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Resumo

Introdugao: O sinal clinico de ictericia apresenta um amplo espectro de
etiologias, bem como de gravidade, sendo um grupo heterogéneo de pacientes,
incluindo desde assintomaticos sem necessidade de intervencao até outros com risco

de morte iminente.

Objetivo: Analisar criticamente os encaminhamentos de pacientes com
ictericia obstrutiva tratados por colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
(CPRE) ou cirurgia no Hospital de Clinicas da Unicamp. Criar Manual de Condutas

para conducgao destes casos.

Metodologia: Estudo transversal, retrospectivo e descritivo, avaliando os
pacientes com ictericia obstrutiva atendidos no Hospital de Clinicas — Unicamp
tratados posteriormente por CPRE ou cirurgias de ressecg¢ao e/ou derivagdes biliares
entre os periodos de setembro de 2017 a julho de 2018. Produgdo de Manual de
condutas com revisdo ndo sistematica da literatura e baseado em protocolo

institucional vigente.

Resultados: A presente casuistica, 91 pacientes, apresentou
predominancia de pacientes do sexo feminino (58%), com idade a partir da quinta
década (média de 56 anos £ 16,3 anos), sendo as etiologias benignas discretamente
mais prevalentes (52% dos casos). O nivel de bilirrubina média dos pacientes
encaminhados foi de 15,8 mg/dL. Houve o registro em prontuario de 9,9% de colangite
nos casos de ictericia obstrutiva, contudo a revisdao dos casos com aplicagao dos
critérios de Toquio 2018 mostrou uma prevaléncia de, aproximadamente, 43%. A
acuracia global do diagndstico clinico de colangite a admisséao foi estimada em 67%,
com sensibilidade de 23% e especificidade de 100%. Quanto as vias de
encaminhamento dos pacientes com ictericia obstrutiva, a principal via foi o contato
direto (31,8%) e a UER (29,7%). O encaminhamento via regulacggo CROSS/DRS
representou 17,6% dos casos e o encaminhamento interno de outras especialidades,
20%. A via de encaminhamento extraoficial por contato direto foi a mais importante
para os casos de etiologia neoplasica (p<0,01) e a mais rapida (p<0,01), contudo nao
houve diferenca estatistica nos niveis de bilirrubina entre as vias de encaminhamento.

O Manual de condutas firma definigdes e cria algoritmos para condugao e priorizagéo



de paciente com ictericia obstrutiva em atendimentos pré-hospitalar, Pronto
Atendimento e em ambulatério da especialidade.

Conclusées: Ha uma deficiéncia nas vias oficiais de encaminhamento de
pacientes com ictericia obstrutiva, uma vez que apenas 17% dos pacientes chegam
através do sistema de regulagcédo. Essa deficiéncia ndo impacta significativamente
sobre o tempo e os niveis de bilirrubina dos pacientes devido a existéncia de vias
alternativas e atendimentos de urgéncia. A frequéncia de encaminhamento por causas
neoplasicas e né&o-neoplasicas é similar. A acuracia do diagnéstico clinico de
Colangite Aguda é precaria e a maior difusao dos critérios do Protocolo de Toquio €
essencial. A elaboracao de um manual institucional de condutas foi efetivada baseada

nos achados do presente estudo.

Palavras Chaves: Colangite; Ictericia; Colestase; Colangiopancreatografia
Retrégrada Endoscopica; Ampola de Vater; Coledocolitiase.



Abstract

Background: The clinical sign of jaundice presents a broad spectrum of
etiologies, as well as severity, being a heterogeneous group of patients, ranging from

asymptomatic ones without intervention to others even imminent death risk.

Objective: To critically analyze the referrals of patients with obstructive
jaundice treated by endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) or

surgery at Unicamp Hospital de Clinicas.

Methods: Cross-sectional, retrospective and descriptive study evaluating
patients with obstructive jaundice treated at Hospital de Clinicas - Unicamp, who were
treated by ERCP or resection and/or surgical biliary drainage from September 2017
through July 2018.

Results: There was 91 patients, a predominance of female patients (58%),
with an average age of 56 + 16,3 years; benign etiologies were slightly more prevalent
(52% of cases). The mean bilirubin level of patients referred was 15.8 mg/dL. Acute
cholangitis was detected in 9.9% of the individuals, but the review of the cases with
the application of the Tokyo criteria showed a real prevalence of approximately 43%.
Regarding the routes of referral of patients with obstructive jaundice, the main route
was direct contact (31.8%) and urgency (29.7%). Routing via the official regulation
represented 17.6% of the cases and internal referral from other specialties, 20%. The
direct route of unofficial referral was the most important for cases of neoplastic etiology
(p <0.01) and the fastest route (p <0.01); however, there was no statistical difference

in bilirubin levels between the routing.

Conclusions: There is a deficiency in the official routes of referral of
patients with obstructive jaundice, since only 17% of patients arrive through the
regulation system. This deficiency does not significantly impact the time and bilirubin
levels of patients due to the existence of alternative routes and emergency care. The
frequency of referral for neoplastic and non-neoplastic causes is close. The accuracy
of the clinical diagnosis of Acute Cholangitis is precarious and a greater diffusion of
the criteria of the Tokyo protocol is essential. An institutional guideline was created

based on the findings of the current study.



Keywords: Jaundice; Cholangitis; Cholangiopancreatography, Endoscopic
Retrograde; Ampulla of Vater; Choledocholithiasis.
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1. Introducao e Revisao da Literatura

A ictericia € um sinal clinico caracterizado pela cor amarela da pele, das
mucosas e da esclera, sendo determinada pelo aumento das bilirrubinas no sangue,
geralmente acima de 2,5 a 3 mg/dl'. A maior parte da bilirrubina é produzida quando
a hemoglobina é metabolizada em bilirrubina indireta, que entédo se liga a albumina e
transportada no plasma para o figado, onde é conjugada com acido glicurénico para
se tornar hidrossoluvel, passando a ser denominada bilirrubina direta. Esta é
excretada pela bile no duodeno. No intestino, bactérias metabolizam a bilirrubina para
formar urobilinogénio. Parte deste urobilinogénio é eliminada nas fezes e parte é
reabsorvida, reprocessada e excretada na bile (ciclo entero-hepatico). Assim, o
metabolismo da bilirrubina ocorre em trés fases - pré-hepatica, hepatica e pods-
hepatica — e a alteragdo em qualquer uma dessas fases pode resultar em ictericia®. A
hiperbilirrubinemia e a ictericia podem ocorrer por meio de dois mecanismos: o
aumento da producgao de bilirrubina (hemdolise, talassemia, reabsor¢gao de hematoma,
transfusdo) e a diminuicdo da depuragao da bilirrubina, que pode ocorrer por defeitos
hereditarios ou por colestase (ictericia obstrutiva)'-56. A colestase é a situagdo em que
a bile conjugada no figado encontra obstaculo para eliminagdo no duodeno por
problemas de excregdo como em insultos hepatocelulares (hepatite medicamentosa
ou viral, gravidez e sepse) ou por disturbios do fluxo existente entre o hepatdcito e a
ampola de Vater, como na litiase da via biliar principal, na neoplasia periampular ou

na pancreatite®.

O sinal clinico de ictericia apresenta um amplo espectro de etiologias, bem
como de gravidade, sendo um grupo heterogéneo de pacientes, incluindo desde
assintomaticos sem necessidade de intervencdo até com risco de morte iminente®.
Pacientes com ictericia podem se apresentar sem outros sintomas ou com uma
condigdo com risco de morte. Pacientes ictéricos sem sinais infecciosos podem
apresentar perda de peso ou prurido. A causa, na maioria dos casos, pode ser
estabelecida por testes simples e n&o-invasivos, mas muitos pacientes necessitardo
da avaliagdo especializada para o manejo. Pacientes com doengas agudas,
frequentemente de causas infecciosas, podem buscar assisténcia médica por febre,

calafrios, dor abdominal ou sintomas gripais*”’.
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Quanto aos métodos de imagem no contexto da ictericia obstrutiva, a
ultrassonografia de abdémen apresenta sensibilidade de 46% e 96% para dilatagao
do ducto biliar comum; 38% de sensibilidade e 100% de especificidade para célculos
biliar. Tem como vantagens ser um exame barato e acessivel, contudo € operador
dependente e prejudicado por distensdo de algas intestinais, agitagado e obesidade,
achados comuns nesses pacientes®. A tomografia computadorizada apresenta baixa
sensibilidade para detec¢ao de calculos, variando de 25 — 90% a depender das
caracteristicas deste calculo, contudo é ideal para avaliacido de dilatacdo de vias
biliares e complicagdes locais, como estenoses, tumores, abscessos ou perfuragdes®.
A Ressonancia magnética € o exame com melhora acuracia de avaliagdo das vias
biliares, tanto para doencas benignas, quanto para doengas malignas com

sensibilidade e especificidade de até 98%°.

A contaminagdo com infeccdo da bile estagnada e inflamagéao das vias
biliares caracteriza a colangite, uma emergéncia médica. A obstru¢ado da via biliar
ocorre por estenoses benignas (pos-operatodria, pancreatites cronicas ou aguda,
colangite), estenoses malignas (neoplasias de pancreas, via biliar, vesicula biliar),
obstrucao de stents biliares, hemobilia ou infecgcao parasitaria. A principal causa de
obstrucao da via biliar é a coledocolitiase''. A bile é estéril e a infeccao bacteriana é
resultado da migracdo ascendente de patégenos ou bacteremia portal. A pressao
normal em que a bile é secretada é de 12-15 cm H20, e a pressao normal do ducto
biliar extra-hepatico é de 10-15 cm H2O.Estas pressdes sdo reguladas pelo
relaxamento e contracdo do esfincter de Odi, que mantém o fluxo do ducto biliar
comum para o duodeno, mantendo a bile estéril. Se a pressao excede 30 cm H20, a
secrecdo de bile pelo figado é inibida'’. O diagndstico de colangite aguda foi
estabelecido, em 1877, por Charcot como dor abdominal em hipocdndrio direito, febre
e ictericia (triade de Charcot)'?. A péntade de Reynold, em 1959, acrescenta alteragao
mental e choque séptico ao diagndstico de colangite aguda'. Apesar de classicos, a
apresentacdo da triade de Charcot é incomum e a péntade de Reynold é
rara'41516.17.18 ~ Assim, em 2007, desenvolveu-se o Tokyo Guidelines para o
diagndstico e gradagao da colangite aguda, este revisado em 2013 e em 2018, em

sua terceira revisao'’.

O pilar do tratamento dessa grave complicagao é o uso do antibidtico e a

descompresséo da via biliar'®. A terapia de escolha para drenagem da via biliar é a
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colangiopancreatografia retrégrada endoscépica, sendo a urgéncia do procedimento
de acordo com a gravidade da colangite pelo Tokyo Guidiline'. A colangiografia
percutanea transhepatica e a ultrassonografia endoscopica podem ser utilizadas para
a drenagem de via biliar. A drenagem cirurgica, no contexto da colangite, é realizada

em caso de falha ou contraindicagdo dos procedimentos menos invasivos citados?°.

Nos casos de ictérica obstrutivas por causas neoplasicas, quando factivel,
a ressecgdo do tumor a RO é o tratamento ideal??2, sendo a drenagem da via biliar

pré-operatdria ainda motivo de discordancia na literatura23-24.25,

De acordo com a hierarquizagcdo dos servicos de saude proposta pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro, a adequada triagem dos individuos com
doencgas que exijam tratamento especializado em servigos terciarios de atengao a
saude, em contraposicdo aqueles cujo tratamento pode ser apropriadamente
conduzido na rede basica de saude, é essencial para evitar o desperdicio de recursos.
De acordo com Santos et al., ocorrem com grande frequéncia no Brasil equivocos na
conducdo de pacientes com ictericia obstrutiva, que vao desde diagndsticos
imprecisos nos servicos de origem até dificuldade na identificagdo do melhor

tratamento disponivel para esses pacientes nos servicos terciarios de referéncia?®.

Os servigos terciarios sao o topo da piramide da hierarquizacédo do cuidado
ao paciente no SUS. Assim, os pacientes terdo acesso a eles apds avaliagdo em
niveis mais basicos de atendimento ou apds avaliagdo de urgéncia. Assim, quanto as
vias de encaminhamento para estes servicos terciarios, esta ocorrera por
encaminhamento (1) via Unidades Basicas de Saude pela regulacdo das Divisbes
Reginais de Saude; (2) pelo atendimento em Unidade de Pronto Atendimento em caso
de urgéncias ou emergéncias. As vias de encaminhamento fora deste protocolo séo
vias de encaminhamento extra-oficiais, podendo citar o direcionamento de pacientes
com relatérios manuais e exames aos ambulatorios especializado dos Hospitais

Terciarios.

Dessa forma, uma analise do perfil de encaminhamentos dos pacientes
com ictericia obstrutiva atendidos em um servico de referéncia é essencial para
delinear as principais fragilidades observadas na conducéo inicial dos mesmos bem
como o tempo médio até o atendimento de referéncia, além de definir formas de

otimizar o atendimento especializado dos mesmos, baseado nas etiologias mais
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prevalentes e no estado clinico em que esses pacientes se encontram ao ser

atendidos no servigo especializado.
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2. Objetivos
2.1. Geral

Analisar criticamente os encaminhamentos de pacientes com ictericia

obstrutiva tratados por CPRE ou cirurgia no Hospital de Clinicas da Unicamp.

2.2. Especificos

1. Identificar as principais vias de encaminhamento de pacientes com

ictericia obstrutiva ao Hospital de Clinicas da Unicamp tratados por CPRE ou cirurgia.

2. ldentificar as principais causas de encaminhamento e o tempo decorrido
entre o atendimento inicial e a chegada ao Hospital de Clinicas da Unicamp.de

pacientes com ictericia obstrutiva tratados por CPRE ou cirurgia.

3. Revisar o diagnostico dos casos de Colangite aguda dos pacientes com
ictericia obstrutiva encaminhados ao Hospital de Clinicas da Unicamp tratados por

CPRE ou cirurgia.

4. Produzir um manual de definicdes e condutas sobre ictericia obstrutiva
com algoritmos de fluxo Pré-hospitalar, no Pronto Atendimento e nos Ambulatorios
Especializados, estipulando prioridades e universalizando conhecimento sobre o

tema.
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3. Métodos

Realizou-se um estudo transversal, retrospectivo e descritivo, avaliando os
pacientes com ictericia obstrutiva atendidos no Hospital de Clinicas — Unicamp
tratados posteriormente por CPRE ou cirurgias de ressecgdo ou de derivagdes

biliares.

Os participantes do estudo foram identificados e selecionados através do
sistema eletronico de agendamento do Ambulatério de Gastrocirurgia — Vias Biliares,
do Servigo de Endoscopia Digestiva e do Centro Cirdrgico Central do HC-Unicamp.
Foram selecionados pacientes submetidos a colangiopancreatografia retrograda
endoscoépica (CPRE), cirurgias de ressecgao pancreatica ou biliar, e derivagdes
biliares no periodo entre 01/09/2017 e 24/07/2018.

Os critérios de inclusao foram:

1. Obstrugdo biliar com comprovagao radiolégica (TC, RNM ou
CPRE).

2. Ictericia definida pela presenga de bilirrubina total = 2,5 mg/dL.
Os critérios de exclusao foram:

1. Auséncia de ictericia laboratorial nesse servigo ou registrada em
prontuario.

2. Indicacdo de CPRE ou derivagao biliar por outras causas nao
obstrutivas (trocas de proteses, Colangite esclerosante primaria, Transplante

hepatico).
As variaveis analisadas foram:
1. Idade (expressa em anos);
2. Sexo (masculino ou feminino);
3. Etiologia neoplasica ou ndo-neoplasica;
4. Vias de encaminhamento, sendo:

e Regulacido SUS: Departamentos Regionais de Saude (DRS) ou
Central de Regulacéo de Ofertas de Servigos de Saude (CROSS);
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e Unidade de Emergéncia Referenciada do Hospital de Clinicas

(UER — Unicamp);

e Contato Direto com equipe da Via Biliar — Vaga médica;

e Encaminhamento Interno — Intercosultas.

5. Tempo entre inicio dos sintomas e atendimento no HC-Unicamp;

6. Nivel de bilirrubina total e direta maximos até o tratamento definitivo

(CPRE ou cirurgia);

7. Registro em prontuario do diagndstico de colangite aguda.

Os critérios diagndsticos considerados para colangite aguda foram os da

Triade de Charcot (ictericia, febre e dor abdominal relatados em prontuario) e os do

protocolo de Toquio de 2018 (Quadro 1). Realizou-se a revisao dos prontuarios e

avaliagao do registro do diagndéstico de colangite. Procedeu-se ainda a revisdo dos

exames laboratoriais e radiolégicos de todos os casos de ictericia obstrutiva para

identificacdo do diagndstico de colangite conforme os critérios do protocolo de Téquio.

Quadro 1 Critérios diagndsticos de colangite aguda segundo Protocolo de Toquio

20181°

A. Inflamagao Sistémica

A-1. Febre e ou calafrios

A-1. TAX >38°

A-2 Laboratorial

resposta inflamatéria

com evidencia de

A-2. Leucdcitos (x1000/uL) <4 ou >10
A-2. PCR (mg/dL) > 1

B. Colestase

B-1. Ictericia

BT > 2 (mg/dL)

B-2.

canaliculares alteradas

Enzimas hepaticas elou

AST, ALT, FALC ou GGT >1,5x valor de

referéncia

C. Imagem

C-1. Dilatacao de via biliar

C-2. Evidéncia de Etiologia na imagem

Estenose, calculos, stent, etc.

Diagnéstico suspeito: Um item do A + Um item do B ou C

Diagnostico definitivo: Um item do A + um item do B + um item de C.
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TAX — Temperatura axilar;, PCR — Proteina C reativa; BT — Bilirrubina Total; AST — Aspartato
Aminotransferase; ALT — Alanina Aminotransferase; FALC — Fosfatase Alcalina; GGT — Gama-

Glutamiltransferase; VR — Limite superior do valor de referéncia

Este protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa/UNICAMP segundo o parecer 2.924.828/2018 (Anexo 1). O diagrama de

fluxo da populagao em estudo esta representado na Figura x

CPRE: 158 CIRURGIAS: 68}

([ritérins de exclusio \
@ *  Auséncia de ictericia laboratorial
nesse servigp ou registrada em

prontudrio: 61

LR * Indicacdo de CPRE ou derivacdo
Crlterloﬂ? de biliar por outras causas ndo
E}{{:Iusaﬂ* obstrutivas (trocas de proteses,
fistulas biliares, lesdes agudas da

via biliar. coledococele, pos-
. pancreatite biliar, adenoma de
D u pl I Cata S @__ papila, protese esofagica): 42

Estenoses de anastomoses biliares

pos-Transplante hepatico: 13
9-1 pa(ﬂentes *  Registros médicos incumpleftusy

Figura 1. Diagrama de Fluxo da Populagao de Estudo.

Analise Estatistica

Para comparacao de proporcodes, utilizou-se o teste de Qui-quadrado ou
teste exato de Fisher, quando necessario. Para avaliagdo dos métodos diagndsticos,
foram utilizados os testes de acuracia diagndstica (sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo, acuracia global); o diagndstico de colangite
segundo o Protocolo de Toquio foi considerado o padrdo-ouro. A avaliagédo de
normalidade foi realizada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para comparacdo de medidas
continuas, utilizou-se ANOVA para variaveis com distribuicdo normal e Mann-Whitney
para distribuicdo ndo-Gaussiana. Para comparacao de medidas continuas entre trés
ou mais grupos, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis e, quando houve significancia, foi
utilizado o pos-teste de Tukey para determinar entre quais grupos foi significativa a
diferenca. O nivel de significancia adotado foi 5% (p<0,05). Para analise estatistica,
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utilizou-se o software SAS System for Windows (Statistic Analysis System), versao
9.2; SAS Institute Inc., 2002-2008, Cary, NC, USA.

Elaboracdo do Manual

Foi realizada uma revisdo extensa da literatura por 03 autores e, baseado
nos achados do presente do estudo e nas rotinas deste servico, produziu-se um
manual de condutas e definicbes para o atendimento dos casos de ictericia obstrutiva
nos diferentes niveis de atencgéo (rede basica, urgéncia e atendimento ambulatorial
especializado). A esquematizacdo deste manual seguiu as normativas das séries de
manuais do Hospital de Clinicas da Unicamp.
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4. Resultados
A presente casuistica apresentou predominancia de pacientes do sexo
feminino (58%), com idade a partir da quinta década (média de 56 + 16,3 anos), sendo
as etiologias benignas discretamente mais prevalentes (52% dos casos) (Figuras 1 a
4).

Figura 2. Distribuicao por sexo dos pacientes com ictericia obstrutiva
encaminhados ao HC-UNICAMP (N = 91 pacientes).
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54
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50

48
Total Neoplasico N3o Neoplasico

Figura 3. Distribuicao da Ildade média em anos de acordo com etiologia dos
pacientes com ictericia obstrutiva encaminhados ao HC-UNICAMP (N = 91

pacientes).

B Neoplasica

47 (52%) 44 (48%)

B Nao-
Neoplasico

Figura 4. Distribuicado da etiologia da ictericia obstrutiva dos pacientes
encaminhados ao HC-UNICAMP.
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60
4 (58%)

50
40 (42%)
30 29 (61,7%)
25 (56,7%)
5 18 (38,3%) 19 (43,3%)
| I l
0

Ndo-Neoplasia Neoplasia Total

Numero de participantes
o

o

B Masculino ®Feminino

Figura 5. ';tribuigéo quanto ao sexo e etiologia da ictericia obstrutiva dos

pacientes encaminhados ao HC-UNICAMP (N = 91 pacientes).

Houve o registro em prontuario de 9,9% de colangite nos casos de ictericia
obstrutiva, contudo a revisdo dos casos com aplicagao dos critérios de Toquio 2018
mostrou uma prevaléncia de, aproximadamente, 43% (Figura 5). A acuracia global do
diagndstico clinico de colangite a admissao foi estimada em 67% (56,4% a 76,6% -
IC95%), com sensibilidade de 23% (11,1% a 39,3% - IC95%) e especificidade de
100% (Tabela 1).
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45,0% 42,9%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%

9,9%

10,0%
5'0% -

0,0%
Registrado em Prontudrio Revisdao diagnodstica

Figura 6. Descrigao de diagnéstico de colangite registrado em prontuario e
revisao do diagnodstico de colangite em pacientes com ictericia obstrutiva
encaminhados ao HC-UNICAMP (N = 91 pacientes).

Tabela 1. Descrigao do diagnéstico de colangite registrado em prontuario e
revisao do diagnodstico de colangite em pacientes com ictericia obstrutiva
encaminhados ao HC-UNICAMP.

Estatistica Valor Intervalo de Confianga 95%
Sensibilidade 23% 11,1% a 39,3%
Especificidade 100% 93,1% a 100%

Valor Preditivo Positivo 100% N&o aplicavel.

Valor Preditivo Negativo 63,4% 59,3% a 67,3%

Acuracia 67% 56,4% a 76,6%

O nivel de bilirrubina média dos pacientes encaminhados foi de 15,8 mg/dL.
Quanto as vias de encaminhamento dos pacientes com ictericia obstrutiva, a principal
via foi o contato direto (31,8%) e a UER (29,7%). O encaminhamento via regulagao
CROSS/DRS representou 17,6% dos casos e o encaminhamento interno de outras
especialidades, 20%. A via de encaminhamento extraoficial por contato direto foi a

mais importante para os casos de etiologia neoplasica (p<0,01) e a mais rapida
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(p<0,01), contudo nao houve diferenga estatistica nos niveis de bilirrubina entre as
vias de encaminhamento (Figuras 6 a 10).

100
91 (100%)
90
80
70
60

50

40

50 28(30,8%) 27 (29,7%)

NuUmero de Pacientes

22 (24,2%)
20 14 (15 4%)

10

Direto DRS/CROSS UER INTERNO Total

Figura 7. Distribuigdo das vias de Encaminhamento dos pacientes com ictericia
obstrutiva encaminhados ao HC-UNICAMP (N = 91 pacientes).

3,9

Em meses
w

2 1/5 1/7

Contato UER DRS/CROSS Interno
Direto
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Figura 8. Tempo entre inicio dos sintomas e atendimento no HC-Unicamp
(meses) dos pacientes com ictericia obstrutiva encaminhados ao HC-UNICAMP

(N = 91 pacientes).

P<0,01 P<0,05

CONTATO DIRETO DRS/CROSS URGENCIA INTERNO

Kruskal-Wallis: P<0,01

Poés teste Tukey:

Contato direto < Regulagao (P<0,01)
UER < Regulac¢édo (P<0,05)

Figura 9. Diagrama de caixas com o tempo entre inicio dos sintomas e
atendimento no HC-Unicamp (meses) dos pacientes com ictericia obstrutiva
encaminhados ao HC-UNICAMP (N = 91 pacientes).
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45
40
35
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25
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Bilirrubina Sérica (mg/dL)

10

Direto DRS/CROSS UER INTERNO

Tipo de Encaminhamento

KRUSKAL-WALLIS: P=0,5

Figura 10. Diagrama de caixas do nivel de bilirrubina segundo a via de
encaminhamento dos pacientes com ictericia obstrutiva encaminhados ao HC-
UNICAMP (N = 91 pacientes).

O Manual (Apéndice 1) foi produzido tendo por publico-alvo alunos de
medicina, médicos residentes e profissionais de saude em diversos niveis de
atendimento que participam da assisténcia ao paciente com ictericia obstrutiva, com

objetivos académicos, normativos e de padronizagédo no atendimento destes casos.
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5. Discussao

A casuistica apresentou predominancia de pacientes do sexo feminino
(58%), com idade a partir da quinta década (média de 56 + 16,3 anos), sendo as

etiologias benignas discretamente mais prevalentes (52% dos casos).

Em relacdo as evidéncias prévias na literatura, Whitehead et al.
avaliaram 121 pacientes com ictericia no Pais de Gales, excetuando os neonatos, e
observaram a etiologia maligna como mais prevalente, sendo a topografia mais
comum a pancreatobiliar; apenas 13% apresentavam etiologia por calculos biliares?’.
Vuppalanchi et al., nos EUA, avaliaram 732 novos casos de ictericia, sendo
observado, quanto a etiologia, que 14% foram ocasionados por coledocolitiase e em
6% por neoplasia. Nos casos de coledocolitiase, a idade média dos pacientes foi de
43 anos e bilirrubina total de 5,9 mg/dL; quando etiologia maligna, a idade média foi
de 55 anos e bilirrubina total de 11,5 mg/dL?8. Bjérnsson et al., na Suécia, avaliaram
241 paciente com ictericia obstrutiva, com 53% dos casos sendo mulheres; 36% das
ictericias obstrutivas foram de etiologia benigna, tendo idade média de 69 anos e
bilirrubina média de 7,1 mg/dL. Em 64% dos casos, a etiologia foi maligna com
pacientes com idade média de 74 anos e nivel de bilirrubina total média de 13,8
mg/dL?°. Em nossa casuistica, houve uma maior prevaléncia de ictericia ocasionada
com calculos, fato que provavelmente se relaciona a maior dificuldade de acesso dos
pacientes em nosso meio a exames diagnodsticos que poderiam detectar mais
precocemente a colecistolitiase e, dessa forma, evitar a migragao de calculos para a
via biliar principal. Da mesma forma, observou-se que os niveis de bilirrubina em
NOsSso meio eram maiores a admissao, fato esse também relacionado a dificuldade de
acesso ao servico de saude e aos exames complementares, levando a maior demora

para o diagndstico e consequente tratamento.

O diagndstico de colangite, em 9,9% dos casos desta casuistica, foi
registrado em prontuario. Apos revisdo laboratorial e radiolégica de todos os casos de
ictericia obstrutiva, observou-se que 42,9% dos pacientes apresentavam critérios para
diagndstico de colangite conforme o protocolo de Toéquio (2018). Este resultado
provavelmente se deve a pouca difusdo dos critérios diagnostico de Toquio e ainda
ao uso disseminado dos critérios clinicos diagnodsticos da triade de Charcot e péntade

de Reynolds, que, contudo, apesar de especificos, sdo ineficazes devido a baixa
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sensibilidade’#1%16.17.18 = A comparagédo entre os critérios diagndsticos na presente
casuistica demonstra resultado condizente com as evidéncias prévias, que apontam
os critérios de Charcot com grande especificidade e baixa sensibilidade, e acuracia
aquém da necessaria para esta complicagao de alta morbimortalidade, sendo mais
importante para os casos de casos de maior gravidade imediata. Karvellas et al.
mostraram que o retardo da introdugao de antibioticoterapia no choque séptico por
colangite aumenta a mortalidade 1,15 vezes a cada hora de atraso; outro fator também
relacionado ao aumento da mortalidade é o retardo em mais de 12 horas na realizacao
da descompressao da via biliar®®. De acordo com Khashab et al., o retardo de 3 dias
para a realizagdo da CPRE na colangite resulta em aumentos do tempo de internagao,
custo da internagdo e piora do desfecho clinico (morte, persisténcia de faléncia
orgéanica e tempo de internagao intensiva)®'. Navaneethan et al. associaram o retardo
do tempo entre admissao e CPRE em mais de 48 horas como fator independente para
reinternacdo em até 30 dias, sendo a principal causa do retardo a falha em

diagnosticar a colangite®?.

Quanto as vias de encaminhamento dos pacientes com ictericia
obstrutiva, a principal via foi o contato direto (31,8%) e a UER (29,7%), ambos
considerados como vias extraoficiais de encaminhamento. O encaminhamento via
regulacdo CROSS/DRS representou apenas 17,6% dos casos e o0 encaminhamento
interno de outras especialidades, 20%. O encaminhamento direto foi
significativamente mais frequente entre os pacientes com doengas neoplasicas,
representando 62% dos encaminhamentos diretos. Nas demais vias de
encaminhamento, a doenga n&o-neoplasica foi a principal etiologia. Nao houve
diferencga estatistica entre os niveis de bilirrubina entre as vias de encaminhamento.
O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o atendimento neste servico de
referéncia foi estatisticamente menor para as vias extraoficiais, sendo o contato direto
significativamente menor que todos os demais. O grande volume e demanda do
servico decorre da estruturacdo do servico de saude e da escassez de servigos
especializados em cirurgia biliopancreatica de alta complexidade nesta regido. A
divisao regional de saude da Regiao Metropolitana de Campinas pertence a DRS VI,
com uma populagdo estimada em 3 milhdes habitantes®3. Quanto aos métodos de
imagem para diagnostico, para esta DRS, estima-se que haja 8,3 tomdgrafos e 3,8

ressonancias magnéticas no servigo publico por milhdo de habitantes, algo pouco
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superior a média do Estado que é de 7,9 tomografos e 3,4 ressonancias por milh&do
de habitante®*. No contexto mundial, este indice chega a 107 tomografos e 56
ressonancias por milhdo de habitante no Jap&do. Em paises emergentes da América
do Sul como o Chile (14 tomégrafos/milhdo e 9,43 ressonancias/milhao), este indice
¢ superior ao desta regido®. Quanto a principal terapéutica, a CPRE, estima-se que
no Brasil ha em média 2,98 procedimentos por 100 mil habitantes, indice muito aquém
do ideal®. Nos EUA, por exemplo, esse indice é de 74 procedimentos por 100 mil
habitantes®’, e na China, pais emergente com populagio numerosa, esse indice é de
14 por 100 mil habitantes®®. Quanto a cirurgias de ressecgéo de neoplasias, a principal
causa das vias de encaminhamentos extraoficiais, este servico € o unico nesta
macrorregiao que possui fluxo periddico suficiente para a realizagdo de tais
procedimentos. Assim, a baixa disponibilidade de exames diagndsticos e
procedimentos terapéuticos, sejam cirurgicos ou endoscoépicos, acaba por criar um
fluxo de encaminhamento destes pacientes. Ainda, o sinal clinico estigmatizante da
ictericia, a rapida evolugdo das neoplasias peri-ampulares, a ja discutida baixa
disponibilidade de centros referenciados na regiao para resolugéo dos casos, aliados
a morosidade e ineficiéncias das vias de referenciamento oficiais acabam por
potencializar o encaminhamento por vias alternativas que, em vista do exposto, sao
importantes para o rapido atendimento desses pacientes, porém atestam a faléncia
da organizagao do sistema regional de saude em relagao a possibilitar o acesso dos
individuos aos recursos necessarios em tempo habil através de vias oficiais. Neste
contexto, a definicdo de condutas e universalizagdo do conhecimento € importante
para alocacgéo racional de recursos, sendo a producéo deste Manual (Apéndice |) um

ponto chave para isso.
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6. Conclusoes

1. Ha uma deficiéncia nas vias oficiais de encaminhamento de pacientes
com ictericia obstrutiva, uma vez que apenas 17% dos pacientes chegam através do
sistema de regulagao.

2. Essa deficiéncia ndo impacta significativamente sobre o tempo e os
niveis de bilirrubina dos pacientes devido a existéncia de vias alternativas e

atendimentos de urgéncia.

3. A frequéncia de encaminhamento por causas neoplasicas e nao-

neoplasicas é proxima.

4. A acuracia do diagnéstico clinico de Colangite Aguda é precaria e a

maior difusdo dos critérios do Protocolo de Téquio é essencial.

5. O Manual de Condutas em Ictericia Obstrutiva foi elaborado com o
objetivo de padronizar as condutas e universalizar o conhecimento para promover

uma alocacao racional de recursos.
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PROCESSOS DE COMPETENCIA DA AREA
CXDIG.P1 - ICTERICIA OBSTRUTIVA

FINALIDADE

Este manual destina-se aos profissionais de salde e busca uniformizar a assisténcia
prestado aos casos de Ictericia Obstrutiva atendidos neste servigo de sadde, por meio
da consolidagdo de conceitos, critérios diagnésticos e exames complementares
necessarios para este grupo de pacientes, de forma a promover um planejamento

terapéutico racional e um algoritmo de fluxc do paciente apos a sua admisséo.

PRINCIPIOS GERAIS

Ictericia é a pigmentacdo amarelada de pele, escleras e mucosas, decorrente do
aumento da bilirrubina sérica. E clinicamente perceptivel guando o nivel sérico é maior
que 2 mg/dL. A ictericia incipiente (valor inferior & 5 mg/dL) é de dificil percepgao, sendo

normalmente mais visivel nas escleras.

Colestase € a sindrcme em que a bile produzida pelo figado encontra obstaculo para sua
eliminagdo no duodeno, ocasionada por problemas de excrecdo como em insultos
hepatocelulares (hepatite medicamentosa ou viral, gravidez e sepse) ou por obstrugbes

mecanicas ao fluxo existente entre o hepatécito e a ampola duodenal.

Ictericia obstrutiva é a ictericia por disturbios do fluxo existente entre o hepatécito e a

ampola duodenal na via biliar extra-hepatica.

Colelitiase ¢ a denominacdo genérica dada a presenga de calculos na via biliar

(hepatocolédoco ou vesicula biliar).

Colecistolitiase & a presenca de calculos na vesicula biliar.
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Coledocolitiase € a presencga de célculo(s) no hepatoceclédoco.
Colecistite é a inflamac&o da vesicula biliar.

Colangite ¢ a inflamagé&o da via biliar cujo diagnostico clinico & estabelecido pelos

critérios de Toquio de 2018.

FISIOLOGIA E ETIOPATOGENIA

A colestase extra-hepatica é também denominada ictericia obstrutiva e & decorrente de
obstrucéo dos ductos biliares extra-hepaticos, tanto hilares (ducto hepatico direito e ducto

hepatico esquerdo) guanto os ductos hepatico comum ou colédoco.

Esta obstrugdo ocorre em decorréncia de centedde intraluminal (coledocolitiase,
colangiocarcinomas), extramural extrinseco (neoplasia de pancreas), da papila duodenal

(neoplasia de papila duodenal) ou obliterac&o dos ductos biliares (atresia de via biliar).

Quadros colestaticos com estase de via biliar podem resultar na colonizacdo bacteriana
da bile, que é estéril em condigbes normais, o gue intensifica o aumento da presséo intra-
luminal e pode levar a quadrc séeptico grave, a colangite. A colangite supurativa aguda

leva a elevadas morbidade e mortalidade.
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MANIFESTAGOES CLIiNICAS

Ictericia: coloragdo amarelada de pele, mucosas e escleras causada pela

deposicéo de bilirrubina.

Coluria (urina escurecida): excregdo urinaria aumentada de bilirrubina devido ao

aumento de seus niveis séricos.

Acolia fecal (fezes esbranquicadas): diminuicdo do conteudo de bile no trato

digestivo devido a interrupgéo de seu fluxo normal.
Nausea, vémitos e inapeténcia.

Prurido: decorrente da precipitagio dos sais biliares na pele; pode ser intenso e
deve ser valorizado, sendo, por muitas vezes, o sintoma mais intoleravel para o
paciente, gerando lesSes de cogadura na pele, distUrbios do sone e até ideagdes

suicidas.

Esteatorreia (presenca gordura e sobrenadante nas fezes): causada pela restricéo

ao fluxo de bile no trato digestivo e consequente ma absor¢ao de gorduras.

Eventos hemorragicos: causados pela coagulopatia secundaria a diminuicdo da
absorgdo de vitamina K lipossoliveis e a possivel insuficiéncia hepatocitica

causada pela colestase prolongada.

Desnutricdo: comumente encontrada em pacientes com quadros de maior duragéo,

com caréncias nutricionais importantes devide a ma absorgéo.

Insuficiéncia renal aguda: , principalmente, nao-oligurica. A fisiopatologia é
complexa e multifatorial, sendo a hidratac&c venosa com corregdc do déficit de
volemia importante para prevencgao e corregéo deste disturbio.
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— Sintomas cardiovasculares: pode ocorrer hiporresponsividade vascular, diminuicéo
da resposta a aminas vasoativas, deple¢éo miocardica e hipovolemia em situacdes

de infeccdo grave associada a obstrucio biliar.
ETIOLOGIA

As causas de ictericia obstrutiva mais frequentes sdo doenca benignas, principalmente
em pacientes jovens. O tempo de duracdo da ictericia, bem como a gradagéo de sua

intensidade sdo caracteristicas importantes (Quadro 1).

Doengas benignas, como a coledocolitiase, comumente apresentam evolucéo mais aguda

e geralmente associadas a sintomas dolorosos proeminentes.

Doencas neoplasicas, de modo geral, desenvolvem-se de forma mais lenta e insidiosa
com piora progressiva da ictericia associada a perda de peso e, habitualmente, sem
quadro doloroso significativo (ictericia silenciosa). As principais neoplasias priméarias
associadas a ictericia obstrutiva sao os tumores de cabega de pancreas, hepatocolédoco

e papila duodenal.

HISTORIA CLINICA PREVIA

— Cirurgias e procedimentos invasivos prévias (colectomias oncologicas,
colecistectomias, cirurgias derivativas de vias biliares, gastrectomias oncoldgicas,
colangiopancreatografias  retrégradas  endoscopicas, drenagens  biliares
percuténeas). em algumas situaces, a causa da obstrucdo estd relacionada a
antecedentes cirdrgicos, como em lesdes iatrogénicas ou estenoses cicatriciais da
via biliar principal apdés colecistectomias, metéstases hepéticas obstrutivas,
linfonodomegalias metastaticas no hilo hepatico ou obstrugdo de proteses biliares

prévias.
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Quadro 1- Principais causas da ictericias pré-hepatica, hepatica e pés-hepatica, adaptado de Skerlock et al. (1991).

ICTERICIA

) ) HEPATICA POS-HEPATICA
FREHERAIICH INTRALOBULAR | 'NTER-LOBULAR | INTRALUMINAL/ [ OBLITERAGAO DOS EXTRAMURAL OBSTRUGAO DA
(DUCTOPENICA) INTRAMURAL DUCTOS BILIARES PAPILA DUODENAL
Horménios sexuais

Hemdlise
Formagéo de hemacias
wulneraveis (talassemia,

anemia falciforme)

Reabsor¢do de hematomas

Transfuséo sanguinea

e anabolizantes
Bactérias,
endotoxinas,
citoquinas

Nutrigdo parenteral
total

Hepatites virais

Hepatite colestatica
fibrosante

Colestase intra-
hepatica henigna
recorrente

Clorpromazina

Genéticas ou de
desenvolvimento

Imunolégicas
Infecciosas

Neoplasicas
(compressivas)

Toxicas ou por
drogas

Ductopenia

Idiopatica do adulto

Colagiocarcinoma
Coledocolitiase
Colangite
esclerosante primaria

ou secundéria

Estenose biliar
benigna

Parasitarias

Hemobilia

Atresia de vias
biliares

Doenca de Caroli

Carcinoma de
péncreas

Carcinoma de via
hiliar
Pancreatite cronica
pseudotumoral

Pseudocisto
pancreético

Carcinoma de papila
Diverticulo duodenal

Cicatriz/fibrose de
papila

Mucosa géstrica
heterotépica
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Medicamentos: deve-se questionar o uso abusivo de medicagdes, como
acetominofeno, estetides e outras medicagbes que podem cursar com

hepatotoxicidade.
Drogas ou alcool: deve ser caracterizado o uso e frequéncia das mesmas.

Doencas e internagdes prévias: a ocorréncia de doengas como anemias
hemoliticas, cirrose hepatica, transfusfes recentes, traumas com hematomas

recentes, entre outras, deve ser questionada.

EXAME FiSICO

Geral: sinais vitais, com a presenca objetiva de febre, hipotensdo, taquicardia e

taquidispneia.

Abdome: identificar a presenca de peritonismo, em particular do sinal de Murphy
(dor & palpacéc em hipocéndrio direito durante a inspiracéo, interrompendo-a), a
presenga de massa abdominal, telangiectasias, circulagées colaterais, ascite e de
cicatrizes sugestivas de cirurgias prévias. Um sinal classico é o de Courvoisier-
Terrier, onde é identificada uma massa indolor em hipocondrio direito, que
corresponde ao fundo da vesicula biliar distendida na presenga de ictericia
obstrutiva e é fortemente sugestivo de neoplasia, principaimente da cabeca do

pancreas.

Sinais de alarme

Dor abdominal, calafrio e febre: a colangite € a infeccio das vias biliares, e trata-se
da complicagdo aguda mais grave em pacientes com ictericia obstrutiva.
Historicamente, a definigdo de colangite & realizada pela triade de Charcot (dor

abdominal em hipocéndrio direito com peritonismo, febre e ictericia); quando
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associada & hipotenso e rebaixamento do nivel de consciéncia, caracteriza-se a

péntade de Reynolds, que indica colangite grave. Estas definigbes classicas

apresentam grande especificidade, contudo baixa sensibilidade. Atualmente, os

critérios de Téquio, que incluem exames laboratoriais € de imagem, sé&o

considerados mais acurados para ¢ diagnéstico da colangite.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE COLANGITE SEGUNDO PROTOCOLO DE TOQUIO

2018

A. Inflamagéo Sistémica

A-1. Febre e ou calafrios

A-1. TAX >38°

A-2 Laboratorial com evidencia de
resposta inflamatéria

A-2. Leucacitos (x1000/uL) <4 ou >10
A-2. PCR (mg/dL) > 1

B. Colestase

B-1. Ictericia

BT > 2 (mg/dL)

B-2. Enzimas hepaticas e/ou
canaliculares alteradas

AST, ALT, FALC ou GGT >1,5x valor de
referéncia

C. Imagem

C-1. Dilatagao de via biliar

C-2. Evidéncia de etiologia na imagem

Estenose, calculos, stent, etc

Diagnéstico suspeito: Um item do A+ Um itemdoBou C

Diagnéstico definitivo: Um item do A + um item do B + um itemo de C.

TAX — Temperatura axilar; PCR — Proteina C reativa; BT — Bilirrubina Total, AST — Aspartato
Aminotransferase; ALT — Alanina Aminotransferase; FALC — Fosfatase Alcalina; GGT — Gama-
Glutamiltransferase; VR — Limite superior do valor de referéncia

Adaptado de Kiriyama et al 2018

EXAMES LABORATORIAIS

— Hemograma completo e PCR para rastreio infeccioso e mensuragéo de atividade

inflamatdria, avaliagéo de anemia e definicdo de colangite;
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Marcadores de lesdes canaliculares hepaticas (fosfatase alcalina e gama-glutamil-
transferase), de lesGes hepatociticas (Alanina transaminase e Aspartato
transaminase) e bilirrubina para caracterizacdo da colestase e do diagndstico de

colangite;

Dosagem dos principais eletrélitos (sddio e potassio) séricos s&o essenciais devido

a caracteristica espoliativa desta sindrcme,
Albumina, que permite a avaliagdo da fungio hepatica e gravidade da colangite;

Amilase e lipase para avalicdo da dor abdominal e pela concemitancia em muitos

casos de colestase com pancreatite aguda em obstrugdes junto & papila duodenal;

Coagulograma, uma vez que a presenga de coagulopatia é comum em casos

graves e também indica comprometimento da fungéo hepatocitica;

Dosagem sérica de ureia e creatinina para avaliagéo da fungéo renal e estimativa
de gravidade com disfungdo de outros orgaos e na possivel necessidade da

utilizagcéo de exames contrastados;

Hemocultura, em quadros infecciosos graves para adequagio de antibioticoterapia

caso necessario;

Gasometria arterial, em casos com gravidade para avaliagdc da microcirculagéo

(chogue, disturbios acido-base).

Marcadores tumorais: apesar de ndo serem exames mandatorios no contexto de
urgéncia, o CA 19-9 & util em casos de neoplasia da cabega do pancreas, uma vez
que valores muito elevados e imagem seccional compativel sdo fortemente

sugestivos do diagndstico oncoldgico.
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EXAMES DE IMAGEM

Sao cbrigatérios na avaliacdo do paciente ictérico, tanto para triagem quanto para

definicdo diagndstica e posterior terapéutica.

Ultrassonografia: exame particularmente Util como triagem, com alta especificidade para
identificagéo de calculos na via biliar principal e dilatag@o de via biliar; contudo apresenta
baixa sensibilidade.

Tomografia computadorizada: apresenta uma acuracia variavel para avaliagdo de
calculos na via biliar a depender da natureza desse calculo (teor de calcio, em especial),
ndo sendo um exame ideal para este fim. Contudo, apresenta &timo desempenho para
avaliagao de dilatagao de via biliar, complicagdes abdominais e a possibilidade de outra(s)
condicdo(bes) associada(s), além de permitir o estadiamento de lesbes neoplasicas.

Ressonancia nuclear magnética. € o exame padrao-ouro para avaliagade nao-invasiva
da arvore biliar, tanto para doengas malignas quanto benignas, entretanto & apresenta
protocolo de avaliagdo mais demorado e baixa disponibilidade em situacdes de urgéncia,
sendo assim ideal para paciente com maior estabilidade clinica.

Cintilografia; apresenta grande utilidade para a avaliagdo dinamica da excregéo biliar e
sua influéncia na fungao hepatocitica em quadros cronicos de obstrugdo, especialmente
em estenoses cicatriciais da arvore biliar pds-colecistectomia e derivagdes biliodigestivas

com evolugdo tardiamente insatisfatéria.

ESTRATIFICAGAO DA GRAVIDADE DO QUADRO CLINICO

A primeira triagem de todo paciente com ictericia cbstrutiva envolve a identificagdo da
presenca ou ndo de colangite aguda. Em niveis hierarquicos, o paciente com histéria de
ictericia prévia resolvida espontaneamente apresenta menor risco de desfecho adverso,

com possibilidade de uma investigagdo ambulatorial precoce. Em seguida, pacientes
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ictéricos sem critérios para colangite que buscam o pronto-atendimento necessitam de

investigacdo e caracterizagao da etiologia da ictericia na urgéncia. Caso o paciente néo

apresente nenhum sinal de gravidade, realiza-se a desobstrucéo da via biliar de forma

eletiva e precoce. Pacientes ictéricos com diagndstico de colangite devem ser graduados

de acordo com o grau da colangite estabelecido pelo protocolo de Toquio € necessitam

tratamento em caréter de urgéncia.

Grau lll (Grave)

Colangite associada & disfunc@o de qualquer um dos seguintes orgéos ou

sistema

1. Cardiovascular: hipotenséo com necessidade de norepinefrina (qualquer

dose) ou dopamina (dose > 5 pg/kg/min)
. Neurolégico: rebaixamento do nivel de consciéncia
. Respiratéria: relagdo PaO2/Fi02 < 300
. Renal: oliguria efou creatinina sérica > 2 mg/dL
. Hepatica: RNI > 1,5

D AWM

. Hematoldgica: contagem de plaguetas < 100.000/mm?

Grau Il {(moderada)
Colangite associada a qualquer uma das condigées

1. Alteragdo do leucograma (contagem de leucocitos
>12.000/mm?)

2. Febre alta (= 39°C)

3. Idade 2 75 anos

4. Bilirrubina total =z 5mg/dL
5. Albumina = 2,5mg/dL

Grau | (Leve)

Sem critérios para Graus | cu ll
Adaptado de Kiriyama et al 2018.

<4.000/mm*® ou
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TRATAMENTO

Os pilares do tratamento do paciente com ictericia obstrutiva séo a descompresséo da via

biliar e a utilizagao da antibioticoterapia quando houver colangite associada.

A escolha da antibioticoterapia deve ser adequada e indicada em casos de colangite,
sendo importante identificar o uso de antibidticos prévios, a manipulacdo prévia de via
biliar (endoscopico, cirdrgico ou percutaneo), a presenca de alergias, a existéncia de
culturas previas (troca de protese biliar, cultura de bile prévia ou hemoculturas) e o grau
da colangite. A droga de escolha para tratamento inicial, quando nao houver contra-
indicagdes ou situagdes clinicas especificas, é a associacdo de ampicilina com sulbactam.
Por outro lado, sabe-se que, em pacientes com cclangite grau lll ou via biliar manipulada
que apresentem Escherichia coli em culturas, deve-se ampliar o espectro para germes
produtores de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL). A utilizagde de quinolonas &
possivel em situagdes de colangite, quando guiada por antibiograma ou em caso de

alergia as penicilinas.

Via biliar
Graus da manipulada ou

3 Grau ll Grau lll i
colangite uso prévio de

antibiético

e Cefepime + Cefepime +
Ampicilina- i . .
Ceftriaxone ou metronizadol metronizadol £
sulbactam ou . . »
! cefepime ou vancomicina ou vancomicina ou
cefazolina ou i . i . . .
o . ciprofloxacinoe ou teicoplamina teicoplamina
Antibiético ceftriaxone .
. ) levofloxacino + ou ou
ou ciprofloxacino .
. metronidazol ou meropenem * meropenem +
ou levofloxacino + o o
meropenem vancomicina ou vancomicina ou
metronidazol . ) . .
teicoplamina teicoplamina

Adaptado de Gomi et al. (2018)

A drenagem da via biliar ird atuar diretamente na etiopatogenia da doencga, uma vez que
diminuirda a pressdo no sistema biliar e a estase de bile responsaveis por propiciar e
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perpetuar o quadro infeccioso. Quanto aos métodos para desobstrugdo da via biliar na
urgéncia, estes podem ser classificador quanto ao tipe de drenagem e a via de
abordagem. Quanto ao tipo, podem-se realizar drenagens externas ou internas. Na
drenagem externa, drena-se a via biliar para o meio externo, fora do trato digestivo,
geralmente com uma sonda posicionada na via biliar e exteriorizada através pele. Na

drenagem interna, comunica-se a via biliar obstruida ao trato digestivo.

As drenagens internas s&o preferidas por manterem o fluxo biliar no trato digestivo de
forma fisioldgica, enquanto as externas asscciam-se & espoliacdo e ma absorgao devido a
perda continua de bile. Quanto a via de abordagem, podem-se realizar drenagens por
vias endoscdpica, radiointervencionista ou cirdrgica. A via endoscopica é a de escolha
para a maioria das situagbes e é realizada através da colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica (CPRE), com a possbilidade de extrair fatores obstrutivos como calculos ou
permitir a colocacdo de proteses para drenagem da via biliar quando n&o for possivel a

retirada do fator obstrutivo (tumores, estenoses, calculos fixos).

Esta abordagem retrograda da via biliar € por vezes de dificil realizagdo, como em casos
de lesbes mais proximais que atingem a confluéncia da via biliar. Nestes cascs, opta-se
por uma via de abordagem anterégrada da via biliar por via radiointervencionista em que
se punciona por via percutanea a arvore biliar intra-hepatica dilatada guiada por métodos
de imagem. Ap0s a pungéo da via biliar, pode-se posicionar um dreno e extericriza-lo pela
pele. Em casos selecicnados, por essa via de abordagem, pode-se recanalizar a

obstruc&o da via biliar, realizando uma derivagio interna.

Alguns fatores a considerar quanto a factibilidade da drenagem por via da
radiointervengcé@o € a presenga de ascite, a auséncia de dilatagdo de via biliar intra-
hepatica e a disponibilidade do método na urgéncia, sendo estes os principais fatores que
dificultam sua realizacdo. Quanto a via de abordagem cirdrgica, esta pode ser
laparoscépica ou por laparotomia. A abordagem cirdrgica € reservada a impossibilidade

dos tratamentos menos invasivos ou para complementacao em definitivo de tratamentos-
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ponte. Tradicionalmente, opta-se pela laparotomia, contudo a laparoscopia é cada vez
mais realizada e factivel com bons resultades quando comparado a laparotomia.

Quanto a cirurgia realizada, pode-se optar por drenagem externa com locagao cirlirgica
de um dreno na via biliar proximal a obstrugdo (mesme na vesicula biliar a depender da
localizag@o da obstrucéo) e exteriorizagdo percutanea; ou por drenagem interna como em
derivagdes biliodigestivas; ou em retiradas do fator obstrutivo, come em exploracdes da

via biliar em caso de célculos ou a exérese de tumores cbstrutivos.

No contexto da urgéncia e da gravidade clinica do paciente com colangite, quando
realizada a via de abordagem cirdrgica, busca-se minimizar os traumas operatérios e
evitar anastomoses devido ac grande risco cirdrgicos destes pacientes, sendo a conduta

de seguranga a derivagao externa.

Por fim, a escolha da via de abordagem e do tipo de drenagem €& uma escolha
multidisciplinar, especializada e individualizada. As cirurgias definitivas de derivagdo ou
ressecgéo sdo comumente realizadas por equipes especializadas em hospitais terciarics,

uma vez que s&o procedimentos de alta complexidade.
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Paciente com
ICTERICIA
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\ .

Sinais de alarme? -

Triade de Charmt?

Péntade de Reynolds? |

Histdria dinica
e

SIMNAIK DE ALARME: febre, dor abdominal,
diminuicio do ds urindrio, confusio
mental, hipotensiio, sepse ou triagem

vermelha

Sim j SAMU 192
Pranto

comorbidades

Ictericia
Obstrutiva?

Nio

ATENDIMENTO DO PACIENTE COM ICTERICIA NO PRONTO ATENDIMENTO

Us Abdome
obistrutivo?

Protocola

especifico

CAUSA OBSTRUTIVA

Histéria clinica compativel com causa
obstrutiva (coliria, acolia fecal, prurido)
-Aumento das enzimas canaliculares
(fostatase alcalina e gama-GT) e hepiticas
(ASTe ALT)

- US com fator obstrutivo (cilculo, lesBes) ou
sinais indiretos de obstiucdo (dilatacio de
vias biliares) ou sem possibilidade de
exclusio de causas obstrutivas

’L atendimento

Seguimento e tratamento complementar
Redirecionamento para ateng3o primétia fratar
comorbidades, curativos & outrs aidatos

Preenche o3 Critéios | >

de Tanquio para
colangite?

Us Abdome
Exames laboratoriais
Guia de referénda

Complexa regulador
Cuidados gerais **

EXAMES LABORATOR IA I5: HMG, AST, ALT,
FALC, GGT, ALB, bilirrubina, coagulograma,
amilase, lipase, ureia e creatinina

Hospital tercirio com

servigo de VIAS
BILIARES

Adaptado de Santos et al. (2008)
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Algoritmo de atendimento da Ictericia Obstrutiva no Pronto Atendimento

SINAIS DE ALARME: febre, dor
abdominal, diminuicio do débit
urindrio, confusio mental,
hipotensdo, sepse ou triagem
vermelha

Unidade bésica
de salide

TRIAGEM

Paciente com

EXAMES LABORATORIAIS: HMG,
PCR, AST, ALT, FALC, GGT, ALB.
bilinubina, coagulograma,
amilase, lipase, ureia e creatinina,
gasometria arterial em colangite
€ hemocultura em colangite

o

Causas nio obsindias KCTERKCIA
Ja em seguimerto NAo
Triagem vermelha OBSTRUTNA

Sinais de
alarme? =

Exames

ictericis no (£
MOMENTO?

de imagem

Triade de Charcot
Péntade de Reynolds

Ictericia Obstrutica

Retaguarda clinica medica
Exames laboratoriais e de

EXAMES DE MAGEM: tomografia
computadoriza de abdome e
pelve com contraste endovenoso
tuitdsico, ultrassonografia de
abdome total, ressonéncia
magnética de abdome ¢ pelve

imagem

KTERKCIA

OBSTRUTVA COLANGITE

ATENDIMENTO DO PACIENTE COM ICTERICIA NO PRONTO ATENDIMENTO

Internacho hospitalar

Melhara
dlinica?

TRATAMENTO DE ACORDO COM O GRAU

Completar ATE
Desobstugio da
wvia biliar eletiva

Desobstrugio
da via biliar

- Cuidados dlinicos - protocolo sepse -
Antibioticoterapia =

precoce (<12h)

AVALIACAO DA EQUIPE DE CRURGIA DO PS E DE
CRURGIA DAS VIAS BLIARES

- Cuidados dlinicos - protocolo sepse -
Antibioticoterapia .
Internagio hospitalar -
Drenagem davia biliarprecoce (< 12h)

RETAGUARDA ‘
DA CIRURGIA :
GERAL

- Cuidados dlinicos- protocalo sepse -
Antibioticoterapia -
Internagio hospitalar - |eito de cuidado
intensivo -
Drenagem daviabiliarimediata

e — SALA o — J
VERMELHA

Adaptado de Miura et al. (2018)
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Retarno ao complexo
regulador

Faciente com
ICTERICIA ou

SINAI DE ALARME: febre, dor
abdominal, diminuicdo do débito
urinirio, confusio mental,
hipatenséo, sepse ou liiagem

EXAMES LABORATORIAK: HMG,
PCR, AST, ALT, FALC, GGT, ALB,

gasomelria arterial em colangite
e hemocultura em colangite

PRONTO
ATENDMENTO

sim

Sinais de alarme
ou Critérios de
Thauio para
colangite? Nio

Exames laboratoriais e de
Imagem + marcadores
tumorais + exames de

relata de ICTERICIA U
PREVIAT

ENDOSCOPICA

imagem (TC ou RNM
abdome total + torax com
contraste trifasico]

CRURGICA

- Lesdes tumorais resseciveis

CPRE

TRATAMENTO DA OBSTRUCAO DA ¥IA BLIAR
DERNACAO - criagio de trajeto para drenagem
da bile
- Interna: derivaco com drenagem da bile para
‘érgéo cavitirio (estd mago ou intestino)
- Externa: derivacéo com drenagem da bile
externa via caleter em via biliar (vesicula biliar,
«olédoco, via biliar intrahepatica periféricay

A tirada do fatos i

para drenagem da bile

* Cintilografia - avaliacdo do
. fitmo dec biliar em

subestenoses sem dilatagio de
via biliar importante

DESOBSTRUGAO OU DER IVAGAO
Considerar vias de abordagem

o

- Estenoses junta a conflugncia

ATENDIMENTO DO PACIENTE COM ICTERICIA NO AMBULATORIO DE ESPECIALIDADES CIRURGICAS

| - Primeira escolha
- ObistrugBes proximais a papila
- Drenagem pré-operatéria
{colangite ou baixo status
performance)

- Coledocalitiase

- Obstruges proximais a papila
com falha a0 tratamento
endoscépico

- Lesdes tumorais resseciweis
junto a conflugncia dos ductos
hepiticos

dos ductos hepéticos

- Estenoses tumorais juntoa
confluéncia dos ductos
hepiticos - paliativo ou pré-
operatdrio (colangite ou baixa
status performance]
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Pontos-chave

As principais causas de ictericia no pronto atendimento sdo néo-cbstrutivas, de

origem predominantemente hemolitica ou hepatocitica.

As principais causas de ictericia obstrutiva sdo nao-neoplasicas, principalmente

relacionadas a litiase biliar.

Os critérios clinicos de colangite aguda (triade de Charcot e péntade de Reynolds)
apresentam alta especificidade e baixa sensibilidade — confirmam o diagndstico

quando presentes, contudo ndo excluem a possibilidade quando ausentes.

Os critérios de Téquio para colangite aguda apresenta alta acuracia diagnéstica
global e devem ser utilizados em todos os casos suspeitos.

Exames de imagem s&o obrigatorios na avaliagdo do paciente ictérico e devem ser

solicitados de forma racional e hierarquica.

A avaliacéo de gravidade dos casos de ictericia aobstrutiva é determinante para sua

conducéo.

O diagndstico e tratamento da colangite aguda devem ser estabelecidos de forma

rapida.

A transferéncia dos cascs gue necessitem de atendimento especializade (terciario)
para o tratamento deve ser efetuada rapidamente apos suporte basico e inicio da

antibioticoterapia.

A colangiopancreatografia retrograda endoscopica é 0 método de abordagem de
primeira linha da obstrugéo biliar como terapia definitiva ou ponte para tratamento
cirdrgico ulterior,
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— A descbstrugao cirdrgica das vias biliares deve ser preferencialmente realizada em
servigo terciario de atencéo especializada e coordenada por equipe multidisciplinar

com expertise em cirurgia hepatobiliopancreatica.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Obstructive jaundice may lead to ominous complications and
requires complex diagnostic evaluations and therapies which are not widely available.
OBJECTIVE: To analyze the epidemiological profile, routes of referral and the
accuracy of diagnosis of acute cholangitis at admittance in patients with obstructive
jaundice treated at a referral unit.
METHODS: A cross-sectional study evaluating patients with obstructive jaundice
treated at a tertiary university hospital, who were treated by endoscopic retrograde
cholangiopancreatography, resection and/or surgical biliary drainage. The main
variables analyzed were epidemiological data, routes of referral, bilirubin levels, time
elapsed between the beginning of symptoms and admittance and diagnosis of acute
cholangitis at the referral unit. The accuracy of clinical diagnosis of acute cholangitis
was compared with a retrospective analysis of medical records according to the Tokyo
criteria.
RESULTS: There was a predominance of female patients (58%), with an average age
of 56 years. Acute cholangitis was detected in 9.9% of the individuals; the application
of the Tokyo criteria showed a real prevalence of approximately 43%. The main route
of referral was direct contact (31.8%); routing via the official regulation represented
17.6% of the cases. The direct route of unofficial referral was the most important for

cases of neoplastic etiology (P <0.01) and the fastest route (P < 0.01).
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CONCLUSIONS: There is a deficiency in the official routes of referral of patients with
obstructive jaundice. The accuracy of the clinical diagnosis of acute cholangitis was

precarious; a wider diffusion of the Tokyo criteria is essential.

INTRODUCTION

Jaundice is a clinical sign characterized by an abnormal yellow color of the skin, mucous
membranes and sclera, being determined by the increase of bilirubins in the blood.! Most
bilirubin is produced when hemoglobin is metabolized to indirect bilirubin, which then
binds to albumin and is transported in the plasma to the liver, where it is conjugated with
glycuronie acid to become water-soluble and is referred to as direct bilirubin. This is
excreted by bile in the duodenum. In the intestine, bacteria metabolize bilirubin to form
urobilinogen. Part of this urobilinogen is eliminated in feces and part is reabsorbed,
reprocessed and excreted in bile (enterohepatic cycle?* Cholestasis is the condition in
which the conjugated bile in the liver encounters an obstacle to its elimination in the
duodenum due to excretion disturbances such as hepatocellular injury (drug or viral
hepatitis, pregnancy and sepsis) or abnormalities of the flow between the hepatocyte and
the ampulla of Vater, such as gallstones of the main bile duct, periampullary neoplasm or
pancreatitis. 78

The clinical sign of jaundice presents a broad spectrum of etiologies, as well as
severity, ranging from those asymptomatic without intervention, even to others with
imminent death risk.* Individuals with jaundice without infectious signs may experience
weight loss or itching. Patients with acute diseases, often of infectious causes, may seek
medical care for fever, chills, abdominal pain or flu-like symptoms.*?

As for imaging methods in the context of obstructive jaundice, ultrasound of the
abdomen presents a sensitivity of 46% and 96% for dilatation of the common bile duct;
38% sensitivity and 100% specificity for gallstones. It has the advantages of being an
inexpensive and accessible exam; however, it is operator-dependent and impaired by
distension of intestinal loops, agitation and obesity, common findings in these patients.
Magnetic resonance imaging is the test with the best accuracy for the evaluation of the
bile ducts, both for benign and malignant diseases, with a sensitivity and specificity up to
9804, 10-11

The contamination associated with infection of the stagnant bile, which leads to
the inflammation of the biliary tract characterizes cholangitis, a medical emergency.

Biliary tract obstruction occurs due to benign strictures, malignant strictures, obstruction

2
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of bile stents, hemobilia, or parasitic infection. The main cause of obstruction of the bile
duct is choledocholithiasis.!>13 The diagnosis of acute cholangitis was established in 1877
by Charcot as the association of abdominal pain in right hypochondrium, fever and
jaundice (Charcot's triad). Although classical, the presentation of Charcot's triad is
unusual.'*16 Hence, in 2007, the Tokyo Guidelines for the diagnosis and gradation of
acute cholangitis were developed, and then revised in 2013 and in 2018, in its third
review.!718

The pinnacle of the treatment of this serious complication is the use of antibiotics
and decompression of the biliary tract. The therapy of choice for biliary tract drainage is
endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP), with the urgency of the
procedure based on the severity of cholangitis according to the Tokyo Guidelines.!$
Transhepatic percutaneous cholangiography and endoscopic ultrasonography can be used
for biliary tract drainage. Surgical drainage, in the context of cholangitis, is performed in
case of failure or contraindication of the less invasive procedures above-cited.!® In cases
of obstructive jaundice due to neoplastic causes, when feasible, R0 resection of the tumor
is the ideal treatment and preoperative biliary tract drainage is still far from consensual in
the current literature.?-23

According to the hierarchy of health services proposed by the Brazilian Unified
Health System (Sistema Unico de Saude, SUS), the appropriate screening of individuals
with diseases that require specialized treatment in tertiary health care services, in contrast
to those whose treatment can be appropriately conducted in the primary healthcare units,
is essential to avoid wasting resources. According to Santos et al., there are frequent
misconceptions in Brazil in the management of patients with obstructive jaundice,
ranging from inaccurate diagnoses in services of origin to difficulty in identifying the best
available treatment for these patients in tertiary referral services.”

Thus, an analysis of the referral routes of patients with obstructive jaundice
admitted at a referral service is essential to define the main weaknesses observed in the
initial management of these patients, as well as the average time to referral care, as well
as to define ways to optimize the specialized care of these patients, based on the most
prevalent etiologies and the clinical state in which these patients are found when being

admitted at the tertiary unit.
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OBJECTIVE

This study aims to critically analyze the referrals of patients with obstructive jaundice
treated by ERCP or surgery at the Hospital de Clinicas — Unicamp, identify the main
routes of referral of patients with obstructive jaundice, identify the main causes of referral
and the time elapsed between the initial care and the admittance, and review the diagnosis

of cases with acute cholangitis at admittance at the tertiary unit.

METHODS

A cross-sectional, retrospective and descriptive study was carried out evaluating patients
with obstructive jaundice who were treated at the Hospital de Clinicas - Unicamp, who
were treated by ERCP and/or resection or biliary drainage surgeries.

The study participants were identified and selected through the electronic
scheduling system of the Outpatient Unit of Biliary Tract Surgery, Digestive Endoscopy
Unit and central surgical center. Patients underwent ERCP, pancreatic or biliary resection
surgeries, and internal biliary drainage operations in the period between September 2017
and August 2018.

The inclusion criteria were: 1. bile duct obstruction with radiological evidence
(computed tomography [CT], magnetic resonance imaging [MRI] or ERCP); 2. jaundice
defined by the presence of total bilirubin > 2.5 mg/dL. The exclusion criteria were: 1.
absence of laboratory jaundice reported in this service or recorded in medical records; 2.
indication of ERCP or biliary drainage for other non-obstructive causes (stent
replacement, primary sclerosing cholangitis, liver transplantation). A flowchart of the
study population is presented in Figure 1.

The analyzed variables were: 1. age (expressed in years); 2. gender (male or
female); 3. neoplastic or non-neoplastic etiology; 4. referral routes, which could be SUS
Regulation (Regional Health Departments [DRS] or Regulation Center for Health
Services Offers [CROSS]), referred emergency care unit, direct contact with biliary
surgery team, or internal referring; 5. time elapsed between onset of symptoms and care
at HC-Unicamp; 6. maximum value of total and direct bilirubin level until the definitive
treatment (ERCP or surgery); 7. registry of the clinical diagnosis of acute cholangitis.

The diagnostic criteria considered for acute cholangitis at the outpatient unit were
those of the Charcot’s Triad (jaundice, fever and abdominal pain reported on the chart);
the gold standard considered for this diagnosis were those of the 2018 Tokyo protocol

(Table 1), which were revised based on the medical reports. A review of the medical
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records and evaluation of the diagnosis of cholangitis was carried out. The Tokyo protocol
criteria were independently fulfilled by the authors based on the medical records, since
there was no mention to these criteria in the records. Laboratory and radiological
examinations of all cases of obstructive jaundice were also revised to identify the
diagnosis of cholangitis according to the criteria of the Tokyo protocol and then compared
with the clinical diagnosis at admittance.'$

This research protocol was approved by the Research Ethics Committee under the

reference number Unicamp-2.924.828/2018 on September 28, 2018.

Statistical analysis

For comparison of proportions, the Chi-square test or Fisher's exact test was used, when
necessary. Diagnostic accuracy tests (sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive value, overall accuracy) were used to evaluate the diagnostic methods;
the diagnosis of cholangitis according to the Tokyo Protocol was considered the gold
standard.'® Normality was assessed using the Shapiro-Wilk test. For comparison of
continuous measurements, we used analysis of variance (ANOVA) for variables with
normal distribution and Mann-Whitney for those with non-Gaussian distribution. To
compare continuous measurements between three or more groups, the Kruskal-Wallis test
was used and, when there was significance, Tukey's post-test was used to determine
between which groups the difference was significant. The level of significance was 5%
(P <0.05). For statistical analysis, Statistic Analysis System (SAS) System for Windows,
version 9.2; SAS Institute Inc., 2002-2008, Cary, NC, USA.

RESULTS
The current sample presented a predominance of female patients (58%), aged from the
fifth decade (mean of 56 years), with benign etiologies being slightly more prevalent
(52% of cases). The demographic and clinical characteristics of the study population are
presented in Table 2. There was a 9.9% registry of acute cholangitis in cases of
obstructive jaundice, but the review of the cases with the application of the Tokyo 2018
criteria showed a prevalence of approximately 43%. The overall accuracy of the clinical
diagnosis of cholangitis at admission was estimated at 67%, with a sensitivity of 23% and
a specificity of 100% (Table 3).

The mean bilirubin levels of patients referred was 15.8 mg/dL. Regarding the

routes of referral of patients with obstructive jaundice, the main route was direct contact

5
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(31.8%) and emergency care (29.7%). Routing via SUS regulation represented 17.6% of
the cases and internal referral from other specialties, 20% (Table 2). The direct route of
unofficial referral was the most important for cases of neoplastic etiology (P < 0.01) and
the fastest route (P < 0.01); however, there was no statistical difference in bilirubin levels

among the routes (Figures 2 to 4).

DISCUSSION

The present sample had a predominance of female patients (58%), with age from the fifth
decade (mean of 56 years), with benign etiologies being slightly more prevalent (52% of
cases). In relation to previous evidence in the literature, Whitehead et al. evaluated 121
patients with jaundice in Wales, except for neonates, and found the malignant etiology to
be more prevalent, being the most common pancreatobiliary topography; only 13% had
ctiology due to gallstones.?® Bjdrnsson et al., in Sweden, evaluated 241 patients with
obstructive jaundice, with 53% of cases being female; 36% of obstructive jaundice were
of benign etiology, with a mean age of 69 years and mean bilirubin of 7.1 mg/dL; in 64%
of the cases, the etiology was malignant with patients with mean age of 74 years and mean
total bilirubin level of 13.8 mg/dL.?¢ In the current series, there was a higher prevalence
of jaundice caused by stones, a fact that is likely related to the greater difficulty of the
patients in our country to have diagnostic tests that could detect early gallbladder stones
and, thus, to avoid the migration of stones to the main bile duct. Likewise, it was observed
that bilirubin levels in our series were higher at admission, a fact that was also related to
the difficulty of access to the healthcare service and the complementary tests, leading to
a greater delay for diagnosis and consequent treatment.

The diagnosis of cholangitis in 9.9% of the cases of this series was based medical
records. After laboratory and radiological review of all cases of obstructive jaundice,
42.9% of the patients had criteria for diagnosis of cholangitis according to the 2018 Tokyo
protocol.!® This result is likely due to the low diffusion of the Tokyo diagnostic criteria
and also to the widespread use of the clinical diagnostic criteria of the Charcot’s triad and
Reynolds's pentad, which, although specific, are ineffective due to their low sensitivity.!*-
16 The comparison between the diagnostic criteria in the current cases shows a result
consistent with the previous evidence, which indicates the criteria of Charcot with great
specificity and low sensitivity, and accuracy below that required for this complication of
high morbidity and mortality, being more important for the cases of greater immediate

severity. Karvellas et al. showed that the delay of the introduction of antibiotic therapy in
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the septic shock by cholangitis causes a 1.15-fold increase in the mortality for each hour
of delay; another factor also related to the increase in mortality is the delay of more than
12 hours in the decompression of the biliary tract.” According to Khashab et al., a 3-day
delay for performing ERCP in cholangitis results in increases in length of hospital stay,
cost of hospitalization and worsening of clinical outcome (death, persistence of organ
failure and length of intensive hospitalization).?® Navaneethan et al. associated the time
delay between admission and ERCP in more than 48 hours as an independent factor for
rehospitalization in up to 30 days, being the main cause of the failure to diagnose
cholangitis.?®

Regarding the routes of referral of patients with obstructive jaundice, the main
route was direct contact (31.8%) and emergency care (29.7%), both considered as
unofficial routes of referral. Routing via the official regulation represented only 17.6% of
the cases and internal referral from other specialties, 20%. Direct referral was
significantly more frequent among patients with neoplastic diseases, representing 62% of
direct referrals. In the other referral routes, non-neoplastic disease was the main etiology.
There was no statistical difference of bilirubin levels among the routes of referral. The
time elapsed between onset of symptoms and care in this referral service was statistically
lower for the unofficial routes, with direct contact significantly lower than all others. The
greater volume and demand of the service stems from the structuring of the health service
and the scarcity of specialized services in biliopancreatic surgery of high complexity in
this region. The regional health division of the Metropolitan Region of Campinas belongs
to Regional Health Department (Departamento Regional de Satde, DRS) VII, whose total
population is estimated at 3 million inhabitants.3® As for imaging methods for diagnosis,
for this DRS, it is estimated that there are 8.3 CT and 3.8 MRI equipments in the public
system per million inhabitants, slightly higher than the Sio Paulo State average of 7.9 CT
and 3.4 MRI equipments per million inhabitants.?! In a world context, this index reaches
107 CT and 56 MRI equipments per million inhabitants in Japan. In emerging South
American countries like Chile (14 CTs and 9.43 MRIs per million), this index is also
higher than the observed in our region. Regarding the main therapy, ERCP, it is estimated
that in Brazil there is an average of 2.98 procedures per 100 thousand inhabitants, an
index far below the ideal.3? In the United States, for example, this index is 74 procedures
per 100,000 inhabitants, and in China, an emerging country with a larger population, this
index is 14 per 100,000 inhabitants.?®3* Regarding surgical proceedings aiming at the

resection of neoplasms, which is the main cause of extra-official referral routes, this
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hospital is the only public one in this region that presents a sufficiently periodic and steady
flow for the accomplishment of such procedures. Thus, the low availability of diagnostic
exams and therapeutic procedures, whether surgical or endoscopic, end up creating a flow
of referral of these patients. Moreover, the clinical stigmatizing sign of jaundice, the rapid
evolution of periampullary neoplasms, the already discussed low availability of referral
centers in the region for resolution of these cases, combined with the slowness and
inefficiencies of official referral pathways lead to potential alternative routes that, in view
of the above, are important for the rapid attendance of these patients, but attest to the
failure of the organization of the regional health system in relation to allowing individuals
access to the necessary resources in a timely manner through official channels.

This study presents some limitations that must be taken into consideration. Its
retrospective design may be associated with a lower quality of the data collected, as well
as the potential loss of participants due to the incomplete medical reports. The option for
a single-center study does not allow the findings to be immediately reproducible in other
services. In addition, the small sample precludes ultimate conclusions. A multicenter
study involving more services that receive referred individuals with obstructive jaundice

would be more appropriate.

CONCLUSION

There is a deficiency in the official routes of referral of patients with obstructive jaundice,
since less than 20% of patients arrive through the regulatory system. This deficiency does
not significantly impact the time and bilirubin levels of patients due to the existence of
alternative routes and emergency care. The frequencies of referral for neoplastic and non-
neoplastic causes are close. The accuracy of the clinical diagnosis of Acute Cholangitis

is precarious and a greater diffusion of the criteria of the Procolo of Tokyo is essential.

REFERENCES

1. Fargo MV, Grogan SP, Saguil A. Evaluation of Jaundice in Adults. Am Fam Physician.
2017:95(3):164-8. PMID: 28145671.

2. Erlinger S, Arias IM, Dhumeaux D. Inherited disorders of bilirubin transport and

conjugation: new insights into molecular mechanisms and consequences.

https://mc04.manuscriptcentral.com/spmj-scielo

72

Page 80f 19



73

Page 9 of 19 S4o Paulo Medical Journal

1

2

2 Gastroenterology. 2014:146(7):1625-38. PMID: 24704527, doi:
5 10.1053/j.gastro.2014.03.047.

6

7

8 3. Levitt DG, Levitt MD. Quantitative assessment of the multiple processes responsible
?0 for bilirubin homeostasis in health and disease. Clin Exp Gastroenterol. 2014,7:307-28.
n PMID: 25214800; doi: 10.2147/CEG.S64283.

12

13

14 4. Roche SP, Kobos R. Jaundice in the adult patient. Am. Fam. Phys. 2004;69:299-304.
15

16 PMID: 14765767;..

17

12 5. Beckingham 1J, Ryder SD. ABC of diseases of the liver, pancreas and biliary system:
20 investigation of liver and biliary disease. BMJ. 2001;322(7277):33-6. PMID: 11141153.
21

22 - . . .

23 6. Cazzo E, Ferrer JA, Chaim EA. Obstructive jaundice secondary to
gg paracoccidioidomycosis. Trop Gastroenterol. 2015;36(1):46-7. PMID: 26591954; doi:
26 10.7869/tg.244.

27

28

29 7. Cazzo E, Apodaca-Rueda M, Gestic MA, et al. Management of pancreaticopleural
30

31 fistulas secondary to chronic pancreatitis. Arq Bras Cir Dig. 2017;30(3):225-8. PMID:
ii 29019567; doi: 10.1590/0102-6720201700030014.

34

35 8. Gestic MA, Callejas-Neto F, Chaim EA, et al. Tratamento cirtrgico da pancreatite
36

37 crénica com a técnica de Frey: panorama atual [Surgical treatment of chronic pancreatitis
;g with frey procedure: current situation]. Arq Bras Cir Dig. 2011; 24(4): 305-311. doi:
2? 10.1590/80102-67202011000400011.

42

43 9. Winger J, Michelfelder A. Diagnostic approach to the patient with jaundice. Prim Care.
44

45 2011;38(3):469-82. PMID: 21872092; doi: 10.1016/j.pop.2011.05.004.

46

:g 10. Patel NB, Oto A, Thomas S. Multidetector CT of emergent biliary pathologic
49 conditions.  Radiographics.  2013;33(7):1867-88.  PMID:  24224584;  doi:
50

51 10.1148/rg.337125038.

52

53

54 11. Watanabe Y, Nagayama M, Okumura A, et al. MR imaging of acute biliary disorders.
22 Radiographics. 2007;27(2):477-95. PMID: 17374864; doi: 10.1148/rg.272035148.

57

58

59

60

https://mc04.manuscriptcentral.com/spmj-scielo



(oo T NI o N U, I SN UV 6 e

74

S4o Paulo Medical Journal Page 100f 19

12. Buyukasik K, Toros AB, Bektas H, Ari A, Deniz MM. Diagnostic and therapeutic
value of ERCP in acute cholangitis. ISRN Gastroenterol. 2013:191729. PMID:
23997958; doi: 10.1155/2013/191729.

13. Frossard JL, Bonvin F. Charcot's triad. Int J Emerg Med. 2011;4:18. PMID:
21584209; doi: 10.1186/1865-1380-4-18.

14. Reynolds BM, Dragan EL. Acute obstructive cholangitis: a distinct syndrome. Ann
Surg. 1959; 150(2):299-303. PMID: 13670595.

15. Gigot JF, Leese T, Dereme T, et al. Acute cholangitis: multivariate analysis of risk

factors. Ann Surg. 1989;209(4):435-8. PMID: 2930289.

16. Saharia PC, Cameron JL. Clinical management of acute cholangitis. Surg Gynecol

Obstet. 1976:142(3):369-72. PMID: 1251317.

17. Wada K, Takada T, Kawarada Y et al. Diagnostic criteria and severity assessment of
acute cholangitis: Tokyo Guidelines. J Hepatobiliary Pancreat Surg. 2007;14(1):52-8.
PMID: 17252297, doi: 10.1007/s00534-006-1156-7.

18. Miura F, Okamoto K, Takada T, et al. Tokyo Guidelines 2018: initial management of
acute biliary infection and flowchart for acute cholangitis. J Hepatobiliary Pancreat Sci.
2018;25(1):31-40. PMID: 28941329, doi: 10.1002/jhbp.509.

19. Lan Cheong Wah D, Christophi C, Muralidharan V. Acute cholangitis: current
concepts. ANZ J Surg. 2017,87(7-8):554-9. PMID: 28337833; doi: 10.1111/ans.13981.

20. Rezende AQM, Dutra JPS, Gestic MA, et al. Pancreaticoduodenectomy: impact of
the technique on operative outcomes and surgical mortality. Arq Bras Cir Dig.

2019;32(1):e1412. PMID: 30624521; doi: 10.1590/0102-672020180001e1412.

21. Fang Y, Gurusamy KS, Wang Q, et al. Pre-operative biliary drainage for obstructive
jaundice. Cochrane Database Syst Rev. 2012;(9):CD005444. PMID: 22972086; doi:
10.1002/14651858.CD005444.pub3.

22. Gholami S, Brennan MF. Preoperative Stenting for Benign and Malignant
Periampullary Diseases: Unnecessary if Not Harmful. Surg Clin North Am.
2018;98(1):37-47. PMID: 29191276 doi: 10.1016/j.5u¢.2017.09.005.

10

https://mc04.manuscriptcentral.com/spmj-scielo



Page 11 0of 19

(oo T NI o N U, I SN UV 6 e

S4o Paulo Medical Journal

23. Iskandar ME, Wayne MG, Steele JG, Cooperman AM. A Tale of 2 Techniques:
Preoperative  Biliary  Drainage and Routine  Surgical Drainage  with
Pancreaticoduodenectomy. Surg Clin North Am. 2018;98(1):49-55. PMID: 29191277,
doi: 10.1016/1.5u¢.2017.09.004.

24. Santos JS, Kemp R, Sankarankutty AK, et al. Clinical and regulatory protocol for the
treatment of jaundice in adults and elderly subjects: a support for the health care network
and regulatory system. Acta Cir Bras. 2008;23 Suppl 1:133-42. PMID: 18516461, doi:
10.1590/S0102-86502008000700022.

25. Whitehead MW, Hainsworth I, Kingham JGC. The causes of obvious jaundice in
South West Wales: perceptions versus reality. Gut. 2001; 48(3):409-13. PMID:
11171834; doi: 10.1136/gut.48.3.409.

26. Bjornsson E, Gustafsson J, Borkman J, Kilander A. Fate of patients with obstructive
jaundice. J Hosp Med. 2008;3(2):117-23. PMID: 18438808; do1: 10.1002/jhm.272.

27. Karvellas CJ, Abraldes JG, Zepeda-Gomez S, et al. The impact of delayed biliary
decompression and anti-microbial therapy in 260 patients with cholangitis-associated
septic shock. Aliment Pharmacol Ther. 2016;44(7):755-66. PMID: 27506331; doi:
10.1111/apt.13764.

28. Khashab MA, Tariq A, Tariq U, et al. Delayed and unsuccessful endoscopic
retrograde cholangiopancreatography are associated with worse outcomes in patients with
acute cholangitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2012;10(10):1157-61. PMID: 22507875,
doi: 10.1016/j.cgh.2012.03.029.

29. Navaneethan, U, Gutierrez, NG, Jegadeesan, R, et al. Delay in performing ERCP and
adverse events increase the 30-day readmission risk in patients with acute cholangitis.
Gastrointest Endosc. 2013;78(1):81-90. PMID: 23528654, doi:
10.1016/j.gie.2013.02.003.

30. Observatdrio Metropolitano. Indicadores da Regido Metropolitana de Campinas 2010.
Available from:
<http://www.observatoriometropolitano.agemcamp.sp.gov.br/index.php?option=com ¢

ontent&view=article&id=4&Itemid=5>. Accessed in 2018 (Nov 11).

11

https://mc04.manuscriptcentral.com/spmj-scielo



(oo T NI o N U, I SN UV 6 e

S4o Paulo Medical Journal

31. Aratjo PNB, Colenci R, Rodrigues SA. Mapeamento dos equipamentos ¢ exames de
diagnéstico por imagem no estado de Sido Paulo [mapping out equipment and imaging
diagnostic exams in Sdo Paulo state]. Tekhne e Logos. 2016;7(2):121-35. Available from:
<www.fatecbt.edu.br/seer/index.php/tl/article/download/405/275> Accessed in 2019
(Feb 23).

32. Statista. Number of magnetic resonance imaging (MRI) units in selected countries as
of 2017 (per million population). Available from:
<https://www.statista.com/statistics/282401/density-of-magnetic-resonance-imaging-

units-by-country> Accessed in 2018 (Nov 11).

33.  Yachimski, PS, Ross, A. The future of endoscopic retrograde
cholangiopancreatography. Gastroenterology. 2017;153(2):338-44. PMID: 28647354,
doi: 10.1053/j.gastro.2017.06.015.

34. Hu LH, Xin L, Liao Z, et al. ERCP development in the largest developing country: a
national survey from China in 2013. Gastrointest Endosc. 2016;84(4):659-66. PMID:
26996289; doi: 10.1016/j.gie.2016.03.1328.

12

https://mc04.manuscriptcentral.com/spmj-scielo

76

Page 120f 19



77

Page 13 0of 19 S4o Paulo Medical Journal

Table 1. Diagnostic criteria of cholangitis according to the 2018 Tokyo Guidelines

A-1. Fever and/or chills A-1. AT > 38°

(oo T NI o N U, I SN UV 6 e

9 A-2 Lab studies with evidence of systemic A-2. White blood cell count (x1000/ul.) <4 or >
n inflammation 10

13 A-2. CRP (mg/dL) > 1

17 B-1. Jaundice TB > 2 (mg/dL)

19 B-2. Abnormal liver enzymes AST, ALT, ALP ou GGT >1.5 reference value

33 C-1. Biliary dilatation
C-2. Etiology evidence at imaging Strictures, stones, cancer, etc.

Adapted from Miura etal.’®

28 Suspected diagnosis: One itemin A + one item either in B or C.
Definite diagnosis: One item in A + one item in B + one item in C.

AT = axillary temperature; CRP = C-reactive protein; TB = total bilirubin;, AST = aspartate aminotransferase; ALT =
32 alanine aminotransferase; ALP = alkaline phosphatase; GGT = gamma glutamyl transferase.
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Table 2. Clinical characteristics of the population study

N 91

Male: 38 (41.8%)
Gender Female: 53 (58.2%)

Age (years) 56.6+163

Non-neoplastic: 47 (51.6%)

Etiology Neoplastic: 44 (48.4%)
Endoscopic: 61 (67%)
Modality of treatment Surgery: 17 (18.7%)

Both: 13 (14.3%)

Bilirubin levels (mg/dL) 158+8.1

Unofficial direct contact: 29 (31.8%)

Official regulation: 27 (29.7%)
Routes of referral Tnternal referral: 16 (17.6%)
Emergency care: 19 (20.9%)

Table 3. Accuracy of clinical diagnosis of acute cholangitis reported in medical records

in comparison with the review of reports following the 2018 Tokyo Guidelines

Cholangitis
Clinical Diagnosis Present Absent Total
Positive True positive (a=9) False positive (¢c=0) atc=9
Negative False negative (b=30) True negative (d=52) bt+d=82
Total at+b=39 ctd=52

Diagnostic accuracy test values and 95% confidence intervals
Sensitivity: 23.1% (11.1 — 39.3%)

Specificity: 100% (93.2 — 100%)

Positive Likelihood Ratio: Not applicable

Negative Likelihood Ratio: 0.8 (0.7 - 0.9)

Positive predictive value: 100%

Negative predictive value: 63.4% (59.3 - 67.3%)

Overall accuracy: 67% (56.4 — 76.5%)
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LEGENDS - FIGURES

Figure 1. Flowchart of the study population
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9 Figure 2. Etiology according to the referral route for individuals with obstructive jaundice referred to a
tertiary hospital.
12 Figure 3. Time elapsed between the beginning of symptoms and admittance at a tertiary hospital (months).

13 Figure 4. Bilirubin levels according to referral route for individuals with obstructive jaundice
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M Neoplastic

B Non-neoplastic

10 Direct Official  Internal Emergency  Total
20 contact regulation referral care

22 Figure 2. Etiology according to the referral route for individuals with
24 obstructive jaundice referred to a tertiary hospital
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE CRITICA DOS ENCAMINHAMENTOS DE INDIVIDUOS COM ICTERICIA
OBSTRUTIVA PARA AMBULATORIO DE CIRURGIA DO APARELHO DIGESTIVO

Pesquisador: EVERTON CAZZO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 94872218.5.0000.5404

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.924 828

Apresenta¢io do Projeto:

A ictericia € um sinal clinico caracterizado pela cor amarela da pele, das mucosas e da esclera, sendo
determinada pelo aumento das bilirrubinas no sangue, geralmente acima de 2,5 a 3 mg/dl. A colestase é a
situacéio em que a bile conjugada no figado encontra obstaculo para eliminagéo no duodeno por problemas
de excregdo como em insultos hepatocelulares (hepatite medicamentosa ou viral, gravidez e sepse) ou por
distirbios do fluxo existente entre o hepatécito e a ampola de Vater, como na litiase da via biliar principal, na
neoplasia periampular ou na pancreatite. De acordo com a hierarquizagdo dos servigos de saude proposta
pelo Sistema Unico de Salde (SUS) brasileiro, a adequada triagem dos individuos com doencgas que exijam
tratamento especializado em servigos terciarios de atengdo a salde, em contraposigdo aqueles cujo
tratamento pode ser apropriadamente conduzido na rede basica de salde, & essencial para evitar o
desperdicio de recursos. Dessa forma, uma analise do perfil de encaminhamentos dos pacientes com
ictericia obstrutiva atendidos em um servi¢o de referéncia é essencial para delinear as principais fragilidades
observadas na condugdo inicial dos mesmos bem como o tempo médio até o atendimento de referéncia,
além de definir formas de otimizar o atendimento especializado dos mesmos, bhaseado nas etiologias mais
prevalentes e no estado clinico em que esses pacientes se encontram ao ser atendidos no servigo
especializado. O objetivo deste estudo & analisar criticamente os encaminhamentos de pacientes com
ictericia obstrutiva atendidos no Ambulatério de Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hospital de Clinicas da
Unicamp. Seré realizado um estudo
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populacional transversal retrospectivo e analitico, avaliando os pacientes com ictericia obstrutiva atendidos
no Ambulatério de Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hospital de Clinicas - Unicamp. Os participantes do
estudo serédo identificados através do sistema eletrénico de prontuarios. Seréo selecionados pacientes
atendidos entre os anos de 2015 e 2017.

Objetivo da Pesquisa:

Espera-se observar que o tempo decorrido entre o atendimento inicial e a chegada ao servigo de referéncia
e um diagnéstico inicial correto desempenham papel significativo sobre o estado clinico e o desfecho
observado em pacientes com ictericia obstrutiva.

Analisar criticamente os encaminhamentos de pacientes com ictericia obstrutiva atendidos no Ambulatorio
de Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hospital de Clinicas da Unicamp.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Néo ha riscos previstos por se tratar de estudo observacional retrospectivo. Beneficios: Nao ha
beneficios individuais previstos. Ha o beneficio de incremento ao conhecimento cientifico além da
possibilidade de influenciar o planejamento assistencial dos pacientes com ictericia obstrutiva atendidos na
rede basica.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Estudo que podera colaborar para agilizagao do fluxo de pacientes para as unidades de referéncia

Consideractes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Informagobes basicas, carta resposta

Recomendagdes:

Sem recomendagdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

O pesquisador restringiu seu banco de dados referente ao estudo até o ano de 2017 e referiu que os
pacientes considerados ndo estardo em seguimento.

Consideracées Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).
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- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagéo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés anélise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido {(mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e & Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovagédo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugao 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-0 pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Baréo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (193521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br

Péagina 03de 04



(U UNICAMP - CAMPUS
= CAMPINAS

CEPUMNICANMPE

Continuagéo do Parecer. 2.824.828

QBrod

90
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Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador(a))
Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126
Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br

Péagina 04 de 4



