Inferior ou de ramos do tronco celiaco), trombose do sistema
portal ou na presenca de metastases a distancia (para figado, peritbneo,

omento, linfonodos ou para estruturas extra-abdominais) % * 3>,

Uma das classicas e mais frequentes apresentactes dos TAPA 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 complicacdes cirurgicas e a mortalidade.
Diversos estudos, porém, revelam maiores taxas de morbidade, com
contaminacao (bacteriana ou fungica) da bile, o que favorece a infeccdo do
sitio cirdrgico, a sepse no pos-operatério e o tempo de internacdo mais

prolongado 4 23031,

As taxas de infeccbes e de sepse sdo menores no periodo pds-operatorio para
aqueles casos submetidos a resseccdo precoce, com 37% de complicacdes

cirtrgicas contra 47% daquele grupo submetido & drenagem pré-operatéria *.

A Unica forma de tratamento com intencao curativa do CP € a cirurgia radical,
que fica indicada as lesdes geralmente restritas aos estagios | e Il > °. Embora
a cirurgia pancreatica, muitas vezes, seja considerada um desafio que requer
experiéncia e disponibilidade de recursos técnicos, com a melhoria tecnoldgica
e das condicbes de suporte clinico peri-operatérios, sua mortalidade foi

reduzida a 5% em centros com maior nimero de operacdes® ?’.
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A cirurgia classica para a resseccdo do TAPA foi desenvolvida por Kausch,
popularizada por Whipple e consiste na ressec¢cdao em bloco da regido da
cabeca pancreatica, do duodeno, de parte do ducto biliar comum, da vesicula
biliar e da porcao distal do estdbmago, com linfonodos adjacentes *. A mesma
cirurgia, porém com a preservacgdo pildrica, foi desenvolvida por Watson em

8 3 35 Esse

1942 e popularizada por Traverso e Longmire em 197
procedimento tem a desvantagem de favorecer o esvaziamento gastrico
retardado, porém algumas de suas vantagens sdo 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 * *®. Ambos os procedimentos podem estar associados a
esvaziamento gastrico retardado, fistulas pancreaticas, abscesso intracavitario,

hemorragia, diabete e insuficiéncia pancreatica exdcrina °.

A resseccao 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 porcao direita do tronco celiaco e da porcao direita
da AMS > %,

A experiéncia do cirurgido e do Servico de Cirurgia Pancreatica é outro fator
gue interfere significativamente nos resultados pos-operatorios, como revela
um grande estudo multicéntrico, realizado no estado de Nova lorque, que
envolveu 1972 pacientes e demonstrou mortalidade peri-operatéria de 4%
nagueles hospitais com mais de 81 casos operados ao ano, contra 12,3% de
mortalidade para aqueles que realizaram entre 10 e 50 procedimentos ao ano e

21,8% para aqueles com volume anual inferior a 10 cirurgias .

No periodo pds-operatério fica indicada a terapia adjuvante, durante seis
meses, com Gencitabina (GEM) ou 5-Fluorouracil (5-FU), segundo as
recomendacfes de pelo menos trés grandes estudos randomizados. Nao ha
diferencas significativas, em termos de tempo livre de doenga ou sobrevida

global, quando se compara a utlizacdo de GEM ou 5-FU. Observam-se,
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entretanto, menos efeitos téxicos com o uso de GEM 3% *. H4 evidencias de
gue a adjuvancia com a quimio-radioterapia reduz as taxas de sobrevida a 7%
(13,9 meses) quando comparado ao tratamento com a quimioterapia adjuvante
ou mesmo com a cirurgia exclusiva, cujas taxas de sobrevida sao,
respectivamente, de 29% (21,6 meses) e 11% (16,9 meses) . A terapia
adjuvante é, portanto, considerada padrdo para aqueles pacientes com
condicdes clinicas favoraveis a tolerédncia ao agente quimioterapico no periodo

pos-operatério * ’.

A neoadjuvancia ainda ndo tem beneficios bem estipulados e fica restrita aos
estudos clinicos que envolvem tumores ressecaveis *. Em casos de grandes
tumores e/ou para aqueles em que ha envolvimento vascular parcial, com
situacdo indefinida para a ressecabilidade ou n&o, ha a possibilidade de
reducdo tumoral por quimioterapia neoadjuvante com posterior plano cirdrgico
curativo (“downsizing”). Entretanto, indicacbes como essas ainda ndo estéo
bem protocoladas e aceitas pela comunidade cientifica, assim como o seu real

beneficio, uma vez que ndo ha evidéncias de melhora dos resultados globais *
4,3

Caso o CP seja considerado irressecavel, o objetivo do tratamento € prolongar
o tempo de sobrevida e melhorar a qualidade de vida, com a paliacdo dos

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

Aproximadamente entre 80 e 90% dos novos casos diagnosticados para CP
sdo considerados irressecaveis devido a invasdo local ou a metastases a
distancia. Para esses pacientes, 0s sintomas secundarios a obstrucéo
digestiva, ictericia ou dor podem ser controlados com melhor qualidade e
expectativa de vida, através, por exemplo, da analgesia, da quimioterapia
paliativa, das deriva¢Bes do transito intestinal ou da via biliar (endoscépica ou
cirargica), mediante abordagem por equipe multidisciplinar especializada, com

suporte psicoldgico, fisioterapéutico, nutricional, médico e de enfermagem *.

Aproximadamente 70% dos pacientes com TAPA podem desenvolver dor

abdominal importante, o que representa uma piora na qualidade de vida *. A



13

maioria dos casos pode ser controlada com uso de analgésicos via oral,
inclusive com opidides. Cerca de um terco dos pacientes necessitam de
intervencdo para melhor analgesia **. O bloqueio do plexo celiaco percutaneo
sob a radioscopia (ou por tomografia) ou guiado por EUS com injecéo de alcool
etilico € um método bem aceito para a esplancnectomia, com 70 a 96% de

taxas de sucesso 2 *.

A utilizacdo de GEM paliativa é o tratamento de escolha, padronizado, para o
controle da doenca metastatica e para aqueles com “Karnofsky Performance

Status” maior ou igual a 50 * *3.

Nos casos de obstrucdo digestiva ha a possibilidade da realizacdo de
derivacéo cirargica ou endoscopica (mediante emprego de proteses entéricas
metalicas e auto-expansiveis). Ha ainda muita controvérsia quanto a realizacéo
desses procedimentos naqueles casos em que nao ha obstrucdo digestiva bem
documentada, mesmo quando achado durante laparotomia ou laparoscopia
exploratoria. A maioria dos autores, portanto, ndo recomenda a derivacao,
cirargica ou endoscopica, rotineiramente. Outros estudos, porém, sugerem que
25% dos pacientes, considerados portadores de tumores irressecaveis,
desenvolvem obstrucdo digestiva alta com necessidade de intervencao, 0 que
justificaria a derivacdo digestiva concomitante a biliar, de natureza cirargica

convencional ou em alguns casos endoscépica *.

A ictericia obstrutiva € um dos sintomas mais precoces do CP, presente em 50
a 80% dos pacientes. A passagem endoscopica de protese biliar (plastica ou
metélica) é considerada o tratamento padrdo para aqueles casos com
indicacdo de conduta paliativa. Sabe-se que o manejo endoscopico é preferivel
para pacientes com mas condicfes clinicas, porém permanece incerto o
tratamento de escolha (cirdrgico ou endoscoépico) nas situacdes em que ha

baixo risco cirtirgico ou longa expectativa de vida *.

A drenagem biliar percutanea fica reservada apenas aos casos em que houve

falha ou em que néo foi possivel a realizacdo do procedimento endoscopico. A



14

drenagem cirdrgica, portanto, € limitada aqueles casos em que ha falha no

tratamento endoscépico ou percutaneo®.

Observa-se que, mesmo com a disponibilidade de novos recursos, com 0s
avancos tecnoldgicos e terapéuticos para a paliacdo cirargica ou endoscoépica,
0 prognéstico e a sobrevida global dos pacientes com CP pouco mudaram. O
manejo desses pacientes é complexo e exige equipes multidisciplinares e

especializadas®.
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3. REVISAO DA LITERATURA

As taxas de mortalidade dos TAPA tem se mantido estaveis, apesar dos
esforcos empregados em sua prevencdo, seu diagndstico precoce e para 0s
tratamentos curativo e paliativo. O CP € a quarta causa de mortalidade entre o0s
canceres para ambos 0s sexos, com taxas que variam de 7,9 / 100.000 em

homens para 5,3 / 100.000 para as mulheres ***°.

O tratamento paliativo estad indicado em 80 a 90% dos TAPA, uma vez que
apenas aproximadamente 20% dos casos novos sado considerados ressecaveis
46.47 A sobrevida global esperada para esses tumores em paliacdo é de seis a
sete meses, enquanto que para 0S casos metastaticos varia de trés a seis

meses 43, 46, 48, 49, 50

. Infelizmente estudos epidemiolégicos 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 *'.

A paliacdo considerada padrdo ainda € controversa, uma vez que 0S critérios
de incluséo variam muito com os protocolos empregados, 0s custos sdo altos e
a disponibilidade da maioria dos recursos técnicos e materiais ainda é restrita a

alguns grandes centros.

As complicacbes dos TAPA avancados estdo relacionadas a obstrucdo biliar
e/ou duodenal, a dor, a desnutricdo, as infec¢des, a queda da imunidade, ao
comprometimento do estado geral e psicolégico, dentre outros. Para esses
casos, a melhora dos sintomas secundarios as complicacdes € essencial para

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

O alivio da dor € um desafio para o tratamento da doenc¢a avancada, ja que
aproximadamente 70 a 80% dos pacientes a desenvolvem ! °! *2, Ela esta
presente em um terco dos casos no momento do diagndstico, em 30% a 50%
durante o tratamento e em mais de 90% na doenca avancada *°. Sdo diversos

os fatores que favorecem a sua ocorréncia, geralmente multifatorial, como a
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elevacdo da pressdo no parénquima secundario a obstrucdo ductal, a
inflamacgéo pancreética, a obstrucéo biliar, a infiltracdo tumoral do plexo celiaco

e ainda ha estudos que avaliam o componente genético da dor pancreatica®®
54

O tratamento moderno segue etapas, escalonamentos, que passam pelo
emprego de analgésicos ndo-opidides (como o acetaminofeno e o tramadol)
e/ou opibides por via oral ou endovenosa, até a realizacdo de procedimentos
intervencionistas com aplicacdo de agentes anestésicos e ablativos, como o

etanol a 90% >3 %4,

A utilizacdo dos opidides muitas vezes esta associada a ocorréncia de efeitos
adversos como a sedacao, constipacédo intestinal, retencao urinaria, hiporexia,
nauseas e vomitos e mioclonias o que gera impacto negativo na qualidade de

vida %%,

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 *. 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 °°. Historicamente, a neurélise quimica era empregada com
boa resolucdo e prevencéo da dor durante a cirurgia com intencao curativa ou
mesmo naquelas situagcbes que durante o ato operatdério a doenca foi

considerada irressecavel e procedeu-se a paliacéo cirtrgica °" °%.

Os procedimentos relacionados a esplancnectomia vias percutdnea ou
endoscopica ndo estdo associados as mesmas complicacbes que o tratamento
com opidides e ainda sdo mais efetivas na resolucéo da dor *°. A neurdlise
celiaca guiada por EUS é ainda melhor e com menor risco de complicacoes,
guando comparada as vias cirdrgica e percutanea, porém ndo ha diferencas

significativas no que se refere a maiores qualidade e expectativa de vida >* .
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Aablacdo do ganglio celiaco é significativamente mais efetiva que a neurdlise
do plexo celiaco, com melhor alivio da dor e sem representar maiores

complicacBes ou efeitos indesejados. >° .

Os efeitos adversos sao raros, porém podem ocorrer tonturas, diarreia,
nauseas, vomitos, hipotensdo postural e dor abdominal pés-procedimento °° °*
®2 Qutras consequéncias raras séo possiveis e foram recentemente relatadas,
como a isquemia de cordao medular seguida de paraplegia, apés a tentativa de

puncao do plexo celiaco guiada por EUS .

Ha ainda a possibilidade do emprego da radioterapia como medida para
bloqueio do plexo, que se encontra em estudo e com resultados ainda

questionaveis®® 3,

Observa-se, portanto, que para a maioria dos casos, o0 controle da dor &
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. H& 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 **. A maioria dos estudos revela que a combinacdo com outros
agentes citotéxicos, como 5-FU ou capecitabina, irinotecan, cisplatina ou

oxaliplatina, ndo confere maiores beneficios na sobrevida % ®*.

Recente ensaio clinico randomizado e multicéntrico, entretanto, compara 0s
efeitos da utilizacdo do esquema FOLFIRINOX (5-FU associado a irinotecan,
leucovorin e oxaliplatina) com o tratamento padrdo com GEM para pacientes

com idade entre 18 e 75 anos, com “ECOG performance status” de 0 ou 1.
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Observou-se que naqueles que receberam o FOLFIRINOX houve uma
sobrevida em um ano de 11,1 meses, contra 6,8 meses para o uso de GEM.
Ha ainda uma melhora na qualidade de vida e nas taxas de resposta ao

tratamento®.

O uso desse promissor esquema quimioterdpico, entretanto, revelou maiores
taxas de efeitos adversos, como neutropenia, neutropenia febril,
trombocitopenia, diarréia, neuropatia sensorial e alopecia. Esse estudo sugere
maiores beneficios com o0 uso de FOLFIRINOX para o adenocarcinoma ductal

pancreético metastatico e com bom “performance status”? ®* .

A quimioterapia paliativa &, portanto, uma alternativa para a melhoria na
gualidade e na expectativa de vida dos pacientes com TAPA avancado e néo

ressecavel.

Outra consequéncia da doenca avancada é a obstrucdo biliar, que além de
gerar a colestase, pode causar prurido, coagulopatias, degeneracdo das
funcdes renal e hepatica, aléem de favorecer a desnutricio e a ocorréncia de
infeccBes (em especial a colangite) ¢ %8, J4 a obstrucdo digestiva favorece o
estado de ma nutricdo, piora imunolégica e ainda deteriora a estado geral,

muitas vezes com vomitos incoerciveis *® %8,

O tratamento para os quadros obstrutivos ou semi-obstrutivos, digestivos e/ou
biliares, pode ocorrer pela intervencéo cirirgica, endoscépica ou percutanea *®
67. 89 A decisdo de qual técnica empregar, assim como de qual medida
paliativa a ser adotada, muitas vezes é 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 invasao neoplasica até o lumen, geralmente duodenal, pelo
TAPA 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 prépria luz do 6rgdo *” °®. Pode ser suspeitada e
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diagnosticada pelas queixas do paciente, pela CT abdominal, através de
achados na seriografia esoOfago-estbmago-duodeno ou pela propria

endoscopia.

Como alternativas terapéuticas tém-se as vias endoscopicas e cirargicas. A
primeira modalidade baseia-se na insercdo de prétese metalica ndo-recoberta
e auto expansivel através do endoscépio com amplo canal de trabalho. Elas
séo descobertas com o intuito de reduzir as taxas de migracao e a compressao
da papila duodenal *" . N&o h& necessidade de dilatacdo de estenoses e as
proteses oferecem didmetros que variam de 18 a 22 mm e extensdo de 60 a

120 mm 7%,

As taxas de sucesso com esse tratamento variam de 92 a 100% e a
recuperacdo da via alimentar, oral, ocorre em até 24 horas em 75 a 93% dos
casos. Suas complicacdes precoces, presentes em 2 a 12% dos casos, sdo a
perfuracdo, hemorragia gastrintestinal, pneumonia aspirativa, ictericia e
colangite secundarias a compressao do ducto biliar e pancreatite aguda apos

compresséo do ducto pancreético principal (o que é raro) “%.

O tratamento endoscépico com proteses entéricas revelam menores taxas de
morbidade, menor tempo de internacdo e mais rapida recuperacdo da via de
alimentacdo quando comparado a paliacdo cirurgica. A ocorréncia de 28% de
complica¢Bes tardias, das quais a obstrucdo duodenal foi a mais prevalente,
tendo como causas o crescimento tumoral para o interior do limen das
proteses (“in growth”) .

Caso haja obstrucao biliar associada, recomenda-se a dilatacdo da estenose
duodenal para a passagem do duodenoscépio e posterior posicionamento de
prétese biliar metalica, a qual sempre deve preceder a colocacao das préteses

enterais auto-expansiveis*® .

Nessas situacdes excepcionais, quando ha dupla obstrucédo, é possivel a

passagem de préteses biliares e entéricas, simultaneamente ou em dois
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tempos, com ou sem associacao ao acesso percutaneo trans-hepatico, e com

bY

resultados superiores no que se refere a efetividade, a morbidade e a

mortalidade, quando comparados aos efeitos da dupla derivacao cirtrgica ® 2.

A colestase ocorre em aproximadamente 70 a 80% dos casos de TAPA e seu
tratamento também pode se dar através das vias cirlrgica, endoscépica e

percutanea 2 %59 73,

A aplicacao endoscépica de proéteses, plasticas ou metalicas auto-expansiveis
(recobertas ou nao), destinada a resolugcéo da obstrucdo biliar ocorre atraves
da colangiopancreatografia  retrograda endoscopica (CPRE). Esse
procedimento é considerado factivel em 90% dos casos e apresenta morbidade
de 5%. As complicacbes mais frequentes sao ictericia, colangite (35% dos
casos), pancreatite aguda (29%), sangramento (23%), perfuracdo (6%) e

migracao das préteses (3%) *® °8.

A utilizacdo de proteses biliares via endoscopica, portanto, pode estar
associada a algumas complicacdes tardias, em especial a ictericia secundaria
a sua obstrucdo °® °° Ataxa de oclusdo de 31% em pacientes com préteses
auto-expansiveis e de 87% naqueles com as plasticas, com sobrevida média
de 11 meses ja foi registrada. Nota-se, entretanto, com isso uma elevacdo no
namero de reinternacdes hospitalares, o que pode comprometer a qualidade de

vida e a relagéo de custo-beneficio ™.

Um estudo europeu prospectivo, randomizado e controlado, que compara 0s
resultados da descompresséo biliar cirirgica com a passagem endoscopica de
prétese biliar plastica, revela que ambos os métodos sdo 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

intervencdo cirdrgica. Nesse mesmo estudo, observou-se que a
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descompressdo cirdrgica gerou maior custo, enquanto que o tratamento
endoscopico relacionou-se a maiores taxas de ictericia recorrente, assim como

a obstrucdo digestiva tardia ".

Resultados semelhantes foram observados em estudo nacionalque demostrou
melhor relacdo de custo-beneficio (US$2832 vs. US$3821) e de qualidade de
vida, naqueles casos em que foram utilizadas as préteses metalicas auto-

expansiveis, quando comparadas & derivacdo cirdrgica °’.

Nesse caso,
concluiu-se que para os pacientes submetidos a drenagem endoscopica, em

média, houve menor tempo de internacéo hospitalar e menores custos totais®”
69

Nota-se eficacia de regressao, em curto prazo, de 20% dos casos de ictericia,
com resultados equivalentes para ambos os tipos de proteses, plasticas ou
metélicas. Em longo prazo, percebe-se que as plasticas sdo mais baratas,
porém sua paténcia varia de 3 a 6 meses, enquanto que para as metélicas é de
7 a 10 meses. Fica padronizado, ap0s estudos de custo-beneficio, que as
préteses metalicas geralmente sdo recomendadas para aqueles com sobrevida

maior que quatro meses 48 7677,

A utilizacdo de préteses metdlicas, por via endoscoépica, € considerada por
muitos autores o tratamento padréao 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 ®" % °.

A obstrucdo das proteses
geralmente ocorre apds o depdsito de sais biliares favorecidos pelo biofilme
derivado da contaminacdo por bactérias em seu interior ou por crescimento

tumoral através de proteses metdlicas ndo recobertas (“in growth?) % % 76,

Na tentativa de reduzir as taxas de “in growth” ha a opc¢éo pelo uso de préteses

recobertas, as quais teoricamente ocluem menos e permitem maior paténcia
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nas vias biliares. Poucos estudos comparam seus efeitos, principalmente no

gue se refere as taxas de complicacdo e efetividade.

Os efeitos desses dois tipos protéticos, através de um estudo retrospectivo com
77 pacientes com obstrugdo biliar secundaria & TAPA foi estudado , e
observaram 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 préteses recobertas. Salienta ainda a rara
possibilidade de crescimento tumoral sobre as préteses recobertas com sua

consequente obstrucdo, o chamado “over growth”®.

Outro estudo, prospectivo, mais recente e com objetivos semelhantes, n&o
demonstrou diferencas significativas entre as taxas de obstrucdo e mortalidade
nos dois grupos, porém houve maior incidéncia de efeitos adversos graves
(62% vs. 44%, p = 0,046) e de migracédo naquele grupo submetido as proteses
parcialmente recobertas. Os efeitos adversos mais relatados foram nova

obstrucdo biliar, migracdo das préteses, pancreatite e colecistite. "

Mesmo com o entendimento da aplicabilidade das proteses metélicas, muitos
servicos optam pela utilizacdo das plasticas ou pelo emprego das derivacdes
cirargicas, principalmente em paises em desenvolvimento e com falta de
recursos financeiros. Nesse contexto, muitos hospitais divergem ainda mais de
condutas, uma vez que adotam indiscriminadamente a paliacdo cirargica diante

dos quadros obstrutivos, sejam eles biliares e/ou digestivos >® .

Alguns cirurgides, entretanto, consideram a derivacao cirargica combinada,

7

biliar e digestiva, como o tratamento padrdo, jA que muitas vezes é mais
factivel e difundida (uma vez que requer menores investimentos iniciais e
disponibilidade de recursos tecnolégicos e profissionais), além de reduzir o

risco de reoperagfes e de complicagdes ** "
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Essa escolha deve considerar, dentre diversos outros aspectos, a efetividade, a
morbidade, a mortalidade, os custos, as evidéncias cientificas e técnicas, a
experiéncia do médico ou do profissional de saude e, inclusive, o desejo do
préprio paciente®’.

Caso seja optado pela resolucao cirtrgica das obstrucdes, biliar e/ou entérica,
deve-se proceder ao adequado manejo pré-operatoério, considerando-se 0 risco
cirdrgico, o mal estado nutricional e imunoldgico do paciente e o planejamento

da melhor técnica operatéria a ser empregada.

As técnicas mais empregadas baseiam-se nas derivacbes biliares e/ou
digestivas, ficando as ressec¢des RO ou em bloco reservadas ao tratamento
com intencéo curativa, dadas suas elevadas morbidade e mortalidade, além do

tempo prolongado de internacéo hospitalar *°.

No caso da ictericia obstrutiva secundaria a estenose da via biliar, ha a
possibilidade de execucado da anastomose colédoco-duodenal via laparotémica,
laparoscopica ou robdtica. Na existéncia de extenso acometimento da via biliar
distal, tem-se a opc¢ao da hepaticojejunostomia em “Y de Roux”. Caso ocorra
dupla obstrucédo, biliar e digestiva, recomenda-se a dupla derivacdo com

hepaticojejunostomia e gastroenteroanastomose em “Y de Roux” ’® 8818283

Estudos retrospectivos revelam taxas de mortalidade e morbidade que variam,
respectivamente, de 3 a 16% e de 28 a 48% para 0s casos submetidos a

derivacdo biliar cirdrgica .

Quando se tem a opcéo pela derivagéo cirurgica, seja ela indicada durante uma
laparotomia exploradora ou durante uma anastomose bilio-digestiva paliativa,
ainda néo esta claramente definida a realizacdo ou ndo de derivacao digestiva
profilatica, ou seja, na auséncia de evidéncias ou sintomas de obstrugédo

digestiva.
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Revisfes sistematicas de séries cirldrgicas e de ensaios clinicos randomizados
demonstram que h& obstrugdo gastrica tardia, que requeiram
gastroenteroanastomose, em 10 a 20% dos pacientes com TAPA né&o
ressecaveis 2'. Demonstram que a proporcédo de obstrucdo digestiva, naqueles
submetidos a derivacdo profilatica, foi significativamente menor (2/80; 2,5%)
guando comparada aqueles que nédo sofreram essa intervencao (20/72; 27,8%)
(RR 0,10; 95% com intervalo de confianca de 0,03 a 0,37). O tempo cirurgico,
entretanto, foi significativamente maior para o grupo submetido a

80

gastroenteroanastomose Ndo houve elevacdo da incidéncia de

complicacdes pos-operatdrias nem do tempo de internacéo hospitalar” 8 7 8%,

Fica definido, nessas situacdes, que a gastroenteroanastomose profilatica esta
indicada para os pacientes com TPA né&o ressecaveis quando submetidos a

laparotomia exploradora (com ou sem hepaticojejunostomia) 8 798081 82,83

Houve significativa reducdo da morbidade dos procedimentos cirlrgicos ao
longo dos anos e com a evolucdo das técnicas e 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 paliacdo cirargica, revela morbidade de 36,7% e incidéncia de
14,1% para as complicacbes maiores. A maioria delas foi de origem infecciosa
(13,4%), como infeccdo do sitio cirargico, colangite e abscesso intra-cavitario.

A mortalidade foi de 1,6% e a sobrevida média foi de seis meses *°.

Sabe-se que como complicacdes pds-operatorias, além daquelas intrinsecas a
todos os procedimentos cirdrgicos 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 .

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

mesmo sendo possivel a mobilizagdo de alta tecnologia e de recursos técnicos
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e tecnologicos para o emprego dessa cirurgia para a paliagdo, ndo ha
evidéncias de beneficios diante das demais técnicas. Com isso, atualmente

n&o hé indicacdes para o seu uso rotineiro®.

Quando ndo é possivel a resolucdo endoscopica da obstrucdo 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 préteses
plasticas ou metalicas auto-expansiveis internas. Alternativamente, tem-se a
técnica do “rendez-vous” que envolve a passagem percutdanea de um fio-guia
através da area estenoética em vias biliares até a luz duodenal, o que é permite
sua identificacdo através da via endoscopica e serve como guia para o

posicionamento endoscépico de proteses?® 8 .

Os estudos e revisdes recentes registram taxas de sucesso similares entre as
duas técnicas de paliacdo, porém com menor numero de complicacdes,
realimentacdo via oral mais precoce, menor tempo de internacdo hospitalar e
menores custos para aqueles submetidos ao tratamento endoscoépico. O
tratamento paliativo cirargico atualmente, com a disponibilidade de recursos
técnicos, tecnologicos e financeiros, fica reservado para aqueles casos em que
h& a indicacédo primaria de laparotomia com intencédo curativa que foi, porém,
abortada devido as evidéncias intra-operatérias de nao ressecabilidade ou
nagueles casos em que ha contraindicac¢des para o tratamento endoscépico ou

percutaneo *”°% 79,

Esses pacientes, geralmente, necessitam de suporte por equipe multidisciplinar
e especializada em cuidados paliativos, com rapidos e efetivos vinculos de

referéncia e contra referéncia na rede hierarquizada de saude.

Fica claro a importancia de adequado e rapido suporte com facilidade de
acesso a assisténcia oncoldgica especializada, com psicélogos, fisioterapeutas,
nutricionistas, enfermeiros, técnicos de enfermagem, médicos clinicos,

oncologistas, radioterapeutas, cirurgides, endoscopistas e diversos outros.®.
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A Sociedade Britanica de Gastroenterologia, em seu protocolo guiado ao
manejo para os pacientes com TAPA, orienta que as Unidades de Cuidados
Paliativos e as Unidades Oncoldgicas podem oferecer significativos beneficios
aos pacientes e seus familiares, além de demonstrarem sua importancia como

referéncia para o tratamento especializado *% ¢ 8.

A necessidade de suporte nutricional €é evidente, uma vez que
aproximadamente 90% dos pacientes com TAPA tem significativa perda
ponderal no momento do diagnéstico e todos apresentam alteracdes
metabdlicas secundéarias ao desenvolvimento e crescimento tumoral. Podem
ocorrer eventos como a insuficiéncia pancreatica exocrina secundaria a
obstrucdo do ducto pancreético principal, a ma absorcdo de gorduras apos
obstrucao biliar e a hiporexia associada a ma aceitacéo da dieta via oral devido

a obstrucao digestiva ou as nauseas *.

Alguns estudos discutem que a oferta suplementar de enzimas pancreaticas
aos pacientes com tumor avancado pode representar melhora dos sintomas e
na qualidade de vida, porém ainda sem resultados bem definidos e

aplicabilidade na rotina clinica .

A Sociedade Européia 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 elevagcdo nas taxas

de morbidade. &

Entende-se que é necessaria a atencdo aos fatores que podem gerar estado
de desnutricdo, como os vOmitos apds a quimioterapia e a obstrucdo digestiva,
além das deficiéncias secundarias a ma-absorcao de alguns nutrientes, como
os lipideos. A abordagem precoce com suporte nutricional, melhor e maior
aporte caldrico, pode melhorar as condicbes de saude do paciente em
cuidados paliativos e ainda reduzir a morbidade e a incidéncia de complicacfes

secundarias ao TAPA.
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Os TAPA, constituidos pelos canceres de péancreas (na cabeca e/ou no
processo uncinado), de colédoco distal, da ampola de Vater e do duodeno
circunjacente a papila, estdo associados a prognostico muito ruim. A maioria
dos pacientes ndo € considerada apta a ressecc¢do e ao tratamento curativo no
momento do diagnéstico. As melhores medidas paliativas ainda ndo séo

claramente definidas, nem sdo consensuais.

Dada a complexidade dessa assisténcia aos usuarios do Sistema Unico de
Saude (SUS), estes geralmente devem ser referenciados aos servicos
terciarios de saude, como é o caso do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeir&o Preto da Universidade de S&o Paulo (HC FMRP USP).

Nota-se a necessidade de uma padronizacdo da assisténcia a esses pacientes,
principalmente aqueles em cuidados paliativos. A formalizagdo de protocolos
clinicos e regulatérios e a conjuncdo de condutas alinhadas através de uma
equipe multidisciplinar especializada e experiente pode melhorar a expectativa

e a qualidade de vida.

Com isso, ha vistas para aperfeicoar 0s servicos regionalizados e
hierarquizados do SUS no que se refere aos cuidados paliativos para os TAPA.
Sob o ponto de vista da gestdo em saude, também é necessaria a busca de
facilidades de acesso direto a esses usuarios e uma melhor aplicacdo dos
recursos técnicos e financeiros para o emprego da melhor medida paliativa

e/ou terapéutica.
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4. OBJETIVOS

1. GERAIS:

O presente estudo tem por objetivo geral estudar os resultados assistenciais e
os custos efetivadade e utilidade do tratamento paliativo minimamente invasivo

para as obstrucdes biliares e/ou digestivas no TAPA..

2. ESPECIFICOS:

Tem-se por objetivos especificos:
e Estimar a demanda para tratamento paliativo com obstrucdes biliares

e/ou digestivas, seja cirargico, endoscopico e/ou percutaneo, dos TAPA.

e Analisar os resultados pos-operatérios dos tratamentos paliativos, com
obstrucdes biliares e/ou digestivas, cirdrgico, endoscopico e/ou
percutaneo para os TPA.

e Analisar e estimar a morbidade e mortalidade dos TAPA, sob
tratamento paliativo.

e Estimar a taxa de sobrevida, apos a terapéutica paliativa, para os
TAPA.

e Realizar andlise de custo comparativa para os tratamentos paliativos,
cirargico, endoscopico e/ou percutaneo, entre os TAPA com obstrucdes
biliares e/ou digestivas assistidos pelo Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o
Paulo (HC FMRP USP).

e Estimar o custo-efetividade e custo-utilidade comparativos entre os
tratamentos paliativos, cirargico, endoscépico e/ou percutaneo, para 0s
TAPA com obstrucdes biliares e/ou digestivas tratados no mo HC FMRP
USP.
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Desenvolver protocolos clinicos e regulatérios para a assisténcia aos
pacientes com TPA, com obstrucdes biliares e/ou digestivas e proposta

paliativa.
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5. PACIENTES E METODOS

1) Desenho e etapas do estudo:

Estudo observacional, retrospectivo e seccional (do tipo “caso-caso”).

2) Critérios de incluséo:

a) Pacientes que apresentaram diagnéstico de TAPA e foram submetidos a

tratamento paliativo diante das obstrucdes biliar e/ou digestiva (cirargico,

endoscopico e/ou percutaneo) no HC FMRP USP, no periodo de janeiro
de 2003 a dezembro de 2013.

Tratamento paliativo endoscoépico: passagem via endoscopica de
proteses biliares, plasticas ou metalicas, e/ou de proteses entéricas

metalicas e auto-expansiveis.

Tratamento paliativo cirdrgico: cirurgia de “anastomose bilio-
digestiva” e/ou cirurgia de dupla derivagdo com “anastomose bilio-
digestiva” e “entero-entero-anastomose” ou “gastro-entero-

anastomose”.

iii) Tratamento percutaneo: passagem de proétese biliar, plastica e/ou

metdlica, via percutanea radioguiada, com derivacdo externa e/ou

interna.

3) Critérios de Excluséo:

a) Pacientes com TAPA submetidos a tratamento exclusivamente com

intencao curativa, com doenca ressecavel.

b) Pacientes que apresentaram diagndstico de TAPA, que foram

submetidos a tratamento prévio com intencdo curativa e evoluiram com
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recidiva da doenga, com a realizacdo de tratamento paliativo (cirdrgico
e/ou endoscopico) no HC FMRP USP, no periodo de janeiro de 2003 a
dezembro de 2013.

c) Pacientes que foram submetidos a outros procedimentos cirlrgicos,
além do procedimento de paliacao.

d) Pacientes com idade inferior a 14 anos completos.

Metodologia:

a) Revisdo da literatura nos bancos de dados PUBMED, MEDLINE,
SCIELO e LILACS no que se refere a andalise de custos entre as trés

modalidades terapéuticas paliativas para os TAPA.

b) Revisdo da literatura nos bancos de dados PUBMED, MEDLINE,
SCIELO e LILACS acerca da morbidade, da mortalidade, da sobrevida e

dos resultados esperados apos o tratamento paliativo do TAPA.

c) Aplicacdo do protocolo de investigacdo (Anexo 01), coleta dos dados,

através da analise retrospectiva dos prontuarios dos pacientes.

i) Previamente a completa colecdo dos dados, optou-se pelo estudo de
dados demograficos e epidemioldgicos, através da revisdo dos
prontuarios eletrénicos, como a idade, o sexo, 0s critérios da
classificacdo pré-operatdria da Sociedade Americana de
Anestesiologia (ASA), os principais achados laboratoriais, as razdes
para a paliagcdo, os exames de imagem, endoscopia e/ou de
patologia empregados para o estadiamento e quais modalidades

paliativas empregadas para cada paciente.

ii) Os tipos e numeros de medidas paliativas serdo computados.
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iii) Serédo considerados para a analise, ap0s o procedimento paliativo, 0s
achados laboratoriais, 0 nUmero e 0os motivos para as reinternacoes
e reintervencgdes, o desfecho clinico e a sobrevida ap6s a primeira
intervengdo, assim como as analises de custo também a partir da

primeira intervencao.

iv) As complicacdes apds os procedimentos serdo consideradas como
guaisquer eventos que requeiram intervencbes como cirurgia,
colocacdo de proteses biliares ou duodenais, drenagens ou uso de
antibidticos.

d) Aplicacdo de ferramentas estatisticas para analise de custo-efetividade,
de custo-utilidade, de prevaléncia, de taxas de mortalidade e de taxas de

sobrevida.

e) Andlise critica e estatistica dos resultados apds a paliacdo diante da

obstrucao biliar e/ou digestiva, em suas trés modalidades.

f) Desenvolvimento de um protocolo para acesso ao usuario do SUS com

diagnostico de TPA com proposta paliativa.

g) Desenvolvimento de um protocolo clinico para a paliacdo, em suas trés

modalidades, para os pacientes com diagnostico de TPA irressecavel.

h) Formulacdo de estratégias para a criacdo e estruturacdo de equipe
multiprofissional especializada e capacitada para adotar as medidas
paliativas completas e resolutivas no contexto assistencial do complexo
hospitalar do HC FMRP USP.

i) Divulgacdo dos resultados para a comunidade cientifica e assistencial

de salde.
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j) Andlise critica e identificacdo dos principais vieses do estudo, com

formulacéo de estratégia para posterior pesquisa prospectiva.
5) Consideracfes éticas:

a) O estudo sera realizado em carater observacional, retrospectivo, com
desenho descritivo e seccional, sem medidas intervencionistas sobre os
pacientes.

b) Os dados provenientes dos servicos e dos sistemas de informacéo
serdo analisados apds autorizacdo do “Comité de Etica em Pesquisa”

(CEP) do HC FMRP USP.

c) N&o ha conflitos de interesses entre os pesquisadores e os fabricantes

e/ou fornecedores de proteses.

d) N&o héa previsao de patrocinio financeiro para o presente estudo.
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9. ANEXOS

Tabela 01: Protocolo de Investigacéo / coleta de dados
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Sintomas principais
Sexo Tempo de
doenga (em
Numero Dat:?\ d~e Registro ‘N‘otn'e Idade dias) até o
Admissdo (iniciais) , .
Nauseas atendimento
- Sd. s
Ictericia / Dor . Qutros inicial
A Consuptiva
Vomitos
Fem. | Masc.
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
Tabela 02: Protocolo de Investigacéo / coleta de dados
Comorbidades Exame Fisico (principal achado)
Hébito ASA
se
condig
DM | TB | Obesid [ DL| H | E | Hepato | Cardiop | Pneumo | Outr oe'sde Icteri Massa D S Outr
R . . vida ) abdom Consup
1l G ade P |AS | TL patia atia patia 0s cia inal or tiva 0s




Tabela 03: Protocolo de Investigacéo / coleta de dados
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Exames Laboratoriais pré - tratamento

IMC (Kg/m?)
Hb/Ht | GB | Plag | BBt | BBd | FA | GGT | ALB | INR | TGO | TGP | CA19.9 | CEA | Cr
Tabela 04: Protocolo de Investigacéo / coleta de dados
Exames de imagem pré-tratamento (INTERNOS ou EXTERNOS)
Obstru Invasa
Obstru | Diame N [ -
us cT CRNM ECOEDA CPRE ¢io | troda Dfaeiti Massa va;)cul 'V:ias“ (';'?i:::
biliar | VVBB | = ©
va ar
Si| N Si| N Si| NN|Si|N | I'Si|N|Si|Ng|sSi|N|Si|Ni|lsi| N|Si|N|Si|Ng|sSi|N
fmfdao|2|m|d |2 m|do| 2| m]|ao m|dao|m|o | mfdao|m|o|m|d|m|da|m| o |[m]ao
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Tabela 05: Protocolo de Investigacdo / coleta de dados

Critério de

Bidpsia TNM . .
P Tempo do . irressecabilidade
iniioda | Motivo
doenga até da .
Via Pancreas o inicio do liacs Invasdo | Trombos Meta%tase
tratament | PAllACA | oo | e portal A
T|N| M| o principal o distancia
ED | EcoED | Percutane Intra- Si Na (em dias)
N
AloA a op | m|o SN g | Ngo | sim | Nio
m| o

Tabela 06: Protocolo de Investigacédo / coleta de dados

Primeiro tratamento - Paliagao

ENDOSCOPICA CIRURGICA QUIMIOTERAPIA
. - Tipo de Motivagdo cirurgica A
Prétese Biliar P G . & PERCUTANE
anastomose inicial A |
, . Esquema Nuamer
. Prétese Prétese - . .

Proétese L . . . .| Biliar quimioterapic ode
. plastica Digestiva Digestiv . . o .
metalic ) (tipo Curativa Paliagdo o ciclos

(quantas? a (tipo)

a )

)




Tabela 07: Protocolo de Investigacéo / coleta de dados
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REINTERNACOES

Complicacoes

Tempo imediatas Exames Laboratoriais - 30 dias pos-
i""_e:‘i:E“ Tempo tratamento
. total Tipo
(ap6s (somatéria
procedime | Nume d NGme
nto) ro ) as ro
fej"te’"ac Clini | Cirargi Hb/ | G |Pla|BB|BB|F|AL|IN|TG|TG|CA19 |CE|C
oesem | 5 ca Ht [B| g |t|d|A|B|R|]O|P]| 9 |A]|Tr
dias)
Tabela 08: Protocolo de Investigacéo / coleta de dados
Exames Laboratoriais no PO
BBd FA GGT
n? de valor valor L n2 de valor valor . n2 de valor valor o
L . média . . média . .. média
dosagens minimo maximo dosagens minimo maximo dosagens minimo maximo
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Reinternagodes Reintervengoes
20 . Tempo Custos (a
Méd Obito (dias) de partir
. . sobrevida | inclusive
i ? Desfech T
|: de Motivo esfecho ipo ap6s 1° do 1°
Quant em Quant procedim | procedime
as? po 3 Tempo as? ento nto)
de | ciini | Cirdrgi | Reinterve | Alt | Obi | i | N3 | apés 12 Endoscé | Cirtrg
cada | g co ngdo a | to|m]| o |interven pica ica
uma cio




