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RESUMO

O cancer de pancreas é uma das neoplasias mais agressi-
vas e com pior prognostico no campo das doencas malig-
nas. Caracteriza-se por diagnéstico frequentemente tar-
dio, devido a auséncia de sintomas especificos nas fases
iniciais, o que dificulta o tratamento curative. O adeno-
carcinoma ductal pancreatico representa a forma predo-
minante, com alta taxa de mortalidade associada a rapida
progressiao local e presenca de metastases precoces. Os
principais fatores de risco incluem idade avancada, taba-
gismo, obesidade, pancreatite crénica, diabetes de inicio
recente e predisposicdes genéticas hereditarias. O diag-
nostico baseia-se em métodos de imagem como tomografia
computadorizada com protocolo pancreatico, ressoniancia
magnética e ultrassonografia endoscépica com bidpsia.
Biomarcadores, em especial 0 CA19-9, sdo utilizados para
monitoramento, embora apresentem limitacdes. O unico
tratamento com potencial curativo é a resseccio cirurgi-
ca; entretanto, poucos pacientes apresentam doenca res-
secavel no momento do diagnostico. A associacio com
terapias neoadjuvantes e adjuvantes, incluindo quimiote-
rapia com regimes como FOLFIRINOX, tem melhorado
os resultados, embora desafios significativos persistam.
Pesquisas recentes focam na compreensio molecular da
doencga, subtipos tumorais e no desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas, incluindo imunoterapias e modu-
lacdo do microambiente tumoral. O manejo multidiscipli-
nar e a centralizacdo em centros especializados sao fun-
damentais para otimizar resultados.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de Pancreas; Oncologia

Cirurgica; Revisdo de Literatura.

ABSTRACT

Pancreatic cancer is one of the most aggressive malignancies
with poor prognosis among solid tumors. It is often diag-
nosed at advanced stages owing to the absence of specific
early symptoms, which limit curative treatment options.
Pancreatic ductal adenocarcinoma is the predominant histo-
logical subtype, characterized by rapid local progression and
early metastasis, leading to high mortality rates. Major risk
factors include advanced age, tobacco use, obesity, chronic
pancreatitis, newly diagnosed diabetes, and hereditary genetic
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predispositions. Diagnosis relies on imaging modalities such
as pancreatic protocol computed tomography, magnetic reso-
nance imaging, and endoscopic ultrasound with biopsy. Bi-
omarkers, particularly CA19-9, are used for disease follow-
up assessment despite their limitations. Surgical resection
remains the only potentially curative treatment; however,
only a minority of patients present with resectable disease at
diagnosis. integration of neoadjuvant and adjuvant chemo-
therapy regimens (e.g., FOLFIRINOX), has improved out-
comes, although significant challenges persist. Recent re-
search efforts focus on molecular characterization, tumor
subtyping, and the development of novel therapies, including
immunotherapy and tumor microenvironment modulation.
Multidisciplinary management and centralization of care in
specialized centers are critical to optimizing patient out-
comes.

KEYWORDS: Pancreatic Cancer; Surgical Oncology;
Literature Review.

1. INTRODUGAO

O cancer de pancreas corresponde a um grupo
heterogéneo de doengas caracterizadas por alta
letalidade. A condigo divide-se em neoplasias exocri-
nas, predominantemente o adenocarcinoma ductal,
responsavel por cerca de 90% dos casos, e neoplasias
enddcrinas, com o insulinoma representando o tipo
mais frequente'. O adenocarcinoma ductal pancreatico
¢ considerado uma das neoplasias malignas com pior
progndstico, apresentando taxa de sobrevida em cinco
anos inferior a 5%,

No Brasil, o adenocarcinoma pancreatico representa
cerca de 2% dos diagnoésticos oncoldgicos e 4% das
mortes por cancer, com maior incidéncia apos os 60
anos e discreto predominio no sexo masculino’.

Anatomicamente, a maioria dos tumores originam-
se na cabega do pancreas (aproximadamente 80%),
associando-se clinicamente a invasdo ou compressao
das vias biliares e ductos pancreaticos, resultando em
manifestagdes precoces. As lesoes localizadas no corpo
e na cauda representam 15% e 5% dos casos, respecti-
vamente, geralmente com apresentacdo clinica mais
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tardia®.

As manifesta¢des clinicas mais comuns incluem ic-
tericia obstrutiva, dor abdominal e perda ponderal sem
causa aparente, podendo associar-se a nauseas, vomitos
e inicio recente de diabetes mellitus ©). O mau prognés-
tico decorre do comportamento localmente agressivo e
da alta taxa de metastase no momento do diagnostico,
presentes em 50% a 60% dos pacientes; 25% a 30%
apresentam doenga localmente avangada e apenas 10%
a 15% doenga restrita localmente. A possibilidade e o
tipo de tratamento dependem da ressecabilidade do
tumor. Atualmente, sabe-se que ressecgdes multiviceral
em casos metastaticos sdo associadas a piora do prog-
nostico ©,

Este artigo tem como objetivo revisar a literatura
atual sobre cancer de pancreas, navegando por seus
principais aspectos clinicos, diagnosticos e terapéuti-
cos.

2. MATERIAL E METODOS

Esta revisdo narrativa foi conduzida com o objetivo
de sintetizar os conhecimentos atuais sobre cancer de
pancreas, contemplando aspectos clinicos, diagnosticos
e terapéuticos. A busca bibliografica foi realizada nas
bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS). Foram utilizados os descritores controlados
MeSH/DeCS  “Pancreatic Neoplasms”, “Signs and
Symptoms”, “Diagnosis”, “Treatment”, “Surgery”,
“Radiotherapy”, “Chemotherapy”, “Complications” e
seus qualificadores correspondentes.

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos origi-
nais, revisdes sistematicas e diretrizes clinicas publica-
dos nos ultimos dez anos, disponiveis em inglés, espa-
nhol ou portugués, com texto completo acessivel. Fo-
ram excluidos artigos repetidos em diferentes bases,
estudos com amostras limitadas ou relatos de casos
isolados.

A selecao dos artigos ocorreu em duas etapas, sen-
do inicialmente avaliados titulos e resumos de forma
independente pelos pesquisadores. Os dados extraidos
foram organizados de maneira descritiva, enfocando as
evidéncias mais relevantes que contribuem para o en-
tendimento atual da doenca e seus manejos.

Por fim, gostariamos de ressaltar que ndo foi utili-
zada nenhuma plataforma ou ferramenta de inteligéncia
artificial para elaboragdo deste artigo.

3. DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO
Epidemiologia Geral

No Brasil, o cancer de pancreas corresponde a cer-
ca de 2% de todos os diagndsticos oncoldgicos e a
aproximadamente 4% dos 6bitos por cancer, evidenci-
ando alta letalidade e impacto desproporcional em
relagdo 2 incidéncia?.

No panorama global, o adenocarcinoma ductal
pancreatico ocupa a 12* posicdo em frequéncia, com
incidéncia média de 4,2 casos por 100.000 habitantes;
nos Estados Unidos, entretanto, ja representa a quarta
causa de morte por neoplasias e projeta-se que ascenda
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a segunda posigdo até 203078,

Na Unido Europeia, estimativas publicadas em
2016 apontaram para aproximadamente 111.500 6bitos
por cancer de pancreas em 2025, posicionando a doen-
¢a como a terceira principal causa de morte por cancer,
atras apenas de pulmao e colorretal®.

As projecdes globais até 2040 apontam expansao
substancial e heterogénea da doenca, com aumentos
estimados de 77,7% na incidéncia e 79,9% na mortali-
dade em comparacdo a 2018, impulsionados sobretudo
pelo envelhecimento populacional e por transi¢des em
fatores de risco; em termos absolutos, isso representa
cerca de 356 mil novos casos e 345 mil 6bitos adicio-
nais, com os maiores crescimentos relativos previstos
para a Africa (incidéncia +114,1%; mortalidade
+114,8%) e, em seguida, para a América Latina e o
Caribe (incidéncia +99,3%; mortalidade +101,0)'°.

Fatores de Risco Nao-Modificaveis
Idade

O adenocarcinoma pancreatico apresenta maior
frequéncia em individuos idosos, sendo a idade consi-
derada um dos principais fatores de risco para o desen-
volvimento desta neoplasia. Estudos epidemioldgicos
indicam que a incidéncia tende a aumentar significati-
vamente apos os 50 anos, com média de diagnostico
em torno dos 70 anos, sendo que quase todos os paci-
entes apresentam mais de 45 anos no momento do
diagnoéstico. O envelhecimento potencializa o impacto
de outros fatores de risco, como mutagdes genéticas e
doencas cronicas, contribuindo de forma substancial
para o risco individual e populacional de cancer pan-
creatico®!!.

As taxas de mortalidade por cancer de pancreas em
homens na China mostram uma progressdo marcante
com o avangar da idade: para aqueles com menos de 30
anos, a taxa ¢ de 0,1 por 100.000; entre 30 ¢ 44 anos,
eleva-se para 1,4; entre 45 e 59 anos, atinge 10,1; para
a faixa de 60 a 74 anos, chega a 19,3; e nos individuos
com 75 anos ou mais, a mortalidade ¢ de 14,6 por
100.000"2,

Em estudo de 2020 conduzido por Do Nascimento
e colaboradores, a partir de dados do Sistema de In-
formagdes Hospitalares do SUS (SIH/DataSUS), foram
analisadas internagdes por neoplasia maligna de pan-
creas em estabelecimentos publicos e privados no peri-
odo de 2015 a 2019, identificando-se correlagdo con-
sistente entre faixa etdria, prevaléncia e 6bitos. Obser-
vou-se concentragdo de casos entre 60 e 69 anos
(31,7%), com participagdo expressiva do grupo de 50 a
59 anos (24,1%). Nessa dindmica etaria, pacientes de
60 a 69 anos apresentaram a maior taxa de mortalidade
(31,3%). Ademais, registrou-se distribuicdo semelhante
entre 70 a 79 anos (26,1%) e 50 a 59 anos (20,4%),
reforcando o predominio da doenga a partir da sexta
década de vida e o aumento do risco de 6bito nas faixas
mais avangadas'3.

Sexo

O sexo masculino tende a apresentar maior
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prevaléncia de cancer de pancreas, mas essa diferenga
ndo parece decorrer exclusivamente de fatores
biolégicos relacionados ao género (4. Evidéncias
sugerem que a maior exposi¢do masculina a fatores de
risco modificaveis, como tabagismo, consumo de
alcool e obesidade, contribui de forma substancial para
esse gradiente de risco'*!.

Tipo Sanguineo

Ha evidéncias crescentes de que o sistema ABO
possa influenciar a carcinogénese ¢ a progressdo do
cancer de pancreas !®. Em particular, estudos apontam
maior risco entre individuos com grupos sanguineos
nd0-0, quando comparados aos do grupo O!°. Em
coorte retrospectiva, o grupo A associou-se a
incremento do risco, e pacientes chineses com tipos A
ou AB apresentaram probabilidade substancialmente
maior de desenvolver a doenga em relagdo aos do tipo
0%,

Corroborando com esses resultados, El Jellas e
colaboradores observaram maior prevaléncia do tipo A
entre casos ndo candidatos a ressec¢do, além de
sobrevida superior entre individuos do grupo O;
adicionalmente, o risco de cancer pancreatico foi
menor no tipo O do que nos demais tipos?'. Por fim, a
associag@o do subtipo Al, mas ndo do A2, com maior
risco sugere que a atividade de glicosiltransferase do
antigeno A possa desempenhar papel bioldgico na
tumorigénese pancreatica, oferecendo uma pista
mecanistica plausivel para as diferengas observadas
entre fendtipos ABO.

Diabetes Mellitus

Quando comparado com individuos sem diabetes, o
diagnostico recente de diabetes associa-se a incremento
de risco de aproximadamente 7 vezes para cancer de
pancreas, e tanto hiperglicemia quanto diabetes estdo
presentes em até 80% dos casos, frequentemente detec-
taveis em fase pré-sintomatica’?. Em pessoas com 50
anos ou mais, O diabetes de inicio recente aumenta em
aproximadamente oito vezes o risco de cancer pancrea-
tico versus a populagdo geral, sustentando a “dualidade
de causalidade”: o diabetes tipo 2 de longa data atua
como fator de risco para adenocarcinoma ductal pan-
creatico (ACDP), ao passo que o proprio ACDP pode
precipitar diabetes em propor¢do relevante dos casos
23, Em um estudo em que foi realizado acompanha-
mento de longo prazo (n = 112.818 mulheres; 46.207
homens), o diabetes prolongado associou-se a maior
risco de ACDP (razdo de risco ajustada por idade 2,16;
1C95% 1,78-2,60), e uma revisdo recente indicou mai-
or mortalidade por cancer pancreatico em DM2 (RR
1,67; 1C95% 1,30-2,14)*%,

Embora o mecanismo que vincula diabetes de longa
duragdo ao desenvolvimento de ACDP permaneca
incompletamente elucidado, multiplas hipdteses sao
plausiveis: (1) resisténcia a insulina com hiperinsuli-
nemia cronica exercendo efeitos mitogénicos diretos
sobre o epitélio pancredtico®; (2) ativagdo do eixo
IGF/IGF-1R, com sinalizag@o pro-proliferativa e antia-
poptotica; (3) impacto da hiperglicemia em vias meta-
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bolicas e oxidativas que favorecem mutagénese e pro-
gressdo tumoral; (4) sinergia entre obesidade ¢ infla-
macgdo de baixo grau, modulando o microambiente
tumoral; e (5) predisposi¢do genética compartilhada
que aumentaria a suscetibilidade a ambas as condi-
coes?.

Por fim, ainda no contexto do ACDP, observa-se
um fendtipo diabetogénico paraneoplasico: até 80%
dos pacientes exibem intolerancia a glicose ou diabetes
de inicio recente, com reversdo parcial ou completa
apos resseccdo tumoral, denotando indugdo tumoral de
resisténcia insulinica. O tumor secreta fatores soliveis
que promovem a resisténcia periférica, além de altera-
¢Oes da fungdo das ilhotas com e dissociagdo da co-
secre¢do hormonal; tais alteragdes tendem a normalizar
ap6s a remogdo do fator neoplasico?®.

Fatores de Risco Modificaveis Tabagismo

O tabagismo permanece o fator de risco
modificdvel mais consistente para adenocarcinoma
ductal de pancreas, com efeito dose-tempo bem
documentado e reducdo gradual do risco apos
cessagio!2%-30,

Uma meta-analise abrangendo 82 estudos demons-
trou elevagdo de 74% no risco de cancer de pancreas
entre fumantes atuais (OR: 1,74; 1C95%: 1,61-1,87) e
de 20% entre ex-fumantes (OR: 1,20; 1C95%: 1,11-
1,29), em comparag@o com individuos nunca fumantes.
Ademais, o mesmo estudo evidenciou que o risco per-
siste por no minimo 10 anos apods a cessagao do taba-
gismo, sublinhando a laténcia prolongada dos efeitos
carcinogénicos®!.

Em termos prognosticos, pessoas que fumaram
antes do diagnostico apresentam risco de morte cerca
de 40% maior em comparagdo a nunca fumantes,
enquanto a cessagdo estd associada a atenuagdo
progressiva desse excesso de risco, aproximando-se de
niveis de nunca fumantes apds anos sem fumar3%32,
Evidéncias recentes também sugerem risco aumentado
com exposi¢do passiva regular ao fumo, com elevagao
moderada porém consistente do risco em diferentes
desenhos de estudo®.

Quanto aos cigarros eletronicos, o impacto sobre o
pancreas ainda ¢é incerto; dados pré-clinicos e revisdes
recentes indicam que aerossois, mesmo livres de nico-
tina, podem desencadear respostas inflamatorias e
disbiose ao longo do trato gastrointestinal, sugerindo
que ndo sdo biologicamente inertes, embora permane-
cam necessarios estudos longitudinais para estimar
risco pancredtico comparativo e absoluto®*,

Em sintese, a preven¢do primaria por meio da ces-
sacdo do tabagismo e da redugdo de exposigdes ao
fumo ativo e passivo constitui estratégia central para
mitigar risco ¢ melhorar desfechos em populagdo sus-
cetivel®.

Alcoolismo

O consumo de alcool € reconhecido como carciné-
geno humano e figura entre os principais determinantes
de mortalidade por cancer, em razdo de efeitos pro-
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oxidativos, geracdo de espécies reativas de oxigénio,
acetaldeido genotoxico e interferéncia em vias de me-
tabolizacdo e reparo celular®.

Uma meta-analise de 26 estudos observacionais
demonstrou associagdo significativa do alcool com
maior risco de cancer de esdfago (carcinoma epider-
moide), estomago e figado, com relacdo dose—resposta
positiva documentada em diversas localizagdes®. Para
pancreas, evidéncias mais recentes de uma analise
conjunta de 30 coortes prospectivas em quatro conti-
nentes indicam associacdo modesta, porém consistente
entre ingestdo alcoolica e risco de cancer pancreatico,
independente de sexo e tabagismo, com incremento
aproximado de 3% no risco para cada 10 g/dia de alco-
ol, e sinais de maior contribuigdo de cerveja e destila-
dos em comparagdo ao vinho’’. Resultados prévios ja
sugeriam aumento de risco em consumos acima de 30
g/dia (RR ~1,22), ao passo que a ingestdo baixa ou
moderada nem sempre mostrou associagdo consistente,
o que pode refletir heterogeneidade de padrdes de con-
sumo, confusdo residual por tabagismo e perfis dietéti-
cos'?.

Em termos de saude publica, a prevengdo primaria
passa por reduc@o da exposicdo total ao alcool e, sobre-
tudo, por desestimular padrdes de alto consumo, dado
que o excesso, mais do que a ingestdo leve, parece
impulsionar a maior parte do risco atribuivel para pan-
creas, além de ampliar a carga de cancer em outros
sitios”.

Fatores Dietéticos e Obesidade

Padroes alimentares ricos em alimentos de origem
vegetal com maior ingestdo de frutas, vegetais, legumi-
nosas, grios integrais e oleaginosas associam-se a
menor risco de cancer de pancreas, ao passo que dietas
com alta carga de carnes vermelhas e processadas e
outros produtos de origem animal tendem a elevar esse
risco’®,

A obesidade destaca-se como importante fator de
risco para o cancer de pancreas, com interagdo entre
alteragdes metabolicas e vias oncogénicas que envol-
vem KRAS e circuitos de sinalizagdo que integram
estresse nutricional e inflamatorio®.

Do ponto de vista bioldgico, dois eixos principais
parecem mediar a associagdo entre obesidade e risco de
cancer pancreatico: inflamagio cronica de baixo grau e
desequilibrios hormonais/metabélicos®. A inflamagio
persistente ¢ reconhecida como mediadora-chave da
iniciacdo e progressao do cancer de pancreas, sendo as
alteracdes no microambiente fibro-inflamatério uma
marca dos tumores associados a obesidade*!.

Em termos de magnitude populacional, o relatorio
da World Cancer Research Fund (2012) identificou 23
estudos sobre indice de massa corporal (IMC) e cancer
pancreatico, dos quais 19 mostraram risco aumentado
em individuos com IMC elevado; na meta-analise,
observou-se incremento de 10% no risco para cada 5
unidades adicionais de IMC, sem diferenga por sexo,
reforcando a contribui¢do do excesso de adiposidade
para a carga da doenga®.
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Pancreatite

A pancreatite aguda ¢ uma inflamacdo do pancreas
exocrino caracterizada por lesdo tecidual e areas de
necrose, ¢ tem sido associada a risco subsequente de
neoplasia pancreatica. Em um coorte nacional dina-
marquesa, individuos hospitalizados por pancreatite
aguda apresentaram risco aumentado de cancer de
pancreas em comparagdo a controles pareados por
idade e sexo da populacdo geral, com excesso de risco
que persiste por anos, embora em declinio ao longo do
tempo*?.

Por fim, acerca da pancreatite cronica associa-se a
aumento consideravel do risco de adenocarcinoma
ductal pancreatico: 22,61 (IC95% 14,42-35,44), man-
tendo-se elevado mesmo apo6s excluir os dois primeiros
anos do diagnodstico®.

Quadro Clinico

A maioria (60%—-70%) dos adenocarcinomas duc-
tais pancreaticos (ACDP) localiza-se na cabeca do
pancreas, enquanto o restante distribui-se de forma
semelhante (aproximadamente 15% cada) entre o corpo
e a cauda “¥, Os sintomas iniciais do ACDP sdo tipi-
camente vagos ¢ inespecificos, frequentemente perma-
necendo subclinicos até que o tumor atinja estagios
avancados, o que resulta na apresentacdo de pacientes
com doenga localmente avangada (irressecavel) ou
metastatica na maioria dos casos>*>%,

Dada a posigdo retroperitoneal do pancreas, o exa-
me fisico oferece informagdes limitadas, tornando a
anamnese detalhada essencial para orientar a suspeita
diagnostica e direcionar investigagdes subsequentes®’.

Entre os sintomas, a dor destaca-se como o mais
prevalente, geralmente localizada na regido abdominal
superior ¢ podendo irradiar para os flancos ou para as
costas *®. Em um estudo com 50 pacientes japoneses
portadores de adenocarcinoma pancreatico, observou-
se dor abdominal em 72% dos casos®.

A apresentagdo clinica varia conforme o tamanho e
a localizag@o do tumor. Tumores na cabega do pancreas
tendem a ser menores, mas sua proximidade com estru-
turas adjacentes frequentemente provoca sintomas
obstrutivos, como ictericia por compressdo das vias
biliares e, ocasionalmente, pancreatite. Cerca de 25%
desses tumores na cabega resultam no sinal de Cour-
voisier-Terrier, caracterizado por uma vesicula biliar
palpavel e indolor devido ao aciimulo cronico de bile e
a obstru¢do do seu escoamento®’. Em uma coorte
inglesa de 2016 com 119 pacientes acima de 40 anos
diagnosticados com cancer de pancreas, os sintomas
mais comuns incluiram ictericia em 51% e perda de
peso em 55% dos individuos*S.

Em contraste, os tumores de corpo e cauda pancrea-
tica apresentam sintomas mais inespecificos, como dor
no quadrante superior esquerdo, que raramente se rela-
ciona exclusivamente ao tumor primario e frequente-
mente reflete doenca metastatica avangada’®.

Sintomas menos comuns englobam esteatorreia por
obstru¢do maligna do ducto pancredtico principal,
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pancreatite aguda, gastroparesia por obstrugdo gastrica
e tromboembolismo venoso’'.

Diagnéstico e Estadiamento

No momento do diagndstico, a maioria dos adeno-
carcinomas ductais pancreaticos ja exibe disseminagao
além do parénquima pancreatico, contraindicando
abordagens cirurgicas curativas; em contraste, 0os tumo-
res operaveis apresentam tipicamente o estadiamento
TNM T3NI1, no qual T3 denota extensdao tumoral para
tecidos circundantes proximos sem envolvimento de
vasos sanguineos ou nervos principais, ¢ N1 indica
metastases em linfonodos regionais, sublinhando a
rapida progressdo tumoral e metastatica®?,

As vias de extensdo comuns para ACDP cefalicos
incluem a porgdo intrapancreatica do ducto biliar co-
mum, tecido adiposo peripancreatico ou retroperitoneal
(lamina posterior), papila de Vater e duodeno, com a
invasdo perineural atuando como mecanismo predomi-
nante para o alcance dessas estruturas. Ja as neoplasias
no corpo ¢ na cauda invadem inicialmente o baco,
estdbmago, glandula adrenal esquerda, peritonio e cdlon,
enquanto os linfonodos peripancreaticos representam
os sitios mais frequentemente envolvidos. Adicional-
mente, nos ACDP cefalicos, metastases destacam-se
nos linfonodos ao longo das artérias mesentérica supe-
rior ¢ hepatica comum, bem como no ligamento hepa-
toduodenal; para massas no corpo e cauda, os grupos
linfonodais superiores ¢ inferiores do corpo/cauda ¢ os
linfonodos do hilo esplénico configuram locais recor-
rentes de comprometimento??.

Um estadiamento preciso constitui elemento essen-
cial no manejo terapéutico, pois subsidia a previsao
prognoéstica e orienta as decisdes de tratamento com
base no estagio da doenga’’.

O sistema de estadiamento tumor-nodulo-metastase
(TNM) foi concebido por Pierre Denoix entre 1943 e
195269, O American Joint Committee on Cancer
(AJCC) e a Union for the International Cancer Control
(UICC) atualizam periodicamente o TNM, incorporan-
do evidéncias clinicas e patologicas emergentes, além
de avangos na compreensdo da biologia tumoral e fato-
res prognésticos adicionais®™. A 8* edigdo, publicada
em 2016, aplica-se a casos diagnosticados a partir de 1°
de janeiro de 2018%. No Quadro 1, delineia-se a classi-
ficagdo correspondente.

Quadro 1. Classificagdo TNM do Cancer de Pancreas.

T - Extensdo do Tumor Priméario
Tis Carcinoma in situ

T1 <2 cm na maior dimensao
Tla: <0,5cm; Tlb:>0,5cme<1cm; Tle:>1cme<2cm

T2 >2 cm e <4 cm na maior dimensao
T3 > 4 cm na maior dimensao

T4 Comprometimento do tronco celiaco, artéria mesentérica superior
e/ou artéria hepatica comum

N - Linfonodos Regionais Acometidos
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NO Sem acometimento de linfonodos regionais
N1 1-3 linfonodos regionais comprometidos
N2 >4 linfonodos regionais comprometidos

M - Metastase a distincia

MO  Sem metastase a distancia

M1  Presenca de metastases a distancia

0 Tisn0OmO0
1A TINOMO
1B T2NOMO
ITA  T3NOMO

B TI1-3NIMO
11T T4NxMO

v TxNxM1
X: Qualquer valor. Fonte: Adaptado de UENO et al., 2019 ©3),

A oitava edi¢do do sistema de estadiamento TNM
do American Joint Committee on Cancer (AJCC) exibe
maior precisdo prognostica em relagdo a sétima edigdo,
embora o critério T, revisado com base exclusiva no
tamanho tumoral, apresente associagdo fraca com a
sobrevida, gerando discriminagdo insuficiente entre
subestagios 1A, IB e ITA em pacientes sem metastases
linfonodais. Em contrapartida, o critério N revisado
demonstra forte correlagdo com a sobrevida, elevando
substancialmente a acuracia prognéstica global do
sistema na oitava edigdo™°.

Na aplicagdo clinica, adota-se um sistema de esta-
diamento em quatro categorias para categorizar tumo-
res pancreaticos e subsidiar decisdes terapéuticas: res-
secavel, borderline ressecavel, localmente avancado e
metastatico, conforme preconizado pelas diretrizes da
National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Essa estratificacdo detalha-se no Quadro 2%,

Quadro 2. Classificagdo TNM do Cancer de Pancreas.

Comprometimento Arterial

Comprometimento
Venoso

Ressecavel

Sem contato tumoral com as estruturas arteri- Sem contato tumoral com

ais: tronco celiaco, artéria mesentérica superi-  a veia mesentérica superior

or ou artéria hepatica comum ou veia porta ou contato
venoso < 180° e sem
irregularidade da parede
venosa

Ressecabilidade Limitrofe ou Bordeline

Tumor em cabega ou processo uncinado: Tumor em contato com a
- Contato tumoral com a artéria hepatica veia mesentérica superior
comum sem extensdo para o tronco celiaco ou ou veia porta > 180°,
bifurcagdo na artéria hepatica permitindo contato < 180° com
segura ressec¢do tumoral e reconstrugdo irregularidade da parede
vascular venosa ou trombose da
- Contato tumoral com a artéria mesentérica  veia mas com possibilida-
superior < 180° de de ressecgdo tumoral e
- Contato tumoral com anatomia arterial reconstru¢do vascular

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Lima ef al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

variante

Tumor em corpo e cauda:

- Contato tumoral com o tronco celiaco < 180°
- Contato tumoral com o tronco celiaco > 180°
sem envolvimento da aorta e sem envolvimen-
to da artéria gastroduodenal

Localmente Avancado

Tumor em cabega ou processo uncinado: Veia mesentérica superior

- Contato tumoral com artéria mesentérica ou veia porta sem possibi-

superior > 180° lidade de reconstrugdo

- Contato tumoral com o tronco celiaco > 180°  devido a envolvimento
tumoral

Tumor em corpo e cauda:

- Contato tumoral > 180° com a artéria mesen-

térica superior ou tronco celiaco

- Contato tumoral com o tronco celiaco e

envolvimento adrtico

Fonte: Adaptado de Tempero et al., 2021 ©7,
Métodos de Imagem

Diversos métodos de imagem exibem capacidades
diagnoésticas variadas para a detec¢do de adenocarci-
noma ductal pancreatico (ACDP) em estagios iniciais
(0 e I). Em estudo retrospectivo multicéntrico japonés
envolvendo 200 casos, dos quais 20% apresentavam
sintomas, as precisoes diagnodsticas da ultrassonografia
transabdominal, tomografia computadorizada (TC),
ressonancia magnética (RM) e ultrassonografia endos-
copica (USE) foram de 67,5%, 98,0%, 86,5% e 86,5%,
respectivamente*®>8, A principal achado na TC, USE e
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
(CPRE) para ACDP precoce consiste na dilatacdo ou
estenose irregular do ducto pancreatico principal; con-
tudo, tanto a TC quanto a ultrassonografia transabdo-
minal limitam-se a sinais indiretos, como dilatagdo
ductal ou alteragdes no contorno pancreatico. Destaca-
se que a TC identificou alteragdes gordurosas locais no
parénquima pancreatico em 42% dos casos em estagio
0 e 41,8% em estagio I, refor¢ando o valor dessa alte-
ra¢do como marcador de ACDP inicial**-8,

A modalidade de imagem preferencial para avalia-
¢do de suspeita de ACDP ¢ a TC abdominal com pro-
tocolo pancredtico de cortes finos, cuja sensibilidade
para detec¢do varia de 76% a 96% ©%. Comparativa-
mente a RM, a TC oferece superior detalhamento ana-
tomico da relagdo tumoral com a vasculatura adjacente,
essencial para o estadiamento®. O ACDP tipicamente
surge hipodenso em rela¢do ao parénquima pancreatico
na TC, atribuido a baixa captagdo de contraste decor-
rente de altas pressdes intersticiais e desmoplasia ex-
tensa®. A RM reserva-se para pacientes com contrain-
dicagdes a TC, insuficiéncia renal grave ou alergia ao
contraste iodado’!.

A TC abdominal delineia ndo apenas pequenos va-
sos ramificados e peripancreaticos, mas também varia-
¢Oes anatomicas vasculares, facilitando a compreensao
das lesdes, relagdes espaciais, alteracdes morfoldgicas
tumorais, densidades teciduais e estdgio do ACDP, o
que subsidia a viabilidade cirtrgica®®?. Ademais, per-
mite avaliar o grau de invasdao de 6rgdos e vasos adja-
centes, caracteristicas de metastases e minimiza artefa-
tos por movimento respiratorio, reduzindo falsos nega-
tivos em lesdes pequenas®62,
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As diretrizes técnicas para o protocolo de TC em
ACDP, conforme a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), enfatizam cortes submilimétricos,
aquisi¢do em fases arterial e venosa, e reconstrugdes
tridimensionais para avaliagdo vascular integral®”%,

Nao se observou diferenca significativa entre esta-
diamento por RM e patologico (P > 0,05), indicando
concordancia plena com o estadiamento cirurgico; para
RM em estadiamentos I/II ou III/IV de cancer pancrea-
tico (CP), a sensibilidade atingiu 1,00 e a especificida-
de 0,67%.

A sensibilidade da USE para diagndstico de ACDP
estima-se em 98%°%. Primariamente empregada para
obtencdo de tecido confirmatoério, a USE auxilia na
deteccdo de lesdes pequenas e isodensas®'.

A USE supera TC e RM em sensibilidade para le-
sdes pancreaticas solidas <2 cm®. Em comparagio de
Maguchi et al. (2006)%7 para tumores <2 cm, as sensibi-
lidades do ultrassom abdominal, TC e USE foram de
52,4%, 42,8% e 95,2%, respectivamente.

Marcadores Tumorais

A busca por biomarcadores potenciais, incluindo
bidpsia liquida, para subsidiar o rastreamento, diagnds-
tico e tratamento do cancer de pancreas constitui area
de pesquisa ativa e promissora. Diversas abordagens
investigam a detecgdo desses marcadores no sangue, na
respiracdo € no suco pancreatico, com potencial para
aprimorar a identificagdo precoce da doenga®.

A integracdo de marcadores tumorais com métodos
de imagem emerge como estratégia inicial para triagem
e diagndstico precoce do cancer de pancreas, elevando
a acuracia diagnostica. Atualmente, seis biomarcadores
tumorais comuns sdo reconhecidos: CA19-9, CA242,
antigeno carcinoembrionario (CEA), CA125, microR-
NAs e mutagdes no gene K-RAS ©®. Combinacdes
como CA19-9 e CA125 melhoram a sensibilidade em
relagdo ao CA19-9 isolado, enquanto a associagdo de
CA19-9 sérico com CEA eleva a especificidade para
84% . No estudo de GU et al. (2015), a detecgdo
conjunta de CA19-9, CEA, CA125 e CA242 no soro
alcangou sensibilidade de 90,4% e especificidade de
93,8%, superando qualquer marcador individual®.

O antigeno cancerigeno 19-9 (CA19-9) sérico des-
taca-se como o principal biomarcador para adenocarci-
noma ductal pancreatico (ACDP), aprovado pela Food
and Drug Administration dos Estados Unidos para
manejo rotineiro do cancer de péncreas’. Seu uso
predomina na monitorizacdo pds-operatoria de recor-
réncia e na avaliagdo progndstica V. Contudo, niveis
elevados de CA19-9 podem ocorrer em condigdes
benignas, como tumores ndo malignos, ictericia obstru-
tiva, massas inflamatorias e diabetes mellitus, limitan-
do sua especificidade’.

A espectrometria de massa aplicada a metabolitos
de tecido tumoral revelou niveis elevados de produtos
metabolicos especificos no adenocarcinoma pancreati-
co inicial em comparacdo com controles, conforme
estudo recente. No entanto, discrepancias entre perfis
de tecido tumoral e plasma indicam a necessidade de
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investigagOes adicionais para validar biomarcadores
sanguineos viaveis’.

Tratamento Neoadjuvante

Atualmente, a ressec¢do cirurgica por duodenopan-
createctomia (também denominada gastroduodenopan-
createctomia) permanece como a Unica modalidade
terapéutica com potencial curativo para o ACDP, apli-
cavel em casos selecionados de doenga ressecavel.
Complementarmente, a oncologia clinica, abrangendo
quimioterapia, radioterapia e cuidados paliativos, de-
sempenha papel essencial no manejo integral do paci-
ente, especialmente em estagios avangados ou irresse-
caveis’. Nos (ltimos anos, avangos em terapias direci-
onadas, imunoterapia ¢ modula¢des microbianas tém
intensificado a pesquisa, com perspectivas de integra-
¢30 a abordagens tradicionais para otimizar o tratamen-
to do ACDP no futuro proximo®.

A incorporagdo de cuidados de suporte por equipe
multidisciplinar ao manejo terapéutico do ACDP visa
maximizar a sobrevida, a qualidade de vida e o controle
sintomatico, promovendo uma abordagem. Dentre as
prioridades, destacam-se a otimiza¢do nutricional, o
alivio da dor, o manejo de tromboses, o atendimento as
demandas psicossociais ¢ o planejamento avangado de
cuidados, que coletivamente mitigam o impacto da
doenga’.

A terapia neoadjuvante, também denominada tera-
pia pré-operatdria, oferece vantagens como a erradica-
¢30 de metastases ocultas e a ampliagdo da elegibilida-
de para terapia sistémica, aspecto crucial dado que
parcela significativa de pacientes falha em completar
quimioterapia adjuvante devido a morbidade cirtrgica.
Ensaios clinicos prospectivos ndo randomizados recen-
tes registraram altas taxas de conclus@o (83% a 90%)
com FOLFIRINOX neoadjuvante em pacientes com
ACDP’. Adicionalmente, essa abordagem promove
downsizing tumoral pré-cirargico, particularmente em
casos de ressecabilidade borderline, elevando a proba-
bilidade de ressecgdo com margens negativas (R0)7%77.

No ensaio de fase 3 PREOPANC, envolvendo 236
pacientes randomizados, o brago de quimiorradiotera-
pia neoadjuvante (com gemcitabina pré-operatoria,
seguida de quimiorradioterapia, duodenopancreatecto-
mia e gemcitabina adjuvante) demonstrou beneficio em
sobrevida global no subgrupo de 113 casos com ACDP
borderline (BRPC) (17,6 vs. 13,2 meses; HR 0,62
[1C95% 0,40-0,95]), em compara¢do ao brago de ci-
rurgia imediata seguida de gemcitabina adjuvante
(VERSTEIINE et al., 2020). A terapia neoadjuvante
também otimizou desfechos secundarios, incluindo
sobrevida livre de doenga, taxa de ressec¢do RO e redu-
¢do em linfonodos patologicos positivos, invasdo peri-
neural e venosa ®. Aniélise subsequente do PREO-
PANC indicou taxa zero de fistula pancreatica pos-
operatoria (grau B ou C) apos quimiorradioterapia
neoadjuvante’.

O ensaio randomizado de fase 2 ALLIANCE
A021501 avaliou FOLFIRINOX modificado periopera-
torio com ou sem radioterapia corporal estereotdxica
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neoadjuvante em 126 pacientes com BRPC; a adi¢do
de radioterapia ndo aprimorou a sobrevida global me-
diana (31,0 meses [IC95% 22,2 a ndo alcancado] no
grupo FOLFIRINOX isolado vs. 17,1 meses [IC95%
12,8-24,4] no combinado), embora comparagdes com
dados histéricos fossem favoraveis, limitadas pela
auséncia de poder estatistico para analise direta entre
bragos®.

Em meta-analise de 2022 por VAN DAM et al.,
abrangendo sete ensaios randomizados com 938 paci-
entes (471 em cirurgia imediata e 467 em neoadjuvan-
te, sendo 213 com quimiorradioterapia e 254 com qui-
mioterapia, todos baseados em gemcitabina), a terapia
neoadjuvante superiorizou a sobrevida global em rela-
¢do a cirurgia imediata (HR 0,66; 1C95% 0,52-0,85;
P=0,001; [>=46%). No subgrupo de ACDP ressecavel,
ndo houve diferenca significativa (HR 0,77; 1C95%
0,53-1,12; P=0,18; I>=20%), mas beneficios pronuncia-
ram-se em ressecabilidade borderline (HR 0,61; IC95%
0,44-0,85; P=0,004; 1>=59%), com ganhos tanto em
quimioterapia neoadjuvante (HR 0,54; 1C95% 0,34-
0,87; P=0,01; I*=64%) quanto em quimiorradioterapia
(HR 0,74; 1C95% 0,58-0,95; P=0,02; I>=7%)"".

Tratamento Cirurgico

A duodenopancreatectomia, também conhecida
como gastroduodenopancreatectomia, com margens de
ressec¢do negativas, configura a Uinica terapia potenci-
almente curativa e, portanto, o tratamento de escolha
para ACDP cefalico ressecavel e neoplasias periampu-
lares, conforme previamente discutido. Esse procedi-
mento envolve a excisdo do duodeno, cabeca pancrea-
tica, vesicula biliar, ducto biliar distal e, ocasionalmen-
te, porgdo distal do estdbmago, embora apenas 15-20%
dos pacientes sejam candidatos cirGrgicos ao diagndsti-
co inicial devido ao estagio avangado da doenga®'.

Historicamente, a PD evoluiu substancialmente
desde sua introducdo em 1889 pelo cirurgido italiano
Alessandro Codivilla, com delineamento moderno
atribuido a Allen O. Whipple em 1935 para malignida-
des ampulares ®?). Inicialmente, as taxas de mortalida-
de perioperatoria atingiam 30-45% em relatos preco-
ces, refletindo desafios técnicos e perioperatorios;
contudo, aprimoramentos em técnicas cirirgicas e
cuidados multidisciplinares reduziram essa mortalidade
para 1-3% em centros de alto volume com execugdo
rotineira®,

A qualidade da ressec¢do cirtirgica em ACDP cor-
relaciona-se diretamente com as margens tumorais,
frequentemente inviabilizada no diagndstico inicial por
progressdo local ou metéstases®. No pos-operatorio, a
sobrevida beneficia-se de resseccdo completa com
margens negativas, classificadas como RO (distancia
tumoral >1 mm), R1 (<1 mm) ou R2 (macroscopica-
mente positivas), influenciando significativamente o
prognostico®.

Cirurgides de alto volume, definidos como executo-
res de >20 duodenopancreatectomias anuais, associam-
se a maior remog¢ao linfonodal, menor sangramento e
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tempo operatério reduzido, com curva de aprendizado
estabilizando ap6s >50 procedimentos'®™,

Trés variantes principais de PD foram estabeleci-
das: a classica de Whipple, com hemigastrectomia
distal; a preservagdo pilorica, inicialmente para patolo-
gias benignas; e a subtotal com preservacdo gastrica,
mais recente’. Complica¢des especificas incluem sin-
drome de dumping e diarreia na Whipple classica, e
retardo no esvaziamento gastrico (19-61%), linfadenec-
tomia subotima e deficiéncias nutricionais tardias na
PPPD; meta-analise de IQBAL et al. (2008) ndo identi-
ficou diferencas significativas em complica¢des entre
Whipple classica e PPPD7486,

Sanchez-Vazquez et al. (2019) definiram bench-
marks cirargicos baseados em dados de 2.375 PD em
centros de alto volume globais, incluindo tempo opera-
torio <7,5 horas, complicagdes >3 de Clavien-Dindo
em <30% dos casos, mortalidade hospitalar <1,6% e
readmissdo <9%, estabelecendo padrdes contempora-
neos para otimizagio de resultados®’.

Em estudos modernos, a sobrevida em 5 anos apds
ressecgdo cirargica para ACDP oscila em torno de
20%, refletindo avangos em técnicas cirirgicas e tera-
pias adjuvantes®. Relatos recentes indicam taxas supe-
riores, alcan¢ando até 30%, particularmente em contex-
tos de terapia multimodal integrada e otimizada®. Con-
tudo, a recorréncia global persiste elevada, variando de
70% a 80%, com predominio de metastases distantes
pos-operatorias, sendo o figado o sitio mais frequen-
£e9091

Essa alta incidéncia de recorréncia atribui-se a dis-
seminagdo micrometastatica preexistente no momento
da cirurgia, frequentemente indetectavel por métodos
convencionais®. Tal compreensdo impulsiona a adog¢do
rotineira de quimioterapia neoadjuvante pré-operatoria,
independentemente do status de ressecabilidade inicial,
visando tratar essas lesdes subclinicas e aprimorar o
prognostico global®%2,

Ressecc¢oes e Reconstrugées Vasculares

Ressecgdes venosas sdo comumente requeridas em
pacientes com adenocarcinoma ductal pancreatico
(ACDP) em estagios borderline ou localmente avanga-
dos, caracterizados por envolvimento vascular, visando
viabilizar ressec¢do curativa. Atualmente, 4-20% das
duodenopancreatectomias incorporam tais procedimen-
tos, que demonstram seguranga em termos de morbida-
de a curto prazo, apesar de associarem-se a maior tem-
po cirtrgico e perda sanguinea®. Oncoldgicamente,
evidéncias indicam sobrevida global equivalente a
duodenopancreatectomia padrdo, inclusive com inva-
sdo tumoral da veia porta ou mesentérica superior®.
Estudo japonés revelou sobrevida mediana de 30 meses
em casos com ressec¢do venosa associada a terapia
adjuvante, comparavel a pacientes sem ressec¢do veno-
29596

O acometimento arterial adjacente, como tronco ce-
liaco, artéria hepatica comum ou mesentérica superior,
conforme delineado no Quadro 2, historicamente con-
traindicava ressec¢do, classificando a doenca como
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irressecavel. Contudo, dados de centros especializados
atestam a viabilidade de ressec¢des arteriais combina-
das em casos selecionados, expandindo opgdes terapéu-
ticas™>. Na revisdo sistematica de Chua e Saxena
(2010)%, pacientes submetidos a ressec¢des venosas e
arteriais combinadas exibiram sobrevida mediana glo-
bal de 18 meses e taxa de 3 anos de 13%, destacando
beneficios potenciais apesar dos riscos.

A meta-analise de Matczak et al. (2020), engloban-
do 19 estudos, revelou que resseccdes arteriais elevam
o risco de sangramento em relagdo a procedimentos
padrio (RR: 1,03; 1C95% 1,03-3,63; p=0,04), com
mortalidade reportada universalmente e significativa-
mente maior no grupo arterial (11,02% vs. 3,6%; RR:
4,09; 1C95% 2,66-6,27; p<0,001), embora apenas
cinco estudos individualizassem aumento isolado®’.
Nos tltimos anos, estudos amplos demonstram supera-
¢do desses desafios via curva de aprendizado adequada,
volume casuistico elevado, infraestrutura para compli-
cacdes e multimodalidade terapéutica. Séries de centros
Unicos, com 34-195 pacientes, registram morbidade em
torno de 50% e mortalidade de 3-5% em equipes expe-
rientes®.

Fistulas Pancreaticas

A fistula pancreatica caracteriza-se como comuni-
cacdo anormal entre o epitélio ductal pancreatico e
outra superficie epitelial, contendo fluido rico em en-
zimas pancreaticas. No contexto pos-operatdrio, diag-
nostica-se fistula pancreatica quando o nivel de amilase
em fluido peripancreatico mensuravel, apos o terceiro
dia cirargico, excede trés vezes o valor sérico de amila-
se’s.

A incidéncia de fistula pancreatica varia na literatu-
ra devido a defini¢cdes heterogéneas, com taxas comu-
mente reportadas entre 5-15%, podendo elevar-se a
36%; atualmente, classifica-se em graus A-C pelo
International Study Group on Pancreatic Fistula (IS-
GPF), como delineado no Quadro 3, abrangendo desde
bioquimica assintomatica (grau A) até clinicamente
relevante (graus B-C) com impacto em morbidade®.

Quadro 3. Defini¢des das Fistulas Pancreaticas.

Grau | Definicao

A Denominada fistula bioquimica. Apresenta dosagem de amilase
na secre¢do peripancreatica (geralmente coletada do dreno
peripancreatico) pelo menos trés vezes o valor sérico a partir do
3° PO. Nao ha nenhuma mudanga na conduta pos-operatoria,
devendo-se manter a dieta por via oral e ndo estando relacionada
a permanéncia hospitalar.

B Além do pré-requisito da relagdo entre a amilase da secrecdo
peripancredtica e a amilase sérica, exige uma das seguintes
caracteristicas: necessidade de uma interven¢do endoscopica ou
radiologica,manuten¢do do dreno por mais de 3 semanas, sinto-
mas clinicos diversos (atribuiveis a fistula) sem faléncia de
orgaos ou uma alteragdo clinicamente relevante no manejo do
quadro. Costuma estar associado a infecgao.

C Semelhante a classificagdo B, porém o grau de comprometimento
sistémico ¢ mais drastico estando associado a: reabordagens
cirurgicas, faléncia orgénica persistente ou obito.

Fonte: Adaptado de Adaptado de BASSI et al., 2017,
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Etiologias incluem falhas anastomoticas ou lesdes
diretas em duodenopancreatectomia (DP) e pancreatec-
tomia distal (PD), com fatores como textura pancreati-
ca e didmetro ductal influenciando o risco'®.

Fatores de risco para fistula apds DP incluem géne-
ro masculino!®”!, IMC >25 kg/m? ', técnica anastomo-
tica'®1% yso de stent!® e glicemia de jejum <108
mg/dL'%; contudo, os mais consistentes envolvem
ducto pancredtico <3 mm e pancreas "macio", impli-
cando desafios em anastomose e fun¢do exdcrina ele-
vada!04106

Para fistulas pds-PD, relatam-se riscos como espes-
sura pancredtica, idade avangada'®’ e IMC elevado'%; a
sutura completa do coto pancreatico remanescente
surge como estratégia pivotal para mitigar incidéncia®.
A ocorréncia de fistulas grau B ou C p6s-PD varia de
5-40%, superior a DP, embora geralmente apresentem
menor gravidade clinica comparadas as da DP, com
menor propensdo a faléncia organica'?’.

Métodos de Reconstrugcao na Duodenopan-
createctomia

A controvérsia persiste quanto & técnica Otima de
reconstrugdo pancreatica apds duodenopancreatectomia
(DP), com pancreaticogastrostomia (PG) e pancreatoje-
junostomia (PJ) emergindo como as abordagens mais
adotadas'”. Ensaios clinicos randomizados (ECRs) e
meta-analises compararam PG e PJ, revelando resulta-
dos mistos na prevengdo de fistula pancreatica pods-
operatdria®. No ECR de Topal et al. (2013), envolven-
do 329 pacientes estratificados por diametro ductal
pancreatico, a incidéncia de fistulas grau B ou C foi
significativamente inferior na PG em relagdo a PJ (OR
2,86; 1C95% 1,38-6,17; P=0,02), sugerindo beneficio
em ductos estreitos'!°.

Diversas meta-analises corroboram a superioridade
aparente da PG na redug¢@o de fistulas, atribuida a fato-
res como pH gastrico inativador de enzimas e vascula-
rizagdo tica''""!''®, Contrapondo, ECR multicéntrico
recente ndo identificou diferencas significativas em
fistulas grau B/C entre PG e PJ (20% vs. 22%;
P=0,617), questionando a universalidade dessa vanta-
gem''*. A PJ oferece beneficios fisiologicos, como
preservagdo da fungdo exdcrina pancredtica, embora
ECRs recentes indiquem atrofia parenquimatosa mais
pronunciada e esteatorreia grave po6s-PG em seguimen-
tos longos!'>. Ademais, intolerancia glicémica elevada
associa-se a PG em comparagdo a PJ durante monitori-
zagdo prolongada''s.

Inovagdes em anastomose cirtirgica tém sido explo-
radas nos Ultimos anos para mitigar fistulas®. A técnica
de sutura em U transpancreatica de Blumgart et al.
(2010), com 4-6 pontos seromusculares aproximando
pancreas e jejuno, reportou fistulas clinicamente rele-
vantes em apenas 6,9%; estudos confirmatoérios valida-
ram taxas <5%'"""!1°, Modificagdo por Fujii et al.
(2014), utilizando 1-3 suturas amarradas na parede
ventral jejunal em vez de pancreética, reduziu fistulas
relevantes para 2,5% versus 36% no método de Kakita,
demonstrando viabilidade aprimorada'?’. No entanto,
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ECRs subsequentes falharam em confirmar superiori-
dade de Blumgart ou sua variante sobre Kakita ou
suturas interrompidas convencionais na prevencao de
fistulas'?!.

A PJ ducto-mucosa favorece drenagem segura de
suco pancreatico para luz intestinal, mas desafia-se em
ductos estreitos; a invaginagao, inserindo o coto pan-
creatico na luz jejunal, surge como alternativa simplifi-
cada®. Ha cerca de uma década, ECRs avaliaram inva-
ginagdo para reduzir fistulas pos-DP: Peng et al. (2007)
everteram o jejuno, anastomosando-o circularmente ao
pancreas antes de restaura-lo'??, enquanto Berger et al.
(2009) optaram por anastomose término-lateral'?;
ambos relataram diminuig¢des significativas em fistulas
versus PJ ducto-mucosa convencional, com énfase em
pancreas mole. Recentemente, ECRs nio corroboraram
essa superioridade para PJ invaginada, destacando
influéncias de varidveis paciente, tumoral e cirtirgica na
validade dos achados, apesar da robustez metodologi-
ca®.

Métodos de Reconstrugao na Pancreatectomia
Distal

As técnicas predominantes para fechamento do coto
pancreatico em pancreatectomia distal (PD) incluem o
fechamento manual por sutura ou o uso de grampeador
cirurgico, com o primeiro envolvendo ligadura do
ducto principal seguida de sutura em "boca de peixe"
para selar o parénquima remanescente. O grampeador
ganhou popularidade recente por sua rapidez e consis-
téncia, embora meta-analise de Zhou et al. (2010) sugi-
ra redugdo ndo significativa em fistulas pancreaticas
(22,1% vs. 31,2% para sutura manual), sem superiori-
dade estatistica clara'?*,

No ensaio clinico randomizado multicéntrico DIS-
PACT, conduzido em 21 centros europeus com 450
pacientes (296 analisados), o grampeador ndo diminuiu
a incidéncia de fistulas em comparagdo ao fechamento
manual (32% vs. 28%), reforcando a equivaléncia entre
métodos apesar de potenciais complicagdes como pan-
creatite necrotizante local induzida por oclusio!%.
Apesar dessas limitagdes, o grampeador mantém-se
como padrdo em muitos centros devido a praticidade,
embora apresente desafios técnicos quando a linha de
transeccdo pancreatica se localiza a direita da veia
porta, complicando o acesso!% 125,

Além do fechamento isolado do coto, a anastomose
pancreatoentérica distal (ou pancreatoenteroanastomo-
se) tem sido avaliada como alternativa para drenagem
ativa. Trés estudos retrospectivos indicam reducao
significativa em fistulas com anastomose pancreatoen-
térica versus fechamento simples, utilizando ligadura
ductal e técnica de invagina¢ao para reconectar o coto
ao intestino delgado'*®'?’. No entanto, esses relatos
destacam elevadas taxas de hemorragia pds-operatoria
em todos os grupos, com poder estatistico limitado pelo
tamanho amostral reduzido, demandando validacao em
ECRs maiores'?®.
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Esvaziamento Gastrico Lentificado

O esvaziamento gastrico lentificado (EGL) repre-
senta complica¢do pds-operatoria grave apds duodeno-
pancreatectomia, impactando cerca de 20% dos pacien-
tes e prolongando a hospitalizacdo por denervacao
vagal, alteragcdes hormonais ou complicagdes associa-
das'?®. Sua incidéncia varia de 15-40% em séries con-
temporaneas, frequentemente classificada em graus A-
C pelo International Study Group of Pancreatic Sur-
gery (ISGPS), com EGLprimario decorrente de disfun-
¢30 motora intrinseca e secundario a fistulas ou cole-
¢des abdominais!'?8.

Meta-analise abrangente de técnicas cirargicas re-
velou que a reconstrugdo gastrojejunal antecolica e a
duodenopancreatectomia subtotal com preservagdo
gastrica associam-se a menor incidéncia de EGL, redu-
zindo o risco em até¢ 50% comparado a abordagens
retrocolic ou classica de Whipple, por minimizar ten-
s30 na anastomose e preservar inervagao pildrica. Fato-
res como hipoalbuminemia pré-operatoria, complica-
¢Oes intracavitarias e niveis elevados de bilirrubina
correlacionam-se com EGL em anélises multivariadas,
enfatizando a importancia de otimizagao nutricional e
multimodalidade para mitigar essa morbidade'?’.

Adjuvéncia

A quimioterapia adjuvante pos-ressec¢cdo do ACDP
recomenda-se como FOLFIRINOX modificado (fluo-
rouracila, oxaliplatina, irinotecano e leucovorina) para
pacientes com alto desempenho funcional (ECOG 0-1),
ou gemcitabina associada a capecitabina, ou gemcita-
bina isolada, para aqueles com status funcional inferior
(ECOG 2), com duragio tipica de 6 meses. Essas dire-
trizes baseiam-se em evidéncias de estudos pivotal das
ultimas duas décadas, incluindo ESPAC-3 ¢ ESPAC-
4130131 ¢ CONKO-001'*2, que estabeleceram o benefi-
cio em sobrevida global (SG) e livre de doenga. Para
ACDP metastatico, o FOLFIRINOX configura regime
preferencial em candidatos a terapia combinada, en-
quanto a gemcitabina monoterapia ¢ indicada para
pacientes frageis ou com contraindicagdes, alinhando-
se a consensos como NCCN e ESMO%,

Os principais farmacos quimioterapicos atuam via
dano ao DNA (oxaliplatina e irinotecano, inibindo
reparo e sintese nucleotidica) ou como antimetabolitos
(gemcitabina e fluorouracila, interferindo na replicagédo
gendmica), otimizando a eficacia em tumores com alta
proliferagdo como o ACDP!®. O estudo CONKO-001,
randomizando 368 pacientes ressecados para gemcita-
bina adjuvante (6 meses) versus observagdo, demons-
trou SG mediana superior no brago tratado (22,8 vs.
20,2 meses; HR 0,76; 1C95% 0,61-0,95), confirmando
ganho modesto, mas significativo em sobrevida a longo
prazo'*. O ensaio PRODIGE 24/CCTG PA.6, envol-
vendo 493 pacientes ressecados randomizados para
FOLFIRINOX modificado versus gemcitabina adjuvan-
te, estabeleceu superioridade do primeiro com SG
mediana de 54,4 versus 35,0 meses (HR 0,64; 1C95%
0,48-0,86; P=0,003), embora com maior toxicidade,
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influenciando sua adog¢dio em pacientes selecionados'®
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O estudo ESPAC-4, um ensaio clinico randomizado
de fase 3 envolvendo 732 pacientes ressecados com
ACDP, comparou gemcitabina isolada versus gemcita-
bina associada a capecitabina como terapia adjuvante
por 6 meses, demonstrando superioridade da combina-
¢do em sobrevida global mediana (28,0 vs. 25,5 meses;
HR 0,82; 1C95% 0,72-0,93; P=0,032) e sobrevida livre
de doenca (13,6 vs. 9,8 meses; HR 0,82; 1C95% 0,70—
0,97), com toxicidade gerenciavel, consolidando essa
dupla como op¢do padrio para pacientes com status
funcional ECOG 0-1"3!,

Controle Algico

A dor no cancer de pancreas surge frequentemente
secundaria a obstru¢do duodenal ou, mais comumente,
a invas@o perineural tumoral ou compressdo nervosa,
contribuindo para morbidade significativa e impactan-
do a qualidade de vida'**. O manejo inadequado da dor
associa-se a redugdo da ingestdo caldrica, distirbios do
sono, limitagdes sociais e ocupacionais, além de com-
prometer a elegibilidade e tolerancia a quimioterapia,
enquanto pacientes com dor de menor intensidade ou
duragdo mais curta relatam melhor qualidade de vida e
sobrevida prolongada'3>!13¢, A fisiopatologia da dor
pancreatica ¢ multifatorial e complexa, envolvendo
neuropatia pancreatica e obstru¢do ductal, demandando
abordagem integrada que inclua farmacologica, inter-
vencionista e suporte psicologico para otimizar o con-
trole!3*.

A infiltracdo maligna e inflamagdo direta nos ner-
vos pancreaticos, incluindo invasdo perineural em
cerca de 70% dos adenocarcinomas, reflete o neurotro-
pismo tumoral, com envolvimento comum de plexos
celiaco, esplénico e mesentérico superior, levando a
hipertrofia e densidade neural aumentada como acha-
dos patologicos'* 713, Adicionalmente, tumores pan-
creaticos provocam oclusdo do ducto principal, elevan-
do pressdes intraductais e intersticiais, resultando em
insuficiéncia exocrina, ma absorcdo, dor pds-prandial e
sintomas como distensdo abdominal e diarreia gorduro-
sal4014l Esses mecanismos contribuem para dor abdo-
minal superior irradiada as costas, agravada por posi-
¢do supina ou movimentos, ¢ frequentemente associada
a perda ponderal, ictericia obstrutiva ¢ diabetes novo-
ocorrente em até 50% dos casos'34.

A quimioterapia exerce papel pivotal no alivio da
dor e melhoria de indicadores de qualidade de vida em
cancer pancreatico avangado, com ensaios histdricos
incorporando controle doloroso como endpoint prima-
rio ou secundario, reduzindo tamanho tumoral e com-
pressdo neural'**, Opioides formam a espinha dorsal do
tratamento farmacologico, predominantemente agonis-
tas mu que ativam vias inibitorias descendentes e mo-
dulam transmissido aferente no corno dorsal, talamo e
tecidos periféricos, visando analgesia otimizada com
minimizagdo de riscos via titulagdo cuidadosa e geren-
ciamento de efeitos colaterais!'*>!%3, Efeitos adversos
comuns incluem disfun¢do intestinal (constipacao,
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inchaco, nausea), prurido e¢ sedagdo, enquanto graves
englobam vomito ¢ depressdo respiratoria, com consti-
pacdo persistente exigindo laxantes profilaticos para
manutenc¢io da adesdo!*143,

Procedimentos neuroablativos como neuroolise do
plexo celiaco ou esplanicectomia toracoscopica redu-
zem dependéncia opioide em dor refrataria de neopla-
sia abdominal superior, induzindo degeneragao nervosa
temporaria ou permanente via agentes quimicos (ex.:
alcool) ou lesdo fisica, indicados para pacientes nao
responsivos a terapia conservadora'*®'4’ Essas inter-
vengoes, guiadas por anatomia do plexo celiaco e dis-
seminacdo tumoral local, aliviam dor visceral em 70-
90% dos casos iniciais, embora com riscos como hipo-
tensdo transitoria ou diarreia, e sdo preferidos em esta-
gios avangados para preservar funcionalidade'*,

4. CONCLUSAO

O adenocarcinoma ductal pancreatico (ACDP)
configura uma neoplasia altamente letal, com sobrevida
mediana inferior a 12 meses em estadios avangados,
demandando abordagens terapéuticas integradas que
combinem ressecgdo cirirgica, quimioterapia adjuvante
e suporte paliativo para otimizar outcomes. Avangos
como FOLFIRINOX modificado e gemcitabina-
capecitabina, validados em ensaios pivotal (PRODIGE
24, ESPAC-4, CONKO-001), prolongam sobrevida
global em pacientes ressecados com bom performance
status, embora com toxicidade significativa, enquanto o
manejo da dor, multifatorial, envolvendo invaséo
perineural e obstru¢do ductal, requer escalonamento
opioide, procedimentos intervencionistas como
neurdlise  do  plexo celiaco e  cuidados
multidisciplinares para mitigar impactos na qualidade
de vida e adesdo ao tratamento.
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