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RESUMO

Introdugado: Apesar da evidéncia mais recente apontar para uma associagao entre a
drenagem biliar pré-operatéria (DBP) e a morbilidade pds-pancreatectomia, o seu impacto
prognostico permanece dubio. Assim, o objetivo deste estudo foi esclarecer a associagao
entre a DBP e as complicagbes pds duodenopancreatectomia cefalica (DPC) por
adenocarcinoma ductal pancreatico (ACDP) e quantificar o seu impacto prognéstico.
Métodos: Estudo observacional retrospetivo com 128 doentes submetidos a DPC por ACDP
no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Os doentes foram divididos em 2 grupos: os
submetidos a DBP (grupo 1) e os que nao foram submetidos a este procedimento (grupo 2).
O grupo 1 foi subdividido de acordo com a via de drenagem: colangiopancreatografia
endoscopica retrograda (CPRE) — grupo 1.1, e colangiografia percutanea transhepatica (CPT)
— grupo 1.2. Compararam-se um conjunto de fatores clinicos e histopatolégicos entre os dois
grupos e foi feita uma analise da sobrevivéncia através do SPSS.

Resultados: Dos 128 doentes, 44 (34.4%) foram submetidos a DBP. Destes, 17 casos
(38.6%) por CPT e 27 (61.7%) por CPRE, sendo que 21 (47.7%) desenvolveram complicagdes
relacionadas com a DBP: 37% no grupo 1.1 e 64.7% no grupo 1.2 (p=0.074). Houve diferenca
significativa entre os grupo 1 e 2 relativamente a colonizagéo bacteriana da bilis (45.5% versus
3.6%, p<0.001), mas sem diferenga na colonizagdo por bactérias multirresistentes (45%
versus 33.3%, p=1.000), no desenvolvimento de complicagdes pds-operatorias Clavien-Dindo
2|l (29.5% versus 31%, p=0.802), fistula pancreatica (16.7% versus 15.6%, p=0.878) e
gastroparésia clinicamente significativas (29.5% versus 29.8%, p=0.976), abcesso intra-
abdominal (13.6% versus 21.4%, p=0.257), hemorragia (15.9% versus 10.7%, p=0.428),
infecdo da ferida operatéria (6.8% versus 10.7%, p=0.539) e reinternamento (50% versus
48.8%, p=1.000). Entre os grupos 1.1 e 1.2 houve uma diferenga na colonizagédo bacteriana
da bilis, embora sem significado estatistico (55.6% versus 29.4%, p=0.130), e uma diferenca
estatisticamente significativa na gastroparésia clinicamente relevante (44.4% versus 5.9%,
p=0.014) e nas complicagdes Clavien-Dindo 2Ill (59.3% versus 88.2%, p = 0.040). Nao houve
diferenga significativa na sobrevivéncia global (SG) (20 versus 18 meses, p=0.833) e na
sobrevivéncia livre de doenga (SLD) medianas (10 versus 8 meses, p=0.192) entre os grupos
1 e 2. Houve diferenca estatisticamente significativa na SLD entre os grupos 1.1 e 1.2 (10
versus 5 meses, p=0.017).

Conclusao: Nesta série de doentes, a DBP associa-se a maior colonizagao bacteriana da
bilis, sem um aumento significativo nas complicagbes pds-operatorias e na SG e SLD. A
CPRE aumenta a positividade das culturas da bilis e parece contribuir para o desenvolvimento
de gastroparésia clinicamente significativa. Os doentes submetidos a CPT parecem ter

recidivas mais precoces.



Palavras-chave: adenocarcinoma ductal pancreatico; duodenopacreatectomia; drenagem

biliar pré-operatéria; complicagdes; progndstico.



ABSTRACT

Background: Although the most recent evidence points to an association between
preoperative biliary drainage (PBD) and post-pancreatectomy morbidity, its prognostic impact
remains dubious. Thus, the aim of this study was to clarify the association between PBD and
morbidity following cephalic duodenopancreatectomy (CDP) for pancreatic ductal
adenocarcinoma (PDAC) and quantify its prognostic impact.

Methods: Retrospective observational study including 128 patients who underwent CDP for
PDAC of the pancreatic head at Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Patients were
divided into 2 groups, those who underwent PBD (group 1) and those who did not undergo this
procedure (group 2). Group 1 was subdivided according to the drainage route: endoscopic
retrograde cholangiopancreatography (ERCP) - group 1.1, and percutaneous transhepatic
cholangiography (PTC) - group 1.2. Subsequently, a set of clinical and histopathological
factors were compared between the two groups and survival analysis was performed using
SPSS.

Results: Of 128 patients, 44 (34.4%) underwent PBD. Of these, 17 cases (38.6%) by PTC
and 27 (61.7%) by ERCP, and 21 (47.7%) developed PBD-related complications: 37% in group
1.1 and 64.7% in group 1.2 (p=0.074). There was a significant difference between group 1 and
2 regarding bacterial colonization of the bile (45.5% versus 3.6%, p<0.001), but no difference
was found in the colonization by multidrug-resistant bacteria (45% versus 33.3%, p=1.000), in
the development of Clavien-Dindo Il complications (29.5% versus 31%, p=0.802), clinically
relevant pancreatic fistula (16.7% versus 15.2%, p=0.878) and gastroparesis (29.5% versus
29.8%, p=0.976), intra-abdominal abscess (13.6% versus 21.4%, p=0.257), hemorrhage
(15.9% versus 10.7%, p=0.428), surgical wound infection (6.8% versus 10.7%, p=0.539) and
readmission (50% versus 48.8%, p=1.000). Between groups 1.1 and 1.2 there was a difference
in bacterial colonization of the bile, although without statistical significance (55.6% versus
29.4%, p=0.130), and a statistically significant difference in clinically relevant gastroparesis
(44.4% versus 5.9%, p=0.014) and Clavien-Dindo 2lll complications (59.3% versus 88.2%, p
= 0.040). There were no significant differences at median overall survival (OS) (20 versus 18
months, p=0.833) and disease-free survival (DFS) (10 versus 8 months, p=0.192) between
groups 1 and 2. There was a statistically significant difference in DFS between groups 1.1 and
1.2 (10 versus 5 months, p=0.017).

Conclusion: In this series of patients, PBD is associated with increased bacterial colonization
of the bile, without a significant increase in postoperative complications and in OS and DFS.
ERCP increases the positivity of bile cultures and seems to contribute to the development of

clinically significant gastroparesis. Patients undergoing PTC appear to have earlier recurrence.



Keywords: Pancreatic ductal adenocarcinoma; duodenopacreatectomy; preoperative biliary

drainage; complications; prognosis.



LISTA DE SIGLAS E ACRONIMOS

ACDP- Adenocarcinoma ductal pancreatico

AIlA- Abcesso intra-abdominal

ALT- Alanina aminotransferase

AST- Aspartato aminotransferase

BT- Bilirrubina total

CCD- Classificagao de Clavien-Dindo

CHUC- Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
CP- Cancro do pancreas

CPRE- Colangiopancreatografia retrograda endoscopica
CPT- Colangiografia percutanea transhepatica

DBP- Drenagem biliar pré-operatoria

DPC- Duodenopancreatectomia cefalica

FA- Fosfatase alcalina

GGT- Gamaglutamiltranspeptidase

HPO- Hemorragia pds-operatoria

HR- Hazard ratios

IC- Intervalos de confianca

ILC- Infegdo do local cirurgico superficial

SG- Sobrevivéncia global

SLD- Sobrevivéncia livre de doenca



INTRODUCAO

O cancro do pancreas (CP) esta entre as neoplasias que apresentam um pior
prognostico. Em 2020, o numero de novos casos foi de 495,773, ocupando, assim, a 14°
posicao na lista de neoplasias mais comuns e a 7° posi¢ao na lista das neoplasias com maior
mortalidade (1). Em Portugal e no mesmo ano, o CP foi o nono mais incidente e o sexto mais
letal (2). As neoplasias do pancreas podem ser enddécrinas (2%) ou exdcrinas (98%), sendo
que o adenocarcinoma ductal pancreatico (ACDP) corresponde a 95% das ultimas (3, 4),
surgindo maioritariamente na regiao cefalica (75%) (5). Tem uma taxa de sobrevivéncia global
(SG) aos 5 anos de apenas 11% (6), decorrente ndo s6 de uma biologia tumoral agressiva e
ainda mal compreendida, mas, também, de um diagndstico frequentemente tardio e em

estadios ja avancados.

Apenas 15 a 20% dos doentes com ACDP apresentam doenca ressecavel ao
diagndstico (7). A maioria apresenta-se com uma doenga localmente avancada ou
metastizada, preconizando-se uma terapéutica sistémica neoadjuvante ou paliativa,
respetivamente. Atualmente, o Unico tratamento com intuito curativo é a ressecao cirurgica,
mas, apesar dos avangos na técnica cirurgica e dos progressos nos cuidados pés-operatorios,
a pancreatectomia ainda comporta elevadas taxas de morbilidade (8). As complicagdes pos-
operatdrias, que afetam a recuperacado dos doentes e que podem excluir ou atrasar o inicio
da terapéutica sistémica, também contribuem para um mau progndstico.

Nos estadios iniciais, o ACDP ¢, habitualmente, assintomatico. As manifestacdes
clinicas surgem, a maioria das vezes, ja em fases mais avangadas da doenga. Para ACDP
localizados na regiao cefalica do pancreas, o sinal mais comum € a ictericia, estando presente
em cerca de 75% dos doentes ao diagndstico. A ictericia surge devido a compressao exercida
pelo tumor nos ductos biliares, impedindo que a drenagem de bilis ocorra em condi¢des
normais. Neste contexto, a drenagem biliar pré-operatéria (DBP) tem como objetivo restituir o
fluxo normal da bilis e melhorar as condigdes pré-operatérias dos doentes (7, 9).

Entre os varios fatores que podem contribuir para o desenvolvimento de complicacdes
pos-operatérias assume-se, com especial destaque, a DBP. Esta pode ser efetuada por
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) ou colangiografia percutanea
transhepatica (CPT). A primeira, consiste na colocagao de uma protese (plastica ou metalica)
por via endoscopica e, a segunda, na colocagao de um dreno biliar externo, de um dreno biliar
misto ou de uma protese por via percutédnea. Alguns estudos demonstraram que a DBP esta
associada a uma diminuigdo da taxa de complicagbes pos-operatorias (10, 11), outros que
esta seria idéntica quer os doentes fossem ou ndao submetidos a drenagem pré-operatéria
(12-14). No entanto, o que se tem verificado ser cada vez mais unanime, é que condiciona um

aumento da taxa de complicagdes pods-pancreatectomia, sobretudo infeciosas (15-29). Desta
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forma, o impacto progndstico da realizagdo de uma DBP nos doentes com ACDP permanece
dubio e a sua indicacéo é, por vezes, controversa.

Assim, o objetivo deste estudo é clarificar a associagao entre a realizagao de drenagem
biliar pré-operatoria e as complicagbes pos-duodenopancreatectomia cefalica (DPC) e
quantificar o seu impacto prognéstico, de forma a otimizar a pratica clinica diaria e diminuir a

morbimortalidade.

MATERIAL E METODOS

DESENHO DO ESTUDO, PARTICIPANTES E COLHEITA DE DADOS

Realizou-se um estudo observacional retrospetivo que incluiu 128 doentes
consecutivos submetidos a DPC por ACDP cefalico, entre janeiro de 2008 e agosto de 2021,
no Servigo de Cirurgia Geral do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). Os
processos clinicos dos doentes foram revistos utilizando a base de dados hospitalar, apos
aprovacdo do estudo pela Comissdo de Etica do CHUC (referéncia: CHUC-140-20). Foram
excluidos deste estudo os doentes submetidos a quimioterapia neoadjuvante, devido ao seu
numero reduzido.

Por rotina, a técnica de ressegéo cirurgica utilizada foi a DPC (Operagao de Whipple),
sem preservacao pildrica. A DBP foi efetuada por decisdo da equipa clinica, sem protocolos
pré-estabelecidos, com base em fatores clinicos e/ou analiticos, nos doentes com ictericia
obstrutiva, com ou sem colangite associada.

Os doentes foram primariamente divididos em dois grupos: os que foram submetidos
a DBP (grupo 1) e os que nao foram submetidos a este procedimento (grupo 2). O primeiro
grupo foi posteriormente subdividido consoante a via de drenagem efetuada, por CPRE (grupo
1.1) ou por CPT (grupo 1.2). Por ultimo, no caso do grupo 1.1, houve uma subdivisdo dos
doentes em fungao do tipo de protese utilizada (plastica ou metalica) e, no grupo 1.2, uma
subdivisdo de acordo com o tipo de drenagem efetuada (externa, mista ou com colocagéo de
protese). Contudo, ndo foi possivel analisar os doentes de acordo com o tipo de drenagem
efetuada devido ao numero reduzido da amostra.

As variaveis pré-operatorias incluidas no estudo foram: idade, género, parametros
analiticos pré-operatorios (sodio, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT), fosfatase alcalina (FA), gamaglutamiltranspeptidase (GGT), bilirrubina total (BT) e
albumina) e a morbilidade relacionada com a drenagem e o tempo de drenagem, quando
aplicaveis. Usou-se o ACS NSQIP surgical risk calculator para comparar os riscos previstos
para qualquer complicagéo, infe¢gao do local cirurgico, reinternamento, reintervengao cirurgica,

morte, sépsis e gastroparésia entre os grupos 1 e 2 e os grupos 1.1 e 1.2.
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As variaveis intraoperatorias consideradas foram: a cultura da bilis, a necessidade de
transfusdes e o tempo de intervengao cirurgica. Relativamente ao periodo pds-operatorio,
incluiram-se: a duragdo do internamento, a existéncia de morbilidade de acordo com a
Classificagdo de Clavien-Dindo (CCD) (30), o desenvolvimento de fistula pancreatica, de
infecao do local cirurgico e de hemorragia pés-operatoria (HPO), a existéncia de gastroparésia
e o reinternamento. Incluiram-se no estudo, também, as caracteristicas histopatolégicas, a
existéncia de recidiva tumoral, a SG e a sobrevivéncia livre de doenga (SLD).

Considerou-se haver uma complicagdo pos-operatéria clinicamente significativa
quando os doentes reuniam critérios para CCD grau lll, IV ou V. A presenga de gastroparésia
e de fistula pancreatica pés-operatoria foi considerada de acordo com os critérios definidos
pelo International Study Group of Pancreatic Surgery (31, 32), assumindo-se que os doentes
apresentaram gastroparésia e fistula pancreatica clinicamente significativas quando
cumpriam os critérios para a classe B ou C em ambos os casos. A existéncia de HPO foi
considerada com base em elementos clinicos e imagiolégicos. Por ambiguidades de registos
clinicos, so6 foi possivel diferenciar infegao do local cirurgico em infegdo do local cirurgico
superficial (ILC) e infe¢ao do local cirdrgico profunda, equivalente a abcesso intra-abdominal
(AIA). O reinternamento foi considerado quando ocorreu nos primeiros 30 dias apos a alta.
Por fim, a SLD foi definida pelo nimero de meses decorridos desde a intervengéo cirurgica a
primeira evidéncia de recidiva, radioldgica ou histoldgica, e a SG foi definida pelo numero de

meses decorridos desde a intervengao cirurgica até a data de morte ou de analise dos dados.

ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi efetuada com recurso ao software IBM SPSS Statistics versao
27. Inicialmente, realizou-se uma analise descritiva dos dados obtidos. As variaveis métricas
foram apresentadas através da média quando a distribuicdo foi normal e através da mediana
quando nao o foi. Posteriormente, foram comparados os dois grupos principais (doentes com
drenagem pré-operatoria versus sem drenagem) e as vias de drenagem dentro do primeiro
grupo, utilizando os testes adequados aos tipos de variaveis.

Para as variaveis qualitativas nominais foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson
ou o teste exato de Fisher, quando ndo se verificaram as condigcbes necessarias para a
utilizacdo do primeiro. Para as variaveis qualitativas ordinais, utilizou-se o teste qui-quadrado
de Pearson. No caso das variaveis quantitativas, foi utilizado o teste T para amostras
independentes, quando seguiram uma distribuicdo normal, e o teste Mann-Whitney U, quando
a mesma nao foi normal.

A analise de sobrevivéncia foi efetuada com recurso ao método de Kaplan-Meier e ao

teste log-rank. Posteriormente, foi realizada a regressao de Cox, de forma a identificar os
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fatores preditores de mortalidade, reportando-se os hazard ratios (HR), os correspondentes
intervalos de confianga (IC) a 95% e os valores de p. Em todos os testes estatisticos

utilizados, os valores de p < 0.05 foram considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS PRE-OPERATORIAS

Dos 128 doentes incluidos no estudo, 78 (60.9%) eram do sexo masculino, sendo a
mediana de idades de 69 anos (lIQ 60.25-76) (tabela 1). 84 doentes (65.6%) nao efetuaram
drenagem biliar pré-operatoria, enquanto 44 (34.4%) foram submetidos a este procedimento
antes da intervengao cirurgica (tabela 1). A AST, ALT, FA (p <0.001), BT (p = 0.001), GGT

(p = 0.04) pré-operatdrias divergiram de forma significativa entre os grupos 1 e 2 (tabela 2).

DRENAGEM BILIAR PRE-OPERATORIA

Dos 128 doentes, 44 (34.4%) foram submetidos a drenagem biliar pré-operatoria,
como mencionado previamente. Destes, a drenagem foi feita por CPT em 17 casos (38.6%)
e, em 27 casos (61.7%), por CPRE. Em 22 dos casos que fizeram CPRE (81.5%), foi colocada
uma protese plastica e, em 2 casos (7.4%), uma prétese metalica (tabela 1). Em 14 doentes
que fizeram CPT (82.4%) foi colocado um dreno biliar externo, num doente (5.9%) um dreno
biliar misto e, em 2 doentes (11.8%), uma protese (tabela 1). A mediana dos tempos de
drenagem foi de 30 dias (I1Q 20-46) (tabela 1).

Em 37% dos doentes no grupo 1.1 e em 64.7% no grupo 1.2, houve morbilidade
relacionada com a drenagem (p = 0.074) (tabela 3). A colangite aguda ocorreu em 60% dos
doentes do grupo 1.1 e em 18.2% dos doentes do grupo 1.2 (p = 0.080) e a pancreatite aguda
em 30% e 0%, respetivamente (p = 0.090). Nenhum doente do grupo 1.1 desenvolveu
hemorragia relacionada com a drenagem, a qual ocorreu em 27.3% dos doentes do grupo 1.2
(p = 0.214). No grupo 1.2, nenhum doente desenvolveu obstrugédo da drenagem, mas esta
verificou-se em 20% dos doentes do grupo 1.1 (p = 0.214). Por ultimo, a mobilizagdo do dreno

ocorreu em 54.5% dos doentes do grupo 1.2.

VARIAVEIS INTRAOPERATORIAS E COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

As culturas biliares intraoperatorias foram positivas em 23 (18%) dos 128 doentes,
sendo que 10 (43.5%), tiveram positividade para bactérias multirresistentes (tabela 1). As
caracteristicas das culturas biliares intraoperatérias encontram-se detalhadas na tabela 4.

Observaram-se diferengas significativas entre os grupos 1 e 2 relativamente a colonizagao
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bacteriana da bilis (45.5% versus 3.6%, p < 0.001), mas ndo em relagdo a colonizagao por
bactérias multirresistentes (45% versus 33.3%, p = 1.000) (tabela 2). Entre os grupos 1.1 e
1.2 houve uma diferenga na colonizagdo bacteriana da bilis, embora sem significado
estatistico (55.6% versus 29.4%, p=0.130) (tabela 3).

A comparacédo entre as complicagdes pds-operatorias dos grupos 1 e 2 e dos grupos
1.1 e 1.2 encontram-se detalhadas na tabela 2 e 3, respetivamente. Entre os grupos 1 e 2,
nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas em relagédo a morbilidade
pos-operatoéria (81.8% versus 71.4%, p=0.277), no desenvolvimento de fistula pancreatica
(16.7% versus 15.6%, p=0.878) e gastroparésia clinicamente significativas (29.5% versus
29.8%, p = 0.976), AIA (13.6% versus 21.4%, p = 0.257), HPO (15.9% versus 10.7%, p =
0.428), ILC (6.8% versus 10.7%, p = 0.539), reinternamento (50% versus 48.8%, p = 1.000) e
complicagdes pds operatorias clinicamente relevantes (CCD2lll) (29.5% versus 31%, p =
0.802) (tabela 2). No geral, 45 doentes (35.2%) precisaram de transfusao peri-operatéria,
47.7% dos submetidos a DBP e 28.6% dos nao submetidos a drenagem (p = 0.031) (tabela
2).

Entre os grupos 1.1 e 1.2 verificaram-se diferengas significativas no desenvolvimento
de gastroparésia clinicamente significativa (44.4% versus 5.9%, p = 0.014) e nas
complicagdes pos operatorias clinicamente relevantes (CCD=2lll) (59.3% versus 88.2%, p =
0.040), ndo havendo diferengas estatisticamente significativas relativamente a morbilidade
pos-operatoéria (88.9% versus 70.6%, p=0.227), ao desenvolvimento de fistula pancreatica
clinicamente relevante (20% versus 11.8%, p = 0.482), AlA (22.2% versus 0%, p = 0.067),
HPO (18.5% versus 11.8%, p = 0.689), ILC (11.1% versus 0%, p = 0.272) e na taxa de
reinternamento (51.9% versus 47.1%, p = 0.757) (tabela 3).

Constatou-se que os riscos de qualquer complicagao (p = 0.020), reinternamento (p =
0.020), reintervencgao cirurgica (p = 0.034), morte (p = 0.005) e sépsis (p = 0.025), calculados
através do NSQIP — Surgical Risk Calculator divergiam significativamente entre os grupos 1.1
e 1.2 (tabela 3), sendo maiores no grupo 1.2. Por outro lado, o risco calculado de gastroparésia
nao foi significativamente diferente entre os grupos (p = 0.695).

No que diz respeito a mortalidade pds-operatéria, nao se verificaram diferencas
significativas entre os grupos 1 e 2 (4.5% versus 11%, p=0.223) e os grupos 1.1 e 1.2 (3.7%
versus 5.9%, p=1.000).

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS E ESTADIAMENTO

A mediana do tamanho tumoral foi 2.55 cm para o grupo 1 (11Q 2.4-3.5) e 3.2 cm (1IQ
2.675-4) para o grupo 2 (p = 0.036) (tabela 2). Observou-se uma diferenga significativa

relativamente a invaséao linfovascular entre os dois grupos (90.9% versus 75%, p = 0.031),
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nao havendo, no entanto, diferengas significativas no estadiamento tumoral (p = 0.501), na
invasao ganglionar (81.8% versus 76.2%, p = 0.464), na invaséo perineural (95.5% versus
88.1%, p = 0.217) e nas margens de ressegao cirurgica (50% versus 53.6%, p = 0.701) (tabela
2).

SOBREVIVENCIA LIVRE DE DOENCA E SOBREVIVENCIA GLOBAL

A mediana do tempo de follow-up para todos os doentes foi de 15.5 meses (11Q 7.25-
30.75) (tabela 1). Para o grupo 1 foi de 15 meses e para o grupo 2 de 16 meses (tabela 2).
Para o grupo 1.1 foi de 17 meses e para o grupo 1.2 de 13 meses (tabela 3).

A SG mediana foi de 18 meses, com uma a taxa de SG aos 3 anos de 28.6% e aos 5
anos de 18.5% (tabela 1). Para os grupos 1 e 2, a SG mediana foi 20 e 18 meses (p = 0.833)
e para os grupos 1.1 e 1.2, 24 e 14 meses (p = 0.258), respetivamente. A taxa de SG aos 5
anos foi 18.1% e 18.5%, para os grupos 1 e 2, e 18.2% e 18.5%, para os grupos 1.1 e 1.2,
respetivamente (figuras 1 e 2).

Dos 128 doentes, 70 (61.9%) apresentaram recidiva, ndao se verificando diferengas
estatisticamente significativas relativamente a taxa de recidiva entre os grupos 1 e 2 (66.7%
versus 59.5%, p = 0.453) e os grupos 1.1 e 1.2 (66.7% versus 66.7%, p = 1.000). Dos 70
doentes, 42 (60%) apresentaram recidiva hepatica, 29 doentes (41.4%) recidiva local, 29
(41.4%) recidiva pulmonar e 14 (20%) recidiva peritoneal (tabela 1). Relativamente a recidiva
pulmonar, verificou-se que os grupos 1 e 2 diferem de forma significativa (57.7% versus
31.8%, p = 0.048), nao havendo diferengas significativas no que diz respeito a recidiva local
(50% versus 36.4%, p = 0.297), hepatica (57.7% versus 61.4%, p = 0.587) e peritoneal (19.2%
versus 20.5%, p = 0.828) (tabela 2). Os resultados para os grupos 1.1 e 1.2 foram os
seguintes: recidiva local (50% versus 50%, p = 1.000), pulmonar (68.8% versus 40%, p =
0.228), hepatica (43.8% versus 80%, p = 0.109) e peritoneal (12.5% versus 30%, p = 0.340)
(tabela 3).

A SLD mediana para todos os doentes foi de 9 meses, com uma taxa SLD aos 3 anos
de 2.9% e de 1.4% aos 5 anos (tabela 1). Para os grupos 1 e 2, a SLD mediana foi 10 e 8
meses (p = 0.192) e para os grupos 1.1 e 1.2, 10 e 5 meses (p = 0.017), respetivamente. A
taxa de SLD aos 5 anos foi 3.8% e 0% para os grupos 1 e 2, e 6.3% e 0%, para os grupos 1.1
e 1.2, respetivamente (figuras 3 e 4). A regressdo univariada mostrou que os doentes
submetidos a CPT tém um risco 2.559 vezes maior de ter uma recidiva mais precoce (HR
2.559, 1C95% 1.092-5.994, p=0.031).
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DISCUSSAO

A morbilidade associada a DPC permanece elevada (8,27), embora se verifique um
aperfeigoamento continuo da técnica cirurgica e uma melhoria nos cuidados pés-operatorios,
que tém contribuido para a sua redugdo nos ultimos anos. A realizacdo de DBP permanece
um tema controverso, carecendo de indicacdes protocoladas para a sua utilizacéo, para a
selegdo da via de drenagem e duragao da mesma. No entanto, a DBP, por CPRE ou por CPT,
é indispensavel em alguns casos, tendo alguns autores recomendado o seu uso quando os
doentes com ictericia obstrutiva vao efetuar terapéutica NA ou quando a ressegéao cirurgica
nao pode ser realizada a curto prazo, sempre que desenvolvem colangite aguda,
hiperbilirrubinémia severa ou complicagdes sistémicas relacionadas com a ictericia (46-49).
No entanto, a DBP €&, algumas vezes, realizada na auséncia destas indicagdes, o que dificulta
a avaliacao e discussdo do seu impacto real na morbilidade pds-operatoria e no prognéstico
dos doentes.

Verificou-se que, nesta amostra de doentes, a DBP aumentou significativamente a
colonizacéo bacteriana da bilis, resultado concordante com outros estudos (22, 23, 25, 26, 44,
45), o que se deve a manipulagao exercida na via biliar na altura da colocagédo do dreno ou
stent. No entanto, em nenhum dos outros estudos foi feita uma discriminacdo para as
bactérias MR, nado se verificando, no nosso estudo, uma diferenga entre o grupo de doentes
drenados e ndo drenados. Nao obstante, a realizagdo de DBP nao influenciou
significativamente a morbimortalidade pés-operatdéria. Da mesma forma, ndo houve uma
associagao significativa com o desenvolvimento de fistula pancreatica clinicamente
significativa, HPO e AlA, resultados coincidentes com a evidéncia cientifica (15, 20, 22, 25,
27), nem com o desenvolvimento de ILC, resultado este discordante da evidéncia mais atual
da literatura (15, 20, 22, 25, 27). Suragul et al., num estudo retrospetivo, verificou que a
incidéncia de ILC foi significativamente superior em doentes submetidos a DBP e identificou
este procedimento como um fator de risco independente para ILC, mas ndo para infecado de
orgéo ou espago (29), que nés caracterizamos como AlA. As diferengas verificadas entre os
resultados obtidos e a literatura relativamente a ILC poderédo dever-se ao fato de alguns
registos clinicos estarem incompletos. No presente estudo, a DBP também néo influenciou o
desenvolvimento de gastroparésia clinicamente significativa. Os resultados da literatura séo
mais controversos em relacdo a esta possivel associagao, ja que uma meta-analise reportou
um aumento da incidéncia de gastroparésia relacionada com a DBP (15), enquanto outros
estudos indicaram o contrario (22, 25, 27).

Por outro lado, uma meta-analise concluiu que a DBP aumenta tanto a morbilidade
pos-operatéria como a incidéncia de ILC, ndo tendo qualquer influéncia na mortalidade poés-

operatéria e no desenvolvimento de fistula pancreatica e AlA (20). Estes resultados foram
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corroborados por outra meta-andlise mais recente, acrescentando que a incidéncia de
gastroparésia foi maior no grupo de doentes que realizaram DBP, nao se tendo verificado o
mesmo relativamente a HPO (15). Estes resultados, a excegao da morbilidade pés-operatoria,
ILC e gastroparésia, sao similares aos do nosso estudo. Ray et al., num estudo observacional
retrospetivo, demonstrou um aumento da colonizagdo bacteriana da bilis nos doentes
submetidos a DBP, o que é coincidente com os nossos resultados. Mostrou, também, um
aumento da incidéncia de ILC e da morbilidade pds-operatéria nos doentes submetidos a
DBP, ndo havendo um impacto deste procedimento no desenvolvimento de complicacdes
pos-operatorias clinicamente significativas, gastroparésia, fistula pancreatica, HPO, AlA e na
mortalidade pos-operatéria (25), resultados semelhantes aos verificados na nossa analise.

Relativamente as transfusdes intraoperatorias, foi mostrado pelo estudo referido
anteriormente que nao existem diferengas significativas quer os doentes sejam submetidos a
DBP ou néo (25). Mezhir et al. obteve os mesmos resultados, no entanto, verificou que os
doentes submetidos a DBP perderam mais sangue no decorrer da intervencgéo cirurgica (26)
e Santos et al. reportou que a hemorragia intraoperatoria era menos significativa nos doentes
submetidos a DBP (14). No nosso estudo, apesar de ndo haver registo da quantidade de
sangue perdido durante a intervengéo cirurgica, verificou-se que a realizagdo de DBP se
associa a uma maior necessidade de transfusdes intraoperatérias, permitindo-nos apurar que,
possivelmente, as perdas hematicas intraoperatérias foram superiores neste grupo de
doentes. Este resultado é controverso, ainda assim, suportado por outros estudos (40, 43).
As transfusdes peri-operatérias tém mostrado reduzir a SG dos doentes (50, 51) e parecem
ser um fator de prognéstico nos doentes com ACDP submetidos a ressecao cirurgica (40, 43).

No que diz respeito a via de drenagem, uma meta-analise que incluiu doentes
submetidos a drenagem biliar pré-operatéria por CPT e por CPRE concluiu que a via de
drenagem né&o influenciava as complicagbes relacionadas com a drenagem na sua
generalidade, embora a CPRE estivesse mais associada ao desenvolvimento de colangite e
pancreatite aguda e a CPT a hemorragia (35). Outra meta-analise obteve resultados idénticos
(33). Ja Wu et al., numa analise retrospetiva, constatou que a via de drenagem utilizada nao
influenciava a morbilidade relacionada com a drenagem, mas que a CPRE se relacionava com
o desenvolvimento de AIA (36). No nosso estudo, os doentes submetidos a drenagem por
CPT desenvolveram mais complicagdes relacionadas com a drenagem, especificamente
hemorragia. Ja os doentes submetidos a CPRE tiveram mais frequentemente colangite e
pancreatite aguda.

Com recurso a ACS NSQIP surgical risk calculator, os doentes drenados por CPT
apresentaram uma maior probabilidade de morbilidade pds-operatéria, sépsis € morte no
decurso do internamento e reinternamento. Contudo, o nosso estudo ndo mostrou diferencas

significativas na morbilidade pds-operatéria, reinternamento, existéncia de fistula pancreatica
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grau B ou C, AIA, HPO, ILC, mortalidade pés-operatoria e reinternamento. No entanto, os
doentes submetidos a CPT tiveram um aumento consideravel das complicagbes pos-
operatorias clinicamente significativas. Tal como Wu et al. ja reportara (36), o nosso estudo
também evidenciou que os doentes submetidos a DBP por CPRE tém um aumento na taxa
de AIA, embora nao estatisticamente significativa, tal como acontece com a colonizagao
bacteriana da bilis. Estes doentes desenvolveram mais frequentemente gastroparésia
clinicamente significativa (44.4% versus 5.9%, p = 0.014), apesar de a probabilidade desta
complicagao nao ter sido significativamente maior segundo as predigées dadas pelo ACS
NSQIP surgical risk calculator. Verificou-se, numa meta-analise publicada previamente, que a
via de drenagem ndo estava relacionada com o desenvolvimento de fistula pancreatica, ILC,
complicagdes pos-operatérias clinicamente significativas e mortalidade pds-operatéria;
todavia, a CPT apresentou menor morbilidade pds-operatéria e complicagcbes relacionadas
com a drenagem (37). Num estudo prospetivo mais recente, El-Haddad et al. constatou que
a via de drenagem n&o estava relacionada com a morbilidade relacionada com a drenagem,
com o desenvolvimento de complicagbes pods-operatorias clinicamente significativas, ILC,
HPO, gastroparésia, fistula pancreatica e mortalidade pds-operatoria (34).

No presente estudo obteve-se uma associagao significativa da DBP com a IVL, a qual
€ um fator de progndstico independente bem caracterizado para este e outros tumores (53-
55). Ahn et al. conduziu um estudo retrospetivo para avaliar o impacto da DBP no prognéstico
dos doentes com carcinoma da ampola de Vater e, apesar de ndo obter uma associacio
estatisticamente significativa, verificou que 79.5% dos doentes submetidos a CPRE, em
comparagao com 58.8% dos doentes ndo drenados, apresentavam ILV (52). No entanto, a
associacao entre a DBP e a ILV no ACDP é, ainda, um tema pouco estudado na literatura,
mas que podera ser de extrema importancia esclarecer em estudos prospetivos.

No nosso estudo, a DBP n&o influenciou a SG e a SLD. Estes resultados sao idénticos
a alguns encontrados na literatura (23, 38, 39), mas diferem de outros (40, 41). Curiosamente,
constatou-se que os doentes submetidos a DBP desenvolveram mais frequentemente recidiva
pulmonar, apesar de ndo se evidenciarem maiores taxas de recidiva no geral. Segundo a
nossa pesquisa bibliografica, € a primeira vez que se reporta este resultado. Por outro lado,
nao se obteve uma diferenga significativa nas taxas de recidiva para os doentes submetidos
a DBP por CPRE ou por CPT. Contudo, os doentes drenados por CPT apresentaram uma
SLD significativamente menor em relagéo aos doentes submetidos a CPRE, sem haver um
impacto na SG, o que é discordante de alguns estudos (40, 42, 43), mas esta de acordo com
outro (39). Estes doentes apresentaram, também, maiores taxas de recidiva hepatica e
peritoneal, que, embora nao estatisticamente significativas, podem ter um impacto clinico
importante. Estes resultados sao suportados por outros estudos (40, 42, 43). A maior taxa de

metastizacio hepatica e peritoneal pode dever-se ao préprio procedimento que, durante a sua
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realizagdo, pode provocar uma disseminagao intra-hepatica e peritoneal de células
neoplasicas. A regressao univariada mostrou, ainda, que os doentes submetidos CPT tém um
risco 2.559 vezes superior de recidiva mais precoce em relacdo aos doentes submetidos a
CPRE.

Este estudo apresenta algumas limitagcdes. A sua natureza retrospetiva pode induzir
vieses de selegdo: um controlo limitado na obtengao da amostra, o facto de alguns doentes
poderem ter sido submetidos a DBP fora do nosso centro hospitalar e até antes de serem
avaliados por um cirurgido; para além disso, a decisdo da realizagdo de DBP e a via de
drenagem estavam dependentes do senso clinico do médico responsavel. Em segundo lugar,
a existéncia de registos incompletos. Depois, o facto do tamanho da amostra ser relativamente
pequeno e serem incluidos doentes num longo periodo de tempo, durante o qual as técnicas
cirurgicas, os cuidados peri-operatorios e as terapéuticas adjuvantes sofreram uma evolugéo,
influenciando os resultados. Por ultimo, o facto de ndo se eliminarem algumas variaveis
confundentes, como a realizagdo de tratamento adjuvante, o que poderia influenciar os
resultados da sobrevivéncia. No entanto, também reconhecemos alguns aspetos que
fortalecem o estudo, nomeadamente, a inclusdo apenas de doentes com o diagndstico de
ACDP que foram submetidos a DPC num unico centro hospitalar, o que podera ter contribuido

para a eliminagdo de alguma heterogeneidade.

CONCLUSAO

Nesta série de doentes, a DBP esta associada a um aumento da colonizagao
bacteriana da bilis, sem um aumento significativo nas complicagbes pos-operatérias ou
influéncia na sobrevivéncia. A CPRE aumenta a colonizagao da bilis e parece contribuir para
uma gastroparésia clinicamente relevante no periodo pds-operatorio. Os doentes submetidos
a DBP por CPT tém uma recidiva mais precoce e parecem ter mais recidiva hepatica e
peritoneal. Por estes motivos, a DBP nao deve ser usada rotineiramente, sendo essencial

uma defini¢cdo clara das suas indicagoes.
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Tabela 1. Demografia e caracteristicas clinicas.

Caracteristicas

N=128

%

Idade (anos)

Mediana (11Q) 69 (60.25-76)
Min-Max 40-86
Género
Feminino 50 39.1
Masculino 78 60.9
Sédio pré-operatorio
Mediana (11Q) 137 (134.75-140)
Min-Max 128-144.7
AST pré-opertoria
Mediana (11Q) 72.50 (37.50-156.50)
Min-Max 9-668
ALT pré-operatoria
Mediana (11Q) 96 (49.75-189.25)
Min-Max 7-922
FA pré-operatoria
Mediana (11Q) 349 (179.5-468)
Min-Max 50-2100
GGT pré-operatoria
Mediana (11Q) 332 (134.5-737.5)
Min-Max 10-3001
Bilirrubina total pré-operatéria
Mediana (11Q) 11.1 (2.325-19.425)
Min-Max 0.3-128
Albumina pré-operatéria
Mediana (11Q) 3.7 (3.2-4)
Min-Max 1.7-41
CA 19.9 pré-operatério
Mediana (11Q) 243 (36-978)
Min-Max 2-23911
CEA pré-operatorio
Mediana (11Q) 3.2 (1.9-5.15)
Min-Max 0.6-105
Drenagem biliar pré-operatéria
Sim 44 34.4
Nao 84 65.6
Via da drenagem biliar pré-operatoria
CPRE 27 61.4




CPT 17 38.6
Tipo de protese utilizada na CPRE
Plastica 22 81.5
Metalica 2 7.4
Tipo de drenagem por CPT
Externa 14 824
Percutanea 2 11.8
Mista 1 5.9
Tempo de drenagem (dias)
Mediana (11Q) 30 (20-46)
Min-Max 6-507
Morbilidade relacionada com a drenagem
Sim 21 47.7
Nao 23 52.3
Morbilidade relacionada com a drenagem
Sem complicacoes 23 52.3
Colangite aguda 7 15.9
Hemorragia 3 6.8
Mobilizagdo do dreno 6 13.6
Obstrugao do dreno 2 4.5
Pancreatite aguda 2 4.5
Colangite e pancreatite aguda 1 2.3
Tempo de internamento pds-operatorio (dias)
Mediana (11Q) 13 (9-17)
Min-Max 3-85
Tempo de cirurgia (horas)
Mediana (11Q) 7.5 (6-9)
Min-Max 3-16.5
Morbilidade pds-operatéria
Sim 96 75
Nao 30 23.4
Hemorragia pos-operatéria
Sim 16 12.5
Nao 112 87.5
Abcesso intra-abdominal
Sim 24 18.8
Nao 104 81.3
Infe¢éo do local cirurgico
Sim 12 9.4
Nao 116 90.6
POPF
S/ POPF 85 66.4
BL 15 11.7
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B 9 7

C 10 7.8
Gastroparésia

Sem gastroparésia 48 37.5

Grau A 38 29.7

Grau B 22 17.2

Grau C 17 13.3
Reinternamento

Sim 63 49.2

Nao 63 49.2
Classificagao Clavien-Dindo

S/ complicacoes 21 16.4

Grau | 19 14.8

Grau ll 47 36.7

Grau 1A 17 13.3

Grau llIB 5 3.9

Grau IVA 2 1.6

Grau IVB 4 3.1

Grau V 11 8.6
Clavien-Dindo = 1lI

Sim 39 30.5

Nao 87 68
Cultura biliar intraoperatoria

Positiva 23 18

Negativa 57 44.5
Positividade positiva para bactérias MR

Sim 10 43.5%

Nao 13 56.5%
Transfusdes intraoperatorias

Sim 45 35.2

Nao 83 64.8
AJCC pT

pT1 14 10.9

pT2 89 69.5

pT3 23 18

pT4 2 1.6
Tamanho (cm)

Mediana (11Q) 3 (2.5-3.8)

Min-Max 0.4-9
AJCC pN

NO 28 21.9

N1 68 53.1

N2 32 25

AJCC estadiamento
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IA 3 2.3

IB 19 14.8

A 4 3.1

1B 66 51.6

11 30 23.4

\Y 6 4.7
Margens cirurgicas

RO 61 47.7

R1 61 47.7

R2 6 4.7
Invasao linfovascular

Sim 103 80.5

Nao 25 19.5
Invasao perineural

Sim 116 90.6

Nao 12 9.4
Terapéutica adjuvante

Sim 77 60.2

Nao 46 35.9
Recidiva

Sim 70 61.9

Nao 43 38.1
Recidiva

Local 29 414

Pulmonar 29 414

Hepatica 42 60

Peritoneal 14 20
Follow-up

Mediana (11Q) 15.5 (7.25-30.75)
Sobrevivéncia livre de doenga (meses)

Mediana (Min-Max) 9 (0-61)

Sobrevivéncia livre de doencga aos 3 anos 2.9

Sobrevivéncia livre de doenga aos 5 anos 14
Sobrevivéncia global (meses)

Mediana (Min-Max) 18 (0-156)

Sobrevivéncia global aos 3 anos 28.6

Sobrevivéncia global aos 5 anos 18.5

AST: Aspartato aminotransferase; ALT: Alanina aminotransferase; FA: Fosfatase alcalina; GGT: Gama
GT; CEA: Carcinoembryonic antigen; CA19.9: Carbohydrate antigen 19.9; CPRE:
Colangiopancreatografia endoscopica retrograda; CPT: Colangiografia percutinea transhepatica;
POPF: Postoperative pancreatic fistula; MR: Multiresistentes; AJCC: American Joint Commmitte on

Cancer;
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Tabela 2. Comparacgao entre os doentes submetidos a DBP (grupo 1) e os que néao
foram submetidos a DBP (grupo 2).

Drenagem biliar pré-operatéria

Caracteristicas Grupo 1: Sim (N=44) | Grupo 2: Nao (N=84) | Valorde p

Idade (anos)
Mediana (11Q) 69 (61-74) 69 (58.25-76) 0.980
Min-Max 40-84 41-86

Género
Feminino (%) 14 (31.8) 36 (42.9) 0.224
Masculino (%) 30 (68.2) 48 (57.1)

Sédio pré-operatorio
Mediana (11Q) 137 (135.25-140) 137 (134-139) 0.369
Min-Max 129-142 128-144.7

AST pré-operatoria
Mediana (11Q) 52 (29-83) 108 (45.50-199.50) <0.001
Min-Max 17-252 9-668

ALT pré-operatoria
Mediana (11Q) 55 (28.50-110) 140.50 (64.50-264.75) <0.001
Min-Max 15-259 7-922

FA pré-operatoria
Mediana (11Q) 233 (124.50-343.50) 434 (256-600.50) <0.001
Min-Max 59-714 50-2100

GGT pré-operatoria
Mediana (11Q) 243 (70.50-401.25) 450 (156-954) 0.004
Min-Max 22-1362 10-3001

Bilirrubina total pré-

operatéria
Mediana (11Q) 3.300 (1.600-10.675) 15.200 (3.500-20.700) 0.001
Min-Max 0.3-29.2 0.3-128

Albumina pré-operatéria
Mediana (11Q) 3.600 (3.200-3.850) 3.700 (3.100-4.000) 0.461
Min-Max 2.3-7.3 1.7-41.0

CA 19.9 pré-operatério
Mediana (11Q) 163 (32-949) 243.5 (36.25-978.75) 0.902
Min-Max 2-23911 2-6879
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CEA pré-operatorio

Mediana (11Q) 3.25 (1.925-6.700) 3.2 (1.9-4.9) 0.538
Min-Max 0.6-105 0.6-49
Tempo de internamento
pos-operatorio (dias)
Mediana (11Q) 13 (10-16) 13 (9-20) 0.763
Min-Max 6-36 3-85
NSQIP- Surgical Risk
Calculator
Qualquer complicagéo
Média (Min-Max) 30.474 (19-42.4) 28.982 (17-36.2) 0.305
Infegéo do local
cirurgico
Média (Min-Max) 18.858 (13.3-24.6) 17.769 (12.8-21) 0.123
Reinternamento
Média (Min-Max) 16.142 (11.4-20.8) 15.331 (8.2-20) 0.295
Reintervencéo cirurgica
Mediana (11Q) 5.2 (4.3-6.1) 4.9 (4.3-5.4) 0.383
Min-Max 4.1-6.6 3.1-7.3
Morte
Mediana (11Q) 0.8 (0.4-1.7) 0.6 (0.2-1.5) 0.440
Min-Max 0.1-6.5 0-3.4
Sépsis
Média (Min-Max) 8.379 (4.7-12.2) 7.992 (3-13.1) 0.533
Gastroparésia
Média (Min-Max) 15.389 (6.4-25.4) 15.979 (9.3-25.3) 0.610
Tempo de cirurgia
(horas)
Mediana (11Q) 7 (6-8.5) 7.75 (6.375-9) 0.212
Min-Max 4-16.5 3-11
Morbilidade pos-
operatéria
Sim (%) 36 (81.8) 60 (71.4) 0.277
Nao (%) 8 (18.2) 22 (26.2)
Hemorragia pos-
operatéria
Sim (%) 7 (15.9) 9 (10.7) 0.428
Nao (%) 37 (84.1) 73 (86.9)
Abcesso intra-abdominal
Sim (%) 6 (13.6) 18 (21.4) 0.257
Nao (%) 38 (86.4) 64 (76.2)
Infe¢éo do local cirurgico
Sim (%) 3(6.8) 9 (10.7) 0.539
Nao (%) 41 (93.2) 73 (86.9)
POPF grauB ou C
Sim (%) 7 (16.7) 12 (15.6) 0.878
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Nao (%) 35 (83.3) 65 (84.4)

Gastroparésia grau B ou

C
Sim (%) 13 (29.5) 25 (29.8) 0.976
Nao (%) 30 (68.2) 57 (67.9)

Reinternamento
Sim (%) 22 (50) 41 (48.8) 1.000
Nao (%) 22 (50) 41 (48.8)

Clavien-Dindo = 1lI
Sim (%) 13 (29.5) 26 (31) 0.802
Nao (%) 31 (70.5) 56 (66.7)

Mortalidade operatéria
Sim (%) 2(4.5) 9 (11) 0.223
Nao (%) 49 (95.5) 73 (89)

Cultura biliar

intraoperatéria
Positiva (%) 20 (45.5) 3 (3.6) <0.001
Negativa (%) 12 (27.3) 45 (55.3)

Positividade para

bactérias MR
Sim (%) 9 (45) 1(33.3) 1.000
Nao (%) 11 (55) 2 (66.7)

Tranfusées

intraoperatorias
Sim (%) 21 (47.7) 24 (28.6) 0.031
Nao (%) 23 (562.3) 60 (71.4)

AJCC pT
pT1-T2 (%) 36 (81.8) 67 (79.8) 0.780
pT3-T4 (%) 8 (18.2) 17 (20.2)

Tamanho (cm)
Mediana (11Q) 2.55 (2.4-3.5) 3.2 (2.675-4) 0.036
Min-Max 1.5-9 0.4-6.5

AJCC pN
NO (%) 8(18.2) 20 (23.8) 0.464
N1-N2 (%) 36 (81.8) 64 (76.2)

AJCC estadiamento
11 (%) 30 (68.2) 62 (73.8) 0.501
-1V (%) 14 (31.8) 22 (26.2)

Margens cirurgicas
RO (%) 22 (50) 39 (46.4) 0.701
R1-R2 (%) 22 (50) 45 (53.6)

Invasao linfovascular
Sim (%) 40 (90.9) 63 (75) 0.031
Nao (%) 4(9.1) 21 (25)
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Invasao perineural

Sim (%) 42 (95.5) 74 (88.1) 0.217
Nao (%) 2(4.5) 10 (11.9)

Recidiva
Sim (%) 26 (66.7) 44 (59.5) 0.453
Nao (%) 13 (33.3) 30 (40.5)

Recidiva local
Sim (%) 13 (50) 16 (36.4) 0.297
Nao (%) 13 (50) 27 (61.4)

Recidiva pulmonar
Sim (%) 15 (57.7) 14 (31.8) 0.048
Nao (%) 11 (42.3) 28 (63.6)

Recidiva hepatica
Sim (%) 15 (57.7) 27 (61.4) 0.587
Nao (%) 11 (42.3) 15 (34.1)

Recidiva peritoneal
Sim (%) 5(19.2) 9 (20.5) 0.828
Nao (%) 21 (80.8) 33 (75)

Follow-up
Mediana (11Q) 15 (10-28.50) 16 (7-31)

Sobrevivéncia livre de

doenga (meses)
Mediana (Min-Max) 10 (3-61) 8 (0-25) 0.192
Sobrevivéncia livre de

doencga aos 3 anos (%) 7.7 0
Sobrevivéncia livre de

doencga aos 5 anos (%) 3.8 0

Sobrevivéncia global

(meses)
Mediana (Min-Max) 20 (0-120) 18 (0-156) 0.833
Sobrevivéncia global

aos 3 anos (%) 30.2 27.8
Sobrevivéncia global

aos 5 anos (%) 18.1 18.5
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Tabela 3. Comparacao entre os doentes submetidos a CPRE (grupo 1.1) e CPT

(grupo 1.2).

Via de drenagem biliar pré-operatoéria

Caracteristicas Grupo 1.1: CPRE Grupo 1.2: CPT Valor
(N=27) (N=17) de p
Idade (anos)
Média (Min-Max) 65.04 (40-83) 71.47 (59-84) 0.034
Género
Feminino (%) 8 (29.6) 6 (35.3) 0.694
Masculino (%) 19 (70.4) 11 (64.7)
Sédio pré-operatorio
Média (Min-Max) 138.222 (132-142) | 135.588 (129-142) | 0.01
AST pré-opertoria
60.50 (38.75-
Mediana (11Q) 46 (27-72) 108.50) 0.253
Min-Max 19-174 17-252
ALT pré-operatoria
Mediana (11Q) 54 (26-111) 56 (38.50-117) 0.847
Min-Max 16-259 15-158
FA pré-operatoria
Mediana (11Q) 203 (118-396) 235 (149-303) 0.819
Min-Max 59-714 59-458
GGT pré-operatoria
Mediana (11Q) 237 (47-445) 313 (145-369) 0.971
Min-Max 23-1362 22-1200
Bilirrubina total pré-operatéria
Mediana (11Q) 3 (1.5-4.5) 9 (1.85-11.90) 0.162
Min-Max 0.3-29.2 1.3-22.9
Albumina pré-operatéria
Mediana (11Q) 3.7 (3.325-3.950) 3.4 (3.1-3.850) 0.482
Min-Max 2.34.4 2.3-7.3
CA 19.9 pré-operatério
216 (53.0675-
Mediana (11Q) 571.25) 163 (3.7-2144) 0.751
Min-Max 2.27-2429 2-23911

CEA pré-operatorio
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Mediana (11Q) 3.3 (1.95-5.35) 3.1(1.5-8.8) 0.885
Min-Max 0.67-20 0.6-3.1
Tempo de drenagem (dias)
Mediana (11Q) 33 (23-63.50) 22 (15-38) 0.027
Min-Max 6-507 7-108
Morbilidade relacionada com a
drenagem
Sim (%) 10 (37) 11 (64.7) 0.074
Nao (%) 17 (63) 6 (35.3)
Morbilidade relacionada com a
drenagem
Colangite aguda
Sim (%) 6 (60) 2 (18.2) 0.080
Nao (%) 4 (40) 8 (81.8)
Pancreatite aguda
Sim (%) 3 (30) 0 0.090
Nao (%) 7 (70) 11 (100)
Hemorragia
Sim (%) 0 3(27.3) 0.214
Nao (%) 10 (100) 8 (72.7)
Obstrugao
Sim (%) 2 (20) 0 0.214
Nao (%) 8 (80) 11 (100)
Mobilizagdo do dreno
Sim (%) 0 6 (54.5) 0.012
Nao (%) 10 (100) 5 (45.5)
Tempo de internamento pos-
operatorio (dias)
Mediana (11Q) 13 (10-21) 11 (8-29) 0.068
Min-Max 6-36 8-29
NSQIP- Surgical Risk Calculator
Qualquer complicagéo
Média (Min-Max) 28.167 (19-37.5) | 34.429 (29.1-42.4) | 0.020
Infegéo do local cirurgico
Média (Min-Max) 18.575 (13.3-24.6) | 19.343 (14.8-21.7) | 0.610
Reinternamento
Média (Min-Max) 15.133 (11.4-19.5) | 17.871 (15.4-20.8) | 0.020
Reintervencéo cirargica
Mediana (11Q) 4.5 (4.225-5.425) 5.8 (5.4-6.2) 0.034
Min-Max 4.1-6.2 4.6-6.6
Morte
Mediana (11Q) 0.4 (0.125-1.375) 1.9 (0.9-3.6) 0.005
Min-Max 0.1-1.7 0.8-6.5
Sépsis
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Média (Min-Max) 7.517 (4.7-11.5) 9.857 (7.7-12.2) 0.025
Gastroparésia
Média (Min-Max) 15.067 (6.4-25.4) | 15.943 (12.6-21.5) | 0.695
Tempo de cirurgia (horas)
Mediana (11Q) 7 (6-8.375) 8 (6-9) 0.531
Min-Max 4-16.5 4-11
Morbilidade pds-operatéria
Sim (%) 24 (88.9) 12 (70.6) 0.227
Nao (%) 3(11.1) 5(29.4)
Hemorragia pos-operatéria
Sim (%) 5(18.5) 2 (11.8) 0.689
Nao (%) 22 (81.5) 15 (88.2)
Abcesso intra-abdominal
Sim (%) 6 (22.2) 0 0.067
Nao (%) 21 (77.8) 17 (100)
Infe¢éo do local cirurgico
Sim (%) 3(11.1) 0 0.272
Nao (%) 24 (88.9) 17 (100)
POPF grauB ou C
Sim (%) 5 (20) 2 (11.8) 0.482
Nao (%) 20 (80) 15 (88.2)
Gastroparésia grau B ou C
Sim (%) 12 (444 1(5.9) 0.014
Nao (%) 15 (55.6 15 (88.2)
Reinternamento
Sim (%) 14 (51.9 8 (47.1) 0.757
Nao (%) 13 (48.1 9 (52.9)
Clavien-Dindo = 1lI
Sim (%) 16 (59.3 15 (88.2) 0.040
Nao (%) 11 (40.7 2 (11.8)
Mortalidade operatéria
Sim (%) 1(3.7) 1(5.9) 1.000
Nao (%) 26 (96.3) 16 (94.1)
Cultura biliar intraoperatéria
Positiva (%) 15 (55.6) 5(29.4) 0.130
Negativa (%) 5(18.5) 7 (41.2)
Positividade para bactérias MR
Sim (%) 7 (46.7) 2 (40) 1.000
Nao (%) 8 (53.3) 3 (60)
Transfusdes intraoperatorias
Sim (%) 13 (48.1 8 (47.1) 0.944
Nao (%) 14 (51.9 9 (52.9)
AJCC pT
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pT1-T2 (%) 20 (74.1) 16 (94.1) 0.125
pT3-T4 (%) 7 (25.9) 1(5.9)

Tamanho (cm)
Mediana (11Q) 3 (2.45-3.65) 2.5(2.3-3.5) 0.307
Min-Max 1.5-9 1.8-4.5

AJCC pN
NO (%) 4 (14.8) 4 (23.5) 0.690
N1-N2 (%) 23 (85.2) 13 (76.5)

AJCC estadiamento
11 (%) 17 (63) 13 (76.5) 0.349
-1V (%) 10 (37) 4 (23.5)

Margens cirurgicas
RO (%) 13 (48.1 9 (52.9) 0.757
R1-R2 (%) 14 (51.9 8 (47.1)

Invasao linfovascular
Sim (%) 24 (88.9) 16 (94.1) 1.000
Nao (%) 3(11.1) 1(5.9)

Invasao perineural
Sim (%) 25 (92.6) 17 (100) 0.515
Nao (%) 2(74) 0

Recidiva
Sim (%) 16 (66.7) 10 (66.7) 1.000
Nao (%) 8 (33.3) 5(33.3)

Recidiva local
Sim (%) 8 (50) 5 (50) 1.000
Nao (%) 8 (50) 5 (50)

Recidiva pulmonar
Sim (%) 11 (68.8) 4 (40) 0.228
Nao (%) 5(31.3) 6 (60)

Recidiva hepatica
Sim (%) 7 (43.8) 8 (80) 0.109
Nao (%) 9 (56.3) 2 (20)

Recidiva peritoneal
Sim (%) 2 (12.5) 3 (30) 0.340
Nao (%) 14 (87.5) 7 (70)

Follow-up
Mediana (11Q) 17 (12-39) 13 (56.5-25.5)

Sobrevivéncia livre de doenga

(meses)
Mediana (Min-Max) 10 (5-61) 5(3-19) 0.017
Sobrevivéncia livre de doencga aos 3

anos (%) 12.5 0
Sobrevivéncia livre de doencga aos 5

anos (%) 6.3 0
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Sobrevivéncia global (meses)

Mediana (Min-Max) 24 (0-120) 14 (0-92) 0.258
Sobrevivéncia global aos 3 anos (%) 36.5 18.5
Sobrevivéncia global aos 5 anos (%) 18.2 18.5
Tabela 4. Culturas biliares intraoperatorias.
Caracteristicas ,\clir:f ‘()0/: ) ,\?:;E ?O/f) NJ;?:% ) P
Cultura biliar intraoperatdria positiva 20 (45.5) 3(3.6) 23 (18) <0.001
Positividade para bactérias MR 9 (45) 1(33.3) 10 (43.5) 1.000
Monomicrobiana 14 (70) 3 (100) 17 (73.9) 0.539
Polimicrobiana 6 (30) 0 6 (26.1) 0.539
Escherichia coli 2 (10) 2 (66.7) 4 (17.4) 0.067
Klebsiella pneumoniae 3 (15) 0 3(13) 1.000
Enterobacter clocae 3 (15) 0 3 (13) 1.000
Enterococcus faecium 5 (25) 0 5(21.7) 1.000
Outros 11 (55) 1(33.3) 12 (52.2) 0.590
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Figura 1. Curvas Kaplan-Meier para a SG dos grupos 1 e 2.
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Figura 2. Curvas Kaplan-Meier para a SG dos grupos 1.1 e 1.2.
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Figura 3. Curvas Kaplan-Meier para a SLD dos grupos 1 e 2.
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