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1. RESUMO

Introdugdo e Objetivos: Apds o advento da colecistectomia laparoscopica, a
papilotomia endoscépica passou a ser mais freqiientemente empregada no tratamento
da coledocolitiase, mesmo em pacientes jovens, embora seus resultados a longo
prazo tenham sido pouco estudados, nem fatores prognosticos de recidiva de
sintomas biliares tenham sido desenvolvidos. Este estudo visa averiguar a
recorréncia de patologia biliar e determinar os fatores progndsticos para essa

recidiva ap6s 7 a 10 anos de seguimento.

Métodos: Entre 1985 e 1988, 223 (149 mulheres, m. idade = 67,9) pacientes
foram submetidos a papilotomia endoscopica para tratamento da coledocolitiase.
Noventa e seis pacientes receberam alta hospitalar com vesicula in situ. Os demais ja
haviam sido colecistectomizados, ou o foram na mesma internagio. O seguimento a
longo prazo foi obtido retrospectivamente por meio de entrevistas com pacientes e

médicos generalistas.

Resultados: O procedimento obteve sucesso imediato em 217 dos 223 (97%)
dos pacientes tratados, dos quais 203 foram seguidos por 7 a 10 anos. Dois pacientes
faleceram até 30 dias apds a papilotomia. O seguimento médio obtido nos 201
pacientes foi de 8,8 anos. Houve recidiva de sintomas biliares em 31 casos (15%).
Nos pacientes que permaneceram com a vesicula biliar ap6s o tratamento, a recidiva
foi de 20%, ante 11% nos colecistectomizados (RR: 2,18, p < 0,05, analise
multivariada por regress@o de Cox). Nos pacientes com didmetro da via biliar >
13mm a recidiva foi de 25% e nos com via biliar < 13mm de 11% (RR: 2,24, p <

0,05 método de Cox). Essa diferenga se acentua, quando comparamos os pacientes



com VB > 15mm (recidiva = 29%) e os com VB < 10mm (recidiva: 10%) (RR: 2,63,
p<0,03 método de Cox).

Conclusdes: O indice de complicagdes biliares a longo prazo apods a
papilotomia ¢ comparavel ao relatado para as ténicas cirurgicas, o que justifica seu
uso. Os fatores progndsticos associados a recidiva de doenga biliar s@o presenga de

vesicula in situ e dilata¢do da via biliar.



2. ABSTRACT

LONG-TERM RESULTS (7 TO 10 YEARS) OF ENDOSCOPIC
PAPILLOTOMY FOR THE TREATMENT OF BILE DUCT STONES.
MULTIVARIATE ANALYSIS OF PROGNOSTIC RISK FACTORS FOR
RECURRENCE OF BILIARY SYMPTOMS.

Background and Aims: After the introduction of laparoscopic
cholecystectomy, endoscopic papillotomy is increasingly used for treating bile duct
stones in younger individuals, although its long-term results are poorly determined.
The aim of this study is to averiguate the long-term results of this endoscopic
method in the treatment of common duct calculi and to determine which risk factors

are associated with the relapse of biliary symptoms.

Methods: Between 1985 and 1988, 223 (149 women, mean age = 67,9)
patients underwent endoscopic papillotomy for bile duct lithiasis; 127 were already
cholecystectomized, or were operated on in the same hospitalization. Follow-up was
obtained retrospectively from the patients, patient's relatives and general

practitioners.

Results: The procedure succeeded in 217 of 223 cases (97%), of which 203
were followed-up; 2 patients died in the first month after treatment (0,89%). Mean
follow-up for the 201 patients was 8,8 years of which 31 relapsed (15%). The
relapse of biliary symptoms in patients, who were left with the gallbladder in situ,
was 20%, and 11% for those cholecystectomized (RR: 218, p < 0,05 Cox

proportional hazards regression). Patients with bile duct gauges > 13mm relapsed



25% of the times and those with bile duct < 13mm in 11% (RR: 2,24, p < 0,05 Cox
regression). This difference increased when comparing those patients with duct
diameter > 15mm (29% of recurrence) and those, whose bile duct was < 10mm

(10% of recurrence) (RR: 2,63, p < 0,03, Cox regression).

Conclusions: The long-term results of endoscopic papillotomy are
comparable with those of surgical techniques, which justifies its use, even in
younger patients. The prognostic risk factors associated with relapse of biliary

symptoms are gallbladder left in sifu and, mainly, choledochal diameter.



3. ZUSAMMENFASSUNG

LANGZEITERGEBNISSE (7 - 10 JAHREN) NACH ENDOSKOPISCHER
PAPILLOTOMIE BEI CHOLEDOCHOLITHIASIS. MULTIVATIATE
ANALYSE VON RISIKOFAKTOREN HINSICHTLICH DER REZIDIVE
VON BILLIARER SYMPTOMATIK.

Einleitung: Nach der Einfihrung der laparoskopischen Cholezystektomie hat
die Indikationen der endoskopischen Papillotomie stark zugenommen, obwohl ihre
Langzeitergebnisse ungeniigend geklart sind. Das Ziel dieser Arbeit is die
Langzeitergebnisse der endoskopischen Gallengangssteinentfernung zu {iberpriifen

und die Risikofaktoren der Rezidive billidrer Beschwerden festzustellen.

Methodik: 223 Patienten (149 Frauen, d. Alter = 67,9) mit
Choledocholithiasis wurden zwischen 4/1985 und 6/1988 endoskopisch behandelt.
127 waren bereits cholezystektomiert oder wurden wihrend des gleichen
Krakenhausanfenthalts operiert. Follow-up wurde retrospektiv mit Patienten und

Hausirzten ermittelt.

Ergebnisse: Das Verfahren erwies sich erfolgreich in 217 (97%) der 223
Félle. Bei 203 Patienten konnte ein komplettes Follow-up erstellt werden. Die 30-
Tage Letalitdt betrug 0,89% (2 Fille). Das durschnittliche Follow-up fiir die 201
Patienten erreichte 8,8 Jahre, bei denen in 31 (15%) Fillen eine Rezidiv beobachtet

wurde.



Das billidr-symptomatische Rezidiv bei steinbelassenengallenblasen Patienten
war 20%, erreichte aber nur 11% bei den cholezystektomierten Fillen (RR: 2,18, p <
0,05, Cox proportional hazards regression). Bei Patienten deren Gallengangsgrosse
13mm iiberschritt, konnte in 25% der Fille ein Riickfall beobachtet werden; bei
Gallengangsgrosse unter 13mm betrug der Riickfallanteil 11% (RR: 2,24, p < 0,05,
Cox). Dieser Unterschied nahm zu fiir Patienten mit Gallengangsdurchmessern >

15mm und < 10mm (Riickfallanteil 29 vs. 10%, RR: 2,63, p < 0,03, Cox).

Schlussfolgerungen: Die Langzeitergebnisse der Papillotomie bei der
Behandlung der Choledocholithiasis sind durchaus vergleichbar mit denen, die bei
Anwendung chirurgischer Eingriffe erzielt wurde. Dieses Ergebnis rechtfertigt die
Verwendung  dieses  Verfahrens in  jlingeren  Altersgruppen.  Die
Risokofaktorenanalyse zeigt, dass Steinbelassenegallenblasen und

Gallengangsdurchmesser mit Rezivid billiiren Beschwerden assoziiert sind.



4. INTRODUCAO

A litiase biliar ¢ uma das mais freqiientes doengas do ser humano, variando
sua prevaléncia na populacdo entre 2 e 89%. Essa variagdo € devida a multiplos
fatores: método do estudo realizado (ecografia versus necropsia, por exemplo), sexo,
grupo etario, localizagdo geogréfica e etnia (234). Na experiéncia pessoal do autor,
em trabalho realizado com 1272 necropsias, em pessoas acima de 20 anos, litiase
vesicular foi encontrada em 109 (8,36%) (223). Entretanto, cabe ressaltar que os
dados obtidos por estudos de necrdpsia s@o uteis para comparar a prevaléncia entre
nagOes ou grupos étnicos diferentes, mas, certamente, ndo apreciam a verdadeira

prevaléncia da doenca.

Os indios Pima, tribo do sudoeste dos Estados Unidos da América,
constituem-se na populacdo com a maior prevaléncia mundial de litiase vesicular.
Em estudo feito por meio da colecistografia oral, a freqiiéncia de colecistolitiase foi
de 73% entre as mulheres de 25 a 34 anos e chegou a 89,5% naquelas com mais de
65 anos (269). Utilizando a ecografia como método diagnostico, o "Grupo para o
Estudo Epidemioldgico da Doenga Calculosa em Roma" avaliou 1081 mulheres e
1239 homens acima de 20 anos. Litiase vesicular foi vista em 8,2% dos homens e
9,4% das mulheres. A maior freqii€ncia no sexo feminino foi observada, apesar da
média de idade das pessoas do sexo masculino ser de 7 anos maior que a do sexo
feminino. Todas as pessoas estudadas eram assintomaticas (321, 322). Embora a
incidéncia de litiase vesicular seja mais dificil de apreciar devido as dificuldades
metodoldgicas, um grupo de estudo também italiano, em Sirmeone, seguiu 1325
pessoas assintomaticas por 5 anos (15). A incidéncia cumulativa na populagao foi de

3%, sendo que no grupo entre 40 € 65 anos de idade foi de 4,7%, significativamente



maior do que no grupo etario entre 18 e 39 anos, cuja freqiiéncia acumulada foi de

1,2%.

Com essa grande freqii€ncia na populagdo, pode-se imaginar a morbidade da
litiase biliar. Nos EUA, realizam-se anualmente em torno de 500.000
colecistectomias e ao redor de 5 bilhdes de dolares por ano sdo gastos no diagnostico
e tratamento dessa doenga, ndo contando os custos indiretos por afastamento do
trabalho (299). Mas mesmo que apenas 20% dos portadores de litiase vesicular
venham a desenvolver sintomas no decorrer de suas vidas, devido a sua enorme
freqliéncia na populagdo, a litiase biliar € responsavel por cerca de 5200 mortes
anuais nos EUA, incluindo-se as 2200 mortes causadas por cancer de vesicula biliar,

situagdo intimamente ligada a litiase vesicular (80, 252).

A migracdo de um cdlculo da vesicula para o colédoco ou sua formagdo
dentro do préprio ducto biliar principal € certamente uma forma menos fregiiente de
litiase biliar. Estima-se que 4 a 20% dos pacientes submetidos a colecistectomia
apresentem concomitancia de litiase vesicular e coledocolitiase (67, 86, 99, 235,
295). Visto sob outro prisma, cerca de 95% dos pacientes com coledocolitiase
apresentam concomitantemente litiase vesicular. Esta concomitancia de calculos no
ducto biliar principal e vesicula depende de vérios fatores. O principal deles é a
presenca de sintomas. Quanto mais sintomdtico for o paciente, maior chance tera ele
de apresentar colecistocoledocolitiase. A idade também é um fator importante. Se
nos pacientes com menos de 40 anos, apenas 5% apresentam concomitincia de
cdlculos na vesicula € no ducto biliar principal, este nimero sobe para 15% naqueles

pacientes com 60 anos e até praticamente 50% nos com mais de 80 anos (256).



Mas, se a coledocolitiase € uma forma menos freqiiente de litiase biliar, ela €
certamente uma forma bem mais sintomatica e agressiva. Se na colecistolitiase
apenas 1/5 a 1/3 dos pacientes desenvolvera sintomas, o inverso ocorre na
coledocolitiase. Além disso a litiase da via biliar principal (VBP) ¢ responsavel
direta pelas complicagdes agudas mais fatais da doenca calculosa das vias biliares: a

colangite e a pancreatite (234, 252).

Até o ultimo quartel deste século, a tnica opgdo terapéutica face a um
paciente com coledocolitiase era a exploragdo cirurgica da via biliar. Em 1973
Ludwig Demling (78) idealizou a retirada de célculos da VBP através da papila,
praticamente fundando a endoscopia cirdrgica. Logo apds, Classen e Demling (54)
juntamente com Kawai, realizaram paralelamente as primeiras papilotomias
endoscopicas (142). Esta técnica endoscopica possibilitou a retirada de calculos da
VBP, sem necessidade de cirurgia. Ndo citando as vantagens cosméticas, tdo
propagadas apds o advento da colecistectomia laparoscopica (CEL), a papilotomia

ainda dispensa o uso de anestesia geral.

A papilotomia, que em 1995 comemorou sua maioridade absoluta, ndo sé
permitiu ao endoscopista retirar calculos da VBP, como incitou-o a incursdes mais
audazes dentro do sistema biliopancreético, a exemplo da inser¢do de sondas naso-
biliares, proteses em estenoses benignas ou malignas e, principalmente, o
refinamento da técnica de litotripsia no intuito de permitir a passagem ao duodeno

de calculos maiores que o orificio decorrente da papilotomia (226).
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5. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O sucesso imediato e a indicagdo de CPER com papilotomia endoscdpica no
tratamento da coledocolitiase residual ou recidivante em idosos sdo incontestados
(16, 160, 226, 264). O emprego da papilotomia em pacientes mais jovens,
principalmente naqueles com vesicula in situ, ¢ bem mais controverso, bem como o
sucesso do procedimento a longo prazo, pois existe temor a respeito dos efeitos da
destrui¢do do esfincter de Oddi, provocada pela papilotomia, além de uma possivel
alta freqiiéncia de recidiva de sintomas de origem biliar com o correr dos anos. Com
o advento da colecistectomia laparoscopica, o tratamento duodenoscopico ganhou
forte impulso, sendo o tratamento em dois tempos (duodenoscopico e laparoscopico)
da colecistocoledocolitiase largamente praticado em todo o mundo, mesmo em

pessoas mais jovens que 50 anos (50, 86, 235, 297, 314).

Alguns poucos estudos de seguimento ("follow-up") a longo prazo de
pacientes papilotomizados por coledocolitiase acusaram que as recidivas sdo pouco
freqlientes. Entretanto, esses estudos, todos retrospectivos, em pacientes altamente
selecionados (a grande maioria analisou apenas pacientes com calculo
residual/recidivante), tiveram tempo de seguimento relativamente curto e sfo
incompletos em relagdo a como foi feito o seguimento. Além disso, nenhum desses
trabalhos avaliou fatores que pudessem prognosticar uma maior ou menor

possibilidade de recidiva de sintomas biliares (16, 18, 131, 160, 279, 281).

No estudo mais bem elaborado, em termos epidemiolégicos, até hoje
publicado sobre seguimento a longo prazo em pacientes papilotomizados, houve
perda ("lost to follow up") de 29% da amostra, restando 115 pacientes para analise,

dos quais apenas 50 foram entrevistados (116).
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No estudo mais recente, um grupo francés analisou retrospectivamente 154
pacientes com seguimento médio de 9,6 anos; entretanto, também ndo foram
analisados os fatores de risco capazes de proporcionar uma recidiva dos sintomas

biliares (243).

Ao indicar a freqiiéncia de recidiva de sintomas biliares em pacientes
papilotomizados, tanto com, como sem vesicula, apds um seguimento de, pelo menos,
7 e no maximo de 10 anos, estar-se-ia averiguando quio segura ¢ a papilotomia
endoscopica a longo prazo e quais os reais efeitos clinicos da ablago do esfincter de
Oddi. De acordo com esses resultados, poder-se-ia aplicar o tratamento endoscopico
da coledocolitiase numa populagdo mais jovem. Isso ganha suma importancia com o

advento da colecistectomia laparoscopica.

Determinando quais fatores progndsticos influenciam a recidiva de patologia
biliopancredtica, poder-se-ia selecionar quais pacientes estdo sob maior risco de
recidiva, conseqiientemente indicando os casos que deveriam estar sob maior
vigilancia clinica em termos de seguimento ou em quais doentes uma outra forma de

terapia, que ndo a papilotomia, deveria ser instituida.
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6. OBJETIVOS

Os objetivos do presente estudo sdo:

a) avaliar os resultados imediatos da papilotomia endoscdpica no tratamento

da coledocolitiase

b) verificar os resultados a longo prazo (entre 7 e 10 anos) da papilotomia

endoscopica no manejo da coledocolitiase

¢) averiguar a existéncia de fatores de risco, verificados previamente a
papilotomia, que possam favorecer a recidiva de sintomas de origem biliar ou

pancreatica.
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7. PATOGENIA DA LITIASE BILIAR

7.1.1 - Patogenia dos Cdlculos Vesiculares de Colesterol

A alteragdo fundamental, e condi¢do sine qua non para a formacdo de
calculos, consiste na incapacidade do colesterol ser mantido soliivel na bile. Isto &,
ocorre secre¢do pelo figado de uma bile saturada, com uma concentragdo de
colesterol em excesso daquela que pode ser mantida em solugdo pelos sais biliares €
fosfolipidios. Assim sendo, a litiase de colesterol pode ser considerada como
conseqiiéncia de uma alteragdo metabolica da secrecdo de bile pelos hepatdcitos

(234).

Diversos mecanismos necessitam atuar em conjunto para a precipitacdo de
colesterol e formagdo de célculos. Sdo eles: a) supersaturagdo da bile com colesterol,
quer por aumento da secregfo de colesterol, quer pela diminui¢do da de sais biliares;
b) aumento dos fatores de nucleagdo na bile ou diminui¢do dos fatores de anti-
nucleacdo; c) alteragdes da motilidade da vesicula biliar, na secre¢do de mucina pela

mesma ou aumento absoluto ou relativo do célcio i6nico livre na bile vesicular (56).

O colesterol ¢ secretado na bile por meio de exocitose, na forma de vesiculas
de colesterol-fosfolipidios, produzidas no reticulo endoplasmatico do hepatdcito.
Cabe lembrar que o figado realiza todo o metabolismo das lipoproteinas, e que a bile
¢ a principal fonte de excre¢do de colesterol do organismo; salvo pelo colesterol
perdido pelas células descamadas da pele e do tubo digestivo (56) e pequenas

quantidades que séo transformadas em hormonios esterdides, excretados na urina.
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O quenodeoxicolato e colato constituem a quase totalidade dos sais biliares
fisiologicamente secretados pelo figado. O volume de secreg¢do biliar depende
fundamentalmente da secregio de sais/dcidos biliares. Quanto maior a secregéo de
sais biliares, maior também ser4 a secre¢do de colesterol e fosfolipidios, embora essa
relagdo ndo seja linear (234). Em outras palavras, a linha representativa dessa
relagdo tende a atingir um "plateau" alcancavel somente com valores altos de
excre¢do de sais biliares. Analisando-se essa relagdo, pode inferir-se que quando a
bile é constituida por pequena quantidade de sais biliares, ela serd relativamente
enriquecida em fosfolipidios e colesterol. Observa-se também que para um mesmo
nivel de secre¢do de sais biliares, a secre¢do de fosfolipidio € maior que a de

colesterol (234).

O colato e quenodeoxicolato nfo se diferenciam somente por este Gltimo
possuir dois grupos de oxidrila, contra trés radicais de oxidrila no primeiro. A
habilidade de induzir a secrecdo de colesterol também difere, havendo maior
secregdo de colesterol na dependéncia da secregdo de colato (tri-hidroxilado) (72).
Os estrogenos induzem a formagdo de 12a-hidroxilase, a enzima que acrescenta o
terceiro radical ao quenodeoxicolato para formar colato. Dai a razdo das mulheres na
menopausa ou individuos de ambos sexos, que recebam estrogenos, tendam a ter

uma bile mais rica em colato, €, conseqiientemente, mais saturada em colesterol (56,

121).

O colesterol encontra-se na bile sob a forma de: a) micelas, junto com os sais
biliares fosfolipidios constituindo as micelas mistas. A forma dessas micelas € a de
um disco limitado por uma dupla camada lipidica, os grupos hidréfilos dos 4cidos
biliares e fosfolipidios dirigidos para fora e os hidrofobicos para dentro. A

quantidade de colesterol passivel de ser solubilizada depende das proporgdes
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relativas de acidos biliares e fosfolipidios, estes possibilitando uma maior
solubilizagdo do colesterol; b) vesiculas: ¢ a forma diretamente secretada pelo
hepatécito, contendo colesterol e fosfolipidios e talvez quantidades minimas de sais
biliares; ¢) vesiculas multilamelares: estas sdo formadas pela coalescéncia das
vesiculas unilamelares. As vesiculas multilamelares podem ser detectadas por
microscopia com luz polarizada, e se acredita que essas vesiculas sejam a fonte

primaria de colesterol durante a nucleagéo (82).

Numa série de elegantes estudos, Small, Admirand e col. (6, 43) investigaram
os mecanismos de solubilidade do colesterol na bile e usaram um diagrama trifasico
triangular para definir os limites de solubilidade do colesterol na bile. Este sistema
permite calcular um indice de solubilidade do colesterol, observando-se que quando
a razdo da concentragdo de colesterol sobre a concentra¢do de sais biliares mais
fosfolipidios for maior que 1, bile saturada estara presente. Por outro lado, bile
saturada de colesterol encontra-se com freqii€ncia presente na bile vesicular de
alitidsicos (127). Assim, outros estudos analisaram a solubilidade da bile, chegando
a conclusdo que varios outros fatores como contetido hidrico, pH, ions contribuiam
para a solubilidade do colesterol na bile (56, 234). O que se depreende desses
estudos € que ha uma fase metaestavel, ou seja, o colesterol ndo se precipita apesar
de ndo estar estavel nas condi¢es fisicas que se encontra, no caso, ndo hi
precipitacdo de colesterol apesar da bile estar supersaturada (56). Quanto maior for a
concentracdo de colesterol numa dada solugdo, o colesterol mais tenderd a estar
presente sob a forma de vesiculas multilamelares. Exemplo disso é que na bile
hepdtica predominam as formas unilamelares, enquanto que na vesicula (apds a

concentragdo da bile), predomina a forma multilamelar (126, 219, 234).
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A agregagdo ou fusdo das moléculas de colesterol € chamada de nucleagio.
Este é o primeiro passo para a formagdo de célculos. Depois da formagdo deste
nucleo de colesterol, ha o crescimento do mesmo através de deposi¢do de novas

moléculas neste "cristal de colesterol" ( 126).

A tendéncia que cada individuo, ou cada bile, tem em fusionar moléculas de
colesterol estd na dependéncia de fatores pré e anti-nucleagdo. Substincias como
mucina, fibronectina, imunoglobulinas e fosfolipase C sdo pro-nucleagdo, ao
contrario das apolipoproteinas A-1 e A-2 e de uma proteina biliar recentemente

isolada, pertencente a familia da citoceratina (115).

O papel da vesicula biliar ¢ fundamental para a litogénese, tanto que célculos
de colesterol formados no colédoco s@o rarissimos (230). Apds o jejum noturno,
quase 50% das pessoas normais terdo uma bile supersaturada de colesterol e, no
entanto, a grande maioria ndo formara célculos. Isso porque ha a necessidade de
haver estase vesicular, além de fatores pré-nucleagdo na bile vesicular (42, 234). A
mucina, secretada pela vesicula biliar sob a forma de um gel, se acumula na mucosa
da vesicula aprisionando cristais de colesterol e outros compostos (148, 169).
Durante periodos prolongados de estase biliar, como em pacientes recebendo
nutri¢éo parenteral total, essa camada de muco aprisiona o colesterol, ja sob a forma
de vesiculas multilamelares, devido & supersaturagdo (a vesicula fisiologicamente
desidrata a bile), formando microcristais. Isso pode adquirir o aspecto ecografico de
barro biliar ("biliary sludge"). Esse barro biliar pode ser eliminado para o colédoco,
mas pelo menos em 1/4 dos pacientes ocorre evolugdo para calculo. Assim o barro
biliar € considerado um precursor dos calculos (42). O mecanismo pelo qual ha

diminui¢do da contratilidade vesicular € ainda ignorado. Mas, em certas situagdes,
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como na gravidez, a progesterona relaxa a musculatura vesicular, promovendo a

estase (56).

Finalmente, o calcio também desenvolve um papel na litogénese. Sais de
calcio estdo presentes em muitos calculos, as vezes, inclusive, em quantidade
suficiente para torna-los radiopacos. O célcio agiria como um fator promotor do
crescimento dos cristais de colesterol (pro-nucleac@o), ou mesmo, quando o préprio

calcio forme parte dos calculos (234).

7.2 - Patogenia dos Cdlculos Pigmentares

Os calculos pigmentares sdo divididos em negros e castanhos. Estes ultimos
sdo encontrados, via de regra, na arvore biliar, enquanto que aqueles sdo calculos
vesiculares. Em ambos tipos de célculo, o componente principal € o bilirrubinato de

célcio (117).

Os célculos negros sdo vistos, principalmente, em pacientes com doenga
hemolitica (anemia falciforme, esferocitose) e cirrose. Normalmente, apenas 1 a 2%
da bilirrubina na bile € ndo-conjugada. Esse composto altamente insoliivel € mantido
em solugdo pelas micelas de sais biliares e lecitina (9). O célcio ionizado é mantido
soltivel na bile também através da agfio tamponante dos sais biliares e talvez de
algumas glicoproteinas (38). Qualquer alteragdo num desses componentes (cilcio
ionizado, sais biliares, bilirrubina nfo-conjugada) € capaz de iniciar o processo de

formagdo de célculos.

Pacientes com cirrose e principalmente aqueles com esplenomegalia

apresentam excesso de excre¢do de bilirrubina conjugada e n#o-conjugada
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dependente da hemolise, assim como secre¢do exagerada de monoglicuronidio de
bilirrubina. Este tultimo desconjuga-se bem mais facilmente que o diglicuronidio.
Além desses fatores, somam-se a secre¢do € a sintese inadequada de sais biliares,

promovendo uma solubilizac¢do insuficiente na bile (97, 223).

No caso dos calculos marrons, primarios de colédoco, as beta-glicuronidases
e fosfolipases bacterianas desempenham papel fundamental. A colonizagdo
bacteriana da bile precede a formacgdo desses célculos. As beta-glicuronidases
bacterianas, na vigéncia de um pH dacido, desconjugam a bilirrubina, favorecendo o
surgimento do bilirrubinato de calcio (48, 325). Da mesma maneira, as fosfolipases
bacterianas hidrolizam a lecitina formando lisolecitina, palmitatos e estearatos que

sdo insoluiveis na bile (234).

Uma situagdo que promova o impedimento ao livre fluxo biliar é condigdo
sine qua non para o aparecimento dos célculos de colédoco (marrons), devido a
estase com actimulo de bactérias provenientes do circulo éntero-portal das bactérias.
Estenoses promovidas por procedimentos cirtirgicos via de regra, e, mais raramente,
endoscopicos, especialmente quando incorretamente realizados ou anastomoses
bilio-digestivas com boca anastomotica pequena podem iniciar o processo acima
descrito. Os cistos de colédoco também impedem o livre fluxo biliar, como na
doenga de Caroli. Na Asia, os calculos de colédoco sdo vistos com bastante
freqiiéncia, associados a infestacdo da via biliar pelo Clonorchis sinensis e, mais

raramente, por Ascaris lumbricoides (56, 234).
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8. A COLANGIOPANCREATOGRAFIA ENDOSCOPICA
RETROGRADA (CPER)

8.1 - Introducdo a CPER

O surgimento da CPER, realizada pela primeira vez por McCune em 1968,
revolucionou a abordagem proped€utica e terapéutica das afecgdes biliopancreaticas
(196). O exame consiste na injecdo de contraste radiopaco na arvore
biliopancreatica, possibilitando delinear a anatomia ductal por meio de radiografias.
Na CPER, o contraste ¢ injetado por via transpapilar, por meio de um cateter
introduzido através do canal de trabalho (canal de bidpsia) de um endoscopio de
visdo lateral (duodenoscdpio). Na colangiografia transparieto-hepatica (CTH), ao
contrario da CPER, o contraste € injetado na via biliar por meio de pun¢do por
agulha de algum ramo da via biliar intra-hepatica. Na CTH, n#o se visualiza a via
pancredtica. O Unico meio ndo- cirurgico de obter-se um pancreatograma ¢é através

da CPER.

O procedimento evoluiu bastante nas ultimas duas décadas a medida que
manobras terapéuticas via CPER se tornaram possiveis. Ainda que novas técnicas de
visualizar-se a drvore biliopancredtica, como ultrassonografia endoscépica e
colangiografia por ressonancia nuclear magnética tenham sido introduzidas, a CPER
permanece como o padrdo-ouro ("gold-standard") para o diagnostico das

biliopancreatopatias (96, 302).
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8.2 - Indicacodes da CPER

A CPER nio € necessaria e, portanto, ndo deve ser indicada em todo caso de
suspeita de doenga biliopancredtica. Um clinico arguto € capaz, por meio da historia
e exame fisico, de separar os pacientes ictéricos pelo menos, 70% das vezes em dois
grandes grupos: aqueles com ictericia hepatocelular € os com ictericia obstrutiva
(231). A sensibilidade da ecografia ou da tomografia computadorizada para
diferenciar ictericia obstrutiva de ictericia hepatocelular ¢ de, pelo menos, 90%
(171). A condig¢do quase que sine qua non que determina a sensibilidade desses
métodos é a presenga de dilatagdo da via biliar. Essa situagdo limita a acuracia
diagnostica desses exames, principalmente, nos casos de coledocolitiase, pois nessa
condigdo, na maioria das vezes, ndo ha ictericia, nem dilatacio ductal. A
sensibilidade relatada da ecografia para o diagnostico de litiase da via biliar
principal varia de 10% a 81% (69, 85). Essa variagdo reflete critérios
ultrassonograficos distintos para o diagndstico de coledocolitiase, a experiéncia do
examinador, aparelhagem utilizada, mas reflete, principalmente, selecdo de
pacientes, ou seja, quanto "mais doentes" estardo dentro do espectro da doenga
coledocolitiase, maior serd a sensibilidade da ecografia. Isto foi muito bem
demonstrado por Rhoden e cols., que verificaram que tanto em pacientes ictéricos,
como em pacientes com cdlculos maiores — que também provocam mais
freqlientemente ictericia —, crescia a sensibilidade da ultrassonografia para até 85%

(249).

A dilata¢@o da via biliar estd na dependéncia da pressdo ductal e do tempo
decorrido desde a obstrugdo. Por esta razdio, a sensibilidade da ecografia e
tomografia € maior para estenoses malignas da via biliar do que em patologias

benignas (249).
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Nos casos de ictericia colestatica, cuja ecografia seja normal e houver
suspeita clinica de ictericia obstrutiva, a indica¢do de CPER ¢€ precipua. O mesmo
ndo ocorre caso se observe dilatacdo da via biliar & ecografia. Nesses casos, a
indicagdo do exame — precisar o diagnostico — deve ser substituida pela indicagio
terapéutica de CPER. Ou seja, centros que dispuserem de endoscopistas biliares
terapéuticos podem langar mdo da CPER com o objetivo de tratar a patologia
subjacente, quer seja através da remog¢do de cdlculos, ou mesmo, através da
introdu¢do de uma proétese transtumoral no intuito de drenar a via biliar (251).
Muitos cirurgides preferem saber a exata anatomia biliar antes de tentar ressecar
neoplasias da via biliar. Entretanto essa pletora de informagdes deve ser cotejada

contra os riscos de colangite, caso o endoscopista ndo esteja habilitado a drenar a via

biliar (315).

Em estudo realizado no Servico de Endoscopia da Santa Casa de Porto
Alegre, verificou-se que a ecografia diagnosticara corretamente a etiologia da
obstrucdo biliar em 55% de 102 casos de ictericia colestatica com via biliar dilatada.
A CPER alterou o diagndstico ecografico em 46 pacientes; entretanto, todos esses
pacientes eram passiveis de tratamento cirtirgico ou endoscopico. De 28 pacientes
com ictericia colestética, sem dilatagdo da via biliar, em 12 a causa era de natureza
mecénica, e em 16, hepatocelular. Naquelas de natureza mecénica, a ecografia errou
o diagndstico em 11 (92%), mas acertou o diagnéstico em todos casos de ictericia
hepatocelular, pois 0 exame resultara normal. A sensibilidade total da ecografia,
portanto, foi de 60,7%, mas sua sensibilidade diagnoéstica para casos de ictericia

obstrutiva sem dilata¢éo da via biliar foi de apenas 8% (227).

Outra indicagdo de CPER ¢€ nos casos em que haja suspeita de dor de origem

biliar ou pancredtica, mesmo sem ictericia. Nesses casos, esses mesmos autores
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observaram que a CPER demonstrou patologias em 42% (litiase em 24%,
pancreatite cronica 9%, neoplasia 6%, estenose iatrogénica 3%) dos 70 casos com
ecografia normal e também alterou o diagnéstico em 41% dos 56 pacientes com

diferentes tipos de achados ecogréficos (228).

A CPER também é o exame de maior acuricia para o diagnostico de

patologias ductais do pancreas (92,315).

Um estudo prospectivo avaliou a capacidade da ecografia e da tomografia
computadorizada (TC) em diferenciar um péancreas normal de um patoldgico (122).
A sensibilidade e especificidade da TC foram de 90%, enquanto que a sensibilidade
e a especificidade da ecografia eram de 70 e 82%, respectivamente. Nesse estudo,
em 16% das vezes a ecografia ndo conseguiu visualizar o pancreas, devido a
sobreposi¢do de gases intestinais. Excluindo-se esses 16% de casos de limitagdo
técnica da ecografia, a sensibilidade e especificidade de ambos exames ¢é
praticamente igual. Outros estudos, tanto prospectivos como retrospectivos, também

chegaram as mesmas conclusdes (105, 174).

A pancreatografia endoscopica apresenta maior sensibilidade e especificidade
para o diagnostico de pancreatite cronica, cancer de pancreas, trauma pancreatico e,
principalmente, para anomalias congénitas, como o pancreas divisum que os
métodos citados acima (41, 276, 315). Bozkurt e cols. analisaram prospectivamente
pancreatografia endoscdpica, ecografia, TC e a prova da secretina-ceruleina, que ¢é
um teste de fungfo exdcrina do péncreas no diagnostico da pancreatite cronica.
Esses autores verificaram que as alteragdes morfologicas ao pancreatograma se
correlacionavam muito bem com as alteragdes de fungfio. Nenhum paciente com

pancreatograma normal apresentava déficit de fungfo exdcrina. Tanto a ecografia,
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como a TC, apresentaram sensibilidade bem inferior a pancreatografia (32). Mesmo
assim, a pancreatografia somente deve ser solicitada pelo médico em casos de TC e
ecografia negativas ou duvidosas, havendo forte suspeita clinica de doenga biliar ou

pancreatica, pois a CPER, ao contrario da ecografia, ndo € exame isento de riscos.

8.3 - CPER versus CTH

A colangiografia percutanea ¢ método concorrente direto da CPER nos casos
em que a probabilidade de doenga pancredtica € quase nula; isto ocorre nos
pacientes com obstrugdo proximal da via biliar — em geral, tumores do hilo
hepatico. Se no caso da colangiografia endoscopica, o sucesso do procedimento
(opacificagdo da via biliar) deve ser obtido em, pelo menos, 90% das vezes por um

endoscopista proficiente no método, o mesmo néo ocorre com a CTH (60, 327).

Quando ha dilatacdo da via biliar intra-hepatica, o sucesso da CTH € de quase
100% (327). Entretanto, caso ndo haja dilatagdo da via biliar intra-hepatica, o

sucesso varia entre 25 a 80%, com média de 60% (92, 294, 327).

Ambos os métodos sdo procedimentos consagrados tanto no diagndstico
como no tratamento de obstru¢cdes malignas da via biliar (62, 165). Os relativos
méritos de ambos métodos no diagndstico e tratamento de obstrugées malignas da
via biliar ndo sdo somente uma questio de fervoroso debate, mas muito mais uma
questdo de crenca pessoal carecendo de comprovagdo cientifica, pois os resultados
de ambos os métodos dependem do caso individual em si e da disponibilidade de um
bom endoscopista ou de um bom radiologista. Entretanto, dois estudos realizados
com endoscopistas e radiologistas experientes, publicados na literatura

gastroenterolégica e radioldgica, demonstraram que a via endoscépica de abordagem
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da arvore biliar apresenta eficacia similar a radioldgica, mas com menor morbi-

mortalidade (303, 305).

Outra vantagem da abordagem transpapilar € que esta permite o tratamento da
litiase coledociana numa sO sessdo, ao contrario da via percutdnea, onde ¢
necessario, pelo menos, 15 dias e vérias sessdes para maturar o trajeto e possibilitar
a retirada de calculos. Mesmo servigos consagrados no manejo de ambas técnicas,

optam sempre por iniciar pela via transpapilar (184).

8.4 - CPER versus ENDOSSONOGRAFIA (Ultrassonografia Endoscdpica)

A endossonografia (ES) ¢ método puramente diagndstico, ndo competindo
com a CPER, mas sim, complementando-a. Num estudo avaliando 62 pacientes
consecutivos com suspeita de coledocolitiase, a ES obteve uma sensibilidade de 97%
para o diagnostico de célculos da via biliar principal, contra 75% da tomografia
computadorizada e 25% da ecografia abdominal; esta ultima apresentou
sensibilidade extremamente baixa neste estudo (8). Portanto a ES apresenta
sensibilidade semelhante a da CPER para a detecgdo de célculos, entretanto lhe falta
a capacidade terapéutica da CPER. Cabe dizer que a ES € também exame invasivo,

embora com menos complicagées que a CPER.

Sem duvida nenhuma, o maior mérito da ES no estadiamento de tumores se
encontra na avaliagdo dos pacientes com cancer periampolar. Ao contrario do que
ocorre nos tumores de es6fago e estdbmago, quando o estadiamento minucioso
proporcionado pela ES, na grande maioria das vezes, nio altera a conduta médica, o

mesmo ndo se pode dizer em relagéo ao céncer de pancreas (96, 261).
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A luz do conhecimento atual, ndo ha exame que seja superior a ES no
diagnéstico da pancreatite cronica € do céncer de pancreas, bem como no

estadiamento deste tltimo (40, 96, 204, 296, 339).

As imagens de alta resolu¢do fornecidas pela ES permitem o diagndstico de
tumores de pancreas menores que 2cm, avaliagdo de linfonodos peri-pancreaticos e
invasdo vascular. Neoplasias pequenas, com 2 ou menos centimetros de didmetro,
somente irdo alterar o pancreatograma caso envolvam o sistema ductal principal do
pancreas, e dificilmente serdo demonstradas & TC e/ou ecografia abdominal.
Entretanto, cabe ressaltar que toda tentativa diagnéstica deve ser baseada numa
suspeita clinica e massas pequenas no pancreas dificilmente produzem sintomas,
exceto quando se tratam de tumores enddcrinos gastrointestinais. A ES ndo consegue
distingtiir, com a exatiddo necessaria, casos de pancreatite cronica e cancer de
pancreas (261). Além disso, falta a ES a capacidade terapéutica que a CPER possui

nos casos de pancreatite cronica e cancer de pancreas.

8.5 - CPER versus Colangiografia por Ressondncia_Nuclear Magnética

A colangiografia por ressonincia magnética (CRNM) é método novo,
totalmente ndo invasivo, que permite a visualizagfo dos tratos biliar e pancreatico. A
sensibilidade do método para o diagndstico da coledocolitiase varia em estudos ndo-

cegos entre 71 e 100% (111, 195).

Soto e cols., avaliando prospectivamente, de maneira "cega", 46 pacientes
encaminhados para feitura de CPER, conseguiram obter imagens da via biliar em
44(95,7%). Nesses 44 pacientes a sensibilidade da CRNM para detec¢do de

dilatac@o ductal foi de 96,3%, estenoses biliares, 90% e anormalidades intraductais,
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100%. A especificidade encontrada foi de 94,1% (302). A CPER foi utilizada como

padrdo-ouro.

Assim sendo, a CRNM se apresenta como um excepcional método ndo-
invasivo de avaliar tanto o sistema ductal biliopancreatico, como de detectar lesdes
extra-ductais na regido. A CRNM teria o potencial de ser o método inicial de
escolha para o diagnostico de patologias biliopancredticas ndo fosse sua ainda
escassa disponibilidade no mundo (nfdo € ainda disponivel no Brasil) e altissimo
custo. A CRNM, tornando-se mais acessivel, tem o potencial de substituir o papel
diagnoéstico da CPER e das proprias ecografia € TC no diagnostico dessas doengas.
Mas, indubitavelmente, a CPER continuard tendo seu papel na terapia dessas

afecgdes.
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9. PACIENTES E METODOS

9.1 - Desenho epidemioldgico

Trata-se de uma coorte histdrica, com analise de fatores prognosticos para o
desfecho (recidiva de sintomas biliares), pois embora os dados tenham sido
coletados prospectivamente, o estudo per se foi planejado em 1994, ap6s o inicio da

coleta de dados.

9. 2 - Pacientes (amostra)

Entre abril de 1985 e junho de 1988, 243 pacientes estiveram internados no
Servigo de Clinica Médica C* do Hospital de Clinicas de Ludwigshafen, da
Faculdade de Medicina da Universidade de Mainz, Alemanha (Klinikum der Stadt
Ludwigshafen, akademisches Lehrkrankenhaus der Johannes Gutenberg Universitit,
Mainz), para serem submetidos & papilotomia endoscopica como tratamento da
coledocolitiase. Incluiram-se no estudo todos os pacientes encaminhados ao Servigo,
nos quais a colangiografia endoscépica tivesse comprovado calculo coledociano e
que a extragdo do mesmo tenha sido possibilitada através de uma papilotomia
endoscopica. A selegdo desse grupo de pacientes tratados até junho de 1988 foi com

o objetivo de em julho de 1995 obter-se um seguimento minimo de 7 anos para todo

0 grupo.

* O Servigo de Clinica Médica C é centro de referéncia para o tratamento ndo-

cirirgico de afec¢Ges biliopancreaticas na regido do Palatinado (Pfalz), Alemanha.
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Essa amostra foi inserida prospectivamente em um programa de base de
dados (Doris Database System) que era digitado no momento da CPER e por ocasido
da alta hospitalar do(a) paciente. Entretanto, o autor analisou retrospectivamente 0s
dados através da revisio de prontuarios médicos padronizados, laudos de
colangiopancreatografia, laudos de ecografia, além dos dados a época digitados.
Foram excluidos da amostra aqueles pacientes encaminhados para papilotomia, cuja
colangiografia ndo evidenciara célculos (n = 10), cujo acesso endoscdpico a papila
de Vater fosse impossivel (estenose pildrica, n=1; gastrectomia a Billroth II, n=7),
ou que apresentassem concomitantemente coledocolitiase e colangite esclerosante (n
=2), pois esses pacientes constituem um grupo a parte, altamente propicio a recidiva
de célculos, inclusive na via biliar intra-hepética, além do foco de atengdo do

tratamento ndo serem os calculos em si, mas sim, a doenca base.

Foram também excluidos do estudo de longo prazo, os 6 pacientes em que
ocorreu falha primaria do procedimento, pois a via biliar fora liberada de calculos
cirurgicamente nesses pacientes, bem como aqueles que apresentaram mortalidade
hospitalar (n = 2). Entretanto seus dados foram computados na andlise imediata dos

resultados da papilotomia para tratamento da coledocolitiase.

9.3 - Métodos

9.3.1 - Colangiografia Endoscdpica Retrdgrada e Papilotomia Endoscopica

Todos os pacientes foram submetidos & CPER com papilotomia por um de
trés examinadores, dos quais, dois sdo considerados eméritos endoscopistas (Prof.
Jirgen-Ferdinand Riemann, Prof. Bernd Kohler). Os exames foram efetuados apos

jejum de, pelo menos, 8 horas com um de trés duodenoscopios: Olympus JF 1T 10,
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Olympus JF 1T, Olympus JF P3, além de um aparelho de visdo frontal XQ10, nos
casos de pacientes gastrectomizados a Billroth II. Uma hora antes do inicio do
procedimento eram administrados por via endovenosa ceftizoxina (Ceftix) 2g ou
mezlocilina (Baypen) 2g, e mantidos por, pelo menos, 24hs nas seguintes doses:
Ceftix, 2g de 12/12hs; Baypen, 2g de 8/8hs. Apds canulagdo seletiva da via biliar
com cateter de colangiopancreatografia, procedia-se a canulagdo da via biliar com
papilétomo de Erlangen. Em todos os casos procurou-se realizar uma papilotomia
ampla, sendo usado como limite do corte a prega transversal superior da papila.
Caso o endoscopista tivesse forte suspeita da presenca de calculos previamente ao
inicio da duodenoscopia (colangite, por exemplo), realizava-se a colangiografia com
0 papilétomo inserido na via biliar, omitindo-se a etapa inicial. Em alguns casos,
quando ndo conseguida a canulagéo seletivéx da via biliar, langou-se mao da técnica

do pré-corte, usando-se para tal um papilétomo de ponta (needle-knife).

9.3.2 - Definicdo de Termos

a) Pancreatite aguda foi considerada quando houvesse dor abdominal

superior, juntamente com elevagdo de enzimas pancredticas superior a 4 vezes o

valor maximo normal.

b) Colangite foi diagnosticada quando houvesse, juntamente com
coledocolitiase, febre, calafrios ou saida de pus da via biliar durante a
duodenoscopia. Colangite apés a CPER foi considerada, quando houvesse o

surgimento de febre de pelo menos 38°C, medida no reto, apés a feitura da CPER.
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¢) Perfuracdo duodenal foi definida pela presenga de ar no retroperitonio ou

na cavidade peritonial ao estudo radioldgico simples de abdomen ou a tomografia

computadorizada,apds uma papilotomia endoscopica.

9.3.3 - Anadlise dos Prontudrios

Vinte pacientes foram excluidos da andlise a curto prazo, pelas razdes ja
expostas. Duzentos e vinte e trés pacientes foram analisados quanto aos seguintes

fatores em estudo:

- SeX0
- idade

- presenga ou ndo de vesicula biliar no momento da internag#o e da alta hospitalar

- intervalo de tempo entre a colecistectomia e outras cirurgias biliares prévias, se
ocorridas, € a papilotomia

- cirurgias gastrointestinais prévias (especificamente gastrectomia)

- didmetro da via biliar a ultrassonografia, medido na altura do ducto hepdtico
comum proximo ao hilo hepatico, considerando-se como calibre normal um
didmetro interno do ducto de até 8mm (174, 191)

- parmetros laboratoriais: hemoglobina, leucécitos totais e "provas de fungdo
hepatica": fosfatase alcalina (FA), gama-glutamil-transpeptidase (Gama GT),
transaminase glutimico-oxalacética (TGO), transaminase glutAmico-pirtivica (TGP)
e bilirrubina total

- sintomas e sinais (dor, coldria, ictericia, febre)

- presenga de pancreatite e/ou colangite
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- presenca de co-morbidades (neoplasias, cardiopatias, vasculopatias, etc . . .)
classificando o risco do procedimento de acordo com os critérios da ASA -
Associagdo Americana de Anestesiologistas (263, 332)

- complicagdes apds o procedimento (pancreatite, sangramento, etc . . .)

9.3.4 - Andlise das Colangiografias Endoscopicas Retrdégradas

As CPERs foram avaliadas quanto:

- ao sucesso do procedimento na base de intengdo de tratamento, a feitura da
colangiografia, realizacdo da papilotomia e, finalmente, sucesso na extragdo dos
calculos

- ao numero de CPER realizadas por paciente para liberar a via biliar principal de
célculos

- a presenga de diverticulo justa-papilar

- ao numero e tamanho dos calculos, considerando sempre o didmetro do maior
calculo radiografado

- a dilatagdo e didmetro do colédoco

- a0 enchimento ou ndo da vesicula biliar no colecistograma retrogrado

- a0 uso de métodos auxiliares para extragdo de célculos (litotripsia mecanica, por

exemplo).

Os clichés radiogréficos disponiveis (225), dos 243 casos em que foram feitas
radiografias, foram revistos pelo autor € por um radiologista experiente em
colangiopancreatografias (Dr. H. Nunoo). Em caso de discordéncia em relagdo aos
achados radiolégicos descritos a €poca (n = 3), foi considerado como padrdo-ouro

para positividade de coledocolitiase, a descri¢do da extragdo do cilculo pelo
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endoscopista. Nos 10 casos cuja colangiografia ndo evidenciou célculo, houve
concordancia dos examinadores. Nos casos em que se ndo dispunha dos clich€s para

analise, foi considerado como correto o laudo emitido a época da feitura da CPER.

O didmetro do colédoco a colangiografia foi medido tomando por base o
didmetro do aparelho (1,1cm), pois, sabidamente, ha magnificagdo de 20 a 30% das

imagens a radiologia.

9.3.5 - Seguimento

Além do seguimento obtido com os dados contidos nos prontudrios
hospitalares, o seguimento dos pacientes foi feito através de entrevista com o
paciente (telefonica e/ou pessoal). Todas as entrevistas foram feitas a partir de 1° de
julho de 1995, de modo a obter-se um seguimento minimo de 7 anos para pacientes

tratados em junho de 1988.

A entrevista obedeceu a um questionario padréio adequado a lingua alemg,
contendo modificagdes de um questiondrio j& validado anteriormente (262)

(ANEXO 1).

Em caso da ndo localizagdo dos pacientes por morte, foram feitas entrevistas
telefonicas com familiares proximos ao/a paciente, ou pessoas que tivessem co-
habitado com o/a mesmo/a. Nos casos em que ndo se conseguisse contato com
familiares, a entrevista foi realizada junto ao médico generalista do/a paciente. Em
todos os casos, a titulo de controle de qualidade, os respectivos médicos generalistas

dos pacientes foram entrevistados. Foi considerado como ponto final do seguimento
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o dia 30.07.95, independentemente se a entrevista com o paciente tivesse sido feita

apos essa data.

9.3.6 - Entrevista

Todas as entrevistas foram feitas por dois examinadores (entre eles o autor) ja
treinados no uso do questiondrio padrio. No momento da entrevista, os
entrevistadores ndo estavam "cegos" para o seguimento ja obtido nos prontudrios (se
havia ocorrido ou nfo recidiva de sintomas biliares); entretanto, os pacientes que
houvessem reinternado por recidiva de patologia biliopancredtica ja eram
automaticamente considerados como portadores do desfecho (recidiva de doenga
biliopancreatica). O objetivo em entrevistar esses pacientes, além de testar a
aplicag¢do do questiondrio, era verificar se havia ocorrido novos problemas biliares
apés a ultima internagdo. Ambos entrevistadores desconheciam os dados relativos
aos fatores em estudo (didmetro do colédoco, tamanho dos célculos, etc . . .), quando

da realizagfo da entrevista.

9.3.7 - Desfecho

Eram considerados como portadores do desfecho "recidiva de sintomas
biliares" (RSB) os pacientes que tivessem apresentado no periodo de seguimento as

seguintes situagdes:

- dor de origem biliar (cdlica biliar)
- coledocolitiase

- colecistite
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- necessidade de colecistectomia a posteriori, quando ndo recomendada no momento
da papilotomia

- estenose de papila

- colangite

- pancreatite

No questionario padrdo (ANEXO 1), os pacientes eram também analisados
quanto a sintomas dispépticos. Esses ndo foram considerados como sintomas
dependentes de doengas biliares, como ja amplamente demonstrado na literatura

21).

9.3.8 - Aspectos Eticos

Este € considerado um estudo de risco minimo, pois neste trabalho o paciente
era entrevistado e examinado, sem ser submetido a qualquer intervengédo
propedéutica ou terapéutica. A comissdo de ética do Hospital de Clinicas de
Ludwigshafen aceitou que fosse verbal o consentimento dado pelos pacientes para

entrada neste estudo.

9.3.9 - Andlise Estatistica

A curva de sobrevida de recidiva de sintomas biliares foi feita segundo o
método de Kaplan-Meier, realizando-se a curva da populagio estudada em geral e de
populagdes especificas a saber: pacientes colecistectomizados e ndo
colecistectomizados, pacientes com via biliar > 13mm e < 13mm & ultrassonografia;

pacientes com via biliar < 10mm, > 10 ¢ < 15mm e > 15mm a ultrassonografia.



35

Na comparagdo entre fatores prognoésticos e desfecho clinico, os seguintes
testes foram efetuados de acordo com a situagdo: teste do qui-quadrado com
corregdo de Yates, teste exato de Fisher, teste U de Mann-Whitney, teste "log rank",
risco relativo e razdo de chances como estimativa do risco relativo (no caso da
comparagdo entre técnica do pré-corte € complicagdes), ambas utilizando um

intervalo de confianca de 95%.

Para o controle de variaveis de confusdo (diverticulo peri-papilar, vesicula in
situ, didmetro da via biliar) foi utilizada a técnica de andlise multivariada de

regressdo de Cox ("proportional hazards regression").

Um nivel de significancia de 5% (a = 0,05) foi observado para todos

procedimentos estatisticos do estudo.

Os dados foram digitados em computador com auxilio do programa EPI-Info
Versdo 6. Os dados foram checados para consisténcia e corrigidos contra os
formularios originais até que nfo aparecessem mais erros de digitagdo. No
tratamento estatistico dos dados, empregou-se o proprio EPI-Info Versdo 6 € o

programa SPSS Versdo 6 (Statistical Package for the Social Sciences).
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10 - RESULTADOS

10.1 - Pacientes Analisados

De 243 pacientes em que foi tentado o tratamento endoscOpico da
coledocolitiase, 20 foram excluidos; 2 por tratar-se de colangite esclerosante; em 8 a
chegada a papila foi impossivel por via endoscopica; 10 pacientes ndo apresentavam
calculo na colangiografia, ndo sendo papilotomizados e, portanto, ndo foram

incluidos no estudo.

Em relagido aos resultados tardios da papilotomia endoscdpica ( de 7 a 10
anos de seguimento), foram analisados 201 pacientes, pois em 6 houve insucesso do
procedimento, sendo a via biliar liberada cirurgicamente dos célculos (portanto os
resultados a longo prazo nesses 6 casos sdo, na realidade, resultados da
coledocolitotomia cirdrgica ou da colédoco-duodenoanastomose). Em 14 casos
(6,5%), o seguimento ndo foi conseguido. Finalmente, outros 2 casos foram
excluidos da analise a longo prazo, pois estes pacientes faleceram menos de 30 dias

apo6s a primeira CPER.

10.2 - Caracteristicas da populacdo Estudada

Dos 223 pacientes analisados a curto prazo, 149 eram mulheres (66,81%). A
média de idade do grupo foi de 67,9 anos, € a mediana de 72 anos (elastério = 38 a

97 anos).

Nos 201 pacientes analisados a longo prazo, a mediana e média de idade foi

de 72 e 68,8 anos, respectivamente. Cento e quarenta (69,65%) eram do sexo
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feminino; 78% desses pacientes eram idosos (idade > 60 anos segundo a OMS).
Vinte e um (9,4%) pacientes no momento da 12 CPER ji haviam sido
gastrectomizados & Billroth II por tlcera péptica ou cancer de estdmago. Dezenove

deles foram analisados a longo prazo (9,5% de 201 pacientes).

A vesicula biliar encontrava-se in situ no momento da 12 CPER e da alta
hospitalar em 96 pacientes (43,04%). No grupo analisado a longo prazo, essa
freqiléncia era de 46,3% (93 pacientes) (p > 0,05). Cingiienta e quatro (26,6%)
pacientes do grupo analisado a longo prazo sofreram colecistectomia (a €poca
somente dispunha-se do método convencional) na mesma interna¢do em que a via
biliar foi liberada de célculos por via endoscopica-transpapilar ("tratamento
combinado"). Assim, dos 201 pacientes analisados a longo prazo, outros 54 (26,6%)
pacientes ja eram colecistectomizados no momento da interven¢do endoscopica e,
portanto, apresentavam célculo residual ou recidivante. Dez pacientes ja haviam
sofrido alguma operagdo para retirada de célculos da via biliar principal, dos quais 3

pacientes em 2 oportunidades (4,48%).

TABELA 1

Espectro da Populacio Estudada a Longo Prazo em Relacfio a Presenca de
Vesicula Biliar

N u
i Célculos residuais/recidivantes 54
Colecistocoledocolitiase com 54
colecistectomia na mesma internaco
Colecistocoledocolitiase € alta
hospitalar com vesicula in sifu € com 93
calculos I
I o TOTAL| 201 .
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10.3 - Estado Geral da Populacdo Estudada

Dos 223 pacientes estudados com coledocolitiase, tratados por via
endoscopica, apenas 41 (18,38%) apresentavam risco cirurgico minimo (ASA 1) (<
60 anos, ndo fumantes, sem doenga cronica prévia). Oitenta pacientes (35,8%)
encontravam-se na segunda categoria de risco cirdrgico da Sociedade Americana de
Anestesiologistas (ASA 2). Setenta e sete pacientes (34,5%) apresentavam alto
indice de risco cirurgico (ASA 3) e outros 25 (11,2%) encontravam-se na categoria 4
da ASA. O mau estado geral dos pacientes devido a idade avangada da populagéo,
com o conseqiiente acompanhamento de comorbidades cardiovasculares, pulmonares
e renais, foi largamente demonstrado pelo fato de 72 dos 170 pacientes (42,3%), que
ndo apresentaram recidiva de sintomas biliares seguidos a longo prazo, ja terem

morrido entre 7 e 10 anos apds o tratamento.

10.4 - Apresentacdo Clinica da Coledocolitiase

Duzentos pacientes (89,6%) apresentavam dor abdominal no momento do
diagndstico, 115 (51,6%) estavam clinicamente ictéricos, 58 (26%) estavam febris
(temperatura retal > 38°C), e 3 (1,34%) pacientes eram absolutamente

assintomaticos.

Em relagdo as diferentes apresentagdes clinicas possiveis da coledocolitiase,
45 (20,17%) internaram com colangite definida clinica e endoscopicamente, 31 com
pancreatite aguda biliar (13,9%), 14 (6,27%) com ictericia indolor, 98 (43,9%) com
dor, mas sem ictericia, 102 (45,7%) com dor e ictericia, 6 (2,7%) apresentavam
febre e alteragdes de "provas de fungdo hepdtica" e 3 (1,34%) estavam

assintomaticos, mas com "provas de fung¢do hepatica" alteradas.
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10.5 - Sensibilidade das "Provas de Funcdo Hepdtica" para Deteccdo da

Coledocolitiase

O exame laboratorial mais freqiientemente elevado foi a gama-glutamil
transpeptidase (Gama GT) (normal até¢ 30U/1) que se alterou em 92,2% dos
pacientes. O de menor sensibilidade foi a transaminase glutdmico-oxalacética (TGO)
(normal até 30U/1) que se alterou em 50,8% das oportunidades. Considerando como
ponto de corte qualquer elevagdo do normal, inclusive a unidade, a sensibilidade das
demais provas de fungdo hepdtica foi de: transaminase glutdmico-piravica (TGP
normal até 30U/): 68%; fosfatase alcalina (normal até 220U/1). 74,7%,;

bilirrubinemia total (valor normal até 1,0mg%): 73,6%.

Em 13 pacientes (5,8%) todas as "provas de fungdo hepética" estavam dentro

dos limites da normalidade.

10.6 - Tamanho e Numero dos Cdlculos Coledocianos na Amostra

O grupo estudado (n = 223) apresentou uma média + desvio-padrdo (DP) de

3,6 + 3,5 (mediana = 2; minimo = 1, maximo = 20) calculos por paciente.

Em relagdo ao tamanho dos célculos, a média + DP foi de 11,4mm + 7,8
(mediana = 8mm, minimo = lmm, maximo = 40mm); 17,9% dos pacientes

apresentavam célculos > 2c¢m (calculos gigantes)
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10.7 - Curiosidades

Dos 235 pacientes encaminhados para tratamento da coledocolitiase em que
foi feita a colangiografia, os seguintes achados foram observados: a) presenca de
diverticulo peri-papilar = 66 (28%); b) coledococele = 1 (0,4%); c) pancreas divisum
=11 (4,7%); d) colangite esclerosante = 2 (0,85%).

10.8 - Resultados Imediatos (até 30 dias)

Dos 223 pacientes, a via biliar foi liberada de célculo em 214 (95,96%). Dos
9 pacientes em que houve incucesso, 6 foram considerados falha do procedimento e
encaminhados a cirurgia. Noutros 3 pacientes foi introduzida uma proétese bilio-
digestiva, permanecendo os mesmos assintomaticos, apesar da presenga de calculos
coledocianos. Ou seja, o tratamento foi efetivo em 217 (97,30%) dos 223 pacientes.

As causas de insucesso do tratamento e encaminhamento a cirurgia estdo expostas na

Tabela 2.

TABELA 2

s s o — —
= - B s

s s

Causas de Insucesso da Abordagem Endoscopica da Coledocolitiase

Quebra do litotriptor mecanico 2
N4io canulagio da via biliar em 2
pacientes com gastrectomia & Billroth II
Agitacdo/ndo cooperac¢do do paciente 1
Calculo maior que a cesta de litotripsia 1

mecéanica

i
i
i
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Niumero de CPER Empregadas em Relacio ao Niimero de Pacientes

No de CPER Feitas Pacientes %
1 87 39
2 103 46,2
3 20 8,96
4 9 4,03
5 3 1,34
6 _ 1 1 0,44 _J
TABELA 4

Causas de Repeticio da CPER

N° de CPER %
Controle 68 36,36
Tamanho dos calculos 46 24,59
Grande niimero de 16 8,55
célculos |
Uso de pré-corte 18 9,62
N3&o canulagéo da papila 14 7,48 Il
Colocagdo de sonda
nasobiliar em casos de 12 6,41
colangite aguda
Néo aprisionamento do
I calculo na cesta de 6 3,20 I
Dormia
| Estenose de colédoco 7 3,74
187 | 99,95

mmi——
Soe——
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Foram necessarias 410 CPER para tratar 223 pacientes com coledocolitiase,
média de 1,8 CPER e mediana de 2 CPER por paciente. Sessenta e oito CPER foram
realizadas a titulo de controle, pois a época este era o procedimento rotineiro na
instituigdo. Caso se excluissem essas CPER, seguindo a politica terapéutica atual, a

média de CPER por paciente cairia para 1,53 e o niimero total para 342.

10.9 - Freqiiéncia_de "Cdlculos Dificeis" e Emprego de Técnicas

Adjuvantes

Dos 217 casos em que o tratamento endoscOpico foi eficaz, a via biliar foi
liberada de cdlculos por meios convencionais (cesta de Dormia, cateter-baldo) em
178 oportunidades. Visto sob outro prisma, uma técnica adjuvante & extragfo
convencional de cdlculos de colédoco foi empregada em 39 de 223 pacientes

(17,48%), incluindo as 6 falhas do procedimento.

Em 35 dos 39 pacientes, foi utilizada litotripsia mecénica intracorpdrea, que
foi eficaz em 32 pacientes (91,4%). O uso de substancias quimicas solubilizadoras
de colesterol instiladas na via biliar através de uma sonda naso biliar (MTBE) foi
concomitantemente empregado em 9 desses 35 pacientes (25,7%). Em 1 paciente foi
empregado exclusivamente MTBE, sendo a terapéutica eficaz. Em 3 casos foi

inserida uma proétese bilio-digestiva, deixando-se os calculos in situ.

10.10 - Complicacdes Imediatas e Mortalidade Hospitalar

Complicagdes ocorreram em 22 pacientes (9,8%). A mais freqiientemente
descrita foi pancreatite aguda ( n = 11, 4,9%). Em todos os casos, a pancreatite pds-

CPER foi autolimitada, apresentando mortalidade zero. Sangramento com
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manifestacdo clinica (hematémese e/ou melena) foi observado em 4 oportunidades
(1,8%); em duas delas houve necessidade de transfusdo de sangue. Sangramento
autolimitado ao momento do procedimento (sem melena) ocorreu noutros 12
pacientes. Nesses, adrenalina foi injetada em 5 pacientes logo apds o término da
papilotomia, ocorrendo parada da hemorragia. As demais complicagbes estdo

relacionadas na Tabela 5.

A mortalidade hospitalar da papilotomia na coledocolitiase foi de 0,89% (2
casos). Um desses casos faleceu apdés uma complicagdo do procedimento,
sangramento, ¢ a outra paciente faleceu devido a um acidente vascular cerebral 17

dias apos a 12 CPER.

TABELA §

s
—

me—— meee—— e

Complicacdes Imediatas da Papilotomia Endoscopica para o Tratamento da

Coledocolitiase
No %
Sangramento manifesto 4 1,8
Pancreatite 11 4,9
Colangite 6 2,7
Estenose 1 0,44
Perfuracdo 0 0

]
|
i
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10.11 - Fatores de Risco para Complicacoes Pos-Papilotomia Endoscopica

O unico fator de risco associado a uma maior freqiiéncia de complicagdes foi
o uso da técnica do pré-corte. Esta foi utilizada em 15 pacientes (6,72%) na CPER
indice, dos quais 7 (46,7%) apresentaram alguma complicag¢do (pancreatite em 5

€asos).

A razdo de chances (odds ratio) de ocorrer mais complicagdes nos pacientes
que foram submetidos a técnica do pré-corte foi de 5,28 (intervalo de confianga =
1,56 a 17,88, p < 0,005, teste exato de Fisher). Nenhum dos fatores listados abaixo
foi associado a maior freqiiéncia de complicagdes: ndo canulagdo da via biliar,
namero de CPER por paciente, tamanho e nimero dos célculos, uso de técnicas
adjuvantes, sexo, idade, didmetro do colédoco, vesicula in sitru no momento da
CPER ou da alta hospitalar, presenga de diverticulo peri-papilar, gastrectomia a

Billroth II e colangite ou pancreatite a apresentagéo clinica.

10.12 - Recidiva de Sintomas Biliares

O seguimento médio obtido foi de 6,2 + 2,99 anos (mediana = 7,1 anos;
elastério de 49 dias a 10,5 anos), quando se considerando como final do seguimento
a morte do paciente, a recidiva de sintomas de origem biliar ou pancredtica (RSB) ou
o momento da entrevista. Considerando-se os 72 pacientes que faleceram antes de
julho de 1995, como tendo obtido um seguimento de 7 anos a média de seguimento
sobe para 8,85 e a mediana para 8,97 anos. Trinta e um de 201 (15,42%) pacientes

apresentaram RSB.
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Dos 31 pacientes com RSB, 19 (61,3%) obtiveram solugdo terapéutica da sua
doenga biliar por meio endoscopico. Desses 31 casos, apenas 8 (25,8% das
recidivas, 3,98% da populagdo seguida) necessitaram ser operados. Um desses
pacientes faleceu no pos-operatorio. Outro paciente foi operado por colecistite
aguda; entretanto colecistectomia eletiva apos a "limpeza" endoscépica da via biliar

foi recomendada a este paciente € 0 mesmo negou-se a ser operado.

A curva de sobrevida de RSB através do método de Kaplan-Meier da

populagdo como um todo encontra-se na Figura 3.

TABELA 6
Tempo de seguimento em anos em relag@o a RSB no total da amostra seguida

a longo prazo (n = 201).

Tempo de Seguimento Ne Acumulado de ; , j
(anos) Pacientes com RSB % :

1 8 3,98
2 16 7,96
3 19 9,45
4 21 10,44
5 22 10,94
6 23 11,44

il 7 28 13,93

} 8 30 17,58+
10 31 21,7

* Valores reajustados conforme curva de sobrevida de Kaplan-Meier. Para os
pacientes que faleceram antes de 1995, o seguimento considerado na andlise acima

foi de 7 anos.
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10.13 - Fatores Progndsticos Associados a Recidiva de Sintomas Biliares

O fator mais freqiientemente associado a RSB foi o didmetro da via biliar
pré-papilotomia medido através da ultrassonografia. A mediana do didmetro da VBP
entre os pacientes que recidivaram foi de 13mm (média 12,96, elastério de 6 a
27mm), ante 10mm (média 10,78, elastério de 5 a 30mm) dos que ndo recidivaram

(p < 0,02, teste U de Mann-Whitney, p < 0,01 teste log rank).

Quando considerado como ponto de corte um didmetro da VBP de 13mm
(percentil 75 da amostra e quase o dobro do limite superior da normalidade), 25%
dos pacientes com VBP > 13mm recidivaram, contra 10,9% (15 de 122) nos com
VBP < 13mm. O risco relativo de RSB para os pacientes com VBP > 13mm foi de
2,28 (CI=1,21 - 4,33) (p < 0,02, teste do qui-quadrado com correcdo de Yates, p <
0,001 teste log rank).

Apés andlise multivariada de Cox, controlando para vesicula in situ e
presenca de diverticulo peri-papilar, tanto um didmetro da VBP > 13mm
permaneceu estatisticamente significante como a comparagio entre os com VBP >
15mm e < 10mm. O risco relativo mais intervalo de confianga de RSB nos pacientes
com VBP > 15mm em relagdo aos com VBP fina (< 10mm) foi de 2,63 (1,13 - 6,13)
(p < 0,03, regressdo multivariada de Cox). Doze de 29 (29,3%) pacientes com
didmetro da VBP maior que 15mm recidivaram contra 10,7% (11/103) dos com

VBP < 10mm.

As figuras 4 e 5 mostram a evolugdo das RSB em diferentes grupos de acordo

com o tamanho do colédoco.
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Quando analisamos a presenca ou ndo de vesicula biliar no momento da alta
hospitalar em relagdo ao tempo de seguimento, verifica-se que dos casos com
vesicula in situ 19 de 93 (20,4%) recidivaram, em comparagdo a 11,1% (12 de 108)

dos ja colecistectomizados ( p < 0,02, teste log rank).

Em analise multivariada por regressdo de Cox, o risco relativo com intervalo
de confian¢a de ocorrer RSB nos pacientes com vesicula in situ foi de 2,18 (1,04 -
4,59) (p < 0,05). A curva de Kaplan-Meier em relagio a RSB nestas duas

populagdes encontra-se na figura 6.

O enchimento com contraste radiologico da vesicula biliar (colecistograma
retrogrado) ndo se mostrou associado a maior ou menor RSB, mesmo quando apenas
analisados os pacientes com vesicula in situ. Dos 68 pacientes com colecistograma
retrogrado negativo, (15 (22%) apresentaram RSB, enquanto que 4 (16%), de 25
pacientes com colescistograma retrogrado positivo apresentaram recidiva (p > 0,05,

teste exato de Fisher).

O achado de um diverticulo peri-papilar também ndo foi associado a uma
maior RSB. Dos pacientes com diverticulo peri-papilar 22,8% (13 de 57)
recidivaram ante 12,5% (18 de 144) dos pacientes sem diverticulo (p > 0,05, teste do

qui-quadrado com corre¢éo Yates).

A apresentagdo clinica inicial com colangite, pancreatite ou ictericia ndo
influiu na RSB, embora os pacientes com pancreatite aguda tenham mostrado
tendéncia a recidivar menos: 2 de 28 (7,1%) recidivaram, ante 29 de 173 (16%) dos

sem pancreatite (p > 0,05, teste exato de Fisher).
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11. DISCUSSAO

11.1 - Resultados Imediatos da Endoscopia na "Limpeza" da Via Biliar

Principal

Ao comemorar os 10 anos da papilotomia endoscdpica, Riemann, Demling e
Cotton anunciavam que a endoscopia era capaz de limpar a via biliar de calculos em
85 a 90% das oportunidades (58, 254). Com a introdug@o de técnicas adjuvantes a
retirada convencional dos calculos (com baldo ou cesta de Dormia), certamente, o
sucesso do procedimento passou a superar 95%. Isto ja € percebido nesta série,
quando a retirada de célculos foi conseguida em 96% dos pacientes. O advento da
litotripsia mecénica, executada pela primeira vez, por Riemann, tornou possivel a
retirada transpapilar de célculos maiores que o Ostio da papilotomia, os chamados

calculos gigantes (> 2cm) (79, 259).

Hintze e cols. relatam sucesso na retirada de célculos em 98,4% dos pacientes
de uma série de 704 casos, apenas com o uso de litotripsia mecanica como método
adjuvante. Estes autores concluem que outros métodos adjuvantes como litotripsia
eletro-hidraulica via colangioscopica, litotripsia extracorpdrea por ondas de choque,
litotripsia a laser ndo apresentariam uma relagdo adequada de custo e beneficio para
a imensa maioria dos servigos, pois seriam utilizadas muito poucas vezes (124).
Nesse estudo, a litotripsia mecénica foi efetiva em 91,7% (77 de 84) das vezes em
que foi empregada. Chung relata sucesso de 81% para a litotripsia mecanica de
célculos dificeis (52). Num estudo multicéntrico americano, empregou-se litotripsia
mecédnica em 116 de 1224 pacientes com coledocolitiase (9,47% da amostra). Em 99
desses 116 (85,3%) casos a litotripsia mecénica obteve sucesso (285). O grupo de

Soehendra relata o emprego de técnicas adjuvantes em 14% dos pacientes tratados,
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utilizando a litotripsia mecénica em 33 de 108 pacientes com célculos dificeis,

obtendo 100% de sucesso nos 33 casos (23).

Os fatores que limitam o sucesso da litotripsia mecénica sdo: o tamanho do
calculo (0 mesmo tem de ser menor que a cesta de litotripsia para poder ser
capturado); a localiza¢do do calculo (na arvore biliar intra-hepética, onde o acesso
com a cesta é quase impossivel); a firmeza do célculo, pois 0 mesmo pode ser mais
"duro" que a forga proporcionada pelo litotriptor e quebrar a cesta; além de
limita¢Ges anatdmicas como um calculo firmemente impactado numa estenose de via
biliar. Nesses casos, a litotripsia extracorpérea por ondas de choque oferece uma
Otima alternativa com uma baixissima morbidade (3, 5, 336, 337). Cremos que o
sucesso da litotripsia mecanica obtido (85%) no estudo multicéntrico americano
reflita mais o real valor desse procedimento que os 100% de sucesso descrito por
Binmoeller e Sohendra, pois nessa série de casos em somente 33 de 108 pacientes a
litotripsia mecanica foi tentada. Certamente, trata-se de um viés ("bias") de seleg@o,
pois os casos mais apropriados para responder ao tratamento foram separados para

serem submetidos a litotripsia mecanica (23, 285).

O fato de termos encontrado célculos gigantes em 17,9% de nossos pacientes,
seguramente reflete um viés de referéncia pois os pacientes com calculos gigantes
certamente ndo perfazem nem 5% da populagéo com coledocolitiase. O alto indice
de calculos dificeis vistos nessa série, como na série do grupo de Hamburgo, reflete
o fato de ambos servigos serem centros de referéncia regionais. Principalmente no
caso de nosso estudo, o viés talvez seja ainda mais forte, pois 0 mesmo reflete a
experiéncia obtida entre 1985 e 1988, logo apds, portanto, a criagdo da litotripsia

mecanica pelo entdo grupo de Erlangen (23, 260).
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Devido a disponibilidade limitada e o custo extraordindrio dos equipamentos
(litotriptor a laser, colangioscopio, litotriptor eletro-hidraulico, ESWL) utilizados
para destruir célculos coledocianos dificeis, a inser¢do endoscopica de proteses
bilio-digestivas tem sido defendida por vérios grupos (70, 237, 300). Seu uso, €
valido principalmente em paises de 3° Mundo, como o nosso. Embora o uso de
proteses bilio-digestivas seja um método consagrado em drenar momentaneamente a
via biliar para uma solugdo endoscdpica ou cirtirgica ulterior, seu uso a longo prazo
¢ contestado por alguns grupos (19, 39, 290) A prevaléncia de recidiva de sintomas

biliares apos seguimentos entre 1 € 3 anos varia de 0 a 40% (19, 70).

O grupo de Amsterdam tratou 58 pacientes considerados inaptos para serem
operados e os seguiu por uma mediana de 3 anos. Durante o seguimento, 23 (40%)
pacientes apresentaram complicagdes de origem biliar, 35 faleceram de causas nio-
biliares e 9, como resultado direto de infeccdo biliar. Ou seja, a mortalidade
relacionada ao procedimento foi de 16% a longo prazo,embora em 30 dias a

mortalidade fosse inferior a 1% (19).

Num estudo prospectivo, Johnson e cols. trataram 22 pacientes com calculos
dificeis "ndo-extraiveis" de colédoco por meio de proteses bilio-digestivas, dos quais
10 receberam acido ursodesoxicolico, 600mg die, ¢ 12 serviram como controles.
Ap6s 9 meses de seguimento, 41 dos 42 célculos dos pacientes que receberam acido
ursodesoxicolico foram removidos naturalmente ou por via endoscéopica, sendo a via
biliar completamente liberada de calculos em 9 dos 10 pacientes. No grupo que ndo
recebera a medicagdo, em nenhum paciente foi conseguida liberagdo da via biliar

liberada de cdlculos e 34 dos 40 calculos permaneciam in situ (p < 0,01) (137).
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Embora ndo possamos tecer conclusdes sobre nossos dados, pois apenas 3
pacientes dessa série foram tratados por meio de proteses biliares, cremos que o uso
de proteses e acido ursodeoxicolico € uma Stima alternativa em pacientes de idade
avan¢ada, com comorbidades graves e em geral, aqueles com expectativa de vida

inferior a 2 anos. Nesses casos a cirurgia biliar apresenta uma mortalidade quase

proibitiva (37, 137, 233).

Na série analisada pelo grupo de Amsterdam (19), na qual nenhum pacientes
recebeu medicacdo adicional, o risco de desenvolvimento de alguma complicagdo
dependeu basicamente da expectativa de vida do paciente. Complicagdes de origem
biliar ocorreram em 16% dos pacientes que sobreviveram 1 ano € em 50% daqueles

que sobreviveram 4 anos.

Caso falte ao paciente condi¢des econdmicas para comprar medicacgio (acido
ursodesoxicdlico), o endoscopista deve ter em mente que préteses biliares, com o
tempo, inevitavelmente obstruem e que a permeabilidade de uma proétese depende da
sobrevida do paciente como por nds ja largamente demonstrado no tratamento das
obstru¢des malignas da via biliar por meio de endopréteses bilio-digestivas (222,

224, 225).

Outros autores entendem que a permeabilidade das proteses biliares ndo é
questdo relevante para o sucesso do tratamento, j4 que as proteses propiciam o fluxo
biliar por separar os calculos ou por prevenirem sua impactagdo distal (70). Esses
mesmos autores créem que a insercdo de proteses mais calibrosas (> 10 French de
didmetro) ndo oferece vantagens sobre as proteses de 7 French, que podem ser
inseridas na via biliar através de um duodenoscopio convencional. Entretanto, o fato

de 40% dos 58 pacientes acompanhados por Bergman e cols., ter apresentado
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sintomas de obstrugdo do fluxo biliar (colangite, ictericia, abscessos de figado, ...)

contesta, a0 menos parcialmente, a tese desses autores ingleses. (19, 70).

Todos os demais métodos adjuvantes no tratamento de calculos dificeis
parecem ter eficdcia similar, dependendo sobremaneira da experiéncia local. Num
estudo randomizado controlado, o grupo de Ludwigshafen concluiu que a litotripsia
intracorpérea eletro-hidraulica era tdo eficaz quanto a extracorporea no manejo de
calculos dificeis (4). O uso de litotripsia por laser adiciona outro elemento
terapéutico, quando da falha dos métodos acima (134). Em estudo prospectivo,
randomizado, comparando laser e litotripsia extra-corpdrea, ambos mostraram-se
igualmente eficazes (cit em 134). Portanto, hoje, através de técnicas adjuvantes é
possivel resolver endoscopicamente, praticamente, 100% dos casos de calculos em
pacientes, cujo acesso a papila € factivel. Essas técnicas ndo adicionam morbidade a
terapia endoscopica convencional, pois as complicagGes decorrem da papilotomia
em si. Colangite € uma complicagdo freqiiente apds uma manipulagdo mal sucedida
da via biliar e a mesma deve ser prevenida através da inser¢do de uma sonda naso-

biliar, para que numa sessdo ulterior haja o tratamento definitivo dos calculos (39).

Vérios outros fatores determinam o sucesso do tratamento endoscdpico
relatados nas diferentes séries da literatura. Endoscopistas que declinam em realizar
CPER em pacientes gastrectomizados a Billroth II, poderdo apresentar uma taxa de
sucesso (aparentemente) mais alta que endoscopistas que, ambiciosamente,
procuram abordar a via biliar nesses casos. Os dados publicados s6 podem ser

interpretados, quando o espectro de pacientes abordados no estudo seja claramente

descrito.
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Outro ponto importante € o que o estudo considera sucesso. Alguns estudos
relatam como sucesso o fato da papilotomia ter sido executada. O correto seria
computar como sucesso apenas os pacientes cujos célculos tenham sido extraidos
(58). Outros autores excluem de sua casuistica os pacientes em que a CPER foi feita;
constataram-se os calculos, entretanto a tentativa de extrag@o transpapilar ndo foi
executada, pois os calculos foram julgados serem grandes demais para a extragéo
transpapilar. O sucesso desses endoscopistas tenderd aparentemente a aumentar,
caso esses pacientes sejam selecionados para a cirurgia ou enviados para outro
servico de endoscopia biliar. O sucesso da extragdo endoscOpica de calculos
depende do sucesso da colangiografia, da papilotomia e, finalmente, da prdpria

extracéo de calculos.

A destreza pessoal associada a equipamento adequado também determina o
sucesso do procedimento. Seguramente, endoscopistas mais experientes ou mais

hébeis, obterdo melhores resultados que os nedfitos e/ou menos habeis (58, 64).

Grande controvérsia surgiu a respeito do valor do tratamento endoscopico da
coledocolitiase apds uma publicagdo de um importante grupo de Manchester. (154).
Este estudo € o maior ja relatado por um grupo de cirurgides-endoscopistas e refere-
se ao periodo pré-litotripsia mecénica. Como em nosso estudo, foram necessérias 1,9
CPER por paciente para obter-se limpeza da via biliar principal. A colangiografia (o
primeiro estagio da extragdo endoscopica) ndo foi conseguida em 36 de 602 (6%)
dos pacientes. Entretanto, quando a papila foi vista, a colangiografia ndo foi
executada em apenas 2,75% dos pacientes. Em 20 desses 36 insucessos, a chegada
do endoscdpio ao duodeno fora impossivel por razdes anatémicas (gastrectomia B-
II, por exemplo). Considerar insucesso do procedimento nesses casos, ¢ 0 mesmo

que considerar insucesso da técnica cirtirgica quando uma cirurgia de via biliar ndo
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for realizada pela auséncia de um anestesista. Anestesia geral € considerada
condi¢do sine qua non para a cirurgia. Da mesma maneira, atingir a papila com o

duodenoscdpio € condigdo sine qua non para a CPER.

A papilotomia foi conseguida em 551 pacientes, 91,5% do total da amostra,
mas em 99% daqueles pacientes em que a técnica foi tentada. Em 12 (2,15%) dos
566 pacientes em que foi realizada colangiografia, os célculos foram julgados
grandes demais para a extragdo endoscdpica. Situagdo essa que ndo ocorreria nos
dias de hoje apds a proliferagdo de técnicas adjuvantes a extracdo convencional de
calculos. No geral, a via biliar foi "limpa" em 89% dos pacientes papilotomizados,

mas apenas 81,5% do total da amostra.

Seguramente, essa ¢ uma das mais baixas "performances" da papilotomia
endoscopica ja publicada até entdo (34). Entretanto essa estatistica merece ser
respeitada, pois ela reflete intengdo de tratamento. A mortalidade cirurgica da
papilotomia foi de 2,2% e a relacionada ao procedimento de 1,2%. Trés outros fatos
merecem ser detectados nessa série: a) a mediana de idade dos pacientes tratados (76
anos), b) 63,5% dos 602 pacientes apresentavam célculo residual ou recidivante, e c)
a melhora da "performance" (estatisticamente significante) dos examinadores com o

passar do tempo.

Duas séries que refletem centros de exceléncia em endoscopia
biliopancreatica, principalmente porque esses servigos concentram c¢asos mais
dificeis, talvez expressem a realidade atual do potencial que a extragdo transpapilar
de calculos atingiu. Entre 1989 € 1992 o grupo de Hamburgo tratou 791 pacientes

com coledocolitiase, dos quais 108 com calculos dificeis. No total, em 99,2% dos
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casos a via biliar foi limpa endoscopicamente, mas em 95% dos casos de calculos

dificeis (23).

Entre 1985 e 1991, o grupo de Ludwigshafen tratou 876 pacientes com
coledocolitiase, entre eles, todos os pacientes do presente estudo. Nos casos em que
o duodeno fora atingido endoscopicamente, o sucesso na remogdo dos calculos foi
de 98,6%, sendo a cirurgia recomendada em 8 dos 12 casos de insucesso do
tratamento. Em quatro pacientes foi inserida uma protese bilio-digestiva, deixando-

se os calculos in situ (256).

A maioria das complica¢des graves (perfuracdo, sangramento), que ocorrem
imediatamente ap6s o tratamento endoscépico de célculos na via biliar principal,
resulta da papilotomia per se. Além disso, alguns autores temem os efeitos a longo
prazo da ablagdo do esfincter de Oddi, principalmente em populagdes mais jovens,

como as que hoje sdo submetidas a CEL (66, 179).

Assim sendo, endoscopistas irlandeses reintroduziram a dilatagdo papilar por
baldo, também denominada papiloplastia endoscépica (179). Embora anunciada
pelos autores como um novo método, ja em 1983, Staritz e cols., descreviam o

emprego desta técnica em mais de 15 pacientes (307).

A técnica consiste na canulagdo seletiva da via biliar com um cateter de
colangiografia mais calibroso, pelo qual € introduzido um fio-guia. Apés a insergao
do fio-guia dentro da via biliar, retira-se o catéter de CPER e introduz-se pelo trajeto
do fio-guia um cateter-baldo mais resistente. Quando o baldo estd na altura do

esfincter, infla-se o mesmo at€ que atinja um didmetro de lecm por 2 periodos
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consecutivos de 1 minuto. Realizada a dilatacdo papilar, cestas e o proprio baldo sdo

introduzidos na via biliar no intuito de trazer os calculos para o duodeno (179).

A principal vantagem do método seria a preservagdo do esfincter de Oddi € a
auséncia de possibilidade de hemorragia ou perfuragdo. Apesar de j& ter sido
executada em 100 casos por esse mesmo grupo em Dublin, seus resultados tém sido

recebidos com ceticismo por outros autores (20, 26, 180).

MacMathuma e cols. (179) relatam, em sua publicagdo inicial, sucesso em 22
de 32 casos (68%), e 82% de sucesso sobre 100 pacientes (180). Entretanto esses
autores excluiram da andlise os pacientes que apresentassem calculos > 2cm, i.e.
todos esses 100 casos eram de pacientes com célculos < 2cm. Apos 1,3 ano de

seguimento apenas 2% dos pacientes referiam recidiva de sintomas de origem biliar.

Em pacientes com vesicula in situ, esse método ndo nos parece o mais
adequado, pois caso outros célculos vesiculares migrem para o colédoco, estes
poderiam passar facilmente para o duodeno através do orificio da papilotomia. O
mesmo ndo ocorre em relagdo a feitura de uma dilatagdo esfincteriana com baldo.
Além disso € dubitavel que esse método tenha um papel em pacientes mais idosos

com ductos dilatados ou naqueles pacientes com fibrose do 6stio papilar.

A recidiva de célculos certamente seria grande nessas tltimas trés situagdes,
pois apés a propria papilotomia o risco relativo por nds encontrado para recidiva de
problemas biliares em pacientes com ductos dilatados foi de 2,24 (CI=1,21 - 4,33).
O emprego dessa "nova" técnica nos parece oportuna em pacientes com menos de 45
anos, sem ducto biliar dilatado, ou com célculos assintomaticos de colédoco como

os hoje vistos nos pacientes submetidos a CEL. Talvez, a dilatagéo papilar por baldo
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seja 0 método endoscopico que venha realmente tornar a terapia combinada (CEL +
extracdo endoscopica) a maneira mais segura de se tratar a coledococolecistolitiase.
Certamente ndo sera o modo mais eficaz de se limpar a via biliar nesses pacientes,
mas sempre restara a possibilidade de "convers@o" para papilotomia durante a

CPER.

11.2 - Complicacdes Imediatas da Papilotomia Endoscopica no Tratamento

da Coledocolitiase

11.2.1 - Aspectos Gerais

Apesar da sua relativa seguranga (em comparagdo a cirurgia) e seu inegavel
papel em vdrias circunstancias clinicas, a papilotomia endoscopica € o procedimento

mais perigoso realizado por um endoscopista (68).

A complicagdo imediata mais freqiientemente observada no presente estudo
de 223 casos foi pancreatite aguda (4,9% dos pacientes), seguida de sangramento
digestivo (1,8%). No total, 22 (9,8%) complicagdes imediatas ocorreram (Tabela 5,
Capitulo 10).

Um dos problemas em abordar a freqiiéncia de complica¢des por papilotomia
¢ a defini¢do destas complicagdes. Por exemplo, qual a quantidade de sangramento
necessario para este ser considerado uma complicagdo ? Quando desconforto
abdominal e hiperamilasemia sdo considerados como diagndstico de pancreatite ?
Outra questdo a ser abordada € que em muitas séries ndo ha relato de complicagdes
imediatas, como sangramento ou sépsis ap6s o paciente ter tido alta hospitalar.

Séries com coleta de dados exclusivamente de maneira retrospectiva ou inquéritos
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multicéntricos sdo os mais propensos a subdimensionar as complicagdes do

procedimento (93).

Nos estudos publicados, complicagdes importantes (morbidade) ocorrem em

1,97 a 13% das vezes (12, 28, 68, 154, 164, 166, 203, 256, 267, 329 ).

Esse indice de complicag¢des varia de estudo a estudo por iniimeras causas. A
feitura de papilotomia em pacientes com colangite aguda ou pancreatite deveria
apresentar maior morbimortalidade que na situacdo eletiva, embora ndo tenhamos
observado essa relagdo, pois apenas 2 de 223 pacientes faleceram (28, 45, 151). O
estado geral de satde também poderia influenciar a morbimortalidade. Assim, séries
de pacientes em mau estado geral deveriam ter piores resultados. A idade por si s6
ndo influi no indice de complicagdes que ¢ idade-independente (251), mas as
doencgas que dela advém, certamente contribuem para uma maior mortalidade em 30
dias nessa populagdo. Doengas cardio-pulmonares, vasculares, renais, hepatopatias e
outros fatores de risco que contribuem para o estado geral do paciente influenciam
sobremaneira o progndstico nas cirurgias biliares, mas os endoscopistas raramente
relatam detalhes sobre esses fatores (211). Até porque, principalmente, nas séries
mais antigas, uma grande parcela da populagdo tratada era exclusivamente idosa
e/ou apresentava graves problemas de satde e foi isto que justamente motivara a
indicagdo de papilotomia. Exemplo disso, ¢ que em estudos que relatam a
mortalidade em 30 dias do procedimento (mortalidade cirargica), as complicagdes de
papilotomia ndo chegam a ser responséaveis por metade das mortes (28, 45, 211).
Assim a mortalidade geral da papilotomia, mas ndo a relacionada ao procedimento,
depende de qudo doente estd o paciente submetido & intervengdo endoscopica.
Mortalidades de até 11,3% ja foram publicadas e sdo perfeitamente aceitaveis, ja que

nas mesmas condi¢bes, a outra opg¢do terapéutica (cirurgia) carrega consigo uma
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mortalidade ainda maior (74, 151). Em nosso estudo, 45,70% (102 de 223) da
populagdo estudada apresentava alto indice de risco cirtirgico (ASA 3, ASA 4), dos
quais 25 (11,2%) encaixavam-se na categoria de 4 da Sociedade Americana de
Anestesiologistas. Isto por si s6, demonstra o quido comprometedor era o estado
geral da populagdo por nds estudada. H4 também séries de casos que relatam
mortalidades extremamente baixas em pacientes idosos, mas essas parecem Ser
exce¢do e a indicagdo de papilotomia em muitos desses pacientes ndo era
coledocolitiase. Riemann relata 0,16% de mortalidade relacionada ao procedimento
em 1875 papilotomias (251). Siegel refere 2 mortes em 1272 papilotomias (0,15%)
(291).

Num estudo americano, prospectivo, multicéntrico envolvendo 1921
pacientes em que somente foram incluidas papilotomias para o tratamento da
coledocolitiase, a mortalidade foi de 0,2% e de 5,6%, a morbidade. Dessas, apenas

0,6% foram consideradas graves (> 10 dias de hospitalizagéo) (67).

Outro fator que influi na morbimortalidade de uma papilotomia € a indicagéo
do procedimento, ou seja, a patologia de base. Papilotomias pequenas para auxiliar a
insercdo de endoproteses biliodigestivas sdo menos perigosas do que as feitas para a
retirada de calculos (222, 224, 251). Papilotomias feitas para o tratamento da
discinesia biliar (disfungdo do esfincter de Oddi) parecem carregar consigo um
maior indice de perfuragfo e pancreatite (51) devido ao fato de ndo ocorrer dilatagio
ductal. Embora seja esse fato um quase consenso na literatura, outro grupo
encontrou resultados exatamente opostos (342). Esses autores relatam que pacientes
com ductos dilatados (> 0,8cm) tém 10 vezes mais chance de desenvolver
sangramento, embora a chance de perfuragdo permanega igual. Na experiéncia de

muitos grupos americanos, disfun¢@o do esfincter de Oddi ¢ responsavel por 25%
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das indicagées de papilotomia (51, 334), nUmero que nos parece exagerado.
Sangramento ocorre 2 a 3 vezes mais freqiientemente caso a papilotomia tenha sido

feita por tumor de papila (68).

A anatomia da regido peri-ampolar influencia sobremaneira o indice de
complicagdes. Papilas pequenas proporcionam incisdes pequenas, aumentando a
chance de colangite pela ndo retirada de calculos. Diverticulos peri-papilares
também podem influenciar no risco de complicagdes, embora esta afirmacdo seja
negada por muitos autores (286, 330). Talvez a razdo disso resida no fato desses
pacientes serem encaminhados a peritos em centros de referéncia regionais, ja que a
canulagdo com o papilétomo nesses casos € tecnicamente bem mais dificil. Um fator
relacionado muitas vezes € a inser¢do do ducto biliar na ampola, que dificulta ou
torna impossivel a canulagdo. Outras tantas vezes essa ndo-canulagio seletiva da via
biliar com o papilétomo depende da inabilidade do endoscopista. O uso da técnica
do pré-corte, ou seja, cortar a papila com um papilétomo de ponta ou com o proprio
papilétomo de pré-corte sem saber-se o qué se estd incisando parece aumentar o
risco de complicagfes. A manobra visa abrir o teto da papila para expor a abertura
do colédoco (284). E consenso na literatura que o livre acesso a via biliar deve ser
atingido em, pelo menos, 90% dos casos (284, 293). Na série por nos analisada, pré-
corte foi necessdrio para abordar a via biliar na CPER indice em 15 de 223 (6,7%)
pacientes. O uso do pré-corte acompanhou-se de alguma complica¢do em 46,7% das
oportunidades. Ou seja, a razdo de chances de desenvolvimento de alguma
complicag¢do nos pacientes que foram submetidos a técnica foi de 5,28 (p < 0,005,
teste exato de Fisher). A freqii€ncia de complicag¢des, principalmente pancreatite,
parece dobrar nos pacientes que sofrem papilotomia de pré-corte (98, 284, 326).
Mas esse dado ndo € corroborado por outras séries (36, 129, 265), que mostram

taxas de complicagdes similares na comparagdo da técnica do pré-corte com a
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papilotomia padrdo. A necessidade do uso dessa técnica (um auxilio quando o
endoscopista ndo canula a via biliar) varia na literatura internacional de 2,2 a 35%
(205, 284, 326). No nosso meio, Ritter dos Santos relata a necessidade do uso dessa

técnica em 63 de 225 (28%) pacientes examinados (147).

A canulagfo da via biliar nem sempre € possivel para o mais competente dos
endoscopistas. Em alguns pacientes, talvez a inica opgdo diagnostica ou terapéutica,
ap6s o insucesso em uma colangiografia, seja a laparotomia. Nesse ponto o
endoscopista deve medir os riscos da cirurgia, os riscos do corte ndo direcionado da
papila (pré-corte) e as chances de o paciente ter uma patologia biliar tratavel
endoscopicamente (333). Mesmo os que postulam o uso de pré-corte (247) admitem
que a técnica apresenta mais riscos, mas esses ndo sdo proibitivos. Séries que
anunciam dados refletindo baixas complicagdes com o uso de pré-corte emanam de
centros de referéncia com um indice anual altissimo de CPER - 4 a 10 exames por
dia (129). Esses mesmos dados ndo podem, € ndo devem ser extrapolados para a
prética diaria de endoscopistas que realizam 1 a 2 CPER semanais. O maior indice
de pré-corte encontrado por nds, apos revisdo bibliografica computadorizada de
artigos indexados nas linguas alemd, francesa, inglesa, portuguesa e espanhola foi de
35% (106). Esse grupo americano relata o uso de pré-corte em 39 de 110
papilotomias. Este alto indice de ndo-canulagdo de via biliar (35%) através de
métodos convencionais provavelmente reflete a pouca experiéncia, despreparo ou
pouco treinamento desses autores. No nosso ver, os maiores prejudicados sdo os
pacientes, quando endoscopistas despreparados, sem a menor autocritica, aceitam
afirmagdes que o pré-corte ¢ uma técnica segura e pode ser realizada com igual
seguranga por qualquer endoscopista. O pré-corte ndo deve ser substitutivo da boa
técnica, da persisténcia e do conhecimento das variagdes anatomicas ampolares. Um

endoscopista biliar competente e preparado ndo deve langar mdo do uso de pré-corte
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em mais de 10% das vezes, pois afinal, a papila deve ser canulada em, pelo menos,

90% das vezes quando se atinge proficiéncia no método (60, 284).

Outro fator que pode determinar o indice de complicagdes € a destreza do
endoscopista biliar. Entretanto este fator ndo € facil de ser documentado por vdrias
razdes. A primeira delas € que endoscopistas inexperientes, ou aqueles com maus
resultados, raramente os publicam. Outro dado importante € o espectro de pacientes
encaminhados aos centros de tratamento terciarios. Nesses locais hd uma maior
propor¢do de pacientes gravemente doentes, exames mais dificeis e o

encaminhamento de casos onde houve insucesso noutros centros.

Num estudo multicéntrico americano, encontrou-se que 0s riscos da
papilotomia ndo sfo significativamente maiores quando o procedimento ¢ feito por
ndo-"experts" (67). Por outro lado, ha evidéncias irrefutaveis provindas de hospitais
universitarios que o indice de complicagbes decresce com a maior experiéncia.
Liguory refere 8,7% do complicagdes nas primeiras 1000 papilotomias contra 5,2%
nas ultimas 347 (68). Lambert relata 13% nas primeiras 597 ¢ 7,8% nas Gltimas 599
(154). Escourrou, em Toulouse, refere 7% de complicagdes nas primeiras 400
papilotomias € 5% nas ultimas 300 (88). Autores escandinavos relatam complicagoes
em 7 (com 3 mortes) de suas primeiras 11 papilotomias, mas 8 nas 90 seguintes, com
apenas 1 o6bito (68). Além disso, vérios grupos demonstraram que a freqiiéncia de
complicagdes, pelo menos triplica quando o endoscopista ndo consegue "limpar" a
via biliar (68, 73, 151, 251). Endoscopistas menos aptos extraem menos calculos que

0s mais aptos.

A Colangiografia diagndstica e terapéutica ¢ o procedimento mais perigoso

feito por um gastroenterologista. Por isso € surpreendente que pouca atengdo tenha
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sido dada 4 maneira como os endoscopistas comegam a realizar CPER. O
treinamento adequado em centros de referéncia comprovadamente habilita melhor a
endoscopistas biliares que o autodidatismo, observando-se maior sucesso € menos

complicagdes, mesmo ap0ds o autodidata ter adquirido "experiéncia" (13, 138).

11.2.2 - Complicacdes: Sangramento

O sangramento disputa com a pancreatite como a mais freqiiente complicagéo
de uma papilotomia (68). A freqiiéncia de sangramento pode variar entre 0,65 e
4,5% de acordo com a definicdo do mesmo (28). O grupo de Liguory relata
freqiiéncia de sangramento importante (com melena/hematémese, queda em 2 pontos
da hemoglobina sérica) em 0,65% de 2444 pacientes. Desses sangramentos, a
hemorragia foi imediata apds a papilotomia em somente 5 dos 16 casos (30). Nas
primeiras 1000 papilotomias do hospital Middlesex houve 39 sangramentos, dos
quais em apenas 6 (0,6%) houve transfusdo de sangue e 1 paciente necessitou ser
operado (0,1%) (329). Embora a freqiiéncia de sangramento relatada na literatura
classicamente seja de 2%, apenas em torno de 0,6% do total de casos € necessario
tratamento, tratando-se, na maioria das vezes, de um sangramento de pequena monta
e autolimitado. Na série por ndés analisada, sangramento manifesto ocorreu em 1,8%
dos pacientes, dos quais 2 (0,9%) necessitaram de transfusdo de sangue. Num desses

casos, 0 sangramento contribuiu decisivamente para a morte da paciente.

A possibilidade de sangramento tem sido considerada por alguns autores
como mais freqiiente apos papilotomias amplas, como as por nds apregoadas. (28,
342). Esses autores de Manchester baseiam-se num estudo retrospectivo, no qual
houve mais complica¢des em pacientes com calculo e ducto dilatado do que

naqueles sem célculo e ducto de calibre normal. Além desse achado opor-se ao
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apregoado pela maioria dos grupos (51, 68), esses autores chegaram a essa
conclusdo porque supuseram que pacientes com ducto dilatado tinham calculos
maiores que os com ducto "fino", e portanto, teriam necessitado de uma papilotomia
mais ampla. No estudo ndo ha registro nem do tamanho da incisdo, nem do tamanho
dos calculos (342). Outros autores presumiram maior risco de sangramento em
papilotomias amplas, pois observaram um aumento substancial de sangramentos
durante uma segunda sessdo para ampliagdo da papilotomia (107). Esse aumento
observado no risco de sangramento ndo necessariamente deriva da extensdo da
incisdo, pois pode resultar da proliferagdo vascular que ocorre em conseqiiéncia da
formagdo de um tecido de regeneragdo, para cicatrizar a ferida incisional. Esse

achado néo foi corroborado por outros (186).

Na realidade, os fatores que mais determinam o risco de sangramento sio o
tipo de corrente de energia elétrica utilizada (corrente de corte sangra mais),
velocidade do corte (quanto mais rapido o corte, maior o risco de sangramento), e,
fundamentalmente, a anatomia vascular da regifo. A passagem de vasos mais
calibrosos pela papila € fator de suma importancia (312), que pode ser detectada
através do uso de doppler durante a endoscopia (28, 68). Em pacientes com
hipertensdo porta, ou em uso de aspirina ou com tumor de papila h4d um risco bem

estabelecido de maior probabilidade de sangramento (68).

11.2.3 - Complicacdes: Pancreatite

Pancreatite aguda € a complicagdo mais freqiiente apds uma papilotomia
endoscopica (65, 67, 287). Na série por nds analisada, pancreatite definida por
hiperamilasemia e dor abdominal ocorreu em 11 de 223 pacientes (4,9%), sendo a

mais freqiiente complicagdo observada pos-papilotomia. Uma freqiiéncia entre 0 e
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40% ¢ relatada na literatura médica (287). Essa variabilidade de resultados reflete
acima de tudo a variabilidade das defini¢des de pancreatite usada nos estudos.
Hiperamilasemia pos-CPER ¢ extremamente freqiiente e deve-se principalmente, a
amilase salivar decorrente do procedimento endoscdpico em si e ndo a canulagdo do

ducto de Wirsung (92, 188).

Pancreatite apos CPER deve ser definida como
hiperamilasemia/hiperlipasemia e dor forte apds a realizagdo do procedimento.
Seguindo essa defini¢do, Cotton descreve uma freqiiéncia de pancreatite de 3,7% em
3001 CPER. Na experiéncia do Servigo chefiado pelo referido autor, pancreatite
aguda foi responsavel por 71% das complica¢des de CPER (67). Numeros similares
sdo relatados por Geenen: 3,3% em 1250 papilotomias, Vennes: 3,1% em 1829
casos tratados (68). Baseado num questiondrio entregue a varios endoscopistas
biliares no Congresso Mundial de Gastroenterologia em Sdo Paulo, em 1986, Sahel
encontrou uma freqiiéncia de 1,37% em 18.422 pacientes papilotomizados com
sucesso (267). Em geral, nas séries européias a freqiiéncia de pancreatite pos-
papilotomia € menor que nas americanas. Liguory relata 41(1,4%) casos de
pancreatite em 2881 papilotomias, Safrany 48(1,3%) em 3618 pacientes, Riemann 9
(0,48%) em 1875 papilotomias (68, 256). Numa compilagéio da literatura feita por
Cotton (5), entre 11439 papilotomias, pancreatite se desenvolveu em 236 pacientes,
e morte adveio em 24. Isto €, a mortalidade da pancreatite por papilotomia € similar
aquela da pancreatite biliar, ocorrendo uma maior propor¢do de casos com
pancreatite leve ou, em outras palavras, um menor niimero de pacientes com

pancreatite moderada (287).

Durante uma CPER, o péncreas estd sujeito a diversos tipos de dano:

mecénico, quimico, infeccioso, enzimatico, hidrostatico, alérgico €, no caso de
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feitura de uma papilotomia, de dano por lesdes térmicas. Esses fatores podem agir

em conjunto ou independentemente na indugdo de uma pancreatite pos-CPER.

O aumento de pressdo hidrostitica resultante de multiplas injegdes de
contraste no sistema ductal pancreatico €, sem duvida, o fator causador mais
freqlientemente responsavel pela génese da pancreatite pds-CPER (289). Multiplas
injegdes de contraste no pancreas ocorrem quando hé dificuldade de canular a via
biliar. Achados radioldgicos associados a situa¢do anterior sdo a acinarizagdo da
glandula e efeito nefrografico, ambos altamente correlacionados a pancreatite pds-
CPER (68, 92, 287). Dano mecénico ao orificio do ducto de Wirsung pode ser
conseqiiéncia de edema de papila por injegdo de contraste na submucosa ou espasmo
do esfincter de Oddi com conseqiiente restri¢do ao fluxo de secre¢do pancreatico ao

duodeno.

Nio ha evidéncia de que microorganismos introduzidos durante uma CPER
possam causar pancreatite. Entretanto, infecgfo de pseudo-cisto de pancreas ou

mesmo abscesso de pancreas ja foram descritos (68, 287).

Embora discuta-se o papel do tipo de agente de contraste (id6nicos vs. nfo-
i6nicos) como um fator importante na gera¢@io de uma pancreatite p6s-CPER, dois
estudos randomizados ndo demonstraram que os agentes ndo-iGnicos possam reduzir
a freqiiéncia e a intensidade da pancreatite induzida por CPER (17, 288).
Teoricamente, os contrastes ndo-idnicos, exerceriam um efeito protetor através da
redugdo da osmolalidade ao nivel do &cino pancredtico. Mas como visto acima, isto

ndo se traduziu em efeito clinico.
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Também ndo houve repercussdo clinica no sentido de diminui¢do do risco de
pancreatite com o uso de inibidores das protéases pré-CPER. O uso desses
inibidores estaria baseado no fato de que o cateter de CPER pode carregar consigo
enzimas intestinais para dentro do pancreas e estas ativariam o zimogénio € outras

enzimas, gerando pancreatite (287).

O uso de somatostatina, um horménio gastrointestinal inibidor da secregéo
pancredtica, ao contrdrio do que se supunha, chegou a aumentar a freqiiéncia de

pancreatite pos-CPER em um estudo randomizado controlado (309).

Todos os mecanismos listados acima podem ser responsaveis pela génese da
pancreatite tanto apos uma CPER, como apds uma papilotomia. Porém o dano
térmico s6 pode ser responsabilizado, no caso de feitura de uma papilotomia. O
edema ao redor do tecido circunjacente & incisdo € uma conseqiiéncia quase que
universal apos uma papilotomia (289), podendo obstruir total ou parcialmente a
drenagem pancreética. Na presen¢a de uma via biliar distal dilatada ou quando ha
orificios separados para os ductos biliar e pancredtico, o edema resultante da
papilotomia acontece alguns milimetros distante do orificio, minorando as chances
de ocorrer uma pancreatite. O contrario ocorre quando se langa mio da técnica do
pré-corte. Esta € a razdio pela qual ocorrem mais pancreatites, quando da feitura de

uma papilotomia em um paciente com ducto "fino" (51).

Mesmo que se tomem todas as medidas de cautela possivel, tais como injetar
pouco ou nenhum contraste no ducto pancreatico, uso de equipamento estéril, ainda
assim a pancreatite aguda continuard sendo um risco possivel apés uma CPER.
Mesmo que se canule exclusivamente a via biliar, ainda assim o edema natural ap6s

uma papilotomia podera provocar pancreatite aguda.
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11.2.4 - Complicacdes: Perfuracdo

Perfuragdo duodenal é a complicacdo mais temida de uma papilotomia,
porque ¢ a complicagdo que apresenta maior mortalidade e numa maior propor¢io
de vezes seu tratamento ndo esta ao alcance do endoscopista, uma vez que se impde
a intervencdo cirargica (68). Essa perfurag@o €, via de regra, retroperitonial sendo

que perfuragdo para a cavidade peritonial € extremamente rara (189, 289).

A freqiiéncia de perfuracdo varia de 0,2 a 10%, ap6s o uso de pré-corte ou da
técnica do "rendez-vous" (uso concomitante das técnicas percutdnea e endoscopica)
(17, 51, 59, 83, 92, 288). Ndo observamos nenhum caso de perfuragdo nos 223
pacientes por noés analisados, apesar do emprego de uma papilotomia ampla em
todos os casos. Isso sugere que a prega transversal superior da papila delimita a 4rea

de seguranga de uma papilotomia, ou seja, o segmento intraduodenal do colédoco.

A maioria dos estudos relatam que a freqiiéncia real de perfuragdo € pouco
inferior a 1%. Ela foi verificada em 180 de 18422 (0,97%) papilotomias de diversos
centros compiladas por Sahel (267), em 1,3% de 12.132 papilotomias reunidas por
Cotton (68), em 4(0,21%) de 1875 papilotomias por diversas causas, das quais 876
por coledocolitiase, realizadas pelo grupo de Ludwigshafen (226).

O risco de perfuragdo durante uma papilotomia depende essencialmente da
extensdo e da diregdo do corte feito pelo endoscopista. A técnica preceitua que a
incisdo seja feita em diregdo cranial, seguindo o trajeto do ducto biliar em sua
por¢do intraduodenal. Endoscopicamente isto € obtido quando se executa a incisdo
entre "11 horas e 1 hora". A extensdo do corte nfo deve exceder a prega longitudinal

superior da papila; neste ponto, via de regra, termina a por¢io intramural do ducto



75

biliar comum. Isto significa que o tamanho da incisdo a ser efetuada depende

essencialmente do tamanho da proépria papila (53, 61, 67,297).

A probabilidade de perfuragdo € maior nos pacientes com papilas pequenas,
quando o colédoco ndo estd dilatado ou quando o ducto afina-se abruptamente em
sua porgdo distal. Por essa razdo ocorrem significativamente mais perfuragdes em
pacientes que s@o papilotomizados por estenose de papila do que naqueles com

coledocolitiase (28, 67, 145, 207).

Perfuragdo ¢ também mais provavel de ocorrer nos casos em que a incis@o
tenha sido feita longe do trajeto do ducto, principalmente quando desviada a direita
do campo endoscdpico (além das 2-3hs). Ainda, tanto na presenga de um diverticulo
peripapilar, quanto a feitura de papilotomia em pacientes gastrectomizados, a

probabilidade de perfuragdo nfo € maior que nos controles (28, 53, 286, 297, 330).

Cabe ressaltar que a mortalidade por perfuracdo duodenal é muito maior
quando hé infecgdo biliar, como em muitos pacientes com coledocolitiase. Caso o
endoscopista ndo tenha liberado a via biliar apds a papilotomia, essa chance de

infec¢do torna-se maior ainda (68).

11.2.5 - Complicacdes: Infeccdo Biliar

Infecgéo, apos um procedimento endoscopico sobre a via biliar, pode ocorrer
por duas causas: a) introdugéo de bactérias que comumente ndo se encontram no
fluxo éntero-portal das bactérias por meio de canulas ou aparelho contaminado
(Pseudomonas, por exemplo); b) pelas proprias bactérias presentes no intestino

(enterobacteriaceas) ap6s inje¢cdo de contraste radioldgico. Colangite, na quase
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totalidade das vezes (quer por bactérias "proprias" ou "improprias" da bile), somente
ird ocorrer caso ndo tenha havido limpeza da via biliar pelo endoscopista; ou seja,
algum impedimento ao fluxo biliar € necessério para que ocorra infec¢do, seja ele
por litiase ou por alguma estenose. Assim, infecg¢do biliar, na realidade, é uma
complica¢do do insucesso do método ou do insucesso do proprio endoscopista. No
estudo ora em analise, colangite ocorreu em 6 pacientes (2,7% dos casos). Em todos

esses casos, a via biliar ndo havia sido "limpa" apés a CPER.

A freqiiéncia de colangite varia de acordo com a defini¢do de infecgdo
empregada e, principalmente, se os autores incluirem os procedimentos sem sucesso
em suas estatisticas, pois sépsis, via de regra € conseqiiencia da falha do
procedimento. Num estudo, a razéo de chances de o paciente adquirir infec¢do biliar
foi 110,5 vezes maior quando comparados os pacientes com "limpeza" de via biliar e
aqueles sem liberagdo da via biliar (28). A real fregiiéncia de colangite apds uma
CPER por coledocolitiase (incluindo os casos em que se obteve colangiografia,
ignorando se houve ou nfo papilotomia) situa-se em torno de 2% (68, 267). Caso
incluam-se apenas os casos em que tenha sido feita a papilotomia, essa freqiiéncia

pode baixar para valores menores, como 0,25% (256).

Como os antibidticos penetram muito pouco na bile quando ha obstrugdo
biliar, o alivio da obstru¢do € de capital importdncia para prevengdo dessa
complicagdo quer atraveés da remogdo dos célculos, quer através da colocagdo de
uma sonda nasobiliar proximalmente aos célculos (39, 149, 150, 168). Por esta
razdo, consideramos que ndo seja ético que o endoscopista realize uma
colangiografia diagndstica em pacientes com ictericia colestitica, caso ao
examinador falte experiéncia ou equipamento para drenar a via biliar em qualquer

circunstancia (256, 324).
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11.2.6 - Qutras Complicacdes

Outras complica¢des que podem ocorrer em uma CPER sd@o inerentes ao
procedimento endoscopico, tais como perfuragdo de es6fago, ou a sedagdo como
arritmias cardiacas, parada respiratoria, pneumonia de aspiragdo (44). Complicagdes
rarissimamente descritas sdo sindrome de Boerhaave apds obstrugdo duodenal por
calculo, ou mesmo ileo-biliar devido a retirada do cdlculo para o duodeno (155,

248).

Impactagdo do célculo no dstio da papilotomia € outra rara complicagéo
passivel de ocorrer. Ela resulta de um erro de calculo do examinador (ma avaliagdo
do tamanho do calculo) ou quando o mesmo ndo vizualiza um célculo biliar situado
na regido pré-papilar e captura com a cesta um célculo proximal aquele. Em uma
oportunidade (0,4%) ocorreu impactacdo do calculo na papila, sendo o paciente
enviado a cirurgia. Este caso foi considerado na andlise como um dos 6 casos de

falha do método.

Apesar de todas as possiveis complicagdes que comentamos acima, a
papilotomia endoscopica € a mais segura das cirurgias que manipulam a via biliar

principal, a tal ponto que pode chegar a ser feita ambulatorialmente (240)
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11.3 - Colangiopancreatografia Endoscdpica Retrdgrada e Papilotomia

Endoscopica na Pancreatite Aguda

11.3.1 -_Introducdo a Pancreatite Aguda

A pancreatite aguda tipicamente se manifesta por dor abdominal subita,
elevagdo de enzimas pancredticas (amilase e lipase) e alteragdes a ultrassonografia
ou a tomografia computadorizada, como edema da glandula, areas de necrose,
derrames peri-viscerais, etc . . . Esses achados apresentam uma sensibilidade
diagndstica de 80 a 90%, mas a especificidade dos mesmos aproxima-se dos 100%

(298).

Litiase biliar € responsavel por, pelo menos, 80% dos casos de pancreatite
aguda. A pancreatite alcodlica, considerada por boa parte da literatura anglo-
saxOnica como uma forma de pancreatite aguda, na realidade, trata-se da agudizagio
de uma pancreatite cronica. Ou seja, ocorre uma pancreatite aguda sobre um terreno

ja com pancreatite cronica (14, 71, 282, 298).

Isto foi muito bem demonstrado pelo grupo de Sarles que acompanhou mais
de 200 pacientes com pancreatite alcodlica e todos eles permaneceram com lesdes

funcionais e estruturais ap6s a crise de pancreatite (272).

Insuficiéncia pancredtica clinicamente manifesta, talvez jamais seja
conseqiiéncia de repetidas crises de pancreatite aguda, embora algum grau de
deficiéncia exocrina com alteragdes ductais na glandula possa permanecer por

longos periodos apds um episédio de pancreatite aguda (278, 298).
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Os restantes 20% dos casos de pancreatite aguda sdo causados por drogas,
hipercalcemia, hiperlipidemia, infecgdes, parasitoses, cirurgias, traumas abdominais,
tumores peri-ampolares, anomalias congeénitas, colangiopancreatografia endoscopica

ou a causa ¢ desconhecida (14, 298).

11.3.2 - Patogenia da Pancreatite Biliar

Em 1901, Opie descreveu um paciente que falecera por pancreatite aguda e
que apresentava a necropsia um calculo impactado entre o colédoco e o ducto de
Wirsung, ou seja, num canal comum a ambos sistemas ductais (Cit em 183). O
mesmo autor repetiu as experiéncias de Claude Bernanrd verificando que a
introdugdo de bile no ducto pancreatico de cdes produzia pancreatite (183, 298).
Dessa maneira surgiu a teoria do canal comum ou teoria do refluxo biliar. Para que
ocorra refluxo de bile para o péncreas € necessario que haja uma obstrugdo
simultdnea de ambos ductos e que essa obstrugdo reverta o gradiente de pressdo do
ducto de Wirsung para o ducto biliar comum, além da existéncia de um canal
comum longo, suficiente para alojar um célculo proximal & papila de Vater e

permitir o refluxo de bile para o pancreas.

A etiologia litidsica da pancreatite aguda permaneceu por anos posta em
davida pelo fato de apenas 5 a 20% dos pacientes com pancreatite aguda
apresentarem coledocolitiase a cirurgia (298, 301). Entretanto, dois cirurgides
argentinos demonstraram, que calculos biliares foram recuperados das fezes em 95%
dos pacientes com pancreatite aguda biliar contra 10% dos pacientes com cOlica
biliar sem pancreatite (1). Dessa maneira Acosta e Ledesma demonstraram que nos
pacientes com pancreatite aguda biliar ha migragdo de calculos para o colédoco e

que a maioria desses passam espontaneamente para o intestino. Outros achados
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também sugerem a teoria da ocorréncia de uma obstrugdo passageira nesse canal
comum. Por exemplo, refluxo do contraste para o ducto pancreatico ocorre em 60%
das colangiografias transoperatorias em pacientes com pancreatite aguda em relagdo
a 15% nos controles (11, 45). Noutro estudo, a presenga de um canal mais longo ( >
5mm ) foi observada em 72% dos pacientes com pancreatite aguda contra 20% dos
controles (282). Os dados acima ndo sustentam uma associa¢do causal mas, pelo
menos, confirmam que a presenga de um canal comum longo estd associada a

pancreatite aguda biliar.

A passagem de um célculo pelo esfincter de Oddi poderia abri-lo ou torné-lo
incompetente, a0 menos passageiramente, facilitando o refluxo do conteudo
duodenal para o ducto pancreético, que € rico em enterocinases e substincias toxicas
a membrana celular, como a lisolecitina (282, 298). Outro fato que sugere que haja
maior facilidade na passagem de célculos pela papila de pacientes com pancreatite
aguda € de estes pacientes apresentarem, via de regra, maior quantidade e menor
tamanho de célculos aliado a um ducto cistico mais largo que os demais pacientes
com célculo, mas sem pancreatite (11, 55). Outro elemento que corrobora a
importancia da existéncia de algum grau de obstrugfio ao fluxo, ainda que
momenténea, ¢ o achado de que os pacientes com pancreatite aguda, em geral, ndo
possuem um ducto de Santorini permedvel. Paténcia do ducto pancredtico acessorio
foi observada em 17% dos pacientes com pancreatite aguda contra 69% dos
controles (212). A permeabilidade do ducto de Santorini facilitaria a secre¢do
pancredtica pela papila minor, diminuindo a pressdo intraductal. Da mesma forma,
pancreatite p6s-CPER € bem mais freqiiente nos pacientes sem permeabilidade do

ducto de Santorini do que naqueles com ducto permeavel (251).
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O refluxo duodenal ou biliar aliado a maior pressdo ativaria as enzimas
pancreaticas, que € o passo fundamental para o inicio da cascata de "auto-digestdo"

da glandula que € a pancreatite aguda (298).

11.3.3 - CPER na_Pancreatite Aguda idiopdtica e na_Pancreatite Aguda

Recorrente

A quantidade de pacientes com pancreatite aguda idiopatica numa série de
casos dependerd principalmente de qudo diligente for a busca da causa de
pancreatite aguda. Pancreatite aguda idiopatica ocorre freqiientemente associada a
gravidez ("pancreatite aguda da gravidez") e & administragdo de nutri¢do parenteral
total. Ambas situagdes predisp(”)erﬁ a formagdo de barro biliar e este ja foi
documentado antecedendo a crises de pancreatite (161, 187). Outros autores relatam
presenca de célculos nas fezes de pacientes com pancreatite aguda com vesicula sem
contetido patologico e a andlise microscopica da bile obtida por tubagem duodenal
nesses pacientes com pancreatite aguda "idiopatica" revelou a presenga de cristais
em, pelo menos, 30% dos casos (194, 210). Lee descreve a presenca de barro biliar
evidenciado microscopicamente em 23 de 31 pacientes com pancreatite aguda
"idiopatica" (161). Além disso, a epidemiologia da pancreatite aguda "idiopatica" €

extremamente similar & da pancreatite biliar (298).

Os argumentos acima nos fazem supor que a maioria dos casos de pancreatite
aguda "idiopatica”, sdo, na realidade, casos de pancreatite biliar ndo diagnosticada.
Por outro lado, o fato de que pancreatite per se possa predispor a formacdo de
microcristais de colesterol, embora pouco provéavel, também ndo pode ser totalmente

descartado pelos estudos acima (170).
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A colangiopancreatografia endoscopica retrograda € método consagrado na
investigagdo da etiologia de uma pancreatite quando, inicialmente, a anamnese, o

lipidograma, o célcio sérico e a ecografia ndo revelam a causa da doenga (170).

A CPER pode revelar situagdes congénitas como o pancreas divisum € a
coledococele, proporcionar a coleta de bile através da canulagdo do colédoco para
andlise da presenga ou ndo de microcristais de colesterol, e diagnosticar
coledocolitiase, tumores de papila, estenoses papilares ou mesmo verificar a
presenga de uma papila intra-diverticular & duodenoscopia (100, 170). Assim sendo,
a CPER ¢ exame essencial para o diagnostico etiologico desses casos de pancreatite
aguda recorrente. At¢ mesmo uma terapia via CPER, a papilotomia, poderia
proporcionar tratamento definitivo, no intuito de prevenir novas crises de pancreatite
aguda. Isso foi muito bem demonstrado por Siegel € Welbourn e seus colaboradores
que, de maneira independente, seguiram 97 pacientes por 48 e 27 meses,

respectivamente (292, 338).

Siegel e cols. ndo observaram nenhuma recorréncia de pancreatite num
seguimento médio de 4 anos (292). J4 Welbourn e cols. descrevem recidiva de
pancreatite em 3 de 48 casos, mas 2 desses trés pacientes sofreram estenose de

papila pos-papilotomia endoscopica (338).

11.3.4 - CPER e Papilotomia Endoscdpica na Vigéncia de uma Pancreatite

Aguda

A realiza¢do de uma CPER na vigéncia da pancreatite aguda foi durante anos
um verdadeiro tabu, tanto para os clinicos, os cirurgides como para endoscopistas

biliares. Como a propria CPER € causa de pancreatite aguda, acreditava-se que
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aquela poderia agravar um quadro de pancreatite, sendo, sob este prisma, contra-

indicada.

Dado ao fato de que a necropsia 30 a 72% dos pacientes que falecem por
pancreatite aguda apresentarem coledocolitiase, alguns autores passaram a pregar a
necessidade de um tratamento cirargico imediato, mesmo na vigéncia de pancreatite

aguda biliar (2, 57).

Com o avango tecnolégico da endoscopia e¢ a afirmagdo da papilotomia
endoscdpica como método efetivo e seguro de extrair calculos da via biliar, alguns
endoscopistas europeus, em sua grande maioria alemées, publicaram varias séries de
casos, nas quais a papilotomia endoscdpica era utilizada para tratar a coledocolitiase
em plena crise de pancreatite (141, 257, 275). Em todos estes estudos ndo-
controlados, os autores comentavam que a morbi-mortalidade do método era a
mesma em pacientes com e sem pancreatite. Carr-Locke compilou 162 casos
publicados em lingua inglesa ¢ alemd entre 1978 e 1986 tratados através de
papilotomia na vigéncia de pancreatite aguda, encontrando um indice de 5,5% de
complicagdes e 2,4% de mortalidade em 30 dias (45). Cabe destacar, que a mesma
época, Gangc, em Sdo Paulo, pioneiramente em nosso meio, também empregava a

papilotomia para tratar pacientes com pancreatite aguda (100).

Em nosso estudo, 31 dos 223 pacientes tratados (13,9%), apresentaram
pancreatite como manifestagdo clinica da coledocolitiase. A freqiiéncia de
complicagdes nesses casos foi a mesma que nos restantes 192 pacientes. Além disso,

em todos casos observou-se resolucéo dos sintomas e a mortalidade foi zero.
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A principal controvérsia ocorre entre aqueles que defendem que a
desobstrugdo imediata da papila na pancreatite aguda biliar alteraria o curso da
doenga e entre os que negam que a retirada do fator desencadeante da pancreatite (o
céalculo) possa mudar os rumos da historia natural da pancreatite aguda biliar (2, 45,
143, 144, 209, 215). No entender destes altimos autores (143, 144, 215), uma vez
desencadeada a pancreatite aguda, esta evolui inexoravelmente, independentemente
da persisténcia do fator gerador da doenga, o calculo, ou de qualquer tratamento
realizado. Curiosamente, estes mesmos investigadores créem que a CPER possa
agravar o curso de uma doenga, que segundo eles proprios, evolui a propria sorte

(143, 215).

Acosta e cols. em estudo retrospectivo, utilizando controles historicos e sem
averiguar o grau de gravidade dos casos de pancreatite aguda, constataram uma
morte em 46 pacientes (2,9%) tratados imediatamente apds o diagnostico de
pancreatite aguda contra 14 mortes em 86 pacientes (16%) tratados
conservadoramente (2). Um estudo randomizado demonstrou que a mortalidade era
menor, em relagdo a uma série controle, embora essa diferenca ndo tenha atingido

diferenga estatistica (3 x 6%, NS) (313).

Kelly e Wagner observaram 47,8% de mortalidade nos pacientes com
pancreatite aguda grave e 3,3% nos com pancreatite aguda leve operados até 48hs
ap6s o inicio do episédio. Nos pacientes tratados conservadoramente e operados
ap0s a resolucdo da crise, a mortalidade foi de 11% nos casos graves e nula nos

casos de pancreatite leve (144).

Uma diferenca fundamental entre o estudo acima em relagfo aos de Acosta e

Stone e cols. € a abordagem cirtirgica. No estudo de Kelly e Wagner os pacientes
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eram tratados por coledocolitotomia, enquanto que nos outros estudos, por
papiloesfincteroplastia com retirada de célculos impactados e/ou solu¢do do edema

de papila.

A abordagem endoscdpica da via biliar € mais rapida; tdo efetiva quanto e, ao
menos nos casos mais graves, ¢ mais segura que a abordagem cirargica da via biliar.
Além disso ndo necessita de anestesia geral e os pacientes ndo sofrem o desconforto
inerente ao pds-operatdrio de cirurgias abdominais (251). Entretanto, o uso rotineiro
de CPER na pancreatite aguda esbarra em dois percalgos. O primeiro deles € que
boa parte dos pacientes cuja colangiografia é realizada ndo apresenta mais célculos
no momento do exame. A freqiiéncia de coledocolitiase na pancreatite aguda varia
com a selecdo dos pacientes examinados (casos de maior gravidade e com
concomitancia de colangite tendem a apresentar calculos mais freqiientemente) e,
principalmente, com o momento da colangiografia. Quanto mais afastada for a
CPER do inicio do episddio de pancreatite aguda, menor sera a freqiiéncia de

calculos no colédoco (345).

Em exames realizados 72hs apds o inicio do quadro de pancreatite aguda,
Neoptolemos e cols. constataram calculos em 40% dos pacientes com pancreatite
aguda biliar (209). Ja Fan e cols. realizaram CPER até 24hs ap6s o inicio do quadro
de pancreatite aguda e encontraram céalculos, em 65% dos pacientes que
supostamente teriam pancreatite aguda biliar (90). A cirurgia de urgéncia, observam-
se calculos em 63 a 78% das vezes, enquanto que quando se realiza colecistectomia
eletiva apos a resolugdo da crise de pancreatite aguda esta freqiiéncia oscila entre 3 e
33% (11, 45, 46). Assim sendo, pelo menos um ter¢o dos pacientes sofrerd uma

CPER com suas possiveis complicagdes desnecessariamente, pois os pacientes ndo
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mais apresentam calculos, caso se adote uma politica agressiva em relagdo ao uso da

endoscopia biliar na pancreatite aguda.

O segundo problema seria selecionar quais pacientes desenvolverdo mais
provavelmente uma pancreatite aguda grave, pois os pacientes com pancreatite
aguda leve, que constituem a maioria dos pacientes com pancreatite aguda biliar,

evoluem para cura, seja qual for o tratamento médico realizado.

A gravidade de uma pancreatite aguda € dificilmente prognosticavel no
momento do primeiro atendimento médico. A impressdo clinica apresenta uma baixa
sensibilidade (30-44%) e alta especificidade (95%) (308, 345). Ranson desenvolveu
um sistema com 11 varidveis clinicas e laboratoriais com o objetivo de prognosticar
a gravidade de uma pancreatite aguda. Esse sistema foi apoés reduzido para 8
variaveis, no intuito de simplificar o método, surgindo entdo os chamados critérios

modificados de Glasgow (308).

Embora esses critérios sejam consagrados no manejo de uma pancreatite
aguda, eles ndo sdo uteis para uma decisdo imediata no momento da internac¢do
(quando se decidiria em indicar ou ndo uma CPER) ja que necessitam de uma espera
de 48hs na evolugdo do quadro, para se tornarem aplicaveis. A proteina C reativa
medida no segundo dia do curso de uma pancreatite aguda parece ser um método
discriminatorio bastante util e simples. Num estudo envolvendo 80 pacientes, os 40
casos com pancreatite aguda grave apresentavam uma concentragdo mediana mais
dois desvios - padrdes de proteina C reativa de 222mg/l (141,5 - 303), ante 81mg/l
(34 - 130) dos pacientes com pancreatite aguda leve (335). A elastase leucocitéria
apresenta um pico mais precoce ainda que a proteina C reativa, mas ndo € disponivel

na maioria dos hospitais (335).
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O sistema APACHE-II, embora pouco utilizado em nosso meio, pode ser
verificado ja a internagdo hospitalar do paciente, ao contrario do sistema de
Glasgow. Este complicado sistema deriva de 12 varidveis fisiologicas, idade e
historia patologica pregressa do paciente. O sistema APACHE-II apresenta uma
sensibilidade de 75% e uma especificidade de 92% em prognosticar o grau de
gravidade de uma pancreatite aguda. (158). Outros métodos, como lavado peritonial,
fosfolipase A ndo apresentam sensibilidade adequada, para tornarem-se confiaveis

em prognosticar o curso de uma pancreatite aguda (45, 308, 345,) .

Dessa maneira, com o uso imediato da CPER apo6s o diagnéstico de uma
pancreatite aguda, muitos pacientes com pancreatite aguda leve sofreriam
desnecessariamente o procedimento, pois um sistema de prognéstico simples e
confiavel que possa ser utilizado no momento da internacdo ainda ndo esta
estabelecido (182). Isto torna-se mais importante ainda devido ao fato de que os

pacientes que persistem com calculo tendem a evoluir mais gravemente (182).

Por outro lado, a CPER tem se mostrado factivel, efetiva e acima de tudo, ndo

exacerba uma crise de pancreatite, ou seja, também é segura mesmo na vigéncia da

doenca (132, 140, 341, 345 ).

Dois estudos clinicos, randomizados e controlados, averiguaram o valor da
CPER (com papilotomia, caso fossem constatados calculos) no tratamento de uma
pancreatite aguda. Ou seja, a questdo foi abordada através do foro mais adequado: o

estudo prospectivo, randomizado e controlado.

O primeiro estudo, publicado pelo entdo grupo de Carr-Locke (209), arrolou

121 pacientes com pancreatite biliar que foram randomizados para CPER com
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papilotomia, caso indicado, até 72hs ap0s o inicio do quadro de pancreatite aguda ou
para tratamento conservador. Canulag@o da via biliar foi conseguida em 80% dos
pacientes com pancreatite aguda grave, dos quais 63% albergavam calculo no ducto
biliar principal. Dos pacientes com pancreatite aguda leve, canulagdo da via biliar
foi conseguida em 94% e 26% destes apresentavam coledocolitiase. Isso demonstra
que se a coledocolitiase ndo € fator agravante de uma pancreatite aguda, ela, pelo
menos, esta associada a uma pancreatite grave. No grupo tratado convencionalmente
apenas 13% dos pacientes apresentavam coledocolitiase no momento da
colecistectomia. A mortalidade no grupo tratado endoscopicamente fora de 2%, ante
8% nos controles, mas esta diferenca ndo atingiu significancia estatistica. Entretanto
a freqiiéncia de complicagdes (pseudo-cistos, abscessos, insuficiéncia de orgdos-
alvo) era significativamente menor nos pacientes tratados endoscopicamente (12 X
24%). Esta diferenga se deveu, exclusivamente, ao menor niimero de complicagoes
entre os casos graves (24 X 61% dos pacientes), pois entre os com doenga leve, ndo
havia diferenga (12 X 14%). O grupo tratado endoscopicamente também apresentou

uma internag@o hospitalar mais curta que os controles.

Embora a menor mortalidade no grupo tratado ndo tenha atingido
significAncia estatistica, ela foi 4 vezes menor do que nos controles e
impressionantemente baixa para uma populagdo com pancreatite aguda. A
mortalidade relatada na literatura € ao redor de 10% e no proprio hospital onde foi
desenvolvido este estudo, ela era de 6,9% nos anos anteriores a introdu¢o do uso de
CPER na pancreatite aguda (209). Para que se obtivesse diferenca estatistica neste
estudo, mantendo-se a mesma baixa mortalidade de 5% para toda populagio

estudada seriam necessarios arrolar, pelo menos, 200 pacientes no trabalho.



89

Fan e cols. publicaram outro estudo randomizado, controlado, prospectivo
comparando CPER com terapéutica convencional na pancreatite aguda (90). Este
estudo difere do de Neoptolemos e cols. em alguns aspectos: a) a CPER foi realizada
até 24hs apds a internagdo hospitalar (ao contrario de até 72hs do estudo anterior);
b) CPER fora realizada n3o importando a etiologia da pancreatite aguda, ao
contrario do estudo inglés que incluiu exclusivamente pacientes com pancreatite
aguda biliar; c) a populagdo estudada ¢ toda ela chinesa, uma populagdo com alta
prevaléncia de coledocolitiase priméria, um fato que limita a aplicabilidade deste

trabalho para outras populagdes (90, 295).

No estudo de Hong Kong, a mortalidade e complica¢cdes locais e/ou
sistémicas foram menores no grupo tratado que nos controles. Entretanto, ndo houve
significAncia estatistica. Caso somente os pacientes com pancreatite aguda biliar
fossem considerados (justamente aqueles que poderiam se beneficiar de uma
papilotomia), a morbidade no grupo que recebera CPER de urgéncia era
significativamente menor do que nos tratados convencionalmente (16 X 33%).
Coincidindo exatamente nos nimeros com o estudo de Neoptolemos e cols., a
mortalidade no grupo tratado foi de 2%, ante 8% nos controles, ndo havendo
significancia estatistica. A menor morbidade no grupo que sofrera CPER deveu-se,

principalmente, a menor freqii€ncia de colangite (90, 209).

Os criticos aos resultados desses dois estudos objetam que, em ambos, apenas
um terco dos pacientes randomizados para CPER recebeu o tratamento proposto
(papilotomia endoscOpica) e nos restantes dois ter¢os, ou ndo havia calculos
coledocianos, ou por ndo canulagdo da via biliar, a papilotomia ndo fora efetivada
(215). Outro argumento contrario seria uma sele¢do errénea de pacientes nos dois

estudos. Ou seja, em ambos trabalhos pacientes com coledocolitiase e colangite, mas
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sem pancreatite aguda haviam sido randomizados (215, 246). Assim sendo, tratar-se-
iam de pacientes com coledocolitiase/colangite e hiperamilasemia. Num estudo
prospectivo de Oria e cols., somente 46% de 100 pacientes internados por dor
abdominal, litiase biliar e hiperamilasemia apresentavam pancreatite & cirurgia
(realizada dias apds) ou a necrdpsia (214). Estes dados apresentados por esses
cirurgides argentinos confrontam-se com varios estudos que demonstram que uma
amilasemia acima de 5 vezes o valor normal, alteracdes ecograficas ou tomograficas,
apresentam especificidade quase absoluta para o diagnodstico de pancreatite aguda;
isto €, falsos positivos sdo extremamentes raros (298). Ou seja, os critérios de
selecdo para inclusdo no estudo, tanto no artigo inglés, como no chinés, foram
absolutamente adequados. Além disso, esses autores argentinos ndo especificaram o

grau de hiperamilasemia considerado em seu trabalho (215).

Em resumo, o uso de papilotomia endoscdpica em casos de pancreatite aguda
biliar grave diminui a morbidade nesses pacientes e possivelmente também reduz a
mortalidade do grupo. Entretanto, o efeito desse procedimento endoscopico na
redugdo da mortalidade da pancreatite aguda ndo parece ser de grande magnitude,
tanto que muitos pacientes necessitariam ser randomizados para se atingir
significancia estatistica. Nos casos em que haja concomitincia de colangite, o
emprego da abordagem endoscopica € o tratamento de eleigdo (151, 215). Em casos
de pancreatite aguda sem colangite que estejam evoluindo para pancreatite aguda
grave, a CPER deve ser indicada, caso a etiologia seja biliar e disponha-se de um
endoscopista proficiente no método. Nos casos de pancreatite aguda leve, a CPER

demonstradamente nfo altera o prognéstico desses pacientes.
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11.4 - Drenagem Biliar Endoscdpica e Colangite Aguda Calculosa

11.4.1 - Introducdo ao Tema.

A colangite aguda resulta do supercrescimento bacteriano numa bile
estagnada devido a obstrugdo biliar. Coledocolitiase €é a causa mais freqiiente de
colangite, embora, proporcionalmente, a obstrugdo biliar que mais freqlientemente
leva a colangite € a estenose benigna (iatrogénica) de via biliar. Obstrugdes malignas
da via biliar, raramente, levam a colangite, caso ndo haja manipulagdo radiologica,
cirurgica ou endoscopica da via biliar. No Extremo Oriente, a maior causa de
colangite sfo cdlculos pigmentares primarios de colédoco, afec¢do também

denominada de colangio-hepatite oriental (150, 168, 172).

11.4.2 - Fisiopatologia da Colangite

A obstru¢do da via biliar contendo uma bile infectada propicia o refluxo
colangiovenoso ou colangiolinfatico, pois a pressdo interna na via biliar € superior
ao gradiente de pressdo proporcionado pela secregio de bile pelos hepatdcitos. Esse
refluxo poderia levar a septicemia. A hipertensdo biliar também diminui a secregédo
de imunoglobulinas na bile ( a maioria composta por IgA), o qué poderia contribuir
para o surgimento da infec¢do (178, 213). Outro fator que explica o insucesso
terapéutico, nos casos que sdo tratados apenas clinicamente (sem drenagem biliar) ¢
que a excre¢do de antibidticos na bile fica largamente comprometida (168). Leung e
cols. estudaram 579 pacientes com colangite aguda, dos quais 121 com hemocultura
positiva para algum germe. Esses autores dosaram vérios antibidticos na bile,
imediatamente ap6s a canulagfo transpapilar da via biliar e antes que a drenagem

endoscopica fosse instituida. Cefalosporinas de 12, 23, 32 geragdes, aminoglicosideos
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e penicilinas foram todos indetectdveis na bile de pacientes com obstrucdo biliar. O
tnico antibidtico que atingiu niveis detectaveis, mas em apenas 20% de sua
concentragdo plasmatica, foi o ciprofloxacin (167). Esse estudo demonstrou que a
drenagem biliar ¢ fundamental para o tratamento da colangite, pois a imensa maioria

dos antibi6ticos ndo se encontra na bile, quando o sistema biliar esta obstruido.

Os microrganismos que mais freqiientemente estdo envolvidos na infecgdo
sdo os da flora intestinal, principalmente as enterobactériaceas. A infec¢do € via de
regra polimicrobial € nos casos mais graves, os anaerdbios da flora intestinal estdo
envolvidos. Em pacientes que sofreram manipulagdo da via biliar, a infec¢do por
Pseudomonas deve ser considerada (162, 167). As bactérias penetram no sistema
biliar através do circulo éntero-portal das bactérias, quando ocorre translocagio
bacteriana através dos enterdcitos, penetrando essas bactérias nos linfaticos e
capilares do sistema porta até chegar ao figado. Nesse orgdo, as células de Kupffer
aprisionam os germes € 0s "excretam" na bile ou os destroem. Na hipertensdo biliar,
o sistema reticulo-endotelial do figado fica debilitado. Ou seja, a bile na colangite é
infectada pela rota descendente e ndo, pela rota ascendente (253, 311). Isso é
largamente demostrado pelo fato de pacientes que sofreram papilotomia
endoscopica, papiloesfincteroplastia cirirgica ou anastomoses bilio-digestivas
jamais desenvolvem colangite, a nfo ser que haja um obsticulo ao fluxo de bile
(estenose ou cdlculo). Ap6s essas intervengdes terapéuticas, a via biliar é colonizada
pelas bactérias intestinais, na maioria dos casos, mas apesar da bactereologia

positiva na bile, esses pacientes ndo desenvolvem colangite (168, 295).
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11.4.3 - Tratamento da Colangite

Poucas areas na endoscopia biliopancredatica incitam tdo poucas controvérsias
sobre seu manejo, como o papel da CPER na colangite aguda supurativa. A
mortalidade cirtrgica na colangite aguda varia de 5 a 60%, com média de 20 a 30%
(29, 103, 151, 153, 161). Essa depende de varios fatores como idade, presenga de
comorbidades e, principalmente, da gravidade do quadro séptico (239, 290). A
liberagdo da via biliar ou manobras que permitam o livre fluxo da bile ao duodeno
so fundamentais para o tratamento definitivo da colangite, embora 70 a 80% dos
pacientes, ou seja, aqueles com as formas mais leves da doenga, melhorardo

clinicamente apenas com o uso de antibidticos, sem que seja executada a drenagem

biliar (290).

Virias séries de caso apontaram uma mortalidade inferior a 10% com o uso

de CPER de urgéncia para drenar a via biliar (27, 81, 181, 290).

A drenagem percutinea da via biliar na colangite ¢ uma técnica consagrada
numa situagdo emergencial, quando se dispde de um radiologista intervencionista
proficiente no método. Lois e cols. relatam 15% de mortalidade em 95 pacientes
tratados percutaneamente (173). Entretanto, outros autores relatam mortalidades
mais elevadas e a abordagem percutdnea de via biliar ¢ comprovadamente menos
segura que a abordagem endoscépica (150, 303, 305). Embora a mortalidade pareca
elevada, ela € inferior a grande maioria das séries cirurgicas (150, 177). O grupo de
Leicester, num estudo retrospectivo analisando 94 pacientes, encontrou uma
mortalidade de 21,4% nos pacientes operados, ante 4,7% nos tratados
endoscopicamente (p < 0,01) (163). Essa diferenga torna-se mais impressionante

ainda, se for levado em consideragdo que os pacientes tratados endoscopicamente
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eram mais idosos e apresentavam maior numero de comorbidades que os tratados
cirurgicamente. Lai e cols., noutro estudo retrospectivo, encontraram resultados
similares: 6,7% de mortalidade nos pacientes que sofreram CPER e 20% nos
tratados cirurgicamente. A média de idade do grupo operado era 10 anos inferior a
do grupo que sofrera CPER (152). O grupo de Hong Kong num estudo prospectivo,
randomizado comparou cirurgia de urgéncia contra CPER de urgéncia na colangite
aguda por coledocolitiase (151). A mortalidade hospitalar no grupo tratado
endoscopicamente foi de 10%, ante 32% nos pacientes operados (p < 0,03). Esse
estudo randomizou 82 pacientes e comprovou a superioridade da técnica
endoscopica de abordagem da via biliar ante as demais técnicas, nos casos de
colangite aguda por coledocolitiase. Cabe ser destacado que nos casos mais graves,
nem sempre o endoscopista deve preocupar-se em retirar os calculos. Quando os
calculos sdo muitos, ou sdo "dificeis" (gigantes > 2cm), ou o paciente estd em
péssimo estado geral urge uma descompressdo rapida da via biliar. A introdugio de
sondas naso-biliares descomprime imediatamente a via biliar e proporciona a
limpeza da via biliar num segundo tempo, em melhores condigdes clinicas. Nas

condigbes acima esta abordagem em dois tempos tem sido a preferida pelos autores

(27, 150, 151, 290).

11.5 - Resultados Imediatos das Técnicas Cirurgicas na Limpeza da Via

Biliar Principal: — Uma Comparacdo com a Endoscopia.

Ao contrario da endoscopia, que mede sua eficicia através da taxa de sucesso,
a cirurgia biliar mede sua eficéacia através da taxa de insucesso; ou seja, a quantidade

de pacientes que ficou com célculos residuais.
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Leitores menos atentos dos resultados cirdrgicos concluirdio que a
percentagem de pacientes com célculo residual € inferior a 2%, ou até mesmo a 1%
(58, 67, 201, 235). Entretanto estes dados refletem, via de regra, o total de pacientes
colecistectomizados ou o total de cirurgias biliares. A papilotomia € o procedimento
endoscopico para o tratamento da coledocolitiase e ndo, da colecistolitiase. Portanto,
comparagdes devem ser feitas entre papilotomia e exploragdo de vias biliares
(coledocolitotomia), papiloesfincteroplastia, ou mesmo, anastomoses bilio-

digestivas.

Neste contexto, o indice de calculos residuais (insucesso de limpeza da via
biliar) pode chegar a 20%, embora na maioria das séries a média de insucesso seja
de 4-5% (75, 197, 238, 270). Esses dados sdo absolutamente comparaveis aos
resultados da papilotomia endoscopica. Entretanto o espectro de pacientes que se
submetem a cirurgia biliar tradicional ndo €é nada comparavel ao dos pacientes que

sofrem tratamento endoscopico. E nem deveriam sé-lo.

Isto ¢ bem exemplificado em nossa série na qual 45,7% dos pacientes
pertenciam as categorias 3 € 4 da Sociedade Americana de Anestesiologistas (ASA).
Apesar disso, obtivemos 97% de sucesso ao custo de uma mortalidade de 0,89%.
Em recente publicagdo de origem inglesa, comparando colecistectomia por mini-
lapatorotomia e por laparoscopia, 57% dos pacientes randomizados pertenciam a
categoria 1 da ASA, 37,5% a categoria 2, apenas 5,5% a categoria 3 e nenhum
paciente enquadrava-se no critério 4 de risco da ASA (185). McEntee e cols.
acompanharam 164 pacientes que sofreram coledocolitotomia. Ao cabo de 7 anos de
seguimento, 6,7% haviam falecido por doengas ndo-biliares. Em nosso estudo,
35,8% dos pacientes faleceram de causas ndo biliares até 10 anos apds a

papilotomia. Ramirez e cols. seguiram 135 pacientes submetidos a esfincterotomia
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cirurgica por 5,8 anos em média. No final do estudo todos os pacientes estavam
vivos e 52% da amostra tinha menos de 60 anos no momento de entrada no estudo
(244). Este mesmo grupo seguiu outros 216 pacientes submetidos a
coledocoduodenostomia por 5,6 anos e mais de 95% dos pacientes estavam vivos ao
final do seguimento (245). Num estudo realizado num hospital inglés, os pacientes
submetidos a tratamento endoscopico da coledocolitiase apresentavam hematocrito
mais baixo, creatininemia mais elevada, maior nimero de comorbidades, estavam
mais ictéricos, eram mais velhos e apresentavam mais freqlientemente colangite na
apresentagdo clinica que os pacientes submetidos a cirurgia (211). Isso mostra que a
populagdo de pacientes que vai & papilotomia ndo sé ¢ mais velha, como apresenta
um maior numero de comorbidades. Véarios outros estudos de seguimento de
pacientes operados e papilotomizados mostram dados semelhantes (67, 295).
Atualmente ocorre uma selegdo natural de pacientes em pior estado geral para a
endoscopia € os em melhor estado geral para a cirurgia. Esse novo contexto faz com

que as estatisticas dos tratamentos cirtrgicos pare¢am melhores do que ha 20 anos

(61).

A papilotomia tem sido usada com Otimos resultados mesmo em pacientes
considerados pelos proprios cirurgides como ndo passiveis de serem operados ("unfit
for surgery"). Isto € exemplificado por vérias séries que lidavam apenas com este

grupo de pacientes (58, 74).

Ao contrario do tratamento endoscOpico, a mortalidade cirtrgica é
fundamentalmente determinada pela idade, presenga de comorbidades ¢ mesmo por
conseqiiéncias da obstrugfo biliar como ictericia e colangite. A mortalidade cirurgica
em pacientes com menos de 50 anos em bom estado geral é inferior a 1%, entretanto

ela pode chegar a 28% quando se avalia uma populag¢do mais idosa (73,114, 211,
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235) . A propria colecistectomia sem manipulacdo da via biliar mais que duplica sua
mortalidade quando comparamos pacientes com mais de 70 anos com pacientes com
menos de 50 anos (235). Isto € bem exemplificado por estudos recentes como o de
Boutelier e cols., onde 3 de 130 pacientes com exploragdo de via biliar foram a 6bito
(31). Almeida e cols., relatam 3,8% de mortalidade apds a coledocoduodenostomia
(75). Mas se analisarmos os resultados de populag¢des ndo selecionadas, ao contrario
das acima citadas os resultados da cirurgia convencional se tornam bem diferentes.
Pereira-Lima, Kalil e cols., relatam 7,2% de mortalidade em 133 pacientes com
ictericia colestatica por coledocolitiase. Ressalte-se que a populagdo avaliada por
estes autores apresentava uma média de idade de 50,5 anos. Ou seja, os pacientes
aqui referidos sdo, pelo menos, 17 anos em média mais jovens que os por nos
relatados. Esses autores, concordando com Greig e cols., destacam que a cirurgia em
pacientes com ictericia obstrutiva tem sido acompanhada de morbimortalidade
expressiva (110, 233). Nesse mesmo trabalho, os autores também concluiram que a
hiperbilirrubinemia pré-tratamento estava associada a mortalidade. Esta foi de 3,5%
nos pacientes com bilirrubinemia inferior a 10mg%, 20,5% entre aqueles com niveis
entre 10 e 20mg% e chegou a 37% naqueles com bilirrubina total acima de 20mg%

(233).

Outro equivoco freqiientemente cometido na comparagdo entre os resultados
da cirurgia ¢ da endoscopia € comparar os resultados da cirurgia analisando
conjuntamente os casos de apresentagdo inicial da doenga e de coledocolitiase
residual ou recidivante. Ou seja, boa parte dos pacientes tratados endoscopicamente
¢ de calculos residuais/recidivantes. Assim, a CPER deve ser comparada com os
resultados da reintervengdo da via biliar e nfio com os da abordagem cirtirgica
inicial. Naquela situagfo, o insucesso € bem mais alto € a mortalidade maior. Por

exemplo, Lygidakis encontrou 30% de retengéo/recidiva apos reexploragdo cirirgica
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da via biliar (176). Os melhores resultados cirdrgicos nessa situagdo relatam
retengdo/recidiva de célculos em 2,9% dos pacientes (104, 157). Mas outros
resultados sdo bem menos encorajadores, como os de Larson e Kune, quando a

retencdo de calculos foi de 15 a 20% (cit em 58).

O grupo de Lawrence Way relata 83% de insucesso na reexploragdo de vias
biliares sem drenagem numa 32 cirurgia (5 de 6 pacientes) (7). Os resultados da
coledocoduodenostomia sdo melhores, mas a um um custo de maior
morbimortalidade (116). Entretanto nessa situagdo, os cirurgides muitas vezes
deixam os cdlculos na via biliar, pois créem que a boca anastomotica €
suficientemente grande para assegurar a drenagem biliar. E necessario acrescentar
que cirurgias de repeticdo sdo mais dificeis que o procedimento primario por varias
razdes: obesidade, aderéncias e alteragdo da anatomia. Entretanto, reoperagdes
também tendem a ser feitas por cirurgides mais capacitados. Da mesma forma, a
extragdo endoscdpica € feita na maioria das vezes por endoscopistas capacitados,
pois existem infinitamente menos endoscopistas biliares que cirurgides gerais. Ou

seja, poucos endoscopistas, fazem muitas CPER.

Assim, a morbimortalidade da papilotomia endoscopica parece ndo variar
com a idade e seus acompanhantes (diabete, insuficiéncia cardiaca . . .), ao contrario
da cirurgia convencional, quando esta situagdo € o principal fator determinante do
sucesso do tratamento (58, 67, 211). A disparidade entre os resultados dos dois
métodos chega a tal ponto, que muitos autores consideram anti-ético um estudo
comparando cirurgia € endoscopia no tratamento da coledocolitiase
residual/recidivante (61, 154, 295). Um estudo clinico randomizado nessa situagdo
nunca foi feito e, provavelmente, jamais seja realizado. Todo o consenso da

literatura, neste caso, foi baseado em séries de casos e impressdo clinica sem estudos
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clinicos randomizados. Quais pacientes aceitariam entrar num estudo em que caso
eles sejam randomizados para serem operados terdo de se submeter a anestesia geral,
a dor inerente ao pos-operatdrio, com dreno de Kehr in situ por, pelo menos, 2
semanas, permanecendo no hospital, na melhor das hipoteses, 7 dias, caso ndo haja
complicagdes. No outro grupo (o da endoscopia), os pacientes ndo seriam
anestesiados, mas sedados e apds o procedimento podem, na imensa maioria das
vezes, inclusive ir para casa e comer horas depois de um célculo ter sido retirado do
colédoco. Qual paciente aceitaria tomar parte neste estudo ? Quem montaria um
estudo comparando gastrectomia com inje¢do endoscOpica em Ttlceras pépticas
sangrantes ? Quem convidaria pacientes para entrar num estudo comparando
colectomia com polipectomia endoscopica, no tratamento de poélipos colonicos ?
Estes estudos também nunca foram feitos e, entretanto a literatura médica consagra
esses tratamentos. Contudo, nunca devemos esquecer que estudos clinicos
randomizados sdo, idealmente, os indicados como os de elei¢do para validar um
método. Clinicos e cirurgides ndo devem se seduzir pelo charme com que a industria
de equipamento médico oferece seus produtos em varias publicagdes em revistas de
renome internacional, as quais enfeitam as qualidades e tapam os defeitos do

material a ser vendido.

De qualquer maneira, a histéria da medicina ¢ rica em exemplos de
terapéuticas que foram consideradas um marco, mas que apds, mostraram seu
fracasso. A cirurgia da hipertensdo porta poderia ser um exemplo disso. Embora a
colecistectomia laparoscopica ndo seja uma terapéutica que tenha fracassado, faz-se
necessdrio citar um grande exemplo de surpresa que os resultados de um estudo
clinico randomizado podem causar, quando imaginamos que uma técnica ndo
necessita de comprovagdo epidemioldgica para firmar-se. Um estudo monocego,

randomizado comparou CEL e colecistectomia por minilaparotomia em 200
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pacientes. Nao houve diferenga quanto ao tempo de permanéncia no hospital, tempo
necessario para a volta as atividades e tempo necessario para plena atividade.
Apenas os resultados estéticos da CEL foram considerados melhores, mas ndo pelos
pacientes e sim, pelos médicos (185). Ou seja, ndo houve comprovagdo da
superioridade da CEL, apesar de que muitos cirurgides julgavam a realizagdo desse
estudo como "eticamente injustificada,”" "muito dificil, sendo impossivel de realizar
devido as obvias vantagens da laparoscopia" (319, 340). Ndo cremos que este seja o
caso da papilotomia endoscopica no tratamento de calculos residuais ou

recidivantes.

Outra situagdo que precisa ser diferentemente analisada € a limpeza
endoscopica da via biliar previamente a colecistectomia. Em nossa série, 54
pacientes foram tratados desta maneira com sucesso de 94,4%, ocorrendo
complicagbes em 7,4% das vezes. Os dados disponiveis na literatura referem-se a
nimeros da era pré-laparoscopica, embora muitas séries de casos ja relatem o uso da

papilotomia e colecistectomia laparoscépica (63, 50, 99).

Um estudo prospectivo randomizado, realizado pelo grupo de Leicester,
comparando  papilotomia e colecistectomia contra  colecistectomia e
coledocolitotomia no tratamento do coledococolecistolitiase ndo encontrou beneficio
no uso pré-operatério da papilotomia endoscopica (208). As complicagbes e
mortalidade foram praticamente iguais nos dois grupos. Cabe salientar que a eficacia
para limpeza da via biliar foi de 91% no grupo tratado endoscopicamente e 91,5%

no grupo tratado cirurgicamente.

Muitos cirurgides alegam que somando dois procedimentos (endoscopia +

cirurgia), estariamos somando as complicag¢Ges e a mortalidade de ambos métodos.
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Esta injusta e (e talvez propositalmente) falsa assertiva ¢ usada comparando a
mortalidade da colecistectomia com a da papilotomia e colecistectomia. O que
precisa, e deve, ser comparado ¢ a mortalidade da papilotomia/colecistectomia com
colecistectomia/coledocolitotomia. O fato do cirurgido manipular a via biliar
principal numa colecistectomia aumenta a mortalidade operatdria em, pelo menos, 5
vezes. Estes resultados sdo quase que unanimes na propria literatura cirargica (198,
232, 235) Outra comparagio descabida € a alegagdo que na cirurgia o procedimento
¢ tnico, estanque e na endoscopia se necessita em média 1,6 CPER para limpar-se a
via biliar principal. Isto "teoricamente" aumentaria em 60% a mortalidade, segundo
alguns autores (232). Al reside outro erro, pois, virtualmente, todas as séries
computam a mortalidade do tratamento endoscépico, ou a mortalidade hospitalar,
ou, como as mais modernas, que utilizam a mortalidade em 30 dias. Ou seja,
necessitar-se de 1 ou 3 CPER para limpar a via biliar carrega consigo apenas um
unico numero: a morbimortalidade do "tratamento endoscépico” e ndo, a
mortalidade por "sess@o" de CPER. Isto € bem exemplificado em nosso estudo, onde
ndo foi observada uma maior morbimortalidade com o aumento do nimero de
"sessdes de CPER" para se limpar a via biliar (58, 67, 154, 159, 232, 297). Além
disso a mortalidade do procedimento depende da papilotomia em si e esta é
efetivada, em geral, na primeira CPER. Os riscos de se realizarem uma CPER num
paciente ja papilotomizado sdo os inerentes a endoscopia (perfuragdo, por exemplo)
ou a sedagdo. Pancreatite ndo ocorre, a ndo ser que haja manipula¢do da via

pancreética.

Ponchon e cols., relatam 1,4% de mortalidade e 7,2% de morbidade em 54
pacientes que sofreram o procedimento combinado (endoscopia + cirurgia) (241).
Um grupo de Los Angeles randomizou 52 pacientes para tratamento combinado ou

apenas cirurgia no tratamento da colecistocoledocolitiase. Nesse estudo, 12% dos
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pacientes operados apresentaram calculo residual — um indice bastante alto. No
grupo tratado endoscopica e cirurgicamente a endoscopia conseguiu limpar a via
biliar em apenas 65% dos pacientes — um indice baixissimo. Além da capacidade
técnica tanto dos cirurgides, como dos endoscopistas neste estudo, alguns sendes
precisam ser frisados. O intervalo de tempo entre colecistectomia € CPER variou de
4 a 230 dias. Nesse periodo alguns célculos vesiculares poderiam ter migrado para o
colédoco. Em somente uma fragdo dos pacientes foram retirados os calculos com o
uso de cesta de Dormia. Nos demais, os endoscopistas deixaram os cdalculos na
esperanca de que eles passassem para o duodeno. Além disso, apenas uma CPER
por paciente fora permitida no grupo tratado por via transpapilar (304). Ndo cremos
que os resultados desse estudo, embora prospectivo, possam nos auxiliar em alguma
conclusdo; os resultados (tanto da endoscopia, como da cirurgia) divergem

radicalmente dos dados expostos na literatura (16).

Outro grupo americano analisou retrospectivamente 70 pacientes tratados por
CPER e 34 por exploragdo cirurgica das vias biliares (136). Mais uma vez,
cirurgides americanos obtiveram 12% de calculos residuais apds coledocolitotomia.
No grupo tratado por CPER pré-operatoria apenas em 53% dos pacientes a via biliar
foi limpa. Em 8% houve limpeza parcial da via biliar, mesmo apds uma média de 1,5
CPER por paciente. Houve 17% de morbidade, dos quais 10% por hemorragia, na
qual a metade dos pacientes necessitou, pelo menos, 2 unidades de sangue. Os
resultados da CPER nessa série também sdo diametralmente opostos a quaisquer
séries de casos apresentados por endoscopistas. Na nossa série a eficiéncia do
método endoscopico foi de 97,3%. Na literatura, a eficiéncia do método varia de 78
a 99%. Inclusive, o indice de hemorragia pos-papilotomia ¢ trés vezes maior que a

média da literatura (295).
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Stiegmann e cols., randomizaram 34 pacientes com coledocolitiase €
colecistolitiase para receberem tratamento combinado ou apenas cirurgia. O pequeno
nimero de casos arrolados deve-se, certamente, ao fato de o estudo ter sido
interrompido em 1990 com o surgimento da colecistectomia laparoscéopica. Os dados
deste pequeno grupo de pacientes mostraram resultados iguais em ambos grupos

(310).

Contrastando com estes estudos, Heinerman e cols., num estudo prospectivo,
mas ndo randomizado demonstraram uma substancial reducdo da morbidade com o
emprego pré-operatério da CPER (119). Outros dois estudos retrospectivos ddo
sustentagdo ao estudo austriaco, mostrando que o tratamento endoscdpico diminuiu

o tempo de hospitalizagio e a morbidade do tratamento (200, 344).

No nosso entender, o uso de procedimento combinado tende a aumentar a
morbimortalidade € o custo nos pacientes mais jovens (< 50 anos), ocorrendo o
contrario apos os 60 anos. Entretanto todos os dados expostos acima talvez néo

sejam mais validos com o surgimento da colecistectomia laparoscopica.

11.6 - A CPER na Era da Colecistectomia Laparoscopica

A filosofia da cirurgia minimamente invasiva passou a imperar no tratamento
da coledocolitiase. A exploragdo cirirgica de vias biliares (a céu aberto) tem sido
relegada a 3° plano, em situagdes onde a laparoscopia € a CPER ndo obtém sucesso,
ou em locais onde ndo haja proficiéncia em um dos métodos minimamente invasivos
(95). O tratamento combinado chega a ser indicado por varios cirurgifes, no intuito
de manter-se a recuperagdo rapida e a estética proporcionadas pela cirurgia

minimamente invasiva. Numa pesquisa realizada com os membros da Sociedade
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Americana de Cirurgides Endoscopicos (SAGES) — 83% dos entrevistados
favoreciam a limpeza endoscOpica da via biliar principal previamente a
colecistectomia laparoscopica. Outros 80% preferiam também o manejo endoscdpico
no poés-operatorio caso fosse detectado algum célculo coledociano durante a
colecistectomia (35). Ou seja, o surgimento de colecistectomia laparoscopica
causou, da noite para o dia, correta ou incorretamente, uma revisdo de tudo que foi
publicado até hoje na literatura cirdrgica. Entretanto, os pacientes que hoje se
submetem a cirurgia laparoscopica sdo "diferentes" daqueles que se submetiam a
cirurgia cldssica! Por vdrias razdes; entre elas o fato de a concomitancia de
coledocolitiase e colecistolitiase a colecistectomia ter se reduzido em mais de 200%
apds o advento da cirurgia laparoscopica. Hoje, entre 4 e 6% dos pacientes
submetidos a CEL albergam célculos coledocianos (16, 108). A média de idade dos
pacientes que sofrem CEL € 10 anos inferior 4 média de idade dos pacientes que se
submetiam & colecistectomia na era pré-laparoscopica (235). Isto ndo somente
significa que atualmente os pacientes s@o operados num estagio menos avangado da
doenga calculosa biliar, mas também que muitos pacientes com dispepsia funcional e
colelitiase assintomatica sdo operados devido & propaga¢do nos meios leigos da
chamada "videocirurgia". Inclusive, a laparoscopia diagnostica, um procedimento
propedéutico consagrado, passou a chamar-se "videolaparoscopia". O fato de muitos
pacientes com dispepsia funcional serem operados justifica o porqué da diminui¢éo
da prevaléncia de coledocolitiase concomitante e também a razdo pela qual 20 a
50% dos portadores de calculos vesiculares algum dia serdo operados, quando

apenas 10 a 20% dos pacientes com célculo algum dia terdo sintomas (102, 118,

229).

Com a CEL, ressurgiu a discussdo sobre o momento da CPER no paciente

que serd submetido a colecistectomia. Caso a CPER seja indicada
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indiscriminadamente no pré-operatério desses pacientes, a morbidade da
colecistectomia aumentaria, além disso inimeras CPER desnecessarias (com
resultados verdadeiro-negativos) seriam realizadas. Assim, critérios para
rastreamento de calculos coledocianos, no intuito de indicar-se uma CPER ou
mesmo uma colangiografia intra-operatdria foram introduzidos. Kalil e Pereira-Lima
(139) desenvolveram 5 critérios para selecionar os casos de coledocolitiase durante
uma colecistectomia eletiva: atividade da fosfatase alcalina no sangue, bilirrubinas,
dilatacdo da via biliar a ecografia, histéria de pancreatite e historia de ictericia. Nos
pacientes sem critérios alterados, nenhum apresentou coledocolitiase a
colangiografia. Naqueles com um critério positivo, 3,8% apresentavam
coledocolitiase. Nos pacientes com mais de 2 critérios, coledocolitiase foi
encontrada em 64%. Varios outros autores chegaram a conclusdes, inclusive
numéricas, semelhantes (16, 67, 235). Mesmo que concordemos com a restri¢do ao
uso da CPER pré-CEL, indicando apenas nos casos com alta probabilidade de existir
coledocolitiase, cabe lembrar que em 5,8% de nossos pacientes com coledocolitiase

sintomatica, as "provas de fun¢éo hepatica" foram normais.

Para se indicar uma CPER no pré-operatério desses pacientes € necessario
analisar a histéria natural dos cdlculos assintomaticos de colédoco. Hicken e
McAllister relatam necessidade de cirurgia por sintomas biliares em 60% de 152
pacientes com calculos residuais apds 1,5 ano de seguimento (123). Em 5 anos de
seguimento, 94% dos pacientes estavam sintomdticos e 3,3% falecera por
complicagdes da coledocolitiase. Por outro lado, muitos calculos de pequeno
tamanho passam espontaneamente pela papila de Vater. A pancreatite aguda biliar é
um exemplo disso, sendo a freqiiéncia de coledocolitiase ap6s uma crise de
pancreatite de 15 a 20%. Isto significa que em torno de 80% dos calculos que

causaram pancreatite aguda passaram espontaneamente pela papila de Vater. Num
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estudo envolvendo 285 pacientes, 12% dos pacientes que foram submetidos a
colangiografia intra-operatdria apresentavam calculos de colédoco. No grupo
controle, que ndo sofreu colangiografia todos os pacientes estavam assintomaticos 3

anos depois da cirurgia (206).

Hainsworth e cols., (113) identificaram 12 pacientes com coledocolitiase
entre 109 submetidos 2 CEL. A CPER, realizada 4 a 96 dias ap6s a CEL, apenas 4
apresentavam cdlculos. Ou seja, 8 de 12 cdlculos haviam passado espontaneamente

a0 duodeno.

Por outro lado, ndo se pode afirmar em um paciente com colica biliar, que o
calculo de colédoco era assintomatico e o de vesicula, sintomatico. Por que o inverso
ndo seria verdadeiro ? Sem duvida, muitos calculos passam espontaneamente pela
papila de Vater, mas outros muitos permanecem no colédoco, crescem e
manifestam-se por complicagdes anos apds. Varios estudos sugerem que esta Ultima

assertiva seja verdadeira (235).

O que deve, e necessita, ser enfatizado ¢ o que o diagnostico de calculos
e L e . e
silenciosos" da via biliar principal ndo deve ser exagerado, principalmente,
indicando-se CPER pré-operatoria sem fortes evidéncias da presenca de um calculo

de colédoco.

Cotton apregoa o uso seletivo da CPER previamente a CEL (63, 67).
Entretanto nos entendemos que os excelentes resultados da papilotomia na
coledocolitiase sdo baseados no tratamento de pacientes sintomaticos e, em geral,
com dilata¢do da via biliar, situagfio esta que minora o risco de complicag¢des. Por

exemplo, de nossos 223 casos estudados, apenas 3 se enquadrariam na situagdo
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acima: célculo assintomatico de colédoco descoberto devido a alteragdo de provas de
fungdo hepatica. De qualquer maneira, um recente estudo multicéntrico americano
mostrou que a papilotomia apresenta baixissima mortalidade, mesmo em pacientes

com ducto biliar de calibre normal (67).

Num estudo de "andlise de decisdo" (decision analysis) baseado em
metanalise de resultados da literatura, Erickson e Carlson sugerem que o melhor

momento para feitura de uma CPER seja ap6s a CEL (86).

O tratamento laparoscdpico da coledocolitiase evolui a olhos vistos. Novas
tecnologias sdo incorporadas e mais e mais cirurgides adquirem o dominio da
técnica. Os resultados das séries publicadas até 1992-1993 representam a "Idade
Média" nessa area, como afirmam Strasberg e Soper (314). Exemplo disso, ¢ a
revisdo de literatura feita por Perissat e cols. (235) que reuniram apenas 4 séries de

casos que haviam tratado mais de 5 pacientes por coledocotomia laparoscopica até
1993.
~

De Paula e cols., (77) de Goiania, trataram 114 pacientes com coledocolitiase
através de métodos via laparoscopia. A abordagem transcistica foi aplicada em 89%
dos pacientes e coledocolitotomia laparoscOpica em 6%. Litotripsia mecénica ou
eletro-hidraulica foi necessaria em 10 pacientes. O procedimento foi bem sucedido
em 94% dos pacientes tratados, mas em 81,5% do total das amostra. Cabe dizer que
a média de idade da amostra (51 anos) € 15 anos mais jovem que a por nos relatada,
bem como da maioria das séries que descrevem os resultados da papilotomia
endoscopica (58, 235, 256). Além disso, esses autores excluiram 16 pacientes
(14,1% da amostra) por manifestarem colangite e/ou pancreatite a apresentagdo

clinica. Em nossa série, 34% (mais que o dobro) dos pacientes apresentavam
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colangite ou pancreatite como manifesta¢do da coledocolitiase. Desta maneira, mais
uma vez, fica claro que os pacientes abordados cirtrgica ou laparoscopicamente se
encontram num espectro menos grave da doenca que os pacientes tratados por via

endoscopica.

Embora ainda praticada em poucos centros (alids como a propria papilotomia
endoscopica), alguns laparoscopistas excepcionais tém conseguido sucesso no
tratamento da coledocolitiase em mais de 90% das oportunidades (47, 236, 274). As
limitagdes da técnica transcistica, seja com o auxilio de coledocoscopia ou
fluoroscopia, sdo sua dificuldade em tratar pacientes com calculos > 8mm, aqueles
com litiase intra-hepatica, ou com litiase acima da insercdo do ducto cistico no
colédoco, além daqueles com numerosos célculos (mais de 3) de colédoco. Para o
tratamento desses ultimos casos, de Paula desenvolveu a papilotomia "anterograda"
(via laparoscopica) (76). Técnicas de litotripsia mecéanica ou eletro-hidraulica por
via transcistica, a exemplo da via transpapilar, t¢m sido desenvolvidas para
solucionar a limitagdo de apenas se manejarem calculos pequenos (< 8mm) através
dessa técnica (268). Entretanto, cabe lembrar que a grande maioria dos cirurgides
que hoje realizam a CEL nio dominam as técnicas laparoscopicas de tratamento da

coledocolitiase descritas acima.

A coledocotomia ou mesmo anastomoses bilio-digestivas por via
laparoscopica também tém sido empregadas em alguns poucos centros de referéncia
(22, 77, 268). Berthon refere sucesso em 27 de 29 (93%) casos tratados por
coledocotomia laparoscopica, com mortalidade zero. Entretanto esse autor
selecionou apenas casos de calculos pequenos e em pacientes com menos de 60 anos
(22). Ferzli e cols., também referem 92% de sucesso com mortalidade zero em 24

pacientes (94).
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Comparagdes entre métodos laparoscopicos e endoscOpicos sdo dificeis de
realizar, pois ambas técnicas, em geral, tratam distintos grupos de pacientes com a
mesma doenga. Na série por nds examinada, 220 de 223 pacientes tinham
manifesta¢do clinica de coledocolitiase. Nas séries laparoscopicas, esses calculos,
em geral sdo um achado a colangiografia intra-operatéria. Isso € bem exemplificado
por duas grandes séries francesa e australiana. Millat e cols., trataram 121 casos
consecutivos com coledocolitiase descoberta a CEL, com sucesso de 81% na
limpeza da via biliar principal (199). Rhodes refere 92% de sucesso em 129
pacientes com média de idade de 47 anos e com célculos descobertos durante a CEL.
Ou seja, mais uma vez pacientes mais jovens e "menos doentes" sdo selecionados

para serem tratados pela via laparoscopica (250).

A abordagem transcistica da via biliar empregada na imensa maioria dos
pacientes destes dois estudos sé seria possivel em 34% dos pacientes tratados
durante 1993 pelo grupo de Sohendra (24) usando, como critérios de factibilidade da
abordagem laparoscopica pacientes com calculos menores que lcm, menos de 4
célculos por paciente e célculos localizados distalmente a inser¢do do cistico.
Certamente os pacientes tratados por esse eminente grupo de Hamburgo ndo
representam a populacdo geral de pacientes com coledocolitiase, havendo um grande
viés de referéncia, entretanto essa situacdo frisa o quéo opostos sdo os pacientes

tratados pela endoscopia e pela laparoscopia.

Em nosso estudo, cada paciente apresentava em média 3,6 célculos, sendo o
tamanho médio dos célculos de 1,1cm. Ou seja, adotando-se esses mesmos critérios
nem metade dos pacientes por nds avaliados poderiam ser submetidos ao tratamento

laparoscopico.
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Numa compilagio de dados da literatura, utilizando diversas técnicas
laparoscopicas Salm e cols. referem 77% de sucesso da laparoscopia no tratamento

da litiase da via biliar principal (268).

No nosso entender, os resultados das técnicas laparoscopicas € endoscOpicas
ndo dependem somente da selegdo de pacientes mas também da selecdo dos médicos
que empregam esses métodos. Assim sendo, a abordagem minimamente invasiva da
coledocolitiase deve se basear, principalmente, na proficiéncia adquirida pelos
médicos locais. A disponibilidade de proficiéncia e experiéncia em ambos métodos
favorece o diagnéstico intra-operatorio € o manejo laparoscopico da coledocolitiase.
Caso essa falhe, a CPER deve ser usada no pos-operatorio. A auséncia de
proficiéncia em um, ou nos dois métodos favorece o uso da CPER pré-operatdria,

em casos selecionados com alta probabilidade de coledocolitiase.

11.7 - Recidiva a longo Prazo de Patologia Biliopancredtica em Pacientes

Tratados para Coledocolitiase

A eficécia a longo prazo da papilotomia endoscopica permanece controversa

e posta em davida, principalmente, na literatura cirurgica (232, 238).

Embora exista uma farta literatura sobre os resultados imediatos da
papilotomia endoscopica para o tratamento da coledocolitiase, menos de 16 estudos
analisaram a médio ou longo prazo os resultados desse procedimento (Ver Tabelas 7
e 8). Muitos desses estudos sdo metandlises, cujos dados provém de questionarios
enviados a diferentes servigos (267, 279, 280, 281). Ou seja, além de inconfidveis
pelo altissimo indice de perdas na amostra, esses resultados ndo foram averigiiados

pelos proprios autores, mas sim, descritos por outros Servigos. Por exemplo, Seifert
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obteve seguimento em 1050 de 9041 pacientes de diferentes servigos alemies num

estudo e em 768 de 10177 noutro trabalho (280, 281).

Em nosso estudo, ocorreram 6,5% de perdas. Um indice bastante baixo em
comparagdo a outros estudos e, acima de tudo, epidemiologicamente correto. Hawes
e Cotton (116), num dos mais bem elaborados estudos de seguimento a longo prazo,
referem 29% de perdas, 6 a 11 anos apos a interven¢do endoscépica. Em estudo
publicado recentemente e autoproclamado como o seguimento mais longo e mais
completo até hoje realizado, o grupo de Liguory sofreu 7,7% de perda amostral
(243).

Trés estudos a longo prazo (255, 258, 262) analisaram a mesma coorte de
pacientes. Ainda, véarios outros s@o baseados em questiondrios enviados a pacientes
ou aos seus respectivos médicos generalistas, inquirindo se houve melhora, piora ou
inalteracdo dos sintomas (84, 255, 258, 262, 267, 279, 280, 281). Sintomas de
origem biliar ou pancredtica quase nunca sdo cronicos, mas sim esporadicos, embora
possam ocorrer repetidamente. Portanto, saber se houve melhora dos sintomas 3 ou 4

anos apos a retirada de um célculo coledociano nio procede.
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TABELA 7

Resultados* a longo prazo da papilotomia endoscdpica no tratamento da
coledocolitiase em pacientes com vesicula biliar deixada in situ.

= = )
Referéncia N© de Pacientes | Tempo Médio de RSB
Seguimento (%)
(anos)
Martin (189) 61 2 0
Surick (316) 25 1,2 20
Worthley (343) 18 0,8 33,3
Riemann (255) 206 2,9 18,9
Dresemann (84) 185 3,04 16,9
Escourrou (87) 130 3,5 12,3
Ingoldby (131) 186 2,7 9,6
May (192) 519 2,75 9,2
! metanalise
| Ikeda (130) 31 3,7 16
I Seifert (279)
metanalise 284 4 10,9 - 28,3
| Seifert 280, 281)
| metanalise de 459 4 10,8
centros aleméies
Rosch (262) 101 3 22
Riemann (258) 184 4,5 16,3
{I  Sahel (267)
metanalise de 5698 1 6
centros mundiais
Farkas (91) 100 1,3 5
Prat (243) 9 11 ?
Presente Estudo 93 _ 8,8 20,4

* Inclui apenas estudos publicados.
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Resultados * a longo prazo da papilotomia endoscopica no tratamento da

coledocolitiase em pacientes colecistectomizados.

I Referéncia N© de Pacientes Tempo Médio de RSB
Seguimento (anos) (%)
Prat (243) 115 11 7,8
I Hawes (116) 115 8 13
Escourrou (87) 96 3,5 5,2
Sahel (267)
metanalise de
centros japoneses, 6054 1,5 5,1
franceses, alemaes
e brasileiros
Riemann (258) 340 4,5 8-21,5
Rosch (262) 248 3 4-12,9
Seifert (280,281) 2646 3 6-273
" metanalise de I
centros alemées
| Seifert (279) 490 4 7,7-27,2
metanalise
“ Ikeda (130) 237 3,7 4
Jacobsen (133) 52 4 8
Tham (320) 30 8 10
Kullman (146) 128 4.8 5,9
Presente estudo 108 8,8 11,1

* Inclui apenas estudos publicados.

Entre 7 e 10,5 anos apds o tratamento endoscoOpico

da coledocolitiase,

15,42% de nossos pacientes apresentaram algum tipo de RSB. Contudo, apenas 8
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(3,98%) dos pacientes necessitaram ser operados ao longo do seguimento. Todos os
outros 23 casos de RSB tiveram solugdo de seu problema com tratamento clinico ou
endoscopico. Todos os pacientes que necessitaram de cirurgia no decorrer do
seguimento tiveram alta hospitalar com a vesicula in situ, apos a extragdo
endoscopica dos calculos de colédoco. Entre os pacientes colecistectomizados,

nenhum necessitou de corregéo cirurgica em caso de recidiva da sua patologia.

O grupo do Hospital Middlesex de Londres seguiu, por uma média de 8 anos
apos a papilotomia, 115 pacientes ja colecistectomizados. Apenas 1 paciente
necessitou de intervenc¢do cirirgica no seguimento e esta ndo preveniu novas crises

de colangite (116).

O emprego da papilotomia como Unico tratamento em pacientes com
colecistocoledocolitiase, ou seja, sem colecistectomia a posteriori, tem sido
apregoado por diversos autores naqueles pacientes mais idosos ou com doengas
concomitantes graves (84, 87, 91, 131, 189, 192, 255, 258, 262, 316 ). Isto seria
baseado no alto risco da cirurgia biliar naqueles pacientes com mais de 70 anos
(233) . Além disso, em véarias séries de casos da literatura endoscdpica, a maioria
dos pacientes analisados ¢ referida pelos proprios cirurgides, que consideram esses

pacientes inadequados para o tratamento cirurgico (58, 74, 116, 189).

Excetuando o estudo publicado por Siegel e cols., (291) o estudo por nés
realizado € a série com seguimento de pacientes papilotomizados e deixados com a
vesicula in sifu mais longa da literatura médica (Tabela 7). RSB ocorreu em 19 de 93

(20,4%) pacientes seguidos. Oito desses 93 (8,6%) necessitaram colecistectomia no

decorrer desse periodo.
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Na publicagdo de Siegel, aquele autor, como sempre, relata dados de
morbimortalidade baixissima, inclusive a longo prazo (mortalidade em 30 dias de
0,15%). Estes autores referem ainda ter seguido 337 pacientes deixados com a
vesicula in situ por 8 a 13 anos, dos quais apenas 2 apresentaram complica¢des
biliares (0,59%). Os autores nio esclarecem o indice de perdas na amostra, apenas
referem que o seguimento ndo foi completo. Muitos autores criticaram e duvidaram

dos resultados dessa série, a tal ponto de ndo inclui-la em metanélise (116, 192).

A freqiiéncia de RSB em pacientes deixados com vesicula in situ em nossa
série é maior que a grande maioria dos estudos publicados (84, 87, 91, 130, 131,
189, 192, 255, 258, 267, 280, 281, 316, 343); entretanto, o tempo de seguimento
avaliado € praticamente o dobro daquele obtido pelo estudo com maior seguimento
registrado. Neste ultimo estudo, Riemann e cols. (258) seguiram 184 pacientes com
vesicula biliar deixada in situ por 4,5 anos em média, ocorrendo RSB em 16,3%. No
estudo, a RSB era referida como piora ou manutencdo dos sintomas. Rosch e cols.,
analisando parte da coorte do estudo anterior, observaram 22% de manutengdo ou
piora dos sintomas em 101 pacientes seguidos por 3 anos em média (262). Apenas
Seifert (279) relata uma prevaléncia de RSB maior que a por nds referida. Nesse
trabalho, dados de varios centros foram aglutinados, obtendo-se um seguimento
médio de 4 anos para 770 pacientes. Nos pacientes que foram reinvestigados através
de colangiografia - o exame padrdo-ouro para diagnéstico da coledocolitiase -
28,3% apresentaram RSB no periodo de estudo. Entretanto se considerarmos a
resposta a questiondrio (presenga ou ndo de sintomas), apenas 10,9% apresentaram
RSB. Isso significa que a verdadeira freqiiéncia de RSB neste estudo se situa entre
10,9% e 28,3%. Se considerarmos apenas os dados dos pacientes em que foi feita
reinvestigagdo radioldgica, estaremos incorrendo num grande viés de amostragem,

pois pessoas assintomaticas em nenhum servigo do mundo sfo submetidas a CPER
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de controle, anos apds uma papilotomia. Tal postura médica seria completamente
anti-ética devido ao risco existente, embora pequeno, da CPER. Assim sendo, séries
que computam apenas pacientes investigados radiologicamente tendem a apresentar
maior freqiiéncia de patologias, pois os pacientes sintomaticos s@o os que sdo

submetidos a CPER.

As maiores séries de pacientes (192, 279, 280, 281, 267) provém de
inquéritos multicéntricos (267, 279, 280, 281) ou sdo metanalise (192). Esses dados
ndo sdo confiaveis, pois as defini¢des de RSB, tempo de seguimento, modo como foi
feito o seguimento variam se servigo a servigo, estudo a estudo. Além disso, esse

tipo de estudo estd propenso a padecer de uma grande perda amostral.

Um estudo que merece andlise especial, pelo fato de ser prospectivo, ao
contrério de todos estudos citados nas Tabelas 7 e 8, é o do grupo do Hospital Clinic
de Barcelona (317). Estes autores (317) randomizaram 98 pacientes para receber
tratamento endoscopico da coledocolitiase e vesicula biliar deixada in situ ou
cirurgia convencional. Dos 46 pacientes submetidos a papilotomia que foram
seguidos por 1,3 ano, 21% apresentaram RSB. Ou seja, uma prevaléncia de RSB em
1,3 ano superior a por nos observada em 8,8 anos. A mortalidade em 30 dias do
grupo tratado endoscopicamente foi de 6%, 7 vezes superior a por nds averiguada e
6 a 12 vezes maior que a média da literatura (16, 58, 295). De 48 pacientes
randomizados para receber papilotomia, a metade apresentava realmente
coledocolitiase a colangiografia, entretanto todos, independentemente da presenga de
calculos, foram papilotomizados. Cremos ser este, um grave erro de conduta
executado pelos autores, pois a papilotomia ¢ cirurgia com morbimortalidade
definida, ndo devendo ser executada desnecessariamente. Houve 6 falhas primaérias

da CPER: 3 por ndo canulagdo da papila, 2 pela presenga de gastrectomia a Bilroth
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II (os dados foram analisados em intengdo de tratamento) e 1 por tratar-se de calculo

gigante. Os autores ndo realizaram litotripsia mecanica.

Entre o grupo tratado cirurgicamente, 4% dos pacientes faleceram e célculos
residuais foram deixados em 6% dos pacientes. Os autores concluiram que ambos
métodos apresentaram riscos iguais, ndo sendo justificado ndo indicar cirurgia em

pacientes acima de 70 anos com vesicula in situ.

Cremos que a disputa entre cirurgides e gastroenterologistas tém apresentado
resultados frutiferos, no sentido de progresso € melhora do cuidado médico com o
desenvolvimento de novas tecnologias ou com o aprimoramento de "antigas"
técnicas, como a cirurgia. Entretanto, cabe esclarecer que em estudos realizados por
cirurgides, a papilotomia apresenta resultados catastroficos, sendo verdadeira a
reciproca, quando endoscopistas lideram trabalhos em que hd o envolvimento da

cirurgia.

Entre os 108 pacientes colecistectomizados - 54 colecistectomizados na
mesma internagdo e 54 com cdlculos residuais ou recidivantes - 11,1% apresentaram
recidiva de patologia biliar ou pancredtica num seguimento entre 7 ¢ 10,5 anos
(média de 8,8) ap6s a extragdo duodenoscépica de célculos da via biliar principal.
Nenhum desses pacientes necessitou de intervengdo ciriirgica para resolugdo de sua

doenga nesse periodo de seguimento.

Outros estudos, todos retrospectivos como este apresentaram nimeros
comparaveis aos nossos (Tabela 8). A RSB apds papilotomia variou de 4 a 27,3%.
Indices de RSB superiores ou préximos a 20% sdo encontrados apenas em estudos

com seguimento colangiopancreatografico, devido ao vicio de amostragem ja
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largamente por nos abordado (258, 279, 280, 281). Talvez estudos baseados em
questiondrios, sem entrevista dos pacientes também superavaliem a real incidéncia
de RSB, pois pacientes com sintomas sdo sabidamente mais propensos a responder a

esses questiondrios (116).

Por exemplo, Riemann e cols. (258) reavaliaram 340 pacientes com calculo
residual/recidivante, tratados endoscopicamente, apds 2 a 9 anos de seguimento
(média de 4,5); 15% permaneciam com os mesmos sintomas e 3% referiam piora dos
sintomas. Cento e vinte ¢ um dos 340 pacientes forma submetidos a CPER no
seguimento, esta demostrando coledocolitiase em 23 e estenose da papila em 3. O
espectro dos pacientes submetidos a "controle radiologico", em relagdo a seus
sintomas, ndo € esclarecido neste estudo. Assim, a RSB neste estudo pode ser de 8%
(26 recidivas em 340 pacientes), ou 21% (26/121). Mais ainda, se considerarmos a

resposta a questiondrios (piora-melhora de sintomas) ela seria de 18% (15% + 3%).

Hawes e cols. (116), apés seguirem por 6 a 11 anos (média de 8) 115
pacientes colecistectomizados, relatam 13% de RSB. Prat e cols. (243) seguiram
outros 115 pacientes com menos de 70 anos de idade no momento da CPER por 11
anos em meédia (23% dos pacientes ja haviam falecido no momento da averiguago
dos dados). Todos apresentavam coledocolitiase residual ou recidivante e 7,8%
sofrera alguma RSB até o final do seguimento. Tham e cols. (320) relatam 10% de
RSB apo6s 8 anos em 30 pacientes jovens submetidos ao tratamento endoscépico de
coledocolitiase. Ou seja, 0 mesmo espectro de pacientes que hoje se submete a CEL.

Estudos com seguimento mais curto (entre 1,5 e 4,8 anos) relatam RSB em
torno de 5% dos pacientes seguidos (87, 133, 146, 262). Estudos em populagdes

japonesas também revelam uma menor RSB (130).
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Alguns trabalhos apresentados em congresso merecem comentarios (as
Tabelas 7 e 8 incluem exclusivamente estudos publicados). O grupo de Amsterdam
avaliou retrospectivamente 100 pacientes submetidos a papilotomia entre 1976 e
1980. Todos deveriam apresentar coledocolitiase residual/recidivante ou ter sido
colecistectomizados até 2 meses apds a CPER além da idade inferior a 60 anos no
momento da CPER. Houve 9% de perdas e ap6s um seguimento mediano de 15 anos
(elastério de 3 a 18 anos), 24% dos pacientes desenvolveram um total de 36
complicagdes biliares. Um paciente necessitou de cirurgia apds insucesso do

tratamento endoscopico (21).

E reconhecido, embora ndo tenha sido demonstrado cientificamente, que
pacientes com ductos biliares dilatados tenham maior tendéncia a apresentar
coledocolitiase recidivante, devido & estagna¢do do fluxo biliar nesses pacientes
(116). Em nosso estudo, 25% dos pacientes com VBP > 13mm recidivaram, ante
10,9% dos com VBP < 13mm (p < 0,05 regressdo multivariada de Cox). Essa
diferenca se acentua quando comparamos os pacientes com VBP_> 15mm com os
com via biliar < 10mm (normal até 8mm); 29,3% daqueles recidivaram, ante 10,7%
destes (p < 0,03, regressdo multivariada de Cox). Esta diferenca se acentuaria ao
custo de menor RSB nos pacientes com ductos finos, caso excluissemos os pacientes
deixados com vesicula ir situ ou considerassemos apneas coledocolitiase como RSB.

Entretanto, fragmentando a amostra, perderiamos poder estatistico.

Aqui cabe esclarecer, que vias biliares dilatadas sdo bem mais freqiientemente
encontradas em pacientes idosos (116, 243, 251). Desta maneira, a recidiva de litiase
de colédoco seria menor em pacientes mais jovens, como os hoje submetido a CEL,
devido ao calibre normal ou préximo do normal do colédoco. A papilotomia

endoscopica secciona o musculo circular que compde o esfincter, teoricamente
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destruindo sua fungdo reguladora da liberagdo de secreg@o biliar e também sua
funcdo de barreira a entrada de germes na via biliar. Um esfincter biliar anatémico
esta presente em todas as pessoas, enquanto que o esfincter pancreatico encontra-se
presente em 1/3 dos seres humanos e um esfincter comum a ambos ductos, em 1/6
da populagdo (328). Staritz e cols., através de medidores de pressdo inseridos por via
transpapilar, verificaram que 6 semanas ap6s uma papilotomia, em torno da metade
dos pacientes ainda preservavam alguma fungdo esfincteriana (306). Geenen e cols.
observaram que embora o comprimento da incisdo diminuisse significativamente um
ano apos a papilotomia, o gradiente de pressdo colédoco-duodenal e a pressdo basal
permaneciam bastante diminuidas (101). Outros autores observaram restitui¢do
completa da fungdo esfincteriana apds a papilotomia em 3 de 16 pacientes seguidos
por 2,5 anos, auséncia de gradiente de pressdo colédoco-duodenal e pressdo basal
em 8, e outros 5 com diminui¢do acentuada do gradiente de presséo (328). Van
Berkel e cols. verificaram auséncia de gradiente de pressdo colédoco-duodenal e
auséncia de pressdo basal em 8 pacientes avaliados 15 anos apds a papilotomia.

Apesar disso culturas de bile foram positivas em apenas 2 desses pacientes (331).

Finalmente, autores de Salzburg medindo a pressdo de maneira retrégrada
(via laparoscopica) ndo observaram diferenga nas pressdes pré e pos-papilotomia
endoscopica (120). Cabe dizer, que os resultados desses autores divergem
completamente dos dados expostos acima, talvez porque o método de medicagdo das
tensdes tenha sido outro, ou, mais dificilmente, porque estes autores sempre

empregaram uma papilotomia curta (< 9mm).

Assim sendo, a fung¢do reguladora e protetora do esfincter de Oddi € perdida
na maioria das vezes apds uma papilotomia endoscdpica, tal qual ocorre apos uma

papiloesfincteroplastia cirtrgica.
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Bacterobilia 6 a 36 meses apos uma papilotomia foi observada em 14 de 20
(70%) pacientes, que apresentavam bile estéril previamente a papilotomia. Da
mesma forma, 19 de 25 (76%) pacientes passaram a apresentar bile contaminada

ap6s uma papiloesfincteroplastia trans-abdominal (109).

A coledocoduodenostomia e a coledocojejunostomia deixam um segmento de
via biliar ndo funcionante, distal a anastomose. Apesar do potencial litogénico e
colangitico deste segmento ndo funcionante de colédoco, nestas duas anastomoses
bilio-digestivas, colangite ndo se desenvolve, a ndo ser que haja estenose das
anastomoses. Mesmo ap6s coledococolostomia feita em cédes, ndo se observou

colangite, desde que as anastomoses estivessem patentes (109).

A fungfo vesicular ndo € significativamente alterada apés uma papilotomia
(318). Holbrook e cols., observaram atividade isotdpica a cintilografia na vesicula

biliar em 70% de um grupo de pacientes papilotomizados (125).

A papilotomia previne o refluxo biliar a vesicula e a0 mesmo tempo favorece
seu esvaziamento, pois alivia o obstaculo que € o esfincter de Oddi. Ao mesmo
tempo, verifica-se um maior "turnover" de acidos biliares, mas esta diminui¢do no
pool de 4cidos biliares ndo aumenta a saturagfo de colesterol na vesicula, pois ha um
menor tempo de permanéncia da bile na vesicula ap6s uma papilotomia (273, 318).
Portanto o temor pelos efeitos a longo prazo da ablagdo do esfincter de Oddi nesses

pacientes parece ndo ser justificado.

De acordo com o esperado, a presenga de vesicula biliar na alta hospitalar do
paciente foi um fator progndstico associado a uma RSB mais freqiiente. O risco

relativo de ocorrer RSB nos pacientes deixados com vesicula in situ, em relagdo aos
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colecistectomizados, medido por anélise multivariada por regressdo de Cox, foi de
2,18 (CI=1,04 - 4,59, p <=0,05). Esse fato é corroborado por outros autores, (318)
e negado por poucos (23,30,33).

A obstrugdo do ducto cistico por um célculo, representada
colangiograficamente por um colecistograma retrégrado negativo, também tem sido
implicada como um fator preditivo de RSB, principalmente de colecistite aguda ou

de colica biliar (10, 343).

Em nosso estudo um colecistograma retrogrado negativo ndo se mostrou um

fator prognostico associado a RSB.

No estudo de Worthley e Toouli (Ref) estes autores avaliaram 20 pacientes
com coledocolitiase tratados endoscopicamente, dos quais 12 apresentavam ducto
cistico permedvel. Desses 12 casos, 2 foram operados pela persisténcia de sintomas
na mesma internaggo da feitura da papilotomia e 10 foram seguidos por 7 meses em
média. Dos 8 pacientes com colecistograma retrogrado negativo, 6 apresentaram
RSB durante o seguimento, 5 por colecistite e 1 paciente por estenose de papila.
Nenhum dos 10 casos com colecistograma retrégrado positivo recidivou até o final
do seguimento (os 2 pacientes operados na mesma internacdo foram excluidos da
analise a longo prazo). Os autores encontraram significincia estatistica na relagfo
colecistograma retrogrado negativo - RSB. Casos esses 2 pacientes fossem incluidos
e aquele paciente com estenose de papila fosse excluido do calculo estatistico, pois o
desenvolvimento de uma estenose de papila ndo possui relagdo com a obstru¢do do
ducto cistico, haveria perda da significincia estatistica entre RSB e colecistograma

retrégrado negativo. Vdrios outros autores também nfo encontraram relagdo entre
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ndo-enchimento da vesicula biliar a colangiografia e recidiva de sintomas apds

papilotomia (189, 201).

Alguns autores créem que a papilotomia por si s6 possa prevenir crises de
colecistite aguda, pois diminuindo a pressdo na via biliar, reduziria também a
pressdo intra-vesicular (291). Outros referem aumento da freqiiéncia de colecistite
em pacientes papilotomizados (119) sem calculos na via biliar principal, em relagdo
aqueles com coledocolitiase. Isso sugere que a papilotomia per se ndo previniria

crises de colecistite.

Seguramente um fator associado a menor recidiva de RSB € a auséncia de
colecistolitiase no momento da papilotomia. Benattar e cols. obtiveram seguimento
em 20 de 25 pacientes que foram papilotomizados devido a coledocolitiase e que
ndo apresentavam calculos vesiculares. Apenas dois pacientes apos um seguimento
médio de 42 meses desenvolveram colecistite (18). Prat e cols. seguiram 38 desses

pacientes, ndo observando nenhum caso em que tenha sido necessario cirurgia (243).

Néo observamos na série por nos estudada uma associag¢do entre presenga de
diverticulo peri-papilar e RSB, embora 22,8% dos 57 pacientes com diverticulo
tenham apresentado RSB e 12,5% dos 114 pacientes sem diverticulo tenham sofrido
alguma RSB. Apesar da freqliencia de RSB nos pacientes com diverticulo ser quase
o dobro da do grupo sem diverticulo, essa diferenca ndo foi estatisticamente

significante, sequer em analise univariada.

A associaggo de célculos primarios de colédoco e diverticulos peri-papilares
tem sido defendida por alguns autores (11, 175, 271). Num estudo francés (11), 40%

dos pacientes tratados endoscopicamente por célculos de colédoco apresentavam
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diverticulo justapapilar. Sandstad e cols. verificaram que 2 de 17 pacientes com
calculos coledocianos de colesterol apresentavam diverticulo duodenal, ante 22 de
42 pacientes com calculos pigmentares marrons (271). Esses autores concluiram por

uma associa¢do positiva entre diverticulos e calculos coledocianos primarios.

Embora ndo tenhamos comprovado estatisticamente esse fato, cremos que
deva ocorrer uma associagdo entre calculos primdrios de colédoco e diverticulos
peripapilares. Essa ndo significancia estatistica pode ter sido conseqiiéncia de um
erro tipo II (tamanho da amostra) ou pelo fato de ndo termos distingiiido calculos
marrons de calculos de colesterol, ja que aqueles primarios de colédoco € que

realmente estdo associados a diverticulos duodenais.

Uma tendéncia entre pancreatite e menor RSB foi por nds observada.
Acreditamos que a pancreatite biliar tratada por remocgdo endoscopica de calculos de
colédoco realmente ndo "proteja" um paciente quanto a uma RSB. Essa quase
associagdo entre pancreatite ¢ menor RSB pode ter sido influenciada pelo fato da
grande maioria desses pacientes terem sido colecistectomizados na mesma

internacdo.

Varios outros fatores analisados como tamanho de calculos, nimeros de
célculos, etc. . . ndo estiveram associados a uma RSB. Mayenberger e cols.
observaram 5% de RSB ap6s um seguimento médio de 5 anos em 50 pacientes com
calculos dificeis de colédoco tratados por meio de papilotomia e ESWL. Ou seja,
numeros semelhantes a vérias séries (Tabelas 7 e 8) com tempo de seguimento

similar, nas quais mais de 90% dos pacientes ndo apresentavam calculos dificeis

(193).
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Para julgar as vantagens e desvantagens a longo prazo da papilotomia
endoscopica para o tratamento da coledocolitiase, faz-se necessario compara-las com
as complicagdes a longo prazo das técnicas cirurgicas tradicionais de limpeza da via
biliar principal, ja que, pela juventude do método, ndo existem resultados a longo
prazo de pacientes tratados laparoscopicamente. Idealmente, este deveria ser um
estudo prospectivo, randomizado, comparativo entre cirurgia e endoscopia,
preferencialmente em pacientes com menos de 60 anos e que se fizesse um
seguimento de pelo menos 7 anos. Infelizmente, este estudo ndo existe e talvez
jamais venha a existir. Portanto ao compararmos os méritos € deméritos de ambos
métodos a longo prazo, devemos nos ater as séries de casos ji publicadas por

cirurgides e endoscopistas.
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Tratamento da coledocolitiase: resultados a longo prazo das técnicas cirirgicas de
manipulacdo da via biliar.

Referéncia No Tempo Médio de RSB
Seguimento (anos) (%)
l REEXPLORACAO DE VIAS BILIARES
Lygidakis (176) 43 10 30
|  Peel (220 67 ? 13,4
Allen, Way (7) 27 7.3 33
| Braash (33) 37 ? 36
| Saharia, 22 4,8 18
Cameron (266)
EXPLORACAO PRIMARIA DE VIA BILIAR
McEntee (197) 164 7 14
(Peel)
Sand (270) 122 25 16 '
| Moreaux (202) 132 5 5
|  REEXPLORACAO COM PAPILOESFINCTEROPLASTIA
r Peel (220) 55 ? 2
Thomas (323) 23 3,7 8,7

II EXPLORACAO PRIMARIA COM PAPILOESFINCTEROPLASTIA

Cetta (49) 147 8 15,6
Ramirez (244) 135 5,8 7,0



TABELA 10

Resultado a Longo prazo das Cirurgias de Drenagem no Tratamento da
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Coledocolitiase
COLEDOCODUODENOSTOMIA
" Referéncia NO Pacientes Tempo Médio de RSB
Seguidos Seguimento (anos)
Ramirez (245) 216 5,6 2,8-28,5
Sgroi (283) 36 5 16
Panis (216) 58 2,4 17,2
Lygidakis (176) 45 10 4.4 I
A Allen, Way (7) 14 4,5 7
| Thomas (323) 32 3,3 3
Parilla (218) 172 4,6 11,6
Huguier (128) 75 6,7 5,4
Parc (217) 134 5 6,7
Escudero - Fabre 40 12,1 0
(89)
l HEPATICOJEJUNOSTOMIA OU COLEDOCOJEJUNOSTOMIA
| Panis (216) 62 2,4 16,1
~ Bismuth (25) 62 5,5 9,7 |
| Lane (156) 2 6 32 ]

o
=
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Também deve ser enfatizado que boa parte (54 em nossa série, 26,9% de
nossa amostra seguida a longo prazo) dos pacientes tratados pela endoscopia ja
sofreram previamente uma cirurgia biliar, e constituem-se em complicac¢des a longo
prazo da cirurgia. Portanto, os resultados da endoscopia nesses casos devem ser
comparados com os da reexplora¢do de vias biliares e ndo com os da exploragdo

priméria (Tabelas 9 e 10).

A maioria das séries de casos da literatura ciriirgica ndo faz distingdo entre
pacientes operados na apresentacdo inicial da doenca e pacientes reoperados. A
prevaléncia de RSB em pacientes com explorag@o primdria de vias biliares varia de 5
a 16% ap6s um seguimento entre 5 anos - do estudo com menor indice de recidiva -

e 25 anos - do estudo com maior indice de recidiva (Tabela 9) (121, 126, 219).

Entretanto, se analisarmos apenas as séries que incluiram pacientes com
reexploragdo de vias biliares, a prevaléncia de RSB duplica (ver Tabela 9). Essa
variou de 13,4% a 36%, apds um seguimento de 4,8 a 10 anos (56, 82, 121, 127,
234). Ou seja, resultados indubitavelmente piores que os obtidos pela papilotomia

endoscopica.

Ao examinarmos os resultados da exploragdo de vias biliares seguida de
papiloesfincteroplastia ou papilotomia cirirgica observamos que a recidiva de
sintomas biliares ou pancreéticos situou-se entre 2 e 15,6% (42, 56, 115, 169). Peel
e cols. relatam o menor indice de recidiva da literatura (2%); entretanto ndo definem
quanto tempo seguiram essa amostra de 55 pacientes (56). Thomas (115) e Ramirez
(169) e seus cols. respectivamente seguiram 23 e 135 pacientes por 3,7 € 5,8 anos
em média. A RSB observada no estudo americano foi de 8,7% e no estudo espanhol

de 7,9%. Isto €, resultados bastante semelhantes a homénima endoscopica dessa
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técnica cirtirgica. Apenas os dados obtidos por Cetta destoam dos acima citados,

quando 15,6% dos pacientes apresentaram RSB em 8 anos (42).

As técnicas cirurgicas consideradas de elei¢do no tratamento dos pacientes
com calculos recidivantes e em pacientes com ductos dilatados s@o as anastomoses

bilio-digestivas (coledocoduodenostomia, coledocojejunostomia) (148, 115, 234).

Na Tabela 10 estdo listados todos os trabalhos publicados em revistas
indexadas desde o ano de 1983 (fonte: Medline) que estudaram os resultados a longo

prazo dos procedimentos cirirgicos de drenagem.

A RSB (coledocolitiase, colangite, "sump syndrome") em 10 trabalhos que
analisaram a coledocoduodenoanastomose, apés um seguimento médio entre 2,4 e

12,1 anos, oscilou entre 0 e 17,2% (115, 126, 169, 148, 219).

Escudero-Fabre e cols. (89) relatam os melhores resultados até hoje
publicados com 0% de recidiva apds seguirem 40 pacientes por uma média de 12,1
anos. O Unico estudo prospectivo do género, um estudo multicéntrico frances,

observou 17,2% de RSB apds 2,4 anos de seguimento.

Ramirez e cols. (244) necessitaram reoperar por coledocolitiase 2,8% de seus
pacientes num seguimento de 5,6 anos. Entretanto, neste estudo retrospectivo, 28,5%
de seus pacientes apresentaram sintomas (dispepsia, coélica biliar, colangite) no
mesmo periodo. Portanto, nesse trabalho a RSB verdadeira situa-se entre 2,8 e

28,5%.
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Em relagdo as cirurgias de drenagem que utilizam o jejuno, a RSB variou de
9,7 a 32% (13,18,19). Os melhores resultados pertencem ao grupo de Bismuth, em
Paris, que seguiu 62 pacientes por 5,5 anos em média, ocorrendo RSB em 9,7% dos
casos.

Como se observa, examinando os resultados a longo prazo das cirurgias de
drenagem, estes ndo diferem significativamente dos resultados obtidos com
papiloesfincteroplastia ou papilotomia cirdrgicas, nem com sua homoénima
endoscOpica - transpapilar. O espectro de pacientes envolvidos, a defini¢do de
recidiva, critérios de inclusdo e exclusdo e a integridade do seguimento oscilam
consideravelmente de estudo a estudo, portanto € necessario enfatizar que talvez

nenhum desses estudos possa ser rigorosamente comparado.

Mesmo com as ressalvas expostas acima, os resultados a longo prazo da
papilotomia endoscopica se assemelham muito aos das diferentes técnicas cirtirgicas,
sendo seus resultados a curto prazo, em termos de morbimortalidade, superiores aos
obtidos pela cirurgia ao menos em popula¢des com maior risco cirurgico. Dessa
maneira, o emprego da papilotomia endoscopica se justifica mesmo em pacientes
com ductos dilatados, de acordo com a disponibilidade no meio, experiéncia e

eficiéncia de endoscopistas e cirurgides.
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12. CONCLUSOES

12.1- A papilotomia endoscdpica ¢ um procedimento seguro e eficaz no
tratamento da coledocolitiase, mesmo quando empregada em uma populagéo de alto

risco cirurgico (sucesso imediato: 97,3%; mortalidade em 30 dias: 0,89%).

12.2 - A recidiva de sintomas de doenga biliar ou pancredtica apds um

seguimento médio de 8,8 anos foi de 15,4%.

12.3 - O didmetro da via biliar medido pela ultrassonografia, previamente a
feitura da papilotomia, foi o mais importante fator prognostico associado a recidiva
de sintomas biliares, ocorrendo recorréncia de doenga biliar em 29% dos pacientes
com diametro da via biliar > 15mm e em 10% dos pacientes com didmetro da via

biliar at¢ 10mm (RR: 2,63 (CI = 1,13 - 6,13, p <0,03).

12.4 - A recidiva de sintomas biliares ¢ mais freqiiente nos pacientes deixados
com vesicula in situ ap6s a papilotomia, do que nos colecistectomizados (RR: 2,18

(CI=1,04 - 4,59, p < 0,05).

12.5 - Apds andlise multivariada por regressdo de Cox os seguintes
pardmetros examinados ndo estiveram associados a4 recidiva de patologia
biliopancreatica:

- presenga de diverticulo peri-papilar

- idade

- SEX0

- tempo decorrido entre a colecistectomia e a papilotomia endoscopica (intervalo de

tempo sem vesicula biliar)
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- gastrectomia prévia

- pardmetros laboratoriais ("provas de fungdo hepética")

- apresentacdo clinica da coledocolitiase

- enchimento da vesicula biliar durante a colangiografia (colecistograma retroégrado)

- nimero ou tamanho dos célculos por paciente

12.6 - A recorréncia a longo prazo de doenga biliar apds a papilotomia com
extracdo endoscopica-transpapilar de célculos de colédoco em pacientes com litiase
residual ou recidivante € absolutamente comparavel aos resultados a longo prazo das
cirurgias de drenagem expostos pela literatura cirurgica. Essa situagéo justificaria o
emprego do tratamento endoscopico da coledocolitiase nos pacientes com calculos

recidivantes e naqueles mais jovens com coledocolitiase em geral.
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FIGURA 7 - Incidéncia postero-anterior dos raios X. Na parte superior da figura,
observa-se calculo residual proximo ao coto cistico. A via biliar estd dilatada. Na
radiografia de baixo, o cdlculo ¢ aprisionado por uma cesta de Dormia apés

papilotomia endoscdpica.
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FIGURA 8A - Incidéncia postero-anterior dos raios X. Ha dilatagdo da wvia biliar
intra e extra-hepatica com calculose multipla da via biliar principal. Observa-se

também célculo no ducto hepético esquerdo.
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FIGURA 8B - Incidéncia postero-anterior dos raios X. Mesmo caso da Figura 8A.
Apos 4 CPER, com auxilio de litotripsia mecanica, conseguiu-se "limpar" a via

biliar.
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FIGURA 9 - Incidéncia postero-anterior dos raios X. Célculos gigantes na via biliar
principal. Néo ¢ possivel a abertura da cesta de litotripsia mecanica,
impossibilitando a execugdo do método. Neste caso, a limpeza via endoscépica da

via biliar s6 € possivel por meio de laser, litotripsia eletro-hidraulica ou ESWI.,.
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FIGURA 10 - Incidéncia postero-anterior dos raios X. Sonda naso-biliar in situ

numa paciente com multiplos calculos e colangite.
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ANEXO 1

Name: Pat. Nr.:

Vorname: Telefonat gefiihrt am:
Geb. Datum: Telefonat gefiihrt mit:
Geschlecht:

Ich rufe an, weil bei Ihnen 19....in unserem KKH Steine aus dem Gallengang entfernt wunden. Da wir laufend bemiiht sind, unsere Methoden zu verbessern,
wollten wir nachfragen, wie es Ihnen nach dem Eingriff ergangen ist.
Waren Sie nochmais im KKH ? Haben Sie Ihre GB noch ?

Krankenhausaufenthalt ? glJa q Nein ﬂ

Wenn ja, warum:

Bem zu KKH:

Cholezystektomie q Ja g Nein "

Hatten Sie erneute Koliken ? Waren Sie nochmals gelb ? Fieber ? Bauchspeicheldriisenentziindung ? ||
Weitere Steinprobleme ? q Ja q Nein |

Koliken q Ja "

Ikterus q Ja Gleichzeitiges Fieber ? g Mit g Ohne "

Bilitire pankreatitis qla |

Bem zu bil, Beschwerden: H

Hatten Sie nach dem Eingriff vermehrt Verdanungsprobleme ? Blihungen ? Villegefiihl Aufstossen ? Bauchschmerzen ?
Hatten Sie diese Beschwerden bereits vor dem Eingriff bei uns ? Wenn ja, sind sie stirker oder weniger stark

Postintervent. Beschwerden qJa q Nein II

Blahungen qJa Bldhungen gJa gNein q Verbessert q Verschlechtert

Vollegefiihl qJa Vollegefiihl schon vorther qJa gNein q Verbessert q Verschlechtert

Aufstossen q Ja | Aufstossen schon vorher qJa qgNein q Verbessert g Verschlechtert

Bauchschmerzen q Ja | Bauchschmerzen schon vorher qJa qNein q Verbessert q Verschlechtert
| Bem. zu postintery, Besch:




ANEXO 2

LANGZEITERGEBNISSE NACH ENDOSKOPISCHER PAPILLOTOMIE BEI
- CHOLEDOCHOLITHIASIS

Name: Geb. Datum:

Vorname: Geschlecht:

Adresse: Telefon:

Gallenblase in situ: "
Wenn CHE, wann: “
Begleiterkrankungen: “

Verlauf:

ASS oder NSAR Einnahme: |

Dosis, Dauer der Einnahme:

Voroperationen (Billroth):

Weite des DHC im Sono: "
Laborparameter ﬂ

Bili ges:

AP:
Gamma-GT:
GOT:

GPT:
Leukos:

Hb:

ERCP i | Datum d. 1. ERCP: f
L Cholangitis: _ ‘ Symptome: I
Adjuvante Techniken (ESWL) Komplikationen: I
Anzahl ERCP: I

Ursache wiederholter ERCs:
Bermerkungen zur Technik:

Positives Cholezystogramm: I




