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Resumo

Dor é uma das manifestacfes com maior impacto na qualidade de vida dos pacientes com
pancreatite cronica. Procedimentos endoscépicos e cirlrgicos se tornaram as opc¢des mais
efetivas para o tratamento desse sintoma, quando refratario as medidas farmacoldgicas. Devido a
capacidade de agir no cerne da fisiopatologia dessa condi¢cdo, que € o aumento da pressao
intraductal nos casos de processos obstrutivos do ducto pancreatico.

Foi realizada uma revisdo sistemética da literatura (Medline, Central Cochrane, Embase,
LILACS/BVS e busca cinzenta) de acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Iltems
for Systematic Reviews and Meta-Analysis). Os desfechos avaliados foram alivio da dor em médio
e longo prazo, complicacdes e dias de internacdo. A avaliacdo dos vieses foi realizada por meio
da ferramenta RoB2 e a qualidade das evidéncias por meio dos critérios do GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation criteria).

As buscas no banco de dados identificaram 15.327 registros, dos quais foram selecionados
trés ECRs que foram incluidos e metanalisados.

Os procedimentos cirargicos mostraram resultados superiores aos da endoscopia em
termos de alivio completo da dor em longo prazo. O numero de complicagbes e tempo de

internagdo em ambos os grupos foram semelhantes.
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Introducdo

A pancreatite crénica é uma doenca multifatorial de natureza fibroinflamatéria que tem
impacto negativo na qualidade e expectativa de vida®. Se manifesta por dor abdominal,
desnutricdo e insuficiéncia pancreética tanto enddcrina como exdcrina. A etiologia dessa patologia
€ variada, podendo ser classificada como téxica, metabdlica, idiopatica, genética, autoimune,

pancreatite aguda recorrente, ou obstrutiva (TIGAR-0)@?,
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Entre as complicagbes da pancreatite cronica, as estenoses e calcificagdes no ducto
pancreético principal estdo associadas a dor abdominal, que é o sintoma mais comum e tem uma
fisiopatologia pouco compreendida®+®. Embora os processos obstrutivos sejam a principal causa
da dor, existem outras condicdes que devem ser sempre consideradas como, complicacdes locais
(pseudocisto) e neoplasia, além de alteragdes neuropéticas®.

Os procedimentos endoscépicos e cirdrgicos, tém como objetivo o alivio da dor e o
tratamento de complicacGes locais®. O tratamento endoscopico atua aliviando a presséo
intraductal por meio de dilatacdo pneumatica das estenoses do ducto pancreatico principal (MPD)
seguido da colocagdo de um ou mais stents. Remoc¢ao dos calculos, quando necessario, por
litotripsia extracorporea por ondas de choque (ESWL) e/ou colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (ERCP)®. A terapia cirlrgica pode ser classificada em procedimentos de
descompressao, ressec¢do ou mistos; estes serdo realizados de acordo com as caracteristicas do
paciente, alteracdes anatémicas da glandula pancreética e seu sistema ductal9,

Nosso objetivo, por meio de uma revisdo sistematica e metandlise, é reunir as evidéncias
encontradas na literatura e comparar os procedimentos endoscopicos e cirlrgicos no manejo da
pancreatite obstrutiva crénica, no que concerne o alivio da dor, complicacbes e tempo de

internacao.
Métodos

Sele¢éo dos dados feita em bases de dados eletronicas: MEDLINE (PubMed); Excerpta
Medica (EMBASE); Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude); e Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), também foram realizadas pesquisas manuais e de literatura cinza.

Os critérios de elegibilidade foram: ensaios clinicos randomizados comparando terapia
endoscopica (associada ou ndo a litotripsia) versus cirurgia para o tratamento de pancreatite
crbnica em pacientes maiores de 18 anos, com dilata¢éo do ducto pancreatico principal, associada
a estenose proximal, ou a presenca de calculos nele, com ou sem aumento do volume da cabeca
do pancreas. Os critérios de excluséo foram: estudos que comparem outro tipo de terapia diferente
das mencionadas nos critérios de inclusdo, ou estudos que incluam patologias neoplasicas.

Os estudos selecionados foram todos ECRs (tabela 1) e os riscos de viés foram definidos
pela versédo 2 da ferramenta de risco de viés Cochrane para ensaios randomizados (RoB2)®9
(tabela 2). A qualidade da evidéncia, expressa em alta, moderada, baixa e muito baixa, foi avaliada

utilizando os critérios objetivos de GRADE para cada um dos resultados pré-especificados usando
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GRADEpro - Ferramenta de Desenvolvimento de Diretrizes software (McMaster University, 2015;
Evidence Prime, Inc., Ontério, Canada) conforme tabela 3.

Os dados de interesse extraidos dos estudos selecionados foram metanalisados por meio
do software RevMan (Review Manager Software versdo 5.4 - Cochrane Collaboration Copyright®
2020).

Resultados

Durante a busca inicial, um total de 15.327 registros foram identificados. Apés a retirada
de duplicados, avaliacdo de titulos e resumos e leitura integral de 13 estudos, foram selecionados
3 estudos®1213) na tabela 1. A figura 1 (fluxograma Prisma) mostra o processo de selecéo.

1. Alivio da dor

1.1. Alivio completo da dor

Diferenca significativa no alivio da dor a longo prazo em favor do grupo de cirurgia
(RD 0,19; IC 95% 0,03, 0,35; p = 0,02; 12 = 0%)*21¥ na figura 2. Alta qualidade de evidéncia
(GRADE) na tabela 3. Nenhuma diferenga significativa foi observada no meio prazo
(RD 0,14; IC 95% -0,01, 0,28; p = 0,07; 12 = 0%)“41V na figura 2. Alta qualidade de evidéncia
(GRADE) na tabela 3.

1.2. Alivio parcial da dor

Nenhuma diferenca estatistica foi observada na avaliacao dos subgrupos. Alivio parcial da
dor no médio prazo (RD 0,11; IC de 95% -0,04, 0,25; p = 0,15; 12 = 0%)*'4 na figura 3. Qualidade
moderada de evidéncia (GRADE) na tabela 3. Alivio parcial no longo prazo (RD 0,07; IC 95% -
0,10, 0,24; p = 0,42; 12 0%)*21¥ na figura 3. Baixa qualidade de evidéncia (GRADE) na tabela 3.

2. Complicagdes

Sem diferenca significativa no médio prazo (RD 0,05; IC 95% -0,10, 0,21; p = 0,50; 12 =
48%)*114 na figura 4. Baixa qualidade de evidéncia (GRADE) na tabela 3.
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3. Dias de hospitalizacdo

Sem diferenca significativa no médio prazo (MD -1,02; IC de 95% -2,61, 0,58; p = 0,21,
12 = 0%)1114 na figura 5. Alta qualidade de evidéncia (GRADE) na tabela 3.

Discussao

A terapia endoscopica (associada ou ndo a ESWL) e a cirurgia, por meio procedimentos
de drenagem, ressecc¢ao ou mistos, sdo opc¢des amplamente utilizadas para o tratamento da dor
decorrente de pancreatite crénica, ambos os tratamentos focados no alivio da pressao intraductal
pancreatica, sem levar em consideracdo outros mecanismos que podem causar este sintoma®®,
O que justifica 0 numero de pacientes que ndo alcangam o alivio completo ou parcial deste sintoma
nos dois tipos de terapia.

Em nossa andlise, estudos randomizados mostraram que 0s procedimentos cirlrgicos
tiveram melhores resultados que a endoscopia, com diferenca significativa, quanto ao alivio
completo da dor quando comparados seus resultados no longo prazo, e nenhuma diferenca
estatistica foi encontrada no médio prazo; isso pode ser devido principalmente as recidivas em
longo prazo observadas em parte dos casos submetidos a terapia endoscépica, ao contrario da
cirurgia, em que ha uma alteracdo anatbmica permanente, que além da descompressdo da
glandula, realiza uma ampla anastomose com a alca intestinal, reduzindo a chance de recorréncia
de estenose ou impactacao de calculos na mesma.

Embora ndo tenha sido motivo de analise no presente estudo, um dos ensaios clinicos
relata taxas semelhantes de alivio da dor quando uma desobstru¢cdo completa do ducto
pancreatico foi alcancada com terapia endoscépica, com ou sem a aplicagdo de ESWL®Y, entdo
acreditamos que pode ser realizada em primeira instancia em casos selecionados, que tém a
possibilidade de se chegar a desobstrucao completa, pois se nao aliviar a dor de causa obstrutiva,
uma cirurgia de drenagem nao teria beneficio adicional para esse sintoma; entéo a cirurgia pode
ser realizada quando houver recorréncia de estenose ou litiase, ou em caso de falha no tratamento
endoscopico.

Em relacéo as complicagdes, nenhuma diferenca estatistica foi obtida no médio prazo®*4,
A comparacdo de longo prazo néo foi possivel devido a falta de dados, uma vez que sé&o relatados
apenas em um dos estudos randomizados*?. Embora o tratamento cirlirgico seja mais invasivo e
mais complicacBes sejam esperadas, como infecgdo da ferida, deiscéncias ou fistulas, geralmente
exige um Unico procedimento, ao contrario da endoscopia, que requer varios procedimentos,

levando a uma maior chance de complicagdes, como exacerbacgdes de pancreatite, colecistite,
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sangramento ou colangite. Apenas um dos estudos relata uma morte prematura, 4 dias apos
ESWL, causada por uma Ulcera duodenal perfurada em um paciente em uso de anti-inflamatoérios
ndo esteroidais®®.

N&o houve diferenca estatistica na média de dias de internagdo a médio prazo®*¥ e ndo
foi possivel metanalisar este resultado a longo prazo. Apesar de a terapia endoscopica ser um
procedimento ambulatorial, em alguns casos, as internac¢des foram relacionadas a complicacoes.
Devemos citar também que um dos estudos relatou no braco da endoscopia, além das internacdes
pelas complicagfes citadas, internagdes para procedimentos cirdrgicos, que eram realizados em
caso de falha do tratamento endoscopico?.

Este estudo tem algumas limitagcdes a serem mencionadas, como a diferenga em termos
de tempo de seguimento, caracteristicas do paciente e tipos de tratamento realizados entre os
estudos, sendo um deles que exclui pacientes com aumento do volume da cabeca do pancreas®?.
Também ha diferengas quanto ao tipo de litotripsia; observando um estudo em que a ESWL nao
foi realizada em nenhum caso de litiase no ducto pancreatico principal, ao contrario, realizaram
apenas litotripsia mecanica®; a ESWL pode ser realizada como CPRE em regime ambulatorial e,
além de resolver a obstrucdo do calculo, pode estar relacionada a alteracdes na nocicepcgao,
aliviando a dor por meio de algum efeito nos nervos intrapancreaticos'®; apesar disso, a cirurgia
continua a ser superior a CPRE, mesmo quando associada a ESWL, provavelmente devido aos
procedimentos de resseccdo. Porém, sabemos que € uma doenca multifatorial e de dificil
tratamento, com respostas diferentes para cada tipo de abordagem; além disso, cada estudo
apresenta, individualmente, populacdes homogéneas entre 0s grupos, observando alta qualidade
das evidéncias em 3 ensaios clinicos randomizados.

Em conclusdo, no tratamento da pancreatite obstrutiva crbnica, os procedimentos
cirdrgicos mostraram resultados superiores a endoscopia em termos de alivio da dor em longo
prazo. O numero de complicacbes e o tempo de hospitalizagdo em ambos os grupos foram

semelhantes.
Recomendacéo

Em pacientes com dor por pancreatite obstrutiva crénica, a cirurgia tem mostrado melhores
resultados em longo prazo, portanto recomenda-se como tratamento de escolha. Porém, nos
casos em que haja probabilidade de resolucdo do quadro obstrutivo com a terapia endoscépica,
esta pode ser considerada como primeira op¢éo e, em caso de recorréncia ou falha terapéutica,

recorrer a cirurgia sem demora.
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Tabelas e figuras

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos

OUTCOMES

STUDY | FOLLOW INTERVENTION/ PAIN RELIEF Technical A Days of
AUTOR | YEAR DESIGN | UP TIME PATIENT COMPARISON PROCEDURE PERFORMED S Complications hospitalization

Complete | Partial

44 optimal medical
treatment: 2 successful, 42
44 ENDOSCOPY failed. 22 ESWL. 32 8 8 11 10 +-4.91

dilatation, 29 endoscopy
stent. 13 converted to
surgery
18 24 A lateral
Issa 'y 2020 RCT months 88 pancreatojejunostomy; 15
duodenum-preserving
pancreatic head resection; 1
distal pancreatectomy; 1
pylorus preserving
pancreatoduodenectomy; 3
refused surgery
16 lithotripsy, 15 Balloon
19 ENDOSCOPY dilation and stent
2 years 39 18 pancreaticojejunostomy, 1
20 SURGERY Whipple procedure, 1 Frey 8 7 20 7 11 +-15.61
procedure
9 recurrent stenosis: 3
19 ENDOSCOPY endoscopy, 6 converted to 4 2 6 9 13 +-67.87

7 years 39 surgery
20 SURGERY 1 tail resection 8 4 18 1 11 +-98.18

44 SURGERY 12 11 12 11 +-2.32

3 3 10 11 8 +-36.98

Cahen 2011 RCT

sphincterotomy, dilation,
36 ENDOSCOPY stenting, mechanical 5 17
lithotripsy
Dt | 2003 | RCT 5 years 72 duodenum preserving
pancreatic head resection,
36 SURGERY Partington - Rochele, 12 19
hemipancretoduodenectomie
s, distal pancreatectomies,

RCT: Randomized clinical trial; ESWL: Extracorporeal shock wave lithotripsy

Tabela 2. Rob 2 Risk of Bias Assessment

) ’ ' . Measurement of the outcome

"~ ’ . . Deviations from intended interventions
' . . v [Selection of the reported result

' ' . ‘ Missing outcome data

' . . . Randomization process

IS

(3]

>
Study ID o
lssa 2020 D) @ |Low risk
Cahen 2011 ’ ? Some concerns
Cahen 2007 o @ [High risk
Dité 2003 [ )
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Tabela 3. GRADE (Grading Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation)

Certainty assessment Ne of patients m
i i Certainty Importance
Ne of Study Risk " . - Other Relative | Absolute
studies CERa of bias Inconsistency | Indirectness | Imprecision IR ENDOSCOPY | SURGERY ©5%ci) | (95% cl)

Complete pain relief - Middle term

2 randomised not not serious not serious not serious none 11/63 (17.5%) 20/64 not 140
trials serious (31.3%) | estimable | fewer 696969 @
a per HIGH
1.000
(from 280
fewer to
10 more)

Complete pain relief - long term

2 randomised not not serious not serious not serious none 9/55 (16.4%) 20/56 not 190
trials serious (35.7%) | estimable | fewer ®®®@
» per HIGH
1,000
(from 350
fewer to
30 fewer)

Partial pain relief - Middle term

2 randomised not not serious not serious serious © none 11/63 (17.5%) 18/64 not 110
trials seriﬁous (28.1%) | estimable fepv:(rer %S?ISE\T?
1.000
(from 250
fewer to
40 more)

Partial pain relief - Long term

2 randomised not not serious not serious | very serious none 19/55 (34.5%) 23/56 not 70 fewer
trials serious ¢ (41.1%) | estimable per @@OO
b 1.000 Low
(from 240
fewer to
100
more)

Complications - Middle term

2 randomised not not serious not serious | very serious none 22163 (34.9%) 19/64 not 50 fewer
trials serious ¢ (29.7%) | estimable per @ @ O O
a 1.000 Low
(from 210
fewer to
100
more)

Days of hospitalization - Middle term

2 randomised not not serious not serious not serious none 63 64 - MD 1.02
trials serious lower 69@@ @
a (261 HIGH
lower to
0.58
higher)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference

Explanations

a. Bias in selection of the reported result
b. Bias in randomization

c. Wide confidence interval
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Figura 1. PRISMA flow diagram
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Figura 2. Forest plot — melhora completa da dor

Endoscopy Surgery Risk Difference (Non-event) Risk Difference (Non-event)
Study or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI1
1.1.1 Middle term
Isgsa 2020 8 44 12 44 37.0% 0.049 [-0.08, 0.26] — T &
Cahen 2011 3 19 g 20 16.4% 0.24 [-0.03, 0.51]
Subtotal (95% CI) 63 64 53.4% 0.14 [-0.01, 0.28] |-~ ———
Total events 11 20

Heterogeneity: Chi®= 085, df=1 (P=0.36); F=0%
Testfar averall effect Z=1.84 (P = 0.07)

1.1.2 Long term

Dité 2003 5 36 12 36 30.3% 0.19 [0.00, 0.39] I E—
Cahen 2011 4 19 g 20 16.4% 0.19[-0.09, 0.47]

Subtotal (95% CI) 55 56  46.6% 0.19 [0.03, 0.35] —enli—
Total events ] 20

Heterogeneity: Chi®=0.00, df=1 {F=0.88), F=0%
Testfar averall effect 2= 238 (P =002

Total (95% CI) 118 120 100.0% 0.16 [0.06, 0.27] -
Total events 20 40
e iR = - - R I y
?etﬂogenmwl.l C;| ;;132 ng-FS'EPD-Dg.::?), F=0% 15 0325 b ot ok
estioroverall & ec.. =297 e ) Favours [Endoscopy] Favours [Surgery]
Testfor subgroup differences: Chi®= 025, df=1 (P =062, F= 0%

Figura 3. Forest plot — melhora parcial da dor

Endoscopy Surgery Risk Difference (Non-event) Risk Difference (Non-event)
Study or Subgroup  Events Total Bwvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 Middle term
Cahen 2011 3 19 7 20 16.4% 0.19 [-0.07, 0.46]
Isgsa 2020 8 44 11 44 37.0% 0.07 [-0.10,0.24] — T &
Subtotal (95% CI) 63 64 53.4% 0.11[-0.04, 0.25] —eii——
Total events 11 18

Heterogeneity: Chi®= 0458, df=1 {F=0.44), F=0%
Testfor overall effect Z=1.45 (P=015)

1.2.2 Long term

Cahen 2011 2 19 4 20 16.4% 0.04[-0.13,0.32] e
Dité 2003 17 36 19 36 30.3% 0.06 [-0.18, 0.29] bl

Subtotal (95% CI) 55 56  46.6% 0.07 [-0.10, 0.24] e ———
Total events 14 23

Heterogeneity: Chi®= 0.06, df=1 (F=0.80), F=0%
Testfor overall effect Z=0.80 (P =042

Total (95% CI) 118 120 100.0% 0.09 [-0.02, 0.20] -
Tatal events a0 41

Heterogeneity: Chi®=0.72, df=3(FP=087)F=0%

Testfor overall effect Z=189 (P =011}

Testfor subgroup differences: Chi*= 011, df=1 (P =074, F= 0%

, , , ,
-0.2 -01 0 01 02
Favours [Endoscopy] Favours [Surgery]

Figura 4. Forest plot — complicacdes

Endoscopy Surgery Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total BEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ls5a 2020 11 44 12 44 B9.3%  -0.02[-0.21, 0.16]
Cahen 2011 11 19 T 20 30.7%  0.23[-0.08 053] =
Total (95% CI) 63 64 100.0% 0.05[-0.10,0.21] —=ei -
Total events 22 149
Heterogeneity; Chi*=1.94, df=1 (P = 0.16); = 48% } t ! 1

0.5 -0.25 0 0.25 0.5

Testfor overall effect £= 0.68 (P =0.50) Favours [Endoscopy] Favours [Surgen]
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Figura 5. Forest plot — dias de hospitalizacdo

Endoscopy Surgery Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
lsza 2020 10 491 44 11 232 44 99.2% -1.00 [-2.60, 0.60]
Cahen 2011 8 3698 149 11 1561 200 0.8% -3.00[-20.98 14.98]
Total (95% CI) 63 64 100.0% -1.02 [-2.61, 0.58] 4

Heterageneity: Chi®=0.05, df=1 (P=0.83), F=0%

: . :
Test for overall effect Z=1.25 (P = 0.21) -1 o 1 0

Favours [Endoscopy] Favours [Surgery]
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