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RESUMO: Drenagem biliar pré-operatoria (DBPO) é método
utilizado com o objetivo de reduzir consequéncias da colestase em
pacientes com neoplasias obstrutivas peri-ampulares (cabeca de
pancreas, colédoco distal, papila duodenal ou duodeno). Entretanto,
sua indicacdo ¢ controversa na literatura. Relata-se caso onde houve
discordancia entre defini¢do terapéutica pelo médico assistente e
a equipe cirurgica, seguida de revisdo da literatura disponivel em
busca de definicdo da melhor indicagdo de DBPO versus cirurgia
precoce em tumores ressecaveis na cabeca do pancreas. A pesquisa
abrangeu artigos a partir de 1935, quando Whipple descreveu os
beneficios tedricos da DBPO em relacéo a cirurgia definitiva direta.
Diversos estudos ndo-randomizados, randomizados, multicéntricos,
meta-analises e revisdes foram avaliadas nas principais plataformas
de pesquisa na presente revisdo. Os resultados sao variados ¢ nao
permitem defini¢do inequivoca. Os trabalhos com nivel de evidéncia
mais elevados sdo as revisdes sistematicas publicados pela
Cochrane que sugerem a falta de evidéncias a favor ou contra o uso
de DBPO na rotina. A maioria dos estudos sugere que a drenagem
se relacione com maior taxa de complicagcdes pos-operatorias.
Drenagem biliar percutinea trans-hepatica (DBPT) foi comparada
a colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPER) e
ndo foram encontradas diferengas quanto aos custos, duragdo da
hospitalizagao ou desfechos. Conclui-se que drenagem biliar pré-
operatéria deve ser evitada sempre que a ressec¢ao definitiva estiver
disponivel dentro de até 7 dias, em centro de referéncia. A prética
pode trazer beneficios em casos de colangite, instabilidade pré-
operatoria ou indisponibilidade de leito em centro especializado
para realizagdo de procedimento precocemente.

Descritores: Neoplasias pancreaticas; Whipple; Drenagem biliar;
Colestase extra-hepatica.

ABSTRACT: Preoperative biliary drainage (PBD) is a method
used to reduce the consequences of cholestasis in patients with
obstructive jaundice due to peri-ampular tumors (pancreatic head
common duct, papila of Vater or duodenum). However, its indication
is controversial. We report a case where there was no consensus
between the assistant doctor and the surgery team regarding the
treatment, followed by a literature review aiming to best define the
indications for PBD versus early surgery in resectable tumors of the
pancreatic head. The research went back to 1935, when Whipple
first described the theoretical benefits of PBD when compared to
direct surgery. Many non-randomized, randomized and multicentric
studies, meta-analysis and reviews were evaluated on the main
research platforms in the present paper. Results are variable and do
not allow an unequivocal definition. Papers with the highest level
of evidence are the systematic reviews by Cochrane which suggest
the lack of evidence in favour or against routine PBD. Most studies
suggest that drainage is related to greater complication rate after
surgery. Percutaneous transhepatic biliary drainage (PTBD) was
compared to endoscopic retrograde cholangiopancreatography
(ERCP) and no differences regarding costs, hospitalization length or
outcomes were found. We conclude that preoperative biliary drainage
should be avoided whenever definitive resection is available within
7 days in a reference centre. The practice may be benefic in cases of
cholangitis, preoperative instability or unavailability of early referal
to a specialized center.

Keywords: Pancreatic neoplasms; Whipple; Biliary drainage;

Extrahepatic cholestasis.
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INTRODUCAO

Océncer de pancreas possui baixa incidéncia
na populagdo, correspondendo a 2% dos
tumores malignos nos Estados Unidos'. Contudo, devido
ao diagnostico tardio, a mortalidade associada a ele é
elevada. Em 60 a 70% dos casos, o adenocarcinoma de
pancreas acomete a cabega pancreatica, cursando, em sua
maioria, com colestase (as custas do aumento de bilirrubina
direta) e repercussdes clinicas importantes no momento
do diagnostico®. Assim, pelo fato da terapia curativa
ser unicamente cirdrgica e com alta morbi-mortalidade,
outras alternativas paliativas tém sido pesquisadas ao
longo dos anos visando melhorar o prognostico dos
pacientes. Uma destas alternativas ¢ a drenagem biliar
pré operatoria (DBPO), que objetiva diminuir o nivel de
bilirrubina pré-operatdria, o que melhoraria a resisténcia
do paciente ao procedimento cirtirgico, diminuindo, em
teoria, as complicagdes pds-operatorias.

Ainda hoje ndo ha consenso quanto ao uso de
DBPO na rotina pré-operatoria do cancer de cabeca de
pancreas. Assim, diante das discordancias na literatura
e na pratica clinica, ¢ imprescindivel conhecer sobre a
DBPO, suas vantagens e desvantagens, suas repercussoes
no quadro clinico e no progndstico, a luz da medicina
baseada em evidéncia, o que € o objetivo do presente
estudo.

MATERIAL E METODOS

Apds obtengdo de Termo de Consentimento Livre
Esclarecido, a historia do paciente foi obtida através
de entrevista e analise do prontudrio de interna¢do no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais. As imagens foram obtidas junto ao setor de
radiologia do Hospital mediante assinatura de termo de
responsabilidade.

Revisdo da literatura foi realizada apds pesquisa
dos termos de interesse na plataforma do PubMed e
SciELO. Os resumos foram lidos pelos autores e aqueles
que notoriamente tratavam do tema foram abordados
de forma integral. Os artigos completos foram obtidos
através do Portal de Peridodicos CAPES do Ministério
da Educagdo (Brasil), via Universidade Federal de
Minas Gerais. Os artigos indisponiveis no portal foram
solicitados via biblioteca da Associagdo Médica de Minas
Gerais, através de acesso de associado da Sociedade dos
Académicos de Medicina de Minas Gerais. Apos a leitura
dos artigos, os autores avaliaram cuidadosamente as
referéncias bibliograficas de cada um em busca de outros
estudos relevantes ao tema.

RELATO DE CASO

Paciente A.H.D., sexo masculino, 71 anos, admitido
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na enfermaria do Instituto Alfa de Gastroenterologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais com queixa de vOomitos ha 15 dias associados
a ictericia colestatica. Refere dor 4/10 e historico
de tabagismo. Nega etilismo, alergias ou cirurgias
prévias. Apresentou, ao exame, ictericia (4+/4+) com
hepatomegalia (figado palpavel a 2 centimetros do
rebordo costal direito), sem outras alteragcdes. Historia
pessoal de Hipertensao Arterial sist€émica e Diabetes
Mellitus tipo 2, em uso por via oral de Enalapril 10 mg
12/12h, Metformina 1700 mg/dia e Hidroclorotiazida
25mg/dia. Revisdo laboratorial inicial estd resumida na
Tabela 1.

Tabela 1 - Revisdo laboratorial a admissdo

Exame Resultado RZ?:ggndceia
PCR (mg/L) 34,79 <10
Bilirrubinas totais (mg/dL) 38,84 0,2al,3
Bilirrubina direta (mg/dL) 34,79 0,0a0,3
Bilirrubina indireta (mg/dL) 4,05 0,0al,l
Ureia (mg/dL) 36 19243
Creatinina (mg/dL) 0,69 0,70 a 1,30
Potassio (mmol/L) 5,5 3,5a5,1
Sédio (mmol/L) 110 137 a 145
Glicose (mg/dL) 233 55299
Amilase (U/L) 89 30a110
Lipase (U/L) 258 23a300
Et/toi)vidade de protrombina 69 702110
RNI 1,27

Plaquetas (/uL) 404.000 ! jé)éf)ggoa

PCR: proteina C reativa; RNI: = razdo normalizada internacional.

Submetido a ressonancia magnética do abdome que
mostrou tumoracdo na cabega do pancreas, em processo
uncinado, compativel com neoplasia primaria - provavel
adenocarcinoma pancredtico - medindo 24x19mm.
Plano de clivagem bem definido com artéria mesentérica
superior € em contato inferiormente com veia mesentérica
superior. Lesdo causa obstru¢do e dilatagdo de vias



biliares intra e extra-hepaticas, com colédoco de 15mm

de diametro. Realizou tomografia computadorizada de

torax, abdome e pelve que confirmou lesdo expansiva no
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processo uncinado do pancreas, determinando dilatagao
das vias biliares intra e extra-hepaticas, sem outros
achados (Figura 1).
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Figura 1: Tomografia computadorizada de abdome mostrando lesdo expansiva no processo uncinado do pancreas (extensdo representada

pelo trago em vermelho)

Médico plantonista sugeriu suporte clinico de
ictericia com drenagem biliar pré-operatoria. Equipe
cirurgica, por outro lado, optou por procedimento
resolutivo precocemente (cirurgia de Whipple), sendo
iniciado antibioticoprofilaxia com Amoxacilina +
Clavulanato. Laparotomia revelou pequena quantidade
de liquido livre na cavidade peritoneal, via biliar extra-
hepatica dilatada, figado de aspecto colestatico (sem lesoes
suspeitas) e lesdo endurecida em cabega de pancreas.
Realizada gastrectomia distal, duodeno-pancreatectomia
cefalica e colecistectomia com reconstrugdo por meio
de anastomose pancreato-jejunal e colédoco-jejunal,
além de gastro-jejunostomia. Procedimento finalizado
com colocag@o de dreno em territorio pancreatico, sem
intercorréncias. Paciente encaminhado ao CTI com
suporte ventilatorio.

Evoluiu bem no pés-operatorio (PO), com queda
progressiva das bilirrubinas, bem como a dosagem
da amilase no dreno. Extubado ainda no 1°DPO,
apresentando diurese preservada. Deixou o CTI no 2°DPO
para seguimento na enfermaria. Teve alta no 11° dia de
pos-operatodrio, sem complicagdes.

DISCUSSAO
Diante de quadro colestatico grave, a equipe que

realizou o exame inicial se viu diante de importante
decisdo a ser tomada: realizar drenagem biliar pré-
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operatoria (DBPO) para alivio da colestase e posterior
cirurgia definitiva ou operagdo resolutiva precoce?

Colestase no cancer de cabe¢a de pancreas

Cancer pancreatico ¢, atualmente, a quarta causa
de morte por cancer em paises ocidentais, com incidéncia
de 10-15 casos por 100.000 habitantes. Dentre os fatores
de risco, encontram-se, principalmente, o tabagismo,
diabetes, obesidade!, pancreatites cronicas, historico
de cancer de pancreas na familia ou outra sindrome
cancerigena familiar®. J4 entre os fatores protetores,
pode-se citar a ingestdo de frutas e verduras®, a pratica
de atividades fisicas regulares e, possivelmente, o uso de
drogas antiinflamatdrias ndo esteroides®. A ocorréncia da
neoplasia pancreatica € rara em individuos com menos de
50 anos ¢ a incidéncia aumenta com a idade.

Quanto ao diagnostico histologico, a maioria
dos canceres pancreaticos sdo adenocarcinomas de
origem ductal, encontrados ao diagndstico em fases
avangadas, com invasao vascular e metastases linfaticas.
As manifestacdes clinicas dependem do tamanho e
da localizagdo do tumor, sendo que as neoplasias que
acometem a cabega do pancreas, por levarem a obstrucdes
biliares, podem cursar com uma maior diversidade
de sinais e sintomas'. Nao existem achados clinicos
especificos e relacionados diretamente a neoplasia de
cabeca de pancreas, mas algumas condi¢des associadas
podem indicar a presenga do cancer, como o diabetes de
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inicio tardio ou episdédio de pancreatite aguda. Achados
gerais como ictericia (82%), dor (72%) e perda de peso
(92%) sdo sintomas classicos®. A obstru¢do dos ductos
biliares leva ao quadro ictérico, devido ao aumento
desproporcional da bilirrubina direta ¢ da fosfatase
alcalina no sangue. Consequentemente, esses pacientes
podem cursar com coluria e acolia fecal. O prurido ¢
um sintoma tipico, secunddrio ao aumento dos niveis de
bilirrubina no sangue. O aparecimento de hematomas e
anorexia podem estar presentes, pois as fungdes hepaticas
ficam comprometidas com o avangar da doenga®.

Diante disso, no exame fisico, os sinais mais
sugestivos de neoplasia que o médico deve se atentar sdo:
ictericia, perda ponderal e hematomas, todos secundarios
a colestase causada pela massa tumoral. A palpagdo ndo
dolorosa da vesicula biliar distendida em um paciente
ictérico (Sinal de Courvoisier) tem especificidade de
83% a 90% para obstrugdo biliar, mas somente 26% a
55% indicam obstru¢ao maligna‘. Sendo assim, presenga
desse sinal fortalece a hipotese de tumor, mas sua
auséncia, ndo exclui tal diagnostico. Além disso, o figado
pode encontrar-se aumentado em fases mais avangadas,
bem como a presenca de linfadenopatia supraclavicular
esquerda (no6dulo de Virchow) e tromboflebites superficiais
recorrentes (sinal de Trousseau). Sao indicativos de
prognostico ruim: dor abdominal, ascite, linfonodos
supraclaviculares endurecidos, rapida perda de peso e dor
lombar persistente’.

As restritas manifestagdes clinicas que, em
geral, acontecem mais tardiamente, explicam o fato
do diagndstico ser dado em fases mais avancadas da
doenga. A presenca de historia clinica e exame fisico
sugestivos e niveis séricos aumentados de bilirrubina e
fosfatase alcalina sustentam a hipdtese de carcinoma
pancreatico, mas ndo confirmam o diagndstico. Nivel
elevado do marcador tumoral CA 19.9 também corrobora
tal hipdtese em pacientes sintomaticos e pode ser usado
no estabelecimento do progndstico nesses casos’.
Entretanto, o CA 19.9 ndo tem boa sensibilidade (50-
75%) e especificidade (83%) no rastreamento de pacientes
assintomaticos.

Assim, diante da suspeita, deve-se submeter o
paciente a um exame de imagem que tem como objetivo
definir o local do tumor, a sua ressecabilidade e a

Tabela 2 - Estadiamento do tumor de pancreas

presenga de metastases a distdncia. Pode-se solicitar a
ultrassonografia do figado, vias biliares ¢ pancreas ou a
tomografia computadorizada de abdome com multiplos
detectores - deve-se dar preferéncia a esta ultima tendo em
vista sua maior sensibilidade e a possibilidade de analisar
a presenca de metastases a distancia e o envolvimento
arterial e venoso, fundamentais para o estadiamento
tumoral®. Caso a suspeita clinica de malignidade
continue, diante do resultado inconclusivo ou negativo
da tomografia computadorizada, deve-se evoluir na
propedéutica e solicitar a ultrassonografia endoscdpica.
Alguns autores sugerem que a bidpsia por aspiracdo com
agulha fina guiada por ultrassom deve ser indicada em
pacientes que nao sdo candidatos a cirurgia’. Pacientes
com doenca ressecavel candidatos a cirurgia podem
ser submetidos a cirurgia definitiva sem confirmagdo
histolégica pré-operatoria. A ressonancia magnética
ndo ¢ indicada amplamente, tendo em vista sua baixa
sensibilidade'. Ja a colangiopancreatografia endoscopica
retrograda (CPER) ¢ indicada nos casos em que os outros
exames sdo inconclusivos ou a suspeita de malignidade
¢ alta, além de ser util na paliacdo, com a colocagdo de
stents para aliviar a obstrugdo biliar'.

O estadiamento ¢ fundamental e deve ser feito
com o objetivo de definir os candidatos ao procedimento
cirargico. Ele ¢ baseado no tamanho do tumor, no
acometimento vascular e linfonodal e na presenga de
metastase a distancia, sendo que esses trés quesitos sdo
responsaveis por enquadrar o paciente dentro das trés
possiveis categorias clinicas: ressecaveis, localmente
avancados ou metastizados (Tabela 2). Os fatores que
tornam o tumor irressecavel sdo: infiltragdo em orgaos
adjacentes ou estruturas vasculares como veia cava inferior,
aorta, tronco celiaco, veia e artéria mesentérica superior
(VMS e AMS, respectivamente), observadas com o auxilio
de exame de imagem como a tomografia computadorizada
com multiplos detectores, além de oclusdo da unido da
veia porta com a VMS ou AMS e oclusdo ou trombo na
AMS'. Estudos recentes demonstraram que uma medida
pré-operatoria que se mostrou benéfica para o melhor
progndstico foi indicar a adjuvancia, ou seja, o paciente
ser submetido a quimioterapia sistémica combinada a
radiagéo (IC de 95%: 1,582 - 1,973; p=0,0001)"%.

Estagio Tumor Linfonodos Metastase Classificacio clinica

0 Tis NO MO Ressecavel

1A T1 NO MO Ressecavel

1B T2 NO MO Ressecavel

IIA T3 NO MO Ressecavel

1B T1-T3 NI MO Localmente avangados
11 T4 Qualquer N MO Localmente avangados
v Qualquer T Qualquer N M1 Metastizados

Legenda: T: tumor primario; Tis: in situ; T1: tumor limitado ao pancreas e < ou =2 c¢cm; T2: tumor ¢ limitado ao pancreas com mais de 2 cm; T3: tumor
além do pancreas e nao envolve tronco celiaco ou artéria mesentérica superior; T4: tumor envolve tronco celiaco e artéria mesentérica superior; N: nodos
linfaticos regionais; N1: metastase linfatica regional; MO: sem metastase a distancia; M1: metastase a distancia.
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A TUnica terapia curativa, quando possivel, é a
ressec¢do radical. Contudo, devido ao fato de que a
maioria dos diagnostico sdo feitos em estagios avangados
da doenca, esse procedimento s6 ¢ feito em 15% a
20% dos pacientes'®. A cirurgia classica de Whipple,
duodenopancreatectomia original, envolve a remog¢ao
da cabega e processo uncinado do pancreas, duodeno e
porcao proximal do jejuno (6 a 15 cm), vesicula biliar,
ducto biliar comum e hemigastrectomia distal (Figura
2). As anastomoses ocorrem em trés pontos: (1) coto
pancredtico ligado a parte mais proximal do jejuno, (3)
ducto hepatico comum ligado a por¢ao medial do jejuno
e (4) coto gastrico a por¢do mais distal do jejuno (Figura
3). Em outra técnica, a duodenopancreatectomia com
preservacao do piloro, tem-se a primeira por¢ao duodenal
justa-pilorica utilizada para a reconstrucdo do transito.
Estudo que comparou as duas técnicas em uma coorte de
170 pacientes com tumores de pancreas e peri-ampulares
mostrou que nao houve diferenca quanto ao procedimento
cirirgico, morbi-mortalidade e evolugdo pds-operatorial®.
Ainda assim, ha autores que sustentam a opinido de que
a cirurgia de Whipple garante melhor margem oncologica
e menor incidéncia de retardo de esvaziamento gastrico
pos-operatorio. Outros, acreditam que a segunda técnica
oferece a mesma sobrevida e beneficios, mas com menor
tempo cirtrgico e reducao da perda de sangue, diminuindo
a necessidade de hemotransfusdo®. Em ambos os casos,
os riscos cirurgicos incluem: fistula pancreatica, retardo
no esvaziamento gastrico, abscesso intra-abdominal,
hemorragia, diabetes, infeccdo da ferida operatoria e
insuficiéncia pancreatica exdcrina'. Existem ainda outras
técnicas cirtrgicas para abordar tumores localizados
no pancreas, mas as duas citadas sd3o as mais indicadas
para cancer localizados na cabega do pancreas®. Alguns
estudos randomizados tiveram resultados inconsistentes
quando analisaram a eficacia da quimioradioterapia e
da quimioterapia adjuvante!, mas por ndo se tratar do
objetivo do presente trabalho, este tema ndo serd abordado
em detalhes.

Vesicular biliar

A\ / Estdmago
Ducto hepatico 7
comum

Ducto colédoco

Cauda do

Duodeno pancreas

— /

Neoplasia Jejuno

Cabega do
pancreas

Processo Estruturas retiradas

uncinado

Figura 2: Cirurgia de Whipple - demarca¢io das estruturas a
serem retiradas
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Ducto heptico
comum

Colédoco-
jejunostomia

Pancreato-
jejunostomia

Gastro-
jejunostomia

Figura 3: Cirurgia de Whipple - resultado final
Historico e técnicas disponiveis

A discussdo a respeito da drenagem biliar pré-
operatoria ¢ antiga. Whipple e colegas descreveram,
ainda em 1935, que o estado nutricional desfavoravel em
pacientes com obstrugdo e ictericia importante poderia
levar a reducdo na tolerdncia do paciente a remogdo de
tumores na ampola de Vater. A cirurgia por eles proposta, a
época, consistia em anastomose entre a vesicula biliar e o
estomago com posterior ressec¢ao tumoral (3 a 4 semanas
depois)'. Técnica menos invasiva surgiu em 1960 com
McCune propondo a CPER, reduzindo significativamente
o trauma cirtrgico’. J& em 1974, Molnar e Stockum'®
descreveram a técnica da drenagem biliar percutanea
transhepatica (DBPT), com menor morbidade e
mortalidade!’. Esta técnica consiste na realizagdo de
colangiografia percutdnea e posterior cateterizacdo do
ducto biliar dilatado com agulha, inser¢do de fio guia,
retirada da agulha e introdugdo do catéter com retirada
do guia'®.

A escolha do método, dentre os citados, depende
primariamente do cirurgido e dos materiais disponiveis'’.
DBPT parece ser vantajoso em relagdo a CPER, embora
nao haja estudo clinico controlado e randomizado que
suporte essa relagdo®. Hong et al.*! da Coreia do Sul
realizaram estudo retrospectivo buscando avaliar custo-
beneficio comparando DBPT e CPER. A queda diaria
no valor da bilirrubina foi maior no grupo submetido
a DBPT. A taxa de complicagdes foi igual em ambos,
embora CPER tenha apresentado pancreatite com maior
frequéncia (atrasando a cirurgia definitiva). Nao houve
diferenca significativa quanto ao custo ou hospitalizacdo
total entre os métodos®'. Atualmente, ha uma preferéncia
por se utilizar CPER em pacientes com obstrucdes distais
(tais como tumores da cabeca do pancreas ou da via
biliar distal) e DBPT em obstrug¢des proximais (como o
carcinoma hilar). O uso de CPER como técnica diagndstica
e terapéutica associada vém diminuindo com o advento de
técnicas ndo invasivas de imagem, capazes de, a0 mesmo
tempo, avaliar a extensdo do tumor local e a presenca de
metastases a distancia?. Assim, em paises desenvolvidos,
CPER ¢ considerada obsoleta como método diagndstico.



Santos BC, et al. Drenagem biliar pré operatdria no cancer de cabeca de pancreas: relato de caso e revisio.

Vantagens

Grande entusiasmo sucedeu as primeiras
publicagdes a respeito das novas e menos invasivas
técnicas de drenagem biliar no final da década de
70. Nakayama et al.*® descreveram em 1978 estudo
cuja mortalidade operatoria caia de 28% para 8% em
pacientes drenados antes da cirurgia. Este achado foi
reforgado por outros cinco estudos ndo-randomizados que
demonstraram claros beneficios na morbi-mortalidade
relacionados @ DBPO*2. Os resultados faziam sentido
no campo tedrico, ja que inimeros estudos comprovaram
maior morbi-mortalidade apés cirurgia em pacientes com
ictericia obstrutiva. A correlagdo entre hiperbilirrubinemia
e faléncia renal, sepse e endotoxemia sist€émica com
coagulacdo intravascular ja estava provada®-'. Outros
estudos posteriores demonstraram ainda mais prejuizos
relacionados a obstru¢do biliar. Testes em animais
relacionaram esta a reducdo dos sais biliares no trato
intestinal, alteragdes na flora intestinal e dano a mucosa
com aumento da permeabilidade®?33. Efeitos imunoldgicos
e inflamatorios relacionados mostraram aumento na
probabilidade de infecgdes bacterianas e metastases
tumorais, efeitos relacionados a endotoxemia € ndo a
hiperbilirrubinemia propriamente™.

Com base nesses achados, estudos posteriores
encontraram melhora na fung¢ao hepatica apds a drenagem
biliar, com reducao da endotoxemia e dos efeitos
relacionados®3%. E indicado periodo minimo de 4 a 6
semanas apos a drenagem, em pacientes com obstrugdo
prolongada, para observar-se a normaliza¢do da fungdo
hepatica e da coagulagdo, antes da realizagdo da cirurgia

definitiva®.

Desvantagens

Apesar do entusiasmo inicial com base nos estudos
retrospectivos e em modelos animais, analises prospectivas
se faziam necessarias para a comprovacao dos beneficios
das drenagens menos invasivas. O primeiro nesse campo,
realizado por Hatfield et al.** em 1982 com 57 pacientes
em 2 grupos randomizados trouxe duvidas em relag@o aos
resultados prévios. Os pesquisadores ndo encontraram
diferengas significativas no grupo submetido a DBPO
em relag@o a operagdo sem drenagem. Nao apenas isso, 0
alto indice de complicacdes relacionados exclusivamente
a drenagem acendeu o alerta quanto ao uso do método.
O estudo relatou casos de dor ou desconforto abdomino-
toracico, vazamento de bile no peritdnio, peritonite,
colangite, faléncia renal secundaria a perda de bile,
perda de eletrolitos, sangramento € pneumonia no grupo
estudado®.

Os resultados do estudo de Hatfield et al.** foram
depois confirmados em testes em cdes submetidos
a inser¢do de endoproteses biliares, cursando com
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contaminag¢do biliar e inflamacdo cronica e significativa
do trato biliar. A inflamagdo resultou em fibrose ¢
espessamento do ducto que permaneceu até 2 meses
apoOs a retirada das endoproteses*’. McPherson et al.*?
encontraram, em estudo randomizado, resultados ainda
mais destoantes daqueles obtidos nos estudos nao-
randomizados: a mortalidade foi maior em individuos
drenados (32%) do que naqueles ndo drenados (19%) via
DBPT (p<0.05)*.

De todos os estudos, os resultados mais alarmantes
talvez tenham sido descritos por Povoski et al.¥’. Os
pesquisadores avaliaram, retrospectivamente multiplas
variaveis pré-, intra- e pos-operatorias provenientes de 240
pacientes submetidos a duodenopancreatectomia quanto
a quatro desfechos: complicagdes gerais, complicagdes
infecciosas, abscessos intra-abdominais e mortalidade
pos-operatoria. As analises mostraram que DBPO ¢ fator
de risco independente para todos estes desfechos, sendo
a mortalidade quatro vezes maior neste grupo em relacao
ao controle. A conclusdo do grupo ¢ a de que a drenagem
deve ser evitada sempre que possivel em pacientes
com tumores pancreaticos potencialmente ressecaveis,
devendo estes se submeterem a resseccao definitiva tao
logo seja possivel®. As conclusdes de Povoski foram
confirmados por estudos posteriores utilizando diferentes
métodos*45,

Custo-beneficio

As limitagOes técnicas e financeiras sao inerentes
a pratica médica e, embora em condi¢des ideais estas
questdes ndo devam influenciar a decisdo terapéutica, a
realidade em paises em desenvolvimento, como o Brasil,
impede a total independéncia desses fatores. O Instituto
Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas
da UFMG ¢ centro de referéncia em tratamento de
afeccdes do aparelho digestivo, o que possibilitou rdpida
intervenc¢ao definitivano caso apresentado. Hdumarelagao
inversamente proporcional entre o volume institucional
de grandes cirurgias oncoldgicas e a morbi-mortalidade
decorrente destas, sendo este um dos fatores-chave para a
centralizagdo de procedimentos complexos*-*°. Birkmeyer
et al.’!*? documentaram altas taxas de morbi-mortalidade
associada a pancreaticoduodenectomia realizada fora de
centros de referéncia, fato que justifica o atraso da cirurgia
até que vaga esteja disponivel em centros especializados.
Os achados deste grupo foram confirmados por outros
estudos abordando o mesmo tema’*-*°.

Assim, o contexto do atendimento e a
disponibilidade de centros de referéncia sao importantes
fatores a serem considerados, haja vista as longas filas de
espera por procedimentos complexos no Sistema Unico
de Saude. A logistica em termos de referenciamento, a
lista de espera, a necessidade de outros procedimentos
diagnosticos ou de quimioterapia pré-operatoria devem
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pesar na decisdo do custo-beneficio da DBPOY. Pisters
et al.®®% suportaram esse argumento ao justificar a
DBPO como forma de ganhar tempo para o devido
referenciamento, além de ndo demonstrar risco maior de
complicacdes pos-operatorias apdés CPER com colocacao
de Stent.

Ainda nesse aspecto, estudo de Pitt e colegas da
UCLA buscou associar os beneficios tedricos da DBPO
ao aumento dos custos hospitalares e tempo de internagao.
Os resultados do grupo ndo sé reforcam a indiferenca
significativa encontrada nos estudos randomizados em
relagdo a morbi-mortalidade como alertaram para o
importante aumento nos custos da DBPO. Segundo o
estudo, ndo houve diferenca no tempo de hospitalizacao
pos-operatoria ou permanéncia na UTI entre os grupos
avaliados, mas o tempo total de internagao (considerando
o periodo pré-cirurgia definitiva) foi 8 dias maior no grupo
drenado. O custo extra estimado pelos pesquisadores foi
em torno de US$8.140,00 (valores de 1985) considerando
o procedimento de drenagem e a internagdo prolongada®.

Mais recentemente, Morris et al.®" da University
College London publicaram estudo comparando custo-
beneficio da DBPO utilizando como parametro a medida
em QALY (quality-adjusted life years). Os achados do
grupo confirmaram o exposto por Pitt et al.®°, embora
com valores mais modestos: DBPO aumentaria o custo de
hospitalizagao em cerca de £2.554,00 (valores de 2012),
em comparagdo com a cirurgia precoce. Além disso, a
avaliacdo dos beneficios em QALY's favoreceu a cirurgia
direta, devido as complicacdes da DBPO. Por fim, os
autores reforcam que esse valor pode ser ainda maior, se
considerados os gastos extra-hospitalares relacionados a
hospitalizagdo prolongada (como impactos em parentes
ou empregos)°®.

Estudo multicéntrico

Os resultados destoantes entre os modelos teoricos
eretrospectivos e os prospectivos randomizados podem ser
explicados por limitagdes metodoldgicas, especialmente
nos estudos mais antigos. Nesse contexto, um grande
estudo multicéntrico tentou avaliar, de forma prospectiva
e randomizada, o tema em busca de uma defini¢do.
Trata-se do Drainage vs. direct Operation (DROP-trial),
liderado por van de Gaag et al.®>. Desenhado em 2007
e publicado em 2010% no NEJM, o estudo que envolveu
13 hospitais holandeses acompanhou 202 pacientes
separados em dois grupos randomizados: um submetido a
drenagem via CPER e outro a operagdo precoce. O grupo
encontrou taxa de complicagdes graves de 74% no grupo
drenado contra 39% no controle, além de hospitalizacao
em média 2 dias maior e o dobro de readmissdes no grupo
da CPER. Nao houve diferenca na mortalidade entre os
grupos. Os autores concluiram que a drenagem em cancer
de cabega de pancreas aumenta a taxa de complicagdes®.
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Meta-analises e revisoes

A primeira meta-analise no assunto ¢ de 2002,
quando Sewnath et al.* avaliaram 302 pacientes de 5
estudos randomizados e 2.853 pacientes de 18 estudos de
coorte. O grupo concluiu que DBPO nio traz beneficios
em relagdo a cirurgia precoce, além de estar associada
a maior morbidade e, portanto, ndo deve ser feita de
rotina®. Da mesma forma, Wang et al.®® realizaram meta-
analise em 2008 para a Cochrane, repetindo-a em 2012
apos os estudos de van de Gaag et al., reunindo um total
de 520 pacientes em 6 estudos. O resultado em ambas as
revisdes foi 0 mesmo: nao foi encontrada diferenga entre
a mortalidade ou duragao da hospitalizagdo em ambos os
grupos, mas DBPO estd associada com aumento na taxa
de morbidades graves (OR 1.66; IC 95% 1.28 - 2.16; P =
0.0002) e, portanto, ndo deve ser feita fora dos estudos
ndo-randomizados. Os autores ressaltam ainda que,
pelos estudos, ndo foi possivel definir a duracdo ideal
da drenagem ou o tempo entre esta e a cirurgia, além de
apontar que todos os 6 estudos possuiam um alto risco
para viés. Além disso, ndo houve diferenca nos resultados
quando comparados DBPT e CPER®-7.

A concordancia entre os estudos durou até 2016,
quando Moole et al.®® realizaram meta-analise com
3.532 pacientes em 26 estudos e concluiram que DBPO,
especialmente CPER, estaria relacionada a menor taxa
de morbidades que o grupo submetido a cirurgia precoce
(OR 0.48; IC 95% 0.32 - 0.74). Esta revisao, ao contrario
das anteriores, incluiram no método, além dos estudos
prospectivos randomizados, todos os demais dados
disponiveis sobre o tema, inclusive aqueles de coorte
prospectiva, observacional e retrospectivos. A meta-
analise sugere que DBPO pode ser utilizada em pacientes
selecionados, como aqueles com tumores irressecaveis,
com risco cirurgico elevado, pacientes com atrasos na
cirurgia e submetidos a terapias neoadjuvantes®®.

Apesar dos achados desta ultima meta-analise,
a 3* Conferéncia St. Gallen em Cancer Gastrointestinal
da Organizagdo Europeia para Pesquisa e Tratamento
do Céancer (EORTEC) discutiu, no final de 2016, temas
controversos no tratamento primario do cancer pancreatico
e chegou a recomendagdo semelhante a das analises da
Cochrane. 54% dos conferencistas concordaram que a
DBPO deve ser restringida a pacientes com colangite e
niveis extremamente elevados de bilirrubina, enquanto
81% consideram correto evitar DBPO em qualquer
situacdo caso a ressecc¢do definitiva possa ser feita dentro
de uma semana®.

Quando indicar?
Na falta de consenso entre os estudos, faz-se

necessario avaliar a qualidade dos dados disponiveis para
adequar a pratica médica as evidéncias. Nesse sentido,
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¢ bem aceita a classificacdo de niveis de evidéncia de
estudos da seguinte forma (em ordem crescente): relatos
de casos, estudos caso-controle, estudos observacionais
prospectivos, ensaios clinicos randomizados e, por fim,
meta-analises. O estudo multicéntrico e randomizado
de van de Gaag et al. e as meta-andlises da Cochrane,
representam, portanto, o grau mais elevado de evidéncia
cientifica para fundamentar a pratica. As revisdes e meta-
analises da Cochrane sdo conhecidos por seu elevado
padrao de qualidade e historico de atuacao na implantagdo
de uma Medicina baseada em evidéncias. Os resultados
destoantes da meta-analise de Moole et al.®® baseiam-se
em estudos com menor nivel de evidéncia do que aqueles
selecionados pelos pesquisadores da Cochrane e isso pode
ter influenciado a conclusdo no sentido pro-DBPO. Assim,
os autores da presente revisdo acreditam, apos extensa
avaliacdo no tema, que as evidéncias atuais tendem no
sentido de limitar o uso da DBPO na rotina cirurgica em
pacientes com tumores ressecaveis.

Tabela 3 - Vantagens e desvantagens da DBPO

Os estudos e as evidéncias comparativas citadas
dizem respeito a um perfil bem definido de paciente:
individuo com tumor ressecavel de cabeca de pancreas,
colestase e boa condicdo operatéria a admissdo. Esse
perfil, no entanto, corresponde a menos de 20% dos
pacientes com cancer pancreatico’. Esta revisdo e, até
onde os autores estdo cientes, nenhum dos demais estudos
pretende propor a proscricdo da DBPO como artefato
terapéutico em casos selecionados. Drenagem biliar pré-
operatoria ¢ ainda utilizada em muitos servigos quando ha
planejamento de quimio-radioterapia neoadjuvantes, alto
risco cirurgico pré-operatorio, colangite pré-existente,
alteracdes importantes na fungdo hepatica, desnutricao
grave e, talvez mais importante em nosso meio, longo
tempo de espera para cirurgia em fun¢@o da insuficiéncia
de leitos ou atraso no referenciamento para centros
especializados” 7. Tumores irressecaveis que demandam
drenagem biliar paliativa estdo fora do escopo desta
revisao’®”’. As vantagens e desvantagens da DBPO estdo
sumarizadas na Tabela 3.

Vantagens da DBPO

Desvantagens da DBPO

Queda da mortalidade pré-operatoria*
Redugao da hiperbilirrubinemia

Redugdo da endotoxemia

Permite maior tempo para referenciamento
Util com radio-quimioterapia neoadjuvantes
Permite tempo para condigdes cirurgicas ideais
Alivio da colestase em tumores irressecaveis

Sem alteragdes significativas no progndstico

Efeitos colaterais exclusivos da drenagem

Maior risco de colangite

Maior mortalidade**

Aumento no tempo e nos custos de internagao**

Maior taxa de readmissao

* Dados apontados por alguns estudos nao-randomizados que ndo foram confirmados ou foram refutados por estudos posteriores.
** Dados apontados por estudos randomizados que nao foram confirmados ou foram refutados por estudos posteriores.

CONCLUSOES

A utilizagdo de drenagem biliar pré-operatoria
¢ ainda motivo de discordancia na literatura. A luz das
evidéncias atuais e considerando os estudos prospectivos
randomizados ja publicados, os autores concluem que
DBPO néo deve ser realizada na rotina em pacientes com
tumor de cabega de pancreas ressecavel quando a cirurgia
definitiva estiver disponivel em até uma semana em
centro de referéncia. O efeito da DBPO demoram cerca de

4 semanas para se justificar e este atraso pode resultar na
perda do periodo ideal de ressecabilidade do tumor, além
de estar associado a maior taxa de complicacdes. Néao
ha evidéncia de alteragdo na mortalidade perioperatoria
relacionados a DBPO. Esta ndo deve, no entanto, ser
proscrita da pratica clinica, estando indicada em casos
de colangite, contra-indicagdes a cirurgia imediata, uso
de terapia neoadjuvante e, importante em nosso meio,
indisponibilidade de cirurgia precoce em centro de
referéncia.
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