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1. INTRODUCAO
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Segundo a Sociedade Americana de Céncer1, estimou-se nos Estados Unidos
uma ocorréncia, em 2007, de aproximadamente 33.500 novos diagndsticos de
cancer de pancreas e de aproximadamente 28.800 obitos pela doenga no mesmo
ano. Verificou-se um indice de sobrevida relativa em cinco anos (1995-2001), de 5%
em qualquer estadio; de 15,2% com comprometimento local, ou seja, inteiramente
confinado ao érgao; de 6,8% regional, quando se estende além dos limites do érgéo,
envolvendo linfonodos regionais ou ambas as situagdes, e de 1,8% com metastase a
distancia®.

Em nosso pais, de acordo com estudo do Instituto Nacional de Cancer (Inca)
em 2005, previu-se para o0 ano passado, do total de 472.050 casos novos de cancer,
uma porcentagem de 4% de cancer do pancreas, ou seja, aproximadamente 18.882
casos novos da doenga no pais®. Ainda em nosso pais, outro estudo em 2004,
também pelo Inca, mostrou que a taxa de mortalidade por cancer de pancreas por
100.000 homens é de 0,45 a 5,4, e a taxa por 100.000 mulheres de 0,39 a 4,91 nas
Unidades da Federacdo, entre 1995 e 1999°.

Trata-se de uma incidéncia alarmante, ainda mais por se pensar que o
diagndstico de neoplasia maligna periampolar continua sendo um desafio
ao cirurgido digestivo e a cura, basicamente, reside no tratamento cirurgico
ressectivo® °.

A gastroduodenopancreatectomia (GDP) ou a duodenopancreatectomia com
preservacgao do piloro (DPPP) tornou-se, ao longo dos anos, a cirurgia de escolha no
tratamento das neoplasias periampolares, entretanto e por algumas décadas,
constatavam-se altos indices de morbidade e mortalidade; em decorréncia, a

realizacao desta cirurgia era desaconselhada pela comunidade médica da época’.
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O histdrico da cirurgia pancreatica data do final do século XIX, quando, em
1898, Alessandro Codivilla (1861-1912) fez a primeira ressec¢ao da cabeca
pancreatica. Em 1912, Walter Kausch (1867-1928), na Alemanha, relatou a primeira
excisdo com sucesso do duodeno e uma parte do pancreas em dois tempos por
neoplasia periampolar. Kausch realizou a operagao, em 21 de agosto de 1909, num
paciente do sexo masculino, no qual havia sido diagnosticado carcinoma da papila
duodenal. A primeira cirurgia em um tempo, também por neoplasia da papila de
Vater, foi realizada em 1914, por George Hirschel, em Heidelberg. O paciente
chegou a ter alivio da ictericia, mas faleceu um ano ap6s a operagdo. Era uma
época em que ainda se desconhecia a utilizagdo de vitamina K, assim como uma
descricdo dos tipos sangliineos®. Em 1918, Lester Reynold Dragstedt (1983-1975)
mostrou uma nova possibilidade de ressec¢cdo com a realizacdo da duodenectomia
total em caes e porcos. Em 1922, Tenani, na ltalia, realizou com sucesso uma
duodenopancreatectomia parcial em dois tempos® '°.

Allen Oldfather Whipple (1850-1937), em 21 de agosto de 1934, realizou a
duodenopancreatectomia em dois tempos e seu paciente sobreviveu por oito meses,
conforme relatou em 1935". Em 1940 Whipple publicou sua primeira
duodenopancreatectomia em um tnico tempo'°.

Hoje mundialmente difundida, a primeira duodenopancreatectomia foi descrita
por Kausch na Alemanha em 1912'. Outros grupos na Europa também realizaram
essa operagdao nos 20 anos seguintes, mas somente apdés a descricdo do
procedimento por Whipple e colaboradores em 1935 é que se tornou famosa e
aceita. Infelizmente, durante os primeiros 50 anos sucessivos de experiéncia com o
procedimento, seus indices de morbidade e mortalidade pds-operatorias eram

inaceitavelmente altos. Além disso, os indices de sobrevida para o paciente com
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cancer pancreatico eram desapontadores, com uma taxa menor que 5% em 5 anos
de pos-operatdrio™.

Apesar do desenvolvimento tecnoldgico do periodo, no final da década de 60
e durante a década de 70, os resultados pobres em relagdo a sobrevida dos
pacientes submetidos ao procedimento eram tantos, que alguns autores chegaram a
sugerir o abandono da duodenopancreatectomia para o tratamento do cancer de
pancreas'*"".

Entretanto, os resultados da duodenopancreatectomia melhoraram
gradualmente desde meados dos anos 80, principalmente devido ao entendimento
mais apurado das doengas pancreaticas, aos avangos nas técnicas cirurgicas e nos
cuidados pré, intra e poés-operatérios. Especialmente, em razao dos cuidados de
terapia intensiva, anestesia, assim como do maior entendimento no manejo do uso
de antibidticos profilaticos e terapéuticos e, devido ao aparecimento dos centros de
atendimento com acentuado numero de pacientes (“centros de exceléncia”). Assim,
houve um decréscimo consideravel e progressivo na mortalidade, mantendo, em sua
maioria, taxas de 5%, apesar de ainda se observarem taxas de morbidade altas em
até 50%"®.

Apesar de toda seguranga que o procedimento atualmente oferece, a fistula
pancreatica, dentre as complicagdes no pds-operatério, é observada com frequéncia
e contribui substancialmente para o aumento do indice de insucesso'®. Esta é uma
complicacao freqliente e problematica da duodenopancreatectomia, com incidéncia
entre 8 e 25%, influenciando tanto a morbidade, quanto a mortalidade nos resultados
pds-operatdrios’. Ha descricdo de inimeras complicacdes com a ocorréncia da
fistula pancreatica, desde pequenas infecgdoes de feridas operatorias, até peritonites

seguidas de sepse e 6bito do doente®.
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Alguns estdo relacionados a génese da fistula pancreatica. Dentre eles, a
consisténcia do tecido pancreatico remanescente e o calibre do ducto pancreatico
principal t&ém sido destacados por alguns autores?'%*,

Ha uma suposicao de que tecidos pancreaticos macroscopicamente normais,
de consisténcia amolecida, associados aos ductos pancreaticos menos calibrosos ou
de tamanhos normais, predispdem a ocorréncia de fistula da anastomose pancreato-
entérica devido, principalmente, a dificuldades técnicas, reserva exocrina preservada
e fluxo de suco pancreatico aumentado® %*. Por outro lado, é muito sustentada a
hipétese de que a anastomose realizada em pancreas com tecido fibroso,
caracteristico da pancreatite crénica, tem incidéncia significativamente reduzida de
complicagdes referentes a anastomose® %,

A analise da consisténcia pancreatica pode ser estudada subjetivamente,
através de achados macroscopicos intra-operatérios pelo cirurgiado ou com a
quantificacdo histolégica, da determinagdo e classificagdo dos diversos graus de
fibrose e inflamacgao, que podem alterar a consisténcia do tecido pancreatico em
diferentes padrées de rigidez*’.

Poucos estudos analisam a histologia do pancreas apds anastomose
pancreato-entérica e sua relacdo com a evolugao das fistulas pancreaticas®.

Histologicamente, o pancreas possui duas porgdes distintas, a exdcrina e a
enddcrina. O pancreas exocrino constitui 80 a 85% do 6rgdo. E composto por
inumeras pequenas glandulas (acinos) que contém um epitélio de células colunares
piramidais, dispostas radialmente por sobre a superficie da mesma. Pequenas
microvilosidades projetam-se da superficie das células secretérias para a luz. As
células acinares sao fortemente basofilicas por apresentarem abundante quantidade

de reticulo endoplasmatico rugoso, localizado na camada basal da célula®®.
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As células responsaveis pelas secregdes pancreaticas ricas em enzimas sao
as células acinares - um tipo de célula serosa que forma as glandulas compostas
tubulo-acinares ou tubulo-alveolares. Os aglomerados de acinos e seus sistemas de
ductos sao separados por tecido conjuntivo areolar, que tem continuidade naquele
que reveste os lobulos pancreaticos. O acino é composto por uma fina camada unica
de células piramidais, cujas estreitas extremidades apicais alcangam a luz e cujas
largas bases repousam sobre uma fina membrana basal e tecido conjuntivo reticular.
As porcdes terminais do sistema de ductos pancreaticos estendem-se para dentro
dos acinos, de modo que as células achatadas dos ductos ficam interpostas entre
algumas células acinares e a luz glandular. Estas células dos ductos, que se
colocam dentro dos &cinos, sdo conhecidas como células centro-acinares?.

No pancreas do individuo em jejum, a por¢ao apical das células acinares esta
carregada de granulos secretores refringentes - os granulos de zimogénio. Estes
possuem propriedades tintoriais acidéfilas nos cortes histolégicos de rotina. A porgao
basal intensamente basodfila da célula aparece lamelar ou filamentosa na
microscopia Optica e sua grande afinidade por corantes basicos se deve a alta
concentragdo de ribonucleoproteinas (Fig. 1/ p.8). O complexo de Golgi € uma
organela muito bem desenvolvida e faz parte de mecanismo secretério. Sua
localizagdo exata varia com a abundéncia de granulos de zimogénio; pode-se
encontrar proxima ao apice da célula, quando ha poucos granulos, e supranuclear
ou lateral ao nucleo, durante as fases em que o citoplasma apical esta repleto de
granulos armazenados. O nucleo, localizado na base das células acinares, € esférico
e contém um volumoso nucléolo. Algumas células sdo binucleadas?’.

As células enddcrinas do pancreas sado encontradas em grupamentos

espalhados por todo o 6rgdo e designadas comumente ilhotas de Langerhans;
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consistem em aglomerados que variam de poucas a centenas de células no tecido
acinar. Ocasionalmente, podem-se encontrar células insulares isoladas entre as
células secretoras exécrinas dos acinos pancreaticos. A ilhota €& ricamente
vascularizada, possuindo inumeros capilares que, provavelmente, envolve cada
célula endécrina. O tecido acinar, por outro lado, € bem menos provido de
capilares?’.

As técnicas adequadas de fixagao e coloracao revelam a presenca de varios
tipos de células. Os dois tipos mais comuns sao as células alfa ou A, maiores e em
forma de chama, que constituem cerca de 20%, e as células beta ou B, menores,
que constituem cerca de 75% das células insulares. Um terceiro tipo de célula,
encontrado com menor frequéncia, cerca de 5%, contém granulos pequenos com
propriedades tintoriais também diferentes. Sdo denominadas células delta ou D. Por
fim, ha ainda a existéncia das células PP (polipeptidio pancreatico) em,
aproximadamente, 10%. Estas podem ser principalmente diferenciadas
morfologicamente pelas suas propriedades tintoriais, pela estrutura morfolégica de
seus granulos e, mais importante, pelo seu componente hormonal mostrado em
estudos imuno-histoquimicos, que empregam anticorpos especificos aos tipos
individualizados de hormdnios?’.

O pancreas secreta 1,5 a 3,0 litros diarios de um fluido alcalino que contém
enzimas e pré-enzimas (zimogénios). Essa secregao € ajustada a sua prépria carga
de trabalho, ou seja, € determinada pelo volume e caracteristica do conteudo
duodenal. A regulacdo desta secrecao € processo complexo que envolve fatores
hormonais e nervosos. Os fatores mais importantes sdao os horménios secretina e
colecistocinina, produzidos no duodeno. O primeiro estimula a secre¢cdo de agua e

bicarbonato pelas células ductais e o segundo aumenta a liberagdo de zimogénio
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pelas células acinares. Quando o pancreas é estimulado, ha uma migracdo das
vesiculas que contém granulos de zimogénio para a porgao apical da célula

havendo, entao, a liberagdo do mesmo para a luz acinar?.

FIGURA 1. Pancreas normal — ducto pancreatico (HE 400x -
Contribuicdo do arquivo do Laboratério de Anatomia Patolégica
e Citopatologia de Presidente Prudente, 2006).

O conhecimento do débito da secregao pancreatica sustenta ainda mais os
estudos que mostram a relacdo direta do baixo valor desta em mililitros com a
consisténcia endurecida do coto pancreatico remanescente e sua menor incidéncia
de deiscéncia da anastomose pancreatica’. Entretanto, apesar do valor da cirurgia
pancreatica no tratamento da neoplasia periampolar, a literatura ndo mostra um
nuamero representativo de estudos, com significancia estatistica, que analisem o
calibre do ducto de Wirsung, os achados anatomopatolégicos pancreaticos e os

correlacionem com o nimero de fistulas pancreato-entéricas® 3",
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O objetivo deste estudo € avaliar a relagdo entre a ocorréncia de fistula
pancreatica apds anastomose pancreato-jejunal, em doentes submetidos a
duodenopancreatectomia por neoplasia maligna periampolar, com aspectos intra-
operatorios da consisténcia glandular e do calibre do ducto pancreatico principal, em
associagdo aos achados histologicos de fibrose e inflamagdo encontrados na

microscopia Optica do tecido pancreatico.
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Analisou-se, através de um estudo retrospectivo com dados secundarios
obtidos por meio das informacdes de prontuarios médicos do Servico de Arquivo
Médico e Estatistico (SAME) do Hospital Central da Irmandade da Santa Casa de
Misericordia de Sao Paulo (ISCMSP), de 1990 a 2005, dos pacientes com
diagndstico de neoplasia maligna periampolar e que foram submetidos ao

tratamento cirurgico ressectivo.

3.1. Etica em pesquisa

Este estudo foi submetido & avaliagdo da Comiss&o de Etica em Pesquisa da

Santa Casa de Sao Paulo e liberado para sua realizagao (Apéndice / p.77).

3.2. Grupos do estudo

Identificaram-se, no banco de dados do Grupo de Vias Biliares e Pancreas, os
doentes submetidos a gastroduodenopancreatectomia ou duodenopancreatectomia
com preservagao do piloro por neoplasia maligna periampolar, atendidos no
Departamento de Cirurgia da ISCMSP, no periodo supracitado.

Todos os prontuarios foram confrontados a um protocolo (Anexo 1/ p.61),
obedecendo aos seguintes critérios de inclusao:

e Tipo semelhante de reconstrugdo pancreato-jejunal término-lateral com ou
sem canulagao do ducto pancreatico principal.
e Tempo de internagao superior a 4 dias de pos-operatorio®”.

e Margem de resseccao livre de neoplasia.
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¢ |dentificagdo dos blocos de parafina correspondentes junto ao Departamento

de Ciéncias Patologicas da Santa Casa de S&o Paulo.

Conforme a conduta ja estabelecida no Grupo de Vias Biliares e Pancreas, o
tratamento ressectivo da neoplasia periampolar, seja GDP ou DPPP, tem como tipo
de reconstrucao definida a de alga unica. Entretanto, ha uma variagao representada
pelo grampeamento linear (geralmente com grampeador linear Ethicon TLC 75
mm®) seguida de entero-entero anastomose manual em dois planos com Vicryl ® 4-
0, de modo a impedir o contato das secrecdes bileo-pancreaticas. A anastomose
bileo-digestiva foi habitualmente término-lateral, confeccionada com pontos
continuos de Caprofyl ® 4-0. Ja a anastomose pancreato-entérica realizada também
término-lateral, do tipo ducto-mucosa com pontos separados de fio absorvivel
sintético trancado (Vicryl ®) 4-0 ou 5-0 até o ano de 1997 e a partir deste periodo até
o final de nosso estudo, as anastomoses pancreaticas foram normatizadas com
pontos separados de fio monofilamentar absorvivel sintético (Caprofyl ®) 4-0 ou 5-0
com (Fig. 2 e 3/p.15).

Ainda no periodo intra-operatério estipulou-se a afericdo do calibre ductal
pancreatico principal. Uma vez detectada a presenca de ducto pancreatico fino, a
saber, menor que dois milimetros e que mostre uma dificuldade maior na
anastomose, ha a padronizagao na colocagao de dreno de silicone na anastomose
de maneira a guiar a linha de sutura. Ha também uma rotina de drenagem
sistematica da cavidade abdominal por dreno tubulo-laminar colocado junto a

anastomose pancreato-jejunal e exteriorizado pelo flanco direito.
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Uma vez terminada a operacgdo, a pecga operatdria, na superficie de corte do
pancreas ressecado foi determinado um classificacdo macroscopica da textura
pancreatica, a saber:

e Amolecida.
e Normal.

e Endurecida.

Verificou-se entdo, o indice de fistulas pancreaticas encontradas,
caracterizando-se por fistula pancreatica, com base no estudo de Verona em 2005,
qualquer volume de drenagem de secrecdo abdominal rica em amilase, pelo dreno
tubulo-laminar, colocado junto a anastomose e exteriorizado no flanco direito, a partir
do 3° dia pds-operatério. A dosagem de amilase da secrecdo abdominal foi
determinada pelo método laboratorial habitual e foram adotados como referéncia os
valores da amilase no soro de até 115U/L, valores estipulados pelo Laboratério
Central da ISCMSP e os da amilase do liquido abdominal apresentando pelo menos

trés vezes superior ao soro°" 32,
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FIGURA 2. Padronizagdo da reconstrugao pés DPPP a
partir de 1997 no Grupo de Vias Biliares e Pancreas.
(Desenho realizado pelo Dr. André de Moricz em 2003).

FIGURA 3. Anastomose ducto-mucosa (llustragdo de Lea
e Feabiger em 1987).

15
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3.3. Andlise histoldgica

A analise histolégica foi realizada por um unico anatomopatologista do
Laboratério de Anatomia Patoldgica e Citopatologia de Presidente Prudente, o Dr.
Antdnio Placido Pereira, estipulando-se trés tempos distintos:

Num primeiro momento, houve o estudo e classificacdo de acordo com a
apresentacao em coloragao de rotina, a saber, hematoxilina-eosina. No segundo
momento, os mesmos cortes analisados previamente foram submetidos a coloracao
do Tricdmico de Masson e, por fim, houve a inclusdo dessas laminas em estudo de
imuno-histoquimica:

e Actina Alfa de Musculo Liso (1A4);
e Actina Muscular (HHF-35) e

¢ Vimentina (V9 Vim 3B4).

Antes das coloragdes especiais, foi confeccionada uma lamina controle e
todas as demais foram coradas simultaneamente, de modo a manter o padrao de
intensidade da coloragdo. O anatomopatologista, em sua avaliagdo, nao teve
conhecimento prévio de qual doente estava sendo estudado, pois sua analise foi
feita de maneira aleatdria, ocultando-se a identificagdo dos mesmos; também

desconhecia o resultado pds-operatdrio individual.
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3.3.1. Técnica com Hematoxilina-eosina

17

Foi utilizada a fixagao feita em formol, Bouin, Duboscq e Helly e os cortes

foram feitos em parafina®?.
Solugdes utilizadas:
a) Hematoxilina de Harris:
e Hematoxilina-0,5g
e Alcool absoluto - 5,0 ml
¢ Alumen de potassio ou amoénio - 10,0 g
o Oxido vermelho de mercurio - 0,25 g
e Agua destilada - 100,0 ml
b) Eosina:
e Eosina Y (amarela hidrossoluvel) - 0,5 g
e Agua destilada - 10 ml
e Alcool a 95° - 90,0 ml
e Acido acético (optativo) - 1 gota
c) Diferenciador:
e Alcool a 95° - 100,0 ml
e Acido cloridrico - 5 gotas
Foi entdo seguido o seguinte protocolo de coloragéo:
1. Desparafinar, alcoolizar e hidratar.

2. Colocar em Hematoxilina durante 10 minutos.

3. Lavar em agua corrente até que os cortes se tornem azuis.

4. Diferenciar rapidamente em alcool-acido.

5. Lavar em agua corrente por 5 a 10 minutos.
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6. Lavar rapidamente em alcool a 95°.
7. Colocar em Eosina por 1 a 2 minutos.
8. Diferenciar em alcool 95°.
9. Desidratar, diafanizar e montar.
Resultados esperados: Nucleos em azul; citoplasma, fibras colagenas,

elasticas e neurofibrilas em vermelho®2.

3.3.2. Técnicacom TricObmico de Masson

Foi utilizada a fixagdo Bouin e Helly. Todos os cortes foram feitos em parafina.
Solugdes empregadas:
a) Hematoxilina de Regaud.

b) Mistura Ponceu (solugéo estoque):

Ponceu de xilidina- 1,0 g

Fucsina acida-1,0g

Escarlate de Biebrich - 1,0 g

Acido acético glacial - 3 ml

Agua destilada - 97,0 ml

c) Acido fosfomolibdico:
e Acido fosfomolibdico - 1,0 g
e Agua destilada - 100,0 ml
d) Azul de anilina:
e Azul de anilina hidrossoluvel - 2,0 g
e Acido acético glacial - 1,0 ml

e Agua destilada - 100,0 ml
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e) Fast green

e Fastgreen-2,0g

e Acido acético glacial - 1,0 ml

e Agua destilada - 100,0 ml
Utilizamos o seguinte protocolo de coloragao:
1. Desparafinar, alcoolizar e hidratar.
2. Lavar rapidamente em agua destilada.
3. Colocar em Hematoxilina de Pegaud durante 30 minutos a quente ou 12 a 24
horas a frio.
4. Lavar em agua destilada.
5. Lavar rapidamente em alcool a 95°.
6. Colocar em Mistura Ponceau por 30 minutos.
7. Lavar rapidamente em agua acetificada a 1%.
8. Colocar em Acido fosfomolibdico a 1% durante 10 a 30 minutos (retira o ponceau
do colageno).
9. Lavar em agua destilada.
10. Colocar em Azul de anilina ou fast green durante 5 a 10 minutos.
11. Lavar em agua acetificada a 1%.
12. Colocar em Acido fosfomolibdico por 5 minutos.
13. Lavar rapidamente em agua acetificada a 1%.
14. Desidratar, diafanizar e montar.

Resultados esperados: Nucleos celulares em preto. Citoplasmas, fibrina e

fibrilas nervosas em vermelho brilhante. Colageno, cartilagem e muco acido em azul

ou verde®:,
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3.3.3. Técnica com Imuno-histoquimica

A interpretagao histolégica dos métodos imuno-histoquimicos, na maioria das
vezes, depende da boa qualidade dos espécimes utilizados e da preservacdo dos
seus antigenos, que requer cuidados prévios ao longo de toda a rotina
histopatoldgica, incluindo a obtengdo, o manuseio e a fixagdo adequada. Mesmo
com todos os cuidados, o uso de fixadores a base de formaldeido, devido a sua
composicao e ao seu processo de ligagdo as moléculas - as “pontes aldeido-
proteina” - podem alterar, destruir ou mascarar alguns antigenos ou epitopos. Como
recurso de recuperagao desses antigenos, podemos utilizar tratamento com enzimas
proteoliticas, irradiagdo por microondas ou desnaturagao em calor umido.

Utilizou-se um micrétomo rotativo para a obtengao dos cortes histolégicos de
parafina com espessura de 2. Essas fitas obtidas sdo colocadas em banho-maria
histolégico e os cortes depositados em laminas previamente tratadas com uma
solugdo de aminopropyl-triethoxysilane (APTS). As laminas séo levadas a estufa a
60° e la deixadas por 24 horas, para que ocorra melhor adesao do tecido.

As seccgdes foram submetidas ao seguinte protocolo de imuno-histoquimica®:

1. Desparafinizagao em dois banhos de xilol, um a 60°C durante 15 minutos e outro

a temperatura ambiente por 15 minutos.
2. Passar em etanol a 100%, 95%, 80% e 70% por 30 segundos cada.
3. Lavar em agua destilada.

4. Pré-tratamento das seccgdes histolégicas para recuperagao antigénica com

tampao citrato 10mM / pH 6,0.

5. Resfriamento das laminas por 20 minutos.
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6. Lavar em agua destilada.

7. Bloqueio da peroxidase endégena com solugao de perdxido de hidrogénio (H202)

a 3% em metanol.
8. Lavar em agua destilada por 10 minutos por 2 vezes.

9. Incubar as laminas com anticorpo especifico (policlonal ou monoclonal), diluido

em tampéao PBS-diluente, durante 16 a 18 horas a 4°C, em camara umida.
10. Lavar em tampao PBS com trés trocas de 3 a 5 minutos cada.

11. Incubar com anticorpo secundario (anti-lg da espécie animal em que foi obtido o

anticorpo especifico), diluido em PBS, por 30 minutos a 37°C, em camara umida.
12. Lavar em tampao PBS com trés trocas de 3 a 5 minutos cada.

13. Incubar com complexo PAP, obtido na mesma espécie animal do anticorpo

especifico, diluido em PBS, por 30 minutos a 37°C, em camara umida.
14. Lavar em tampao PBS com trés trocas de 3 a 5 minutos cada.
15. Revelagao e montagem:

e Incubar as laminas em solugcdo substrato (Diaminobenzidina — DAB — 60
mg%), durante 3 a 5 minutos a 37°C, ao abrigo da luz. Em seguida, observar
ao microscopio as laminas controle-positivo, o desenvolvimento de precipitado
castanho-dourado, como produto final da reacgéo.

16. Lavar em agua corrente e destilada por 3 minutos.

17. Contracorar com Hematoxilina de Harris por 1 minuto e lavar em agua corrente e

destilada.

18. Imergir 4 vezes (rapidamente) em agua amoniacal (solugdo aquosa de hidréxido

de aménio a 0,5%), lavando, em seguida, em agua corrente destilada.
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19. Desidratar as laminas em: etanol 50%, 80%, 95%, 100% (3 vezes) e xilol (3

vezes).

20. Montagem em laminula em Entellan (Merck 1.07961) para leitura em microscopia

dptica comum®3,

Determinaram-se critérios para a quantificacdo de fibrose e inflamacao

pancreatica adaptada pelo Prof. Dr. Giulio Cesare Santo em 1999%, da seguinte

maneira:

Fibrose perilobular: Fibrose envolvendo os I6bulos, mas sem penetra-los,
podendo ser focal ou extensa (Fig. 4, 5 e 6/ p.23).

Fibrose periacinar: Fibrose dentro dos Iébulos, respeitando os acinos, mas
formando septos (Fig. 7, 8 e 9/ p.24).

Cirrose: Substituicdo completa dos acinos por fibrose (Fig. 10, 11 e 12/ p.25).
Ectasia ductal leve: Quando os ductos pancreaticos apresentarem dilatagao
sem alteragéo grosseira da morfologia (Fig. 13, 14 e 15/ p.26).

Ectasia ductal intensa: Quando houver alteragéo grosseira da morfologia dos
ductos (Fig. 16, 17 e 18/ p. 27).

Atrofia glandular: Podendo ser restrita a acinos ou lIobulos, focal ou
generalizada (Fig. 19 a 24/ p. 28 e 29).

Infiltragdo por células inflamatdrias: Podendo ser focal ou generalizada (Fig.

25, 26 e 27/ p.30).
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FIGURA 4. Fibrose perilobular extensa
com infiltrado inflamatdrio difuso (HE -
40x).

a8 I’é’

FIGURA 5. Fibrose perilobular extensa
com infiltrado inflamatério difuso (TM -
40x).

FIGURA 6. Fibrose perilobular extensa
com infiltrado inflamatorio difuso (1A4 -
40x).

23
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FIGURA 7. Fibrose intralobular formando
septos (HE - 40x).

FIGURA 8. Fibrose intralobular formando
septos (TM - 40x).

FIGURA 9. Fibrose intralobular formando
septos (1A4 - 40x).
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FIGURA 12. Cirrose difusa (V9 Vim 3B4 -
40x).

25
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FIGURA 13. Ectasia ductal leve com area
de cirrose (HE - 40x).

FIGURA 14. Ectasia ductal discreta em
area de cirrose com infiltrado inflamatdrio
focal (TM - 40x).

FIGURA 15. Ectasia ductal discreta em
area de cirrose (1A4 — 40x).
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FIGURA 16. Ectasia ductal intensa (HE -
40x).

40x).

FIGURA 18. Ectasia ductal intensa (1A4 —
40x).

27




MATERIAL E METODO 28

FIGURA 19. Atrofia glandular lobular com
substituicdo por necrose (HE -40x).

FIGURA 20. Atrofia glandular lobular (TM -
40x).

FIGURA 21. Atrofia glandular lobular (V9
Vim 3B4 - 40x).
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FIGURA 22. Atrofia glandular generalizada
(HE - 40x).

FIGURA 23. Atrofia glandular generalizada
(TM - 40x).

FIGURA 24. Atrofia glandular generalizada
(HHF-35 - 40x).

29
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FIGURA 25. Infiltrado inflamatério difuso e
ectasia ductal discreta (HE — 40x).

FIGURA 26. Infiltrado inflamatdrio difuso e
ectasia ductal discreta (TM — 40x).

FIGURA 27. Infiltrado inflamatoério difuso
(V9 Vim 3B4 - 40x).

30
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Esses critérios foram analisados por microscopia 6ptica, nos cortes efetuados
no parénquima relacionado a margem de ressecgdao (Fig. 28). Os valores
encontrados resultantes da soma dos pontos validos por cada critério foram divididos
em trés grupos e assim graduados:

| - pancreas normal ou com fibrose leve (0 - 4 pontos).

Il - paAncreas com fibrose moderada (5 -10 pontos).

lIl - pAncreas com fibrose intensa (11 - 15 pontos).

CRITERIOS CARACTERISTICAS PONTOS
FIBROSE + fibrose perilobular focal ( até 10 % dos acinos ) 1
++ fibrose perilobular extensa ( > 10 %) 2
+++ fibrose intralobular (septos) 3
+H++ fibrose e destruicdo de acinos ( cirrose ) 5
INFILTRADO
INFLAMATORIO + focal 1
++ generalizado 2
ATROFIA + focal acinar 1
++ moderada 3
+++ intensa 5
ECTASIADUCTAL + leve 1
++ intensa 3
|
GRADUAGAO LEVE (grupo ) MODERADA (grupo 1) INTENSA (grupo lI)
0-4 5-10 11-15

FIGURA 28. Critérios de quantificagdo de fibrose e inflamagao do coto pancreatico livre de neoplasia“.

O grupo | foi representado por pancreas histologicamente normal ou com
pouca fibrose: Fibrose perilobular focal; infiltrado inflamatério focal; atrofia em

l6bulos normais; ectasia ductal leve (Fig. 29, 30 e 31/p.33).
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O grupo |l foi caracterizado por pancreas com grau moderado de fibrose:
Fibrose intralobular, chegando a formar septos; infiltrado inflamatério extenso; atrofia
focal de l6bulos; ectasia ductal intensa (Fig. 32, 33 e 34/ p.34).

O grupo Il foi caracterizado por pancreas com grau aumentado de fibrose:
Fibrose generalizada e destruicdo de acinos; infiltrado inflamatdrio extenso, atrofia

total de I6bulos; ectasia ductal intensa (Fig. 35, 36 e 37/ p.35).
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40x).

FIGURA 29. Grupo | (HE

FIGURA 30. Grupo | (TM - 40x).

FIGURA 31. Grupo | (1A4 - 40x).
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FIGURA 34. Grupo Il (1A4 - 40x).
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FIGURA 35. Grupo Il (HE - 40x).

FIGURA 36. Grupo IIl (TM - 40x).

FIGURA 37. Grupo 1l (1A4 - 40x).
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ApoOs a anadlise histolégica, foram relacionados os grupos histolégicos a

incidéncia de fistula em cada grupo e confrontadas as diversas técnicas de

coloracao aplicadas.

3.4. Andlise Estatistica

Foi adotado o nivel de significancia de 5% (a = 0,050) para a aplicagéo dos

testes estatisticos deste estudo. Para tal analise foi utilizado o programa Statistical

Package for Social Sciences (SPSS), em sua versao 13.0.

Foi utilizado o teste do Qui-quadrado e a Técnica da Curva ROC, que

estabelece associacdes entre duas variaveis quantitativas, com o intuito de se

verificar uma possivel associagao entre:

A presenca ou auséncia de fistula pancreatica e a classificagdo intra-
operatodria do pancreas em 3 categorias (consisténcia normal, endurecida e
amolecida).

A presenca ou auséncia de fistula pancreatica e a classificacdo intra-
operatoria do pancreas em 2 categorias (consisténcia normal ou amolecida e
endurecida).

A presenca ou auséncia de fistula e sua correlagdo com o calibre do ducto
principal pancreatico

A presenca ou auséncia de fistula com a graduagdo anatomopatologica de
fibrose e inflamagdo em 3 categorias (leve, moderada e intensa) com todo o
grupo.

A presenga ou auséncia de fistula e a graduagdo anatomopatolégica de

fibrose e inflamagdo em 3 categorias (leve, moderada e intensa), analisando o
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subgrupo com consisténcia pancreatica normal, associada ao de consisténcia
amolecida.

e A presengca ou auséncia de fistula e a graduagcdo anatomopatolégica de
fibrose e inflamag&do em 3 categorias (leve, moderada e intensa) analisando o

subgrupo de consisténcia pancreatica endurecida.

Em seguida, foi possivel identificar, dentro dos grupos, quais dos subgrupos
produziram diferengas encontradas através do teste de Mann-Whitney. E, por fim, foi
associado esse resultado ao teste da correlacdo de Spearman, para comprovar a

relagao entre diversas variaveis.




4. RESULTADOS
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4.1. Analise dos prontuarios

Obedecendo aos fatores de inclusdo, dos 255 doentes submetidos ao
tratamento cirurgico ressectivo para neoplasia periampolar no periodo estudado,
foram identificados 77 que preenchiam todos os critérios, com uma média de idade
de 57,6 anos e, na maioria, do sexo masculino, perfazendo um total de 48 doentes
(62,4%). Em relacéo ao tipo de operacao realizada, 51 delas (66,3%) constituiram-se
em gastroduodenopancreatectomia e 26 (33,7%) em duodenopancreatectomia com
preservacao do piloro. A média do tempo de internacéao total foi de 20 dias e a média
de internacao pos-operatoria foi de 15,5 dias.

De acordo com a etiologia, foi identificado que, tanto neoplasia maligna de
pancreas, como de papila estavam presentes em 34 doentes, perfazendo 44,2%

cada (Tab.1).

TABELA 1. Resultado segundo etiologia dos pacientes operados de neoplasia periampolar (Santa
Casa de Séao Paulo, 2005).

Etiologia N Porcentagem (%)
Neoplasia de pancreas 34 44,2
Neoplasia de papila 34 44,2
Neoplasia de colédoco 6 738
Neoplasia de duodeno 3 3,8
Total 7 100

Fonte: SAME - ISCMSP
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Em relacdo ao numero de fistulas diagnosticadas, identificou-se que 18
doentes (23,4%) apresentaram tal complicagdo pds-operatéria, sendo que, na sua
maioria, 12 pacientes (66,7%), a etiologia envolvida era neoplasia de papila duodenal
e em 6 pacientes (33,3%), detectou-se neoplasia de pancreas. Nado se mostrou a
presenca da fistula pancreatica nos pacientes com neoplasia de colédoco ou
duodeno. De acordo com o tipo de cirurgia identificou-se maior incidéncia de
deiscéncia da anastomose pancreato-entérica nos doentes submetidos a GDP (66%).

Quanto aos achados macroscoépicos intra-operatérios, foi identificada, na
maioria, uma classificagcado da textura pancreatica tida como normal em 66 pacientes
(85,8%) (Tab. 2), e, quanto ao calibre do ducto principal pancreatico, foi encontrada

uma variagao de 2 a 15 mm de diametro, com uma média de 4,9 mm.

TABELA 2. Analise macroscoépica da textura pancreatica intra-operatéria (Santa Casa de Sao Paulo,
2005).

Textura pancreética N Porcentagem (%)
Endurecida 6 7,8
Amolecida 5 6,4
Normal 66 85,8
Total 7 100

Fonte: SAME - ISCMSP
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Observou-se, também, que evoluiram a 6bito 12 doentes (15,6%) e, destes, 3
(25%) registraram-se como consequéncia de sepse pos-peritonite por fistula da

anastomose pancreato-jejunal (Tab. 3).

TABELA 3. Causas de 6bitos dos pacientes operados de neoplasia periampolar (Santa Casa de Séo
Paulo, 2005).

Causas de oObito N Porcentagem (%)
Cardio-respiratéria 3 25

Sepse - fistula 3 25
Hemorragia digestiva alta 2 16,7
Alteracdo metabolica 1 8,3
Pancreatite aguda 1 8,3

Sepse - diverticulo jejunal 1 8,3

Causa desconhecida 1 8,4

Total 12 100

Fonte: SAME - ISCMSP

4.2. Analise Estatistica

4.2.1. Fistula e Textura pancreatica

Em relacado a possivel associacdo entre a presenca ou auséncia de fistula e a

classificagdo macroscépica da textura pancreatica, os resultados apontaram para

uma associagao com significancia estatistica (Tab. 4).
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TABELA 4. Resultado da associacao entre presenga ou auséncia de fistula e a textura pancreatica -
Teste do Qui-quadrado (Santa Casa de S&o Paulo, 2005).

Pancreas
Fistula Normal (%) Amolecido (%) Endurecido (%) Total (%)
N&o 52 (88,2) 1(1,6) 6 (10,2) 59 (100)
Sim 14 (77,8) 4(22,2) 0 18 (100)
Total 66 (85,8) 5(6,4) 6 (7,8) 77 (100)

p =0, 004

Foi aplicado o mesmo teste, agrupando-se as categorias “normal” e
“amolecido” e os resultados apontaram para uma associagdo entre elas com

significancia estatistica (Tab. 5).

TABELA 5. Resultado da associacao entre presenga ou auséncia de fistula e a textura pancreatica
no agrupamento de 2 categorias semelhantes - Teste do Qui-quadrado (Santa Casa de Sé&o Paulo,

2005).

Pancreas
Fistula Normal ou Amolecido Endurecido Total
N&o 53 (89,9) 6 (10,1) 59 (100)
Sim 18 (100) 0 18 (100)
Total 71(92,2) 6(7,8) 77 (100)

p =0, 0326
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4.2.2. Fistula e Calibre do ducto pancreético

Em relacdo a presenga ou nao de fistula pancreatica e o calibre do ducto
principal, observamos uma diferenga com significancia estatistica entre as duas

categorias (Tab. 6).

TABELA 6. Relagéo do calibre do ducto pancreatico e a presenca de fistula pancreatica - Teste de
Mann-Whitney (Santa Casa de Sao Paulo, 2005).

Variavel Fistula n  Média Desvio padrdo Mediana Minimo Maximo Significancia (p)

Né&o 59 0,54 0,26 0,50 0,20 1,50
Ducto <0, 001

Sim 18 0,33 0,14 0,30 0,20 0,60

Como foi observada uma diferenga com significancia estatistica entre as duas
categorias de fistula frente a variavel ducto, encontrou-se um ponto de corte de
ducto que segregue as duas categorias de fistula. O doente que apresentou fistula

pancreatica mostrou valores de ducto menores de 0,35 cm (Tab. 7).
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TABELA 7. Ponto de corte do calibre ductal pancreatico - Técnica da Curva ROC (Santa Casa de
Sao Paulo, 2005).

Ponto de Corte Sensibilidade Especificidade Eficiéncia
-0,800 1,000 0,000 0,500
0,250 0,915 0,389 0,652
0,350 0,847 0,611 0,729
0,450 0,644 0,778 0,711
0,550 0,356 0,889 0,622
0,650 0,237 1,000 0,619
0,750 0,136 1,000 0,568
1,000 0,051 1,000 0,525
1,350 0,034 1,000 0,517
2,500 0,000 1,000 0,500

4.2.3. Fistula e Avaliacdo anatomopatoldgica

Identificou-se uma semelhanga com significancia estatistica entre as analises
anatomopatoldgicas, de tal maneira que ha uma equivaléncia entre os valores da
pontuacado encontrados tanto para a analise com hematoxilina-eosina, tricomico de
Masson, como a com imuno-histoquimica (Anexo 2/ p.64). Deste modo foi
considerada a média dos valores encontrados na pontuacao de todas as analises,
observando-se cada paciente individualmente. Com a aplicacido do Teste do Qui-
quadrado, detectou-se que a associagdo entre as categorias de pontuagdo e a

presenga ou auséncia de fistula tem significancia estatistica (Tab. 8).
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TABELA 8. Resultado da associacdo entre presenca ou auséncia de fistula e a pontuacao
anatomopatoldgica - Teste do Qui-quadrado (Santa Casa de Sao Paulo, 2005).

Pontuacao anatomopatologica

Fistula 0-4 (%) 5- 10 (%) 11- 15 (%) Total (%)

N0 4(6,9) 22 (37,3) 33 (55,9) 59 (100)

Sim 2 (11,2) 13(72,1) 3(16,7) 18 (100)

Total 6 (7,8) 35 (45,5) 36 (46,7) 77 (100)
p=0,014

De outro modo, considerando-se n&o as categorias da pontuagédo, mas sim

seu valor apontado, aplicou-se o teste de Mann-Whitney, que comprovou a menor

pontuagéo para a demonstragédo da presenga da fistula pancreatica (Tab. 9).

TABELA 9. Resultado da associagcdo entre presenca ou auséncia de fistula e os valores da
pontuacao anatomo patoldgica - Teste de Mann-Whitney (Santa Casa de Sao Paulo, 2005).

Variavel Fistula n

Média Desvio padrdo Mediana Minimo Maximo Significancia (p)

N&o 59 10,56
Pontuacéo

Sim 18 7,22

3,50 10 4 15

0,002

3,39 6 4 15
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4.2.4. Fistula e Avaliacdo anatomopatoldgica (subamostra “péancreas normal e

amolecido”)

Aplicou-se o Teste do Qui-quadrado e observou-se que a associagao entre as
categorias de pontuagdo e a presenga ou auséncia de fistula tem significancia

estatistica (Tab. 10).

TABELA 10. Resultado da associagdo entre presenca ou auséncia de fistula e a pontuacao
anatomopatolégica da subamostra “pancreas normal e amolecido” - Teste do Qui-quadrado
(Santa Casa de Séo Paulo, 2005).

Pontuacdo anatomopatoldgica

Fistula 0-4 (%) 5-10 (%) 11 - 15 (%) Total (%)

nao 4(75) 20 (37,8) 29 (54,7) 53 (100)

sim 2 (11,1) 13 (72,2) 3(16,7) 18 (100)

Total 6 (8.4) 33 (46,5) 32 (45,1) 71 (100)
p=0,019

Por outro lado, considerando-se nao as categorias da pontuagdo, mas seu
valor absoluto, aplicou-se o Teste de Mann-Whitney e o resultado comprova que a
presenca de fistula pancreatica apresenta pontuacdo menor do que a auséncia dela

(Tab. 11).
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TABELA 11. Resultado da associagao entre presenga ou auséncia de fistula e os valores da
pontuagao anatomopatologica da subamostra “pancreas normal e amolecido” - Teste de Mann-
Whitney (Santa Casa de Sao Paulo, 2005).

Varidvel Fistula n Média Desvio-padrdo Mediana Minimo Maximo Significancia (p)

N&o 53 10,34 3,46 10,00 4,00 15,00
Pontuacgéo 0, 004

Sim 18 7,22 3,39 6,00 4,00 15,00

4.2.5. Calibre do ducto pancreético e Avaliacdo anatomopatolégica

Foi aplicada a Analise de Correlagado de Spearman e, em razao do coeficiente
de correlagao ser positivo e a significancia calculada ser de 0,002, podemos afirmar
que existe uma relagdo com significancia estatistica entre os valores de pontuagéo e

de calibre do ducto (Tab. 12).

TABELA 12. Relagéo entre a pontuacao e o calibre do ducto pancreatico - Analise da Correlagéo de
Spearman (Santa Casa de Sao Paulo, 2006).

Par de Variaveis Coeficiente de Correlacéo Significancia (p)

Pontuacéo X Calibre +0, 340 0, 002
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4.2.6. Calibre do ducto pancreatico (subamostra “péancreas normal e

amolecido”) x Avaliacdo anatomopatoldgica

Foi aplicada a Anadlise de Correlagdo de Spearman e, como o0 mesmo foi
positivo e a significancia calculada foi de 0,014, pode-se afirmar que, existe uma
relagdo com significancia estatistica entre os valores de pontuagdo e de calibre,
sendo que, quanto maior € a pontuacgao, tanto maior € o calibre do ducto pancreatico

(Tab. 13).

TABELA 13. Relagéo entre a pontuacdo e o calibre do ducto pancreatico da subamostra “pancreas
normal e amolecido” - Andlise da Correlacdo de Spearman (Santa Casa de Sao Paulo, 2006).

Par de Variaveis Coeficiente de Correlacéo Significancia (p)

Pontuacdo X Calibre +0,290 0,014

A anadlise estatistica com a subamostra “pancreas endurecido” nao foi
concluida, por ndo haver elementos amostrais suficientes para a conducido deste

estudo estatistico.




5. DISCUSSAO
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A gastroduodenopancreatectomia e a duodenopancreatectomia com a
preservacdo do piloro tém sido amplamente utilizadas nos ultimos anos como
procedimentos seguros e que oferecem uma ressec¢ado apropriada para 0s
pacientes com doencas malignas ou benignas do pancreas e da regido
periampolar'®, A mortalidade pds-operatdria €, em muitos centros de referéncia,
menor que 4% %% 3* % e essa redugado nos indices de mortalidade tem sido uma das
maiores realizagcdes em cirurgias de grande porte, especialmente pancreatica, nas
tltimas décadas' 3",

Apesar da baixa mortalidade operatéria observada, a incidéncia de morbidade
pos-operatoria se aproxima de 50%. Das complicagdes referidas, as mais comuns
incluem o retardo no esvaziamento gastrico, deiscéncia da anastomose pancreatico-

entérica com subseqiiente fistula, infeccdo de ferida operatéria e sangramento'® 3¢

37, 40-42

Em decorréncia de a fistula pancreatica ser identificada como complicacéo
muito comum pds GDP, inumeras técnicas de reconstrucdo e anastomose do coto
pancreatico remanescente tém sido estudadas e propostas nas Ultimas décadas®.
Essas técnicas incluem desde ocluséo e/ou ligaduras dos ductos pancreaticos com

4 %5¢ colas de fibrina®®, até varias modificacdes na pancreato-

aplicagao de polimeros
jejunostomia, como anastomoses término-terminais ou  término-laterais;
telescopagem e anastomose ducto-mucosa; anastomose com alga intestinal unica e
alca dupla isolada, assim como as variacdes da telescopagem? *°°. Além dessas,
a utilizacdo da drenagem do coto pancreatico para o estbmago também tem sido
amplamente analisada por varios grupos?* 2 5152,

Ha uma sugestdo na literatura atual quanto a existéncia de fatores de risco

que influenciam o aparecimento da fistula pancreatica; entre eles, idade avancada,
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desnutricdo, presenca de ictericia, tempo operatério prolongado, perda sanguinea
intra-operatéria, etiologia da neoplasia periampolar, técnica de anastomose do coto
pancreatico, sangramento de sua superficie cruenta de corte, textura do pancreas
remanescente, se de tecido fibrético ou ndo e sua reserva enddcrina, didmetro do
ducto pancreatico, quantidade de suco pancreatico produzida, uso de somatostatina,
além da experiéncia propria do cirurgido® 2% %0-54-57:59,

Ha descricdo na literatura indicativa de que o tipo de etiologia da neoplasia
periampolar também pode estar diretamente relacionado com a consisténcia do coto
pancreatico e, por conseguinte, diretamente a deiscéncia da sua anastomose. Uma
revisdo de 2684 pacientes, em 1991, relatou um indice de fistula pancreatica de 5%
em pancreatite cronica, 12% em cancer do pancreas, 15% em cancer da papila
duodenal e 33% em cancer do colédoco®. Neste estudo, identificou-se que, dos 18
pacientes com fistula, 12 (66,67%) apresentaram como etiologia a neoplasia de
papila duodenal. A pesquisa de De Castro et al, em 2004, relatou a possibilidade de
haver uma maior incidéncia de fistula pancreatica nos pacientes com neoplasia de
papila pela ocorréncia precoce de ictericia obstrutiva, ndo havendo, assim, tempo
para obstrucdo e dilatacdo do ducto pancreatico®”. O desenvolvimento de fibrose e
inflamacgao no coto remanescente ficaria, entdo, diminuido, uma vez que nao haveria
tempo para sua ocorréncia®® 3,

Apesar de trabalhos recentes mostrarem a auséncia de correlacdo entre o
aparecimento de deiscéncia da anastomose pancreato-entérica e a textura do
pancreas®!, diversos autores ja relataram que a avaliagdo subjetiva da maior
consisténcia pancreatica associada a dilatagdo ductal contribui para menor

ocorréncia das fistulas pancreato-entéricas; contudo, a correlagdo dos achados

macroscopicos com a analise histolégica quantitativa da fibrose e consequente
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dilatagdo ductal tem sido pouco estudada®. Embasado nessa importancia da
variabilidade da consisténcia do parénquima pancreatico, juntamente com o
didmetro do ducto pancreatico, optou-se pelo estudo histolégico e a quantificagao de
fibrose e inflamacdo, para apontar as relacbes entre sua analise e a verificagao
macroscopica com identificagcado da diferenca de textura feita de rotina na anatomia
patoldgica.

A hematoxilina-eosina € a mais antiga coloragdo combinada e a mais
difundida em todos os laboratérios de anatomia patolégica. Atualmente, chega a ser
mecanizada e, para determinados anatomopatologistas, a unica para qualquer
diagnodstico. Nos laboratérios de anatomia patolégica, onde se empregam outras
técnicas, a hematoxilina-eosina constitui a coloracdo basica padrao para posterior
escolha das coloragdes especiais™>.

Aplicaram-se, também neste estudo, as variantes de coloracdo do tricomico
de Masson e de imuno-histoquimica, visando ampliar as chances de identificagcao de
fibrose e inflamacéo tecidual, além da coloragao habitual de hematoxilina-eosina.

A escolha da utilizacido dos marcadores para imuno-histoquimica deveu-se a
tentativa de estabelecer uma maior visualizacdo de tecidos ricos em fibrose e
inflamacao.

A actina alfa de musculo liso (1A4) reage com o isé6tipo alfa de actina do
musculo liso, ndo ocorrendo sua reagcdao com a actina das células musculares
esqueléticas ou cardiacas ou com a actina de células ndo musculares. Este
marcador € um filamento tipico das células mesenquimais e costuma ser muito util
na diferenciacdo muscular lisa, mioepitelial e fibroblastica®®. Apresenta uma
positividade nos casas de fibroblastos de 79%>°. A Actina Muscular (HHF-35) é um

filamento das células mesenquimais, reconhece os isétipos alfa e gama das actinas
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musculares e n&do das actinas ndo musculares. Marca, portanto, células musculares
lisas, esqueléticas, cardiacas e também marca células mioepiteliais, pericitos e
fibroblastos®®. Apresenta uma positividade para fibroblastos de 78%>°.

A vimentina (V9Vim3B4) é considerada primordial membro da familia dos
filamentos, porque esta presente na maioria das células fetais e em
desenvolvimento. A vimentina ndo é considerada uma célula especifica na
perspectiva da patologia mesenquimal dos tumores. Serve, principalmente, como
padronizacdo®. Trata-se, entdo, de um filamento tipico das células mesenquimais,
marcando as neoplasias de origem mesenquimal. Sua positividade para fibroblastos
é de 96%°°.

Encontrou-se, na analise macroscopica, uma relacdo importante entre a
consisténcia endurecida do coto pancreatico e a auséncia de fistula da anastomose,
uma vez que nenhum doente com a verificagao intra-operatéria de uma textura do
parénquima mais fibrética apresentou deiscéncia da anastomose. Tal observacéao foi
apontada também no estudo de Lin et al, em 2004, que mostraram auséncia de
fistula nos pacientes com tecido glandular mais endurecido®®. Neste estudo, nos
doentes com tecido normal ou amolecido, o indice de fistula foi de 25,4%,
comparavel ao mesmo estudo de Lin et al, em 2004, com indices de 23% no
subgrupo com pancreas normal®®.

A mesma relacdo Yeo, em 2000, evidenciou que nenhum dos 53 pacientes
com pancreas remanescente endurecido apresentou fistula; entretanto, 25% (19/75)
dos pacientes com textura pancreatica amolecida complicaram com fistula da
anastomose; assim como nesta amostragem em que todos os doentes com textura
pancreatica endurecida ndo apresentaram fistula da anastomose®. Hosotani et al,

em 2002, revisou 161 pacientes que foram submetidos a duodenopancreatectomia e
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relatou um indice de fistula de 11% (17/161), identificando que a anastomose
pancreatico-jejunal, textura pancreatica e tamanho do ducto pancreatico foram
fatores de risco importantes®.

A explicacido para o aumento dos indices de fistula pancreatica com a textura
pancreatica amolecida parece ser 6bvia, uma vez que o tecido pancreatico normal,

geralmente friavel, apresenta maior dificuldade em manter a linha de sutura® %%

385 ‘mas a comprovagdo histoldgica desta avaliagdo subjetiva quanto a textura
pancreatica ndo foi encontrada nessa revisio da literatura.

Neste estudo, quanto ao diametro do ducto principal, identificou-se, um maior
numero de deiscéncias da anastomose pancreatica com subsequente fistula nos
doentes que n&o apresentavam uma dilatacdo ductal. Evidenciou-se que os
pacientes com valores médios do didmetro de ducto de 5,4mm (76,7%) nao
mostraram a complicacdo, enquanto os demais, com valores médios de 3,3mm
tiveram fistula pancreatica.

E possivel afirmar que ha uma relacdo direta entre o calibre ductal
pancreatico e a deiscéncia da anastomose pancreato-entérica uma vez verificada a
presenca de um valor de corte com significancia estatistica para o diametro do ducto
principal. Os doentes com calibre de ducto menor que 3,5mm apresentaram fistula
pancreatica, enquanto que os de tamanho ductal igual ou superior a 3,5mm nao
apresentaram tal deiscéncia da anastomose.

De acordo com a graduacado histolégica, foi identificado que 55,9% dos
pacientes que ndo apresentaram fistula pancreatica obtiveram maiores valores de

pontuacgao, ou seja, graduacgao intensa de fibrose e inflamacgao glandular. Por outro

lado, considerando os valores absolutos da pontuagdo anatomopatoldgica,
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identificaram-se menores valores médios destes, ou seja, menor consisténcia
pancreatica associada a demonstracao da fistula da anastomose.

Foi mostrado que quanto mais intensa a quantificacdo de fibrose e
inflamagao, maior o calibre do ducto pancreatico, dai menor o indice de fistula
pancreatica.

Em um estudo multicéntrico randomizado, Duffas et al, em 2005, relatou ter
considerado fatores de risco em analise univariada em que a incidéncia de
complicagdes intra-abdominais e de fistula pancreatica foi significativamente maior
nos pacientes com parénquima de consisténcia normal, quando a operacédo durou
por mais de 6 horas. Considerou, também, que o didmetro do ducto principal menor
que 3 mm era fator de risco intra-operatério para ocorréncia da fistula pancreatica®’.

Um estudo prospectivo randomizado de Yeo et al, em 2000, foi indicativo de
ocorrer evidéncias entre a analise subjetiva de glandulas menos consistentes pelo
cirurgidao com a presenca de fistula; 25% (19/75) apresentavam textura pancreatica
amolecida, 3% (2/72) com textura pancreatica intermediaria e 0% (0/53) de
consisténcia pancreatica endurecida®®.

A andlise do subgrupo proveniente da somatéria dos casos de pancreas com
textura normal e com textura amolecida, baseada na quantificacdo de fibrose,
permitiu identificar manutencdo do resultado, ou seja, o grupo sem fistula
pancreatica apresenta graduacgdo intensa na sua maioria (54,7%). Assim como o
resultado comprova que a presenca de fistula apresenta pontuacao
anatomopatolégica menor (7,2), confirmando sua associagdo com a caracteristica
friavel do pancreas e a maior incidéncia de deiscéncia da anastomose.

A auséncia de outros estudos anatomopatoldgicos nesta revisao bibliografica,

reforca ainda mais a necessidade de uma publicacdo da classificacdo de fibrose e
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inflamacao pancreatica, especialmente nos casos em que os achados histolégicos
nao apresentam direta relagdo com a pancreatite crénica de etiologia mais
habitualmente estudada pelos patologistas®®.

Outra observagao diz respeito a necessidade da elaboragdo de um novo
consenso de fistula pancreatica ou, entdo, da revisdo daquele proposto pelo estudo
de Verona em 2005%', o qual ndo se apdia tanto na importancia clinica e suas
repercussodes, juntamente com o tipo de tratamento instituido. De Oliveira et al, em
2006, mostraram que, uma vez estabelecida a relacdo do diagnédstico de fistula
pancreatica com sua importancia clinica e seu tratamento especifico, foi possivel
evidenciar que 58% (33/57) dos casos de fistula obtiveram resolucédo da
complicagdo com o tratamento clinico, 30% (17/57) necessitaram de terapia invasiva
cirargica, pungao percutanea guiada por método de imagem ou tratamento
cirdrgico®®. Embora o consenso de Verona®' tenha estabelecido critérios para o
diagndstico da fistula pancreatica em pdés-operatério, a analise critica e correlagéo
com manifestagdes clinicas, publicada recentemente por De Oliveira et al em 2006,
vem demonstrando a necessidade de colocar em destaque o real significado de
fistula pancreato-entérica. Neste estudo, foi evidenciado que 3 doentes (16,7%)
evoluiram a obito como complicacdo da deiscéncia da anastomose pancreatica,
corroborando n&o so6 a idéia de gravidade da doenca, mas também a importancia da
identificacdo e graduagao dos aspectos clinicos no estabelecimento do consenso.

Apesar da grande variedade de estudos, controversos ou nao, a respeito da
formacao da fistula pancreato-entérica, praticamente inexiste discussdo sobre sua
etiologia e importancia clinica no poés-operatério da duodenopancreatectomia®” ©.
Cada vez mais, ha uma tendéncia mundial em definir a fistula pancreatica como uma

complicagao, de certa forma, evitavel, e o préprio cirurgido digestivo tende a apostar
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na consisténcia do parénquima pancreatico e no calibre ductal como determinantes
do aparecimento da deiscéncia da anastomose.

Uma ultima consideracao se relaciona com os resultados anatomopatolégicos
que mostraram a boa visualizagdo das diferentes formas de comprometimento
pancreatico nos trés métodos utilizados (Anexo 2/p. 64). Identificou-se que n&o ha
uma obrigatoriedade de gasto maior, tanto financeiro quanto de tempo, no preparo
de laminas de boa qualidade para a analise de fibrose, inflamagao atrofia glandular,
ectasia ductal e necrose, uma vez que a coloragao de rotina, hematoxilina-eosina,
mostra com padrées excelentes essas alteragdes no pancreas, dispensando o0 uso
de métodos tidos como “especiais”. O tricomico de Masson e a imuno-histoquimica
sao corantes marcantes que, sem duvida, trazem maior riqueza ao material de
estudo, porém, tornam-se desnecessarios nesse tipo de avaliacdo; além disso,
possibilitardo uma reducgao significativa dos custos nos estudos futuros da histologia

pancreatica.
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Os resultados obtidos nas condi¢cdes do presente estudo permitem apresentar
seguinte conclusao:
A presenca de fibrose e dilatagcdo ductal habitualmente coexistem e estao

relacionadas a menor porcentagem de fistulas pancreato-entéricas.
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ANEXO 1
Protocolo

Identificacdo:

Nome

RG

Sexo Idade Cor

Etiologia:

o Neo pancreas

o Neo papila

o Neo colédoco

o Neo duodeno

o Pancreatite cronica

o Outra. Qual?

Cirurgia:
o GDP
o DPPP

Tempo de internagéo total:

Tempo de internagcao pés-operatoria:
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Fistula pancreatica:
o Sim

Dia do diagndstico da fistula

o Nao

Débito

Amilase

Tamanho do Ducto mm

Tratamento:
o Observagao

o Cirurgia. Qual?

Evolugao:

o Alta. PO

o Obito. Causa:
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Anatomia Patoldgica

Anatomopatologico:

Pontuacéo:

HE: T™:
Graduagao:

HE: TM:

O Leve O Leve

o Moderada o Moderada
o Intensa o Intensa

IH:

o Leve

o Moderada

o Intensa
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ANEXO 2

Pontuacdo Anatomopatoldgica

Doentes Pontuacédo HE Pontuacédo TM Pontuacéo IHQ Média

2 5 4 4 4,4
3 8 8 8 8

4 9 9 9 9

5 15 15 15 15
6 4 4 ) 44
7 5 ) ) )

8 12 12 12 12
9 4 5 5 47
10 15 15 15 15
11 12 12 12 12
12 10 10 10 10
13 12 12 12 12
14 15 15 15 15
15 14 14 14 14
16 6 6 6 6

17 8 8 8 8

18 5 5 4 4,7
19 14 14 14 14

continua
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Doentes Pontuacao HE Pontuacdo TM Pontuacéo [HQ
21 12 12 12 12
22 11 11 11 11
23 8 8 8 8
24 10 10 10 10
25 14 14 14 14
26 13 13 13 13
27 15 15 15 15
28 9 9 9 9
29 4 5 4 4.4
30 5 ) 5 5
31 15 15 15 15
32 6 6 6 6
33 8 8 8 8
34 5 4 5 4,7
35 11 11 11 11
36 6 6 6 6
37 8 8 8 8
38 12 12 12 12

continua
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Doentes Pontuacao HE Pontuacdo T™ Pontuacao IHQ
40 4 4 4 4
41 5 5 ) )
42 14 14 14 14
43 10 10 10 10
44 4 4 4 4
45 5 6 6 5,7
46 15 15 15 15
47 5 5 ) )
48 12 12 12 12
49 10 10 10 10
50 5 5 ) )
ol 13 13 13 13
92 12 11 11 11,3
53 12 11 12 11,7
54 6 6 6 6
95 15 15 15 15
o6 14 14 14 14
o7 12 12 12 12
58 10 10 10 10

continua
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Doentes Pontuacao HE Pontuacdo T™ Pontuacao IHQ
60 10 10 10 10
61 9 9 9 9
62 8 8 8 8
63 15 15 15 15
64 12 12 12 12
65 14 14 14 14
66 5 5 ) )
67 15 15 15 15
68 13 14 14 13,7
69 8 8 8 8
70 12 12 12 12
71 11 11 11 11
12 6 6 6 6
73 14 13 14 13,7
74 4 4 4 4
75 8 8 8 8
76 12 12 12 12
"7 13 13 13 13
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RESUMO

PEREIRA, F. L. Fistula pancreatica ap6s duodenopancreatectomia: correlagéo
dos aspectos intra-operatérios e histologia do pancreas. Sao Paulo, 2007. 77p.
Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao
Paulo.

O objetivo deste estudo € avaliar a relagdo entre a ocorréncia de fistula pancreatica
pos-anastomose pancreato-jejunal, em doentes submetidos a
duodenopancreatectomia por neoplasia maligna periampolar, com aspectos
histolégicos de fibrose e inflamacdo encontrados na microscopia 6ptica do tecido
pancreatico e com o calibre do ducto pancreatico principal. Analisou-se, através de
um estudo retrospectivo com as informagdes de prontuarios médicos do SAME do
Hospital Central da ISCMSP, de 1990 a 2005, dos doentes com diagndstico de
neoplasia maligna periampolar e que foram submetidos ao tratamento cirurgico
ressectivo. Verificou-se o0 indice de fistulas pancreaticas encontradas,
caracterizando-se por fistula pancreatica, qualquer volume de drenagem de
secregao abdominal rica em amilase, pelo dreno tubulo-laminar, a partir do 3° dia
pos-operatorio. Procedeu-se a classificacdo de acordo com a histologia da fibrose e
da inflamacé&o pancreatica em coloracdo de hematoxilina-eosina, do tricbmico de
Masson e de imuno-histoquimica. Identificaram-se 77 doentes, com uma média de
idade de 57,6 anos, sendo 62,4% do sexo masculino. Em relagdo ao tipo de
operagao realizada, 51 delas (66,3%) constituiram-se em GDP e 26 (33,7%) em
DPPP. A média do tempo de internagcao pds-operatoria foi 15,5 dias. De acordo com
a etiologia, identificou-se que, tanto a neoplasia maligna de pancreas, como de
papila estavam presentes em 44,2% cada. Em relacdo ao numero de fistulas
diagnosticadas, identificou-se que 18 pacientes (23,4%) apresentaram tal
complicagdo pos-operatoria, sendo que em 12 doentes (66,7%) a etiologia envolvida
era neoplasia de papila duodenal e em 6 doentes (33,3%) a ocorréncia era de
neoplasia de pancreas. Quanto aos achados macroscoépicos intra-operatérios,
identificou-se uma classificacdo da textura pancreatica, tida como normal, em 66
doentes (85,8%) e, quanto ao calibre do ducto principal pancreatico, foi encontrada
uma variagcado de 2 a 15 mm de diametro, com uma média de 4,9 mm. Encontrou-se,
na analise macroscopica, uma relacdo importante entre a consisténcia endurecida
do coto pancreatico e a auséncia de fistula da anastomose, uma vez que nenhum
doente com a verificagdo intra-operatéria de uma textura do parénquima mais
fibrética apresentou deiscéncia da anastomose. Em nosso estudo, nos doentes com
tecido normal ou amolecido, o indice de fistula foi 25,4%. Quanto ao didmetro do
ducto principal, identificou-se (p < 0,05) um maior numero de deiscéncias da
anastomose pancreatica com subsequente fistula nos doentes que nao
apresentavam uma dilatacdo ductal. Evidenciou-se que os doentes com valores
médios do didmetro de ducto de 5,4mm (76,7%) ndo mostraram a complicagao,
enquanto os demais, com valores médios de 3,3mm, tiveram fistula pancreatica.
Concluiu-se que a presenca de fibrose e de dilatacdo ductal habitualmente
coexistem e estdo relacionadas a menor porcentagem de fistulas pancreato-
entéricas.
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ABSTRACT

PEREIRA, F. L. Pancreatic fistula after pancreatoduodenectomy: correlation
between intraoperative aspects and pancreatic histology. Sado Paulo, 2007. 77p.
Dissertation Thesis (Master degree) — Santa Casa School of Medicine, Sdo Paulo,
Brazil.

The objective of this study is to evaluate if there is any relation between fistula pos
pancreato-jejunal anastomosis on patients underwent to pancreatoduodenectomy for
periampullary malignant neoplasm with the histological aspects of fibrosis and
inflammation found on the pancreatic stump by optical microscope and ductal caliber.
This study was conducted retrospectively with the information obtained at the SAME
of the ISCMSP from 1990 to 2005 of the patients underwent a ressective procedure.
It was checked the pancreatic fistula index by a drain output of any measurable
volume of fluid on or after postoperative day 3 with an amylase content greater than 3
times the serum amylase activity. The fibrosis and inflammation histological study
was realized with hematoxilina-eosina, Masson’s trichrome and
immunohistochemistry. Out of 255 patients it was pointed 77 of them in mean age of
57.6 years and 62.4% male. 51 surgeries were pancreatogastroduodenectomy and
26 pancreatoduodenectomy with pylorus preservation. Mean time postoperative
hospital stay time was 15.5 days. It showed that pancreas and papilla neoplasm were
equally present in 44.2%. 18 patients (23.4%) presented leakage postoperative and
12 of those were papilla neoplasm and 6 of those, pancreas neoplasm. The
pancreatic texture was identified as normal in 66% of patients and ductal caliber a
variations of 2 to 15mm of diameter and mean of 4.9mm. There is a strait relation
between hard pancreatic texture and the absence of fistula and no patient with this
characteristic of stump had leakage. In this study the patient with normal or soft
pancreatic stump the index of fistula was 25.4%. According to the ductal dilatation it
showed (p<0.05) a larger number of fistulas on the patients that had no such altered
duct, and those with mean size of 5.4mm showed no complication compared to the
others with mean duct diameter of 3.3mm. In conclusion pancreatic fibroses and
ductal dilatation usually coexist and they are related to a lesser percentage of
pancreato-jejunal fistulas.
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