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Abstract:

Pancreatic cancer is the fourth most common form of neoplasia, making it the fourth
and fifth leading causes of cancerous mortality among men and women respectively. The
probability of resectability is diminutive with surgery being the only curative treatment.
Although significant progress has been made in decreasing mortality associated with this
pathology, levels of morbidity are yet to follow the same pattern as they remain between 30 to
50%.

Among the causes of morbidity is pancreatic fistula, which is a common surgical
complication and potential fatality that remains a dilemma in the current twenty first century.

Numerous studies have been conducted to establish its definition and search for the
most efficient methodology of prevention and treatment in order to establish reliable

comparisons between centers that are dedicated to studying this complication.

Methods

This review analyzes studies published in English in Pubmed and Medline over the
past decade and focuses on studies that were found using the following key search words:
“Pancreatic fistula”; “pancreatic fistula duodenopancreatectomy”, and “postoperative

pancreatic fistula”.

Main outcome measures

The data examined in the articles includes the definition, etiology, incidence, risk
factors, clinical and laboratorial data, and therapeutic approaches to pancreatic fistula after

cephalic duodenopancreatectomy.
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Results

Pancreatic fistula is widely considered the foremost problematic complication to occur
after cephalic duodenopancreatectomy.

Despite the perfecting of surgical techniques and advancement in post-operative care,
the frequency of fistula is still 5 to 30%.

Efforts to mitigate this problem include technical considerations (pancreatojejunal
anastomosis modification, reconstruction via pancreatogastrostomy, placement of stents in the
pancreatic duct), use of secretion reducing substances as well as sealants on the site of
anastomosis.

However, the success of these surgical and pharmacological techniques is frequently
disputed leading to divergences with regard to the ideal methodology for prevention and
treatment of pancreatic fistulas.

The numerous definitions of fistula that were found throughout the literature added
complexity to the debate over these subjects. This fact altered the frequency of fistula
depending on its definition which added great difficulty to the establishment of reliable
comparisons between surgical centers.

In order to resolve this problem and develop a consensual approach, the ISGPF
(International Study Group of Pancreatic Fistula) formulated a definition that is universally
applicable and encompass a classification system for fistula severity, based on the clinical
impact to the patient. The ISGPF defines fistula as having an amylase level that is three times
the normal serum amylase levels in any fluid drained by drains placed intra-operatively or via

subsequent percutaneous placement.
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In the studies analyzed, the most consensual risk factors are the existence of a soft
remaining pancreas, a pancreatic duct with a diameter inferior to 3 mm, and undergoing a
duodenopancreatectomy in centers with a low number of procedures per year.

The conservative treatment is normally achieved through antibiotherapy, parenteral
nutrition, preservation of the surgically placed drains or via percutaneous drainage of
collections. However, additional measures may be necessary, such as surgical re-intervention
due to the fistula or fistula related complications such as hemorrhage or sepsis.

The occurrence of pancreatic fistula is correlated with a greater probability of
developing other complications, having a longer period of recovery, an elevated risk of
mortality, a higher economical expenditure, and a larger number of patients discharged by

long term care facilities.

Resumo:

O carcinoma pancreatico é a 42 neoplasia mais comum, a 42 causa de mortalidade por
cancro no homem e a 5% na mulher. A cirurgia é o Unico tratamento curativo, contudo, as taxas
de ressecabilidade sdo diminutas. Muitos avancos tém sido registados no sentido de reduzir a
mortalidade associada a esta patologia e as atenc¢des voltaram-se agora para a morbilidade,
que ndo acompanhou o decréscimo da taxa de mortalidade mantendo-se entre 30 a 50%.

Dentro das causas de morbilidade, a fistula pancreatica € uma complicacdo cirdrgica
comum, potencialmente fatal, que permanece um dilema em pleno século XXI. Muitos
estudos tém sido elaborados no ambito desta complicagcdo na tentativa de estabelecer a sua
definicdo e melhor forma de prevencdo e tratamento, de modo a que possam ser estabelecidas

comparagOes fidedignas entre os diversos centros que se dedicam ao seu estudo.
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Métodos

Esta revisdo analisa estudos publicados em inglés na Pubmed e Medline pesquisados
através das palavras “pancreatic fistula”; “pancreatic fistula duodenopancreatectomy” e

“postoperative pancreatic fistula”, abrangendo a primeira década deste milénio.

Dados analisados

Os dados examinados dos artigos incluem definicéo, etiologia, taxas de ocorréncia,
factores de risco, dados clinicos e laboratoriais e abordagem terapéutica da fistula pancreéatica

poOs-duodenopancreatectomia cefalica.

Palavras-chave: pancreaticoduodenectomia, fistula pancreéatica, morbilidade, mortalidade,

factores de risco.

Resultados

A fistula pancredtica € amplamente considerada como a mais problematica das
complicacBes ap0s duodenopancreatectomia cefalica.

Apesar do aperfeicoamento na técnica cirdrgica e avangos nos cuidados pos-
operatorios, a frequéncia de fistula ronda os 5 a 30 %.

Esforcos para mitigar este problema tém incluido consideragdes técnicas (modificacdo
da anastomose pancreato-jejunal, reconstrucdo através de pancreatogastrostomia, colocacao
de stents no ducto pancreatico), uso de substancias que reduzem a secre¢cdo pancreatica e uso

de selantes no local da anastomose.
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Contudo, o sucesso destas técnicas cirargicas e farmacoldgicas é frequentemente
contestado e as divergéncias instalam-se sobre 0os métodos ideais na prevencao e tratamento
das fistulas pancreéticas.

As numerosas defini¢bes de fistula encontradas ao longo da literatura tornavam mais
complexo o debate destas questdes. Este facto alterava a frequéncia de fistula consoante a
definicdo e prejudicava enormemente o estabelecimento de comparac@es fidedignas entre
centros cirdrgicos.

Para resolver este problema e desenvolver uma abordagem consensual, o ISGPF
(International Study Group of Pancreatic Fistula) elaborou uma definicdo de fistula que
postula valores de amilase trés vezes superiores ao nivel sérico normal, em qualquer volume
de liquido drenado por drenos colocados intra-operatoriamente ou subsequentemente
colocados percutaneamente. Esta definicdo é universalmente aplicavel e engloba um sistema
de classificacdo de severidade da fistula com base no impacto clinico no paciente.

Nos estudos observados, os factores de risco que relnem maior consenso Sao a
existéncia de um péancreas remanescente mole, ducto pancreético inferior a 3 mm e realizacéo
da duodenopancreatectomia em centros com baixo volume de procedimentos/ano.

O tratamento conservador € conseguido na maioria das vezes, nomeadamente atraves
do uso de antibioterapia, nutricdo parentérica, manutencdo dos drenos colocados
cirurgicamente ou drenagem percutanea de coleccdes. Contudo, medidas mais interventivas
podem ser necessarias, como € o caso da re-intervencdo cirurgica devido a fistula ou a
complicac@es relacionadas com esta, como é o caso da hemorragia ou sépsis.

A existéncia de fistula pancreatica cursa com maior probabilidade de desenvolvimento
de outras complicacdes, maior tempo de internamento, maior mortalidade, um dispéndio
economico bastante mais elevado e um nimero superior de altas de instituicbes de saude para

cuidados continuados.
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Introducéo:

0s Ultimos anos, o campo da cirurgia pancreatica tem alcangado avangos
consideraveis no que diz respeito a conduta da abordagem da patologia
existente neste érgéo.

As melhorias em termos de técnicas cirdrgicas e nos cuidados peri-operatérios tém
contribuido para um declinio na mortalidade, diminuicdo do tempo de internamento e melhor
qualidade de vida.

Contudo, apesar da mortalidade associada a este procedimento rondar actualmente os
5% (DeOliveira et al, 2006), a morbilidade peri-operatéria ainda prevalece com uma taxa que
oscila dos 30 aos 50% (Busquets et al, 2010; Callery et al, 2009; DeOliveira et al, 2006;
Schmidt et al 2004).

Enquanto a mortalidade é um parametro objectivo e facilmente quantificavel, a
morbilidade tem permanecido alvo de constantes discussfes acerca da sua quantificacao,
classificacdo em graus de severidade e abordagem terapéutica, o que tem dificultado
comparagOes entre os diversos centros que efectuam este tipo de procedimentos e mesmo
dentro do proprio centro em termos longitudinais.

Dentro de todas as complicages cirdrgicas, a fistula pancreética pos-operatoria
permanece um problema (Callery et al, 2009) sendo o factor mais comummente associado a
mortalidade operatdria, prolongamento do tempo de internamento e aumento de custos
hospitalares.

Esta revisdo bibliogréafica abrange a primeira década do novo milénio relativamente a
ocorréncia de fistulas pds-duodenopancreatectomia cefalica.

O objectivo primordial desta revisdo consiste em reunir informagdo actual sobre
definicGes e classificacdes de fistula pancreética, factores de risco, abordagens preventivas e

estratégias terapéuticas empregues.
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Esta tematica foi por mim escolhida por ser um campo que permanece incdgnito em
diversos aspectos e onde ainda ha caminho a percorrer na busca de melhor servir o paciente
que, em ultima instancia, € o mais interessado na melhoria da sua condicdo com boas

perspectivas em termos de tempo e qualidade de vida.

Carcinoma Pancreatico:

O carcinoma pancreatico ocupa o quarto lugar no que concerne a mortes por cancro,
com uma mortalidade que ronda as 40 000 pessoas/ano na Europa (Brasiunas et al, 2004). O
adenocarcinoma localizado na cabega pancreética tem uma prevaléncia de cerca de 2/3 (Keim
et al 2009; Rosso et al 2009) sendo a forma mais comum.

A incidéncia é maior nos homens do que nas mulheres numa propor¢édo de 1.3-1.5:1
(Barnett et al, 2004; Busquets et al, 2010; Cooperman, 2001) e a média de idades situa-se
entre 0s 60 e os 80 anos (Busquets et al, 2010; Cooperman, 2001).

O facto de a incidéncia ser superior nos paises desenvolvidos faz supor a existéncia de
factores relacionados com o estilo de vida que possam estar relacionados com o aparecimento
desta patologia. O factor melhor documentado € o tabagismo, que se calcula ser responsavel
por cerca de 20-25% dos casos de carcinoma. Outros factores como os relacionados com a
alimentacdo, como a obesidade e a diabetes mellitus e a pancreatite crénica também podem
ser considerados percursores embora com evidéncia mais frustre.

A sobrevida desta patologia é reduzida, sendo de 3-5 % ao 5° ano (Cooperman, 2001;
Hines et al, 2008). Este fendmeno é facilmente compreensivel devido ao diagnostico tardio na
historia natural da doenca, que prevalece a regra, apesar dos avancos estabelecidos em termos

clinicos e de meios complementares de diagndstico.
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A sintomatologia é indolente, inespecifica e o sintoma de apresentacdo mais comum €
a ictericia, em 68% dos casos. Contudo, dor abdominal, perda de peso, nauseas, vomitos,
anorexia, massa abdominal, intolerancia a glicose, fadiga, hemorragia gastrointestinal e
pancreatite sdo formas passiveis de apresentacdo desta patologia (Pratt et al, 2007; Schmidt et
al, 2004). Em média entre o inicio da sintomatologia e o diagndstico decorrem 3 meses
(Cooperman, 2001; Hines et al, 2008).

O método complementar de diagnostico eleito nesta patologia € a TC helicoidal por
ser sensivel no diagndstico e estadiamento. Contudo, ecografia, colangiopancreatografia
retrograda endoscépica (CPRE), ressonancia magnética (RM), colangiopancreatografia
ressonancia magnética (CPRM) e ecografia endoscopica digestiva alta (ECO eda) também
podem ser Uteis consoante as circunstancias (Cooperman, 2001).

Aguando do diagndstico, 52 % dos doentes tém metastases a distancia e 26% tém
metastases regionais.

A cirurgia é o Unico tratamento com impacto real sobre a sobrevivéncia (Heek et al,
2005; Ho et al, 2005; Stojadinovic et al, 2003; Koukoutsis et al, 2006) do paciente com
adenocarcinoma pancredtico ressecavel, sendo a duodenopancreatectomia cefalica
(procedimento de Whipple) e seus equivalentes, as técnicas cirurgicas comummente aceites
pela comunidade médica, quando adenocarcinoma localizado a cabeca do pancreas.

O facto da esperanca se basear na cirurgia deve-se ao caracter refractario do
adenocarcinoma a terapéutica quer neoadjuvante, quer adjuvante como a radio, quimio e
imunoterapia.

A mortalidade diminuiu significativamente nas Gltimas décadas claramente resultado
de uma seleccdo mais cuidadosa dos pacientes a intervir e da melhoria da conduta peri e pds-

operatoria.
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Contudo, ndo obstante o aperfeicoamento na seguranca e eficacia da cirurgia
pancreatica, as complicacdes pos-cirargicas, tais como a fistula pancreética, abcessos e atraso
do esvaziamento gastrico, ndo acompanharam a diminuicdo registada na mortalidade,
ocorrendo ainda em taxas elevadas de 30-60 % (Busquets et al, 2010; Callery et al, 2009;

DeOliveira et al 2006; Hashimoto et al, 2007; Rosso et al, 2006; VVanounou et al, 2007).

A duodenopancreatectomia:

A origem deste procedimento remonta a finais de 1800 quando William Halsted
realizou a primeira excisdo local transduodenal de um carcinoma da ampola de Vater, em
1898. Nesse mesmo ano, Alessandro Codivilla foi o primeiro a realizar uma
duodenopancreatectomia, em Imola Itdlia. Em 1909, em Berlim, Walter Kausch realizou a
primeira duodenopancreatectomia em dois tempos com sucesso (Schmidt et al, 2004).

Em 1934, Allen Oldfather Whipple relatou este procedimento, ficando desde ai
conhecido como operagdo de “Whipple”. Esta consistia em duas fases, sendo que a 12
englobava uma gastroenterostomia posterior, ligagdo e divisdo do ducto biliar comum e
colecistogastrostomia; seguida da segunda fase (3 a 4 semanas depois) com a ressec¢do do
duodeno e da cabega do pancreas e encerramento do ducto pancreético com suturas (Whipple
et al, 1935). Em 1940, Whipple completou o procedimento numa Unica intervencdo e, em
1942, incluiu a pancreatojejunostomia devido a alta taxa de incidéncia de fistulas observadas
com o encerramento do ducto (Hashimoto et al, 2007; Lai et al 2009).

Devido & mortalidade hospitalar de cerca de 25% dos pacientes, esta cirurgia era
infrequentemente praticada até aos anos 80, altura em que comegou a aumentar a experiéncia
neste procedimento, o que resultou numa reducdo da mortalidade hospitalar significativa

(Cameron et al, 2006).
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Desde entdo, as indicacdes para realizacdo desta cirurgia tém aumentado, abrangendo
actualmente uma plétora de patologia benigna e maligna do péancreas e regido periampular.
Este procedimento é largamente praticado em todo o mundo, havendo inclusive centros que

realizam cerca de 200 duodenopancreatectomias cefalicas anuais (Cameron et al, 2006).

/ //,j/x - 1 ‘ |
~ A
Imagem 1.Duodenopancreatectomia Imagem 2. Anastomoses: l)pancreatojejunosztomia
cefalica classica ! 2) hepatojejunostomia 3) gastrojejunostomia

Actualmente, esta complexa cirurgia gastrointestinal consiste na exciséo da cabeca do
pancreas, duodeno, antro gastrico, a vesicula biliar e parcialmente a via biliar principal. As
anastomoses sdo depois efectuadas a nivel pancreato-entérico, bilio-entérico e gastro-entérico
e sdo colocados drenos na proximidade das anastomoses bilio e pancreato-entéricas.

O timing de remoc&o dos drenos permanece por definir, contudo, o0 mais usual é no 4°
dia de pos-operatério, na auséncia de valores de amilase elevados. Esta retirada no 4° dia foi
estabelecida pela conclusdo de alguns estudos que comprovaram uma maior incidéncia de
complicacdes infecciosas relacionadas com a permanéncia dos drenos apds o 5° dia de pds-
operatdrio.

Uma variacdo a este procedimento foi a preservagédo do piloro descrita por Watson em
1944 e popularizado por Traverso e Longmire no fim dos anos 70 para o tratamento da

pancreatite cronica. Esta variacdo consiste na preservacdo do antro gastrico, piloro e 3-6 cm

! 2 Retirada de: Pappas S., MD; Krzywda E, MSN, ANP; and Mcdowell N, Nutrition and
Pancreaticoduodenectomy Nutrition in Clinical Practice; June 2010 234-243
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de duodeno proximal que é anastomosado ao jejuno para restabelecer a continuidade
digestiva. O seu uso no tratamento do adenocarcinoma pancreatico tem sido debatido em
termos de complica¢bes pos-cirargicas, qualidade de vida e sobrevida (Kawai et al, 2010).

A duodenopancreatectomia cefalica engloba os riscos inerentes a todas as cirurgias,
nomeadamente problemas cardiacos, acidentes vasculares cerebrais, alteracdes na funcéo
respiratoria, disfuncdo renal, tromboembolismo pulmonar e disfuncdo hepética e metabdlica.

Contudo, sdo as complica¢Bes inerentes ao procedimento cirdrgico que mais tém
suscitado esforgos na tentativa de os diminuir.

Estas complicacdes incluem principalmente o atraso no esvaziamento gastrico, a
fistula, complicagdes sépticas, nomeadamente abcesso intra-abdominal e hemorragia

abdominal.

11
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Fistula pancreatica:

O caso particular da fistula pancreatica, mais especificamente da fistula pancreato-
entérica, sera discutido em maior profundidade por ser uma das complicacdes mais frequentes
e por ser uma complicacdo associada a elevada morbilidade e potencialmente fatal, que tem

sido merecedora de diversos estudos.

Definicéao:

O termo fistula em sentido lato refere-se a uma comunicagdo anormal (congénita,
patoldgica ou cirurgicamente criada) de uma superficie epitelizada para outra.

Esta definicdo difere do termo deiscéncia anastomdtica ou fuga anastomética que
consiste em drenagem de fluido através de um orificio ou abertura. Contudo, ao longo da
literatura estes termos sdo utilizados de forma aleatéria, quase como sindnimos, causando
confusdo e dificultando a extrapolacdo de resultados (Callery et al, 2009; Kleespies et al,
2008).

A incidéncia de fistula varia de 9-12% (Barnett et al 2004; Busquets et al, 2010;
DeOliveira et al 2006; Okabayashi et al, 2007). Esta incidéncia pode variar entre os 10 e 0s 29
% consoante a defini¢do utilizada. O problema da definicdo de fistula é quase tdo antiga como
a propria cirurgia pancredtica e é extremamente dificil encontrar mais do que dois artigos com
a mesma definicédo utilizada (Bassi et al, 2004).

Esta problematica levanta questdes ndo apenas em termos de descrigdes correctas
anatomica e fisiopatologicamente, mas também em termos de interpretacdo de resultados

clinicos. Existem também consequéncias na avaliacdo de técnicas e procedimentos de uma

12
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operacdo tdo complexa em que cada fase é alvo de escrutinio e de estudos experimentais por

especialistas (Butturini et al, 2006).

Tabela 1. DefinicBes encontradas na literatura.

Definicéo utilizada Primeiro autor Percentagem de fistula
Drenagem persistente de quantidade superior a 50 ml de fluido DeOliveira et al 9%
rico em amilase (superior a 3 vezes o normal) em ou ap6s o 10° (2006)

dia pds-operatorio ou disrupcdo anastomdtica demonstrada

radiologicamente.

Fluido de drenagem rico em amilase e lipase em valor superior a Okabayashi et al 28%
3 vezes o valor sérico e volume drenado superior a 10ml por dia. (2007)
Drenagem de fluido com concentr¢@o de amilase 5 vezes superior Munoz-Bongrand 13%
ao valor sérico apds 5° dia de pds-operatorio, presenca de (2004)

colecgdo de fluido peri-anastomética demonstrada por TC ou

achados na re-intervengao cirdrgica.

>100 ml/dia (> 5 vezes o valor sérico de amilase) ap6s o 3° dia e Hesse (2005) 8.5%

persistindo apds o 7° dia com febre.

Drenagem de fluido rico em amilase 3 vezes superior ao valor Barnett (2004) 12%

sérico normal com um volume > 50 ml/dia por mais de 14 dias.

Esta alternancia no uso de defini¢des tinha o potencial de ofuscar comparacdes entre
técnicas e resultados da cirurgia pancreatica, dai advém a necessidade de elaborar uma
definicdo baseada no impacto clinico, aplicavel a prética clinica diaria e que ndo seja ofuscada

por valores bioquimicos ou huméricos.
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Foi com base nisto que, em 2005, o International Study Group of Pancreatic Fistula
(ISGPF) (Bassi et al, 2005), composto por 37 cirurgiGes de centros de referéncia de diversos
paises, propds uma definicdo de fistula pancreatica pds-operatoria na tentativa de reduzir a
variabilidade previamente existente.

O grupo define fistula pancreatica como uma comunicac¢do anormal entre o epitélio
ductal pancreético e outra superficie epitelial, contendo fluido rico em enzimas pancreaticas.
Esta fistula pancreatica pos-duodenopancreatectomia representa uma falha na cicatrizacdo da
anastomose pancreato-entérica ou pode significar uma perda de fluido relacionada com o
parénquima e ndo directamente com a anastomose (Bassi et al, 2005).

A proposta, actualmente aceite, define fistula como qualquer volume de fluido
drenado (de um dreno colocado intra ou pds-operatoriamente), em que o nivel de amilase seja,
pelo menos, 3 vezes superior ao valor normal sérico, em ou ap06s o terceiro dia de pds-

operatorio.

Classificacao de severidade do ISGPF:

Este grupo também definiu a severidade da fistula através de um conjunto de 10
critérios, que sao estratificados em 3 niveis, tipos A, B e C, de acordo com o impacto clinico e
eventual desenlace.

Os critérios utilizados englobam: amilase no dreno, condigdo clinica, tratamento
especifico, dados de ecografia ou tomografia computorizada se existentes, drenagem
persistente (periodo superior a 3 semanas), sinais de infeccdo, readmissdo hospitalar, sepsis,

re-intervencdo cirdrgica e morte relacionada com fistula.
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- Tipo A:

No tipo A inserem-se as fistulas mais comuns, transitdrias, assintomaticas, definidas
apenas por elevados niveis de amilase no fluido drenado. Ndo sdo expectadas alteracfes no
curso clinico e ndo é necessario tratamento, sendo a conduta adoptada a remocéo lenta dos
drenos colocados intra-operatoriamente. A TC normalmente ndo demonstra coleccdes de

fluido peri-pancreatico. Podem ser entendidas como fistulas bioguimicas.

- Tipo B:

O tipo B encerra fistulas clinicamente evidentes, potencialmente sintomaticas, que
requerem avaliacdo diagnostica e terapéutica. A TC pode mostrar colecgfes de fluido peri-
pancreatico que levem ao reposicionamento dos drenos. Este grupo usualmente leva a atrasos
na alta hospitalar ou a readmissGes pés-alta. Muitos pacientes pertencentes a este grupo

podem ter alta com drenos in situ e serem posteriormente re-observados.

- Tipo C:

Por altimo, o tipo C concerne fistulas com manifestagdes severas que tendem a
provocar modificacGes na convalescenca expectada e requerem intervencdes significativas.
Os pacientes neste grau apresentam-se em condi¢es criticas, com sepsis, disfuncdo organica
ou até mesmo morte.

A intervencdo clinica passa pela manutenc¢éo do doente em alimentagdo parenteral ou
enteral total, antibioterapia intra-venosa e, muitas vezes, por uma unidade de cuidados
intensivos. Isto requere um prolongamento no tempo de internamento consideravel e a re-
intervencdo cirdrgica pode ser necessaria para a resolu¢do completa do problema (Vanounou

et al, 2007).
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A categorizacdo dentro de cada grau de severidade apenas pode ser realizada apds
follow-up completo, incluindo alta hospitalar ou morte, ou seja, quando o ultimo efeito da

fistula pancreética puder ser determinado (Bassi et al, 2005).

Tabela I1. Principais parametros de classificagéo da fistula pancreatica.

Grau A B Cc

Amilase drenada >3 vezes valor sérico N >3 vezes valor sérico N >3 vezes valor sérico N
Estado clinico do paciente  Bom Normal/ bom Mau

Tratamento especifico* Né&o N&o/sim Sim

Eco/TC Negativo Negativo/positivo Positivo

(se obtido)

Drenagem persistente Né&o Usualmente Sim Sim

(‘apbs 3 semanas)

Re-intervencdo Né&o Né&o Sim
Morte relacionada com Nao Nao Possivel

Fistula pancreatica

Sinais de infecgéo Né&o Sim Sim
Sepsis Né&o Né&o Sim
Readmissdo hospitalar Né&o N&o/Sim N&o/Sim

* nutricdo parentérica total ou enteral, antibioterapia,analogos da somatostatina e/ou drenagem de colecgdes guiada

por meio imagiolégico. 3

® Adaptado de: (Bassi et al, 2005)
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A validacéo:

No sentido de validar esta definicdo, Pratt et al (2007) elaboraram um estudo onde
analisaram 176 pacientes submetidos a duodenopancreatectomia cefalica. Os resultados
indicaram que a classificacdo criada pelo ISGPF pode ser uatil a avaliar resultados
contemporaneos em unidades especializadas neste tipo de cirurgia. Além disso, demonstrou
ser apropriado e uma alternativa preferivel as defini¢des bioquimicas de fistulas, uma vez que
permite delinear e avaliar o impacto de severidade crescente. Estes autores validaram a
classificacdo proposta, clinica e economicamente concluindo que o dispéndio (em termos de
meios radiologicos, farmacoldgicos, de internamento e de utilizacdo da UCI) bem como as
consequéncias clinicas variavam proporcionalmente consoante o grau de severidade da fistula.

Outros estudos realizados também no ambito de validar esta definigdo foram
efectuados em 2010, por Daskalaki et al (2011) e Dong et al (2011) concluindo que o sistema
da classificacdo proposto pelo ISPFG permite uma correcta estratificagdo de pacientes
complicados baseada no real impacto clinico e econémico.

O primeiro estudo apresenta calculos em termos de impacto econdmico referindo que
0 aumento de custos total entre um paciente que ndo desenvolveu esta complicagdo e um
paciente que desenvolveu fistula do tipo A, B, ou C é de, respectivamente 20.5%, 165% e
515%. Apesar do impacto clinico no tipo A ndo ser significativo existe um ligeiro aumento de
custos devido a um aumento no tempo de internamento (média de 8 dias para pacientes que
ndo desenvolveram fistula para 11 dias nos pacientes com tipo A) e maiores custos
laboratoriais no controlo da evolucdo da fistula. Relativamente aos outros tipos a subida de

custos baseia-se nas causas ja acima referenciadas pelo estudo de Pratt et al (2007).
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Apesar disso, é reconhecida actualmente a necessidade de mais estudos como 0s
anteriormente referidos para que possam ser tecidas comparacGes precisas sobre esta

complicacdo dificil e dispendiosa.

As criticas:

Apesar da classificacdo acima apresentada ser actualmente aceite pela maioria, varios
autores tém elaborado estudos que tecem criticas sobre a aplicacdo desta classificacdo e as
suas vantagens em termos de abordagem clinica ao paciente.

Entre as criticas apresentadas encontra-se a dependéncia de impressdes subjectivas
feitas pelos cirurgifes responsaveis e a imprecisdo observada, uma vez que define a condigéo
clinica como A (boa), B (usualmente boa) e C (md); e a necessidade de tratamento especifico
é definida como A (ndo), B (sim/n&o) e C (sim) (DeOliveira et al, 2006).

Noutro estudo, os autores reconhecem a utilidade da classificagdo do ISGPF na
comparacédo de resultados entre instituicbes mas apontam como falha a auséncia de estratégia
terapéutica especifica (Kong et al, 2008). Este mesmo estudo refere que os valores de amilase
no fluido drenado ndo acrescentam informacdo adicional ao quadro clinico do paciente.
Concluindo assim que a identificacdo de uma fistula quimica sem deterioracdo clinica e sem
efeitos praticos na abordagem do paciente ndo € Gtil, nem dai provém qualquer beneficio.

A mesma visdo partilha Veillete et al (2008) que afirma haver um sobre-diagndstico
de fistula e consequentemente uma sub-estimagdo do verdadeiro impacto clinico com a
definicdo proposta pelo ISGPF. Este estudo aponta também como lacuna a auséncia de
critério para aquilo que designaram como fistulas ocultas, ou seja, fistulas que ndo estavam
presentes aquando da alta mas que se desenvolveram posteriormente levando a readmisséo

hospitalar ou até mesmo a morte do doente.
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Apresentacao clinica da fistula pancreética:

O sucesso da intervencdo pds-operatoria na ocorréncia de fistula passa por uma
identificacdo e diagnostico precoce.

A presenca de sintomatologia associada a fistula ronda os 65% (Okabayashi et al,
2007) e apresenta-se maioritariamente por quadro de febre superior a 38° C mas, hemorragia e
vomitos também podem estar presentes. Outros indicadores associados & deterioragdo clinica
incluem dores abdominais, atraso do esvaziamento gastrico, distensdo intestinal, leucocitose e
aumento dos restantes marcadores inflamatdrios. Hipotensdo postural, eritema localizado ao
abdémen ou a regido da ferida operatoria e calor ou edema na zona da ferida fazem também
parte de uma possivel apresentacao de fistula (Callery et al, 2009).

No caso quer dos pacientes assintomaticos, quer dos sintométicos a detec¢do desta
complicacdo passa pelo doseamento de rotina dos niveis de amilase do fluido drenado, que € a
primeira ferramenta diagnostica ao nosso dispor. O volume drenado em associagdo com 0s
valores de amilase era anteriormente considerado, contudo, apds a defini¢do da ISPGF, o
volume passou a ser um factor de menor relevancia face aos niveis de amilase.

A medida que o processo evolui, sinais e sintomas de fistula tornam-se mais evidentes
e € razoavel proceder a exames de imagem sendo que a tomografia computorizada abdominal

lidera a preferéncia.
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Diagndstico imagioldgico:

E possivel confirmar a existéncia de fistula através de Tomografia Computorizada

com administracdo de produto de contraste.

Imagem 3. TC: fistula e coleccao de fluido peri-
anastomética 4

Os achados associados com a fistula pancreatica consistem na existéncia de edema
pancredtico e/ou coleccdo de fluido circundando a pancreatojejunostomia (Hashimoto et al,
2007). Estes achados sdo contudo precoces e inespecificos.

A indicacdo para a realizacdo deste exame complementar é a pré-existéncia de amilase
no fluido drenado em valores considerados diagnosticos de fistula.

A TC também pode ser utilizada como método de follow up no caso de tratamento
conservador da fistula.

Contudo, alguns autores defendem a realizagdo de TC apenas baseada na evidéncia de
febre, dor abdominal, fragilidade abdominal ou alteracdo das caracteristicas fisicas do fluido
drenado, mesmo sem critérios de subida dos valores de amilase, levando assim a uma
detec¢cdo mais precoce da fistula com uma intervencdo mais precoce que pode ter interferéncia
na progressdo do quadro (Callery et al, 2009; Hashimoto et al, 2007). Esta opinido é
encontrada na literatura sob a forma de estudos que argumentam a auséncia de informacéo

adicional dada pelos niveis de amilase e recomendam o seu abandono como método

* Imagem retirada de : (Hashimoto et al, 2007)
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diagnostico e remeté-lo para refutacdo do quadro clinico na suspeita de deiscéncia
anastom@tica.

Outra aplicacdo da TC foi utilizada por Bruno et al (2009) em que foi realizada
rotineiramente a TC no 7° dia de pds-operatorio a pacientes com pancreas remanescente mole,
ou seja, em risco de desenvolvimento de fistula.

O objectivo deste estudo consistia em reduzir a taxa de fistulas ocultas, ou seja,
fistulas que s6 se manifestariam tardiamente e, muitas vezes, apés a alta do doente, levando-o
a recorrer novamente ao hospital, a novo internamento e até mesmo a nova intervencao
cirurgica. Estes factos enfatizam a importancia de rastreio de fistula principalmente em
pacientes de alto risco.

Esta permissa assenta na suspeita de que apenas os dados clinicos e biolégicos ndo
serdo suficientes para detectar todas as fistulas, podendo algumas passar despercebidas.

Mesmo em pacientes cuja fistula ja tinha sido diagnosticada a realizagdo da TC foi dtil
em termos de modificagdo de terapéutica.

Apesar disso, o proprio autor reconhece alguns vieses no estudo tal como a selec¢do
da amostra, o facto da TC ter sido avaliada retrospectiva e isoladamente, sem dados clinicos e
bioquimicos e a limitacdo da TC em termos de falsos positivos.

Como conclusdo deste estudo ficou a realizacdo deste exame complementar apenas
para pacientes com risco elevado cujos parametros clinicos e bioquimicos ndo tenham
detectado sinais de existéncia de fistula.

A fistulografia pode ser Util na demonstracdo do trajecto fistuloso (simples, complexo,
associado a coleccdes intermediarias), nem sempre muito evidente por TC, e para guiar o
reposicionamento dos cateteres para optimizar a drenagem. Comporta no entanto risco de

sobre-infeccdo e reabertura da fistula (Heyries et al, 2011).
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Outros exames de imagem que também podem ser utilizados se para isso tiverem
indicacdo sdo: a ecografia abdominal, estudos de imagem através dos drenos, CPRE, CPRM e
pancreatografia.

Os exames endoscopicos gastro-intestinais reservam-se para descartar outras causas de
dor abdominal ou hemorragia gastro-intestinal.

A CPRE estd reservada a fistulas externas ou internas persistentes apesar de
tratamento médico adequado. Este meio complementar de diagndstico permite precisar a sede
de ruptura anastomotica, a presenca de quisto comunicante, e a existéncia de algum obstaculo.
Permite também tratar a fistula através da descompressdo canalicular por intubacdo
pancreatica (Heyries et al, 2011).

O tempo adequado para realizacdo da CPRE permanece um assunto controverso uma
vez que a maioria das fistulas tem uma evolugdo esponténea favoravel. Uma abordagem
precoce além de inutil, pode ser prejudicial enquanto uma abordagem tardia pode levar a
fibrose canalicular com aumento de dificuldade na realizagdo deste procedimento e menor
probabilidade de resolugdo da fistula através do mesmo.

No caso da CPRM as indicagbes sdo normalmente precisar a existéncia de um
obstaculo canalicular a jusante do orificio primario. A comunicacdo entre uma colec¢do e 0s
canais pancreaticos pode também ser afirmada por este exame.

A arteriografia é atil no caso de hemorragia associada a fistula pancreatica, uma vez
que permite precisar o local do sangramento e pode servir como medida terapéutica,

permitindo a embolizacdo do vaso sangrante.
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Factores de risco para ocorréncia de fistula pancreatica:

Na tentativa de se obter um progresso substancial na reducdo da taxa de fistula
pancreatica parece essencial haver uma melhor compreensdo dos factores de risco que
predispdem a sua existéncia.

S&o inameros os factores que tém sido estudados na tentativa de descobrir uma relacao
entre a existéncia de determinado parametro e a elevacdo da taxa de fistulas pos-operatorias.

Relativamente a factores de risco preditivos, ou seja, que pudessem afirmar uma maior
ocorréncia em pessoas com determinado parametro pré-operatdrio diversos estudos tém sido
tecidos mas nenhum demonstrou uma associacao fidedigna. Claro que isto seria o ideal, poder
prever a ocorréncia de fistulas e deste modo preveni-las ou trata-las mais precocemente (Kim
et al, 2009). O facto de sabermos quais glandulas e que pacientes estariam em risco acrescido
de desenvolver uma fistula poderia despoletar modificacGes na técnica cirargica, na drenagem
e mesmo nos cuidados pds-operatdrios que minimizariam a formacéo de fistula (Schmidt et
al, 2009).

A categorizagdo dos factores de risco preditivos foi realizada de acordo com a
separagdo entre as diversas variaveis que podem estar envolvidas. Assim sendo, temos 0s

factores relacionados com o procedimento cirargico, com a patologia e com o paciente.
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Factores relacionados com a cirurgia:

Consideracdes técnicas sobre a cirurgia pancreatica tém sido escrutinadas num esfor¢o
de identificar factores operatorios relacionados com o incremento de fistula.

Vérias técnicas de abordagem ao pancreas remanescente tém sido comparadas
incluindo pancreatojejunostomia vs pancreatogastrostomia; anastomose ducto-mucosa Vs
invaginagdo pancreatojejunal; com stent ou sem stent na anastomose pancreato-entérica;
reconstrucdo simples vs elaboracdo de Y de Roux. O uso de analogos da somatostatina,
selantes de fibrina, perdas hematicas intra-operatorias e tempo de intervencdo sdo outros dos
factores analisados e que serdo abaixo debatidos mais pormenorizadamente.

O ponto-chave no éxito ap6s a duodenopancreatectomia baseia-se na anastomose
pancreato-entérica (Lai et al, 2009). Os termos fistula, deiscéncia e insuficiéncia anastomética
percorrem a literatura alternadamente de forma heterogénea para que se possam efectuar
comparagdes e extrapolar resultados.

Felizmente 80-90 % das anastomoses evoluem sem qualquer intercorréncia. (Schmidt
et al, 2009). Contudo, a procura do aumento desta percentagem levou a uma série de estudos.

Do ponto de vista técnico a anastomose “ideal” teria de ser aplicavel a todos os
pacientes, facil de ensinar e associada a baixa percentagem de complicacGes relacionadas com
a falha anastomotica (Grobmyer et al, 2010).

Mais de 80 métodos diferentes de reconstrugdo pancreato-entérica foram propostos até
a data, o que ilustra a complexidade da técnica cirargica bem como a auséncia de um gold
standard para todos os pacientes (Kleespies et al, 2008).

Com esta miriade de técnicas e inovagOes a disposicdo dos cirurgides, € necessario

considerar as evidéncias por detrds de cada uma (Ho et al, 2005).
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Pancreatojejunostomia vs Pancreatogastrostomia

» Pancreatogastrostomia:

O recurso a pancreatogastrostomia (PG) tem ganho terreno no campo cirdrgico. Os
seus proponentes defendem uma reducdo na incidéncia de fistula baseada na explicacdo de
que o estbmago ndo contém enterocinase, necessaria para a conversao do tripsinogénio em
tripsina e subsequente activagdo de outras enzimas proteoliticas. Este défice de activacao
enzimatica pode prevenir a auto-digestdo da anastomose. Além disso, a proximidade do
pancreas com a parede posterior do estdmago permite uma reducdo da tensdo anastomotica. O
suprimento sanguineo existente e a espessura da parede do estbmago também seriam factores
contributivos para uma cicatrizacdo favoravel (Kleespies et al, 2008; Lai et al, 2009).

Em 2010, um estudo publicado por Niedergethmann et al (2010) tentava perceber se,
utilizando o recurso a pancreatogastrostomia apenas nos casos de glandulas de alto risco, ou
seja, com remanescente mole e com ducto inferior a 3 mm, haveria algum impacto em termos
de desenvolvimento de fistula.

As conclus@es a que chegou incluem um maior tempo de cirurgia na PG face a PJ,
uma reducdo da ocorréncia de fistula de 22 % para 11% (p = 0.0503), reducdo do tipo C de
6.7 % para 1.4% e do tipo A de 6 % para 1.4%. A mortalidade associada a ocorréncia de
fistula também registou uma diminuicéo de 3.4 % para 1.4%. Contudo, uma maior incidéncia
de hemorragia intraluminal e atraso do esvaziamento gastrico nos pacientes sujeitos a

pancreatogastrostomia foram os reveses registados.
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» Pancreatojejunostomia:

A pancreatojejunostomia (PJ), por sua vez, € o método anastomOtico mais
vulgarmente efectuado.

As vantagens da pancreatojejunostomia residem na facilidade da anastomose uma vez
se encontra no mesmo plano anatdbmico; na maior mobilizacdo pancreatica requerida pela PG
e pelo facto de alguns autores considerarem mais fécil e seguro a realizagdo de uma
anastomose livre de tensdo ao maximo com a parede fina do jejuno do que com a parede mais
espessa do estdmago (Shrikhande et al, 2008).

e Suturas:

Relativamente as suturas realizadas na PJ, foi proposto por Lee et al (2007) a
recorréncia ao uso de pontos de sutura continuos na anastomose termino-lateral exterior
(anastomose entre o parénquima pancreatico remanescente e a sero-muscular do jejuno),
sendo defendido por estes autores a diminuicdo do tempo operatério dedicado as
anastomoses, uma tensao equivalente ao longo da anastomose e beneficios em termos de
custos. A conclusdo a que chegaram foi de que, a utilizacdo deste procedimento nao
diminuiria o nimero total de fistulas mas a sua severidade era apaziguada.

e Posicao da ansa jejunal:

A posicdo da ansa jejunal (antecOlica, retrocOlica, retromesentérica) tem sido
discutida, bem como o isolamento de uma ansa de Roux.

Esta Gltima preconiza a separacdo das anastomoses hepato e pancreato-jejunais para
minimizar a incidéncia e severidade da erosdo anastomotica provocada pelas enzimas
pancreaticas activadas pela bilis. Também nesta técnica falha o apoio bibliogréafico, sendo

necessarios mais estudos.
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No fundo, o pretendido seria adaptar cada tipo de anastomose a um tipo de paciente
em especifico (Niedergethmann et al, 2010) mas, com base na bibliografia da ultima década
consultada é dificil chegar a uma conclusao precisa sobre qual o método anastomoético mais
efectivo na prevencao de fistula, embora se denote uma tendéncia generalizada na adopcdo de
uma pancreatojejunostomia termino-lateral, ducto-mucosa.

Actualmente o que prevalece é a experiéncia do cirurgido e a técnica com a qual este
se sente mais confortavel (Ho et al, 2005). Assim sendo, esta discussdo fica em aberto até que

novos estudos controlados e randomizados sejam realizados.

Ducto-mucosa vs invaginacgao:

Inicialmente, a oclusdo do ducto pancreatico era praticada como rotina. A conclusao
de alguns estudos em como a incidéncia de fistula e de diabetes mellitus seria superior ao
invés da ndo realizacdo de oclusdo levou ao abandono da técnica.

Em comparacdo com a anastomose ducto-mucosa, a inferioridade da invaginacéo
ficou patente em diversos estudos que demonstraram ocorrer um aumento de cerca de 3 vezes
de probabilidade de desenvolvimento de fistula quando esta técnica era utilizada (Cheng et al,
2006; Schmidt et al, 2009; Veillette et al, 2008), enquanto outros ndo demonstram relevancia
(Kleespies et al, 2008).

Num estudo realizado por Berger et al (2009) a conclusdo ndo foi a esperada pelos
autores, havendo uma menor incidéncia de fistulas no grupo submetido a invaginacdo do que
no grupo da anastomose ducto-mucosa (24% vs 12%; p=0.04). As auto-criticas feitas ao
estudo incluem a auséncia de standardizag&o de alguns factores técnicos e potenciais variaveis

relacionadas com o cirurgido que nao foram consideradas.
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Contudo, em termos gerais diversos autores proclamam a superioridade da anastomose
ducto-mucosa na pancreatojejunostomia relativamente a manutencdo da paténcia a longo
termo da anastomose, conservacdo da funcdo pancredtica e reducdo na incidéncia de fistula
pancreatica (Okabayashi et al, 2009).

Ao longo da bibliografia os autores incentivam estes estudos a servir como estimulo
para futuros ensaios controlados e randomizados que lidem com as variacBes na técnica

anastomatica.

Com stent vs sem stent:

Em adicdo as técnicas anastomoticas acima referidas poder-se-a colocar a hipotese de
utilizacdo de stent interno ou externo. Teoricamente a utilizacdo de stent leva a derivagdo do
fluido pancreédtico de modo a ndo entrar em contacto com o local da anastomose e, deste
modo, aumentar a probabilidade de paténcia da mesma. Diversos estudos tém sido efectuados

para estabelecer termo de comparacao entre estes dois tipos de stents.

Imagem 4. Stent externo (esq.) e stent interno (dta) em Whipple modificada (com

preservagdo do piloro).

® Retirado de: (Tani et al, 2010)
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Stent interno:

A utilizacdo de stent trans-anastomotico foi referida por alguns autores como sendo
benéfica no sentido em que desviaria a secrecdo pancredtica e facilitaria a realizacdo das
suturas protegendo o ducto de oclusdo iatrogénica. Contudo, a ocorréncia de obstrucdo do
stent, que levaria precisamente ao aparecimento de fistula e a deslocacdo do stent do seu
devido lugar sdo desvantagens relativas a este método.

Num estudo publicado por Winter et al (2006) foram divididos 238 pacientes por dois
grupos (com pancreas mole e pancreas fibrético) tendo estes grupos sido posteriormente
divididos em metade em que uma recebeu stent transanastomotico interno e a outra serviu
como grupo controlo. No grupo relativo ao pancreas fibrético, ndo foi registada grande
alteracdo na taxa de fistulas pancreéticas relativamente a colocagdo ou ndo de stent. Mas, no
caso do grupo com pancreas mole os autores referiram que, nos submetidos a colocagédo de
stent interno, 63% dos pacientes que desenvolveram fistula tiveram alteragcdes no seu curso
clinico face a apenas 47% dos pacientes com fistula em que ndo foram colocados stents.
Assim sendo, concluiram que a utilizacdo de stent interno ndo diminuiria a frequéncia ou
severidade de fistulas pancreaticas pds-duodenopancreatectomia.

Outro estudo prospectivo que tinha como objectivo avaliar a eficacia da colocacéo de
stent interno na prevencdo de fistula pancreatica chegou a mesma conclusdo que o anterior,
referindo que a colocacéo deste tipo de stent ndo diminui a incidéncia de fistula pancreéatica

nem da morbilidade em geral (Smyrniotis et al, 2010).
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Stent externo:

Este tipo de stent é colocado através da parede abdominal e, os seus defensores dizem
permitir um melhor controlo e assegurar a sua presenca no local, ao invés do stent interno,
mais dificil de afirmar a sua correcta localizacdo aquando da ocorréncia de fistula. Este tipo
de stent provisiona ainda acesso para a realizacdo de pancreatografia, se necessario. Contudo,
conveém ndo esquecer que a colocagdo deste tipo de stent condiciona ele préprio a formagéo
de uma fistula mecénica.

Um estudo realizado por Poon et al (2007) comparou duas amostras de 60 pacientes
cada uma submetidos a duodenopancreatectomia cefalica com e sem stent externo e concluiu
que haveria beneficio em utilizar o stent, uma vez que a taxa de ocorréncia de fistula, dias de
internamento numa unidade de cuidados intensivos e nimero de dias com nutricdo parentérica
foi menor neste grupo de pacientes. No geral a morbilidade e mortalidade entre os dois grupos
ndo foi muito dispar.

Num estudo similar realizado recentemente foi aplicado stent externo apenas a
pacientes que preenchessem dois critérios: pancreas mole e ducto < 3 mm (Pessaux et al,
2011). Este estudo conclui uma diminui¢do na incidéncia de fistula pancreatica (26 % vs
42%) e da morbilidade em geral (41.5% vs 61.7%) em pacientes submetidos a colocacéo de
stent em contraponto com aqueles em que o stent ndo tinha sido utilizado. N&o houve contudo

discrepancia nos dois grupos relativamente a mortalidade e tempo de internamento.

Num dos poucos estudos encontrados que fazia a comparagédo entre os dois tipos de
stent ndo foi encontrada diferenca entre o uso de qualquer tipo de stent tendo uma taxa de

fistula de 20% no stent externo e 26% no interno. Relatam um maior tempo de internamento
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nos pacientes com stent externo (24 vs 21 dias; p = 0.016) mas concluem que qualquer um
destes procedimentos é seguro e traz beneficios ao paciente (Tani et al, 2010).

Baseada apenas nas evidéncias actuais, o uso de stent e o seu papel na ocorréncia de
fistula permanece um tépico pouco clarificado.

Por conseguinte até que estejam disponiveis ensaios clinicos controlados o uso de

stents ndo pode ser refutado ou recomendado especificamente (Shukla et al, 2010).

Cola de fibrina e similares:

Outras estratégias abordadas na literatura incluem o uso de substancias selantes na
anastomose pancreato-jejunal.

A cola de fibrina é um tecido adesivo composto de fibrinogénio e trombina humanas.
Teoricamente, tem o potencial de diminuir fugas anastométicas selando mecanicamente a
anastomose.

Exemplo disso é o estudo de Ochiai et al (2010) que defende a utilizacdo de um
composto que é o acido polietileno glicolico em conjunto com selante de fibrina. Estes
compostos, utilizados em cirurgia toracica e hepatectomia, foram utilizados por esta equipa na
cirurgia pancreética como método de diminuicdo de fuga de conteddo pancreético.

Outro estudo similar, elaborado por Uemura et al (2009), chegou & mesma conclusdo
que o anterior revelando beneficio na associacdo de &cido poliglicélico (membrana
recombinante bio-absorvivel, facilmente moldavel e que reage rapidamente com a cola de
fibrina) com cola de fibrina referindo uma diminuicdo na incidéncia de fistulas tipo B e C.

Contudo, ambos os autores reconhecem a necessidade de mais investigagdo no uso

destas substancias.

31



Fistula pancreatica pds duodenopancreatectomia cefalica 2011

Este papel da fibrina tem sido contestado por outros estudos existentes que defendem
gue o seu uso em nada interfere nem com a ocorréncia de fistula pancreatica nem influencia a
restante morbilidade ou mortalidade nos pacientes submetidos a duodenopancreatectomia
cefalica (Suc et al, 2004; Vege et al, 2011). Exemplo disso é o estudo recente de Satoi et al
(2011) que comparou 2 amostras de 50 e 78 pacientes, em que o primeiro grupo foi submetido
a reforco da anastomose com &cido poliglicélico e cola de fibrina e 0 segundo serviu como
controlo. As suas conclusdes revelaram ndo haver discrepancias entre os dois grupos em
termos de complicacbes gerais ou sépticas, necessidade de re-intervencdo cirurgica,

incidéncia de fistula, tempo de internamento e mortalidade.

Em termos de literatura existe dificuldade em recomendar explicitamente qualquer
uma das técnicas em detrimento de outra. Assim sendo, o actualmente proposto € a
equivaléncia da pancreatojejunotomia e pancreatogastrostomia em termos de incidéncia de
fistulas, outras complicagdes pos-cirdrgicas e mortalidade (Choe et al, 2008; Lai et al 2009;
Stojadinovic et al, 2003).

A experiéncia do cirurgido em executar determinada técnica parece ter um papel tdo
ou mais importante do que a propria técnica escolhida (Alghamdi et al 2006; Kleespies et al,

2008).
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Tabela I11. Resultados de estudos publicados sobre técnicas cirtrgicas.

o Desenho Anos de . Tamanho
Primeiro autor Variavel % fistula Valor p
do estudo estudo amostra

Pancreatojejunostmoia vs pancreatogastrostomia

Niedergethmann Observacional 2007- Pancreatogastrostomia 74 11% 0.0503

(2010) 2008 em glandulas alto risco

Shrikhande (2008) Prospectivo 2003- PJ ducto-mucosa 123 3.2% <0.0005
2007 Termino-latreal

Técnica pancreatojejunostomia

Okabayashi (29) Prospectivo 1999- Ducto-mucosa 100 18% 0.006
2007

Schmidt (2009) Retrospectivo 1980- Ducto-mucosa vs 7% <0.001
2002 Invaginacao

Berger (2009) Ensaio clinico 2006- Invaginacéo 197 12% <0.05

randomizado 2008 Vs ducto-mucosa

Stent vs sem stent

Stent interno

Winter (2006) Ensaio randomizado 2006 Stent interno vs sem 238 9.4 %

stent (pancreas mole e
fibrotico)

Stent externo

Poon (2007) Ensaio randomizado 2000- Stent vs sem stent 120 6.7 % vs 20% 0.032
2006

Pessaux (2011) Ensaio randomizado 2011 Stent vs sem stent 158 26% vs 42% 0.034

Sriussadaporn (2008) Ensaio randomizado 2008 Stent vs sem stent 73 6.7% vs 21.4%
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Duracéo da intervencao:

O tempo operatdério médio diminuiu consideravelmente ao longo das ultimas décadas.
Nos anos 70 a média eram 8.8 h de cirurgia e, actualmente a operacdo de Whipple ¢ realizada
com uma média de 5.5 h (Cameron et al, 2006; Schmidt et al, 2004).

A relacdo entre a duracdo da intervencdo e uma maior ocorréncia de fistulas tem sido
debatida.

Existem estudos como o de Schmidt et al (2009) entre outros (Akamatsu et al, 2010),
que concluiram uma maior incidéncia de fistulas no grupo com tempo operatério superior (7
vs 5 horas).

Contudo, conclusdes definitivas dificilmente podem ser retiradas destes estudos uma
vez que o prolongamento do tempo cirurgico também se pode ficar a dever, em alguma parte,
ao tamanho tumoral o que poderia explicar a relacdo entre um maior tempo operatdrio e uma
sobrevivéncia reduzida.

Além disso, o tempo de intervencdo é sempre uma varidvel dificil de prever o

significado em termos clinicos e de melhoria de resultados.

Perdas hematicas per-operatoérias:

O volume de perdas hematicas durante a intervencéo cirargica tem sido apontado por
alguns autores como factor preditivo de uma maior ocorréncia de fistulas (Akamatsu et al,
2010; Okabayashi et al, 2007; Okabayashi et al, 2009) andando o cut-off em torno dos 1000
ml de perdas (Aranha et al, 2006; Pratt et al, 2008).

Apesar de incomuns, as perdas hemaéticas per-operatdrias de valor superior a 1000 ml

aumentam em cerca de 9 vezes a probabilidade de desenvolvimento de fistulas clinicamente
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relevantes face a pacientes cuja perda hematica foi reduzida. Isto colocaria as perdas
hematicas como o factor preditivo mais raro mas mais significativo (Pratt et al, 2008).

As perdas hematicas intra-operatorias podem ser vistas como decorrentes de uma
intervencdo complicada devido a grandes tumores com aderéncias o que, consequentemente
leva a maior necessidade de transfuses ou como factor de risco independente.

Outros estudos hd que ndo correlacionam estas perdas com a ocorréncia de fistula
(Schmidt et al, 2009).

Contudo, este cut-off de 1000 ml tem de ser melhor avaliado por estudos futuros bem

como a sua relevancia em termos de ocorréncia de fistula pancreética. (Pratt et al, 2008)

Factores relacionados com a patologia:

Consisténcia pancreatica:

A consisténcia do péancreas remanescente € o factor primordial de acordo na
comunidade médica, sendo a existéncia de um pancreas mole favorecedora do
desenvolvimento desta complicagdo (Busquets et al 2010; DeOliveira et al, 2006; Frymerman
et al, 2010; Grobmyer et al, 2010; Lee et al, 2007; Lin et al, 2004; Lermite et al, 2007;
Okabayashi et al, 2007; Pratt et al, 2008; Rosso et al, 2009). Este facto, embora
fisiologicamente ainda ndo muito bem esclarecido poder-se-a dever & menor capacidade de
manutencdo das suturas devido ao tecido inflamatorio envolvente em contraponto com a
existéncia de um tecido fibrdtico que permite a sua fixagdo. Outra explicacdo possivel, que
pode ser complementar a anterior, reside na diminuicdo de producdo de enzimas proteoliticas
por parte do tecido fibrdtico o que estara directamente relacionado com uma menor incidéncia

de fistula.
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A existéncia desta condicdo aumenta a probabilidade de desenvolvimento de fistula
em cerca de trés vezes face a pacientes com pancreas fibrotico (Pratt et al, 2008).

Posto isto, existem autores que defendem a concentracdo dos estudos sobre fistula
pancreatica nestes doentes, uma vez que a inclusdo de pacientes com remanescente
pancreatico fibrético nos estudos sobre fistula dilui a significancia estatistica em termos de

conclusdes retiradas (Lin et al, 2004).

Diametro do ducto pancreatico:

O diametro do ducto pancreéatico tem sido também um factor alvo de diversos estudos
encontrados na literatura, havendo um consenso reunido sobre a relagdo entre um ducto
inferior a 3 mm e uma maior incidéncia de fistula pancreéatica (Busquets et al, 2010; Choe et
al, 2008; Grobmyer et al, 2010; Lermite et al, 2007; Okabayashi et al, 2009; Pratt et al 2008;
Rosso et al 2009, Uemura et al 2009).

Num estudo publicado em 2008, Pratt et al (2008) concluiram que o estreitamento do
ducto pancredtico aumentaria em 68% a probabilidade de desenvolvimento de fistula

clinicamente relevante por cada milimetro diminuido no diametro.

Patologia:

Ao longo da literatura observa-se uma elevada incidéncia de fistula pancreatica em
patologia como o adenoma ampular/duodenal, nos tumores de células benignas dos ilhéus de
Langerhans, no carcinoma ampular, duodenal, cistoadenoma e colangiocarcinoma distal

(Aranha et al, 2006; Lee et al, 2007; Lin et al, 2004; Pratt et al 2008).
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Contudo, como a indicacdo para duodenopancreatectomia cefalica é superior em caso
de adenocarcinoma pancreatico existem mais casos de fistula em termos totais passiveis de

estudos neste tipo de patologia.

Factores relacionados com o paciente:

A capacidade de tolerar o procedimento cirirgico € uma parte importante da
determinacdo da ressecabilidade tumoral. Pacientes com este tipo de patologia
tendencialmente sdo mais velhos e mais propensos a estarem afectados por co-morbilidades
(Cooperman, 2001).

Caracteristicas relacionadas com o paciente tém sido também estudadas na tentativa de
as relacionar como factores preditivos da ocorréncia de fistulas, nomeadamente a idade, o
sexo, co-morbilidades como a patologia coronéria, hipertensdo arterial, doenca pulmonar
obstrutiva crénica, diabetes mellitus, indice de massa corporal, ictericia, clearance de
creatinina. O estado nutricional do paciente, a realizacdo de terapéutica neoadjuvante e a
avaliagdo bioguimica pré-operatoria também foram factores cujo papel na ocorréncia de
fistula pancreética foi analisado.

Existem mdaltiplos estudos que ndo estabelecem nenhuma associacdo entre a idade
(Akamatsu et al, 2010; Mathur et al, 2007; Pratt et al 2008), sexo (Akamatsu et al, 2010;
Mathur et al, 2007), tabaco e ingestdo de alcool com uma maior ocorréncia de fistula
pancreatica. Apesar disso, alguns estudos como o de Choe et al (2008) relacionam uma idade

superior a 60 anos com uma maior prevaléncia de fistula (p=0.03).
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Co-morbilidades:

» Coronariopatia:

Foi um factor de risco estudado que se pressupde contribuir para uma maior
ocorréncia de fistula pancreatica (Lermite et al, 2007). A explicacdo para este facto ndo é
Obvia, talvez se possa pensar que a existéncia de coronariopatia leva a uma diminui¢do na
perfusdo visceral o que subsequentemente leva a isquémia na zona anastomotica. Outra
explicacdo avancada remete para a medicacdo tipicamente prescrita a estes pacientes
(nomeadamente aspirina, outros antiagregantes plaquetares e bloqueadores-B) que pode ser

responsavel pelo compromisso da cicatrizagdo anastomotica (Lin et al, 2004).

» HTA:

Em contraste com a coronariopatia a hipertensdo arterial talvez permita uma boa perfuséao
visceral havendo estudos que a consideram factor protector na ocorréncia de fistula (p 0.04)

(Lermite et al, 2007).

» DPOC:

Esta co-morbilidade nédo parece estar associada com uma maior ocorréncia de fistulas

em particular (Lermite et al, 2007).

> Diabetes Mellitus:

Diversos investigadores tém identificado a presenca de DM e pobre controlo

glicémico como factores de risco para eventos adversos apos cirurgia major.
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Por conseguinte, varios estudos tentam estabelecer uma relacdo entre este factor de
risco potencialmente modificavel e a probabilidade de desenvolvimento de fistula.

Num estudo, realizado por Mathur et al (2007) a existéncia de diabetes mellitus era
mais provavel no grupo controlo do que no grupo que desenvolveu fistula (33% vs 13%
p<0.05). Estes pacientes tinham significativamente mais fibrose e menos gordura pancreética
comparando com pacientes sem diabetes mellitus.

Chu et al (2010) realizou um estudo onde a conclusdo foi contraditoria ao estudo
anterior, ou seja, a conclusdo apresentada demonstra uma maior incidéncia de fistula
pancreatica em pacientes com esta co-morbilidade, postulando-a como factor de risco
independente.

Contudo, muitos estudos falham em encontrar significancia estatistica neste ponto

(Lermite et al, 2007).

» IMC:

O efeito da obesidade nos resultados cirurgicos tem surgido como um topico importante
devido ao crescimento mundial desta epidemia.

Noun et al (2008) elaboraram um estudo que tinha por objectivo determinar se também
estaria implicada numa maior ocorréncia de fistula pancredtica. Dos pacientes que
desenvolveram fistula, 36.8% eram obesos face a apenas 15.1% de ndo obesos (p =0.05).
Quanto ao tempo de internamento também registaram um aumento neste tipo de pacientes,
concluindo assim que o0s pacientes obesos se encontram em risco acrescido de
desenvolvimento de fistula pancreatica.

Existem outros estudos publicados que pretendem valorizar a existéncia de gordura
intra e interlobular como factor favorecedor de ocorréncia de fistulas (Gaujoux et al 20009;

Mathur et al, 2007). Estes estudos consideram que a classificacdo do pancreas remanescente
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histologicamente, com base na existéncia de adipocitos, e na sua quantidade, seria um método
mais fiavel e reprodutivel do que a classificacdo em pancreas mole/duro e propdem a adicao
deste estudo ao da textura com a obtencdo de melhores resultados preditivos que facilitariam a
abordagem da fistula. O limiar de risco proposto define uma percentagem de adipécitos
superior a 10% como factor de risco para desenvolvimento da fistula pancreéatica (Rosso et al,
2009).

Estes mesmos estudos também se concentram no facto de um IMC superior a 25 e
uma idade mais avancada estarem presentes mais frequentemente em pacientes com elevada
quantidade de gordura no parénquima pancreatico (Gaujoux et al 2009; Rosso et al 2009).
Contudo, uma relagdo entre o IMC e a ocorréncia de fistula ndo foi comprovada remetendo
apenas para a possivel relacdo entre o IMC e 0 aumento da gordura pancreética e deixando em
aberto a possibilidade de o IMC se relacionar com o sindrome metabdlico e ser dai que advém
a sua influéncia.

Outros estudos ha que ndo associam um aumento no IMC a maior probabilidade de vir

a desenvolver fistula (Lermite et al, 2007).

Drenagem biliar pré-operatéria:

A ictericia é o sintoma mais frequente de apresentacdo do adenocarcinoma pancreatico
e 0 mecanismo subjacente consiste na obstru¢do do sistema biliar pelo tumor (Pappas et al,
2010).

A realizacdo de drenagem biliar pré-operatéria tem sido ponderada, uma vez que a
existéncia de ictericia obstrutiva leva a fadiga, prurido e disfuncdo hepato-biliar e esta

intervencdo permite a melhoria do estado geral do paciente o que ira favorecer a cirurgia.
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A resolucdo deste sintoma pode ser efectuada através da colocacdo de um stent
(endoscopica ou percutaneamente) ou pela propria duodenopancreatectomia cefélica (Pappas
et al, 2010).

A drenagem biliar pré-operatdria, efectuada em pacientes com ictericia obstrutiva, tem
sido descrita como factor de risco para uma maior prevaléncia de fistulas em alguns estudos,
como € o caso do realizado por Takahiro et al (2010) que mostra uma taxa de 52 % nos
pacientes que realizaram drenagem pré-operatoria face a uma taxa de 18 % nos pacientes que
ndo haviam sido sujeitos aquele procedimento. Estabelece ainda uma distingdo no que
respeita a manobra por via percutdnea ou retrograda referindo que a primeira esta sujeita a
uma menor taxa de incidéncia de fistula.

Schmidt et al (2009) num estudo que analisou de 211 colocacdes de stents pré-
operatorios (68 colocadas percutaneamente e 143 por via endoscépica) concluiu que ndo
houve quaisquer diferencas significativas relativamente a taxas de ocorréncia de fistula entre
0s pacientes submetidos a este procedimento e os que ndo foram submetidos a qualquer tipo
de intervencéo.

Apesar disso, dentro dos pacientes submetidos a colocacdo de stent de drenagem
biliar, os que a realizaram por via percutanea tiveram maior incidéncia de fistula.

Outros estudos hd que apoiam o anteriormente descrito e que ndo referem qualquer
relacdo entre a colocacdo de stent pré-operatorio e o desenvolvimento de complicacdes pos-
operatorias, nomeadamente fistula (Kazanjian et al, 2005; Sewnath et al, 2001).

Aguardam-se entdo estudos que identifiquem grupos em que esta drenagem seja
benéfica ou outros na qual seja prejudicial. A realizacdo actual fica dependente de uma

abordagem multidisciplinar ao paciente (Coates et al, 2009).
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Terapéutica neoadjuvante:

Um dos pontos de discussdo actuais consiste na utilizacdo de terapéutica neoadjuvante
que surgiu na sequéncia de alguns resultados favoraveis com a terapéutica adjuvante no
adenocarcinoma pancreatico. Teoricamente, a utilizacdo de quimio-radioterapia neoadjuvante
pode ser administrada a todos os pacientes e aumenta a probabilidade de margens de
resseccao negativas (RO) atraves de downstaging e downsizing tumoral (Abbott et al, 2010).
Também se cré que possa ter efeito benéfico em termos de prevencdo de recidiva tumoral
loco-regional. A resisténcia que se colocava a esta terapéutica prendia-se com a nogdo que 0s
pacientes a ela sujeitos teriam rebate no seu estado nutricional e imunoldgico, o que
prejudicaria a convalescenca pds-duodenopancreatectomia.

Além disso, a escolha do tratamento ideal e a resolugdo de paradigmas como a
seleccdo de pacientes que devem ser submetidos a esta terapéutica, sdo questdes que
permanecem por resolver (Abbott et al, 2010).

Cheng et al (2006) realizaram um estudo com 79 pacientes submetidos a terapéutica
neoadjuvante com radioterapia e 5-FU. Este estudo tinha como objectivo determinar a relacéo
entre esta terapéutica e a morbi-mortalidade pés-operatoria. A instituicdo desta terapéutica
ndo alterou o tempo de internamento pds-operatdrio nem as taxas de readmissdo hospitalar.
Contudo, as conclusdes apresentadas demonstram um efeito benéfico no uso de terapéutica
neoadjuvante com uma diminuicdo na incidéncia de fistulas bem como das complicagdes a
esta associadas.

A experiéncia actual com a terapéutica neoadjuvante é muito limitada pelo que o
facto de ser benéfica a sua utilizacdo em termos de morbilidade e mortalidade pds-cirargica

permanece uma questdo em aberto (Heinrich et al, 2008).
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Estado nutricional do paciente:

O estado nutricional pré-operatério do paciente tem sido reconhecido como uma
variavel a ter em conta no que concerne a taxas de mortalidade e morbilidade. As razdes para
este pressuposto sdo varias. Em primeiro lugar, o pancreas desempenha um papel fulcral na
digestdo e a existéncia de patologia aqui localizada pode levar a alteragbes da funcéo
endocrina e exdcrina 0 que modifica a absor¢do de nutrientes. Em segundo lugar, o
reconhecimento de que a patologia tumoral se encontra inerente um estado de caquexia e ma-
nutricdo e que dai advém dificuldades em termos de recuperagéo.

A perda ponderal progressiva tem levado a varios estudos sobre as causas subjacentes,
nomeadamente citocinas inflamatorias, neuropeptideos, factores tumorais e alteragdes
metabdlicas.

Esta perda ponderal é quantificada de acordo com a perda nos Gltimos 6 meses, sendo
grave se exceder 0s 10 %.

Os autores fazem a destringa entre o termo caquexia — associada a patologia tumoral -
e anorexia, muitas vezes observada neste tipo de doentes. Referem-se a caquexia como um
gasto energético mesmo em repouso, com um processo de neoglucogénese que promove o
catabolismo. Enquanto a anorexia se define como mobilizacdo de gordura com utilizacdo de
cetonas pelo organismo.

Existem alguns estudos publicados que concluem haver uma relagdo deletéria entre a
caquexia, o tempo de internamento, a morbilidade e a mortalidade. Ou seja, quanto mais
severa a ma-nutricdo, maior a probabilidade de desenvolvimento de complicacdes pés-
cirargicas, nomeadamente a fistula pancreética.

O papel da albumina como consequéncia desta ma - nutricdo e as suas implicagcdes no

caso da fistula pancreatica seré discutido adiante na bioquimica pré-operatoria.
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O uso de instrumentos de avaliacdo de perda ponderal, insuficiéncia exdcrina e défice
de vitaminas e minerais podera resultar numa vantagem para optimizacdo do estado
nutricional pré-operatério do paciente e numa reducdo significativa da mortalidade.
Reconhece-se contudo a necessidade de mais estudos sobre o papel do estado nutricional e as

suas implicacdes a longo prazo (Pappas et al, 2010).

A bioguimica:

A associacdo entre os exames laboratoriais de rotina, a morbilidade e a mortalidade
pos - duodenopancreatectomia ndo tem sido bem caracterizada (Winter et al, 2007).

Apesar da melhoria nos cuidados peri-operatorios e nos resultados cirdrgicos, novas
estratégias sdo necessarias para promover a reducdo da substancial incidéncia de
complicacdes pos-operatorias e a taxa de mortalidade associada (Winter et al, 2007).

Como tal, tém sido procurados marcadores bioquimicos que pudessem ajudar na
previsdo da ocorréncia de complica¢Bes no pds-operatdrio, no sentido de colocar os pacientes
em categorias de risco que permitissem uma melhor prevencao e cuidados imediatos.

Winter et al (2007) desenvolveu um estudo em que, dentro dos parametros de analises
pré-operatdrias se encontram: albumina < 3,5 g/dl; BUN > 18 mg/dl; ALT > 91 U/L; AST>
67 U/L.

No caso da albumina, apds divisdo em 3 grupos com sucessivamente menor valor ( >
3,59/dl, 3,5-2,6 g/dl e <2,5 g/dl) chegou a conclusdo de que a percentagem de mortalidade
variava em razdo inversa aos valores de albumina, ou seja, era de, respectivamente, 0,9%, 3%
e 7%. Daqui se inferiu a associacdo entre valores de albumina diminuidos pré-
operatoriamente. A explicacdo apresentada pelos autores baseia-se no prolongamento da

cicatrizacdo da ferida operatéria que levaria mais facilmente a situacGes de sépsis.

44



Fistula pancreatica pds duodenopancreatectomia cefalica 2011

Outro dos parametros abordados foi a existéncia de valores elevados de BUN ( > 18
mg/dl) cuja ocorréncia se presume estar relacionado com eventos cardiacos, hemorragicos e
de nutricdo desfavoraveis a progressao do quadro clinico.

Os valores pds-operatorios das aminotransferases também foram estudados e, 0s
autores concluiram a existéncia de uma relacdo entre o aumento destes valores, com um cut
off de 500 U/I, e a ocorréncia de lesbes vasculares intra-operatorias, como por exemplo a
resseccdo de um grande vaso como a veia porta, a mesentérica superior ou a artéria hepatica.

Outros autores, como Schmidt et al, consideram os valores de bilirrubina sérica pré-
operatoria como factor de progndstico negativo em termos de sobrevida a longo prazo
(Schmidt et al, 2004).

Existem contudo, estudos contraditorios como o de Aranha et al (2006), que refere que
0 aumento dos valores de fosfatase alcalina e de bilirrubina estdo associados com um

decréscimo na incidéncia de fistula.

A presenca concomitante de varios factores de risco no mesmo paciente leva ao
aumento de cerca de 40-50% de probabilidade de desenvolvimento de fistula por cada factor
adicionado (Pratt et al 2008; Rosso et al, 2006). Isto traduz-se pelo aumento da severidade
clinica bem como do tempo de hospitalizacdo e de custos.

Relativamente a relacéo entre a existéncia destes factores de risco e a gravidade clinica
da fistula existem poucos estudos ainda. Kawai et al (2009) elaboraram um estudo, baseando-
se na definicdo de fistula da ISGPF, em que tentaram aferir a relacdo entre uma leucocitose
superior a 9.800 e niveis de albumina inferiores a 3 g/dl no 4° dia de pds-operatorio. O seu
objectivo era a destrinca precoce entre as fistulas clinicamente relevantes (B + C) e as fistulas
cuja relevancia ndo interfere no prognostico da doenca (A). A conclusdo a que chegaram

apoia a teoria de que se estes parametros estiverem alterados existe uma maior probabilidade
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de existéncia de fistula em grau clinicamente relevante e que, por isso, devem ser investigados
e prontamente instituida terapéutica adequada que impeca a progressao do quadro para zona
critica. Contudo, a necessidade de realizacdo de mais estudos nesta area também foi salientada
por estes autores.

Os resultados apresentados ao longo da bibliografia sdo heterogéneos havendo estudos
que negam a associacdo da fistula pancreatica com co-morbilidades ou patologia anterior

(Akamatsu et al, 2010; Okabayashi et al, 2007; Rosso et al, 2006).

Predicé@o da ocorréncia de fistula pancreatica e sua prevencgao:

Logicamente, no que diz respeito a fistula pancreatica a prevencdo é certamente
melhor do que a cura (Ho et al, 2005), mas, apesar dos inimeros estudos publicados sobre a
fistula pancreética, ndo existem estratégias proeminentes de previsao e de prevencao da fistula
pancredtica. Diversas intervencGes em termos de técnicas cirargicas e farmacologicas tém
sido sugeridas para diminuir a incidéncia de fistulas, no entanto, os resultados apresentados
mostram-se controversos.

Uma vez que relativamente a textura pancreética nada pode ser feito, a manipulagéo
farmacoldgica da secrecdo exdcrina pancredtica através do uso de substancias anélogas da
somatostatina tem sido ponderado como factor de prevencdo da ocorréncia de fistulas.

O Unico factor consistentemente referido e alvo de reprodutibilidade é a execucdo de
duodenopancreatectomias em centros de referéncia com volume operatorio anual satisfatorio
(Lai et al, 2009).

Métodos de previsdo da ocorréncia de fistula tém sido equacionados de modo a que
possa existir um maior cuidado na abordagem e seguimento destes pacientes. Dentro das

hipoteses avaliadas encontram-se os valores de amilase nos primeiros dias de pés-operatério e
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a utilizacdo de métodos complementares de diagnostico que pudessem ajudar a prever a

ocorréncia de fistula.

Realizacdo da duodenopancreatectomia em centros de referéncia:

Ao longo da literatura encontram-se varias referéncias a estudos que reconhecem a
associacao entre a realizacdo de duodenopancreatectomia cefélica em centros de referéncia,
com elevado volume de cirurgias/ano e resultados melhores a curto e a longo prazo quer em
termos de mortalidade quer em termos de morbilidade.

Esta associagdo poder-se-a dever ao volume hospitalar e a experiéncia dos cirurgiées
(Schmidt et al, 2009) mas também podera ser explicada pela existéncia nesses centros de
outros profissionais treinados. A qualidade dos cuidados intensivos e a existéncia de recursos
tecnoldgicos que muitas vezes ndo se encontram ao dispor em centros de menor volume e que
permitem uma melhor abordagem a situacGes de necessidade de cuidados peri-operatorios
complexos também contribuem para a discrepancia encontrada (Cameron et al, 2006; Ho et al,
2005).

Este hiato é ainda maior quando se fala de cancros com mau prognostico, que
usualmente ndo sdo passiveis de tratamento curativo como € o caso do carcinoma pancreatico
(Bachmann et al, 2003).

Finlayson et al (2002) num estudo realizado sobre a esperanca média de vida pos
cirurgia pancredtica em centros de pequeno (1-2), médio (3-4) e grande (5-13) volume
concluiu que a esperanca média de vida aumentaria linearmente com o volume do hospital,
sendo de 1.9 e 3.6 anos em centros de pequeno e grande volume respectivamente.

Na distribui¢do dos doentes de acordo com o volume médico e hospitalar, 62% dos

doentes foram tratados por médicos que lidavam com apenas um paciente por més nesta
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condicdo. Dos pacientes submetidos a intervencdo cirdrgica 85% foram operados por
cirurgides que operavam em média 1 caso por més. Apesar disso, ndo houve diferenca no que
diz respeito a taxa de mortalidade comparativamente com centros de grande volume.

O mesmo autor refere ainda que pacientes referenciados para médicos e centros de
pequeno volume tém menos probabilidade de serem meticulosamente estudados, ou de serem
submetidos a tratamentos potencialmente curativos ou paliativos.

A relacdo médico/volume nédo ficou claramente estabelecida neste estudo mas sim a
relacdo hospital/volume resultando melhoria da sobrevida inclusive em pacientes com doenga
incuravel (Bachmann et al, 2003).

Em mais um estudo similar Fong et al (2005) confirmaram a relac&o entre resultados
peri-operatorios e volume hospitalar (>25 procedimentos/ano) e demonstraram que esta
vantagem em termos de sobrevivéncia se mantinha durante pelo menos durante 3 anos
(follow-up até a data de publicacdo do estudo).

Posto isto, existe quem defenda a realizagdo de cirurgias que envolvem um elevado
risco e necessidade de bons cuidados pds-operatorios apenas em centros de referéncia.
Concentrando-se assim em hospitais com qualidade e capacidade para prestar o melhor
servico possivel ao paciente. Existem, contudo varias problematicas associadas a esta
inferéncia nomeadamente na definicdo de centro de pequeno, médio e elevado volume, uma
vez que ao longo da literatura pesquisada esta definicdo varia de acordo com o estudo e a
implementacao desta medida na pratica, uma vez que engloba custos e alteracdo de logisticas.
(Cunningham et al, 2009).

Exemplo disto é uma meta-anélise realizada com base em 12 artigos de Heek et al
(2005) que defende acerrimamente a centralizacdo deste tipo de cirurgia e que conclui serem
necessarias mais medidas, inclusivamente governamentais para que esta centralizacdo seja de

facto exercida, pondo-se de parte interesses particulares e dando prioridade ao doente.
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Octreoétido:

A secrecdo exocrina do pancreas tem sido largamente implicada como factor causador
de morbilidade ap6s duodenopancreatectomia. O processo subjacente assenta na drenagem
continua, através da anastomose, de proteases e lipases com consequéncias locais e sistémicas
significativas.

Baseada nesta conclusdo, diversas tentativas foram efectuadas no sentido de contornar
este facto. Inicialmente foi utilizada a somatostatina, tendo a posteriori sido substituida pelo
seu analogo mais potente e com uma maior semi-vida, o octredtido. Dos efeitos secundarios
da somatostatina e dos seus analogos fazem parte: nauseas, flatuléncia, diarreia, esteatorreia,
dor no local da injeccdo e desconforto abdominal (Lai et al, 2009).

Onde e como funcionam o0s andlogos da somatostatina permanece uma questdo de
debate, porque estes farmacos actuam ndo apenas na secrecao pancreatica mas também na
géstrica, biliar e jejunal e na motilidade intestinal (Suc et al, 2004).

O papel do octredtido na prevencdo da fistula pancreatica apds a
duodenopancreatectomia permanece controverso. Este composto, aprovado em 2009 pelo
Infarmed, € um supressor da secrecdo exdcrina do pancreas. Utilizado com sucesso em
diversas patologias com sobre produgéo de enzimas, houve uma tentativa no sentido de tentar
perceber a sua utilidade relativamente ao caso singular da fistula.

A auséncia de beneficio no uso profilatico do octre6tido (dose: 100- 250 pg sc 3id / 7
dias) quando comparado com um grupo controlo em termos de prevencdo de fistula,
morbilidade e mortalidade em geral tem sido adjudicado por alguns autores (Aranha et al,
2006; Hesse et al 2005). Existe ainda quem v& mais longe e diga que ndo sé ndo € benéfico
como pode acarretar uma maior ocorréncia de arritmias e enfartes do miocérdio (Barnett et al

2004). E, que, como do seu uso ndo adviria vantagem deveria ser retirado do mercado,
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reduzindo-se nos custos hospitalares com esta substancia que sao significativos (Yeo et al,
2000).

Por outro lado, encontram-se estudos como o de Vanounou et al (2007) que defende
que o uso profilatico do octredtido unicamente em glandulas de alto risco (consisténcia mole e
ducto pancreatico inferior a 3 mm) permite mitigar a incidéncia e morbilidade de fistulas,
reduzindo-se os recursos utilizados e permitindo uma relacdo custo/beneficio favoravel. Ou
seja, ndo existe uma diminuigdo no numero de fistulas total, mas sim da severidade da mesma,
havendo um aumento de fistulas do grupo A com consequente diminui¢do de fistulas no
grupo B e C. Esta conclusdo também foi estabelecida por Callery et al (2009) contudo,
adicionou aos factores de risco acima considerados a existéncia de patologia ampular,
duodenal, cistica ou dos ilhels de Langerhans e a perda hematica intra-operatoria superior a
1000 ml.

Uma meta-analise realizada por Alghamdi et al (2006) com base em 7 estudos
concluiu haver beneficio, em termos de morbilidade, na utilizacdo profilactica do octre6tido,
embora reconhega a necessidade de serem efectuados estudos complementares e haver
estratificacdo de risco para que haja um proveito maximo na sua utilizacdo. Este estudo, tal
como outros, revelou ndo haver alteracGes significativas em termos de mortalidade com o uso
do octreotido (Lai et al, 2009).

As discrepancias encontradas poder-se-ao dever a estudos randomizados com amostras
reduzidas, fraguezas metodoldgicas (ndo randomizados, pacientes submetidos a outras
terapéuticas, nomeadamente radioterapia pré-operatoria) ou a existéncia de poucos estudos
sobre a duodenopancreatectomia especificamente. A falta de uma definicdo consensual de
fistula, a data dos estudos, e a falha em distinguir pacientes de risco também podem ter sido a

causa para esta divergéncia.
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Curioso € o facto destas divergéncias se observarem entre estudos europeus e estudos
americanos em que 0s primeiros obtiveram resultados positivos com o uso desta substancia e
0s ultimos ndo, resultando este facto numa falha de consenso (Alghamdi et al, 2006; Suc et al,
2004).

No futuro, resultados definitivos sobre a eficacia desta substancia poderdo ser obtidos
por estudos controlados que incluam pacientes em alto risco, nomeadamente com consisténcia
pancreatica mole e didmetro do ducto inferior a 3 mm. Outro ponto crucial a ser analisado € o
melhor timing para aplicacdo desta substancia (antes ou durante a anastomose) (Suc et al,
2004).

Em conclusdo, devido a existéncia de dados controversos sobre a utilizacdo deste
composto, actualmente a sua administracdo fica dependente da decisdo particular do cirurgido

(Kleespies et al, 2008).

Amilase:

O valor da amilase existente no fluido drenado no primeiro dia de pds-operatorio (do
dreno colocado perto da anastomose pancreato-entérica) tem sido apontada por alguns autores
(Molinari et al, 2007; Munoz-Bongrand et al 2004; Okabayashi et al, 2007) como sendo um
factor preditivo do risco de desenvolvimento de fistulas.

Segundo estes autores, valores superiores a 5000 U/l no 1° dia de p6s-operatorio e/ou
200 U/l ao 5° dia, permitem identificar um subgrupo de pacientes que se encontra em risco
aumentado de desenvolver esta complicagédo e que, por isso, deve ser vigiado de perto,
retardada a re-introducéo alimentar e a retirada dos drenos. Em detrimento do subgrupo de
pacientes que ndo apresentem estes valores e que poderiam reiniciar alimentacao e retirar 0s

drenos mais precocemente, diminuindo o tempo de hospitalizagdo (Molinari et al, 2007).
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Contudo, este cut off point ndo estd bem definido (Bassi et al, 2004), havendo autores
que defendem que se deveria levar em consideracdo a amilasémia e ndo apenas a amilase do
fluido drenado. Os autores que defendem este método referem que, amilasémias pods-
operatorias superiores a 195 U/L (Okabayashi et al, 2007) ou 292 U/L (Winter et al, 2007)

constituem por si so factores de risco.

RMN e TC na previsao de fistula:

A previsdo pré-operatoria da possibilidade acrescida de desenvolvimento de fistula
idealizada por alguns autores tem permanecido utépica.

Kim et al (2009) elaboraram um estudo onde realizaram RMN a 43 pacientes
submetidos depois a duodenopancreatectomia. O objectivo consistia em encontrar factores
preditivos de ocorréncia de fistula utilizando parametros da RMN que concluam fibrose ou
ndo do pancreas. A conclusdo a que chegaram refere que a avaliagdo do parénquima
pancredtico em janela de supressdo de gordura poderd ser Util na previsdo da ocorréncia de
fistula.

Por outro lado, Akamatsu et al (2010) elaboraram um estudo em que calcularam o
ratio entre o corpo pancreético e o seu ducto definindo um cutt-off point de 0.2, determinado
por tomografia computorizada helicoidal pré-operatéria. Valores abaixo deste seriam
considerados como preditivos da ocorréncia de fistula pds-operatéria, uma vez que a
incidéncia de fistula e a mortalidade neste grupo eram elevadas, 45% e 7.5% respectivamente.

Os autores defendem a adopcéo de medidas especificas neste grupo de pacientes tais
como colocacdo de stent externo, uso profilatico de octreotido, entre outras estratégias que
pudessem ser Uteis na reducdo do risco. Contudo, reconhecem a necessidade de estudos de

corte alargados que confirmem estes resultados.
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Este facto permitiria ajudar na estratificacdo de risco pré-operatorio permitindo uma

abordagem mais dirigida nestes pacientes de risco

Abordagem Terapéutica:

A chave para o0 sucesso terapéutico baseia-se no reconhecimento precoce desta
complicagdo (Ho et al, 2005).

A abordagem terapéutica da fistula pancreatico-entérica varia de simples
monitorizacdo até procedimentos interventivos realizados de emergéncia (nomeadamente re-
intervencdo cirurgica). Estas abordagens tém sido alvo de discussdo pelo facto de néo
existirem normas de procedimento standardizadas. Assim sendo, a terapéutica a seguir fica ao
critério dos profissionais de salde de acordo com algumas nogdes existentes e a condig¢do do

paciente.

» Tratamento conservador:

Cerca de 90% - 95% (Kazanjian et al, 2005) dos casos de fistula resolvem com uma
abordagem conservadora num periodo de tempo que pode variar dos 3-93 dias com média de
34 dias (Aranha et al, 2006; Schmidt et al, 2009).

E seguro manter a alimentagdo entérica (através de sonda nasojejunal colocada intra-
operatoriamente ou succdo nasogastrica caso exista atraso do esvaziamento gastrico
secundario a ocorréncia de fistula caso o paciente ndo apresente febre, taquicardia,
leucocitose, infecgdo grave da ferida operatdria e peritonite (Shrikhande et al, 2008).

Da abordagem conservadora fazem ainda parte a alimentagdo parenteral total,

vigilancia dos drenos colocados intra-operatoriamente que se mantém face a existéncia de
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fistula e que sdo retirados posteriormente quando a situacdo estiver estabilizada, e da ferida
operatoria. Face a pacientes com dor abdominal, febre ou leucocitose recomenda-se cobertura
com antibioterapia de forma empirica que é posteriormente reajustada consoante os resultados
das culturas (Callery et al, 2009).

O uso do octredtido é ponderado inclusivamente para 0s pacientes submetidos a
profilaxia com este, mas que desenvolveram na mesma fistula. Este tipo de farmaco nédo retne
consenso na terapéutica da fistula havendo estudos contraditdrios sobre a sua utilizacéo.

Exemplo disso sdo estudos que comprovam ndo haver qualquer tipo de diferenca entre
0s grupos tratados com esta substancia face aos grupos que nao a utilizaram (Schmidt et al,
2009).

A drenagem percuténea de coleccGes intra-abdominais e a recolocacdo de drenos é
deixada ao critério dos cirurgiGes e normalmente utilizada quando grandes concentracGes de
fluidos passiveis de serem drenadas ndo responderam ao tratamento conservador, associada a
deterioracdo clinica do paciente.

A presenca de hemorragia relacionada com a fistula pancreatica é, na maioria das

vezes, controlada por angiografia e embolizagdo do vaso sangrante.

» Re-intervencao cirurgica:
A necessidade de re-intervencdo cirargica ocorre apés falha do tratamento conservador
e na sequéncia do desenvolvimento de peritonite, choque séptico ou hemorragia néo
controlada no grupo C da classificacdo ISGPF. Devido a auséncia de guidelines, 0 momento
da relaparotomia é deixado ao critério do cirurgido (Haddad et al, 2009).
Apos a decisdo de re-intervencdo, as opcdes passam por lavagem peritoneal com

reposicdo dos drenos, controlo da hemorragia, revisdo da anastomose pancreato-entérica
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inicial e conversdo para uma anastomose pancreato-entérica alternativa, ou uma abordagem

mais “radical” que inclui a conversdo para pancreatectomia total.

e Conversao para pancreatectomia total:

Inicialmente, a conversdo para pancreatectomia total era preferida tendo-se invertido
esta tendéncia ao longo da Ultima década e reservando-se este procedimento actualmente
apenas para casos de peritonite generalizada (Haddad et al, 2009; Kleespies et al, 2008).

Os dois principais argumentos para a realizacdo deste tipo de intervencdo assentam na
permissa da esterilizagdo da fonte de infeccdo e na diminuigdo da necessidade de re-
intervencdo posterior. Contudo, tecnicamente é um procedimento exigente, levando em
muitos casos a realizacdo de esplenectomia associada, e, mais raramente a gastrectomia total
(Haddad et al, 2009).

Outras desvantagens associadas a conversdo da duodenopancreatectomia em
pancreatectomia total sdo a faléncia pancreatica, ou seja, o desenvolvimento de diabetes
mellitus tipo 1 e a insuficiéncia exocrina. Estas constituem morbilidades vitalicias que

requerem hospitaliza¢Ges frequentes.

e Conversao da pancreatojejunostomia para pancreatogastrostomia:

Segundo alguns autores, a conversdo de uma anastomose pancreatojejunal numa
pancreatogastrostomia por laparoscopia € uma opc¢do plausivel e benéfica para o doente
(Bachelier et al, 2008). Os critérios de inclusdo para a realizagdo desta conversdo passam pela
existéncia de um pancreas remanescente viavel e pela confirmacdo de existéncia de uma

deiscéncia consideravel.
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Os critérios de exclusdo passam pela existéncia de uma peritonite generalizada ou
pancreatite aguda.

Em muitos estudos realizados considera-se que o facto de a fistula ter sido tratada por
alteracdo da anastomose ou reposicionamento da mesma ao invés da realizacdo de
pancreatectomia, ndo leva, como seria expectavel, a necessidade de mais re-intervengoes

(Haddad et al, 2009).

Contudo, a necessidade de re-intervencdo cirdrgica, independentemente do seu
sucesso no controlo da fistula tem sempre em efeito deletério no curso pds-operatorio em
relacdo aos pacientes cujas fistulas séo tratadas de modo conservador.

A possibilidade de existirem fistulas que ndo tenham sido detectadas a altura da alta
pode levar a recorréncia dos pacientes por abcessos ou hemorragias intra-abdominais que
podem por em causa a propria vida do doente (Veillette et al, 2008).

A abordagem ao paciente deve ser sempre multidisciplinar entre os cirurgides,

intensivistas e radiologistas no sentido de prestar o melhor tratamento possivel ao paciente.
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Tabela V. Tratamento efectuado consoante os graus de severidade ISGPF.

A B C
Remoc&o dos drenos 7 dias > 3 semanas Mdltiplas semanas
Antibioterapia Néao Sim Sim (iv)
Nutri¢do suplementar Né&o Sim Sim
Anélogos somatostatina Né&o Sim Sim
Exames diagnostico de imagem Sem Colecgdes de fluido Colecgdes de fluido
alteragdes peripancreatico peripancreatico

Drenagem per-cutanea Nao Sim/Néo Néo
Re-intervencao cirtrgica Né&o Né&o Sim
Readmissdo hospitalar para tratamento Né&o N&o/Sim Sim

2011

de fistula

O caso particular do tipo C:

Apesar do sucesso do tratamento conservador uma minoria de pacientes ira
inevitavelmente desenvolver fistula do tipo C da classificacgdo do ISGPF apds
duodenopancreatectomia cefalica.

A existéncia de fistulas no grupo C tem associada uma elevada mortalidade. Nalguns
estudos chegando aos 30-40% (Fuks et al, 2009; Poon et al, 2007).

Na procura de critérios preditivos da ocorréncia deste tipo de fistula Fuks et al (2009)
elaboraram um estudo que tentava perceber quais os factores de risco mais significativamente
implicados no aparecimento de fistulas do tipo C.

Para tal analisaram retrospectivamente 111 pacientes que desenvolveram fistula e

compararam o grupo A e B com o grupo C.
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As conclus@es apresentadas identificam remanescente pancreatico mole, necessidade
de transfusdo per-operatéria e hemorragia pés-operatéria como factores preditivos da
ocorréncia de fistula do tipo C, em que os 3 factores em simultaneo teriam um valor preditivo
positivo de 100%.

Com o uso destes critérios uma abordagem clinica mais especifica, rapida e
standardizada poderia ser colocada em accdo neste grupo de pacientes de risco.

Os autores defendem para estes pacientes a identificacdo de coleccdes de fluido peri-
anastomoticas e, se possivel, a sua total drenagem; acompanhamento de perto e tratamento
conservador incluindo alimentagdo parenteral total, succdo nasogastrica (nos casos de
pancreatogastrostomia) e administracdo de somatostatina e seus anélogos. Realiza¢do de TC
helicoidal com reconstrucdo vascular especifica para identificar pseudoaneurismas e re-
intervencdo precoce no caso de hemorragia também fazem parte das recomendacGes destes

autores para a abordagem de pacientes com este tipo de fistula.

Complicagdes em pacientes com fistula pancreética:

Os pacientes que desenvolveram fistula pancreatica tém associadas problematicas que,
nos pacientes em que esta ndo ocorreu, s&o muito menos frequentes nomeadamente a
formacdo de abcessos, atraso no esvaziamento gastrico, lesdes vasculares, ruptura de
pseudoaneurisma, hemorragia fatal e sepsis (Aranha et al, 2006; Daskalaki et al, 2011,
Lermite et al, 2007; Pratt et al 2008; Shrikhande et al, 2008). Estas complica¢des podem estar
associadas a todos os tipos da classificacdo de severidade mas variam em razao directa a nivel
de frequéncia e potencial agressivo com o0 aumento da severidade. Assim sendo, o tipo que
tem associado um maior nimero de complicagdes decorrentes da existéncia de fistula é o tipo

C da classificacdo de ISGPF.
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A formacdo de abcesso intra-abdominal ocorre em aproximadamente 10% das
duodenopancreatectomias, principalmente como consequéncia da existéncia de fistula
pancreatica. A drenagem eco ou TC guiada e antibioterapia intra-venosa sdo a terapéutica
inicial de eleicdo (Kleespies et al, 2008).

Frymerman et al (2010) realizaram um estudo sobre a existéncia de fistula e a
ocorréncia de outras complicacBes pos-cirargicas. Dos 483 pacientes analisados 28.8%
desenvolveram fistula de qualquer tipo em que 79.1% do tipo A e B e 6% do tipo C.

Dos 19 pacientes que desenvolveram complicagOes vasculares, 17 (89.5%) tinham
fistula precedente a complicagdo, fosse ela erosdo ou oclusdo arterial.

A maioria dos pacientes que ndo desenvolveram fistula, ndo desenvolveram qualquer
outro tipo de complicacdo (93.3%). No grupo com auséncia de fistula apenas detectaram um
obito.

O tipo C do grupo ISPGF foi fortemente associado a subsequentes complicagdes
cirurgicas nomeadamente vasculares, atraso esvaziamento gastrico e efusdes pleurais. Esta
associagéo, principalmente com eventos vasculares e infeccbes aumenta significativamente a
morbilidade e mortalidade pds resseccdo tumoral.

Daskalaki et al no seu estudo sobre a validagédo da classificacdo do ISGPF referiram-se
as complicacBes ocorridas em pacientes com fistula pancreatica, que estdo sumariadas na

tabela (Daskalaki et al, 2011).
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Tabela V. Complicagdes em pacientes com fistula.®

Complicacéo Incidéncia
Complicag0es respiratorias 38%
Colecgdes intra-abdominais 26.5%
Sinais de sepsis 16.3%
Hemorragia pos-operatoria 12.2%
Fistula biliar 5.4%

Complicagdes cardio-circulatorias  4.7%

Fistula entérica 4%
AEG* 4%
IRA* 2.7%
Insuficiéncia hepatica 2.7%

*AEG-atraso do esvaziamento gastrico;

*IRA- insuficiéncia renal aguda.

A taxa de necessidade de re-intervencgdo cirurgica é significativamente superior em
pacientes que desenvolveram fistula do que em pacientes em cuja esta complicacdo nédo
ocorreu (Callery et al, 2009; Frymerman et al, 2010; Schmidt et al, 2009). As duas causas que
mais  frequentemente levam a esta re-intervencdo sdo0  hemorragia  pos-
duodenopancreatectomia e deiscéncia anastomastica (Daskalaki et al, 2011).

Em suma, a ocorréncia de fistula esta relacionada com o aparecimento de outras
complicacBes (Aranha et al, 2006; Cameron et al, 2006; Kazanjian et al, 2005; Pratt et al
2008) e todas estas consequéncias resultam em prolongamento no tempo de internamento,
aumento proporcional dos custos e colocam potencialmente a propria sobrevivéncia do

paciente em risco (Schmidt et al, 2009; Pratt et al 2008).

® (Daskalaki D, 2011)
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Perdas hematicas pos-operatorias:

A mortalidade associada a hemorragia quando se estad na presenca de fistula
pancreatica sobe de 6 % para 26% (Kawai et al, 2010) e a necessidade de re-intervencao
cirurgica também acompanha este aumento. Esta subida é bastante significativa dai que se
tenha incluido nesta revisédo bibliografica uma pequena discussao sobre este tema.

Durante muito tempo, a incidéncia das hemorragias pos-operatdrias variava de acordo
com os estudos efectuados. Isto devia-se ao facto de ndo existir na literatura uma definicéo
universalmente aceite sobre este fenémeno.

Devido a esta disparidade o ISPGS (International Study Group of Pancreatic Surgery)
(fundado na primavera de 2006 e composto por cirurgides de centros de referéncia com vasta
experiéncia em cirurgia pancreatica e investigacdo) desenvolveu uma defini¢cdo no sentido de
uniformizar e permitir comparacGes entre os diferentes grupos de investigagéo.

Esta definicdo baseia-se em trés parametros: inicio, localizacdo e severidade. Dentro
destes parametros temos o inicio antes e ap0s as 24 h de pds-operatorio que se designa,
respectivamente, como precoce ou tardio; a localizagdo intra ou extra-luminal e a severidade
descrita como moderada ou severa.

Tal como na definicdo de fistula, também aqui este grupo aplicou diferentes graus
descrevendo-os como A, B ou C de acordo com 0s parametros acima mencionados e 0
impacto em termos clinicos.

No caso de um inicio precoce a causa subjacente mais provavel é uma falha técnica
na hemostase operatéria ou uma coagulopatia. J& no inicio tardio, as causas responsaveis
serdo tipicamente complicagdes da cirurgia tais como: abcessos, erosdo de vaso secundario a
existéncia de fistula ou drenos intra-abdominais, ulceracdo da anastomose ou uma associacao

com um pseudoaneurisma.
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Quanto a localizacdo e causa a hemorragia pode ser originada por vasos arteriais ou
venosos, linhas de sutura, areas de resseccdo, Ulcera gastrica /duodenal, gastrite erosiva,
ruptura de pseudoaneurisma e hemobilia de stents colocados pré-operatoriamente.

Por ultimo, no que concerne a severidade, a moderada diz respeito a hemorragia sem
impacto clinico ou a necessidade de transfusdes, enquanto a severa obriga a necessidade de
transfusdo superior a 4 - 6 unidades de globulos vermelhos em 24 horas; um decréscimo de
hemoglobina superior a 4 g/dl ou a necessidade de relaparotomia.

A suspeita e o diagnéstico fazem-se quando um ou mais dos seguintes critérios se
encontram presentes: perdas hematicas por drenos abdominais ou tubo nasogastrico;
hematemeses ou melenas; deterioracdo clinica do paciente; hipotensdo ou taquicardia
inexplicada, achados laboratoriais, tais como um decréscimo no valor da hemoglobina
(Kleespies et al, 2008; Wente et al, 2007).

A classificagdo A, B e C vai avangando no sentido de uma maior gravidade e
necessidade de re-intervengdo com prolongamento do tempo de internamento até a
possibilidade de ser um evento que coloque em risco o préprio paciente (Wente et al, 2007).

Relativamente a factores de risco que possam estar associados a este fendmeno, Tien
Y. et al (2005) efectuou um estudo de revisdo de 402 pacientes sujeitos a
duodenopancreatectomia. Neste estudo foram abordados varios factores que poderiam
predizer uma maior ocorréncia de hemorragia nomeadamente o sexo do paciente, idade,
presenca de ictericia, drenagem pré-operatoria, perda de peso pré-operatoria, hemorragia
gastrointestinal, tipo de resseccdo, tipo de reconstrucdo pancreéatica, didmetro do ducto,
linfadenectomia, consisténcia pancreatica, presenca de bilis no fluido de drenagem e sinais de
infeccdo (febre > 38°C e leucocitose por um periodo superior a 5 dias de pds-operatorio). A
conclusdo a que chegaram foi de que a presenca de bilis no fluido drenado e a existéncia de

sinais de infeccdo (taquicardia, taquipneia e febre) estdo especialmente relacionadas com o
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aumento de risco de hemorragia macica durante o tratamento conservador da fistula
pancreatica (Tien et al, 2005). A explicacdo para este facto reside no facto de a existéncia de
bactérias contribuir para a erosdo dos vasos e a bilis activar as enzimas digestivas libertadas
no fluido pancreatico.

O tratamento desta complicacdo inicia-se por uma abordagem mais conservadora
com a realizacdo de numa angio-embolizacdo mas, eventualmente, em casos refractarios a
este procedimento, ou pacientes hemodinamicamente instaveis poderad ser necessario o
recurso a relaparotomia (Koukoutsis et al, 2006). Nestes casos, a experiéncia de centros
especializados € fulcral na abordagem desta complicagdo, que é rara mas potencialmente letal

(Connor, 2006).

A fistula pancreatica e a recidiva tumoral:

Actualmente reconhece-se o papel da ocorréncia de fistula em termos de morbilidade,
contudo em termos de consequéncias a longo prazo muito permanece por elucidar.

Na tentativa de ultrapassar esta questdo Nagai et al (2011) desenvolveram um estudo
onde foram englobados 184 pacientes submetidos a duodenopancreatectomia. A percentagem
de fistula foi de 27.7% (51 pacientes) donde foram retirados os pacientes que desenvolveram
fistula do tipo A.

A concluséo a que chegaram revela que os pacientes que desenvolveram fistula ndo s6
tém maior probabilidade de desenvolver uma recidiva peritoneal (p < 0.013), como esta
recidiva ocorre mais precocemente e tem menor taxa de sobrevida comparativamente com
pacientes que nao desenvolveram fistula (p < 0.053).

A explicacdo permanece desconhecida mas uma hipdtese avancgada é a de que, mesmo
que se pense que foi conseguida uma ressecdo curativa, células tumorais ainda estejam
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presentes e, a inflamacdo provocada pela existéncia de fistula levaria a uma facilidade
acrescida na implementacéo e desenvolvimento destas células tumorais.

Esta relacdo entre a fistula pancreatica e os efeitos a longo prazo na evolucéo clinica
do paciente € um assunto que permanece em aberto. O facto do tempo de sobrevida ainda ser

contabilizado em meses também prejudica a retirada de conclusdes.

64



Fistula pancreatica pds duodenopancreatectomia cefalica 2011

Conclusao:

A fistula continua a ser a causa basilar da morbilidade e mortalidade apds
duodenopancreatectomia no século XXI.

O facto de ocorrerem complicacBes pos-cirurgicas € causa de prolongamento do tempo
de hospitalizacdo e de um aumento significativo de encargos econémicos com aquele paciente
(Lermite et al, 2007; Mathur et al, 2007; Pratt et al 2008, Rosso et al, 2006; Schmidt et al,
2004, Schmidt et al, 2009). A readmissdo hospitalar e a alta para instituicdes de cuidados
continuados também ocorrem mais frequentemente associadas a existéncia de complicagdes
(Cameron et al, 2006; Pratt et al 2008).

Felizmente, os avancos significativos dados nas ciéncias cirargicas tém alimentado o
interesse em perceber e melhorar a ocorréncia de morbilidade apos esta operacdo (Vanounou
et al, 2007).

E comummente aceite que um remanescente pancredtico fibrotico facilita o
estabelecimento da anastomose pancreato-entérica enquanto um pancreas mole
frequentemente cursa com uma maior incidéncia de fistula (Lai et al, 2009)

Diversos estudos defendem a concentragdo da realizagdo da duodenopancreatectomia
em centros de referéncia, com maior nimero de cirurgias anuais, pois acreditam que esse
facto esté correlacionado com uma menor mortalidade peri-operatéria e melhores resultados a
longo prazo em termos de sobrevida e qualidade de vida (Fong et al, 2005).

A heterogeneidade dos estudos encontrados sobre o uso da somatostatina e seus
analogos relativamente a resultados apresentados em termos de profilaxia, tratamento e
estratificacdo de risco para 0 seu uso com base na patologia, tipos de cirurgia pancreética e

técnicas anastomoticas ndo permitem inferir sobre a sua necessidade de utilizacdo. A
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conclusdo mais frequentemente retirada é a de que, esta intervencdo farmacoldgica nao
diminui a mortalidade operatéria (Lai et al, 2009).

Assim sendo, novos estudos nesta area com métodos e definicBes standardizadas
deverdo ser efectuados, no sentido de averiguar se o uso destes componentes € um caminho a
sequir.

A anastomose pancreatica tem permanecido o calcanhar de Aquiles na cirurgia
pancreatica (Niedergethmann et al, 2010). Actualmente tém sido postas em pratica a
pancreatojejunostomia, a pancreatogastrostomia e a intervengdo com preservagdo do piloro
com taxas de mortalidade equivalentes. Aguardam-se desenvolvimentos nesta area sobre a
técnica mais correcta a aplicar.

A classificacdo proposta pelo ISGPF é util na comparacdo de resultados entre
instituicdes, mas ndo auxilia na estratégia de gestdo destes pacientes em termos terapéuticos
(Kong et al, 2008). Esta € uma das criticas tecidas por parte de alguns autores a classificacdo
do ISGPF em que também consta a dificuldade em destringar pacientes incluidos quer no
grupo B e C e a falta de inclusdo de fistulas detectadas tardiamente, ou seja, apos a alta
hospitalar, também séo alvo de critica (Veillette et al, 2008).

O facto de fistulas que ndo necessitam de tratamento nem alteram o curso clinico se
inserirem como fazendo parte de complicagBes pos-cirurgicas suscita desagrado por parte de
alguns autores uma vez que leva a um sobre-diagndstico das fistulas pancreaticas, o que
subsequentemente resulta numa subestimacdo do verdadeiro impacto clinico (Veillette et al,
2008).

Contudo, esta definicdo é alargada e tem vindo a ser utilizada por muitos autores na

tentativa de a unificar e dai poder proceder a comparacg6es fidedignas.
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Actualmente, o reconhecimento precoce e a instituicdo atempada de tratamento
adequado € a pedra angular na prevencdo de consequéncias potencialmente fatais no que
concerne a fistula pancreato-entérica (Shrikhande et al, 2008).

O sucesso neste campo ira requerer no futuro que se espera breve, melhores
abordagens preventivas, diagnosticas, algoritmos de accdo definidos, ensaios clinicos
randomizados, investigagdes multi-institucionais e uma colaboragdo multi-disciplinar no

intuito de atingir a marca dos 0 %, sem dlvida a situacdo ideal (Callery et al, 2009).

The only source of knowledge is experience.

Albert Einstein
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