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RESUMO - Racional: A derivacdo colecistojejunal é um importante recurso para o tratamento
de pacientes com ictericia obstrutiva secundéaria ao cancer de pancreas avancado. Objetivo:
Avaliar a morbimortalidade precoce dos doentes com cancer de pancreas submetidos a
derivagdo colecistojejunal, assim como avaliar o alivio da ictericia. Método: Estudo retrospectivo
de prontuarios de pacientes que foram operados. Eles foram categorizados de acordo com
a resolugdo dos casos em: morte precoce e sem morte precoce. Resultados: 51,8% dos
pacientes eram homens e 48,2% mulheres. A média etéria foi de 62,3 anos. A mortalidade
precoce foi de 14,5%. 10,9% evoluiram com complica¢des cirurgicas. A colecistojejunostomia
foi efetiva em 97% dos casos. Houve tendéncia a maior sobrevida em mulheres e pacientes
com niveis séricos de bilirrubina total pré-operatério menor do que 15mg/dl. Conclusédo: A
derivagdo colecistojejunal constitui boa opcédo terapéutica para alivio da ictericia em pacientes
com cancer de pancreas avancado, apresentando morbimortalidade aceitavel.

ABSTRACT - Background: The cholecistojejunal bypass is an important resource to treat
obstructive jaundice due to advanced pancreatic cancer. Aim: To assess the early morbidity and
mortality of patients with pancreatic cancer who underwent cholecystojejunal derivation, and
to assess the success of this procedure in relieving jaundice. Method: This retrospective study
examined the medical records of patients who underwent surgery. They were categorized into
early death and non-early death groups according to case outcome. Results: 51.8% of the
patients were male and 48.2% were female. The mean age was 62.3 years. Early mortality
was 14.5%, and 10.9% of them experienced surgical complications. The cholecystojejunostomy
procedure was effective in 97% of cases. There was a tendency of increased survival in women
and patients with preoperative serum total bilirubin levels below 15 mg/dl. Conclusion:
Cholecystojejunal derivation is a good therapeutic option for relieving jaundice in patients
with advanced pancreatic cancer, with acceptable rates of morbidity and mortality.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

cancer do pancreas é a quarta causa de morte por neoplasias malignas nos

Estados Unidos* sendo trés vezes mais frequente em fumantes. A doenca

é normalmente classificada em dois grupos: os exdcrinos - originarios das
células ductais responsaveis pela producdo das enzimas que auxiliam na digestéo -, e
os endocrinos - que se formam em células especializadas na producdo de horménios
como a insulina. Dentre os tumores exdcrinos, o adenocarcinoma é responsavel por
cerca de 95% dos casos, estando a maior parte localizada na cabeca do pancreas. No
Brasil, dados do Instituto Nacional do Cancer revelam que, de todos os tipos de cancer
diagnosticados, o de pancreas tem apresentado aumento de sua incidéncia, perfazendo
cerca de 2% de todas as neoplasias e sendo responsavel por mais de 8.000 casos a
cada ano®.

A Unica forma de tratamento curativo para ele é a ressecgdo cirdrgica®®. No
entanto, menos de 30% dos pacientes sdo operados'”8415, seja porque a doenca ja se
apresenta localmente avangada ou metastatica, ou ainda pelas mas condicdes clinicas
do doente, inviabilizando a realizacdo de procedimentos cirtrgicos de grande porte.
Deste modo, torna-se fundamental o conhecimento das formas de tratamento paliativo,
gue envolvem a realizagdo de procedimentos endoscopicos, cirdrgicos, radioldgicos
ou medidas terapéuticas clinicas para alivio da dor, da ictericia obstrutiva e para
desobstrucdo duodenal™.

Pela maior frequéncia do quadro, destaca-se o tratamento paliativo da ictericia
obstrutiva*'"181%, Devido a morbidade relacionada a ictericia obstrutiva, particularmente o
risco do desenvolvimento de colangite, o seu tratamento é de fundamental importancia.
A escolha da melhor modalidade terapéutica deve estar fundamentada no custo, na
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efetividade e na facilidade de execucao.

Embora os tratamentos endoscopicos ou radiolégicos
sejam menos invasivos, eles ndo sao isentos de complicacdes,
tais como hemorragia, perfuracdo duodenal e colangite. Em
longo prazo pode ainda ocorrer recidiva daictericia e colangite
por migragao ou oclusdo de stent colocado. Em funcéo disso,
o tratamento cirlrgico ndo deve ser negligenciado?310121316.20,

A paliagdo cirurgica da ictericia obstrutiva é feita através
das derivacdes biliodigestivas. Podem ser realizadas derivaces
hepaticojejunais, coledocoduodenais ou colecistojejunais. A
derivacdo colecistojejunal, por se tratar de técnica mais simples,
rapida e reprodutivel em vérios centros, pode contribuir para
o tratamento paliativo de um maior nimero de doentes.

Assim, o presente trabalho objetivou avaliar os seus
resultados em pacientes com ictericia obstrutiva relacionada a
cancer de pancreas avangado, destacando a morbimortalidade
dos submetidos a derivacdo colecistojejunal, e o sucesso no
alivio da ictericia.

METODO

Este estudo foi submetido a avaliacdo da Comissdo de
Etica em Pesquisa da Santa Casa de S3o Paulo e aprovado
para sua realizacao.

Foram analisados retrospectivamente os dados obtidos de
prontuarios médicos do Servico de Arquivo Médico e Estatistico
dos doentes com diagnostico de cancer de pancreas e que
foram submetidos a derivacdo colecistojejunal pelo Grupo
de Pancreas e Vias Biliares do Departamento de Cirurgia da
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de S&o Paulo no
periodo de janeiro de 2002 até dezembro de 2013.

Os critérios de inclusdo envolviam pacientes com cancer
de pancreas, os quais foram confirmados por biépsia como
adenocarcinoma de origem pancreatico, nos quais nao foi
possivel a realizagdo da ressec¢do (quer seja por doenca
avancada ou por falta de condicdes clinicas), e nos quais a via
biliar principal tinha distancia minima de 2 cm entre o tumor
e a implantacdo do ducto cistico.

Foram excluidos todos os candidatos que realizaram
derivacdo colecistojejunal que ndo apresentassem adenocarcinoma
de pancreas. Pacientes com prontuarios incompletos também
foram excluidos da anélise.

Os dados analisados por meio deste estudo foram: género,
idade, colangite (definida por inflamagdo da via biliar), niveis
séricos de albumina, creatinina, bilirrubinas total (BT) e direta
(BD) pré e pos-operatoria, transaminase glutamica oxalacética
(TGO), transaminase glutamica pirdvica (TGP), atividade de pro-
trombina (AP), hemoglobina (Hb), comorbidades associadas,
operacado prévia, tempo cirtrgico, necessidade de transfusdo
intra-operatdria, tempo de internagdo, morbidade ocorrida assim
como a sobrevida global (SG) mediana, causas de mortalidade
precoce e a taxa de melhora da ictericia.

Andlise estatistica

Para analise de sobrevida global foi utilizado o método de
Kaplan-Meier, com teste de log-rank para comparacao entre os
grupos. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. Varidveis cuja anélise univariada atingiu valores
de p<0,10 foram testadas em analise multivariada pelo método
de regressdo de Cox.

RESULTADOS

Foram analisados 55 pacientes submetidos a derivacao
biliodigestiva colecistojejunal por adenocarcinoma de pancreas.
Destes, 51,8% eram homens e 48,2% mulheres. A mediana de
idade foi de 61 anos (37-93). Os principais dados laboratoriais
obtidos estao expostos na Tabela 1.
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TABELA 1 - Caracteristicas pré-operatérias dos pacientes
estudados

Género masculino 29/55
Idade (anos) 62,3

Colangite pré-operatéria Sim=9/55
Albumina pré-operatério (mg/dl) 3,150,73
Creatinina pré-operatério (mg/dl) 0,74+0,56
Bilirrubina total pré-operatério (mg/dl) 19,65+8,91
Bilirrubina direta pré-operatério (mg/dl) 15,15+7,68
TGO pré-operatério (mg/dl) 169,98+132,6
TGP pré-operatério (mg/dl) 200,92+155,63
Atividade pré-trombina pré-operatério (%) 77%+14%
Hemoglobina pré-operatério (mg/dl) 11,28+2,02

Dos pacientes analisados, 16,3% foram operados em
vigéncia de colangite, e 83,6% possuiam comorbidades associadas,
sendo a mais frequente a hipertensao arterial (69%, Figuras 1 e
2). O tempo cirdrgico mediano foi de 140 min (60-300). Apenas
dois pacientes necessitaram cuidados em terapia intensiva no
pos-operatédrio. O tempo mediano de internagdo hospitalar
apos a realizacdo do procedimento foi de quatro dias.

IRC

2_ = N&o

1“
1 = Sm

FIGURA 1 - Pacientes com comorbidades e detalhamento
dos tipos
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FIGURA 2 - Numero de comorbidades por paciente, comparando
com e sem morte precoce

A taxa de mortalidade precoce (menos de 30 dias apos
o procedimento) foi de 14,5%. Em relacdo as morbidades,
9,0% tiveram complica¢des nao cirdrgicas, enquanto 10,9%
evoluiram com complicag¢des cirurgicas (Figura 3). Ndo houve
funcionamento precoce da colecistojejunostomia em dois
casos (3,3%). No primeiro caso a desobstrucao biliar funcionou
até o terceiro més, quando o paciente voltou a ficar ictérico.
Neste momento, realizou-se derivacdo hepaticojejunal com
resolucdo da ictericia por mais cinco meses. No outro caso
nao houve resolucdo da ictericia desde o inicio, provavelmente
porque o paciente apresentava multiplas metastases hepaticas,
volumosa ascite e carcinomatose, ndo tendo apresentado alivio
daictericia mesmo ap6s drenagem transparieto-hepatica. Este
paciente morreu em 45 dias.
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FIGURA 3 - Taxa de complicagdes cirtrgicas e de ndo cirurgicas.

O tempo mediano de seguimento foi de 240 dias. A BT
e a BD medianas pés-procedimento foram de 2,2 e 1,4 mg/d|,
respectivamente. A sobrevida global (SG) mediana foi de 320
dias (IC 95%: 175-464 dias). Pacientes com BD <15 tiveram SG
mediana superior a pacientes com BD>15 (307,7 vs. 127,8 dias,
respectivamente (p=0,031, Figura 4). Nao houve diferenca de
SG mediana de acordo com idade (<60 vs. >60 anos, p=0,625),
valores de Hb (<11 vs. >11, p=0,938), leucdcitos (<8.000 vs.
>8.000, p=0,410), colangite (sim vs. ndo, p=0,541), creatinina
(<1,0 vs. >1,0, p=0,470), TGO (<150 vs. >150, p=0,856), TGP
(<150vs >150, p=0,434), AP (<70vs. >70%, p=0,931), albumina
(<3,5vs.>3,5,p=0,238) e comorbidades (simvs. ndo, p=0,177).
Em anélise multivariada (em que somente variaveis com p<0,10
na analise univariada entraram no modelo), apenas género
feminino permaneceu como fator associado a melhor SG (HR
0,62, IC 95% 0,41-0,95, p=0,028). Ndo houve melhor SG no
grupo com BD<15 (HR 0,61, IC 95% 0,34-1,10, p=0,101).

Curva de SG mediana de acordo com niveis pré-operatérios de BD
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FIGURA 4 - Grafico que demonstra a maior sobrevida em
pacientes com BD< 15 mg/dl quando comparado
apacientes com niveis de BD>15mg/dl (p=0,031)

Dos oito pacientes que morreram em menos de 30 dias
pds-procedimento, dois tiveram este desfecho em menos de
24 h da operacado, sendo que o primeiro veio transferido de
outro servigo para o pronto socorro em vigéncia de colangite
com choque séptico. Nao foi possivel realizar o tratamento
endoscopico, e ele morreu poucas horas apds o término da
operagdo. O segundo apresentou broncoaspiracdo no poés-
operatorio precoce, evoluindo com parada cardiorrespiratoria.
Dentre os 6bitos nos outros seis pacientes, ocorreu um por
abdome agudo vascular, um no oitavo dia devido a colangite
(operado em vigéncia de infec¢do), um por complicacdes
devido a evisceracdo e pneumonia, um devido a problemas
cardiovasculares (paciente com antecedente de infarto do
miocardio prévio, além de insuficiéncia cardiaca grau IV e
insuficiéncia renal), e dois por hemorragia digestiva alta (Tabela 2).

Dos 47 pacientes que nao tiveram morte precoce, 91,5%
ndo voltaram a apresentar ictericia até o Ultimo seguimento
ou Obito. Dentre os quatro pacientes que apresentaram novo

episodio de ictericia, ela ocorreu com mais de seis meses do
procedimento.

TABELA 2 - Tabela que mostra comparativamente os perfis dos
pacientes com morte precoce e sem morte precoce

Género masculino 6 23 02574
Idade 65,5+11,8 61,8+11,6 04091
Colangite 2 7 0,6044
Hematocrito pré-operatério (mg/dl) 12,22+1,657 11,12+2,049 01577
Leucocitos pré-operatério (mg/dl) 10,35+4,486  8,72+3,655 0,2669
Bilirrubina total (mg/dL) 26,81+13,508 1844 +7,421 00126
Creatinina pré-operatério (mg/dl) 1,05+1,258 0,68+0,328 0,0906
TGO pré-operatdrio (mg/dl) 158+67,814 172,2+142,120 0,7829

TGP pré-operatério (mg/dll) 176,3+72,360 205,5+167,074 06304

Atividade de pro-trombina pré-operatério  84%12% 76%+14% 01342
Albumina pré-operatéria (mg/dl) 3+0,816 3,18+0,721 05035
Tempo operatério (minutos) 160+78,010 142,12+54,570 04257

DISCUSSAO

A ictericia obstrutiva é uma das principais formas de
apresentacdo do cancer de pancreas, especialmente quando
localizado na cabeca pancreatica®’. Em uma série com 185
pacientes, a ictericia obstrutiva estava presente em 73% dos
114 comtumores localizados na cabeca pancreatica, comparado
com apenas 11% dos localizados no corpo e 0% na cauda?'. A
obstrucdo biliar maligna pode levar a consequéncias deletérias,
como risco de colangite, prurido, atraso no inicio do tratamento
com operag¢do ou quimioterapia, além de poder aumentar a
mortalidade.

A descompressdo biliar paliativa pode trazer conforto ao
paciente, ao melhorar aictericia e reduzir o prurido®. O tratamento
da ictericia obstrutiva pode ser realizado por via endoscdpica,
radioldgica ou cirdrgica. A terapéutica endoscopica é técnica
menos invasiva e com menores taxas de mortalidade quando
comparada ao tratamento cirlrgico, porém com maiores taxas
de recidiva da ictericia'®. Adicionalmente, o procedimento
endoscdpico nem sempre esta disponivel no nosso pais.
Muitos hospitais, municipios e até cidades ndo dispdem deste
servico e, mesmo os lugares que dispdem de equipamentos
endoscopicos e radioldgicos, a falta de materiais especificos
muitas vezes inviabiliza a realizacdo do procedimento. Isso
ocorre frequentemente uma vez que o material, além de caro,
nao é coberto pelo Sistema Unico de Saude, principalmente
quando se trata de préteses metdlicas revestidas.

Em uma recente metanalise de cinco estudos randomizados'
gue compararam descompressao cirlrgica vs. endoscopica com
colocacgao de stent, ndo houve diferenca estatistica na taxa de
sucesso entre as duas técnicas (risco relativo [RR] 0,99, IC 95%
0,93-1,05, p=0,67). Taxas de complicagdo e mortalidade também
nao foram diferentes entre os grupos (RR 1,54;1C 95% 0,87-2,71,
p=0,14). Nesta metanalise, o tratamento cirdrgico apresentou
mortalidade em torno de 15%, enquanto a do tratamento
endoscdpico foide 12% (p=0,40). Nesta casuistica, a mortalidade
foi de 14,5%. O tempo de permanéncia hospitalar avaliado na
metanalise foi relativamente longo para ambas as técnicas
descompressivas (21,8 dias no grupo cirdrgico vs. 14,6 dias no
endoscdpico), sendo que nosso tempo mediano de internagédo
foi e apenas quatro dias com a derivacdo colecistojejunal. Além
disso, a recidiva ictérica foi em média nove vezes menor nos
submetidos ao tratamento cirtrgico quando comparado com
o tratamento endoscopico (RR0,14; IC95% 0,03-0,63; p<0.01).
Contudo, vale ressaltar que dos cinco estudos incluidos, quatro
utilizaram stents plasticos, com taxa de sucesso no alivio da
ictericia reconhecidamente inferior aos stents metalicos'.

O tratamento cirlrgico, apesar de mais invasivo, permite a
resolucdo daictericia por um periodo maior. Consequentemente,
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menor numero de re-internacdes é necessario. Além disso,
o tratamento cirlrgico pode ser realizado em varios centros
cirtrgicos do Brasil, pois ndo sdo necessarios materiais e estruturas
complexas. Em pacientes com condicdes clinicas desfavoraveis
deve-se ter preferéncia pelo tratamento endoscopico, dada a
sua menor morbidade. Entretanto, mesmo nestas situagdes
de gravidade, muitas vezes ndo é possivel a realizagdo do
procedimento endoscopico em paises com recursos limitados,
tanto por ndo haver muitas vezes este servico disponivel 24 h
quanto, outras vezes, por falta de material.

Em virtude do panorama da ictericia obstrutiva maligna
no Brasil, onde muitas vezes a descompressdo endoscépica
é inviavel, e levando em conta os tratamentos cirdrgicos
descompressivos existentes, foi interesse destes autores em
estudaratécnica colecistojejunal, por ser de facil execucao, passivel
de ser realizada ndo apenas em centros de alta complexidade,
e com taxas de mortalidade e resolucdo da ictericia aceitaveis
de acordo com a literatura mundial. Este estudo mostrou que
amortalidade precoce po6s-procedimento foi de 14,5%, e que a
taxa de recorréncia da ictericia nos pacientes que sobreviveram
mais do que 30 dias apds o procedimento foi de apenas 8,5%,
comprovando a eficacia da derivagdo colecistojejunal.

Apesar de relativa facil execucdo, alguns cuidados devem
sertomados na sua realizagdo. Preconiza-se observar o local da
implantagdo do ducto cistico no colédoco, que deve ter distancia
de pelo menos 2 cm do tumor. Outro ponto fundamental é
avaliar se a parede da vesicula biliar estd em boas condi¢bes
para se realizar a anastomose. Estes sdo os principais cuidados
gue se toma no servico.

O tempo cirlrgico mediano relativamente alto de 140
min (60-300) neste estudo se deve ao fato, de ter-se namesma
amostra pacientes que foram para operacao e realizaram
apenas derivacao colecistojejunal, e outros nos quais tentou-se
realizar resseccdo do tumor, sem sucesso, optando-se apenas
pelo procedimento descompressivo.

Este estudo possuialgumas limitagdes, como sua natureza
retrospectiva, o niUmero relativamente limitado de pacientes
e a auséncia de um grupo para comparacao que tivesse sido
submetido a descompressao biliar endoscopica. No entanto,
constitui evidéncia de que a técnica colecistojejunal pode ser
realizada para descompressao biliar, com altas taxas de sucesso
e baixa morbimortalidade. Além disso, mostrou-se que mulheres
e pacientes com BD<15 apresentam melhor sobrevida global
apos o procedimento, talvez indicando que a realizagdo mais
precoce da desobstrucao biliar seja benéfica.

CONCLUSOES

Aderivacdo colecistojejunal constitui boa opgdo terapéutica
para alivio da ictericia em pacientes com cancer de pancreas
avancado, com morbimortalidade aceitavel.
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