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[REES_012] - ABORDAGEM CIRURGICA COM INTENCAO CURATIVA NO
ADENOCARCINOMA PANCREATICO: UMA REVISAO DE LITERATURA

Daniel Alves Loureiro, Eron Machado Cobe

1. INTRODUCAO

Atualmente nos EUA, o cancer pancreatico ocupa o terceiro lugar nas causas de
morte relacionadas ao cancer, sendo a maioria, cerca de 90%, do tipo
adenocarcinoma ductal pancreatico. Destes, mais de dois tercos estao localizados
na cabeca do pancreas. Outros tipos histolégicos menos comuns de cancer
pancreatico sdo os tumores neuroenddcrinos, escamosos, pseudopapilar e

carcinoma de células acinares.1, 2

O cancer pancreatico € uma das neoplasias malignas mais agressivas e de dificil
tratamento, apresentando uma sobrevida média de seis meses apos o diagnostico.1
Foram estimadas, 55.070 pessoas diagnosticadas com cancer pancreatico e 41.780
mortes devido a cancer pancreatico nos EUA no ano de 2016. 3

O prognéstico reservado do adenocarcinoma ductal pancreatico é devido ao seu
diagnéstico tardio e a sua biologia molecular agressiva, que se apresenta com
comprometimento extenso do estroma e disseminagao quase inevitavel, evoluindo

rapidamente para um estagio incuravel. 1,4,5

A Unica opcao curativa para o adenocarcinoma ductal pancreéatico é a resseccao
cirurgica, entretanto a maior parte dos pacientes ja apresenta doencga localmente
avancada ou metéstase a distancia no momento do diagnostico. Como menos de
20% dos pacientes ao serem diagnosticados sdo candidatos a cirurgia com intencoes

curativas, a Unica op¢ao para a maioria € a paliacao.1

A resseccao cirargica era associada a uma mortalidade perioperatéria significante,

entretanto, com os avancgos das técnicas cirurgicas e cuidados perioperatérios, a
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mortalidade vem caindo em centros com grande volume de cirurgias. Além disso, a
melhoria na avaliacdo por imagem pré-operatoria possibilitou uma melhor definicdo
da extensdo do tumor, o que permitiu uma melhor escolha da opcéao terapéutica e
planejamento cirirgico. Mesmo os pacientes submetidos a cirurgia com intuito
curativo e quimioterapia adjuvante adequada, apresentam sobrevida em 5 anos
entre 20 e 25%.1,6,7,8

Haja vista que representa a maior parte dos casos de tumores pancreaticos, a
abordagem cirdrgica com intencdes curativas do adenocarcinoma ductal de cabeca
de pancreas (CCP) sera o tema abordado nesta revisao bibliografica.

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral
1 Realizar uma revisao de literatura sobre a abordagem cirurgica com intuito curativo

no adenocarcinoma de cabeca de pancreas.

2.2 Objetivos especificos
"1 Descrever o diagnéstico e estadiamento do adenocarcinoma de cabeca de

pancreas;

1 Descrever o tratamento atual com intencao curativa e suas complicagdes.

3. JUSTIFICATIVA

Apesar de nao se tratar de uma das neoplasias mais incidentes em nosso meio, o
adenocarcinoma ductal de cabeca de pancreas é uma malignidade extremamente
agressiva e apresenta baixa sobrevida apés o diagndstico.1 O Brasil esta passando
por um processo de transicdo demografica em que o envelhecimento populacional,
urbanizacdo, mudancas sociais e econémicas e a globalizacdo impactaram no estilo
de vida dos brasileiros. Isso, associado ao éxito alcancado pela area da saude em

relacdo as doencas passiveis de prevencao por imunizacao, causou uma redugao
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na mortalidade por doencas infecciosas e parasitarias e predominio das doencas
cronicas nao transmissiveis, entre elas o cancer, que representa mais de 70% das
causa de Obitos no Brasil.9 Portanto, o aprofundamento sobre o tema proposto se
faz necessario, uma vez que a abordagem cirlrgica é a Unica op¢ao de cura para

essa patologia.1

4. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo com delineamento de pesquisa ndo experimental, descritivo,
qualitativa, do tipo revisao de literatura.

O presente trabalho utilizou as seguintes bases de dados: PubMed, SciELO e

Clinicalkey, com literatura nacional e internacional.

Para cada base de dados citadas, foram utilizadas as seguintes palavras chave na
lingua portuguesa e inglesa: 1) Adenocarcinoma pancreatico 2) Cancer pancreatico
3) Céancer pancreatico ressecavel 4) Pancreatoduodenectomia 5) Linfadenectomia

no cancer pancreatico 6) Ressecc¢ao vascular no cancer pancreatico.

A pesquisa bibliografica incluiu artigos originais de pesquisa prospectiva e
retrospectiva, relatos de caso, artigos de revisao e metanalises escritos nas linguas

portuguesa e inglesa.

5. REVISAO DE LITERATURA

Este estudo trata-se de uma revisédo de literatura sobre a abordagem cirtrgica com
intencao curativas no adenocarcinoma de ductal de cabeca de pancreas, realizada
no periodo de janeiro de 2017 a maio de 2017.

5.1 FATORES DE RISCO, DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

Varios fatores de risco para o cancer pancreatico ja foram demonstrados. Este se
apresenta em média aos 71 anos e 75% dos pacientes sao diagnosticados entre 55
e 84 anos. Apesar de apresentar baixo risco relativo se comparado com outros
fatores (aumento do risco menor que 5 vezes), o tabagismo mostrou ser um fator de
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extrema importancia devido a sua grande prevaléncia. Cerca de 25 a 30% dos casos
sao atribuidos ao tabagismo. A histéria familiar é o fator que apresenta o maior risco
relativo para CCP. Outros fatores de risco estao listados na Tabela 1.2,10

Tabela 1. Fatores de risco para o cancer pancreatico

Tabagismo

|ldade avancada

Sexo Masculino

Sindromes hereditarias (sindrome de Peutz-

Jeghers, pancreatite hereditaria)

Historia familiar de cancer pancreatico

Cancer coloretal hereditario ndo polipoide

Polipose adenomatosa familiar
Obesidade
Diabetes tipo 2

Fibrose cistica

Pancreatite cronica

Alcoolismo

Cirrose Hepatica

As manifestacdes clinicas do tumor pancreatico dependem de sua localizacao.
Quando localizado na cabeca do pancreas se manifesta comumente com perda de
peso (90% dos casos), seguida por ictericia e dor abdominal. Outros sintomas
possivelmente presentes sao prurido, collria, acolia fecal, nauseas, vomitos e
anorexia. Geralmente, o exame fisico se encontra alterado apenas em estagios
avancados da doenga, podendo ser encontradas distensdo abdominal, ictericia,
caquexia, sinal de Courvoisier (palpacdo da vesicula biliar distendida e nao
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dolorosa), este tendo especificidade de 83 a 90% para obstrucéo biliar devido a
malignidade, sinal de Trousseau (tromboflebite superficial recorrente) e linfonodo de

Virchow (linfadenopatia supraclavicular esquerda).2

Os objetivos principais do exame de imagem no CCP sao: identificar a presencga de
uma lesdo pancreatica e prever se esta € realmente um CCP, avaliar a anatomia,
relacdes do tumor com as visceras e vasos, definir a ressecabilidade do tumor,

identificar a presencga ou nao de doenca metastatica e prever o desfecho.11

Inicialmente, a maioria dos pacientes € submetida a uma ultrassonografia abdominal
devido aos sintomas inespecificos manifestos pelo CCP, entretanto, a tomografia
computadorizada (TC) com protocolo de pancreas € o padrdo ouro para o
diagnéstico e estadiamento do CCP. O protocolo pancreatico é trifasico (fases
arterial, pancreatica e venosa) e sugere a diferenciagdo entre o parénquima

pancreatico e o adenocarcinoma.2,11,12

A sensibilidade da TC para o diagnéstico do CCP é de 89 a 97%, se manifestando
normalmente como uma massa mal definida, hipoatenuante parénquima adjacente,
podendo ser isoatenuante em 11% dos caso. Na maioria dos casos, pode-se
determinar a presenca e a localizacdo de uma massa pancreatica por sinais
secundarios como uma obstrucao ou dilatacao do ducto colédoco, efeito de massa,
contorno convexo anormal pancreatico e atrofia pancreatica. A TC também é efetiva
em detectar linfadenopatia e metastase peritoneal ou hepatica.12 O estadiamento
TNM do céncer de pancreas pode ser determinado pela TC e se encontra na Imagem
1.

A confirmacao por bidpsia é necessaria apenas quando ha duvida diagndstica ou
antes do tratamento de tumores irressecaveis, quando sera avaliada a possibilidade
de quimio e/ou radioterapia. Mesmo nao apresentando achados patognoménicos, a
biépsia geralmente ndo € necessaria nos casos de tumor ressecavel, quando ha um
alto grau de suspeita.10,11
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Imagem 1. Estadiamento do cancer pancreatico
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O CA 19.9, expresso na doenca pancreatica e hepatobiliar, € o marcador tumoral
mais usado no CCP. Por ndo ser um marcador especifico, ndo serve para
diagndstico ou screening na auséncia lesdes suspeitas. Sua fungao é ajudar a definir
o diagnéstico quando os sintomas estao presentes, predizer o progndstico e indicar
a recorréncia apdés a ressec¢ao do CCP.2
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5.2 ABORDAGEM CIRURGICA

Apesar de ser o unico tratamento curativo para o CCP, menos de 20% dos pacientes
diagnosticados se beneficiam com a resseccao cirdrgica.1 Além disso, € um
procedimento de alta morbidade (cerca de 45%), mesmo quando realizada em
centros com grande volume de cirurgias.14 Quando ossivelmente ressecavel
(ressecavel ou borderline), a cirurgia de escolha para o tratamento curativo do CCP
€ a pancreatoduodenectomia (PD), também conhecida como cirurgia de Whipple. A
PD classica inclui a resseccao da cabeca do pancreas, duodeno, parte distal do
ducto colédoco, podendo ou ndo ser feita uma antrectomia gastrica. Apos a
resseccgao é realizada uma pancreatojejuno anastomose, hepatojejuno anastomose
e gastrojejuno anastomose, podendo ser a reconstru¢cao em algca Unica ou nao de
acordo com a experiéncia da equipe.15

Imagem 2. Cirurgia de Whipple
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Fonte: Mayo foundation for medical education and research.'®
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5.2.1 RESSECABILIDADE

Quando sem metastase podemos avaliar ressec¢ao cirargica, mas antes devemos
classificar o tumor de acordo com a extensao local, como: ressecavel, borderline e
localmente avancado. Para isso, € imprescindivel avaliar o tumor primario e
envolvimento dos vasos, incluindo a tronco celiaco, artéria gastroduodenal (AGD)
artéria mesentérica superior (AMS), veia mesentérica superior (VMS), veia porta
(VP), confluéncia da VP-VMS, artéria hepatica comum (AHC). Mesmo os casos
considerados ressecaveis no momento do diagndstico podem apresentar margens
positivas quando operados.12 A TC € o exame de escolha para determinar a
ressecabilidade do CCP.8,17

A ressecabilidade do CCP é determinada pela probabilidade de alcangar uma
margem cirurgica microscopica negativa (R0) com a cirurgia. Varios estudos
demonstraram uma correlacdo importante entre resseccées RO e reducdo da
recorréncia e melhora da sobrevida. A sobrevida dos pacientes com margem
cirurgica microscopica positiva (R1) cai significativamente quando comparada com
os pacientes R0.18-21 Tumor ressecavel é definido como um tumor sem contato
com o tronco celiaco, AHC, AMS e VMS, indicando uma probabilidade maior de
alcancar resseccao RO, mesmo sem terapia pré-operatéria. Entretanto, devido aos
avancos das técnicas cirdrgicas, como a possibilidade de ressecao venosa caso
necessario, surgiram outras definicdes de ressecabilidade. Alguns grupos
consideram também ressecavel quando o tumor se limita a confluéncia VP-VMS.8
Por exemplo, o MD Anderson Cancer Center (MDACC) considera ressecavel quando
nao ha extensao tumoral a AMS, tronco celiaco e AHC, além de confluéncia VP-VMS
patente.17 Ja o National Cancer Center Network (NCCN) considera ressecavel
quando ndo ha contato tumoral com as AMS, tronco celiaco e AHC, sem contato
tumoral com a VMS ou VP (caso haja contato, este deve ser menor que 180° e ndo
haver irregularidade do contorno venoso).22

Tumores que se beneficiam da terapia neoadjuvante, reduzindo a possibilidade de
apresentarem ressec¢ao R1 sdo chamados borderline. Ha varias definicées de CCP
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borderline, entretanto, algumas delas foram criticadas por serem definicbes
subjetivas. Em 2013, foi publicado um trial multi-institucional, visando unificar a
definicdo de CCP borderline, sem subjetivismo e com maior reprodutibilidade,

usando dados objetivos obtidos na TC.

Nesse trial, ficou definido como borderline a presenca de um ou mais dos seguintes
critérios: 1) Interface entre o tumor e a confluéncia VP-VMS maior ou igual a 180° da
parede da veia; 2) Oclusdo do segmento curto da confluéncia VP-VMS com veia
normal acima e abaixo da obstrucao passivel de resseccdo e reconstrugao; 3)
interface do segmento curto (de qualquer grau) entre o tumor e a AHC com artérias
proximal e distal normais até a interface passivel de 10 resseccéo e reconstrucao; 4)
Interface entre a AMS e o tronco celiaco medindo menos de 180° da circunferéncia

da parede arterial.

Também ha varias definicbes de CCP localmente avancado. S&do tumores com
envolvimento vascular, principalmente arterial, apresentando uma minima chance de

permitir uma resseccao R0, mesmo apoés terapia locorregional.8

5.2.2 PANCREATODUODENECTOMIA CLASSICA VS
PANCREATODUODENECTOMIA COM PRESERVACAO DO PILORO

A PD com preservacéao do piloro consiste na preservacao do piloro e de 1 a 3 cm do
duodeno proximal. Tem o objetivo de prevenir a sindrome de dumping, a gastrite
biliar e a ulceracdo marginal associada com a reconstrucdo na PD. Ha indicios de
que a PD classica esta associada a menor incidéncia de aumento do tempo de

esvaziamento gastrico, entretendo, isso n&o foi provado.

A PD com preservacao do piloro apresenta alguns beneficios no perioperatorio,
como menor tempo operatdério e menor perda de sangue no procedimento cirdrgico,
necessitando de menos transfusdo de concentrado de hemdacias, entretanto, isso
nao resultou em um impacto na morbidade e mortalidade pds operatéria ou no tempo
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de internacdo. Uma metanalise publicada no ano de 2016 ndo achou evidéncias de
superioridade de um procedimento sobre o outro, ndo havendo diferengas
significantes na mortalidade, morbidade ou sobrevida.24 Portanto, atualmente, a
escolha entre PD ou PD com preservacao do piloro é de acordo com a preferéncia
do cirurgiao.8

5.2.3 CIRURGIA MINIMAMENTE INVASIVA

Atualmente, a maior parte dos grandes centros de cirurgia pancreatica realiza a
abordagem cirurgica do CCP com técnicas minimamente invasivas, ou seja, PD por
laparoscopia ou PD robética.

Estudos ndo tem demonstrado diferenca significante na morbidade ou mortalidade
entre a PD com técnicas minimamente invasivas e a PD por via aberta, apesar de
indicarem uma menor perda sanguinea quando usadas as técnicas minimamente
invasivas. Porém, estdo relacionadas com um maior custo do procedimento cirurgico
e maior tempo operatério, entretanto, essa diferenca de tempo vem diminuindo nos
ultimos anos.25,26 Um estudo sobre a PD robética confirmou que 11 os desfechos
da cirurgia, no que diz respeito a perda de sangue, conversdes para via aberta,
incidéncia de fistula pancreatica pds operatéria, tempo operatério e tempo de

internacao melhoram com a experiéncia do cirurgiao.27

Teoricamente, a melhor visualizacdo possibilitada pelas técnicas nao invasivas,
resultariam em uma melhor disseccédo, consequente, uma maior taxa de ressec¢ao
RO, principalmente em tumores borderline apds terapia neoadjuvante. Entretanto, a
literatura demonstrou igualdade nos desfechos oncolégicos entre PD por via aberta
e a PD com técnicas minimamente invasivas.25,26,28,29

Atualmente, a escolha entre cirurgia por via aberta, laparoscopia ou robdtica é de

acordo com a preferéncia do cirurgiao.8
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5.2.4 LINFADENECTOMIA NO CANCER DE CABECA DE PANCREAS

Cerca de 50 a 80% dos pacientes submetidos a PD apresentam linfonodos positivos
(N1). Estudos demonstraram que o envolvimento linfatico € um fator de pior
prognostico isolado.30-32 Além disso, a taxa de recorréncia local também é

significativamente maior nos pacientes com linfonodos positivos.

Para as les6es N1, os estudos tem mostrado que o mais importante é a relacéao entre
o numero de linfonodos acometidos e o numero de linfonodos avaliados (RLN). Uma
RLN entre 0 e 20% apresenta prognéstico melhor quando entre 20 e 40%. Em
linfonodos negativos (NO) ha melhor prognéstico, que é melhor definido quando
avaliados pelo menos 12 linfonodos.30-32 O ideal € a avaliagdo de 12 a 15
linfonodos. Pacientes com menos de 16 linfonodos avaliados apresentaram
desfechos similares, indicando que estes nao foram subestagiados.30,32

Em um consenso do International Study Group on Pancreatic Surgery (ISGPS)
publicado em 2014, apds revisar a literatura e opiniao de experts, definiu que uma
linfadenectomia padrao deve incluir os linfonodos das estacdes 5, 6, 8a, 12b1, 12b2,
12c, 13a, 13b, 14a lateral direita, 14b lateral direita, 17a e 17b. As estacbes se
encontram na Imagem 2. A retirada de qualquer linfonodo além desses definidos é

considerada linfadenectomia extendida.30

Imagem 2. Nomenclatura dos linfonodos peripancreaticos da Sociedade Japonesa de

Pancreas
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Fonte: International Study Group on Pancreatic Surgeny™®

Por algum tempo, havia controvérsia se a linfadenectomia extendida resultaria em
beneficios no desfecho da doenca. Atualmente, sabe-se que ndo ha beneficios
comprovados com a realizagao da linfadenectomia extendida.33 Pelo contrario, esta
associada com maior indice de complicacbes pos operatdrias, como aumento do

tempo de esvaziamento gastrico, perda de peso e diarreia.33,34

5.2.5 RESSECCAO VASCULAR NA PANCREATODUODENECTOMIA

A resseccao vascular, principalmente venosa, estd sendo aceita em alguns
pacientes. A maioria dos estudos concorda que ressecg¢ao vascular agressiva em
casos de tumor borderline deve ser realizada somente quando tumores favoraveis
biologicamente, apds terapia neoadjuvante e por cirurgides com experiéncia nesse
tipo de procedimento.8

A necessidade de resseccao vascular é avaliada com TC pré-operatéria. O limite
entre tumor e artéria pode ser bem determinado pela TC. Por outro lado, o limite
entre tumor e parede lateral ou posterolateral da VMS ou a confluéncia VP-VMS pode

nao ser tdo bem definida pela TC. O sinal mais especifico, entretanto pouco sensivel
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de envolvimento venoso, é o estreitamento do vaso. Outros sinais sdo proximidade
do tumor, perda do plano gorduroso entre veia e tumor e impactacao das estruturas
venosas.35 13

Quando for realizar uma PD, o cirurgido deve revisar cuidadosamente os exames de
imagem pré-operatdrios e avaliar as relagbes do tumor com as artérias e veias
adjacentes. A relacdo do tumor com a confluéncia VP-VMS e a presenga ou auséncia
de deformidade no contorno venoso devem alertar o cirurgido da necessidade de
resseccao venosa. Além disso, quando realizarem uma PD, os cirurgides sempre
devem ter uma estratégia para lidar com aderéncia venosa inesperada intra-

operatéria.35

5.2.5.1 RESSECCAO VENOSA
O acometimento venoso pelo CCP antes determinava irressecabilidade tumoral.
Hoje em dia, caso acometimento venoso, é aceitdvel PD com ressec¢éo venosa para

alcancar ressec¢ao R0.35

A primeira ressecg¢éo e reconstrugdo da VMS na PD foi relatada por Moore et.al. da
Universidade de Minesota em 1951.37

Atualmente, estudos indicam ser necesséria resseccao da VP e/ou VMS para
alcancar resseccdo RO em 10 a 20% dos pacientes.38 Apesar de estarem
associadas a maior tempo operatorio e maior perda de sangue, a resseccao venosa
€ uma pratica que apresenta morbidade e mortalidade peri-operatérias similares a
PD sem resseccao venosa. Apesar disso, a PD com resseccdo venosa esta
relacionada a beneficio aceitdvel na sobrevida dos pacientes quando comparada
com aqueles pacientes paliativos submetidos a by-pass gastrobiliar ou
quimioradioterapia.39-42

Ainda nao existe consenso quanto a indicacdo da resseccao da transicao VP-VMS.
Devido ao acometimento da AMS proximal ou tronco celiaco estar normalmente
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associado a envolvimento extenso do tecido linfatico e do plexo nervoso, o que
consequentemente diminui o potencial de cura do tumor, alguns autores determinam
gue a resseccao venosa nao deve ser realizada quando exames de imagem pré-

operatérios indicarem acometimento tumoral da AMS ou tronco celiaco.40

Varios tipos de reconstrucdo venosa foram descritos, dependendo do sitio de
invasado tumoral e da extensao da ressecc¢ao venosa. Venorrafia lateral primaria ou
anastomose primaria apds ressecgao segmental podem ser realizadas para
seguimentos venosos curtos (<3cm). Para reconstru¢cées maiores, anastomose
utilizando veia aut6loga ou interposicao por enxerto protético podem ser necessarias.
Varios vasos como as veias safena jugular interna, renal esquerda e femoral 14
superficial, ja foram utilizadas para essa anastomose. A escolha do vaso utilizado na
anastomose dever ser feita baseada no comprimento da reconstrucao calibre do
vaso envolvido e a experiéncia da equipe envolvida na cirurgia. As mais indicadas
sao as veias safena e jugular interna. O risco de fistula pancreética pds operatoria
associado a utilizacao de enxerto protético é significante, portanto, sua utilizacdo nao
€ recomendada, entretanto, pode ser necessario, caso nao haja possibilidade de
utilizagdo de veia aut6loga.36,39

5.2.5.2 CLAMPEAMENTO DA VEIA ESPLENICA E HIPERTENSAO

A divisdo da veia esplénica (VE) para permitir mobilizagdo adicional e possibilitar a
anastomose termino-terminal, eliminando a necessidade de interposi¢cao de enxerto
€ comumente realizada. Quando o tumor invade a confluéncia VE-VMS, a VE é
frequentemente clampeada e dividida. Esse clampeamento pode causar hipertensao
portal esquerda e sangramento gastrointestinal.38,42,43

A hipertensao portal esquerda é uma sindrome clinica que normalmente ocorre

devido a trombose isolada de VE que pode ter varias etiologias, principalmente
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doencas pancreaticas. Deve ser suspeitada em pacientes com sangramento
gastrointestinal, com fung¢édo hepatica normal e esplenomegalia inexplicada.42

A divisdo e clampeamento da VE tem risco tedrico de hipertensao portal esquerda
com congestao gastrica e esplénica, o que pode causar gastropatia hipertensiva com
hemorragia de mucosa e varizes gastricas. Além disso, um clampeamento da veia
gastrica esquerda durante a linfadenectomia limita a drenagem gastrica
remanescente aos vasos gastricos curtos. Portanto, muitos cirurgides pancreaticos
evitam o clampeamento proximal simples da VE. Se a VE é clampeada sem
reconstrucdo, a presenca de uma confluéncia natural entre veia mesentérica inferior
(VMI) e VE pode prover drenagem suficiente esplénica e gastrica remanescentes. A
necessidade de reconstrucdo da VE nao é universalmente aceita pelo fato da
drenagem venosa do baco e estbmago poderem alcancgar a circulagao sistémica
pelas veias esofagicas. Se a confluéncia VE-VMI estiver ausente, ou seja, impossivel
sua preservagao, a drenagem da VE deve ser reestabelecida com reanastomose
entre VE e VMI usando enxerto ou mesmo um shunt esplenorrenal distal, shunt
mesocaval ou anastomose venosa da VMI para veia gastroepiploica direita para
diminuir ou evitar hipertensado portal esquerda.38 15 A incidéncia e significancia
clinica dessa complicacao tedrica tem sido considerada em varios estudos. Em um
estudo, apenas numero limitado de pacientes nos quais o clampeamento da VE foi
realizado, desenvolveu esplenomegalia clinicamente significante. As razdes disso
podem ser varias, entre elas, a sobrevida pds PD pode néo ser suficientemente longa
para que isso ocorra, apds o clampeamento da VE, o sangue venoso pode voltar
para a circulagao sistémica pelas veias esofagicas ou tributarias célicas direitas e
além disso, o envolvimento tumoral da VE ou confluéncia pode causar estenose

relativa e vasos colaterais ja podem estar desenvolvidos durante a PD.42,43

5.2.5.3 RESSECCAO ARTERIAL

Guidelines ainda consideram tumor irressecavel quando ha acometimento arterial
(AMS, tronco celiaco, AHC). Em uma metanalise recente, a reconstrucao arterial
esteve associada a aumento do tempo operatério, maior morbidade (complicacdes
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vasculares e nao vasculares), maior indice de reoperacoes, além de aumento da
taxa de mortalidade. Pacientes submetidos a ressec¢ao venosa e arterial também
apresentaram desfechos piores quando comparados aos submetidos apenas a
resseccao venosa. A sobrevida de 1, 3 e 5 anos dos pacientes submetidos a
resseccao arterial foi pior que a sobrevida dos pacientes submetidos a apenas PD
ou PD com resseccao venosa.44

Acometimento maior que 180° ou envolvimento da AMS atualmente contraindica a
resseccao, entretanto, em grandes centros, a resseccao arterial esta sendo aceita
em pacientes jovens com CCP localmente avangado acometendo AHC ou tronco
celiaco, apesar de pouca experiéncia.45

5.2.6 ANTICOAGULACAO POS OPERATORIA

Além do risco aumentado de trombose da VP ou mesentérica em pacientes
submetidos a resseccao devido a malignidades periampulares, ha risco adicional
quando é realizada a reconstrugédo vascular.46 Na PD, a incidéncia de trombose é
estimada em 25%.36 16

A trombose pode variar desde oclusdo parcial da VMS ou tributdria menor até
complicacdes mais graves, como trombose de VP (precoce ou tardia). O grau de
acometimento pela trombose depende da area e extensdo ressecada e
reconstruida.47

As anastomoses ou enxertos ndo devem ser torcidos ou pincados, e todas
anastomoses venosas devem permitir a dilatacdo e evitar estenose na linha de
sutura, quando o fluxo venoso normal for reestabelecido. Quando utilizado enxerto
autélogo, 90% dos casos sao patentes, entretanto, quando utilizados enxertos

protéticos, a incidéncia de trombose é consideravelmente alta.36,39

Geralmente os pacientes sdo assintomaticos, entretanto, em raras ocasiées podem
desenvolver isquemia mesentérica aguda com peritonite secundaria. A trombose
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precoce de VP esta associada com 30 a 40% de mortalidade. Apesar disso,
pacientes com trombose tardia de VP p6s PD com reconstrucdo vascular
apresentam sobrevida maior que aqueles em cuidados paliativos.48

Anticoagulagdo sistémica intraoperatéria ndao é usada de rotina durante
reconstrugdes. Alguns cirurgides recomendam seu uso de rotina quando a AMS é
clampeada por longo periodo de tempo, entretanto, ndo ha estudos que suportem ou
contra indiguem essa conduta. Evidéncias que defendam a anticoagulacdo pés
operatéria sdo escassas, sendo a maior parte dos protocolos baseados na
preferéncia do cirurgido. Ha necessidade de mais estudos para definir a melhor
abordagem quanto a anticoagulagdo na reconstru¢ao venosa. Na pratica atual sdo
utilizadas doses baixas de aspirina no pds operatério de todas as PD que necessitam
de reconstrucéo vascular.8

5.2.7 COMPLICACOES POS PANCREATODUODENECTOMIA
Mesmo quando realizada em centros com grande volume de cirurgias, a PD
apresenta alta morbidade (40 a 50%).7

As complicacbes pds operatdrias ndo impactam significativamente na sobrevida dos
pacientes que recebem terapia adjuvante, entretanto, atrasam o inicio da
quimioterapia, diminuem a porcentagem de pacientes submetidos a terapia
adjuvante multimodal e diminui a intensidade da terapia adjuvante tolerada. A
auséncia de terapia adjuvante, seu inicio mais tardio ou a realizagdo de apenas
quimioterapia ou radioterapia de forma isolada, relacionam-se com uma menor
sobrevida, portanto, as complicacdes pds operatdrias sao de grande importancia
prognostica.49-51

5.2.7.1 AUMENTO DO TEMPO DE ESVAZIAMENTO GASTRICO

Aumento do tempo de esvaziamento gastrico é a complicagdo pds operatoria mais
comum, ocorrendo em 20 a 50% dos pacientes submetidos a PD. Geralmente é
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autolimitada em alguns dias ou semanas, entretanto, aumenta o tempo de internagao
hospitalar, custo de internagéo, taxa de reinternacao e diminui a qualidade de vida
do paciente. Além disso, quando em graus mais avangados, associa-se a um maior

risco de fistula pancreatica, abcesso abdominal e hemorragia.52

Segundo o IGSPS, em um consenso proposto em 2007, para definir um aumento do
tempo de esvaziamento géastrico, primeiro é necessario que haja provas de paténcia
da gastro ou duodenojejunostomia por um exame de imagem constrastado ou
endoscoépico. Caso haja obstrucado mecanica impedindo o esvaziamento gastrico
normal, ndo deve ser considerado como aumento do tempo de esvaziamento

gastrico.53

A patogénese do aumento do tempo de esvaziamento gastrico continua nao
esclarecida. O desenvolvimento dessa complicacao é multifatorial e depende do
desarranjo anatomo-fisiolégico ocorrido na PD. As hipdteses para sua origem
incluem espasmo do piloro secundario a perda da inervacao pelo nervo vago,
isquemia ou congestdo secundaria ao comprometimento vascular e a mudanca

aguda no padrao hormonal gastrointestinal, especialmente a motilina.52,54

Embora ainda um tema controverso, fatores que provavelmente apresentam risco
para o aumento do tempo de esvaziamento gastrico sdo: tempo operatério >5,5h,
IMC > 35kg/mm?, presenca de fistula pancreatica po6s operatéria, DM, técnica
cirurgica (PD com preservagao do piloro, gastrojejunostomia retrocélica) e uso de

octreotide profilatico.54-58

O aumento do tempo de esvaziamento gastrico pode ser classificado como A (leve),
B (moderado) ou C (grave). Apenas B e C séo clinicamente importantes, sendo
comum vOmito e distensao abdominal. A definicdo do consenso da IGSPS encontra-
se na Tabela 2.
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Tabela 2. Definicdo do consenso de aumento do tempo de esvaziamento gastrico
apos cirurgia pancreatica

Caracteristicas Grau A Grau B Grau C

Precisa de Tubo |Por4 a7 diasou |Por&a 14 dias ou | Por mais que 14

nasogastrico reinsercdo apos o | reinsercdo apos o | dias ou
3° dia pos 7° DPO reinser¢ao apos o
operatorio (DPO) 14° DPO

Mo tolera 7 DPO 14® DPO 21°DPO

alimentagdo via

oral até:

Distensdo Sim Sim Sim

gastrica ou

vomitos

Uso de Sim Sim Sim

Procinéticos

O tratamento é baseado na mudanca dietética e uso de procinéticos, como a
eritromicina, metoclopramida e domperidona.59 A eritromicina é considerada segura,
barata e mais efetiva quando comparada com a metoclopramida e a domperidona,
entretanto, apresenta efeitos colaterais importantes e interacées medicamentosas.
O uso de estimulantes gastricos nao se mostrou util no tratamento do aumento do
tempo de esvaziamento gastrico pdés PD. O tratamento € sintomatico com anti-
eméticos, geralmente associados com procinéticos. No tratamento dos graus B e C
também é importante o suporte nutricional, as vezes sendo necessaria a reinsercao

da sonda nasoentérica.53

5.2.7.2 FISTULA PANCREATICA POS OPERATORIA
E a principal causa de morbidade e mortalidade pés PD. Sua incidéncia pode chegar
até 25% e a mortalidade da sepse e hemorragia causadas pela fistula pancreatica

pds operatéria varia de 20 a 40%.60
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A fistula pancreatica € uma comunicacdao anormal entre o epitélio do ducto
pancreatico e outra superficie epitelial, contendo um fluido rico em enzimas
pancreaticas. A suspeita é feita quando ha saida de liquido contendo amilase >3
vezes o valor de referéncia da amilase sérica, pelo dreno cirdrgico. A coloragao do
liquido costuma variar de marrom escuro, coloracao biliosa esverdeada a leitosa, aguada
e limpa. Além disso, manifestacdes da fistula pancreatica pds operatéria incluem dor e
distensdo abdominal, funcao intestinal prejudicada, aumento do tempo de esvaziamento
gastrico, febre >38°C, leucécitos >10.000/mm3 e aumento da proteina C reativa.eo

A fistula pancreatica pds operatéria pode ser classificada em graus A, B ou C, de acordo
com a severidade e necessidade de intervengao, de acordo com a Tabela 3.

Tabela 3. ParAmetros principais para classificacdo da fistula pancreatica pos

operatoria
Caracteristicas Grau A Grau B Grau C
Condigao clinica | Boa Normalmente boa | Mal
Necessidade de | Nao Sim ou ndo Sim
tratamento
Drenagem Nio Normalmente sim | Sim
persistente apos
3 semanas
Reoperacdo Nao Nao Sim
Morte Nao Nao Possivel
relacionada a
FPPO
Sinais de Nao Sim Sim
infecgdo
Sepse Nao Nao Sim
Reinternacado Nao Sim ou ndo Sim
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O principal fator de risco para desenvolver fistula pancreatica pds operatéria é
apresentar pancreas macio (textura normal e fridvel). Em um estudo realizado com
1891 pacientes, um pancreas macio apresentou risco 10 vezes maior de desenvolver
fistula pancreatica p6s operatéria, se comparado com pancreas de textura
intermediaria ou duro (fibrético, esclerético). Nesse estudo, histéria de doenca
arterial coronariana também apresentou risco significante de 3,7 vezes para
desenvolver fistula pancreatica pos operatéria. Outros fatores de risco sdo ductos
pancreaticos <3mm, maior perda de sangue e tipo de anastomose
pancreaticoenteral.62,63

Os tipos mais comuns de anastomose sdo a pancreatojejuno anastomose e a
pancreatogastro anastomose. A pancreatojejuno anastomose pode ser realizado
com anastomose termino-terminal, termino-lateral ducto-mucosa ou invaginacao
término lateral. Nao foram demonstradas diferencas na incidéncia de fistula
pancreatica pds operatoria entre esses dois tipos de reconstrucdo. Estudos
observacionais tem sugerido uma menor taxa de fistula pancreatica pos operatéria
na pancreatogastro anastomose quando comparada com a pancreatojejuno
anastomose, entretanto, essa informacédo ainda nao foi confirmada por estudos
controlados randomizados.64,65

Apesar de muito utilizado em cirurgias ortopédicas, hepaticas e cardiovasculares,
nao ha evidéncias que apoiem o uso rotineiro de quelantes de fibrina na PD. Estes
nao estdo associados com reducéo significante da incidéncia de fistula pancreética
pds operatdria, complicagbes ou menor tempo de internagédo hospitalar. Entretanto,
ha evidéncias de menor incidéncia de sangramento pds operatorio apds a utilizacéo
de quelantes de fibrina.66

Os analogos da somatostatina diminuem a secrecao pancreatica, o que deveria
diminuir a gravidade e duracdo da fistula pancreatica. Uma revisdo do Cochrane
sobre o0s analogos da somatostatina na cirurgia pancreatica mostrou menor
incidéncia de fistula pancreéatica pds operatoria, entretanto, ndo demonstrou
diferenca nas taxas de fistulas significantes, reoperacdes, fechamento da fistula ou
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mortalidade.67 Em um estudo controlado randomizado, o pasireotide (analogo da
somatostatina) foi responsavel por queda das taxas de fistula pancreatica pés
operatéria clinicamente significantes em mais de 50%, entretanto, é uma droga de

custo elevado, impossibilitando seu uso rotineiro.68
5.2.7.3 HEMORRAGIA

E a terceira complicagdo mais comum pés PD. Hemorragia severa ocorre em menos
de 10% dos pacientes e apresenta mortalidade entre 11 e 38%. Fatores que
predispde a ocorréncia de hemorragia pds PD séo fistula pancreética pds operatdria,
vazamento de bile, abcesso intra abdominal e lesao vascular intra operatoria.69

Segundo o IGSPS, hemorragia poés PD pode ser definida baseada em 3 critérios:
inicio precoce (< 24h apd6s o fim da cirurgia) ou inicio tardio (> 24h ap6s o fim da
cirurgia), localizagdo intraluminal (superficie pancreatica, anastomoses, Ulcera
gastroduodenal ou hemobilia), ou localizacao extraluminal (artérias, veias, campo
operatério, sutura externa ou pseudo aneurisma) ou gravidade média ou severa.
Considera-se hemorragia branda perda de sangue pequena ou média (queda de
hemoglobina <3g/dL), sem ou com importancia clinica minima, sem necessidade de
tratamento invasivo (reoperacdo ou angiogragia) € com sucesso no tratamento
conservador (ressuscitagdao com fluidos e transfusdo sanguinea de 2 a 3 bolsas de
hemacias em menos de 24 horas ap6s o fim da cirurgia ou menos de 3 unidades
enquanto hospitalizado se em mais de 24 horas ap6s o fim da cirurgia). Ja4 a
hemorragia severa é a perda de grande volume sanguineo (queda de hemoglobina
> 3g/dl) e grande importancia clinica, com taquicardia, hipotensado e oliguria. No
tratamento da forma severa, ha necessidade de transfusao sanguinea (> 3 bolsas
de concentrado de hemacias) e/ou tratamento invasivo (reoperacdo ou

angiografia).70
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Hemorragia de inicio precoce geralmente é causada por falha técnica, enquanto
guando de inicio tardio, pode ser devido a Ulcera, erosdo de vasos peripancreaticos,
pseudoaneurisma ou deiscéncia de anastomose.69

Angiografia seletiva do tronco celiaco e AMS é o exame de maior importancia para
localizar o sitio sangrante, entretanto, caso a hemorragia seja venosa, difusa ou

intermintente, a angiografia € limitada.71

Quando a hemorragia é branda, ndo ha necessidade de tratamento invasivo, sendo
feita apenas reposicao volémica com cristaloides e transfusdao sanguinea com 2 ou
3 bolsas de concentrado de hemacias se necessario. Entretanto, quando a
hemorragia é severa e precoce, dentro da cavidade peritoneal, a relaparotomia para
ligacdo do vaso sangrante é necessaria. Caso a hemorragia seja dentro do trato
gastrointestinal, ha possibilidade de tratamento endoscépico. No caso de hemorragia
severa tardia, o tratamento pode ser feito através da embolizacdo ou colocacgéo de
stent apéds estabilizacao hemodindmica adequada e com visualizacado da lesdo. Caso

essas condicdes nao estejam presentes, é necessaria relaparotomia.71,72

6. CONSIDERAGCOES FINAIS

Devido ao processo de transicdo demografica pelo qual o Brasil esta passando, o
envelhecimento populacional, urbanizagdo, mudancas sociais e econémicas e a
globalizacdo impactaram o modo de viver, trabalhar e se alimentar dos brasileiros.
Isso, associado ao éxito alcancado pela area da saude em relacdo as doencas
passiveis de prevencao por imunizacao, causou uma reduc¢ao na mortalidade por
doencas infecciosas e parasitarias e predominio das doencas crbnicas nao
transmissiveis, entre elas o cancer, que representa mais de 70% das causas de
Obitos no Brasil.

O adenocarcinoma ductal de cabeca de pancreas tema abordado no presente
estudo, € uma neoplasia extremamente agressiva e de dificil tratamento. Ap6s a
realizacdo do diagnéstico, geralmente de forma tardia, apresenta sobrevida em 5
anos de 5 a 7%. O diagnéstico precoce é um desafio para a medicina atual. Este
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deve ser sempre suspeitado em pacientes com fatores de risco e apresentando
perda ponderal, ictericia, dor abdominal e demais sinais e sintomas citados, sendo a
TC o exame padrao ouro para o diagnéstico. Geralmente ndo ha necessidade de

bidpsia caso alto grau de suspeigao.

A Unica opcado de tratamento com intencdo curativa é a resseccao cirurgica,
entretanto, menos de 20% dos pacientes diagnosticados se beneficiam com o
procedimento. Quando realizada e associada a quimioterapia adjuvante adequada,
apresenta aumento da sobrevida em 5 anos para 20 a 25%. O acometimento venoso
pelo tumor antes determinava a irressecabilidade do mesmo, entretanto, atualmente
€ aceitavel a resseccao venosa visando alcancar resseccao RO, o que apresentou
um beneficio aceitdvel na sobrevida dos pacientes quando comparada com
pacientes submetidos a formas de tratamentos paliativos. Alguns grandes centros a
resseccao arterial, entretanto ha pouca experiéncia com o procedimento, ainda
sendo contraindicada a resseccao quando acometimento arterial maior que 180° ou
acometimento da AMS.

O procedimento cirargico de escolha é a pancreatoduodenectomia. Esta pode ser
realizada com ou sem a preservacdo do piloro, ndo havendo evidéncias de
superioridade de um procedimento sobre o outro, portanto, a escolha é de acordo

com a preferéncia do cirurgido.
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