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RESUMO

PENHA, R. S. D. Influéncia de legislacdo sobre os tempos para diagnoéstico e
inicio do tratamento dos tumores periampolares em rede assistencial publica,

de densidade tecnoldgica crescente, e acesso regulado. 2023.

Introduc&o: As dificuldades de acesso oportuno aos servicos do Sistema Unico de
Saude (SUS), no Brasil, motivou a elaboracgéo de legislacdo com definicdo de prazos
para elucidacao diagnostica e inicio do tratamento do cancer. Objetivo: Avaliar os
efeitos de legislacdo sobre acesso a atencao oncoldgica dos pacientes com tumores
periampolares (TPA) em rede publica de saude. Método: Estudo retrospectivo,
mediante revisdo de prontuarios de pacientes com TPA, tratados em hospital publico,
de ensino e de referéncia terciaria, atendidos entre os anos de 2009 e 2011 (GAL),
antes da Lei Federal n°® 12.732, sobre acesso ao diagndéstico e tratamento de
pacientes oncolégicos, e depois da sua vigéncia (GDL), entre os anos de 2014 e 2016.
As informacdes sobre o percurso dos pacientes nos servicos que compdem a rede
assistencial, desde o inicio dos sintomas, os exames realizados, os tempos de espera
para atendimento especializado, inicio e modalidades de tratamento oncolégico,
morbimortalidade hospitalar, custo assistencial e sobrevida foram analisadas.
Resultados: Apés a legislacdo, houve aumento de atendimentos de TPA no hospital
de referéncia (GAL 81 vs GDL 151) e reducdo do tempo mediano, em dias, entre o
inicio dos sintomas e o diagnostico (GAL: 60 vs GDL: 30; p=0,05). O tempo mediano,
em dias, entre o atendimento especializado e o inicio do tratamento também reduziu
(GAL: 13,5 vs GDL: 10; p=0,04). A proporcéo entre tratamentos paliativos e curativos,
os desfechos clinicos e a sobrevida entre os grupos estudados foram semelhantes,
engquanto o tempo de internacdo mediano, em dias, reduziu apos a legislacdo (GAL
14,3 vs GDL 9,3; p=<0,001), assim como o custo assistencial médio em reais (GAL
20439 vs GDL 15141; p=<0,004). Concluséo: A legislacdo induziu a ampliacdo do
acesso ao tratamento oncolégico dos pacientes com TPA no hospital de referéncia,
com reducdo dos tempos do diagnéstico, tratamento e internacdo, assim como do
custo assistencial, mas sem alteracdes nas taxas de morbimortalidade e sobrevida. O
tempo entre o inicio dos sintomas e diagnostico esta no limite do recomendado e pode
ser reduzido com o aperfeicoamento da interface entre a atencao primaria a saude, a

regulacdo da assisténcia e os servi¢os de referéncia.



ABSTRACT

PENHA, R.S. D. Influence of legislation on the time of onset for diagnosis and
treatment of periampullary tumors in a public assistance network of increasing

technological density, and regulated access. 2023.

Introduction: The difficulties in timely access to the services of the Unified Health
System (SUS), in Brazil, motivated the elaboration of legislation defining deadlines for
diagnostic elucidation and initiation of cancer treatment. Objective: To evaluate the
effects of legislation on access to oncological care for patients with periampullary
tumors (TPA) in the public health network. Method: Retrospective study, by reviewing
medical records of patients with TPA, treated in a public, teaching, and tertiary
reference hospital, treated between the years 2009 and 2011 (GAL), before Federal
Law No. 12,732, on access to diagnosis and treatment of oncology patients, and after
its validity (GDL), between the years 2014 and 2016. Information about the patients'
journey through the services that make up the care network, from the onset of
symptoms, the tests conducted, waiting times for specialized consultation, initiation
and modalities of oncological treatment, hospital morbidity, mortality, assistance costs
and survival were analyzed. Results: After the legislation, there was an increase in
TPA visits at the reference hospital (GAL 81 vs GDL 151) and a reduction in the median
time, in days, between the onset of symptoms and diagnosis (GAL: 60 vs GDL: 30;
p=0.05). The median time, in days, between specialized consultation and the start of
treatment also reduced (GAL: 13.5 vs GDL: 10; p=0.04). The proportion between
palliative and curative treatments, clinical outcomes and survival between the groups
studied were similar, while the median length of stay, in days, reduced after the
legislation (GAL 14.3 vs GDL 9.3; p=<0.001), as well as the average care cost in reais
(GAL 20439 vs GDL 15141; p=<0.004). Conclusion: The legislation led to expanded
access to oncological treatment of patients with TPA in the reference hospital, with a
reduction in diagnosis and treatment times, and length of stay, as well as the
assistance costs, but without influence on morbidity, mortality, and survival rates. The
time between the onset of symptoms and diagnosis is at the recommended limit and
can reduce by improving the interface between primary health care, care regulation

and referral services.
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1 INTRODUCAO

Os tumores periampolares (TPA) acometem o colédoco, a cabega do pancreas,
a ampola de Vater/papila duodenal e a porgdo peripancreatica do duodeno.
(JOHNSON, 2005).

Dentre eles, o cancer da cabeca do pancreas (CP) corresponde a 82%, é a
sétima causa de mortalidade entre os canceres para ambos 0s sexos em todo o
mundo (SUNG et al., 2021) e tem 0 pior progndstico, com taxa de sobrevida em 5 anos,
guando ressecado, de 18% (HESTER et al., 2019). A neoplasia da ampola de Vater
representa a segunda causa mais frequente dos TPA (9% desses) e sua taxa de
sobrevida em 5 anos, quando ressecado, € de 45%. O adenocarcinoma duodenal (6%
dos TPA), quando ressecado, é o que apresenta melhor prognéstico, com 50% de
sobrevida em 5 anos. O colangiocarcinoma distal € o mais raro (3% dos TPA) e 31%
dos pacientes sobrevivem 5 anos apos resseccdo com intencao curativa (HESTER et
al., 2019).

O intervalo de tempo entre o aparecimento dos sintomas, o diagnéstico e o
tratamento envolvem aspectos culturais da populacdo, a forma de apresentacdo da
doenca, a capacitacdo dos médicos e a organizacao do sistema de saude.

Os principais sinais e sintomas dos TPA associados a obstrucéo biliar facilitam
o diagnéstico precoce (CHUNG et al., 2011; DEOLIVEIRA et al., 2007; MIZRAHI et al.,
2020; ZHENG-PYWELL; REDDY, 2019), enquanto os sintomas inespecificos e, muitas
vezes tardios, contribuem para o atraso no diagndstico e piora do progndstico (YU et
al., 2015).

O diagndstico e o tratamento precoces sdo essenciais para a potencial cura e
a mitigacao das complicacfes dos TPA. O percurso para o diagnostico e ao tratamento
dos TPA € complexo e 0 acesso em tempo oportuno aos servicos especializados
previne complicacdes e pode garantir uma abordagem terapéutica com menor custo
assistencial, visto que pacientes com maior tempo entre o diagnostico até o
tratamento, necessitam mais internacdes hospitalares, maior numero de exames e
procedimentos, levando a um custo médio superior aos pacientes com tratamento
mais oportuno (MORRIS et al., 2015; PANDE et al., 2019; PRASAD et al., 2017).

Os pacientes com TPA podem estar sujeitos a atraso no acesso ao tratamento
por uma série de razdes, incluindo a inespecificidade dos primeiros sintomas, a

relutancia de alguns profissionais em encaminhar para uma cirurgia potencialmente
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radical e a incapacidade de acessar testes diagnosticos em tempo habil.
Adicionalmente, uma vez que uma decisdo cirurgica foi feita, o acesso a sala de
cirurgia pode ser dificil, particularmente para um servigo hepatobiliar de alto volume
(MCLEAN et al., 2013).

A maioria dos pacientes portadores de cancer da ampola de Vater e duodeno
sdo candidatos ao tratamento curativo (resseccdo cirargica): 73% e 52%
respectivamente, contra 42% dos colangiocarcinomas distais e 30% dos tumores
localizados na cabeca do pancreas (HESTER et al., 2019).

O aumento dos tempos de espera para os cuidados especializados € frequente
nos sistemas publicos de salde de acesso universal. No sistema de saude
canadense, a proporgéo de espera superior a 3 meses pode variar de 10% para testes
diagndsticos a 19% para cirurgias eletivas. Aproximadamente 60% dos pacientes com
cancer recebem tratamentos no periodo de um més, 27% em dois meses e 13% em
trés meses (STATISTICS CANADA, 2006).

A sociedade de gastroenterologistas canadenses recomenda que pacientes
com ictericia obstrutiva aguda indolor ou que tenham uma alta probabilidade de cancer
com base em exames de imagem ou exame fisico deve ter um tempo maximo de
espera de 2 semanas para o tratamento (PATERSON et al., 2006).

No sistema britanico de saude, ha cerca de 20 anos, apenas 66% de todos os
pacientes com cancer pesquisados esperaram menos de um més para uma consulta
com um meédico especialista e, no ano de 2010, 68% dos pacientes relataram que
foram atendidos no hospital dentro de 2 semanas apds o encaminhamento e 91%
foram atendidos em 4 semanas (DEPARTMENT OF HEALTH, 2011).

As informacbes sobre padrdo de tempo de espera para diagnostico e
tratamento dos TPA séo escassas e de pouco poder cientifico. Ha indicios de que
doencas hepatobiliares neoplasicas tratadas ap6s 30 dias cursam com sobrevivéncia
reduzida (CROOME; CHUDZINSKI; HANTO, 2010). Por outro lado, ndo se detectou
diferenca significativa na operabilidade, ressecabilidade e sobrevida dos pacientes
gue foram atendidos antes ou apos 62 dias do encaminhamento (RAPTIS et al., 2010).
A probabilidade de resseccdo bem-sucedida foi praticamente idéntica em pacientes
com tempos de espera até de 30 e maior que 30 dias da consulta cirdrgica ao
procedimento e ndo houve diferenca na sobrevida em funcédo do tempo de espera
(MCLEAN et al., 2013).
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Assim, estabelecer padréo de tempo de espera para oferecer acesso oportuno
aos pacientes com cancer nos sistemas publicos com rede assistencial de densidade
tecnologica crescente e regulada requer, dentro outros fatores, a coordenagédo da
atencdo primaria a saude (APS), o mapa assistencial regionalizado e fluxos
organizados com referéncias acordadas (ALMEIDA et al., 2010; SANTOS et al., 2008,
2012).

Em decorréncia da percep¢édo de demora para o inicio do tratamento de casos
oncologicos no Brasil, a lei federal 12.732/12 estabeleceu um prazo maximo de 60
dias, para se submeter ao primeiro tratamento, apos o diagnostico anatomopatoldgico.
Adicionalmente, a Lei n°® 13.896/19 estabeleceu que nos casos em que a principal
hip6tese diagndstica for cancer, os exames necessarios a elucidacdo devem ser
realizados no prazo maximo de 30 dias (BRASIL, 2012, 2019).

Nesse contexto, é pertinente avaliar os efeitos desta lei no acesso, na
assisténcia, nos desfechos clinicos-cirargicos, custo assistencial e na sobrevida dos
pacientes com TPA no sistema publico de saude, na perspectiva de identificar
eventuais avancos e, também, as limitagbes que possam subsidiar ajustes na

governanca clinica dos casos, nos servi¢os e no sistema de saude.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Tumores periampolares

As neoplasias que acometem a porcao intrapancreatica das vias biliares, a
cabeca do pancreas, a ampola de Vater (composta pelos esfincteres biliar,
pancreatico e de Oddi), a porgéo peripancreatica do duodeno e a papila duodenal séo
chamadas de tumores periampolares (TPA). Os TPA e os seus tipos histol6gicos tém
incidéncias distintas, mas frequentemente compartilham dos mesmos recursos para

diagndstico e tratamento.
2.1.1 Cancer da cabeca do pancreas
O cancer localizado na cabeca pancreatica (lateralmente aos vasos
mesentéricos superiores) é o mais frequente dos TPA (Figura 1), e corresponde a 66%

a 82% destes (HE et al., 2014; HESTER et al., 2019).

Figura 1 - Neoplasia da confluéncia bilioduodenopancreatica.
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Pancreas

O céancer de pancreas (CP) em cerca de 95% dos casos surge no ducto
pancreatico (adenocarcinoma ductal). O fator de risco mais importante € a idade

avancada, em média de 71 anos no momento do diagndstico e apenas 20% dos casos
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ocorrem em pacientes com menos de 60 anos (MIZRAHI et al., 2020). Outros fatores
gue aumentam em até 5 vezes o risco sao: tabagismo, obesidade (IMC >30 kg/m?),
etilismo (>4 doses/dia), diabetes de longa data (>5 anos), um familiar de primeiro grau
acometido com CP, mutacbes no gene BRCAL, sindrome de Lynch e polipose
adenomatosa familiar.

Os fatores que aumentam o risco entre 5 e 10 vezes, incluem ter dois familiares
de primeiro grau acometidos com CP, mutacdes no gene BRCAZ2, pancreatite cronica
e fibrose cistica. Os fatores que aumentam o risco mais de 10 vezes incluem
pancreatite hereditaria com mutacdo PRSS1, trés ou mais familiares de primeiro,
segundo ou terceiro grau acometido com CP, sindrome de Peutz-Jeghers e sindrome
de nevo-melanoma familiar atipica (LOVEDAY; LIPTON; THOMSON, 2019).

O CP apesar de pouco frequente, € uma das maiores causas de mortes
relacionadas a cancer; no Brasil, no ano de 2019 foi a sétima principal causa de ébito
por cancer entre os homens com 4,9% dos 0bitos e a quinta principal causa entre as
mulheres com 5,4% dos 6bitos (INCA, 2021a). A incidéncia do CP vem aumentando,
possivelmente por conta do aumento da prevaléncia da obesidade, do envelhecimento
da populacéo e outros fatores desconhecidos, mas a taxa de mortalidade permanece
inalterada (TEMPERO et al., 2021).

A sobrevida em 5 anos é de 10,8%, variando conforme o estadiamento da
leséo; 41,6% para quando esta confinada apenas ao pancreas, reduzindo para 14,4%
quando h& acometimento de linfonodos e apenas 3% para doencas com metastase a
distancia (NCI, 2017). O CP tratado com ressecc¢ao cirurgica tem sobrevida em 5 anos
de 18% (HE et al., 2014; HESTER et al., 2019), e cursa com 0 pior prognostico dentre
todos os TPA submetidos a duodenopancreatectomia. A ressec¢do cirlrgica
representa a melhor alternativa de cura; os pacientes com CP nao submetidos a
resseccdo tem sobrevida média de apenas 5,6 meses (HESTER et al., 2019).

A deteccdo precoce é considerada a maneira mais efetiva para aumentar a
sobrevida, porém ndo se recomenda o rastreamento de céncer de pancreas em
adultos assintomaticos (OWENS et al., 2019).

O rastreamento anual com ressonancia/colangiorressonancia e ecoendoscopia
associadas a glicemia de jejum e hemoglobina glicada, é recomendado a partir dos
40 anos para individuos portadores da sindrome de Peutz-Jeghers (mutacdo no gene
LKB1/STK11) e todos com sindrome do nevo atipico e melanoma familiar (mutagéo

germinativa no CDKN2A). Os pacientes com ao menos um familiar de primeiro grau
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com cancer de pancreas e com mutacfes germinativas nos genes BRCA2, BRCAL,
PALB2, ATM, MLH1, MSH2 ou MSH6, devem iniciar o rastreamento aos 50 anos ou
10 anos antes do familiar afetado. Este rastreamento deve ser realizado como
protocolo de pesquisa, por equipes multidisciplinares e em centros com experiéncia
(ASLANIAN; LEE; CANTO, 2020; GOGGINS et al., 2020).

2.1.2 Neoplasia da ampola de Vater

A ampola de Vater é formada pela unido do ducto pancreatico principal e da via
biliar comum (colédoco), foi nomeada pelo anatomista alemdo Abraham Vater e é
frequentemente confundida com o esfincter de Oddi. O esfincter € na verdade um
grupo de fibras musculares circulares cercando a por¢do submucosa dos ductos
proximais a papila duodenal, no local da entrada da prépria ampola. Anatomicamente,
a ampola € um marco de divisdo entre os intestinos anterior e médio. O epitélio que
reveste a ampola e tecidos circunjacentes é complexo. O duodeno é recoberto por
epitélio intestinal com células caliciformes e o colédoco e o ducto pancreético
possuem células colunares produtoras de muco. Os adenocarcinomas podem se
desenvolver em qualquer um destes epitélio (Figura 2) e o comportamento de cada
cancer difere muito entre eles.

A neoplasia da ampola de Vater é a segunda mais frequente TPA, e representa
9% a 16% destes (HE et al., 2014; HESTER et al., 2019). Existem dois subtipos de cancer
de ampola de Vater (CAV): pancreatobiliar e intestinal. Os tumores pancreatobiliares

Sa0 mais agressivos.
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Figura 2 - Ampola de Vater e os diferentes tipos de mucosa que podem originar neoplasia.

A. Mucosa tipo intestinal; B. Epitélio simples mucinoso biliar; C. Epitélio simples mucinoso pancreatico.
Fonte: (HADDAD, 2009)

A neoplasia da ampola de Vater possui manifestacdo precoce devido a sua
localizagdo e a maioria dos pacientes sdo candidatos a resseccdo curativa
(endoscopica ou cirurgica). Os pacientes aptos a cirurgia devem ser submetidos a
duodenopancreatectomia (DPT). Dentre os pacientes submetidos a DPT, a sobrevida
em 5 anos é de 45% (HE et al., 2014; HESTER et al., 2019) e quando ndo submetidos a
cirurgia, a sobrevida média é de 8,1 meses.

Ha beneficio de sobrevida com a quimioterapia adjuvante. O papel da
radioterapia permanece controverso (ZHENG-PYWELL; REDDY, 2019). Os pacientes
com adenoma de papila ou aqueles que nao toleram duodenopancreatectomia devem
ser considerados para ampulectomia endoscépica ou cirlrgica (ZHENG-PYWELL;
REDDY, 2019).

2.1.3 Adenocarcinoma do duodeno

Trata-se de um cancer raro, correspondendo a 0,4% de todos os canceres do
trato gastrointestinal e cerca de 45% dos adenocarcinomas do intestino delgado
(SHAIB et al.,, 2014). Dentre os TPA, era considerado o mais raro dos quatro,
correspondendo por 6% dos TPA (HE et al., 2014), mas estudo populacional recente
mostrou tratar-se do terceiro na ordem de incidéncia, atras dos CP e CAV, apesar da

incidéncia percentual inalterada de 6%, isso se deve a menor incidéncia encontrada



21

dos colangiocarcinomas distais, antes terceiro mais frequente e agora o mais raro dos
quatro TPA (HESTER et al., 2019).

Em estudo retrospectivo realizado em dois hospitais, de 1996 a 2008
identificou-se 30 pacientes com adenocarcinoma de duodeno e destes, apenas 5
foram submetidos a cirurgia de ressec¢do com intencao curativa (16,6%), dos quais
apenas 2 estavam vivos aos 5 anos de seguimento, dando uma sobrevida em 5 anos
de 40%. Outros 9 pacientes foram submetidos a derivacao digestiva paliativa (30%).
A sobrevida em 5 anos global (30 pacientes) neste estudo foi de 6,7% (CHUNG et al.,
2011).

O progndstico ruim esta associado em parte pelo diagnéstico tardio, visto que
frequentemente o paciente apresenta sinais e sintomas inespecificos (CHUNG et al.,
2011). O adenocarcinoma de duodeno tratado mediante duodenopancreatectomia,
tem sobrevida em 5 anos que varia de 49% e 50% (HE et al., 2014; HESTER et al., 2019),
e quando nao sao ressecados, a sobrevida média é de apenas 5,3 meses.

Ha a possibilidade, a depender da localizagcdo do adenocarcinoma de duodeno,
estadio clinico e diferenciagdo celular, da realizacdo da resseccdo parcial
(duodenectomia em cunha ou duodenectomia segmentar), com sobrevida comparavel
(PLATOFF et al., 2021).

O emprego da terapia adjuvante parece melhorar a sobrevida
independentemente do tipo de cirurgia (parcial ou radical) e desempenhou um papel
maior na sobrevida do que o tipo de cirurgia. (PLATOFF et al., 2021).

2.1.4 Colangiocarcinoma distal

Os colangiocarcinomas (CCA) sédo canceres que se desenvolvem na arvore
biliar (colangiécitos) e se subdividem de acordo a sua localizacdo anatdmica em: intra-
hepatico, perihilar (tumor de Klatskin) e distal. O CCA intra-hepético é o segundo

cancer hepatico primario mais frequente, atras do carcinoma hepatocelular (CHC).
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Figura 3 — Divisdo anatdbmica dos colangiocarcinomas.

dCCA

iCCA. Intra-hepatico; pCCA Peri hilar; dCCA Distal.
Fonte: (RIZVI; GORES, 2013)

O CCA distal desenvolve-se em qualquer parte entre a implantagéo do ducto
cistico e a ampola de Vater e surge de lesdes precursoras como nheoplasia
intraepitelial biliar (BiIN) ou neoplasia papilifera intraductal (IPNB) (RAZUMILAVA;
GORES, 2013).

Atualmente, o CCA distal € considerado o mais raro dos TPA responsavel por
3% destes (HESTER et al., 2019); antigamente ocupava a terceira posicédo
correspondendo por 12% dos TPA (HE et al., 2014).

Aproximadamente 80% dos pacientes com CCA (qualquer localizagédo) nao
possuem fator de risco identificavel. Apesar disto, € bem descrito que condi¢des que
levam a inflamacéao biliar crénica tem uma clara associagédo com CCA.

Os fatores de risco bem estabelecidos para CCA sao: colangite esclerosante
primaria (CEP), sobretudo se associada a retocolite ulcerativa (RCU); cistos biliares,
sobretudo os tipos | (extra-hepatico solitario) e IV (intra e extra-hepaticos); infeccdes
parasitarias (Opisthorchis viverrini e Clonorchis sinensis) prevalentes no Sudeste
Asidtico e sugere-se que exista um risco aumentado em diabéticos (DICKSON;
BEHRMAN, 2014).

A resseccdao cirargica pela duodenopancreatectomia € a Unica alternativa de

cura para o CCA e é realizada em 78% dos pacientes (RIZVI et al., 2018). S&o fatores
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independentes de pior progndstico: presenca de invasao perineural, o0 acometimento
linfonodal, a margem acometida e o grau de diferenciacédo tumoral. (WELLNER et al.,
2017).

A realizacdo de quimioterapia adjuvante néo influencia o progndstico (WANG et
al., 2019; WELLNER et al., 2017). A sobrevida 5 anos em pacientes submetidos a
resseccdo cirargica varia de 27% a 31% (DEOLIVEIRA et al., 2007; HE et al., 2014;
HESTER et al.,, 2019), com tratamento paliativo a sobrevida média global € de 6,2
meses (HESTER et al., 2019), e quando realizado quimioterapia (gencitabina com
cisplatina) aumenta para 11,7 meses e 8,1 meses com gencitabina apenas (RIZVI et
al., 2018).

2.2 Diagnoéstico dos tumores periampolares

Os TPA geralmente sdo oligossintomaticos, porém podem se manifestar com
sintomas gerais de astenia, adinamia e perda ponderal e mais especificos como
ictericia, dor e massa abdominal. O diagnoéstico sindrémico pode ser realizado nos
pacientes com sinais e sintomas mais especificos mediante anamnese e exame fisico
e a investigacao anatbmica e etiologica envolve exames séricos, como a dosagem
das bilirrubinas e dos marcadores tumorais, além de métodos de imagem e o exame
anatomopatolégico.

O retardo no diagnostico pode aumentar a necessidade de suporte clinico e
procedimentos invasivos que podem piorar o progndéstico do paciente e da doenca.

Os principais sinais e sintomas pouco diferem entre os subtipos de TPA e,
geralmente, incluem dor abdominal, ictericia obstrutiva (acolia, esteatorreia), perda de
peso, nauseas, inchaco, sangramento digestivo (DEOLIVEIRA et al., 2007; MIZRAHI et
al., 2020; TEMPERO et al., 2021; ZHENG-PYWELL; REDDY, 2019). A prevaléncia varia de
acordo com o sitio e extensdo do tumor. A apresentacao clinica mais frequente com
diagnoéstico precoce € de sindrome colestéatica indolor. Os pacientes com TPA em
estagio mais avancado, podem apresentar dor abdominal ou lombar, perda ponderal,
hiporexia e nauseas (FREELOVE; WALLING, 2006; SEUFFERLEIN et al., 2012).

A dor abdominal é o sintoma tardio mais frequente, acomete 80% dos
pacientes e primariamente indica invaséo do plexo celiaco ou da artéria mesentérica
superior (AMS). A irradiacdo da dor para o dorso pode acometer 25% dos pacientes

e indica envolvimento retroperitoneal, com possibilidade de invasao do plexo nervoso
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esplancnico (TAKHAR et al., 2004). Em alguns casos, principalmente entre os pacientes
idosos, acima da sexta década de vida, pode ocorrer o surgimento de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), geralmente apds dois anos de evolugcdo da doenca (PANNALA et al.,
2009). Também, podem ocorrer sintomas secundarios a obstrucdo digestiva, como
plenitude epigastrica, nduseas, vOmitos precoces ou mesmo sangramento digestivo
alto.

Alguns sinais no exame fisico sdo importantes, como massa abdominal
palpavel, ictericia, lesdes de pele secundéria ao prurido, hepatomegalia, vesicula biliar
palpavel (sinal de Courvoisier-Terrier), linfonodo supraclavicular a esquerda
aumentado — raro (noddulo de Virchow, sinal de Troisier), esplenomegalia (secundario
a compressao ou trombose das veias esplénica ou porta, ou metastases hepéticas
difusas), nodulos periumbilicais (nédulo da Irm& Maria José), ascite ou edema
periférico (incluindo obstrucdo da veia cava inferior) e tromboflebite. Infelizmente, a
presenca destes sinais geralmente indica doenca avancada e irressecavel (TAKHAR
et al., 2004).

Os pacientes com suspeita para TPA, sem vesicula biliar ou massas palpaveis
podem iniciar a investigacdo diagnostica pela realizacdo de ultrassonografia de
abdome (US). Para as avaliacdes posteriores, ha a dosagem de marcadores tumorais,
exames de imagem, como a tomografia computadorizada, a ressonancia magnética
(RM), a ultrassonografia endoscopica (EUS) e estudo anatomopatolégico (SANTOS et
al., 2008).

2.2.1 Marcadores tumorais

Os antigenos carboidratos (CA) sédo utilizados como marcadores para alguns
tipos de canceres. O CA 19-9 é considerado o marcador tumoral padréo para o cancer
de pancreas (CP), além de fornecer correlacdo util para diagnostico e prognéstico,
com sensibilidade que varia de 70 a 90% e especificidade entre 43 e 91% e niveis
pré-operatorios acima de 370 U/mL observam-se piores taxas de sobrevida (SHARMA
et al.,, 2011). H& a possibilidade de falso-positivos em casos de ictericia (mesmo
guando causada por doenca benigna), pancreatite e em outras malignidades do trato
gastrointestinal, o que néo é observado para os demais marcadores, como o antigeno
carcinoembrionario (CEA) e o CA 242 (BOECK et al., 2006). Da mesma forma, o CA
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19-9, 0 CA-125 e a imunoglobulina G4 (IgG4) sdo marcadores séricos que auxiliam
no diagndéstico dos CCA (KHAN et al., 2012).

2.2.2 Exames de imagem

A ultrassonografia do abdome (US) é atualmente o método de diagnostico
inicial mais utilizado para o CP. Sua sensibilidade varia entre 48 e 89%, enquanto a
especificidade fica entre 40 e 91%. A sensibilidade varia muito com relagcdo ao
tamanho da lesédo, apenas 50% dos tumores menores que 1 cm sdo detectados,
engquanto a sensibilidade chega a 95,8% para os tumores maiores que 3 cm. A US
com “Doppler” colorido pode ser utilizada para avaliar o envolvimento tumoral na veia
porta e na veia mesentérica superior, com sensibilidade entre 50 e 94% e
especificidade de 80 a 100% (SHARMA et al., 2011).

A tomografia computadorizada com multidetectores (TC) é o exame mais
frequentemente disponivel € barata e considerada uma ferramenta bem validada para
o diagnéstico de tumores periampulares, tendo como desvantagens a exposi¢do a
radiacdo e a nefrotoxicidade relacionada ao uso de contraste iodado. Além da
deteccado tumoral, avalia também a sua ressecabilidade e metastases a distancia intra-
abdominal e pulmonar (ZHANG; SANAGAPALLI; STOITA, 2018).

A ressonancia magnética (RM) possui imagem de melhor qualidade, ndo utiliza
contraste iodado (utiliza o gadolinio) e ndo emite radiacao, tendo como desvantagens
o valor elevado, motivo pelo qual € menos disponivel, e tem contraindicacao relativa
em pacientes que possuem certos implantes metélicos. Apesar de sensibilidade e
especificidade equivalentes a TC, é util em algumas situacbes, como diferenciar
lesBes isoatenuantes, caracterizar melhor lesdes hepaticas indeterminadas a TC,
diferenciar neoplasia de pancreatite pseudotumoral, tumores menores que 2 cm,
hipertrofia da cabeca pancreatica ou infiltracdo gordurosa focal (ZHANG;
SANAGAPALLI; STOITA, 2018).

A tomografia por emissdo de positrons (PET), com o radiofarmaco
fluorodesoxiglicose (FDG) ndo tem beneficio adicional no diagndstico. Todavia, mais
recentemente, esta o PET esta sendo realizado associado a TC (FDG PET/TC) com
producdo de fusdo de imagem, mas o seu papel como substituto a TC de alta
qualidade com contraste ainda ndo esta definido. A FDG PET/CT detecta doencga

metastatica, esclarece achados duvidosos da TC, monitora recorréncias e resposta a
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terapia adjuvante, mas como desvantagem tem seu valor elevado, menor
disponibilidade e exposi¢cdo a contraste e radiacdo (ZHANG; SANAGAPALLI; STOITA,
2018).

A ecoendoscopia com ou sem puncdo (EUS +/- FNA) é segura, possui alta
sensibilidade, detecta lesbes menores que 2 cm e pode obter amostra para
diagnéstico citopatologico, porém é menos disponivel, operador dependente e incapaz
de detectar metastases a distancia (ZHANG; SANAGAPALLI; STOITA, 2018).

2.2.3 Estadiamento

Ap0s o diagnostico definitivo deve-se proceder a conclusdo do estadiamento
tumoral através do sistema de estadiamento TNM, que foi estabelecido pelo Comité
Conjunto Americano para o Cancer (“American Joint Committee on Cancer”) — AJCC.
Para cada um dos TPA tem-se uma classificacdo TNM e estadios especificos (AMIN
et al., 2017).

A TC de abdome e/ou a RM de abdome com colangiopancreatografia por RM
devem ser utilizadas para estadiamento, assim como a EUS pode ter papel
complementar, promovendo informacdes quanto a invasdo vascular ou ao
envolvimento linfonodal, além da obtencdo amostras teciduais. O PET nao é utilizado
rotineiramente com esse intuito (DUCREUX et al., 2015).

O estadiamento guiado por laparoscopia € uma técnica minimamente invasiva
gue permite identificar lesdes ocultas aos exames de imagem e que evita resseccdes
sem intencdo de cura. Ha registro de aproximadamente 20 a 48% dos pacientes
apresentarem lesfes consideradas ressecaveis pela TC, mas identificadas como
irressecaveis através da laparoscopia (SHARMA et al., 2011), o0 que nao € bem aceito,
(DUCREUX et al., 2015). Por outro lado, o estadiamento guiado por laparoscopia pode
beneficiar pacientes com achados radiograficos suspeitos ou CA 19-9 elevado
(MIZRAHI et al., 2020).

A comprovacao histolégica de malignidade pré-operatéria s6 € mandatoria em
casos de tumores irressecaveis ou quando ha a proposta de quimioterapia
neoadjuvante. A bidopsia ndo € obrigatéria para aqueles casos em que héa
planejamento de cirurgia curativa. Para as lesdes em que os exames de imagem Sao
inconclusivos, ha a preferéncia pela realizacdo de bidpsias guiadas por EUS, uma vez

que o risco de disseminacdo tumoral se eleva para as guiadas via percutanea. As
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lesbes metastaticas podem ser submetidas a biopsias através da via percutanea (US
ou TC) ou da via endoscopica EUS (DUCREUX et al., 2015).

2.3 Acesso

Os pacientes com colestase extra-hepatica necessitam de servicos com
disponibilidade de exames de imagem e profissionais com experiéncia em
procedimentos como endoscopia, radiologia, radiologia intervencionista e cirurgias
hepatobiliares complexas.

A atencado primaria, dentre outros papéis, tem a atribuicdo de executar as
acOes clinicas frente aos problemas de saude de maior prevaléncia e coordenar o
acesso aos demais servicos da rede assistencial por meio dos Complexos
Reguladores (FERREIRA et al., 2010; LOPES; SANTOS; SCARPELINI, 2007; SANTOS et
al., 2003, 2012).

O acesso adequado dos pacientes com obstrucao biliar secundaria ao cancer
para avaliagdo e tratamento nos servicos com maior densidade tecnoldgica do
Sistema Unica de Saude (SUS) depende, dentre outros fatores, da boa atuacg&o clinica
na atencao primaria a saude, da regulacdo da assisténcia e da acessibilidade aos
servicos especializados. O acesso nos tempos desejaveis evita agravamento das
complicagbes, como a obstrucdo biliar, reduz a quantidade de procedimentos
desnecessarios e pode garantir a abordagem terapéutica mais oportuna (SANTOS et
al., 2008, 2012) e com melhor relacdo custo-efetividade. Na comparacdo entre
pacientes que foram operados em média 21 e 112 dias ap6s a TC, observou-se no
segundo grupo mais investigagdes (TC, EUS, RM), todos necessitaram drenagem
biliar pré-operatoria, obtiveram menor taxa de ressec¢do, maior permanéncia
hospitalar e maior custo por paciente (PANDE et al., 2019).

Os TPA podem agravar-se com a ocorréncia de obstrucdo digestiva ou das
vias biliares, de desnutricdo, da dor abdominal cronica, dos sangramentos, de
disturbios de coagulacéo ou de infeccdes.

No SUS ha a previsao de acesso universal, equitativo e hierarquizado e no
caso dos TPA, o tempo de espera para o atendimento e a capacitagéo insuficiente
dos profissionais para o0 manejo desses pacientes sdo fatores preponderantes na
qualidade do tratamento e consequentes prognosticos. Adicionalmente, os Estados

ainda tém grandes vazios assistenciais, sem servi¢os especializados em oncologia e
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precisam produzir planos regionais de instalacdo deles mediante estruturacdo e
aperfeicoamento de uma rede de servicos regionalizada e hierarquizada de
complexidade crescente e regulada para garantir a atencdo integral a populagéo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Também foi demonstrado que um longo intervalo de tempo entre diagndstico
e cirurgia € uma carga psicolégica para o paciente e tem um efeito negativo na
qualidade de vida. No ano de 2011, o Tribunal de Contas da Uni&o realizou auditoria
na Secretaria de Atencdo a Saude do Ministério da Saude e no Instituto Nacional de
Cancer com o objetivo de avaliar a implementacdo da Politica Nacional de Atencéo
Oncolégica e constatou que no ano de 2010 apenas 15,9% dos tratamentos de
radioterapia e 35,6% dos de quimioterapia iniciaram-se nos primeiros 30 dias. Além
disso, o tempo médio de espera entre a data do diagndstico e o inicio dos tratamentos
foi de 76,3 dias no caso de quimioterapia e de 113,4 dias no caso de radioterapia. No
Reino Unido, que conta com sistema de salde com as mesmas caracteristicas do
SUS, no ano de 2007, mais de 99% dos pacientes receberam seu primeiro tratamento
para cancer dentro de um més a contar do diagnostico (TRIBUNAL DE CONTAS DA
UNIAO, 2011)

Em decorréncia da constatacéo e da percepcdo de demora para o inicio do
tratamento de casos oncoldgicos no Brasil, a lei federal 12.732 do ano de 2012
estabeleceu um prazo méaximo de 60 dias, contados do diagnéstico
anatomopatologico ou em prazo menor, conforme a necessidade terapéutica, para
inicio do tratamento adequado. Adicionalmente, a Lei n°® 13.896, do ano de 2019
estabeleceu que nos casos em que a principal hipétese diagnéstica for neoplasia
maligna, os exames necessarios a elucidacdo devem ser realizados no prazo maximo
de 30 dias, mediante solicitacdo fundamentada do médico responsavel. (BRASIL, 2012,
2019).

Apesar desse marco legal, ha a percepcdo de que o tempo de espera, o
acesso ao atendimento especializado e o diagndstico ainda séo tardios e, com isso,
ha prejuizo para o tratamento, seja ele curativo ou paliativo, o que pode associar-se a
piores taxas de morbimortalidade. Ndo ha estudos que avaliem os efeitos apés a
implantacdo dessa legislacdo em relagdo ao acesso, assisténcia e sua repercussao
nos resultados clinicos-cirurgicos para os TPA. Assim, a avaliacdo, no contexto dos
TPA, pode caracterizar a influéncia das politicas publicas para acesso ao atendimento

no SUS, em particular para o cancer, e sua influéncia no desfecho clinico. A



29

identificacdo dos eventuais obstaculos regulatérios e assistenciais, que interferem na
qualidade da abordagem, pode subsidiar a selecdo das melhores opcbes
investigativas e terapéuticas, além de permitir a revisdo de protocolos regulatorios e

assistenciais.

2.4 Tratamento

Apesar dos prognosticos ruins dos TPA, a cirurgia permanece sendo o Unico
tratamento que oferece potencial cura. Os TPA sédo tipicamente ressecados com uma
gastroduodenopancreatectomia (cirurgia de Whipple classica), que inclui resseccao
da cabeca pancreética, duodeno, jejuno proximal, colédoco, vesicula biliar e um
segmento gastrico (Figura 4), ou com preservacgao pildrica, chamada de cirurgia de
Whipple modificada ou cirurgia de Traverso-Longmire (Figura 5) (CHUNG et al., 2011;
MIZRAHI et al., 2020; RIZVI et al., 2018; ZHENG-PYWELL; REDDY, 2019).

Figura 4 - Cirurgia de Whipple classica

Fonte: (GARONZIK-WANG; MAJELLA DOYLE, 2015)
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Figura 5 - Cirurgia de Whipple modificada com preservacao pilérica (Traverso e Longmire)

Fonte: (GARONZIK-WANG; MAJELLA DOYLE, 2015)

Em meta-analise, incluindo apenas ensaios clinicos randomizados comparando
a cirurgia de Whipple classica com a cirurgia com preservacédo pilérica (Traverso-
Longmire), concluiu-se que a Ultima, apresenta menor tempo operatério, menos perda
sanguinea no intraoperatorio e, consequentemente, menor necessidade de transfuséo
sanguinea, podendo haver a potencial desvantagem de evoluir com maior incidéncia
de esvaziamento gastrico retardado (HUTTNER et al., 2016).

Na tentativa de combinar as vantagens da preservagéo pilérica e reduzir a
incidéncia de esvaziamento gastrico retardado, pensou-se em uma nova técnica, onde
o anel pilérico é ressecado, porém mantendo o estbmago com sua vascularizagéo
integra (resseccéo pilérica). Porém em um ensaio clinico randomizado, controlado,
duplo cego, com 95 pacientes no grupo da preservacao pilorica e 93 pacientes no
grupo de ressecc¢ao pilérica, concluiram que a ultima, ndo reduz a incidéncia ou a
gravidade do esvaziamento gastrico retardado, visto que o mesmo é multifatorial e
nao apenas secundario a presenca ou nao do piloro, recomendando a cirurgia com
preservacao pilérica como tratamento de escolha (HACKERT et al., 2018).

Apesar da abordagem cirurgica ser semelhante a todos os TPA, diferem entre
si em termos de prognadstico e terapia sistémica (neoadjuvancia em aumento nos CP,
mas nado recomendados nos demais TPA), para isso, o diagndstico pré-operatorio é
importante para planejamento terapéutico, 0 que pode impactar nos desfechos

clinicos.
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O diagnoéstico pré-operatorio da localizacdo da origem do TPA € complexo
devido a particularidade anatdmica, onde existem varias estruturas muito préximas
entre si, podendo gerar um diagndéstico equivocado em até 16% dos casos (VAN
ROESSEL et al., 2021).

Uma das mais frequentes apresentacdes dos TPA € a colestase, que pode ser
resolvida com o emprego de proteses (plasticas ou metélicas autoexpansivel) através
da inser¢do endoscopica. Esse procedimento é considerado factivel em 90% dos
casos e apresenta morbidade de 5% (MAIRE; SAUVANET, 2013).

A necessidade ou as vantagens da drenagem biliar pré-operatdria nos
pacientes com TPA com indicacdo do tratamento curativo ainda € objeto de discusséo.
A indicacdo desses procedimentos tem como justificativa a reducdo de riscos,
complica¢cBes cirurgicas e mortalidade. Por outro lado, diversos estudos, revelam
maiores taxas de morbidade, com contaminacao (bacteriana ou fungica) da bile, o que
favorece a infeccdo do sitio cirdrgico, a sepse no pdés-operatorio e o tempo de
internagao mais prolongado (FANG et al., 2012; GONG et al., 2020; SANTOS et al., 2005;
VAN DER GAAG et al., 2010). Assim, a drenagem pré-operatéria das vias biliares deve
ser empregada nagueles casos em que a colangite esta presente, para aqueles em
gue a cirurgia de ressecc¢ao nao sera realizada em aproximadamente 2 semanas ap6s
o diagndstico e os pacientes que serdo submetidos a quimioterapia neoadjuvante e
encontram-se ictéricos (DUCREUX et al., 2015; DUMONCEAU et al., 2018).

As taxas de complicacfes pés-operatérias e infeccdo de ferida operatéria séo
menores para aqueles pacientes submetidos a resseccéo precoce em relacdo aqgueles
submetidos a drenagem pré-operatdria (SCHEUFELE et al., 2017).

O tratamento paliativo esta indicado em 70% dos TPA localizados na cabeca
do pancreas. Também ndo sédo candidatos a ressecc¢do com intencdo curativa, 58%
dos colangiocarcinomas distais, 48% dos adenocarcinomas de duodeno e 27% dos
canceres da ampola de Vater, e (HESTER et al., 2019).

A maioria dos estudos confirmam que uma vez que se tem o diagnostico
clinico dos CP, ha rapida evolugéo para o estadio avancado, com média de 14 meses
para progressao do estagio T1 para T4 (YU etal., 2015). A paliagédo considerada padréao
ainda é objeto de controvérsia, uma vez que os critérios de inclusao variam muito com
0s protocolos empregados, os custos sdo altos e a disponibilidade da maioria dos

recursos técnicos e materiais ainda é restrita a alguns centros especializados.
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A paliacdo da obstrucdo digestiva estabelecida, pode ser realizada
cirurgicamente, com a realizacdo de uma derivacao digestiva (gastrojejunostomia),
assim como por via endoscoépica com a colocacao de uma protese duodenal metélica
autoexpansivel. Para casos em que ndo ha obstrucdo digestiva estabelecida, mas a
iressecabilidade do tumor é definida no intraoperatorio, pode-se realizar a derivacao
digestiva profilaticamente, reduzindo a incidéncia de obstrucdo da saida gastrica sem
aumentar a morbidade cirtrgica, associado a derivagdo biliar caso o paciente
encontra-se colestético (dupla derivacdo) (GURUSAMY; KUMAR; DAVIDSON, 2013).

A paliacdo da obstrucdo biliar estabelecida, deve ser realizada,
preferencialmente, por endoscopia, com a colocacédo de uma protese biliar metalica
autoexpansivel, visto que estudos recentes mostraram vantagens em relacdo a

drenagem cirdrgica ou percutanea (DUMONCEAU et al., 2018).
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3 OBJETIVO
Avaliar os efeitos de legislacdo sobre acesso a atencdo oncoldgica de

pacientes com tumores periampolares em rede assistencial publica, de densidade

tecnoldgica crescente, e acesso regulado.
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4 METODO

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo mediante revisdo de prontuarios de
pacientes diagnosticados com TPA, tratados no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (HCFMRP-USP) que é

publico, de ensino e de referéncia terciaria-quaternaria.

4.2  Critérios de incluséao e criacao dos grupos

Foram selecionados pacientes com TPA nas seguintes codificac6es do Cédigo
Internacional de Doencas (CID): neoplasia de cabeca de pancreas (C250), neoplasia
da ampola de Vater (C241), neoplasia de colédoco distal (C240) e neoplasia de
duodeno (C170, D132). Os casos com descri¢cao no sistema de registro hospitalar de
neoplasia de pancreas (C258 e C259), neoplasia de vias biliares (C248 e C249) e
neoplasia das vias biliares extra-hepéticas (C240), foram avaliados para determinar a
real localizacdo da lesao.

Os pacientes foram agrupados, temporalmente, entre aqueles atendidos entre
0s anos de 2009 e 2011 (GAL), antes da Lei Federal n° 12.732, promulgada em
novembro do ano de 2012, sobre acesso ao diagndstico e tratamento de pacientes
oncoldgicos, e depois da sua vigéncia (GDL), entre os anos de 2014 e 2016.

Apos a triagem dos casos (Fluxograma 1), foram selecionados 81 pacientes no
GAL e 151 no GDL. Durante a revisdo de prontuario, observou-se que em ambos 0s
grupos (GAL e GDL) existiam pacientes, 14 e 24 respectivamente, que ndo possuiam
diagnéstico histopatologico da origem exata da neoplasia, mas foram mantidos como
TPA de origem indeterminada, pois assim foram tratados com base no diagndstico
clinico, radiolégico e endoscopico.

Além da divisao temporal em GAL e GDL, também foi realizada uma subdiviséo
de acordo a modalidade de tratamento instituido: o primeiro, pacientes que nao
realizaram a resseccao cirdrgica com intencdo curativa mas foram submetidos a pelo
menos um tratamento especifico; o segundo, pacientes que foram submetidos a
resseccao cirdrgica com intencao curativa de forma direta, sem drenagem biliar pré-

operatoria, e por ultimo, os pacientes que foram submetidos a ressecgéo cirirgica com
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intencdo curativa com drenagem biliar pré-operatéria. Para esta analise, foram
excluidos pacientes que nao receberam terapia especifica.

Para as analises temporais, foram definidos como tempo de sintomas, o
referido pelo préprio paciente em consulta e/ou encaminhamento médico com a
histéria da doenca atual; como atendimento especializado, a consulta com a equipe
da Cirurgia Digestiva no HCFMRP-USP, no ambulatorio especifico ou o dia da
internacao hospitalar em casos de transferéncias entre unidades hospitalares. O inicio
de tratamento, foi estabelecido como o dia do ato cirdrgico (curativo ou paliativo), da
drenagem biliar (pré-operatéria ou paliativa, endoscopica ou percutanea) e,
eventualmente, o inicio da quimioterapia.

Para andlise das taxas de complicacbes apds o primeiro tratamento, foi

considerado todo o periodo de seguimento do paciente.

Fluxograma 1 - Procedimentos e critérios para a sele¢cdo dos pacientes com tumores periampolares
avaliados antes (GAL) e depois (GDL) da legislagédo sobre acesso ao tratamento

2009-2011 2014-2016

n=138 n =340
Excluidos (57) Excluidos (189)
- Localizagdo nao compativel (29) - Localizag&o ndo compativel (82)
- Informagbes insuficientes (13) - Informagbes insuficientes (59)
- Duplicidade (1) - Duplicidade (4)
- Data do tratamento fora do periodo - Data do tratamento fora do periodo
da pesquisa (7) da pesquisa (28)
- Lesdes benignas (7) - Lesdes benignas (16)

n=81 > Analise < n=151
global

Excluidos (5) Excluidos (7)
- Nenhum tratamento (5) - Nenhum tratamento (7)

Analise modalidades de tratamento
n=76 > - Paliativo " n=144
- Curativo com DBP
- Curativo sem DBP

CID (Cddigo Internacional de Doencas); Lesdes benignas (Tumores Neuroendécrinos; Adenoma de Papila
Duodenal; Tumor Sélido Pseudopapilar do Pancreas e Neoplasia Mucinosa Papilar Ductal); DBP (Derivacao Biliar
Pré-Operatéria)
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4.3 Coletados dados e formulacédo do protocolo de pesquisa

A coleta de dados incluiu informac¢des demograficas e clinicas, a investigagéo
complementar e procedimentos realizados, bem como aspectos temporais e locais de
atendimento desde o inicio doencga, com a eventual passagem pela atencéo primaria
até a chegada ao servico de referéncia mediante anotacdo do inicio sintomas até
atendimento no servico de referéncia, a primeira modalidade de tratamento, seja
endoscoépica, percutanea, cirdrgica ou sistémica, complicacdes e internacéo

hospitalar (Apéndice 1).

4.4  Custo da atencédo a saude

Na avaliacdo dos custos adotou-se o método do micro custeio dos todos o0s
procedimentos diagnésticos (endoscopicos, radiolégicos) ou terapéuticos
(endoscopicos, cirargicos e anestésico, incluindo tempo de recuperacdo pés-
anestésica). Foi contabilizado o periodo de internacdo hospitalar na enfermaria e
unidade de terapia intensiva nos primeiros 30 dias ap0s o tratamento.

Adicionalmente, pelo método de custeio por absorcdo, obteve -se 0s custos
diretos e indiretos, mediante critérios de rateio simples para as despesas com pessoal,
tecnologias, agua, luz, telefone, dentre outros.

Nessas circunstancias, considerou-se para cada dia de internagdo em
enfermaria e em terapia intensiva o valor de R$ 590,79 e R$ 2.529,94,
respectivamente. O tratamento cirargico foi calculado considerando o tempo de sala
cirargica, no valor por hora de R$ 1.114,62 (incluido médico anestesista). A hora da
sala de recuperacédo pos-anestésica foi contabilizada em R$ 39,38.

Os custos dos exames diagndésticos foram: ultrassonografia do abdome R$
81,85, tomografia do abdome R$ 221,38, colangiorressonancia R$ 440,32 e
ecoendoscopia R$ 311,63. O custo total da drenagem endoscépica (excluindo as
proteses) foi de R$ 646,83. O custo das préteses biliares plasticas, metélica
descoberta, metalica totalmente coberta e metélica parcialmente coberta forma de,
respectivamente, R$ 275,84, R$2.721, R$ 4.476,47 e R$ 4.576,47.

O custo total de uma drenagem percutanea foi calculado em R$ 280,47
(excluindo protese e dreno); o custo do dreno biliar interno-externo foi de R$ 350,00 e
da protese metalica de R$ 2.034,50.
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45 Analise estatistica

As comparacdes entre grupos das variaveis qualitativas foram feitas através
dos testes exato de Fisher e Qui-Quadrado e das variaveis quantitativas do teste de
Mann-Whitney. A anélise de sobrevida foi expressa pelas curvas de Kaplan-Meier e
para verificar as diferengas entre essas curvas foi utilizado o teste de LogRank. Para
relacionar a sobrevida dos GAL e GDL com as modalidades de tratamento foi proposto
o0 modelo de riscos proporcionais de Cox (LEE; WANG, 2003), brutos e ajustados, com
o célculo do Hazard Ratio (HR).

Para estimar os custos de interesse foi proposto um modelo linear generalizado
com distribuicio Gamma com funcéo de ligacéo log. A classe de modelos lineares
generalizados € uma extensdo do modelo linear tradicional que permite que a média
populacional seja dependente de um preditor linear através de uma funcéo de ligacéo
ndo linear e permite que a distribuicdo de probabilidade da varidvel resposta seja
qualquer membro da familia exponencial (Distribuicdo Normal, Binomial, Poisson e
Gama) (MCCULLAGH; NELDER, 1989).

46 Comité de ética

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HCFMRP-
USP (parecer n® 3.920.194).
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5 RESULTADOS

A distribuicdo por sexo, idade, origem dos TPA, localizacao etiologica e tipo de
servico assistencial que realizou o atendimento na atenc@o pré-hospitalar foi
semelhante entre o GAL e o GDL (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo por sexo, idade, localizacdo dos TPA e tipo de servico assistencial que realizou
0 atendimento na atencao pré-hospitalar nos pacientes avaliados antes (GAL) e depois (GDL) da
legislacéo sobre acesso ao tratamento.

GAL (2009-2011) GDL (2014-2016)

Variaveis

(n =81) (n =151)

Sexo, n (%)

Masculino

Feminino

Idade, anos, média

Localizacéo, n (%)

Cabeca do pancreas

Ampola de Vater/Papila

Duodeno

Colangiocarcinoma distal

Origem indeterminada (inconclusivo)

Periampolares sem diagndstico histolégico

Servigo de origem, n (%)

Atencao primaria
Ambulatério especialidades
Urgéncia

Rede privada

N&o registrado

Transferéncias inter e intra-hospitalares

40 (49,4%)
41 (50,6%)
64,4

45 (55,6%)
18 (22,2%)
3 (3,7%)
1 (1,2%)
2 (2,5%)
12 (14,8%)

3 (3,7%)
3 (3,7%)
10 (12,3%)
3 (3,7%)
57 (70,4%)
5 (6,2%)

78 (51,7%)
73 (48,3%)
66,2

96 (63,6%)
20 (13,2%)
3 (2,0%)
8 (5,3%)
9 (6,0%)
15 (9,9%)

14 (9,3%)
9 (6%)
27 (17,8%)
9 (6%)
81 (53,6%)
11 (7,3%)

Dos pacientes que tiveram como origem o servico de urgéncia, apenas 30%
(3/10) no GAL e 24% (6/25) no GDL, apresentavam-se com quadro clinico de colangite
aguda.

Os sintomas mais frequentes na admissdo foram ictericia,
sindrome consumptiva e dor abdominal, sem diferenca na distribuicdo entre os grupos

(Tabela 2).
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Tabela 2 - Frequéncia dos sinais, sintomas e sindromes nos pacientes com
tumores periampolares avaliados antes (GAL) e depois (GDL) da legislacdo
sobre acesso ao tratamento.

Sinais e sintomas GAL (2009-2011) GDL (2014-2016) p

(n =81) (n =151)
Ictericia, n (%) 69 (85,2%) 127 (84,1%) 1,000
Sindrome consumptiva, n (%) 57 (70,4%) 99 (65,6%) 0,557
Dor abdominal, n (%) 51 (63,0%) 94 (62,3%) 1,000
Hiporexia, n (%) 36 (44,4%) 62 (41,1%) 0,676
Prurido, n (%) 32 (39,5%) 41 (27,2%) 0,056
Nauseas e vomitos, n (%) 19 (23,5%) 41 (27,2%) 0,638
Massa abdominal, n (%) 15 (18,5%) 16 (10,6%) 0,107
Febre (colangite), n (%) 9 (11,1%) 23 (15,2%) 0,431
Hemorragia digestiva, n (%) 5 (6,2%) 7 (4,6%) 0,757

A maioria dos pacientes foram submetidos a mais de um tipo de exame de
imagem para o diagnostico (Grafico 1). No GAL e GDL, 50,6% e 35,7%,
respectivamente, foram  submetidos concomitantemente a  tomografia
computadorizada e ressonancia magnética. A maioria dos pacientes incluidos tinham
diagndstico anatomopatolégico obtidos por meio da puncao ecoguiada ou por meio de
produto da operacéo: 82,7% no GAL e 84,1% no GDL. No GDL houve menor emprego
de ressonancia magnética (GAL: 86,42% vs GDL: 58,28%; p = <0,001) e maior

emprego da ecoendoscopia no diagnéstico (GAL: 28,4% vs GDL: 72,1%; p = <0,001).
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Graéfico 1 - Exames diagnésticos utilizados nos pacientes com tumores periampolares avaliados antes
(GAL) e depois (GDL) da legislac&o sobre acesso ao tratamento.

B cAL B oDl
100.0%
86.4%
75.0%
58.2%

50.0%

25.0% 28.4%

0.0%

US (p = 0.216) TC (p = 0.074) MRCP (p = <0.001) EUS (p = <0.001)

US = Ultrassonografia. TC = Tomografia. MRCP = Colangioressonancia. EUS = Ecoendoscopia.

A maioria dos pacientes foram submetidos a tratamento paliativo: 54,3% e
58,9% respectivamente, no grupo GAL e GDL (Gréafico 2). No GDL destaca-se o
aumento significativo do emprego de procedimentos endoscopicos para a paliacdo da
obstrucéo biliar (GAL: 56,8% vs GDL: 79,8%; p=<0,001). O tratamento com intencao
curativa, foi semelhante entre os grupos, 39,5% no grupo GAL e 36,4% no grupo GDL.
Dentre os pacientes submetidos a ressec¢do cirdrgica, a drenagem biliar pré-
operatoria foi realizada em 46,9% no grupo GAL e 45,5% no GDL. O tratamento
oncologico néo foi realizado em 6,2% e 4,6%, respectivamente, nos grupos GAL e
GDL.
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Grafico 2 — Modalidade terapéutica inicial nos pacientes com tumores periampolares avaliados antes
(GAL) e depois (GDL) da legislac&o sobre acesso ao tratamento.

B caL @ GDL
60.00%
54.3%
40.00%
20.00% 21.0%
18.5%

I B o
0.00%

Paliativo Curatlvo ¢/ drenagem  Curativo s/ drenagem Sem tratamento

(p=0.498) (p = 0.706) (p =0.804) (p=0.614)

As taxas de complica¢gbes na admissao dos pacientes do GAL e no GDL foram
de 88,9% e 81,4%, e apés tratamento de 90,6% e 79,4%, respectivamente, com menor

incidéncia de sepse no GDL (respectivamente de 18,5% e 6,6%; p=0,007) (Tabela 3).

Tabela 3 - Complicacdes nos pacientes com tumores periampolares apos inicio do tratamento,
avaliados antes (GAL) e depois (GDL) da legislacdo sobre acesso ao tratamento.
GAL (2009-2011) GDL (2014-2016)

Complicacdes pbs-intervencdes

(n = 81) (n = 151) P
Colangite, n (%) 15 (18,5%) 33 (21,9%) 0,612
Obstrucéo Biliar, n (%) 6 (7,4%) 7 (4,6%) 0,385
Obstrucéo da Proétese, n (%) 6 (7,4%) 22 (14,6%) 0,140
Obstrucéo Digestiva, n (%) 5 (6,2%) 16 (10,6%) 0,340
Sepse, n (%) 15 (18,5%) 10 (6,6%) 0,007
Sangramento, n (%) 15 (18,5%) 19 (12,6%) 0,246
Pancreatite Aguda, n (%) 2 (2,5%) 4 (2,6%) 1,000
Fistula Biliar, n (%) 1(1,2%) 2 (1,3%) 1,000
Fistula Pancreatica, n (%) 6 (7,4%) 4 (2,6%) 0,101
Coleperitbneo, n (%) 2 (2,5%) 0 (0%) 0,121
Abscesso Hepético, n (%) 3 (3,7%) 1 (0,7%) 0,124
Clinicast, n (%) 44 (54,3%) 68 (45%) 0,215
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t: Pacientes que tiveram uma ou mais das complicagbes clinicas avaliadas: Pneumonia; Atelectasia; Asma;
Broncoespasmo; Trombose Venosa Profunda; Tromboembolismo Pulmonar; Edema Agudo de Pulmao; Leséo
Renal Aguda; Infeccéo de Trato Urinario; Fibrilagdo Atrial; Infarto Agudo do Miocérdio; Insuficiéncia Cardiaca;
Parada Cardiorrespiratéria Revertida; Alteragdes metabdlicas (distirbios hidroeletroliticos ou acido basico);
estado confusional agudo.

Na analise global, houve uma reducéo significativa do tempo mediano, em dias,
entre o inicio dos sintomas e o atendimento no HCFMRP-USP de 60 no GAL para 30
no GDL (p=0,050), assim como o tempo entre 0 atendimento hospitalar e o tratamento
oncolégico (GAL: 13,5 vs GDL: 10; p=0,040), conforme grafico 3.

Grafico 3 — Tempos, em dias, entre o inicio dos sintomas até o atendimento especializado (A) e para
inicio do tratamento (B) dos pacientes com tumores periampolares avaliados antes (GAL) e depois
(GDL) da legislacdo sobre acesso ao tratamento.
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No grupo de pacientes submetidos a tratamento paliativo, o0 tempo mediano,
em dias, entre o inicio dos sintomas e o atendimento no HCFMRP-USP reduziu-se,
mas sem diferenca significativa (GAL: 52,5 vs GDL: 30, p=0,229) (Grafico 4). Neste
mesmo grupo, o tempo mediano, em dias, entre o atendimento e o tratamento
oncoldgico reduziu-se significativamente no grupo GDL (GAL: 16 vs GDL.: 8; p=0,026)
(Grafico 5). Para os pacientes submetidos a resseccdo cirargica com intengao
curativa, com drenagem biliar pré-operatoria ndo houve reducéo significativa do tempo

mediano, em dias, entre o aparecimento dos sintomas e o atendimento no HCFMRP-
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USP (Grafico 4), (GAL: 60 vs GDL: 60; p=0,662), assim como no tempo entre esse e
o inicio do tratamento (GAL: 9,5 vs GDL: 12; p=0,747) (Gréafico 5). Nos pacientes
submetidos a ressecc¢édo cirirgica com intencdo curativa, sem drenagem biliar pré-
operatodria houve reducdo do tempo mediano, em dias, sem diferenca significativa,
entre o aparecimento dos sintomas e atendimento no HCFMRP-USP (GAL: 60 vs
GDL: 30; p=0,080) (Grafico 4); o tempo do atendimento no HCFMRP-USP e o inicio
do tratamento, também, ficou inalterado (GAL: 12 vs GDL.: 15; p=0,731) (Gréfico 5)

Gréfico 4 — Tempo, em dias, entre o inicio dos sintomas até o atendimento especializado dos pacientes
com tumores periampolares avaliados antes (GAL) e depois (GDL) da legislagdo sobre acesso ao
tratamento, submetidos a tratamento paliativo e com inten¢éo curativa, com e sem drenagem biliar pré-
operatéria.
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Grafico 5 — Tempo, em dias, entre o atendimento especializado e o inicio do tratamento dos pacientes
com tumores periampolares avaliados antes (GAL) e depois (GDL) da legislagdo sobre acesso ao
tratamento, submetidos a tratamento paliativo e com intencao curativa, com e sem drenagem biliar pré-
operatéria.
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O periodo de espera mediano, em dias, para a realizacao de cirurgia apés a
drenagem biliar pré-operatoria foi proximo ao dobro no grupo GDL (GAL: 16 vs GDL.:
45; p=0,094), conforme Grafico 6.

Grafico 6 — Tempo, em dias, entre a drenagem biliar pré-operatéria e a resseccéo cirdrgica com
intencdo curativa antes (GAL) e depois (GDL) da legislacdo sobre acesso ao tratamento.
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Houve reducédo do tempo mediano, em dias, do tempo de internacéo hospitalar
apos o tratamento, considerando os primeiros 30 dias deste, tanto na analise global
(GAL 14,3 vs GDL 9,3; p=<0,001) como na andlise conforme modalidade de
tratamento, apesar que sem significancia no grupo submetido a resseccéo cirdrgica

com intencdo curativa com drenagem biliar pré-operatéria (Gréfico 7).
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Graéfico 7 - Tempo de internacéo, em dias, em cada modalidade terapéutica nos pacientes com tumores
periampolares avaliados antes (GAL) e depois (GDL) da legislacdo sobre acesso ao diagnéstico e
tratamento.
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Diferencas observadas entre o tempo de internagdo mediano em dias (paliativo GAL: 10,9 vs GDL:
6,35; p=0,025, curativo com drenagem GAL: 20,6 vs GDL: 11,1; p=0,146 e curativo sem drenagem
GAL 15,5vs GDL: 11,1; p=0,013).

5.1 Custo da assisténcia a saude

Houve reducao do custo médio em reais na analise global (GAL R$ 20439 vs
GDL R$ 15141; p=0,004) e no grupo com abordagem curativa sem drenagem biliar
pré-operatoria (GAL R$ 30261 vs GDL R$ 19165; p=0,009), conforme tabela 4.

No grupo com abordagem curativa com drenagem biliar pré-operatoria, o custo
médio em reais foi de R$ 28180 no GAL e R$ 24968 no GDL, sem diferenca
significativa (p=0,393).

No grupo de pacientes submetidos a tratamento paliativo, o custo mediano, em
reais, reduziu-se, mas sem diferenca significativa (GAL R$ 13335 vs GDL R$ 11024;
p=0,179).
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Tabela 4 - Andlise de custo em reais da assisténcia a sallde nos pacientes com tumores periampolares

avaliados antes (GAL) e depois (GDL) da legislagao sobre acesso ao diagnostico e tratamento e em

cada modalidade terapéutica.
Modalidade terapéutica

GAL (2009-2011) GDL (2014-2016) 0

Global
Média em reais (R$)
1C95%

Curativo com DBP

20439
17352-24075

15141
13411-17093

0,004

Média em reais (R$) 28180 24968 0,393
1C95% 22680-35013 21103-29541

Curativo sem DBP
Média em reais (R$) 30261 19165 0,009
1C95% 23413-39112 15543-23631

Paliativo
Média em reais (R$) 13335 11024 0,179
1C95% 10640-16714 9405-12921

R$: real brasileiro; DBP: drenagem biliar pré-operatéria; 1C95%: intervalo de confianca 95%

5.2 Sobrevida

N&o houve diferenca entre os grupos em relacdo a sobrevida global e nas
diferentes modalidades de tratamento (Grafico 8).

N&o houve diferenca de sobrevida global (p=0,49) entre os grupos antes ou
apos a lei, em 1 ano (GAL: 48% vs GDL: 47%), com média de sobrevida de 23,6
meses e 20,6 meses (p=0,49), respectivamente.

Nos pacientes submetidos ao tratamento paliativo, ndo houve diferenca na
probabilidade de sobrevida em 1 ano (GAL: 25% vs GDL: 33%; p=0,08). No GAL a
probabilidade de sobrevida em 3 anos foi 0, enquanto no GDL foi de 11%. A sobrevida
média foi de 8,4 meses em GAL e 12,7 meses para GDL (p=0,08).

No grupo com abordagem curativa e drenagem biliar pré-operatoria, as
probabilidades de sobrevida em 1 e 3 anos ano foram, respectivamente, de 60% e
34% no GAL e 67% e 54% no GDL, sem diferenga significativa. A sobrevida média
para o GAL foi 39,1 meses e para o0 GDL de 28,2 meses (p=0,37), sem diferenca
significativa.

No grupo com abordagem curativa sem drenagem biliar pré-operatoria as
probabilidades de sobrevida em 1 e 3 anos ano foram, respectivamente, de 82% e

54% no GAL e 66%, 29% no GDL, sem diferenca significativa. A sobrevida média para
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o GAL foi de 40 meses e para o GDL de 24,7 meses (p=0,33), sem diferenca

significativa.

Gréfico 8 - Probabilidade de sobrevida em cada grupo, por modalidade terapéutica avaliados antes
(GAL) e depois (GDL) da legislacao sobre acesso ao diagndstico e tratamento.
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6 DISCUSSAO

A percepcao da oferta de acesso e atencao a salude aquém do esperado nos
sistemas publicos de saude de acesso universal, organizados em redes assistenciais
hierarquizadas, de densidade tecnoldgica crescente e regulada € um fendmeno
frequentemente debatido (LEDDIN et al., 2008; PATERSON et al., 2006), e tem motivado
a elaboracdo, a implantacdo e a avaliacdo de estratégias para aperfeicoar a
identificacdo de riscos e necessidades nas atividades assistenciais, bem como de
garantia de acesso ao diagndéstico e tratamento oportunos (FERREIRA et al., 2010;
LOPES; SANTOS; SCARPELINI, 2007; SANTOS et al., 2008), sobretudo nas urgéncias e
na atencao oncologica.

O desempenho dos diferentes componentes das redes assistenciais de saude
depende da estrutura e da organizacdo, da oferta e da qualidade dos recursos
humanos para atuar na interface entre a APS, a regulacao da assisténcia e 0s servigos
de referéncia e pode ser beneficiado com o emprego de protocolos clinicos e
regulatorios, da interoperabilidade entre sistemas de informacéo e da telessaude
(FERREIRA et al., 2010; LOPES; SANTOS; SCARPELINI, 2007; SANTOS et al., 2008).

A resposta oferecida pelos poderes legislativo e executivo brasileiros para
estabelecer tempo para diagnéstico e tratamento do cancer, por meio de lei, induziu o
aumento de atendimentos de TPA no hospital de referéncia (GAL: n =81 vs GDL: n =
151), além de reducgédo significativa do tempo mediano em dias entre o inicio dos
sintomas e o atendimento especializado (GAL: 60 vs GDL: 30; p=0,050), apesar de
estar no limite preconizado pela legislacéo.

O aumento do numero de atendimentos no hospital de referéncia ocorreu pelo
redirecionamento de atendimentos de média complexidade, sobretudo das doencas
nao oncologicas, para outros dois hospitais publicos gerais e de média complexidade,
que juntamente com o HCFMRP-USP compdem uma rede assistencial de servigos
vinculada a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&ao Paulo.
Essa reorganizacéo de fluxo de certa forma acelerou o papel de referéncia terciaria
do HCFMRP-USP na rede assistencial e subsidiou outras medidas relacionadas a
investimentos e gestao para esse conjunto de hospitais e para a propria Unidade de
Ensino.

O diagnostico no limite de tempo maximo estabelecido pela legislacdo, de 30

dias, deve ser apenas uma referéncia, mas ndo atende as formas de apresentagéo
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clinica da maioria dos pacientes com TPA, que cursam com sindrome colestatica,
eventualmente associada a colangite, sangramento e obstrucéo digestiva, que podem
necessitar de diagnostico e tratamento mais precoces e oportunos (ANVISA, 2021;
FREELOVE; WALLING, 2006; LEDDIN et al., 2008; MAYUMI et al., 2018; PATERSON et al.,
2006; SANTOS et al., 2008; WANG; YU, 2014).

O tempo mediano em dias para inicio do tratamento reduziu apoés a legislacéo
(GAL: 13,5 vs GDL: 10; p=0,040), e sempre foi um tempo menor que o preconizado
pela lei, de 60 dias, e est4 alinhado aos tempos considerados como padrdo aceitavel
na literatura (MCLEAN et al., 2013; RAPTIS et al., 2010).

Dessa forma, embora a legislacdo limite em 90 dias o tempo total para o
diagnéstico e o inicio do tratamento oncolégico (30 dias para o diagndéstico e 60 dias
para o tratamento), os pacientes demoraram cerca de 40 dias, sendo 30 dias a
mediana para chegarem ao hospital de referéncia e 10 dias a mediana para iniciarem
o tratamento. A reducéo de 50% do tempo entre o inicio dos sintomas e o atendimento
especializado, a semelhanca do que vem sendo praticado no hospital de referéncia
que utiliza cerca de 20% do tempo estabelecido pela lei, atenderia ao tempo
recomendado pela literatura, de cerca de 30 dias, para abordagem das sindromes
colestéticas, consumptivas e obstrutivas (MCLEAN et al., 2013; PATERSON et al.,
2006; RAPTIS et al., 2010; SANTOS et al., 2008).

O tempo de espera entre a consulta especializada e a cirurgia, pode influenciar
as taxas de operabilidade dos pacientes ictéricos, mas ndo modifica as taxas de
ressecabilidade e sobrevida (BRUGEL et al., 2021; RAPTIS et al., 2010; STEEN et al.,
2020), como também foi demonstrado no presente estudo. Por outro lado, o tempo
entre o atendimento especializado e o inicio do tratamento, dentro do preconizado
pela legislagéo, registrado nesse estudo, pode ndo modificar a sobrevida, mas tem
beneficios ja documentados, como a reducdo do custo assistencial, garantindo a
sustentabilidade do sistema universal de salde e otimizando o uso do orgcamento,
conhecidamente limitado do sistema de saude publico.

A realizacdo da cirurgia em até 21 dias apos o diagnostico radiolégico cursa
com menor necessidade de drenagem biliar pré-operatoria, maior taxa de ressecc¢ao,
menor tempo de internagdo hospitalar, menos readmissdes hospitalares e menores
custos, em comparacgdo com pacientes operados tardiamente, apds 112 dias (PANDE
et al., 2019).
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Os achados demograficos e de apresentacdo clinica nos grupos estudados
foram semelhantes aqueles registrados na literatura, assim como a localizacdo dos
TPA, sendo cancer de pancreas o mais frequente, seguido pelo cancer de ampola de
Vater. O exame histopatoldgico néo foi suficiente para definir a localizacdo dos TPA
em 2 (2,5%) casos no GAL e 9 (6%) no GDL. Ainda, em decorréncia da baixa
capacidade funcional de alguns pacientes, o diagndstico de TPA foi baseado em
achados clinicos, laboratoriais, radiol6gicos e endoscoépicos em 12 pacientes (14,8%)
no GAL e 15 pacientes (9,9%) no GDL, o que justifica 0 monitoramento continuo dos
mecanismos de avaliacdo de risco e necessidade dos pacientes com sindrome
colestatica.

A falta de registro de informacgOes sobre o percurso do paciente antes da
admisséo no servigo de referéncia, em 57 (70,4%) no GAL e de 81 (53,6%) no GDL
dificulta a analise do desempenho da APS e da regulacdo de acesso, o que € uma
limitacéo do estudo na identificacdo de variaveis que possam subsidiar propostas para
aperfeicoar as politicas do acesso oportuno a partir da atencdo primaria e da
regulacéo assistencial (SILVA JUNIOR; SILVA; NASCIMENTO, 2017; TEIXEIRA et al.,
2017).

A maioria dos pacientes chegaram por meio do servi¢co hospitalar de urgéncia
(GAL: 12,35% vs GDL: 16,56%), que faz parte do HCFMRP-USP, a despeito de nédo
apresentarem indicagdo clinica para utilizarem esta porta de entrada do SUS, uma
vez que apenas 30% no GAL e 24% no GDL dos que chegaram por meio do servico
hospitalar de urgéncia apresentavam colangite.

O tempo no limite do esperado entre 0s primeiros sinais e sintomas e a
admissdo no centro de referéncia pode estar associado ao emprego repetido e
desnecessario dos principais métodos diagnosticos de imagem utilizados na avaliagéo
dos pacientes com suspeita de TPA (INCA, 2021b; LOVEDAY; LIPTON; THOMSON, 2019;
MIZRAHI et al., 2020). E frequente os pacientes com TPA serem admitidos no centro
de referéncia apés passarem pelas unidades basicas de saude, por ambulatérios
especializados pré-hospitalares, pelas unidades de pronto atendimento, por outros
hospitais de média complexidade e, inclusive, pela Unidade de Emergéncia do proprio
HCFMRP-USP e chegarem com exames repetidos.

No GAL, 50,6% e no GDL, 35,7% foram submetidos TC e RM conjuntamente,
e essas proporcoes devem estar subestimadas, pois, provavelmente, nem todos os

exames realizados no atendimento pré-hospitalar foram contabilizados, em
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decorréncia da falta de um sistema unico de informacéo e da interoperabilidade entre
os sistemas de informacéao dos diferentes componentes da rede assistencial.

No GAL destaca-se o emprego da colangiorressonancia, embora a indicacéo
da tomografia computadorizada com contraste também tenha sido elevada. O maior
emprego da ecoendoscopia no GDL condiz com a tendéncia de crescimento de sua
utilizacdo nos ultimos anos, por ser um exame capaz de auxiliar no estadiamento local
do tumor e por permitir a obtencdo de amostras tumorais, através de punc¢des com
agulha, para andlise histopatologica, o que permite maior acuracia diagnéstica
(ZHANG; SANAGAPALLI; STOITA, 2018).

Nesse percurso longo e muitas vezes desnecessario dos pacientes com TPA,
0s riscos aumentam. H& demora para realizar exames dispensaveis no atendimento
pré-hospitalar e o paciente pode ter complicacdes, o que aumenta a necessidade de
instituir tratamentos do tipo ponte para aqueles pacientes que sdo candidatos a
resseccao curativa, acrescentando riscos relacionados aos procedimentos e pode
comprometer a relagdo de custo-efetividade assistencial (PANDE et al., 2019)

A distribuic&o entre tratamento curativo e paliativo no GAL foi de 39,5% e 54,3%
e no GDL 36,4% e 58,9%, respectivamente e, portanto, sem influéncia dos marcos
legais, assim como a taxa de ressecabilidade (GAL: 39,5% e GDL: 36,4%)
ligeiramente acima do encontrado na literatura (28.8%) (HESTER et al., 2019).

A taxa de complicacdes ao longo de todo o processo terapéutico nos pacientes
com TPA foi elevada, com destaque para colangite e as diversas complicacdes
clinicas, 18,5% e 54,3% no GAL e 21,9% e 45% no GDL, respectivamente, e esta em
acordo com a literatura, onde as taxas variam entre 41,5% e 58,5% ap0s a resseccao
curativa (DEOLIVEIRA et al., 2006; WU et al., 2014). Houve reduc¢édo na ocorréncia de
sepse no GDL (6,6%) em comparacdo ao GAL (18,5%; p=0,007), provavelmente
associado a reducdo dos tempos para diagndstico e inicio de tratamento.

Nesse contexto, a sobrevida média ndo se modificou, mantendo-se em cerca
de 1 ano nos canceres de duodeno e colédoco distal, 2 anos no cancer da ampola de
Vater e menos de 1 ano no cancer de pancreas. A sobrevida média dos TPA, no
presente estudo foi de 28,2 meses e 24,7 meses, no grupo GDL submetido a
resseccgao cirurgica com e sem drenagem biliar pré-operatoria, respectivamente, e é
proxima ao encontrado na literatura, com sobrevida média dos TPA de 22 meses em

pacientes submetidos a resseccao com intencao curativa (HE et al., 2014).
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No grupo com abordagem curativa submetido a drenagem biliar pré-operatéria,
apos a lei (GDL), notou-se um tempo mediano em semanas, entre a drenagem e a
cirurgia discretamente maior que o recomendado na literatura (GAL: 2,2 semanas vs
GDL: 6,4 semanas; p=0,094), que preconiza um periodo de pelo menos 4 a 6 semanas
para a restauracao das principais funcdes hepaticas, bem como as fung¢des de barreira
da mucosa intestinal (VAN DER GAAG et al., 2010). A taxa de drenagem biliar pré-
operatdria no GAL e no GDL, 15/32 (46,9%) e 25/55 (45,5%), respectivamente, esti
concordante com a literatura, com taxas de 45,7%, 53,3% e até 55,2% (GONG et al.,
2020; VAN DER GAAG et al., 2010; VAN ROESSEL et al., 2021).

Nos pacientes submetidos a tratamento paliativo o tempo mediano em dias,
entre o atendimento e o inicio do tratamento oncoldgico reduziu no grupo GDL (GAL:
16 vs GDL: 8; p=0,026), assim como o tempo de internagdo mediano, em dias (GAL:
10,9 vs GDL: 6,35; p=0,025) o que pode estar associado ao emprego de
procedimentos endoscopicos para paliacdo da obstrucdo biliar, adotada com mais
frequéncia apods a legislacdo e que cursa com menores periodos de hospitalizacdo
(GAL: 56,8% vs GDL: 79,8%; p=<0,001) (ARTIFON et al., 2006; MOSS; MORRIS;
MACMATHUNA, 2006).

A promulgacédo da Lei n° 12.732/12 induziu a revisdo do papel do hospital de
referéncia, com reducao dos tempos para diagnostico, inicio do tratamento, internacao

hospitalar, sepse e custos, mas a modificagdo dos processos nao afetou a sobrevida
(LUCENA et al.,, 2020; MEDEIROS et al., 2020; RODRIGUES; ALENCAR; CASTELO
BRANCO, 2020), o que revela a complexidade da atencdo oncoldgica para os TPA e o
poder relativo das medidas legislativas.

Por outro lado, a legislacdo além de induzir a reorganizacdo da rede
assistencial e melhorar os indicadores de producéo e desempenho, pode promover a
pacificacdo social e aumentar a confian¢a no sistema de saude, sem deixar de indicar,
em funcdo dos achados relacionados a sobrevida, a necessidade de medidas que vao
além da compreensao do problema e respondem aos sinais da carga de doengas com
incorporacao de ajustes nas politicas de saude e na defesa de direitos, sobretudo dos
pacientes de paises de baixa e média renda que permanecem sub-representados na
pratica clinica e nos principais trabalhos de investigacdo (BAGENAL et al., 2023).

Assim, foi possivel identificar que o servico de referéncia reunia condi¢des para
acomodar as exigéncias legais, mas a melhora da governancga clinica pré-hospitalar

mediante garantia do acolhimento e da avaliagdo de risco na APS, bem como o
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fortalecimento da regulacdo da assisténcia com atuacéo orientada por protocolos
clinicos e regulatérios é imperativa e podem mitigar o tempo de espera para o
diagndstico, prevenir as complicacdes decorrentes da sindrome colestatica e da
obstrucao digestiva, dar celeridade ao tratamento, reduzir a permanéncia hospitalar e,
em perspectiva, melhorar a qualidade de vida e a relacdo de custo-efetividade

assistencial.
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7 CONCLUSAO

A legislacéo induziu & ampliagdo do acesso ao tratamento oncolégico dos
pacientes com TPA no hospital de referéncia, com reducdo dos tempos de
diagnéstico, inicio do tratamento e do tempo de internacdo, assim como do custo
assistencial, mas sem alteracfes nas taxas de morbimortalidade e sobrevida. O tempo
entre o inicio dos sintomas e diagnostico esta no limite do recomendado e pode ser
reduzido com o aperfeicoamento da interface entre a atencdo primaria a saude, a

regulacédo da assisténcia e os servicos de referéncia.
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APENDICES

Apéndice 1: Protocolo de pesquisa para a coleta dos dados
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