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ABSTRACT

Acute pancreatitis is a reversible inflammatory process of the pancreas. Its
overall incidence has increased in many countries in the last decades.
Although the disease process may be limited to the pancreas and called mild
pancreatitis, it can also have local and systemic involvement with compromise
of other organs. An acute attack of severe pancreatitis has a high death rate
and its correct management is still controversial. Dealing with the clinical course
of acute pancreatitis and management of severe acute pancreatitis are
complicated by limited knowledge of pathogenesis and multi-causality of the
disease. Accurate risk assessment with early recognition of severity signs is
central to the correct management of the episode.

This work intends to make a review of the various complications associated
with acute pancreatitis and collect the most updated recommendations about
their management. For that purpose a review of the literature was made,
including reference books on general surgery and internal medicine and online
databases like Pubmed, Medscape and Cochrane library.

New therapeutic approaches are being proposed for the initial management
of acute pancreatitis, but results are being disappointing. Severe acute
pancreatitis implies systemic and/or loco-regional involvement. Lungs are the
most common affected organ by systemic involvement of acute pancreatitis and
multi-organic failure is one of the responsible for the high mortality of the
disease. Local and regional complications include acute fluid collections,
pancreatic necrosis with eventual necrosis, pseudocysts, abscesses, ascitis and
pancreatic fistulas, splenic vein thrombosis and false aneurysms. With the
advent of new techniques, alternative treatments are being proposed and old
paradigms are being abandoned. Endoscopic and radiological approaches are
now the first line therapeutic in many cases, but consensual recommendations
are limited. This study concludes that more studies are necessary to determine
the optimal management of severe acute pancreatites.

Keywords: severe acute pancreatitis, complicated acute pancreatitis, acute
organ failure, pancreatic necrosis, pancreatic pseudocyst, pancreatic abscess,
pancreatic ascitis, pancreatic fistula, esplenic thrombosis, false aneurysm



SUMARIO

A pancreatite aguda define-se como um processo inflamatorio do
pancreas e a sua incidéncia tem aumentado mas ultimas décadas, em varios
paises. Apesar do processo patoldgico poder ser limitado ao pancreas, a
chamada pancreatite aguda ligeira, também pode condicionar envolvimento
local e sistémico. Um episédio de pancreatite aguda grave tem uma taxa de
mortalidade elevada e a sua abordagem correcta € ainda alvo de controvérsia.
O conhecimento limitado da fisiopatologia e a multi-causalidade da doenca
dificultam o seguimento e a terapéutica. A estratificacdo do risco, com
identificacdo precoce dos sinais de gravidade € fulcral para a correcta
abordagem terapéutica do episoddio.

Este trabalho tem como objectivo fazer uma revisdao das complicacoes
associadas a pancreatite aguda e recolher a informagdo mais actualizada
acerca da sua correcta abordagem. Para isso, foi realizada uma revisédo
bibliografica, utilizando obras de referéncia nas areas da Cirurgia Geral e
Medicina Interna e bases de dados electronicas, como Pubmed, Medscape e
Cochrane library.

Tém sido propostas novas terapéuticas para a abordagem inicial da
pancreatite aguda, mas os resultados tém sido desanimadores. A pancreatite
aguda grave implica envolvimento loco-regional e/ou sistémico. Os pulmdes
sdo o 6rgao mais frequentemente atingido e a faléncia multi-organica é
responsavel por grande parte das mortes devido a pancreatite aguda. As
complicagbes loco-regionais incluem colecgbes liquidas agudas, necrose
pancreatica, pseudoquistos, abcessos, ascite e fistulas pancreaticas, trombose
da veia esplénica e pseudoaneurismas. Com o desenvolvimento de novas
técnicas, tratamentos alternativos estdo a ser propostos e velhos paradigmas
comegam a ser abandonados. As técnicas radioldgicas e endoscopicas surgem
como op¢des terapéuticas de primeira linha, mas recomendacdes consensuais
para o0 seu uso sao ainda limitadas a algumas situagdes. Este trabalho defende
a necessidade de mais estudos para a optimizacdo do tratamento da
pancreatite aguda complicada.

Palavras-chave: pancreatite aguda grave, pancreatite aguda complicada,
faléncia orgénica, necrose pancreatica, pseudoquisto pancreatico, abcesso
pancreatico, ascite pancreatica, fistula pancreatica, trombose da veia
esplénica, pseudoaneurisma
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1- Introducao

A pancreatite aguda é uma patologia com um impacto significativo na
saude das populagdes. Um estudo americano recente (Faggenholz et al., 2007)
afirma que chegam aos servigos de urgéncia cerca 68 casos de pancreatite
aguda por cada 100.000 habitantes por ano. Este numero tem vindo a
aumentar nos ultimos dez anos e a mortalidade associada apesar de ter
inicialmente diminuido encontra-se estagnada ha cerca de uma década, com
valores que oscilam entre os 6 e os 10%. A pancreatite na sua forma grave
tem, no entanto, uma mortalidade associada na ordem dos 30%. As principais
etiologias sdo a litiase biliar, consumo de alcool e colangiopancreatografia
retrograda endoscopica, com incidéncias variaveis consoante a localizagédo
geografica. Apesar de ndo haver estudos alargados realizados na populagéo
portuguesa, algumas séries de doentes com formas graves de pancreatite
aguda e internados em unidades de cuidados intensivos revelam que, em
Portugal, a causa litiasica parece ser a mais frequente. Apesar dos avangos na
compreensao desta doenga, muitos mecanismos fisiopatoldgicos permanecem
por esclarecer. Os maiores avangos parecem estar a ser ao nivel do
diagndstico e estratificagdo do risco com identificacdo precoce de
complicagdes, com novas técnicas e marcadores a serem explorados. Quanto
ao tratamento, novas abordagens que parecem inicialmente promissoras
vieram a revelar-se inuteis na diminuicdo da morbilidade e mortalidade
associados a pancreatite aguda. No entanto, a abordagem das complicagdes
associadas a pancreatite aguda tem sofrido algumas evolugdes ao longo dos
ultimos anos, com técnicas endoscépicas e radiologicas a substituir a

11



abordagem cirurgica inicial. Este trabalho pretende compilar os conhecimentos
mais recentes acerca das complicagdes da pancreatite aguda, quer sistémicas,
quer loco-regionais. Para tal foi realizada uma pesquisa bibliografica extensa,
com recurso a livros de referéncia na area da Patologia Clinica, Cirurgia Geral
e Medicina Interna e utilizagdo das bases de dados de artigos cientificos
disponiveis online, como Pubmed, Medscape e Cohcrane library. Os termos
base pesquisados foram: acute pancreatitis, severe acute pancreatitis,
complicated acute pancreatitis, acute pancreatitis guidelines, organ failure,
abdominal compartment syndrome, pseudocysts, pancreatic necrosis,
pancreatic abscess, acute pancreatic collections, pancreatic ascitis, pancreatic
fistula, false aneurysms, splenic thrombosis, em diferentes combinagdes e com
algumas variagcdes. A pesquisa foi limitada aos artigos publicados nos ultimos
10 anos. Nao foi colocada imposi¢ao de lingua, embora os artigos encontrados
estivessem escritos ou em inglés ou em castelhano. Foi também feita uma
pesquisa usando a terminologia portuguesa e abrangendo motores de busca
generalistas, como o Google. A bibliografia final inclui artigos publicados antes
de 1998. Estes artigos foram seleccionados a partir de referéncias de outros
artigos ou quando a bibliografia encontrada com imposicdo de data de
publicacdo era muito escassa.

Esta revisdo bibliografica inclui referéncia a diversas guidelines e
publicacbes de “evidence-based medicine”. Assim, ao longo do texto, serdo
encontradas citagdes identificadas como recomendacgdes do tipo A, B, C, D ou
I. Apesar de varias entidades terem a sua prépria classificagdo, esta é
relativamente sobreponivel. A tabela seguinte sumariza as classificacbes

utilizadas.
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RECOMENDACOES

Grau A Boas evidéncias cientificas que os beneficios ultrapassam claramente os

potenciais riscos. O servico deve ser proposto aos doentes.

Grau B Evidéncia cientifica de que os beneficios sdo maiores que o potencial risco. O

servigo deve ser discutido com os doentes.

Grau C Evidéncia cientifica que existe beneficio, mas o potencial risco é similar. O servigo

deve ser disponibilizado apenas em casos particulares.

Grau D Evidéncia cientifica que os riscos ultrapassam os potenciais beneficios. O uso do

servigco nao é aconselhado.

Grau | Evidéncia cientifica escassa, de baixa qualidade e conflituosa. E recomendada a

nao utilizagado do servigo.

Tabela 1: Medicina baseada na evidéncia: niveis de evidéncia e graus de recomendacao
(Adaptado de Guirguis-Blake et al.,2007)

O pulméao é o 6rgao mais frequentemente afectado quando a pancreatite
aguda condiciona comprometimento sistémico. A sindrome da dificuldade
respiratdria aguda ainda nao é totalmente compreendida e € responsavel por
50 a 90% das mortes (McNaughton e Evans, 1992) por pancreatite aguda.
Novos intervenientes patogénicos foram identificados e estudos experimentais
apontam para que o tratamento passe pelo combate a resposta pro-
inflamatéria.

Novos estudos demonstram que a presenga de sindrome
compartimental abdominal aguda aumenta o risco de morte associada a
pancreatite aguda. Esta complicagcdo tem tido atencbes crescentes e novas
técnicas de abordagem foram propostas. A descompressao percutanea esta
aconselhada nos doentes sintomaticos com liquido intra-peritoneal, abcesso ou
sangue e nos doentes com tensao intra-abdominal superior a 20 mmHg. A
descompressao cirurgica € reservada para os casos refractarios e técnicas

alternativas a laparotomia mediana tém sido propostas, com bons resultados.
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A presenca de complicagdes loco-regionais revela a presenga de
pancreatite aguda grave, segundo a classificacdo do Simpdsio de Atlanta.
Estas sdo cada vez melhor caracterizadas através dos novos métodos
diagndstico, mas a sua abordagem terapéutica € alvo de grande controvérsia.
As colecgdes agudas liquidas resolvem-se na maioria das vezes de forma
espontanea, mas podem evoluir para necrose ou pseudoquisto. Na suspeita de
infeccdo deve ser realizada aspiragao por agulha fina, com cultura.

A necrose pancreatica tem um risco alto de infec¢do e a literatura ndo é
consensual na recomendacido do uso de antibioterapia profilactica. A necrose
infectada é responsavel por grande parte da mortalidade associada a
pancreatite aguda. Necrose infectada deixou de ser sinénimo de necrosectomia
e novas técnicas de drenagem estdo a ser desenvolvidas com bons resultados.
Os pseudoquistos, antes considerados como uma complicagdo rara de
pancreatite aguda, sao agora identificados como a complicagao loco-regional
mais frequente, gracas aos avangos das técnicas de imagem. As indicacdes
para a sua drenagem também se alteraram e actualmente o seu tamanho
tornou-se um critério secundario. Parece haver algum consenso nas indicagdes
de drenagem, sendo que varias guidelines sugerem que estas sdo o
surgimento de sintomas, complicagcbes e aumento do tamanho durante o
periodo de observacdo. O mesmo nao se passa em relacdo ao tratamento.
Estando disponiveis técnicas percutaneas, endoscopicas e cirurgicas, a
literatura n&o é inanime em relagéo a abordagem inicial.

Relativamente aos abcessos pancreaticos, diversos autores
recomendam a drenagem percutanea inicial, reservando a abordagem cirurgica

para os casos refractarios.
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A formacgéo de ascite e o aparecimento de trajectos fistulosos constitui
outra das complicagdes loco-regionais da pancreatite aguda. Os estudos nesta
area sao mais escassos mas a utilizagdo de novas técnicas endoscopicas com
colocagao de stents é promissora, embora nem sempre necessaria.

Ao longo deste trabalho, estes e outros temas irdo ser desenvolvidos.
Sera feito primeiramente uma revisdo dos principais assuntos relacionados
com a pancreatite aguda e depois seguir-se-a uma descricdo das principais
complicagbes da pancreatite aguda com referéncia aos ultimos estudos

efectuados e novas abordagens propostas.
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2 — Pancreatite Aguda

2.1 — O Pancreas

O péancreas localiza-se posteriormente ao estbmago e pequeno epiploon
no espacgo retroperitoneal do abddmen superior. Estende-se obliquamente,
inclinando-se ligeiramente em sentido ascendente da segunda porgdo do
duodeno até ao hilo esplénico. Localiza-se anteriormente a veia cava inferior,

aorta, veia esplénica e glandula supra-renal esquerda.

Pancreas in Situ

Hepatic: portal vein of portal riad

Celiac trunk
Abdominal aorta

Inferior wena cava
Attachment of transwerse mezocolon

Hepatic artery proper of portal triad

[Common) bile B - . = : Stamach (et
duct of partal triad i o b

Suprarenal gland

Right Free border of

lezzer omenturm: . :
. » arten

Flight kidney - - W/ | ; ; y

[retroperitoneal] 4 =4 *

Middle colic

arkery and
vein

Left colic
[=plenic]
fleture

DOuadenum

Tranzwerse
colon [zut]

Attachment
of transverse
mesocolon

Fiight colic’”
[hepatic]
flesure

Left kidney [retroperitoneal]
Inferior mesenteric vein

[retroperitoneal]
Jejunum [cut]
Transuverse L & ) Duodenojejunal Aesure
colon [eut) Uncinate process

. . lingula) of pancreas
Superior mesenteric llingula] oF p éﬂﬁ}g
artam and usin Fiaat of mesentary [cut] -

Figura 1: Localizagdo do pancreas no espaco retroperitoneal superior
(Retirado de Netter- Atlas of Human Anatomy, 1997)
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O pancreas pode ser dividido em quatro regides: cabega, colo, corpo e
cauda. A cabega é rodeada pela segunda porgédo, em C, do duodeno, e o0 seu
apéndice uncinado estende-se posteriormente e internamente para se colocar
posteriormente a veia porta e artéria e veia mesentérica superior. O colo da
glandula estende-se internamente desde a cabega e anteriormente a esses
vasos. O corpo estende-se externamente desde o colo em direcgao a cauda e

esta até ao hilo esplénico.

Tubéreulo omental —

~ Tubérevlo pancredico . Eeeptadura
1zq. 4

f/' de los vasos esplénicos

Ssesinduro duodenal e X | e / _a ———— Col

Tubérculo
pancredtico ant

Figura 2: Divisdo anatémica do pancreas em 4 porg¢des
(Retirado de Rouviére e Delmas, 1999)

O tronco celiaco e a artéria mesentérica superior sdo responsaveis pela
irrigacao arterial do pancreas. Variagoes na irrigagao arterial sdo comuns mas,
na maioria das vezes, o corpo e cauda sao irrigados pelo primeiro ramo da
artéria mesentérica superior. A drenagem venosa é feita pelas veias esplénica,
mesentérica e porta. O pancreas é drenado por multiplos grupos ganglionares.
A maior parte da drenagem da cabeca pancreatica e apéndice uncinado é feita
para 0os grupos subpildrico, portal, mesentérico, mesocdlico e aortocavicos. O
corpo e cauda sao drenados, sobretudo, para os nodulos celiacos,

aortocavicos, mesentéricos, mesocolicos e ndédulos do hilo esplénico (Figura 3).
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Liastroduadanal a. Hepatic a.
]

Celiac trunk

Ant. and post. sup. _J.
pancreaticoduodenal _ / Dorsal pancreatic a.
nitaln Splenic a.

Transverse pancreatic a.
A Sup mesenternic a.

Ant. and post. inf. pancreaticoduodenal a.

Duodenum®

ANt and post. sup.
pancreaticoducdenal v.

Int. pancreatic v. ‘-.\
Inf. mesenteric v. L. gastroepiploic v.
Sup. mesenteric v.

Ant— -
pancreaticoduodenal
vanous arcade

Ant. and posl.
inf. pancreaticoduodenal v.

Figura 3: Irrigacao arterial e venosa do pancreas
(Retirado de Townsend et al. 2008)

O pancreas € inervado por fibras simpaticas e parassimpaticas. A via
principal da dor pancreatica envolve fibras nociceptivas que passam através
dos ganglios celiacos para formar os nervos esplancnicos que passam pelos
corpos celulares até a cadeia toracica simpatica. As vias motoras eferentes
provém dos sistemas simpatico e parassimpatico, este ultimo envolvendo fibras
preganglionares provenientes do nucleo vagal que passam o troco vagal
posterior até ao plexo celiaco. As fibras pds-ganglionares inervam as ilhotas,
células acinares, ductos e vasos sanguineos. Os nervos pancreaticos seguem

o trajecto dos vasos.
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O suco pancreatico é drenado por dois canais. O canal pancreatico
principal, ou canal de Wirsung, tem origem na cauda e termina na papila de
Vater, no duodeno, cruzando a coluna vertebral entre T12 e L2. No corpo e
cauda do pancreas, o canal ocupa uma posigao central entre o limite superior e
inferior da glandula, sendo mais posterior que anterior. O canal de Santorini, ou
canal acessorio, € menor que o de Wirsung e estende-se desde este até a

papila menor, localizada proximalmente a cerca de 2 cm da papila de Vater.

O péncreas maduro € um orgao enddcrino constituido por ilhotas de
Langerhans e um 6rgao exodcrino constituido por células acinares e ductais. As
células acinares drenam as suas secregdes para um espacgo acinar central que
comunica com o canal pancreatico principal. As células acinares constituem a
maioria da massa pancreatica, sendo a contribuicdo das células ductais de
apenas 5%. Histologicamente, as células acinares tém uma alta concentracao
de reticulo endoplasmatico e granulos zimogénicos eosinofilicos. As células
que delimitam o canal pancreatico sao células tubulares e muitos contém
granulos de mucina. As células centroacinares, localizadas entre os canaliculos
e células acinares, sdo semelhantes a estas no tamanho e forma mas néo tém
granulos com zimogénios.

O pancreas produz cerca de 2500 ml de suco pancreatico rico em

bicarbonato e contendo 6 a 20g de proteinas, por dia.
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Figure 1
Schematic of the callular components of the exocrine pancreas. The pancraas can be lunctionally divided ino 2 components thal are intersparsed.
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of the islets. In the narmal pancreas, quiescent Pas rese

acinar space. These cel long cytoplasmas proc
clo the base of the acinus, Zymogen granules releasa their contents of digestive

v angymies info the pancroatic ductal system upon stimulation

Figura 4: Histologia basica do pancreas
(Retirado de Omary et al. 2007)

2.2 - Definigao e Patologia

A pancreatite aguda pode ser definida como uma inflamagao aguda do
pancreas com inicio agudo de sintomas num individuo anteriormente saudavel
e seu desaparecimento apds a crise (Townsend et al., 2008). Histologicamente
€ caracterizada como uma inflamacéo do pancreas, quase sempre associada a
lesdo das células acinares (Kumar, Cotran e Robbins, 2003). Desde o Simpdsio
Internacional de Atlanta, em 1992 (Bradley et al., 1993), que este processo
inflamatdrio do pancreas € definido como ligeiro ou grave. Assim, a pancreatite
aguda ligeira, também chamada clinicamente de edematosa ou intersticial,
implica uma disfungao organica minima, auto-limitada e reversivel em poucos
dias. Por outro lado, a pancreatite aguda grave, ou necrotizante, implica
envolvimento local e sistémico extenso, podendo dar lugar a complicagdes
locais (necrose, abcesso ou pseudoquisto) e faléncia de 6rgéo (choque,
insuficiéncia respiratéria, insuficiéncia renal ou hemorragia digestiva), com

critérios de gravidade presentes (critérios de Ranson ou APACHE Il superiores
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ou igual a 3 e 8, respectivamente). A pancreatite ligeira ocorre em cerca de 75
a 90% dos casos, enquanto que a pancreatite grave ocorre nos restantes 10 a

25% (Banks 2006, Beger 2007).

2.3 — Epidemiologia

Os dados epidemioldgicos disponiveis na literatura sdo muito variaveis.
Isto explica-se devido a variabilidade dos critérios diagndsticos utilizados e ao
facto de muitos episddios nao justificarem ida ao servico de urgéncia ou
internamento, ndo sendo contemplados em muitos estudos. Para além disso,
parece haver uma diferenca geografica na distribuicdo dos casos de
pancreatite aguda, embora o aumento da incidéncia seja global (Rosa et al.
2004 e Heinrich et al. 2006). Esta variagao depende, sobretudo, da etiologia da
pancreatite aguda e da idade da populacédo estudada (Go e Everhart 1994 e
Fevereiro et al. 2000). Nos Estados Unidos da América e norte da Europa a
etiologia alcodlica predomina, enquanto que no sul da Europa a principal causa
de pancreatite aguda ¢é a biliar (Gullo et al., 2002)

Nos Estados Unidos da América, Fegenholz et al. 2007, num estudo que
reune dados recolhidos entre 1993 e 2003 pelo Departamento de Emergéncia
dos EUA confirma o aumento da incidéncia nos ultimos anos dos casos de
pancreatite aguda. Neste estudo, a incidéncia média foi de 68 casos por cada
100.000 habitantes, mas houve um aumento de quase o dobro ao longo dos
dez anos do estudo, com cerca de 110 casos por 100.000 habitantes em 2003.

(Figura 5). O mesmo estudo concluiu que a incidéncia da pancreatite aguda
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aumenta a partir dos 40 anos, atingindo o seu maximo (130 por 100.000
habitantes) a partir dos 80 anos de idade. Quanto ao género, o masculino é
mais atingido que o feminino (75 para 62 casos por 100.000 habitantes).
Também a raga negra parece ser mais atingida que a raga caucasiana, sendo
a taxa de incidéncia da primeira mais do dobro da segunda (58 para 147 por

100.000 habitantes).
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Figure |

Total Emergency Department Visits and Visit Rates
for Acute Pancreatitis in the U.S. 1993-2003. Annual
ED Visits and Visit Rates for acute pancreatitis in the U.S.
1993-2003. Data are grouped in two-year blocks with the
exception of 2003.

Figura 5: Admissdes no Servico de Urgéncia por Pancreatite Aguda entre 1993 e 2003 nos
USA
(Retirado de Fegenholz et al. 2007)

Segundo dados do Reino Unido (McKay et al. 1999 e Toh et al. 2000), a
incidéncia neste pais varia de 15 a 73 casos por 100.000 habitantes e tem

vindo a aumentar nos ultimos anos, principalmente na Escocia e sul de
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Inglaterra. Em Espanha, os valores variam entre 16,3 e 38,3 casos por 100.000
habitantes (Fevereiro, 2000). Ndo existem, contudo, estudos europeus que
tivessem examinado as idas ao servigo de urgéncia (Fegenholz et al. 2007).
Em Portugal, os estudos sdo poucos e também n&o foram encontrados dados
quanto ao numero de admissdes no servico de urgéncia ou mesmo de
internamento com diagnostico de pancreatite agudas. Existem, contudo,
autores que estudaram os casos que justificaram admissdo em unidades de
cuidados intensivos. Fevereiro et al. 2000, concluiram que o estrato etario mais
representativo (30%) foi aquele que abrange doentes entre os 61 e 70 anos de
idade, seguido pelo grupo de doentes com mais de 70 anos. O estrato menos
representativo foi o dos doentes com menos de 20 anos (2,4%). No mesmo
estudo, sexo masculino foi o mais representado, com 51% dos casos e 0 sexo
feminino apresentou maior incidéncia de pancreatite aguda de origem litiasica,
demonstrando uma diferencga etioldgica em relagao aos sexos.

Relativamente a mortalidade, esta varia conforme a gravidade do
episédio de pancreatite aguda, mas estima-me que a mortalidade global tenha
decaido de 25 a 30% para 6 a 10% nas ultimas décadas e se tenha mantido
neste valor desde ha cerca de 10 anos (Fevereiro 2000). As Guidelines do
Reino Unido para a abordagem da pancreatite aguda (UK Guidelines for the
Management of Acute Pancreatitis, 2005) estabelecem objectivos de
mortalidade global inferior a 10% e de mortalidade associada a pancreatite
aguda grave inferior a 30%. No estudo de Fevereiro et al. (2000) a mortalidade
foi de 27% mas este estudo é referente apenas a casos de pancreatite aguda
grave. Segundo as definigbes do Simpdsio de Atlanta a pancreatite aguda

ligeira tem uma mortalidade associada de cerca de 1% (Bradley, 1993)
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2.4 - Etiologia

Os factores etiolégicos da Pancreatite Aguda sao, fundamentalmente, a
litiase biliar, o consumo de alcool e a colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE).

Segundo a literatura, 30 a 60% dos casos de PA estdo associados a
presenca de litiase biliar, sendo esta encontrada em 45% de todas as
pancreatites agudas graves. Estima-se que 5% dos doentes com litiase
venham a sofrer um episddio de pancreatite aguda ao longo na vida, mais
frequentemente a partir dos 60 anos de idade (Moreau et al., 1988). A
pancreatite aguda é mais susceptivel de ocorrer em individuos com litiase de
pequenas dimensdes (pequenos calculos), canal cistico de grande diametro,
angulo reduzido entre canal pancreatico e colédoco ou mesmo jung¢ao terminal

destes em forma em “y”, como ilustra a figura 6, e em doentes com refluxo

aumentado para o canal pancreatico apds colangiografia peri-operatoria.

PAREDE DUODENAL

AMPOLADE VATER

Deficterpipis

DUODENO

Figura 1: Esfincter de Oddi

Figura 6: Variagbes anatomicas do esfincter de Oddi (Retirado de Godinho, 2000)
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Relativamente ao consumo de alcool, este € mais frequentemente

responsavel por episoddios de pancreatite cronica, mas também representa a
causa de cerca de 30% dos casos de pancreatite aguda (Pereira e Henriques,
2006). Ha alguma variagéo entre diferentes areas geograficas, sendo que nos
EUA alguns estudos defendem que consumo de alcool € a principal causa de
pancreatite aguda (Kasper et al. 2006). Embora se mantenha uma etiologia
controversa e pouco esclarecida, sabe-se que envolve fendmenos mistos,
toxicos e obstrutivos, aceitando-se que a pancreatite aguda alcoodlica possa
corresponder ao primeiro estadio de uma pancreatite cronica (Nordback, 1991).
O consumo de alcool a partir do qual o risco de pancreatite aguda se torna
consideravel ronda os 150-175g de alcool por dia, com uma duragdo média de
18 + 11 anos para homens e 11 £ 8 anos para mulheres. Assim sendo, para o
mesmo consumo de alcool, o género feminino € mais susceptivel de ter um
episodio de pancreatite aguda precocemente (Townsend et al., 2008).

A realizacao de colangiopancreatografia retrograda (CPRE) encontra-se
também associada ao risco de pancreatite aguda, estando dependente de
varios factores. Cré-se que o processo mais importante se centra na lesao
hidrostatica provocada pela obstrugdo temporaria, por edema e/ou espasmo
(Sherman e Lehman, 1998). Assim, ndo é de estranhar que a realizagao de
esfincterectomia (ETE) aumente o risco e que a colocagao de protese biliar
ap6s CPRE/ETE o diminua.

Outras etiologias para a ocorréncia de episédio de pancreatite aguda
sdo também encontradas, embora com menos frequéncia. No entanto, a
pancreatite idiopatica € de considerar em muitos casos. Entre estas etiologias

menos comuns temos causas obstrutivas, toxicas, metabdlicas, traumaticas,
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infecciosas, vasculares e genéticas, de acordo com a seguinte tabela:

e Disfuncgao do esfincter de Oddi

Diverticulos duodenais, quistos duodenais e peri-
OBSTRUTIVAS ampulares

Estenose da papila de Vater

Ascaridiase biliar

Neoplasias pancreaticas e peri-ampulares

Metanol
Organofosforados
Veneno de escorpiao
Farmacos

TOXICAS

METABOLICAS Hipercalcemia

Hiperlipidemia

TRAUMATICAS Acidental

latrogénica

e Parasitas — Ascaris, Clonorchius sinensis

o Bactérias — Campylobacter, Mycoplasma pneumoniae,
INFECCIOSAS Legionella

e Virus — Coxsackie, VHA, Epstein-Barr, CMV

VASCULARES e |squemia (pds-transplante e cirurgia cardiaca)
e Vasculites

GENETICAS e Pancreatite hereditaria

Tabela 2: Outras causas de Pancreatite Aguda (Adaptado de Godinho 2000)

A préxima figura representa a distribuicdo da etiologia da pancreatite
aguda grave na populacao portuguesa, através dos resultados obtidos por

Fevereiro et al. 2000.

% DE CASDS
]
;

[l

ETOLOGLIA

Figura 7: Etiologia da pancreatite aguda nas Unidades de Cuidados Intensivos do Hospital de
Santo Anténio dos Capuchos e do Hospital do Desterro. Preto: litiase biliar; Cinzento claro:
alcool; Cinzento escuro: outras causas; Branco: causa desconhecida

(Retirado de Fevereiro et al. 2000)
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2.5 - Fisiopatologia

O mecanismo fisiopatologico através do qual se desenvolve um episodio
de pancreatite aguda continua a ser investigado. Sabe-se que envolve a
activagao intra-acinar dos zimogénios e também o bloqueio da sua excreg¢do. A
pancreatite aguda € assim dependente de uma perturbagdo na regulacédo do
calcio intra-celular, distorcdo do esqueleto acinar e, claro, da co-localizacéo das
enzimas pancreaticas (Godinho, 2000)

A Teoria da Auto-Digestdo é, actualmente, a teoria mais aceite no

estudo da fisiopatologia da pancreatite aguda (Kasper et al., 2004). Esta teoria
descreve 3 fases.

A primeira fase corresponde a activagao dos zimogénios pelos factores
etiologicos, nomeadamente através de hidrolases lisossomicas (como por
exemplo a catepsina B) nos vacuolos citoplasmaticos. Apesar da activagédo dos
mecanismos de defesa, como a proteina inibidora da tripsina, auto-inactivacao
da tripsina e anti-proteases séricas, ha uma lesao directa das células acinares
e as enzimas proteoliticas activadas levam a digestdo dos tecidos pancreaticos
e peri-pancreaticos, bem como a activagao da elastase e fosfolipase A.

A segunda fase caracteriza-se por uma reacgao inflamatéria
pancreatica, que envolve a activacdo, quimiotactismo e sequestro dos
neutréfilos para o pancreas. Estudos recentes mostram mesmo que o
sequestro dos neutrofilos pode contribuir para activagdo do tripsinogénio e a
deplecédo destes induzida pela administracdo de soro anti-neutréfilo reduz a
gravidade da pancreatite induzida experimentalmente. De realgar que na

pancreatite aguda ligeira predominam fendmenos apoptoéticos, enquanto que
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na grave, a necrose € o fenomeno celular mais encontrado.

Por ultimo, a terceira fase € caracterizada por uma reacgao inflamatoéria
sistémica, desencadeada pela libertacdo de enzimas proteoliticas e
mediadores activados. A ftripsina, principal responsavel, causa nao s6 a
digestao dos tecidos pancreaticos e peri-pancreaticos, como activa a elastase e
fosfolipase A, como ja foi referido, que conduzem a digestdo das membranas
celulares e consequente protedlise, edema, hemorragia intersticial, les&o
vascular, necrose gorda e necrose de células parenquimatosas. Estes
fendbmenos levam, por sua vez, a libertagdo de bradicinina, substancias
vasoactivas e histamina, que conduzem a uma vasodilatacdo e aumento da
permeabilidade vascular e edema. Estes efeitos repercutem-se, entdo, em
varios orgaos, em especial no pulmao. Resumindo, esta cascata de efeitos
locais e sistémicos pode levar a sindrome de resposta inflamatéria sistémica,

sindrome de dificuldade respiratéria aguda e faléncia multiorganica.

Relativamente a pancreatite aguda de etiologia biliar, a antiga Teoria do
Canal Comum, centrada no refluxo biliar, € actualmente refutada pela Teoria da

Hipertensédo Ductal (Lerch et al., 1993). Esta teoria postula que ha um primeiro

fendbmeno de obstrugdo da ampola de Vater, por um calculo, ou pela
inflamacao apds a passagem de um, o que alias é apoiado por um estudo que
observou que 90% dos doentes com pancreatite biliar aparecem com calculo
nas fezes (Acosta et al. 1980). Esta obstrucédo condiciona o aumento da tensao
intra-ductal, que por sua vez desencadeia o aumento da permeabilidade
microvascular, especialmente pela accdo da histamina e prostaglandinas, e o

aumento da permeabilidade epitelial. Isto resulta na perfusdo do canal
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pancreatico por zimogeénios activados, desencadeando um episodio de

pancreatite aguda pelos fendmenos ja explicados.

2.6 - Clinica — Sinais e Sintomas

A abordagem diagnostica devera incluir estudos clinicos, analiticos e
radiolégicos, com o objectivo de excluir diagndsticos diferenciais, estratificar o
risco e monitorizar a evolucgao.

As manifestagdes clinicas variam de doenga moderada e auto-limitada,
até ao processo inflamatério grave, local e/ou sistémico, com sintomatologia
exuberante e intensa repercussao sistémica. A forma classica de apresentacao
implica a triade de dor abdominal, nauseas e vomitos, mas existem quadros
mais variaveis. A dor, no entanto, apresenta-se como um sintoma cardinal,
estando presente em 95% dos casos. Trata-se de uma dor que se instala nos
quadrantes superiores do abddémen, especialmente no epigastro, com um
padrao tipico de irradiacdo em cinturdo, presente em metade dos casos, de
inicio subito, constante, de intensidade progressiva, aumentando durante 30 a
60 minutos, estabilizando e tornando-se menos intensa a partir das 72 horas. A
irradiacdo pode também atingir a regido escapular. Esta dor agrava com
decubito ventral e alivia com a genuflex&o (classicamente chamada “posi¢céo de
Maomé”). Contudo, existem formas indolores, mais prevalentes nos casos de
dialise peritoneal, nos pods-operatérios de transplantes renais e nas alteragdes
metabdlicas ou da consciéncia. As nauseas e vomitos, por sua vez, sao

encontrados em 80% dos casos. Este quadro caracteriza-se por vomitos
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biliares persistentes, habitualmente nas primeiras 12 horas, podendo mesmo
provocar sindrome de Mallory-Weiss (laceragdo gastro-esofagica com
hemorragia).

Outros sintomas podem acompanhar um episédio de pancreatite aguda,
como ansiedade, habitualmente relacionada com a dor, alteragdo do estado de

consciéncia e dispneia, associada a derrame pleural em 10% dos casos.

No exame objectivo de um doente com pancreatite aguda s&o
encontradas multiplas alteragdes, algumas muito frequentes, como febre,
taquicardia, taquipneia e ictericia, mesmo na pancreatite aguda nao litiasica.
De realgar que um padrao febril de valores superiores a 38,5°C ou com
duracao superior a duas semanas far-nos-a suspeitar de uma colangite ou do
surgimento de uma complicagao, respectivamente.

A oliguria esta presente nas situagbes de maior gravidade, decorrendo
da hipovolemia, desidratacdo, hipotensdo e da accdo dos mediadores
inflamatdrios a nivel renal.

As alteragbes da funcdo pulmonar sdao comuns e muito variadas,
caracterizando-se frequentemente por fervores basais de predominio esquerdo,
diminuicdo do murmurio vesicular, que pode ser devido a derrame pleural
associado a formas graves, elevacdo das hemicupulas por elevagao da
pressao intra-abdominal e atelectasias, que ocorrem associadas a derrame ou
a movimentos respiratérios pouco amplos devido a dor abdominal.

A nivel abdominal é comum encontrar-se distensdo abdominal
relacionada com distensao célica, ascite ou com colecc¢des liquidas intra-

abdominais, auséncia ou diminuicdo de ruidos hidro-aéreos, frequente no inicio
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da doencga, com a duracao habitual de quatro dias e relacionado com ileus
paralitico, num abdomen doloroso, muitas vezes com defesa. Tumefacg¢ao
palpavel na regido epigastrica € pouco frequente. Algumas equimoses podem
também ser observadas num doente com pancreatite aguda devido a
hemorragia retroperitoneal. Estas equimoses s&o pouco frequentes e
correlacionam-se com a gravidade da doencga, existindo dois sinais
caracteristicos, sinal de Grey-Turner (equimose nos flancos) e sinal de Cullen
(equimose peri-umbilical) (Ranson, 1997). Para além das equimoses, outros
sinais cutaneos sao encontrados, nomeadamente ndédulos cutédneos e eritema
devido a lipdlise da gordura cutanea pela lipase pancreatica. Espasmos
musculares podem também ser observados, sendo secundarios a hipocalcemia
e predominantes nas extremidades. Por ultimo, a retinopatia de Purtsher é
encontrada nos episodios de pancreatite aguda grave e corresponde a oclusao

da artéria central da retina.

2.7 - Exames complementares de diagndstico

Laboratoriais

Analiticamente, pode-se encontrar diversas alteragdes, caracteristicas
da reaccao inflamatodria de fase aguda, decorrentes das alteragdes sistémicas
presentes e, por ultimo, alteracdes especificas de um episédio de pancreatite
aguda. As alteragdes tipicas de uma resposta de fase aguda séo frequentes.
Encontra-se assim leucocitose, caracteristicamente de 10000 a 30000

leucdcitos por mm?®, velocidade de sedimentacdo aumentada, com valores
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superiores a 30 mm/hora e proteina C reactiva (PCR) e pro-calcitonina (PCT)
também aumentadas. Estes dois ultimos resultados tém valor progndstico
segundo varios estudos (Pévoa, 2000)

Concomitantemente, elevacao dos mediadores da cascata inflamatéria,
como TNF, IL-1, IL-2, PAF e neopterina, e aumento da elastase dos neutrofilos

podem ser encontrados (Kasper et al. 2004).

cut-off sensibilidade especificidade

previsao de necrosa

infectada

FCT {ng/ml) zl.8 95% BB%

PCR {mgiml) Z300 BE% T5%
previsao de MOF

FCT (ng/ml) =30 88% Q1%

PCR {mgiml) =325 759 TE%
previsao da morte

PCT (ngdmly =57 Q3% Q7%

PCR {ma/ml) =325 G64% TR

FMO - falencia maltipla de orgaos, PCT - procalcitonina,
PCR - proteina C-reactiva

analise baseada em pelo mencs 2 picos durantz o periodo de estudo
adaptado de Rau et al. [6]

Tabela 3: Valores de cut-off da pré-calcitonina e PCR na previsdo de pancreatite infectada, de
faléncia multiorganica (MOF) e morte
(Retirado de Pdévoa, 2000)

A nivel sistémico, as diversas alteragbes repercutem-se
analiticamentente. Assim, encontra-se um hematdcrito aumentado pelo
sequestro de volume, hiperbilirruminemia, gama-glutamiltransferase e fosfatase
alcalina aumentadas pela colestase (Neoptolemos et al. 1986), hiperglicemia
transitoria, hipocalcemia frequente, relacionada por um lado com a
hipoalbuminemia inflamatéria, e por outro com a secrecdo inadequada de
paratormona (PTH). Valores de calcemia inferiores a 7 mg/dl indicam

pancreatite grave e séo factor de mau progndstico. A hipertrigliceridemia é
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igualmente comum, sendo que valores superiores a 1000 mg/dl sdo um factor
de risco para pancreatite aguda, ndo sendo por isso incomum encontrar valores

elevados durante o préprio episodio (Kasper, 2004).

Existem estudos laboratoriais complementares e mais dirigidos ao
diagnostico de pancreatite aguda, nomeadamente a amilase e lipase
pancreaticas.

A amilase sérica é o marcador mais conhecido e usado, sendo que, num
episodio de pancreatite aguda aumenta nas primeiras 24 horas e mantém-se
elevada por um a trés dias, retornando aos valores normais em trés a cinco
dias, excepto nos casos de necrose pancreatica extensa, obstrugdo ductal
incompleta e hipertrigliceridemia, em que se mantém elevada. A sensibilidade
do nivel da amilase sérica para o diagnodstico de pancreatite aguda foi de 80 a
85% nos estudos que usaram tomografia computorizada, ecografia ou
laparotomia como prova diagndstica de referéncia (Clavien, 1989). Outros
estudos tém demonstrado que a sensibilidade depende da causa da
pancreatite aguda. Na pancreatite aguda por litiase biliar € de 90 a 100, na
pancreatite aguda alcodlica de 55 a 80 e para a hipertrigliceridémica € de 50.
De realcar que, no entanto, a hiperamilasemia tem uma especificidade de cerca
de 66% e, portanto, cerca de um ter¢co dos doentes com hiperamilasemia nao
tém pancreatite aguda (P6voa, 2000). Na medicdo da amilasemia consideram-
se valores acima de 65 U/L suspeitos, acima de 130 U/L de grande
probabilidade e, acima de 195 U/L como diagndsticos de pancreatite aguda,
depois da exclusao de perfuragao intestinal e de enfarte de miocardio (Kasper

et al., 2004).
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A lipase sérica, apesar de menos sensivel, apresenta maior
especificidade para o diagnostico de pancreatite aguda, sendo assim util no
diagnodstico diferencial de hiperamilasemia e de uso recomendado quando
disponivel (UK Guidelines for the Management of Acute Pancreatitis, 2005).
Uma outra vantagem é ter uma depuracdo renal menor e portanto, estar
indicada em doentes com dor abdominal ha varios dias e sem hiperamilasemia.
Assim, como a amilase, também a lipase sérica precisa de estar triplicada para
que tenha valor diagnostico (Pévoa, 2000).

O doseamento das enzimas pancreaticas, nomeadamente a tripsina e
elastase séricas, também pode ser utilizado, mas por apresentar sensibilidade
e especificidade sobreponiveis ou apenas ligeiramente superiores a amilase e
lipase seéricas e ser um exame caro e pouco acessivel, o seu uso é
actualmente limitado.

A elastase dos polimorfonucleares, a fosfolipase Ay, a ribonuclease, a
alfa macroglobunina e PCR sao proteinas que se encontram no soro na
pancreatite aguda. Todas estas proteinas parecem ser de maxima utilidade
para determinar a gravidade do episddio, mais do que o diagndstico (Formela
et al. 1995).

A medicdo do nivel da amilase urinaria, a relacdo da depuragdo da
amilase e da creatinina e o nivel da lipase urinaria tém sido utilizados para o
diagndstico da pancreatite aguda. Ainda que estas provas tenham
demonstrado ser uteis, ndo sdo tdo constantes como os niveis de amilase e
lipase séricas e, por conseguinte, ndo se usam por rotina (Winslet et al. 1992).
A determinacdo do tripsinogenio-2 urinario € uma prova de diagndstica nova,

que pode realizar rapidamente e que tem demonstrado uma excelente
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sensibilidade e especificidade para a pancreatite aguda (Kemppainen et al.

1997).

Causas Abdominais

Causas nao abdominais

Pancreatite

Neoplasia pancreatica
Patologia biliar

Ulcera péptica perfurada
Apendicite aguda perfurada
Ocluséao intestinal
Trombose mesentérica
Patologia hepética
Aneurisma dissecante da aorta
Rotura de gravidez ectdpica
Patologia prostatica
Neoplasia do ovario
Cirurgia abdominal recente
Sindrome da ansa aferente

Toracicas

Enfarte agudo do miocardio
Embolia pulmonar
Pneumonia

Cancro pulmonar metastatico
Neoplasia da mama

Bypass cardio-pulmonar

Das glandulas salivares
Trauma salivar

Infecgéo

Irradiagéo

Metabdlicas
Cetoacidose metabdlica

Farmacos
Opiaceos
Fenilbutazona

Traumatismos
Contuséo cerebral
Queimaduras

Patologia renal
Insuficiéncia renal
Transplante renal

Tabela 4: Causas de hiperamilasemia
(Adaptado de Kasper et al. 2004 e P6évoa 2000)

Imagiolégicos

A radiografia abdominal € um meio disponivel, com baixo custo e pode
ser util em até 50% dos doentes, apesar da semiologia nao ser especifica e ser
pouco sensivel. No entanto, podera traduzir sinais secundarios da pancreatite
aguda, como distensdo abdominal, observada em 40% dos casos, a presenga
de uma ansa sentinela do delgado e distensdo de segmentos do cdélon, o

chamado cdlon cut-off sign. Este exame pode revelar colelitiase, um padrao de
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ileus inespecifico ou a presenca de -calcificagdes pancreaticas. Permite
também o diagnostico diferencial com outras patologias, nomeadamente rotura
de viscera oca, através da visualizacdo de pneumoperitoneu, oclusao intestinal

e isquémia mesentérica.

Figura 1. Radiografia digital do abdamen: Distensao do colon ascendanta e
transwarso, com transicdo abrupta para calibre reduzido no angulo espknico,
com descendente distal com calibre narmal.

Figura 8: Radiografia abdominal. Distensao do colon ascendente.
(Retirado de Ferreira e Ramalho, 2000)

A radiografia do térax permite detectar derrame pleural, elevacdo da
hemicupula diafragmatica esquerda, atelectasia basal ou infiltrados intersticiais.

O estudo baritado podera ter interesse, sobretudo no diagndstico
diferencial de ulcera gastro-duodenal com penetragdo pancreatica e
hiperamilasemia.

A ecografia abdominal é um método disponivel e de custo médio, que
apresenta a vantagem de ser transportavel até a cabeceira do doente,
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tornando-se util em 66% dos doentes (Ferreira e Ramalho, 2000). As suas
principais indicacdes sdo a deteccao de litiase biliar e coledocolitiase, tamanho
do colédoco, seguimento de pancreatite aguda ligeira com boa resposta
terapéutica, diagnodstico e seguimento de pseudoquisto. Além disso, esta
permite a radiologia de interveng&do diagndstica e terapéutica. Na pancreatite
aguda grave é util na deteccao de sinais inflamatoérios e ascite. Apresenta, no
entanto, algumas limitagdes, tais como o facto da distensdo gasosa intestinal
das primeiras 48 horas impossibilitarem a visualizagdo do retroperitoneu em um

terco dos doentes e como a impossibilidade de detectar necrose.

Figura 3. Ecografia, corte tomografico fransverso: aumento difuso das dimen-
s0es pancreaticas, com diminuigao dilsa e homogenea da ecagenicidade.

Figura 9: Ecografia abdominal na avaliacdo de alteragbes pancreaticas
(Retirado de Ferreira e Ramalho, 2000)

A ecografia endoscépica ndo apresenta as limitagdes de interface da
ecografia classica, no entanto ainda é de uso restrito. E uma técnica util no
diagnostico de microlitiase e neoformacgdes cefalicas pancreaticas. O valor
desta técnica realgca-se no facto de determinar quais os pacientes com
pancreatite aguda por litiase biliar que beneficiaram na extracgao endoscopica

de calculos (Chack et al., 1999) avaliagdo dos doentes e na avaliacdo de
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candidatos.

A tomografia computorizada, por sua vez, é uma técnica disponivel que,
apesar de ter um custo elevado, € considerada a técnica de maior utilidade,
nao so no diagnostico, como na avaliagdo do indice de gravidade, através dos
critérios de Balthazar e na detec¢do de complicagdes como necrose, colecgdes
liguidas agudas, abcessos e pseudoquistos (Pereira e Henriques, 2006).
Apresenta uma sensibilidade de 92% e especificidade de 100% para a
deteccdo de pancreatite aguda (Ferreira e Ramalho, 2000). A sua utilidade é
ainda maior nos doentes que ndo melhoram com a terapéutica apos as 48-72
horas. A semiologia observada na tomografia computorizada depende da
gravidade da inflamagdo, sendo o contraste iodado endovenoso Uutil na
deteccdo de necrose. Os achados da TC na PA podem ser divididos em

alteragbes pancreaticas e peri-pancreaticas, de acordo com a tabela 5.

Ficura B, TC comcontraste o@l e EV: aumento difuso das dimensdes detodo o p@ne
creas, com irrecularidade e ma definicao do contorno. Maoltiplas dreas do parengui
ma pancreation sem caplacac do contraste BV, globalmente com padrao hater ooge-
nan, Irfiltracan da gordura adjpoants e pecuena lamina de Iiquida pari-asplnico.

Figura 10: Alteracdes pancreéticas detectadas por TC abdominal
(Retirado de Ferreira e Ramalho, 2000)
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Alteragées do pancreas

Aumento do parénquima (difuso ou
focal)

Edema do parénquima

Necrose

Alteragoes peri-pancreaticas
Necrose gorda

Espessamento dos planos das fascias
Presenca de colecgdes liquidas

Achados inespecificos
Distenséo intestinal
Derrame pleural

Edema mesentérico

Tabela 5 - Achados da TC na pancreatite aguda
(Adaptado de Townsend et al., 2008 e Ferreira e Ramalho, 2000)

A ressonancia magnética podera ser uma alternativa ao uso de contraste
iodado na tomografia computorizada para detectar necrose pancreatica, apesar
de ser uma técnica ainda pouco disponivel e de elevado custo. No entanto, a
colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM) representa uma
técnica de estudo das vias biliares e dos ductos pancreaticos, nao invasiva e
que tende a substituir a colangiopancreatografia retrograda endoscoépica
(CPRE) diagnostica (Ferreira e Ramalho, 2000). Este método é cada vez mais
importante nos doentes em que se suspeita de obstrucdo do colédoco. A
CPRM pode detectar uma coledocolitiase com uma exactiddo que supera

amplamente muitos outros exames de obtengao de imagem nao invasivos.

i

Figura 11. RM, sequencia ponderada em T2: aumento da dimensao da cauda
pancreatica, com heterogeneidade do sinal por zonas hiper-intensas.

Figura 11: Deteccao de areas pancreaticas hiperdensas através de RM
(Retirado de Ferreira e Ramalho, 2000)
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Figura 12. CPRM: multiplos nodulos infra-centimetricos & hipo-intensas, no
fundo vesicular e no colédoco (mesmo doente da Figura 11), correpondentes a
colelitlase e coledocolitiase

Figura 12: Detecgao de colelitiase e coledocolitiase através de CPRM
(Retirado de Ferreira e Ramalho, 2000)

A CPRE tem a sua principal utilidade no diagnéstico e tratamento da
coledocolitiase. Nos debates que tem pancreatites recorrentes sem causa
Obvia, a CPRE pode ajudar a determinar a origem do transtorno. Nestes
doentes pode encontrar-se um pancreas divisum, uma estenose de ampola,
uma neoplasia peri-ampular ou anomalias do canais biliares, e a intervencao
pode evitar a pancreatite recorrente no entanto, ndo tem nenhuma aplicagao na
avaliagdo diagnéstica standard na maioria dos doentes com pancreatite aguda
(Baillie, 1997).

Por ultimo, a ecografia endoscopica ndo apresenta as limitagdes de
interface da ecografia classica, no entanto ainda é de uso restrito. E uma
técnica util no diagndstico de microlitiase e neoformagbes cefalicas

pancreaticas (Pereira e Henriques, 2006)

40



2.8 - Estratificagcao do risco

Para a melhoria do progndstico de um episddio de pancreatite aguda
sdo necessarios uma abordagem e planeamento terapéutico correctos. Para
isto, a estratificagdo do risco, através de indices de gravidade, mostra-se
essencial.

As definigdes propostas no Simpdsio Internacional de Atlanta, em 1992
(Bradley, 1993), vieram responder a necessidade de unificar os termos
relacionados com a pancreatite aguda, clarificando a distingdo essencial entre
pancreatite aguda ligeira e pancreatite aguda grave, tdo importante na
evolucéo clinica do doente. Apesar da proposta para ser universalmente aceite,
alguns autores ainda tém alguma relutancia em utiliza-la, existindo mesmo
outros que defendem a sua revisao (Heinrich et al. 2006). Apesar disso, é a
que reune maior consenso e a utilizada diversas vezes ao longo do presente
trabalho.

Bradley, 1993, publicou os critérios de pancreatite aguda grave,
definidos pelo Simpdsio Internacional de Pancreatite Aguda, em Atlanta,
definindo a pancreatite aguda ligeira como uma disfungdo orgénica minima
reversivel com fluidoterapia e com mortalidade associada inferior a 1%. A
pancreatite aguda grave, que ocorre em cerca de 20% dos casos, apresenta
uma mortalidade elevada, cerca de 20 a 30%, em episddios com area de
necrose superior a 50%. Os critérios de pancreatite aguda grave sao a
presenca de um ou mais dos seguintes:

a) Critérios de Ranson com pontuacgao, a admissao ou durante as

primeiras 48 horas, superior ou igual a 3.
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b) Pontuacdo APACHE Il superior a 8, em qualquer altura
c) Presenga de uma mais faléncia de 6rgao
d) Presenca de uma ou mais complicagdes locais
As faléncias organicas incluem:
a) Choque (TAS inferior a 90 mmHg)
b) Insuficiéncia respiratoria (PaO, inferior ou igual a 60 mmHg, sem
suplemento de Oy)
c) Insuficiéncia renal (creatinina sérica superior a 2mg/dl apos
fluidoterapia)
d) Hemorragia gastrointestinal, com perda superior a 500 ml em 24
horas
As complicagdes locais incluem:
a) necrose pancreatica
b) abcesso pancreatico
c) pseudoquisto pancreatico
Esta classificacao faz entado referéncia a dois sistemas de avaliagdo da
gravidade, comummente usados na estratificagdo do risco da pancreatite
aguda. Os critérios de Ranson avaliam onze parametros, cinco dos quais na
admissao e os restantes as 48 horas de evolugao, de acordo com a tabela 6.
Os critérios de Ranson tém uma adaptagao aos casos de pancreatite aguda de
etiologia biliar. Neste modelo cada parametro vale um ponto e assim, para um
maximo de 11 pontos, os doentes sado classificados com pancreatite aguda
ligeira, para um indice inferior a 3, e com pancreatite aguda grave, para um

indice superior ou igual a 3.
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Critérios de Ranson

Etiologia alcodlica ou outra

Etiologia biliar

Na admissao:

Idade > 55 anos

GB > 16 000/mm3
LDH> 350 U/L
AST> 250 U/L
Glicemia> 200 mg/dI

Na admissao:
Idade> 55 anos
GB> 18 000/mm3
LDH> 400 U/L
AST> 250 U/L
Glicemia> 220 mg/d|

As 48 horas:

Queda do hematécrito> 10%
Elevagéo da ureia> 5 mg/dI
Calcio < 8 mg/d|

PaO,< 60 mmHg

Défice de bases > 4 mEqg/L
Perda de liquidos> 6L

As 48 horas:

Queda do hematdécrito> 10%
Elevagéo da ureia> 2mg/dI
Célcio < 8 mg/dl

PaO,< 60 mmHg

Défice de bases> 5mEq/L
Perda de liquidos> 4L

Cada item vale 1 ponto (0 a 11 pontos)
Pancreatite grave a partir dos 3 ponto, inclusive
Tabela 6: Critérios de Ranson
(Adaptado de Ranson et al., 1974 e 1982)

O outro sistema mencionado pelas Definicdes do Simpdsio de Atlanta é
o sistema APACHE II. APACHE é a sigla para Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation, sendo um sistema multifactorial e obtido pela soma de trés
indices (Kasper et al. 2004). Este sistema pode ser aplicado em qualquer
altura, apesar de envolver alguma complexidade na recolha dos dados, e é
usado frequentemente nas Unidades de Cuidados Intensivos para
estratificacdo do risco. O primeiro indice envolve uma avaliacdo da situacao
aguda do ponto de vista fisioldgico, considerando os piores valores
laboratoriais das primeiras 24 horas de evolugdo. O segundo indice
corresponde a escala de coma de Glasgow e, por ultimo, o terceiro indice
contempla a idade e co-morbilidades crénicas. O indice fisiologico envolve a
medicdo de 11 parametros, de acordo com a tabela 7, em que a cada
parametro, pelo afastamento do valor de referéncia, podem ser atribuidos 0 a 4
pontos, (maximo 44 pontos). Para a obtencdo do indice referente a escala de
coma de Glasgow deve subtrair-se a 15 o valor da avaliagdo (maximo 12

pontos). Por fim, o indice da idade e co-morbilidades atribui uma pontuagéo de
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acordo com a idade, co-morbilidade e tipo de admissdo, de acordo com a

tabela 7. A pontuagdo maxima deste indice é de 11 pontos. As co-morbilidades

relevantes para este indice sao:

e cirrose hepatica com hipertensao portal ou encefalopatia

e angina classe IV (em repouso ou com actividade minima)

e policitemia

e hipoxemia ou hipercapnia cronicas

e dependéncia de ventilacido assistida

e dependéncia de didlise

e imunossupressao

A Classificagdo de Atlanta considera o diagnéstico de pancreatite aguda

grave quando, pela classificagdo APACHE, sao atribuidos 8 ou mais pontos ao

doente.

APACHE Il

Indice fisiolégico

Escala de Coma de

Glasgow

indice da Idade e Condigées Crdnicas

Temperatura rectal
Tensao arterial média
Frequéncia cardiaca
Frequéncia respiratoria
Oxigenagéao

pH

Natremia

Caliemia

Creatinemia
Hematécrito

Contagem de leucécitos

Avaliagao da abertura dos
olhos

Idade em anos
<45: 0 pontos
45-54: 2 pontos
55-64: 3 pontos
65-74: 5 pontos
>=75: 6 pontos

Avaliagao da resposta
verbal

Avaliagéo da resposta
motora

Co-morbilidades:
- Sem histéria de condigdes crénicas: 0 pontos

- Com histéria de condigdes cronicas, se o
doente for admitido apés cirurgia electiva: 2
pontos

- Com historia de condigdes cronicas, se o
doente for admitido por cirurgia de urgéncia ou
por outro motivo: 5 pontos

0 a 4 pontos por cada
item, consoante valores

Subtrair a 15, a
pontuacao atribuida

Tabela 7: Avaliagdo APACHE I

(Adaptado de Kasper et al., 2004)
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O APACHE Il € um método muito preconizado para a avaliagdo gravidade,
mas o Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), sistema de avaliagado de
gravidade de doentes criticos, também é frequentemente utilizado nos doentes

com pancreatite aguda grave (Keskinen et al. 2007).

Imrie, em Glasgow, adaptou o modelo de Ranson para que este pudesse
ser utilizado logo a admiss&o, ndo necessitando dos valores as 48 horas.
Posteriormente foi alterado por Osborne para ser empregue na patologia biliar,
retirando a idade e aumentado os valores das transaminases (Pereira e
Henriques, 2006). A pontuacao e classificagdo mantiveram-se idénticas aos

critérios de Ranson.

Critérios de Glasgow
Imrie Osborne
(etiologia alcodlica ou outra) (etiologia biliar)

Idade >55anos Albumina <32g/L
Albumina <32g/L GB > 15 000 mm3
GB > 15 000 mm3 LDH > 600 U/L
LDH > 600 U/L AST ou ALT > 200 U/L
AST ou ALT > 100 U/L Glicemia > 10 mmol/L
Glicemia > 10 mmol/L Calcio < 2mmol/L
Calcio < 2mmol/L Ureia > 16 mmol/L
Ureia > 16 mmol/L Pa0O,< 60 mmHg
Pa0,< 60 mmHg

Tabela 8 : Critérios de Glasgow
(Retirado de Pereira e Henriques, 2006)

Uma outra classificacdo de grande relevancia é a classificagdo de
Balthazar. Esta baseia-se na avaliagdo de caracteristicas imagioldgicas,
obtidas na realizagcdo de TC abdominal com contraste, e apresenta uma alta

taxa de discriminacao e correlagcdo com o prognéstico (Balthazar et al. 1994).
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Contudo, tem uma aplicagdo sectorial, porque a maioria dos doentes nao
precisa deste exame complementar para decisdo e orientagao terapéutica. A
sua utilizagdo esta assim reservada para doentes classificados inicialmente
como graves ou que apresentem agravamento do seu estado. Embora sem
uma correlagdo linear, pode-se afirmar que quanto mais intensas sdo as
alteragdes pancreaticas ou peri-pancreaticas, graus D e E maior sera a
probabilidade de encontrar zonas necréticas no parénquima. Neste modelo
existe uma boa correlacdo entre o indice obtido, a taxa de complicacdes e a

mortalidade (Tabela 9).

Critérios de Balthazar

indice de Gravidade por Tomografia

Grau Pontos computorizada
A- Pancreas normal 0 indice  Morbilidade Mortalidade
B- Pancreas aumentado 1 0-3 8% 3%
C- Inflamagéao do pancreas ou 2 4-6 35% 6%

gordura peri-pancratica

D- Colecgéo Unica peri- 3 7-10  92% 17%
pancreatica

E- Duas ou mais colecgdes e/ou 4
presenga de ar retroperitoneal

Necrose

Sem Necrose

Necrose < 30%

Necrose de 30 a 50%

oA (INO

Necrose > 50%

indice = somas de pontos Grau + Necrose

Tabela 9: Critérios de gravidade de Balthazar (Adaptado de Balthazar, 1989)
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Para além de critérios radioldgicos e clinicos, valores elevados de
determinados factores circulantes sdo também usados para prever a evolugao
de um episodio grave. Estes factores incluem a proteina C reactiva, pro-
calcitonina, fosfolipase Ay, elastase polimorfonuclear, tripsina imunoreactiva e a
interleucina-6. Valores urinarios elevados de peptideos da activacdo do
tripsinogénio, procarboxipeptidade e fosfolipase também indicam um episodio
grave (Hirota et al. 2006)

Por ultimo, também um hematécrito superior a 44% ou um indice de

2

massa corporal superior a 30 Kg/m“ sdo considerados factores de mau

prognostico (Kasper et al., 2004)

2.9 — Pancreatite Aguda Grave

Como ja foi abordado na seccao “Estratificacdo do Risco”, a pancreatite
aguda grave caracteriza-se pela existéncia de complicagdes sistémicas, com
faléncia de 6rgao e complicagdes locais (ver Tabela 10). Apesar da
consideravel evolugao na compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos e na
abordagem destes doentes, ha ainda muito por esclarecer e a mortalidade da
pancreatite aguda grave mantém-se entre os 15 e os 50% (Abu-Zidan et al.
2000, Luo et al. 2001 e Pezzilli et al. 1999). Os dois a quatro dias iniciais apos
o inicio de sintomas sao os mais importantes, pois € quando 15 a 25% dos
doentes evoluem para doencga grave. Segundo dados clinicos e experimentais,
este periodo é caracterizado por um estado inicial de hipovolemia (Eckerwall et
al. 2006, Baillargeon et al. 1998, Broco et al. 2002). Sabe-se que a morbilidade

da pancreatite aguda grave é bifasica (Beger et al. 2007 e Zhu et al. 2007). As
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primeiras duas semanas sdo caracterizadas por uma sindrome de resposta
inflamatoria sistémica (SRIS), que resulta da libertagdo dos mediadores
inflamatorios. Nos doentes com pancreatite aguda grave a faléncia organica é
comum e muitas vezes ocorre mesmo na auséncia de infecgdo. A mortalidade
precoce € de 42 a 60% (McKay et al. 1999, Renner et al. 1985 e Wilson et al.
1988). A segunda fase comega cerca de duas semanas apos o inicio dos
sintomas e € dominada por complica¢gdes relacionadas com sépsis, resultantes
da infeccdo da necrose pancreatica. Ha, entdo, uma associacdo com
complicagbes sistémicas, com insuficiéncia pulmonar, renal e cardiovascular,

conhecida como sindrome de faléncia multi-organica (FMO).

Definicdes do Simpdsio de Atlanta

Pancreatite aguda ligeira Disfungdo minima reversivel com fluidoterapia

Uma ou mais das seguintes:

Complicagoes locais
Necrose

Abcesso
Pseudoquisto

Pancreatite aguda grave Faléncia de 6rgio

Choque (Presséo sistdlica < 90 mmHg)
Insuficiéncia respiratéria (Pa O2 < 60 mmHg)
Insuficiéncia renal (creatinina > 2mg/dl)
Hemorragia digestiva (>500 ml/24horas)

Critérios de Ranson 2 3
APACHE 1 28

Tabela 10: Definigdes do Simpésio de Atlanta (Adaptado de Bradley 1993)

Os mediadores inflamatérios sdo primariamente libertados da area
esplancnica e acedem ao compartimento sistémico principalmente através da

circulagao linfatica e da circulagado da veia porta e suprahepatica. Os pulmdes
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sdo o primeiro 6rgdao a ser atingido pelo sangue e

linfa

ricos em

polimorfonuclerares activados, citocinas e outros compostos biolégicos activos.

A faléncia da barreira gastro-intestinal com permissdo da translocacdo de

bactérias e endotoxinas € considerada como uma das grandes responsaveis

para o desenvolvimento de infeccdo local e faléncia multiorganica da

pancreatite aguda grave (Deitch et al. 1991).

Repercussodes da faléncia da barreira gastro-intestinal

Locais

Sistémicas

Isquémia das mucosas

Perda da integridade das mucosas
Reperfuséo lesiva do epitélio das mucosas
Aumento da permeabilidade intestinal
Proliferagcao de bactérias Gram-negativas
Alteracdo da imunidade intestinal

Recrutamento e activagédo dos neutréfilos
Endotoxemia

Translocagao bacteriana

Aumento das citocinas

Alteragéo da imunidade sistémica

Tabela 11: Alteracdes locais e sistémicas causadas pela faléncia da barreira gastrointestinal

(Adaptado de Beger et al. 2007)

Clinical Pathophysiologic process

Early: d 1-10 after Hypovolemia

Fluid sequestration

HA Abdominal pain Liberation of pro- and anti-

ESAP in about 20% Dysfunction

inflammatory cytokines

of SAP Pulmonary Endotoxemia
Renal
Cardiocirculatory Liberation of vaspactive
substances
Liver Disturbance of blood coagulation
Intestine Iranslocation of endotoxin
and bacteria
Late = 2wk Local and systemic  Bacterial translocation
after HA septic complications CARS
IN, SPN Anti-inflammatory reaction

][“ e I'-CLl[\.Pl"'.'h."\lUl‘l

s

AP: Acute pancreatitis; SAP: Severe acute pancreatitis; ESAP: Farly severe

acute pancreatitis; HA: Hospital admission; IN: Infected necrosis; SPN: Sterile

pancreatic necrosis; CARS: Compensatory antiinflammatory syndrome,

Tabela 12: Evolugao clinica da pancreatite aguda grave (Retirado de Beger et al. 2007)

A faléncia multiorganica € responsavel pela maioria das mortes na

pancreatite aguda grave (Beger et al. 2007). Segundo um estudo de Zhu et al.
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(2003), as faléncias de 6rgéo decorreram segundo o descrito nas tabelas 13 e

14.

Table 2 Number of patients with organ failure in ¥4 patients

Organ failure Morbidity (%} Mortality (%)
Multiple organ failure 200270 %) 945 %)
Specific single organ failure
Pulmonary failure 17(23.0 %) 176 %)
Renal failure 0 0
Cardipvascular failure 0 0
Hepatic failure 7(04 %) 1]
Meurologic failure 0 0
Castrointestinal failure 341 %) 0

Tabela 13: Morbilidade e mortalidade associadas a faléncia de 6rgao
(Retirado de Zhu et al. 2003)

T: . Teg CY f gL .:. 1 7 at .
lFable 3 Frequen v of organ tatlure i 74 patients

Organ failure MNo. organ failure Frequency (%)
Multiple organ failure 20 27.0
Pulmonary failure 34 459
Fenal failure 12 16.2
Cardiovascular failure 13 17.6
Hepatic failure 14 18.9
Meurologic failure 4 5.4
Ciastrointestinal failure i) 10.8

Tabela 14: Distribuigcao da frequéncia de faléncia de 6rgéo
(Retirado de Zhu et al. 2003)

Como se pode observar a faléncia unica de 6érgéo aconteceu mais
frequentemente no pulmao, seguido do figado e do sistema gastrointestinal.
Também na faléncia multi-orgénica, que ocorreu em 27% dos casos, com uma
mortalidade associada de 45%, o 6rgédo mais acometido foi o pulm&o. Nao foi
encontrada relagédo entre faléncia de 6rgédo e idade, sexo, etiologia da
pancreatite. A mortalidade descrita foi de 45% na faléncia multiorganica e de

11% na faléncia de um s6 6érgado. Valores semelhantes de 30% e 8% foram ja

descritos por Isenmann (2001).
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No capitulo “Complicagbes da Pancreatite Aguda” serdo abordadas,
especificamente, as varias complicagdes sistémicas, pulmonares, abdominais e
renais, e as complicagdes loco-regionais da pancreatite aguda, bem como a

abordagem recomendada para cada uma delas.

2.10- Abordagem terapéutica geral

A pancreatite aguda ligeira caracteriza-se por uma inflamacgao intersticial
e edematosa, clinicamente moderada e auto-limitada. Assim, a abordagem de
um episédio de pancreatite aguda ligeira engloba medidas, fundamentalmente,
de suporte e de vigilancia. E imprescindivel a monitorizacdo da tens&o arterial,
frequéncia cardiaca, débito urinario e glicemia (Pereira e Henriques, 2006). Na
pancreatite aguda ligeira, a reposicdo de liquidos por via endovenosa, a
suplementacado de oxigenio, controlo da dor e a suspensao da ingestao oral
sdo, na maioria dos casos, suficientes. A recuperacao ocorre em 5 a 7 dias. Os
fluidos endovenosos sao essenciais para compensar as perdas por sudorese,
vomitos e para o terceiro espaco, ja que a hipovolemia conduz a isquemia
pancreatica, com agravamento da inflamacao (Rosa et al 2004). Existe mesmo
evidéncia que a suplementagdo de oxigénio e fluidoterapia possa estar
associada a resolugao de faléncia organica (Brown et al. 2002), e resolugao
precoce de faléncia organica esta associada a mortalidade muito reduzida
(Buter et al. 2002 e Johnson et al. 2004). Assim é apropriado assegurar que
todos os doentes com pancreatite aguda recebam oxigénio e fluidoterapia
adequados até ao risco de faléncia organica passar. A saturagao de oxigénio

deve ser medida continuamente e oxigénio suplementar deve ser administrado
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de modo a manter uma saturagao periférica superior a 95%. Os fluidos devem
ser administrados intravenosamente (cristaldides ou coldides) de modo a
manter um débito urinario superior a 0,5 ml/kg. E acertado tratar todos os
doentes de forma agressiva até se perceber o grau de gravidade (UK
Guidelines for Management of Acute Pancreatitis, 2005). O controlo da dor
pode requerer opiaceos, quando os analgésicos menos potentes ndo forem
suficientes, mas a morfina deve reservar-se para 0os casos mais resistentes, ja
que esta aumenta o ténus do esfincter de Oddi e causa elevagbes da amilase
sérica (Rosa et al. 2004). A entubacdo naso-gastrica € dispensavel na
pancreatite aguda ligeira, reservando-se para os casos de ileus e/ou nauseas e
vomitos incoerciveis. Na pancreatite ligeira, a alimentacéo oral pode iniciar-se,
geralmente, entre o terceiro e o sétimo dia. Considera-se que o doente pode
iniciar alimentagdo oral quando ndo ha dor abdominal espontanea nem a
palpacdo, ndo ha ileus, ndo ha evidéncia de complicagbes e quando amilase
sérica desceu para valores aproximados do normal (Rosa et al. 2004). Nao
havendo recomendagdes claras, uma abordagem possivel (Eugene e Sudesh
2002) consiste na introducgao alimentar de 100-300 ml de liquidos sem calorias
de 4 em 4 horas nas primeiras 24 horas. Se estes forem tolerados passa-se a
mesma quantidade de liquidos ja com nutrientes. Gradualmente, ao longo de
trés a quatro dias, introduzem-se alimentos moles e, por fim, os sélidos. O
aporte caldrico deve progredir gradualmente de 160 para 640 kilocalorias por
refeicdo, das quais mais de metade deve corresponder a hidratos de carbonos,
pois a secrecdo de enzimas pancreaticas € menor quanto maior for a
percentagem de hidratos de carbono.

A inibicao da secrecdo acida e o uso de antibioterapia profilactica nao
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estdo indicados.

Relativamente aos doentes com pancreatite aguda grave, existem dois
objectivos principais no tratamento inicial. O primeiro & assegurar um
tratamento de suporte e tratar as complicagbes especificas que possam
ocorrer. O segundo € limitar a gravidade da inflamag&o e necrose pancreaticas
e a resposta de inflamacéo sistémica.

E geralmente aceite que todos os doentes com sinais de pancreatite
aguda grave devem ser admitidos numa unidade de cuidados intensivos e
referenciados a um centro especializado (UK Guidelines for Management of
Acute Pancreatitis, 2005). Um estudo realizado por médicos portugueses da
unidade de cuidados intensivos do Hospital de S.Jodo (Dinis Ribeiro et al.
2003) mostrou que os doentes que foram admitidos naquela unidade
representavam apenas 3% dos casos totais de pancreatite aguda tratados
naquele hospital, numero muito inferior aos 15% esperados. Os mesmos
autores questionam a possibilidade de muitos dos doentes com pancreatite
grave nao serem referenciados para unidades especializadas e isso contribuir
para elevada mortalidade da pancreatite aguda daquele hospital (56%).
Defendem a importancia do estabelecimento de um protocolo de diagnéstico,
monitorizacdo e tratamento, defendendo também a admissdo imediata dos
casos graves em unidade de cuidados intensivos.

Na pancreatite aguda grave é entdo necessaria a monitorizagado e
suporte hemodinamico, respiratorio, renal e hepato-biliar. Também nestes
casos a reposicao de fluidos € essencial. Nos primeiros dias, podem ser
necessarios 5 a 10 litros de fluido isotonico por dia. Considera-se infusdo de

albumina quando a albumina sérica € inferior a 2,0 g/dl e a transfusdo de
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concentragédo de eritrocitos quando o hematocrito € inferior a 25% (Eugene e
Suresh, 2002). A hipoxemia, com saturacéo periférica inferior a 90%, requer
administragcado de oxigénio e, se refractaria ou se houver fadiga respiratoria, a
entubacdo oro-traqueal e a ventilagdo assistida devem ser precoces. A
sindrome de dificuldade respiratoria aguda é a complicagédo respiratéria mais
grave da pancreatite aguda e requer ventilagdo mecanica. As complicagdes
cardiovasculares da pancreatite aguda sao variadas e, para além da correcgéo
da hipovolemia e de terapéuticas especificas, podem requerer o uso de aminas
vasoactivas, nomeadamente dopamina, que ndo afecta a microcirculagao
pancreatica. Também muito importante € a correcgdo dos desequilibrios
ibnicos e a monitorizagdo da funcdo renal, cuja faléncia pode requerer
terapéutica de substituicdo. No que diz respeito a nutrigdo, os casos de
pancreatite aguda ligeira podem ser suportados apenas com hidratagao
endovenosa, ja que a recuperagdo, com retoma da ingestdo oral, € rapida,
enquanto que nos casos de pancreatite aguda grave, com um estado de
hipermetabolismo/catabolismo, e em que se espera uma evolugao prolongada,
geralmente é necessario o suporte nutricional precoce. As evidéncias nao sao
conclusivas na indicagao do uso de alimentagcado entérica em todos os casos de
pancreatite grave. No entanto, se for necessario suporte nutricional, a via
entérica deve ser utilizada, desde que bem tolerada, ja que € mais barata e tem
menos complicagdes sépticas. Esta indicagao constitui uma recomendagao do
Tipo A das Guidelines do Reino Unido para a abordagem da pancreatite aguda
(UK Guidelines for Management of Acute Pancreatitis, 2005). As mesmas
guidelines também afirmam que a via naso-gastrica para a alimentagao pode

ser usada e parece ser eficaz em 80% dos casos.
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N&o existe terapia especifica para o tratamento da pancreatite aguda
com eficacia comprovada. Apesar de resultados iniciais e encorajadores de
antiproteases, agentes anti-secretores e agentes anti-inflamatérios, como o
lexipafant, tiveram todos resultados desapontantes em estudos randomizados
de maiores dimensdes e ndo estao preconizados (Heinrich et al. 2006).

Relativamente a antibioterapia profilatica, ha grande controvérsia na
literatura. Isto esta bem patente no facto das guidelines americanas (Banks et
al. 2006) recomendarem o uso de imepenem ou meropenem no caso de
necrose pancreatica documentada, enquanto que as guidelines do Reino Unido
(UK Guidelines for Management of Acute Pancreatitis, 2005) afirmam que a
evidéncia é insuficiente para estabelecer uma recomendagdo. Este assunto
sera novamente abordado aquando da abordagem terapéutica da necrose
pancreatica.

Relativamente a abordagem da pancreatite aguda de origem litiasica
estdo preconizadas certas medidas. Esta recomendada a realizacdo de CPRE
nos doentes com pancreatite aguda de etiologia biliar suspeita ou provada e
com critérios de pancreatite grave ou na presenga de colangite, ictericia ou via
biliar comum dilatada. Este procedimento deve ser realizado nas primeiras 72
horas apds inicio da dor e estudos defendem que todos os doentes graves
sujeitos a CPRE devem também realizar esfincterectomia endoscopica (UK
Guidelines for Management of Acute Pancreatitis, 2005). Apds um episodio de
pancreatite aguda ligeira, os doentes com litiase biliar devem ser propostos
para tratamento definitivo, de modo a prevenir a recorréncia da pancreatite. O
tratamento definitivo consiste em colecistectomia, laparoscopica ou aberta, com

colangiografia intra-operatéria, a menos que haja risco cirurgico significativo.
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Nesses casos esta indicada a esfincterectomia endoscopica. As guidelines do
Reino Unido (UK Guidelines for Management of Acute Pancreatitis, 2005) e
Heinrich et al. (2006), pela analise de varias publicagdes, defendem que o
tratamento definitivo deve ser realizado durante o internamento por pancreatite
aguda ou nas duas semanas seguintes a alta, de modo a diminuir o risco de
um episodio recorrente potencialmente fatal. Nos casos de pancreatite grave, a
colecistectomia deve ser adiada até a resolugcado das complica¢gdes sistémicas.
Os tratamentos especificos de cada complicagdo associada a
pancreatite aguda serdo abordados aquando da exposi¢cédo destas ao longo do
trabalho. A figura 13 mostra um algoritmo de abordagem da pancreatite aguda
proposto por Carrol et al. (2007), que sumariza alguns dos pontos mencionados

até aqui.

Evaluation and Management of Acute Pancreatitis

Subjective
Acute orset steady, intease eplgastric abdominal pain radiating to the

back with nausea and vorniting: may be relieved with leaning fomard:
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Objective
Mild: Restiessness, kow-grade fever, tachycardia, mikd eplgastric tenderness

Severe: Same as mikd plus marked tendemess with guarding and abdominal distension,
abeent bowed sounds, systemic signs of hypotension, possbie shock, [aundice, and
pulmonary findings (e.g., rales, pulmanary edema)

Laboratory results: Elevated saum ardior wingy kvek of pancreatic enzymes 0.2, amylass,
fipass, Creactiee peotein, or trypeinagen activation paptidak consider iver function tests,
calcium righycenides, slbumin, complete blood count, ameial blood gases, glucoss

Imaging: Ultrasonography, contragt-enhanced CT or MR (with davated serum cieatining)
ancd MRCP or ERCP (f high suspidon ¢ comman bile duct stares)

Differeniial i
diagnosts Acute or chionc alcohol consumption; galktone diease: peplic ulcer disesse; perforated

ulcer: sarly appandicit; bowel ohstraction; mesarteric kchamda: madications:
typentrighyceridamia hypercalcemia; infection; post-Iraumal injury. pregrancy; pulmonarng
renal, o camdiovascular discedars

Rarsoes Criteria APACHE § €T Soverity index

Assessment

Mild pancreatins 3 <8 <7
Severe panaeatitts >3 E

! !

Plan

Management of mikl pancreatits

» Anqressive rehydration (Le., dectross
In mormal saking at 1 L per hour undl
adequate urine oulputy
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 Enteral nutrilona support once
pain improves and laboratory results
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» Monilor hemodynamic and
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= Eliminate oral intake for st 48 hours
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= Mutrtional suppart (enteral prafersed
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galistones and obstructive [aundice

= Pain mlief (morphine)
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niscrosls | prosent

= Consicer antiblats, i possiblo infectian

= Comider camuBation with
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Figure 1. Algarithm for the evaluation and management of acute pancreatitis, (CT = computed
tomography: MRI = magnetic resonance imaging: MRCP = magnetic resonance cholangiopan
creatography; ERCP = endoscopic retrograde cholangiopancreatography; APACHE Il = Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation.)

Figura 13: Algoritmo de abordagem da pancreatite aguda (Retirado de Carrol et al., 2007)
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3- Complicacoes da Pancreatite Aquda

3.1 — Complicagdes sistémicas

3.1.1 — Complicacoes pulmonares

Independentemente da etiologia da pancreatite aguda, uma vez
iniciados, os eventos inflamatérios das células acinares vao levar a progressao
para uma sindrome de resposta inflamatéria sistémica (SRIS). De entre as
complicagbes mais comuns, as complicagcbes pulmonares sdo as mais
frequentes e potencialmente mais graves. O espectro destas complicagdes vai

desde a hipoxemia até a sindrome da dificuldade respiratéria aguda (SDRA).

Hipoxemia sem alteragoes radiolégicas

Taquipneia, alcalose respiratoria moderada e hipoxemia sao observadas
em cerca de dois tergos dos doentes com pancreatite aguda, nas primeiras 48
horas. Esta hipoxemia ndo conduz a alteragcbes no exame objectivo que
indiquem a sua gravidade. As alteracbes radiograficas s6 estao presentes em
11% dos casos (Imrie et al. 1977). No entanto, um estudo de Lankish et al.
(1996) mostra que cerca de 63% dos doentes apresentam valores de PaO;
inferiores a 70 mmHg e 30% abaixo de 60 mmHg. A insuficiéncia respiratéria
desenvolve-se em cerca de 10% dos casos de pancreatite aguda ligeira, em
47% dos casos de necrose pancreatica estéril e em 74% dos casos de necrose
infectada. A causa major de hipoxemia é mismatch ventilagao/perfusao, que

podera condicionar um shunting intrapulmonar de cerca de 30% do débito
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cardiaco (Browne e Pitchumoni 2006). Alguns autores consideram mesmo o
nao reconhecimento imediato da hipoxemia e a hipovolemia o factor mais
importante precipitador de faléncia multiorganica durante a primeira semana. A
incidéncia de insuficiéncia respiratoria ndo esta relacionada com factores
etiologicos, idade do doente, valores de amilase, calcio ou fluidoterapia. Em
varios estudos, existe, contudo, uma correlagdo entre o grau de hipoxemia e
mortalidade, atingindo valores de 14% quando a PO2 é inferior a 60 mmHg

(Browe e Pitchumoni 2006).

Hipoxemia com alteragoes radiolégicas

Em um terco dos doentes com pancreatite aguda s&o detectadas
radiologicamente complicagdes respiratérias. Sao encontrados infiltrados
pulmonares ou atelectasias em 15%, derrame pleural em 4 a 17% e edema
pulmonar em 8 a 50%. A mortalidade e morbilidade s&o significativamente
superiores quando comparadas com as da hipoxemia sem alteragdes
radiolégicas (Browne e Pitchumoni 2006).

O derrame pleural é considerado actualmente um sinal de mau
prognostico, tendo uma mortalidade associada de 20 a 30% (Heller et al. 1997).
Este € normalmente pequeno, ocasionalmente hemorragico e caracterizado por
valores elevados de amilase (até 30 vezes superiores ao do soro), proteinas e
LDH. A maioria dos derrames pleurais sdo a esquerda (68%), sendo 22%
bilaterais e 10% localizados a direita. As duas causas principais sao bloqueio
linfatico transdiafragmatico e fistula pancreatico-pleural por rotura do canal
pancreatico ou pseudoquisto. Os derrames pleurais pancreaticos podem ser de

grandes dimensdes e requerem tratamento. Frequentemente, o tratamento do
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derrame pleural € inicialmente conservador. Derrames que se tornem
sintomaticos  frequentemente requerem toracocentese e intubacao
endotraqueal. Quando a patologia abdominal é resolvida, os derrames pleurais
frequentemente resolvem-se também. Derrames cronicos muitas vezes
necessitam de drenagem do pseudoquisto ou abcesso ou excisdo do trajecto
fistuloso.

As atelectasias ocorrem devido a diminuicdo da quantidade de
surfactante e sdo uma complicacéo frequente. Uma vez que a lesao primaria é
a nivel alvéolo-intersticial, diminui a compliance pulmonar e aumenta o esforgo
ventilatorio, levando a fadiga diafragmatica mais rapidamente. Como ja foi
referido, as citocinas pro-inflamatérias tém um papel preponderante nas
complicagbes sistémicas da pancreatite aguda. Existem, inclusivamente,
estudos experimentais que observaram que o TNF-a e a IL-1 tém um efeito
sinérgico inotropico negativo na contractilidade do diafragma, ou seja, as
citocinas contribuem para as atelectasias também através da diminuicdo da

ventilacao (Browne e Pitchumoni 2006).

Sindrome da Dificuldade Respiratéria Aguda

A SDRA é a complicagao pulmonar mais grave. Ocorre em cerca de 15 a
20% dos doentes com pancreatite aguda e tem uma taxa de mortalidade de
56%, sendo responsavel por 50 a 90% de todas as mortes por pancreatite
(McNaughton e Evans, 1992). Apesar de ser mais frequente nos casos de
pancreatite aguda grave, pode acontecer nas formas ligeiras em cerca de 10%
dos casos (Buchler et al. 1989). A SRDA normalmente manifesta-se entre o

segundo e sétimo dia apos o inicio da pancreatite aguda, mas pode ter uma
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evolugdo mais rapida. Clinicamente apresenta-se com dispneia grave e
hipoxemia extrema, refractaria ao suplemento de altas concentragdes de
oxigénio. Sdo também observados infiltrados pulmonares multilobulares.
Estudos anatomo-patolégicos post-mortem mostram que n&o existem
diferencas significativas nas alteragdes morfologicas de SDRA de outras
causas. Existem trés caracteristicas principais que tém de estar presentes na
SDRA: infiltrados intersticiais difusos bilateralmente, relagdo PaO,/FiO, menor
ou igual a 200 e pressdo auricular esquerda menor ou igual a 18 mmHg
(Browne e Pitchumoni 2006)

A fisiopatologia da SDRA esta ainda pouco esclarecida, mas a acgao
das enzimas pancreaticas e mediadores inflamatérios libertados na leséo
pancreatica parecem ter um papel-chave. Os agentes que parecem ter um
papel preponderante sao sumarizados na tabela 15. A SDRA é descrita como
um aumento da vascularizagdo pulmonar com transudacido proteica para o
espaco alveolar e diminuigdo da compliance pulmonar, manifestada
clinicamente por hipoxemia refractaria e radiologicamente por infiltrados
pulmonares difusos. Estudos experimentais apontam para que o tratamento da
pancreatite aguda e suas complicagdes respiratérias passe pelo combate a
resposta pro-inflamatéria e, portanto, por uma melhor compreensdo da
fisiopatologia e dos farmacos potencialmente inibidores desta resposta (Browne

e Pitchumoni 2006)
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Intervenientes patogénicos na insuficiéncia
respiratéria

Fosfolipase A,

Inibidor da Tripsina

Lipase lipoproteina

Factor 5 do Complemento activado
MIF

Interleucina 6,8 e 1beta

Oxido nitrico

Factor de necrose tumoral - alfa
fMet-Leu-Phe

10 ICAM-1

11 Beta-2-integrina

12 Tripsina

13 Factor de Necrose- kappa

14 Substancia P

©CoO~NOOOa~WN =

Tabela 15: Factores patogénicos intervenientes na insuficiéncia respiratéria na Pancreatite
Aguda
(Adaptado de Browne e Pitchumoni 2006)

3.1.2 — Insuficiéncia renal

A Insuficiéncia renal esta presente em cerca de 15% dos casos de
pancreatite aguda ligeira, sendo que este valor aumenta para 35 a 43% nos
casos de pancreatite grave (Kes et al. 1996). A evolugdo da insuficiéncia renal
encontra-se influenciada pela gravidade do episédio de pancreatite aguda. A
presenca de insuficiéncia renal piora notavelmente o prognédstico da pancreatite
aguda, ja que a taxa de mortalidade se eleva bastante comparando com os
casos em que a insuficiéncia renal esta ausente. Para além disso, a propria
elevacao da ureia constitui um dos itens dos critérios de Ranson, corroborando
a relacao entre alteragbes renais e a gravidade do episddio. A insuficiéncia
renal que acompanha a pancreatite aguda €, na maioria dos casos, de origem
pré-renal. De realgar, que nao se deve descartar um episddio de pancreatite
aguda como causa de insuficiéncia renal mesmo na auséncia de
hiperamilasemia e com uma suspeita diagnéstica forte, ja que valores de

amilase normais sdo encontrados em cerca de 19 a 32% dos doentes com
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pancreatite aguda (Hidalgo et al. 2007)

3.1.3 — Sindrome compartimental abdominal

Na sindrome compartimental, uma pressdao aumentada confinada a um
espaco anatdmico fechado afecta negativamente a circulagcdo e ameaca a
perfusao dos tecidos la contidos. A cavidade abdominal pode ser considerada
como um compartimento unico e qualquer alteracdo de volume do seu
conteudo pode elevar a pressao intra-abdominal. A sindrome compartimental
abdominal (SCA) é a sindrome clinica resultante de uma elevagao persistente
na pressao intra-abdominal. A hipertensao intra-abdominal contribui para a
disfungdo organica e conduz ao desenvolvimento de SCA. A SCA refere-se,
assim, as complicagdes causadas pela elevacdo da pressao intra-abdominal,
que incluem compressao diafragmatica com compliance pulmonar reduzida,
alteracdes renais e cardiaca e isquémia intestinal e hepatica (Cullen et al.
1989). A elevacao da pressao intra-abdominal no contexto de pancreatite
aguda tem, recentemente, sido alvo de interesse crescente. De facto, os
maiores determinantes de morte na pancreatite aguda s&o faléncia multi-
organica (FMO), a extensédo da necrose pancreatica e a presencga de infecgéo
bacteriana e dados recentes indicam que doentes que morrem devido a FMO
precoce podem ter sofrido de sindrome compartimental abdominal (Chen et al.
2008). A elevagao aguda da pressao intra-abdominal pode, em casos graves,
levar a disfungéo organica precoce e a SCA. A SCA é, entédo, caracterizada por
uma sindrome de disfungdo organica multipla (MODS) e se, ndo controlada,

conduz a morte. A Sociedade Mundial de Sindrome Compartimental Abdominal
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(WSACS) (Malbrain et al. 2006) define hipertens&o intra-abdominal (HIA) como
uma pressao intra-abdominal (PIA) superior ou igual a 12 mmHg mantida e
registada em trés medicdes estandardizadas durante pelo menos 8 horas,
sendo que os valores normais do adulto variam entre 5 e 7 mmHg. A SCA é
definida como uma PIA mantida superior a 20 mmHg associada com
insuficiéncia organica de novo. A medigdo da PIA é feita, frequentemente,
através da medicdo pressdo vesical utilizando um cateter de Foley e um
transdutor, método simples e que oferece uma boa estimativa, mas também
pode ser feita através de um método directo, com um cateter inserido na via
naso-gastrica, sendo os resultados sobreponiveis. Existem autores que
defendem também uma avaliagao radiolégica por TC, identificando o sinal de
abdémen redondo (relacdo entre didametro anteroposterior e transversal
aumentada) e espessamento da parede intestinal como suspeitos de HIA
(Pickhardt P et al. 1999 e Al-Bahrani et al. 2007)

A HIA ocorre em cerca de 60% dos doentes com pancreatite aguda
grave e a SCA ocorre em cerca de 27% (Chen et al. 2008) A pancreatite aguda
constitui um risco para SCA devido ao grande volume de colecgdes liquidas
intra-abdominais e peri-pancreaticas, aumento da permeabilidade capilar,
edema esplancnico e intestinal e ao uso de cristaloides, entre outros. Distensao
gastro-intestinal e ileus aparecem como uma causa comum. Tanto ar como
liquidos nas visceras ocas podem elevar a presséo intra-abdominal e como
esta causa, por sua vez, edema visceral, instala-se um circulo vicioso. A
hipertensdo abdominal condiciona hipoperfusao dos érgaos abdominais e leva
a oliguria e reducdo do débito cardiaco a partir de 20 mmHg (Diebel et al.

1992), condicionando alteragdes organicas sistémicas. As manifestacoes desta
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sindrome incluem, deste modo, disfungdo cardiovascular, pulmonar, renal,
esplancnica e neuroldgica. Os efeitos cardiovasculares incluem a diminui¢do do
débito cardiaco, com diminuicdo do volume ventricular no final da diastole, da
pré-carga e do retorno venoso e um aumento na pds-carga e na pressao intra-
toracica. A insuficiéncia respiratéria € causada pela elevagao do diafragma que
leva a uma diminuicdo da compliance pulmonar e da parede toracica,
diminui¢cdo da capacidade funcional residual, da capacidade pulmonar total e
do volume residual. O mismatch ventilagdo-perfusdo provoca hipoxia,
hipercapnia e, eventualmente, a necessidade de ventilagdo assistida. A
insuficiéncia renal é causada pelas diminuicbes da pressao de perfusao renal,
gradiente de filtracdo e fluxo sanguineo renal. A perfusdo esplancnica diminui,
também, devido a diminui¢do do deébito cardiaco ou devido a uma compressao
mecanica directa do leito vascular esplancnico, estando também um aumento
da vasopressina associada ao desenvolvimento de isquemia do baco
(Keskinen et al. 2007). Esta hipoperfusdo esplancnica, intestinal e mesmo
pancreatica favorece a translocagao bacteriana do tracto gastro-intestinal até
ao pancreas, predispondo os doentes a necrose infectada, faléncia multi-
organica e, portanto, a pior prognéstico (Medish et al. 1993). De facto, a
hipertensdo abdominal leva a uma diminuigdo do fluxo sanguineo das mucosas
de cerca de 63% (Diebel et al. 1997) e portanto, parece ter um papel
fundamental no desenrolar destas complicagdes. Estudos que comparam a
mortalidade da pancreatite aguda grave com e sem hipertensdo abdominal e
sindrome compartimental abdominal sdo esclarecedores, 50% versus 10%
(Keskinen et al. 2007) e 75% versus 3,7% (Chen et al. 2008).

Relativamente a abordagem terapéutica da Sindrome Compartimental
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Abdominal Aguda ainda existe alguma controvérsia, sendo as proprias
recomendagdes da Sociedade Mundial da ACS de grau 1B, 1C e 2C segundo a
Medicina Baseada na Evidéncia, ou seja, resultado de estudos aleatorios e
controlados, mas unicos, de estudos ndo aleatérios, e de estudos
observacionais ou experiéncia clinica ndo sistematizada, respectivamente.
Deste modo, determina que a presséo da perfusdo abdominal se mantenha nos
50-60 mmHg, que se considere a realizagdo de bloqueio neuromuscular,
simultaneamente a outras medidas, os cristaléides administrados devem ser
rigorosamente administrados e poder-se-a contemplar a sua substituicdo por
solugdes hipertonicas ou coloidais. Relativamente a descompressao, devera
ser considerada nos doentes sintomaticos com liquido intra-peritoneal, abcesso
ou sangue. Esta devera ser feita através de cateter percutaneo, reservando a
descompressao cirurgica para os casos refractarios. Chen et al (2008) referem
também a promocdo da enterocinesia, a descompressao naso-gastrica e
sedagao como medidas adjuvantes. A promog¢ao da enterocinesia realiza-se
através da administragdo de agentes pro-cinéticos, como eritromicina,
metoclopramida e neostigmina. Os mesmos autores defendem que se as
medidas conservadoras falharem e a hipertensao intra-abdominal atingir os 20
mmHg devera ser imediatamente realizada descompressao invasiva, de modo
a prevenir lesdes irreversiveis e uma vez que a descompressdao numa SCA ja
estabelecida parece provocar uma sindrome fulminante de reperfusdo devido a
libertagao de citocinas pré-inflamatérias. Relativamente as técnicas utilizadas, a
drenagem percutdnea e laparotomia mediana de descompressdao sem
encerramento imediato do abdémen, nos casos graves e refractarios, tém sido

preferenciais. No entanto, o abddémen aberto apresenta alta morbilidade,
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principalmente no que diz respeito a formacado de fistulas entéricas e
dificuldade posterior no encerramento da fascia, estando a ser desenvolvidas
novas técnicas. Leppaniemi et al. (2008) defende a utilizagdo da laparatomia
transversal, identificando-a como uma alternativa promissora, mas

reconhecendo a necessidade de mais estudos.

Figura 14 : Incisao transversal para a descompressao cirdrgica de SCA
(Retirado de Leppaniemi et al. 2008)

3.2 - Complicagdes loco-regionais

3.2.1 - Coleccoes liquidas agudas

Segundo as definicbes do Simpdsio de Atlanta (Bradley, 1993), as
colecgdes liquidas agudas surgem durante os estadios precoces da pancreatite
aguda grave em cerca de 30% dos casos. Estas colecgdes sao livres, nao

apresentando qualquer parede de tecido de granulagao ou fibrético. A maioria
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tem uma localizagdo peri-pancreatica, mas podem surgir mesmo intra-
pancreaticamente. A regressdo espontanea ocorre em cerca de metade dos
casos, no entanto a restante metade pode evoluir e condicionar areas de
necrose ou mesmo conduzir a formacdo de pseudoquistos. Na abordagem
terapéutica € necessario ter em atencdo que estas coleccbes podem ser
estéreis ou infectadas. Assim, as estéreis resolver-se-d0 espontaneamente e
nao condicionam nenhum tratamento especifico. As colecg¢des infectadas, por
outro lado, necessitam de drenagem percutanea com cateter e antibioterapia.
Por isso recomenda-se, sempre que haja suspeita de infecgao, a realizagdo de

uma aspiragao com agulha fina e cultura do produto (Townsend et al, 2008)

Figura 7. TC com contraste oral @ sem contraste EY: irreqularidade do contoma
pancredtico, de forma mais evidente no corpo e cauda, com densificacao da gor-
dura adjacente, Coleccao Nuida mal definida, na cavidade posterior dos epiploons,
determinando compressac extrinseca do antro gastrico. Coleccac liquida bem
definida no mesocalon transverso, determinando compressao extrinseca da grande
curvatura gastrica. Espessamento da fascia peri-renal esquerda, com liquido nos
e5pacos para-renal anterior e peri-renal.

Figura 15: Evidéncia de coleccéo liquida aguda na TC abdominal
(Retirado de Ferreira e Ramalho, 2002)
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A intervengao deve ser assim restrita aos casos em que ha suspeita de
infeccdo e a antibioterapia dirigida aos agentes mais frequentes, sendo
adequada ap0s cultura e resultado do teste de sensibilidade antibiotica (TSA).
Estas colecgdes devem ser alvo de atengdo durante o seguimento de um
doente com pancreatite grave, confirmando a sua resolugdo ou evolugao para

outra complicagéo.

3.2.2 - Necrose pancreatica ou peri-pancreatica

Segundo as definigdes do Simpdsio de Atlanta (Bradley 1993), a necrose
pancreatica ou peri-pancreatica corresponde a areas de tecido nio viavel, que
incluem areas de necrose gorda. Estas areas tém uma consisténcia pastosa e
podem evoluir e formar um pseudoquisto ou fibrosar. A necrose pancreatica
pode ser estéril ou infectada. A mortalidade associada a necrose pancreatica
infectada é alta, cerca de 40%, sendo que alguns estudos apontam para 70%.
Por outro lado, a mortalidade associada a necrose pancreatica estéril, sem
infeccdo bacteriana, tem sido calculada em cerca de 0 a 11% dos casos (Isaji
et al. 2006). Estas complicagdes devido a infecgdo sdo, assim, responsaveis
por 80% das mortes dos doentes com pancreatite aguda. Cerca de 40 a 70%
dos doentes com necrose pancreatica desenvolvem infeccéo, 24% na primeira
semana e 71% apos a 3%semana (Campos et al. 2006). Assim, apesar do risco
de infecc&o ser maior na 3% semana, podem ser encontrados microorganismos
no tecido pancreatico na primeira semana, tendo ja sido observadas bactérias
em areas de necrose entre as 8 e 16 horas apds a indugado da pancreatite. O
mecanismo de infecgdo é baseado na translocagao bacteriana, via linfatica, via
hematogénica e refluxo do duodeno e arvore biliar (Campos et al. 2006)
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A literatura é controversa em relagédo ao uso de antibioterapia no caso
de necrose estéril. No entanto, parecem estar em maioria os autores que
defendem o seu uso, de acordo com exposto na Tabela 16. De acordo com
este artigo de revisdo publicado em 2006 por Campos et al., a necrose esteéril
tem indicacao para tratamento apenas depois da confirmacado da existéncia de
uma area de necrose pancreatica superior a 30%, por TC. A area de necrose
devera confirmada sempre que o doente apresente valores de PCR> 150mg/dlI
(Pezzilli et al. 2006). Este artigo refere que também as guidelines da
Associacao Internacional de Pancreatologia atribuem uma recomendagéo do
grau A para o uso de antibioterapia profilactica quando ha necrose pancreatica
observada na TC (Campos et al 2006). O esquema proposto € imipenem 3 x
500mg/dia endovenoso (ev) por 14 dias ou, alternativamente, ciprofloxacina 2 x
400mg/dia ev em associacdo com metronidazol 3 x 500mg/dia por 14 dias,
sendo este os antibidticos com maior penetracdo no tecido pancreatico.
Também o meropenem tem tido resultados semelhantes, boa estabilidade renal
e actividade aumentada para bactérias Gram negativas, incluindo
pseudomonas aeroginosa, havendo recomendacgdes para a realizagdo de mais
estudos de modo a determinar a dose e duragao do tratamento 6ptimos (Isaji et
al. 2006). Foi publicado recentemente um artigo de revisao (Bai et al. 2008) que
defende que o uso de antibioterapia profilactica ndo reduz a necrose
pancreatica infectada e a mortalidade. No entanto, recomenda a realizagao de
novos estudos, em larga escala, em ensaio duplo-cego e com grupo controlo,
incluindo no estudo individuos com necrose pancreatica confirmada por TC.
Esta €, alias, uma das grandes limitagdes deste estudo na contraposi¢cao aos

anteriores, como o de Campos et al. (2006) que defende a profilaxia antibidtica
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mas apenas em doentes com area de necrose superior a 30%.

De qualquer modo, parece haver acordo ao afirma-se que o tratamento
da necrose pancreatica estéril é geralmente médica durante as primeiras
semanas mesmo na presencga de faléncia multiorganica. Eventualmente, apos
0 processo inflamatorio ter dado lugar a uma estrutura encapsulada,
frequentemente chamada de necrose organizada, o desbridamento podera ser
necessario no caso de dor abdominal, nauseas e voOmitos persistentes,
causados por compressao extrinseca do estbmago ou duodeno, ou toxicidade

sistémica. Este desbridamento pode ser realizado por técnicas cirurgicas,

endoscopicas ou radioldgicas.

Table 3: Consensus recommendations about the use of antibiotics in acute pancreatitis

Consensus Origin Recommendation
Uhl et al. 2002 [31] International Association of Pancreatology Yes
(Pancreatology)
Toouli et al. 2002 [32] Journal of Gastroenterology and Hepatology Yes
Mathens et al. 2004 [33] Crit Care Med MNo
UK working party 2005 [34] United Kingdom (Gurt) No consensus
Clancy et al. 2005 [35] Journal of Gastrointestinal Surgery Yes
Werner et al. 2005 [36] Gut Yes
Bassi et al. 2003 [37] Cochrane Yes
Chinese pancreatic disease group 2005 [38] Chinese society of gastroenterology (Chinese  Yes
Journal of Digestive Diseases)
Takeda etal. 2006 [39] JPN Guidelines for the management of acute Yes

pancreatitis

Tabela 16: Recomendagdes do uso de antibioterapia na pancreatite aguda
(Retirado de Campos et al. 2006)

Necrose pancreatica infectada

Cerca de 33% dos doentes com pancreatite grave desenvolvem infecgao
da area necrosada, habitualmente apés o décimo dia de doenca, sendo o
prognostico grave, com uma taxa de mortalidade entre os 20 e 70% (Uomo
2007). Deve suspeitar-se de necrose pancreatica infectada na presencga de

agravamento de dor abdominal, febre e leucocitose, habitualmente entre a 1% e
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22 semanas apods o inicio dos sintomas. A maioria dos doentes com necrose
infectada tem, ent&o, sinais de toxicidade sistémica, e até 48% dos doentes
desenvolvem faléncia organica persistente. Porque as elevagbes no
leucograma e temperatura podem ser idénticas na necrose estéril e infectada e
porque a faléncia organica pode atingir ambos os doentes torna-se impossivel
fazer a distincdo clinica, a ndo ser que a TC mostre bolhas de ar no
retroperitoneu. Esta distingdo € ainda mais importante durante a segunda e a
terceira semanas, periodo durante estdo documentadas pelo menos metade
dos casos de necrose pancreatica infectada (Uomo, 2007). Quando ha suspeita
de necrose infectada é por isso recomendada a aspiragdo percutdnea guiada
por TC com coloragdo de Gram e cultura do produto. A aspiragao inicial &
normalmente realizada durante a segunda ou terceira semana de evolugao da
pancreatite aguda e se for negativa para bactérias e fungos é recomendado
que seja repetida cada 5-7 dias se houver persisténcia dos sintomas. Se o
resultado for positivo para organismos Gram-negativos, as escolhas
antibioterapéuticas incluem o uso de carbipenem, fluoroquinolona mais
metronidazole ou cefalosporina de 3% geracdo mais metronidazole até estar
disponivel o TSA. Se, por outro lado, a coloragdo Gram identificar um
microrganismo Gram positivo, uma hipotese util sera a vancomicina. No
entanto, o tratamento de escolha para necrose pancreatica € o desbridamento
cirargico a menos que o doente nao tenha condi¢gdes operatorias. Guidelines e
artigos de revisao (Uomo 2007, Isaji et al. 2006, Banks et al. 2006) sugerem
que a cirurgia deve ser realizada prontamente ou ndo opinam acerca da altura
mais apropriada. Os tipos de cirurgia geralmente recomendados incluem

necrosectomia com irrigacdo continua, necrosectomia e “open packing’,
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necrosectomia com drenagem fechada e sem irrigacdo e marsupializagdo da
pequena cavidade dos epiploons, podendo ser necessarias varias intervencoes
e mesmo jejunostomia (Townsend et al. 2008). Mais recentemente foram
adicionadas a estas técnicas, procedimentos menos invasivos, existindo
mesmo um estudo publicado em 2007 (Lee et al. 2007) que defende a
realizagc&o de cirurgia em ultima instancia. Neste estudo, a necrose pancreatica
foi documentada por TC, tendo sido utilizados como critérios de necrose
pancreatica infectada, necrose intra-pancreatica ou extra-pancreatica até 4
semanas desde o inicio dos sintomas de pancreatite aguda, auséncia de
colecgdes major de pus, identificacdo bacteriana por aspiragado de agulha fina
ou a presenca de gas no pancreas observado em TC contrastada. Os doentes
com abcesso pancreatico ou pseudoquistos foram excluidos. Todos os doentes
foram tratados com fluidoterapia, incluindo coldides, analgesia, ventilagao
assistida, hemodialise e hemofiltragdo nos casos indicados e antibioterapia
profilactica com inicio antes das 48 h de admissdo. Foi também realizada
drenagem percutanea com irrigagdo massiva (3-4 L de soro fisioldgico 2 vezes
por semana) nas areas de necrose extensas e quando o doente nao
apresentava melhoria. A drenagem endoscopica transgastrica ou
transduodenal foi utilizada quando a area de necrose era perigastrica ou
periduodenal e condicionava compressdo. A abordagem cirurgica,
necrosectomia, ficou assim reservada para os casos que, mesmo com todas as
medidas anteriores, nao apresentaram melhoria clinica. Os resultados
mostraram que 25,8% dos doentes foram tratados apenas com antibioterapia,
74,2% precisaram de drenagem e apenas 12,9% necessitaram de cirurgia. Ou

seja, 83,9% dos casos foram controlados com terapéutica conservadora ou
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minimamente invasiva. A mortalidade foi de 3,2%. Daqui se depreende que a
abordagem terapéutica da necrose pancreatica infectada esta em evolugéo e
que a velha maxima de necrose infectada igual a necrosectomia ja nédo se

aplica. De qualquer modo, mais estudos s&o necessarios para a melhor definir.

FIGURE 1. Endoscopic transoral/
transmural drainage of WOPN. A, A
guidewire is advanced and coiled
within the necrotic collection. B,
Puncture tract is dilated with an
18-mm wire-guided hydrostatic
balloon via direct endoscopic and
fluorescopic guidance until waist
was obliterated. C, lllustration of
7-Fr, pigtail nascbiliary tube posi-
tioned alongside transmurally
placed internal pigtail stents into
the WOPN to perform aggressive
irrigation/debridement. D, Distal
tip of nasobiliary tube (arrow) is
crossing the spine to area of
WOPN closer to the spleen.

Figura 16: Técnicas endoscoépicas para a drenagem de areas de necrose pancreatica
(Retirado de Papachristou et al. 2007)

3.2.3 - Pseudoquisto Aqudo

Definigao
Um pseudoquisto pancreatico €, histopatologicamente, uma cavidade
quistica ligada ao pancreas por tecido inflamatério, sem camada epitelial,

apenas camada de tecido de granulagao ou fibrose e com suco pancreatico ou
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liquido rico em amilase no seu interior (Richter, 1998). E, na maioria das vezes,
estéril. Pode resultar da evolugdo de uma colecgao liquida aguda ou necrose
pancreatica. Ao longo dos anos foram sendo utilizadas varias definigdes
clinicas de pseudoquisto agudo, sendo que as mais importantes distinguem
pseudoquistos pancreaticos de colecc¢des liquidos peripancreaticas e abcessos
pancreaticos, como no sistema de classificacdo do Simpdsio de Atlanta
(Bradley 1993). O pseudoquisto agudo esta relacionado com um episodio de
pancreatite aguda, apesar de poder ser conhecido ha meses e requerer mais
de 4 semanas e por vezes mais de 6 para a sua formagdo, ndao causando

sinais clinicos de infecgao.

Etiologia

A etiologia dos pseudoquistos é semelhante a etiologia da propria
pancreatite, sendo que cerca de 59-78% dos pseudoquistos estéo relacionados
com o consumo de alcool (Pitchumoni e Agarwal 1999). Existem varios
estudos, embora a maioria n&do distinga entre pseudoquisto agudo e crénico no
que concerne a etiologia, podendo sobrevalorizar assim os casos de etiologia
etandlica. Segundo um estudo americano de 69 pseudoquistos (O’Malley et al.
1985), 78% devem-se a alcoolismo, 7% a litiase, 6% idiopaticos e 3% devido a
traumatismo, hiperlipidemia ou cirurgia recente. Walt et al., 1990, chegou a
conclusdes semelhantes, sendo que no seu estudo 70% se devam a
alcoolismo, 8% a litiase, 5% a traumatismo por onda de choque, 1% a
traumatismo penetrante, 0,3% a traumatismo intraoperatério e 16% sejam
idiopaticos. Nestes ultimos, a etiologia alcodlica foi dificil de excluir em metade

dos casos. A proporcao de pseudoquistos agudos e crénicos nao foi indicada
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em ambos os estudos.

Num estudo prospectivo francés (Bourliere e Sarles, 1989), os
pseudoquistos cronicos foram associados a pancreatite alcodlica em 94% dos
casos, enquanto que os pseudoquistos agudos foram associados
maioritariamente a litiase, em 45% dos casos. A distribuicdo das outras causas,
trauma (10%), CPRE (7%), alcool (4%), pancreas divisum (4%), cirurgia (4%) e
idiopatica (28%), corrobora a hipdtese de que quando se diferenciam
pseudoquistos agudos e cronicos, os primeiros estdo menos associados a

pancreatite alcodlica que os segundos.

Classificagoes

Os termos pseudoquisto agudo e pseudoquisto crénico sdo, muitas
vezes, alvo de uma certa confusao na literatura. De acordo com a Classificacao
de Atlanta, descrita anteriormente, um pseudoquisto agudo corresponde a uma
coleccdo de suco pancreatico envolvida por uma camada de tecido de
granulagao ou fibrético, consequéncia de um episédio de pancreatite aguda ou
traumatismo pancreatico, enquanto que um pseudoquisto crénico €, também,
uma colecgado de suco pancreatico envolvida por uma camada de tecido de
granulagcado ou fibrético, mas consequéncia de pancreatite cronica e sem
episddio antecedente de pancreatite aguda. No entanto, a classificacdo nao
deve ser, assim, baseada num critério temporal, que da lugar a muitas
confusdes, ja que se pode admitir, por exemplo, que um pseudoquisto surja
apdés uma exacerbagao de pancreatite cronica, ou seja, com sintomatologia

aguda, e assim ser considerado agudo.
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Desde cedo tentou-se colmatar estas indefinicdes e, em 1961, Sarles et
al. propds ja uma classificagdo baseada na associagcdo com pancreatite aguda
ou cronica. Os pseudoquistos resultantes de um episédio de pancreatite aguda
foram chamados de pseudoquistos necréticos enquanto que, com base em
estudos patoldgicos, os pseudoquistos associados a pancreatite cronica foram
chamados de pseudoquistos de retencdo. Os extra-pancreaticos sdo mais
frequentemente resultado da rotura de quistos pancreaticos para os tecidos
peri-pancreaticos do que de um processo necrotico agudo a complicar uma

lesdo crénica (Bourliere e Sarles 1989). A classificacdo de Sarles fez uma

distingdo clara entre pseudoquistos agudos e crénicos, baseada nestas
alteragbes histoldgicas e na associagao de pseudoquisto cronico a patologia
subjacente do ducto pancreatico, falhou, no entanto, no reconhecimento de
pseudoquistos decorrentes de um episodio de agudizagdo de uma pancreatite

cronica, apesar de o ter descrito posteriormente.

Em 1991, foi proposta uma outra classificacdo por D’Egidio e Schein,

tendo em conta todos os aspectos referidos anteriormente. Nesta classificacao
distinguem-se 3 tipos de pseudoquistos. O Tipo | corresponde a pseudoquistos
agudos pos-necroticos, que ocorrem apos um episédio de pancreatite aguda e,
portanto, num pancreas com anatomia ductal normal, sem comunicagdo com o
pseudoquisto. O Tipo I, também pds-necrético, ocorre apds uma agudizagao
de uma pancreatite cronica prévia, encontrando-se um ducto doente mas nao
estenosado e frequentemente comunicante com o pseudoquisto. Por ultimo, o
Tipo Ill, ou pseudoquisto de retencédo, ocorre com pancreatite cronica e esta

uniformemente associado a estenose ductal e a comunicagcdo pseudoquisto-
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ducto. A distingao entre Tipo Il e Tipo Ill € subtil e frequentemente requer a
identificacdo de um debrum necrético que confirme a agudizagdo, muitas vezes
desapercebida clinicamente.

A necessidade de subdividir os pseudoquistos agudos poderia ser
controversa, no entanto, com os avangos no tratamento conservador, que
permitem a sobrevivéncia de cada vez mais doentes a fase aguda de um
episodio de pancreatite necrosante, sem intervengéo cirurgica, tornou-se cada
vez mais importante uma melhor caracterizagao deste tipo de complicacédo de
acordo com a extensdo da necrose. No caso de necrose extensa (superior a
30% do péancreas), o risco de formagdo de pseudoquisto aumenta
dramaticamente (Andrén-Sandberg e Dervenis 2004). Neste sentido,
Neoptolemos et al., em 1993, dividiram os seus doentes em dois grupos. O
primeiro grupo compreendia os doentes com pancreatite aguda moderada a
grave, mas sem necessidade de cirurgia para complicagdes locais e uma area
de necrose pancreatica inferior a 25% na TC contrastada. O segundo grupo
compreendia os doentes com pancreatite aguda grave, com intervencgao
cirargica para complicagdes locais e uma area de necrose pancreatica superior
a 25% na TC, na cirurgia ou no post-mortem. No primeiro grupo observou-me
uma incidéncia de pseudoquistos de 10% e nenhum caso de rotura do canal
pancreatico. No segundo grupo, esta incidéncia atingiu os 56%. Em cerca de
58% dentro de um grupo maioritario que realizou CPRE diagnédstica ou
terapéutica observou-se rotura do canal pancreatico. Esta classificacdo

baseada na extensdo da necrose mostrou-se assim util, uma vez que nao s6 as

diferencas histopatolégicas, mas também as diferentes respostas ao

tratamento parecem distinguir estes 2 grupos de pseudoquistos agudos.
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Em 2002, Nealon e Walser propuseram uma outra classificacao,

baseada na anatomia do canal pancreatico. Esta define categorias de

anomalias do canal pancreatico observadas em doentes com pseudoquistos e
relaciona-as com as diferentes abordagens terapéuticas, de acordo com a
experiéncia dos autores. Deste modo, o Tipo | apresenta um canal normal e
auséncia de comunicagao com o pseudoquisto, o Tipo Il apresenta também um
canal normal mas comunicante com o pseudoquisto, o Tipo Il apresenta um
canal estendtico, sem outras alteragcbes e ndo comunicante com o
pseudoquisto, o Tipo IV é semelhante ao Ill mas com comunicagao canal-
pseudoquisto, o Tipo V apresenta um canal totalmente seccionada, sem outras
alteracdes, e os Tipo VI e VIl estdo relacionados com pancreatite cronica,
sendo o canal do Tipo VIl comunicante com o pseudoquisto. Esta classificacao

esta ilustrada na figura 19.
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Figura 17: Classificagdo dos pseudoquistos segundo a anatomia do canal pancreatico
(Retirado de Nealon e Walser, 2002)

78



Incidéncia

Os pseudoquistos eram considerados uma complicagao pouco frequente
da pancreatite, sendo que alguns estudos anteriores ao final da década de 80
apontavam para uma incidéncia de 1,6 a 4,5% nos doentes com pancreatite,
correspondente a 0,5 a 1 casos por 100.000 adultos por ano (Andrén-Sandberg
e Dervenis, 2004). Com o desenvolvimento das técnicas de imagem estes
valores aumentaram e os pseudoquistos sdo considerados, actualmente, a
complicagdo de pancreatite aguda mais frequente (Naoum et al. 2003.) A
incidéncia estimada de pseudoquistos depende ndao s6 da definicdo destes,
muitas vezes mal esclarecida nos estudos, mas também dos meios utilizados
para os procurar. No entanto, ha consenso ao afirma-se que colecg¢des liquidas
significativas formam-se em 30 a 60% dos casos de pancreatite aguda (UK
Guidelines for the Management of Acute Pancreatitis, 2006). Existem, assim,
varios problemas inerentes ao calculo da incidéncia dos pseudoquistos agudos.
Um deles é o facto de alguns pseudoquistos serem apenas detectados em
autdpsia, no caso de pancreatite aguda grave (Andersson e Andrén-Sandberg
2003). Outro deles prende-se com a etiologia alcodlica, muito frequente na
pancreatite crénica e aguda, e que por vezes torna dificil a distingao clinica,
obrigando a investigagdo, normalmente n&o realizada nos casos néao
complicados e impossibilitando a deteccdo e distingdo entre pseudoquisto
agudo e cronico. Apenas a realizacdo de CPRE em todos os doentes alcodlicos
poderia classifica-los adequadamente (D’Egidio e Schein, 1991). Corroborando
esta afirmacao esta o estudo de Nealon et al. 1989, que observou que dentro
dos pseudoquistos de etiologia alcodlica, 93 foram classificados como agudos

clinicamente, mostrando-se posteriormente por CPRE que 38% eram crénicos.
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Varios estudos apontam para uma incidéncia de 5 a 7% de
pseudoquistos apds um episédio de pancreatite aguda (Andrén-Sandberg e
Dervenis, 2004). Um outro estudo, realizado por Koutesis et al., em 1990,
identificou pseudoquistos em 12% dos casos de pancreatite aguda, maioria dos
quais de etiologia alcodlica. Nao nos esquecamos, no entanto, do estudo de
Neoptolemos et al., ja referido, que observou pseudoquistos agudos em 10%
dos casos de pancreatite aguda moderada a grave com 25% de necrose
pancreatica e em 56% dos casos de pancreatite grave com area de necrose

pancreatica superior a 25%.

A influéncia da etiologia na formacdo dos pseudoquistos é pouco
abordada na literatura. Destacam-se os estudos de Imrie et al., que observou,
1988, uma incidéncia de 12% de pseudoquistos na pancreatite aguda alcodlica
e 4% na pancreatite aguda litidsica, mas que, em 1994, acaba por concluir,
através de um estudo prospectivo e de maiores dimensdes que a pancreatite
alcodlica nao apresenta maior predisposicdo para a formagao de

pseudoquistos.

Patogénese

Sendo que a anatomia € unica para cada doente, também o mecanismo
fisiopatolégico pelo qual se desenvolve um pseudoquisto o é. De qualquer
modo, pode-se afirmar que corresponde a maturacdo de um processo
inflamatoério agudo, com colec¢gdo de secrecbes e produtos da resposta
inflamatdria, com ou sem rotura do canal pancreatico. No caso de nao haver

rotura, e portanto, necrose, esta colecgcao poder-se-a formar por um processo
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de exsudagao na superficie inflamada. Apesar do pancreas nao ter uma
capsula firme, estas colecgbes podem permanecer como massas focais no
local da rotura ou exsudagado. Se atingirem a fina camada de tecido conjuntivo
que envolve a glandula ha envolvimento imediato do espago para-renal e da
pequena cavidade dos epiploons (Siegelman et al. 1980). Este, espacgo virtual
do pequeno epiploon, acaba por ser mesmo o local mais comum de
acumulacao destas colecgdes. Este espaco relaciona-se superiormente com o
estdbmago, inferiormente com o mesocolon transverso, a esquerda com o bago
e a direita com o duodeno (Pitchumoni et al. 1999).

De inicio, estas colecgdes sdo pouco demarcadas, de configuragao
amorfa, estendendo-se ao longo dos limites pancreaticos — fase de coleccao
liquida aguda. A maioria ira resolver-se espontaneamente, a menos que infecte
ou que acumule grandes quantidades de tecido necrético. Neste ultimo caso o
pseudoquisto formar-se-a por volta das 4 a 6% semanas, com uma parede de
fibrética ou de tecido de granulacdo, portanto, liquido enzimatico com um

debrum necrético (Pitchumoni et al. 1999).

Relativamente ao papel da rotura do canal pancreatico na patogénese
do pseudoquisto agudo, existem também evidéncias que suportam que o
pseudoquisto tem de ter, pelo menos de inicio, comunicacdo com o canal
pancreatico, uma vez que a amilase do conteudo quistico € muito superior a do
soro e a drenagem do pseudoquisto é prolongada, o que nos indica a presenga
de uma fistula (Pitchumoni et al. 1999). Este trajecto pode ocluir com produtos
inflamatdérios e a comunicacao perder-se, o que explicaria a variabilidade de

observacdo de comunicagdes canal-pseudoquisto. Neoptelemos et al. (1993)
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defendem mesmo a importancia da identificagdo dos pseudoquistos
comunicantes através de CPRE, encontrando apenas 6% de pseudoquistos
comunicantes. Mas outros estudos observam valores mais altos de
comunicagdo, nomeadamente de cerca de 20% e mesmo de 60%, segundo

Nealon et al. (2002).

Anatomia macroscoépica

A anatomia macroscopica baseia-se actualmente nos achados
imagiolégicos da TC, RM e ecografia, combinando-os com informacéo
proveniente da abordagem cirurgica e mesmo da autdpsia (Andrén-Sandberg e
Dervenis, 2004).

O facto de néo haver plano de clivagem entre um pseudoquisto maduro
e as visceras adjacentes € importante, tanto para a patogénese como para o
tratamento. A observagdo grosseira da parede do pseudoquisto normalmente
nao €& possivel identificar comunicacdo com o canal pancreatico e esta
apresenta-se friavel e descolorada ou com tom azulado. O conteudo liquido do
pseudoquisto é caracteristicamente flutuante e a sua consisténcia e tonalidade
pode ir desde aquoso e incolor até espesso e acastanhado (se contiver muitos
restos necroéticos) ou hemorragico. Os pseudoquistos podem ser unicos ou
multiplos, sendo que em 90% dos casos s&o unicos (Pitchumoni et al. 1999).
Os pseudoquistos multiplos sdo mais frequentes na pancreatite aguda
alcodlica, podendo ser explicado pelo facto do alcool provocar lesdao mais
generalizada e difusa no canal pancreatico simultaneamente e em diferentes

localizagbes (Nguyen et al. 1991). Relativamente a localizacdo dos
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pseudoquistos existe uma certa controvérsia na literatura. Na pancreatite
aguda, existe um estudo que demonstra que cerca de 50% de todos os
pseudoquistos ocorrem na cauda do pancreas (Bradley, 1984) enquanto que
outros estudos observam uma distribuigdo equivalente entre cabeca e corpo,
ocorrendo apenas 7% na cauda (Sanfey et al. 1994). Um outro estudo observa
que 39% se localizam na pequena cavidade dos epiploons, 31% no espaco
para-renal anterior, 10 % intra-hepaticamente e os restantes 20% em outros
locais (Siegelman et al. 1980). Do ponto de vista anatdmico, os pseudoquistos
podem ser intra-pancreaticos ou extra-pancreaticos. Os pseudoquistos intra-
pancreaticos sdao normalmente pequenos, com uma incidéncia de cerca de
50% na pancreatite aguda (Andrén-Sandberg e Dervenis, 2004).

Os pseudoquistos podem estender-se até as visceras adjacentes,
inclusivamente ao mesocolon transverso, espaco para-renal anterior e
posterior, mediastino e retroperitoneu. Estes ultimos sao raros, podendo se
estender até a regido pélvica e ha casos relatados de pseudoquistos escrotais
(Pitchumoni et al. 1999). Os mediastinicos, também raros, sao graves e podem
mesmo provocar a morte, aparecendo como uma massa toracica na radiografia
de térax e com necessidade de ser diferenciados de outras lesdes. A CPRM é
considerada uma boa ferramenta diagndstica para o diagnédstico diferencial
destas lesbes (Geier et al, 2004). Os pseudoquistos agudos sado mais
susceptiveis a extensao.

Um pseudoquisto pancreatico € caracteristicamente redondo e oval, mas
pode ser multiloculado e irregular. O didmetro varia entre 2 e 35 cm, com um
valor médio de 9+1 cm, e o volume entre 10 e 6000 ml (Andrén-Sandberg e

Dervenis 2004).
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O conteudo do pseudoquisto apresenta tipicamente niveis elevados de
amilase, lipase e tripsina, sendo muito raro encontrar-se valores de amilase
inferiores aos do soro. O nivel de amilase pode diminuir em certos
pseudoquistos mais antigos, levantando-se a hipdtese da perda da
comunicagdo com o canal pancreatico juntamente com a possibilidade de
haver trocas com o plasma e, explicando desta forma, o desaparecimento de
pequenos quistos (Andrén-Sandberg e Dervenis, 2004).

As culturas bacterianas do conteudo do pseudoquisto sdo positivas em
cerca de 20 a 50% dos casos, no entanto, calcula-se que seja um valor
sobrestimado, uma vez que apenas se realizam as culturas em caso de
suspeita de infeccdo. Nao fica claro na literatura se os doentes com culturas
positivas tém uma evolucao clinica compativel com sépsis ou abcesso (Andrén-

Sandberg e Dervenis, 2004).

Abordagem diagnéstica e terapéutica

A maioria dos pseudoquistos comunica com o sistema ductal
pancreatico e contém um conteudo aquoso rico em enzimas digestivas
pancreaticas. Tipicamente, os doentes com pseudoquistos apresentam
elevagao persistente dos niveis de enzimas séricas circulantes (Townsend et
al. 2008). Muitos pseudoquistos resolvem espontaneamente e sem
complicagdes e, portanto, a intervencdo nao € mandatoria em todos os casos.
Assim, & importante primeiro caracterizar o pseudoquisto para posteriormente
decidir a abordagem.

Os pseudoquistos constituem 80% das lesdes quisticas pancreaticas

(ReMine et al. 1987 e Fernadez-del-Castillo et al. 1995), sendo sempre

84



importante excluir um tumor quistico. A favor do diagndstico de pseudoquisto
agudo estdo a histéria de pancreatite, ser um quisto unico e n&o loculado, sem
septagdo e sem conteudo solido e ter parede fina (<4 mm) (Singhal et al.
2006). Para além desta caracteristicas, os pseudoquistos apresentam mais
frequentemente (>65%) comunicagdo com o canal pancreatico principal . Deste
modo, esta indicada a caracterizagdo imagioldgica com ecografia ou TC e, no
caso desta ser duvidosa na exclusdo de tumor, a realizagdo de aspiracao
ecoguiada com agulha fina. Se o conteudo for suspeito de tumor mucinoso
intrapapilar esta a indicada a realizagdo de CPRE com biopsia (Singhal et al.
2006).

Depois de confirmada a presenca de um pseudoquisto pancreatico
dever-se-a avalia-lo de forma a decidir entre uma atitude expectante ou
interventiva. Se anteriormente um pseudoquisto com mais de 6 cm de didmetro
e diagnosticado ha mais de 6 semanas tinha indicagdo formal para ser
drenado, actualmente ja ndo tem e outros parametros sdo tidos em conta.
Sabe-se actualmente que a evolugdo de um pseudoquisto, com ou sem
resolucdo espontédnea, e as taxas de complicagbes e recorréncia sao
independentes do seu didmetro (maior ou menor que 6¢cm) (Soliani et al. 2004
e Cheruvu et al. 2003). As indicagcbes para drenagem (recomendacgao de Grau
A) sao actualmente o surgimento de sintomas, como dor abdominal, ou
complicagbes e o aumento do pseudoquisto durante o tempo de observacao
(Isaji et al. 2006 e Zhang e Zheng, 2005). As complicacdes de um pseudoquisto
incluem infecgao, obstrucao biliar, hemorragia, hipertensao portal e obstrugao
duodenal (Singhal et al., 2006). Segundo Abreu (2007) a principal indicagao de

drenagem ¢é a dor abdominal, presente em 98,5% dos casos. As técnicas de
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drenagem de um pseudoquisto incluem técnicas percutaneas, endoscopicas e
cirurgicas, principalmente com anastomose cisto-entérica, nao existindo
critérios unadnimes para a sua escolha. Constitui, no entanto, uma
Recomendacgao de grau A, segundo as Guidelines Japonesas (Isaji et al. 2006)
para o tratamento cirurgico da pancreatite aguda, a abordagem cirurgica
quando os pseudoquistos ndo respondem as drenagens percutédneas e
endoscopicas. Na literatura, a taxa de sucesso da drenagem percutanea varia
entre 42 e 92% (Nealon e Walser, 2002). De modo a diminuir a taxa de
recorréncia esta aconselhada a permanéncia do cateter durante pelo menos
dois meses, o que aumenta, por outro lado, o numero de complicagbes devido
a sépsis (Nealon e Walser, 2002). Por outro lado, o tratamento cirurgico tem
uma taxa de sucesso de 94 a 99%, mas a taxa de morbilidade & superior
(Nealon e Walser, 2005). Tém sido estudados os factores que influenciam a
taxa de recorréncia e de morbilidade associada a drenagem dos pseudoquistos
de modo a identificar a técnica mais adequada a cada caso. A anatomia do
canal pancreatico e a existéncia ou ndao de comunicagao deste com o
pseudoquisto sao determinantes segundo varios autores. Nealon e Walser
(2002 e 2005) desenvolveram uma classificacdo baseada na anatomia ductal
(rever figura 17). Estes autores defendem que os Tipos | e Il (canal pancreatico
normal sem e com comunicagdo com o pseudoquisto, respectivamente) sao
eficazmente tratados através de uma abordagem nao cirurgica, enquanto que
os Tipos V, VI e VII, com alteragdes ductais exigem tratamento operatorio. A
abordagem ideal dos Tipos Ill e IV (com estenose ductal, sem e com
comunicacdo com o pseudoquisto) permanece em discussdo. Do mesmo

modo, Zhang e Zheng (2005) defendem que os pseudoquistos do Tipo |,
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segundo a classificacdo d’Egidio, ou seja, com canal pancreatico normal e
frequentemente sem comunicagcdo com o pseudoquisto, tém maior
probabilidade de resolugdo espontédnea (Zhang e Zheng, 2005), apesar de
muitos serem de grandes dimensdes e sintomaticos (Berger e Rau, 2007).
Defendem também a drenagem percuténea para os pseudoquistos associados
a canais pancreaticos, havendo varios estudos concordantes (Singhal et al.
2006), embora haja autores que continuam a preferir a abordagem cirurgica
(Townsend et al. 2008). A drenagem externa é também usada para estabilizar
doentes com sépsis ou complicagdes quando o risco cirurgico n&o é aceitavel
ou as paredes do pseudoquisto sao imaturas (Singhal et al. 2006).

No abaulamento gastrico ou duodenal por um pseudoquisto nao
complicado, com espessura de parede entre 0,5 e 1cm, na auséncia de tecido
solido, vasos visiveis e duvida na natureza do mesmo, varios autores
defendem o uso da drenagem endoscépica (Singhal et al. 2006, Nealon e
Walser 2005, Abreu et al. 2007). Por outro lado, a drenagem transpapilar
podera ser a mais indicada nos pseudoquistos localizados na cabega do
pancreas, em que existe comunicacdo entre o pseudoquisto e o canal
pancreatico e em que o0 acesso transintestinal ndo pode ser usado (Townsend
et al 2008 e lIsaji 2006). Esta é realizada durante a CPRE e consiste na
colocagao de um stent através da papila de Vater. O stent podera ser colocado
entre a lesdo do canal pancreatico e o pseudoquisto ou intraductalmente,
permitindo a reconstituicdo do canal e resolugdo do pseudoquisto sem
drenagem (Townsend et al. 2008). As complicagbes major da abordagem
endoscopica sao a hemorragia, infecgcao e perfuracdo. Nao existem estudos

fiaveis que comparem eficacia e seguranga desta técnica com o tratamento
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cirargico (Isaji et al. 2006).

A drenagem cirurgica consiste geralmente na realizacdo de
cistojejunostomia com Y de Roux, cistoduodenostomia e cistogastrostomia. A
abordagem laparoscépica podera ser escolhida nesta ultima. Como ja foi
referido, a abordagem cirurgica tem uma taxa de sucesso elevada, mas com
maior morbilidade. A complicagdo significativa mais comum é a hemorragia.
Esta taxa tem vindo a diminuir e estudos recentes apontam para uma taxa de
morbilidade entre os 5 e os 15% (Nealon e Walser, 2005).

Concluindo, ainda n&o existe consenso para a abordagem dos
pseudoquistos agudos. Esta recomendada, no entanto, em primeiro lugar a
caracterizagao do pseudoquisto com exclusado de outras lesbes e uma atitude
interventiva apenas quando os pseudoquistos sao sintomaticos, estdo a
aumentar de volume ou tém complicacbes associadas. Esta igualmente
definida a indicagdo de drenagem cirurgica apds o insucesso de outras
técnicas. Quanto a escolha inicial, sdo necessarios mais estudos, embora
varios autores defendam o uso de drenagem percutdnea na auséncia de

alteragbes do canal pancreatico e quando o doente ndo tem condigdes

operatdrias ou o pseudoquisto € demasiado imaturo.

Figure 9 Large pancreatic pseudacyst
communicating with the main pancreatic
duct: combined endoscopic trans-
papillary and trans-gastric drainage. A:
Contrast injection into the MPD shows a
stricture of the main pancreatic duct at
the level of the cyst; B: After pancreatic
sphincterctomny, the stricture is dilated, a
qguidewire is inserted into the cyst cavity,
and a plastic stent is placed; C and D:
Under EUS guidance, a double pig-tail
plastic stent is also placed by a single
step procedure; D: X-ray imaging shows
trans-papillary and trans-gastric stents at
the end of the procedure.

Figura 18: Pseudoquisto com comunicagdo com o canal pancreatico: drenagem endoscopica
transpapilar e transgéstrica (Retirado de Testoni, 2007)
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3.2.4 — Abcesso pancreatico

Os abcessos pancreaticos sao colecgbes intra-abdominais e
circunscritas de pus, geralmente na proximidade do pancreas, que contém
pouco ou nenhum tecido necrético, mas que se desenvolvem em consequéncia
de um episédio de pancreatite (Bradley, 1993) Um pseudoquisto infectado
devera ser considerado um abcesso pancreatico. O abcesso pancreatico e a
necrose pancreatica infectada representam, assim, os extremos de um
espectro que inclui lesbes com graus variaveis de necrose. Deste modo, o
abcesso pancreatico contém pouca necrose e tem uma consisténcia liquida,
enquanto que na necrose pancreatica infectada, a necrose predomina e a
consisténcia é pastosa.

Os abcessos pancreaticos sdo uma complicagdo pouco comum, sendo
que as séries mais antigas indicam uma incidéncia de 1,5 a 5,3% (Steedman et
al. 1967, Trapnell 1971). S&o, no entanto, a complicagdo mais comum apos
necrosectomia, provavelmente consequéncia de necrose limitada, com
subsequente liquefaccao e infeccdo secundaria (Werner et al. 2005). Quando
nao tratados acompanham-se de uma mortalidade muito elevada, que pode
contudo, ser diminuida para cerca de 14 a 54% (vanSonnenberg et al. 1997)
com um diagndstico precoce e abordagem correcta.

Apesar de dor epigastrica mantida e febre serem frequentes, os
sintomas podem ser vagos e inespecificos, sendo que o diagndstico de
abcesso pancreatico devera ser contemplando sempre que o doente nédo
resolva completamente ou recaia apds um episodio de pancreatite (Gartnell et
al. 1982). Pode n&o haver leucocitose e a amilasemia ter normalizado e os
achados radiologicos sdo inespecificos pelo que se preconiza o recurso a
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Tomografia Computorizada. Esta, geralmente, mostra uma colec¢ao de forma
oval ou irregular., de baixa densidade, que pode ou nao ter conteudo gasoso,
de localizagao predominantemente peri-pancreatica ou junto a outras colecgdes
pancreaticas, geralmente septada e loculada. Caracteristicamente ha uma
maior captacdo de contraste endovenoso perifericamente, com uma area
central de baixa densidade.

No estudo de vanSonnenberg et al. 1997, na analise de abcessos de 59
doentes, 81% tiveram culturas positivas, sendo que os restantes 19% ja tinham
em curso antibioterapia na altura da colheita. Foram isolados em mais que um
doente os seguintes microorganismos: Escherichia coli, Klebsiella, Proteus,
Pseudomonas, Enterobacter, Candida, Staphylococcus, Streptococcus faecalis,
Streptococcus viridans, Citrobacter, Bactereoides, Streptococcus milleri e
Haemophilus.

Os abcessos pancreaticos constituem uma indicagdo para intervencao
cirargica (Isajii et al. 2006). Actualmente considera-se que podem ser tratados,
primariamente, através de drenagem percutanea, com uma taxa de sucesso de
cerca de 78% a 86% (Baril et al. 2000 e vanSonnenberg et al. 1985) e uma
taxa de mortalidade de 8% (Baril et al. 2000). No entanto, estas taxas de
sucesso baixam para 30 a 47% se consideramos doentes com critérios de
Ranson superior a 5 e abcessos multiplos (Lang et al. 1991 e Lee M. et al.
1992). Deste modo, quando nao houver melhoria clinica apés drenagem
percutdnea estd recomendada a drenagem cirurgica imediata (lsajii et al.

2006).
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Figura 19: Imagens de TC mostrando drenagem percutdnea com abordagem anterior e lateral
de abcessos pancreaticos multiplos
(Retirado de vanSonnenberg et al. 1997)

3.2.5 — Ascite e fistulas pancreaticas

A fisiopatologia e etiologia da ascite e fistula pancreaticas sdo comuns e
baseiam-se na rotura de um pseudoquisto ou do canal pancreatico. De facto, a
comunicacao persistente entre um pseudoquisto € o canal pancreatico pode
levar ao seu aumento e extensao a planos aponevroéticos de menor resisténcia,
como por exemplo, a folhetos do mesocdélon transverso e grande epiploon.
Estas colecgbes chegam a ser muito volumosas e o pancreas a produzir cerca
de um litro de suco por dia. O local de rotura de um pseudoquisto ou do proprio
canal pancreatico determina o local de acumulacdo do suco pancreatico. A

rotura anterior do ducto pancreatico ou de um pseudoquisto sem proteccao
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visceral resulta na formagédo de um trajecto pancreatico-peritoneal e, portanto,
em ascite pancreatica. A rotura posterior do canal pancreatico, ou de um
pseudoquisto para o espaco retroperitoneal, possibilita a formagcdo de um
trajecto fistuloso para a cavidade pleural através dos hiatos diafragmaticos,
aortico e diafragmatico ou transdiafragmaticamente. e origina um derrame
pleural pancreatico Os trajectos fistulosos que ligam o pancreas ao coélon, por
sua vez, podem também ocorrer por rotura de pseudoquisto, mas mais
frequentemente ocorrem por necrose extensa no episédio de pancreatite aguda

ou durante o desbridamento cirurgico desta.

Ascite pancreatica

A ascite pancreatica tem, assim, origem na rotura anterior do canal
pancreatico ou de um pseudoquisto. O diagndstico é realizado apds a
confirmacao da presenga de amilase no liquido ascitico (Townsend et al. 2008)
A abordagem terapéutica tem em vista a diminuicdo da secregado pancreatica.
Isto pode ser alcangado através da eliminac&o da alimentagao entérica, do uso
de sonda naso-gastrica e do uso de analogos da somatostatina, como o
ocreodtido. As paracenteses de repeticdo poderao também ser uteis, sendo que
50 a 60% dos doentes respondem ao fim de cerca 2 ou 3 semanas (Townsend
et al. 2008). Se a ascite pancreatica for recorrente ou persistente esta indicado
o tratamento endoscoépico, que consiste em esfincterectomia com ou sem
colocagdo de stent no canal pancreatico, ou tratamento cirurgico,
nomeadamente drenagem interna em Y de Roux. Para este ultimo esta
indicada a realizacao prévia de CPRE OU CPRM de modo a identificar o local

da rotura.
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Fistula pancreatico-pleural e pancreatico-bronquica

O derrame pleural devido a fistula pancreatico-pleural € uma
complicagdo rara da pancreatite, ocorrendo em cerca de 1% dos casos
(Burgesso, 1992) e resultando, como ja foi referido, da rotura posterior do canal
pancreatico ou pseudoquisto, 69 a 77% dos casos segundo Safadi (2000), para
0 espago retroperitoneal e formagao de trajecto fistuloso até a cavidade pleural
através do diafragma. Parece haver uma maior incidéncia desta complicagéo
nos doentes do sexo masculino, com habitos alcodlicos marcados e entre os 40
e 50 anos (Hastier, 1998). Os sinais ao exame objectivo sdo de predominio
pulmonar, e ndo abdominal, sendo compativeis com derrame pleural (cianose,
diminuicdo do murmurio vesicular e macicez a percussao), e, portanto,
podendo gerar suspeitas alternativas como tromboembolismo pulmonar ou
derrame parapneumonico. O derrame pode ser bilateral, mas em 76% dos
casos € a esquerda (Dhebri ,2005) e em 20% dos casos encontra-se associado
a ascite (Hastier, 1998). O diagnédstico é, geralmente, realizado através de
toracocentese, apos radiografia de térax, sendo o achado laboratorial mais
importante niveis de amilase, lipase e albumina elevados no liquido pleural. E,
no entanto, importante fazer o diagndstico diferencial de derrame pleural rico
em amilase, nomeadamente com neoplasia do aparelho reprodutor feminino,
carcinoma pulmonar, carcinoma metastatico, pneumonia, perfuragao esofagica,
linfoma, leucemia, cirrose hepatica, hidronefrose e tuberculose pulmonar
(Safada, 2000). O trajecto fistuloso pode ser demonstrado através de CPRE ou
MRCP em cerca de 59% dos casos (Safadi, 2000), mas a anatomia completa
da fistula muitas vezes exige a realizacdo de TC para a avaliagao do trajecto

intra-toracico. A complicacdo mais grave destes doentes €& a superinfecgao,
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que resulta numa morbilidade e mortalidade significativas (Rockey, 1990). Dai
que o diagnostico atempado seja fulcral. Devera haver um elevado indice de
suspei¢cao nos doentes com histéria de pancreatite aguda, abuso de alcool, que
se apresentem com um derrame pleural, de formacao relativamente rapida
apos drenagem e sem causa Obvia. O tratamento de primeira linha das fistulas
pancreatico-pleurais consiste na realizagdo de drenagem do liquido pleural e
inibicdo da secrecdo pancreatica com ocreétido, com ou sem a realizagcdo de
CPRE terapéutica (esfincterectomia, dilatagdo de estenoses, extracgdo de
calculos, colocacéo de stent. O sucesso do tratamento apenas com drenagem
e ocreodtido esta documentado em cerca de 40 a 50% (Parekh, 1992). Apesar
de ndo haver nenhum estudo sistematico que avalie a terapéutica médica
versus terapia cirurgica, terapia inicial recomendada €&, geralmente, a
combinada, com ou sem colocacdo de stent e morbilidade e mortalidade
minimas (Dhebri e Ferran, 2005). A par do stent pode ser também colocada
uma sonda naso-pancreatica, que apresenta a vantagem de permitir
pancreatografias, sem nova técnica invasiva e a drenagem intermitente,
havendo ja relato de bons resultados com o uso desta técnica (Miyachi, 2004 e
Bhasin 2005) . Se esta abordagem falha, o doente mantém-se sintomatico ou
ha obstrucdo do canal pancreatico principal esta indicado o tratamento
cirargico. Este inclui ressec¢ao pancreatica, geralmente distal, ou anastomose
pancreatico-entérica, geralmente pancreatico-jejunostomia (Dhebri e Ferran

2005).

94



Fipure 3. On a CT san perfonned  following
pancreatography through the nasopancreatic drainage
tube, a pancreaticopleural fistulous roule (Amows) was
dememstrated o originate from a cysl in the pancreatic
hody (a), extend cranially (b), penetrate along the
gsaphagus inte the mediastimim el and extend o the
hilateral plenral cavities (d).

Figura 20: Caracterizacao de fistula pancreatico-pleural através de TC
(Retirado de Fujiwara et al. 2006)

Figure [.{4 B} CT scon demonstrating o fluid collection in the posterior mediastinum
with smaoll biloteral plewral euwsions. There is also associoted consolidation of the right
lower lobe. (€ D} ERCP demonstroting contrast leoving the pancreatic dwet oo fill
collections arcwnd the rght lobe of the liver and the posterior mediostinum. This is also
demonstrated by the MRCP in (D).

Figura 21: Fistula pancreatico-brénquica mostrada por TC, CPRE e CPRM
(Retirado de Thomson e Wigmore 2004)
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Figure 2. fin operative photograph demonstroting the loss of the body of the
pancreas due to necrosis. The pancreatic duet stent enters the covity. A probe lies in
the fistulows troact thot posses into the bosterior mediostinum.

Figura 22: Abordagem cirurgica de necrose pancreatica extensa com rotura do canal
pancreatico e fistula pancreatico-brénquica
(Retirado de Thomson e Wigmore 2004)

Fistula pancreatico-célica

O envolvimento do célon € uma complicagdo rara mas potencialmente
mortal da pancreatite aguda grave, tendo uma frequéncia de 3,3%. O espectro
das complicagdes relacionadas com o colon inclui ileus localizado com
“pseudoclusao”, oclusdo, necrose, hemorragia e colite isquémica. As
complicagdes fistulosas surgem em cerca de 40% dos casos de pancreatite
aguda (Testoni et al. 2007 e Tuney et al. 2008).

As fistulas pancreatico-colicas, como ja foi dito, normalmente ocorrem
durante o episodio de pancreatite aguda ou apos o desbridamento cirurgico de
areas de necrose pancreatica. Durante o seguimento do doente, se houver o
desenvolvimento de diarreia persistente, infecgdo ou hemorragia, a hipétese de
fistula pancreatico-célica nao devera ser ignorada. Estas fistulas

frequentemente provocam sépsis abdominal persistente e requerem
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diagndstico e tratamento precoces (Testoni et al. 2007) No diagnostico
radiolégico, podem ser utilizados varios métodos, entre os quais CPRE, estudo
baritado do célon e TC. A CPRE €& um bom método ja que permite ndo s a
deteccdo mas também o tratamento através da colocagdo de stents. No
entanto € um método invasivo e que pode provocar varias complicagcbes. A TC
tem sido considerada um método com baixa sensibilidade, no entanto, novos
estudos utilizando contraste aquoso por via rectal, tem demonstrado bons
resultados, ndo sé para o diagndstico inicial como para o seguimento apds a
terapéutica, sendo actualmente um método seguro e eficaz (Tuney et al. 2008).
Também a CPRM com estimulagdo com secretina apresenta bons resultados,
sendo o método preferencial de alguns autores, que recomendam a CPRE para
uma fase posterior e terapéutica, em que a fistula e o canal pancreatico ja
estdo caracterizados. O tratamento passara por intervengao cirurgica, sendo
raros os autores que defendem o tratamento conservador, no caso de sépsis
abdominal. A opcéo cirurgica baseia-se, na maioria das vezes, numa derivagao
intestinal. Quando ndo estamos perante um quadro séptico a colocagao de
stent constitui uma boa alternativa, com taxas de sucesso entre 55 e 100%. O

stent devera permanecer colocado durante 4 a 6 semanas (Testoni et al 2007).
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Figure 2. Spiral CT with rectally adminisiered conirast
mediom showed the fisioloms tract Cthick while armow)
locabad betwoen the hepatic fexura and the pancreatic
canal at the level of the pancreatic head. The hstulous
tract fillad with the contrast material was in direct
contimuation with the pancreatic canal (arrowhead). Al
thiz lewel of the pancreatic iail posteriorly. conirasi
extravazation from the pancreatic canal to the lefi
paracolic space and the pernisplenic area (thin white
arowd was  detected. This finding  sigpesis  the
existence of a pancreatico-paritonzal fistula bacanse ol
thiz disruption of the pancreatic camal and parenchyma
al the level of the extravazation of the contrast material.

Figura 23: Identificagédo de tracto fistuloso com TC com contraste aquoso rectal
(Retirado de Tuney et al. 2008)

3.2.6 — Complicacdes vasculares

As complicagdes vasculares associadas a uma pancreatite estao
relacionadas com um processo patoldgico crénico em 18% dos casos, com um
pseudoquisto pancreatico em 63% dos casos € com um episodio de pancreatite
aguda em 18% dos casos (Balanchandra 2005). A complicagéo vascular mais
frequente é a hemorragia, sendo que na maioria (61%) dos casos precede da
formagdo de um pseudoaneurisma e sua rotura (Rodriguez et al. 2007). A
pancreatite aguda grave pode complicar-se com trombose da veia esplénica.

Esta é geralmente assintomatica, mas pode ser causa de hemorragia em 10%

98



dos casos (Townsend et al. 2008).

Pseudoaneurismas

Os pseudoaneurismas sao uma complicag&o rara de pancreatite aguda.
Ocorrem quando um pseudoquisto ou area de necrose pancreatica atinge
estruturas vasculares pancreaticas ou peri-pancreaticas. O mecanismo
fisiopatoldgico subjacente parece ser a autodigestdo da parede arterial peri-
pancreatica secundaria a libertacdo de enzimas proteoliticas ou erosdo do
pseudoquisto para a artéria e conversdo da sua cavidade em um
pseudoaneurisma (Johnson et al. 2008). Segundo Mallick e Winslet (2004), as
artérias mais afectadas séo a artéria esplénica (40%), a artéria gastroduodenal
(20%), a artéria gastrica esquerda (5%), a artéria hepatica (2%) e,
inclusivamente, a artéria mesentérica e aorta (1-3%). Os pseudoaneurismas
podem comunicar com o canal pancreatico ou romper para a cavidade
peritoneal. O primeiro caso leva a sangramento para o canal pancreatico,
originando hemosuccus pancreaticus e apresenta-se como uma hemorragia
digestiva alta transpapilar. O segundo pode originar um hemoperitoneu. A
rotura de um pseudoaneurisma em associacido com pseudoquisto esta descrita
em cerca de 15 a 20% dos casos (Johnson et al. 2008). A TC é util na
identificacdo destas estruturas e na detecgdo de hemorragia. A embolizagao
angiografica € a medida aconselhada para os doentes instaveis, podendo
também ser utilizada como tratamento definitivo, particularmente nos casos de
pseudoaneurisma na cabega do pancreas. Se a localizagao for distal, na cauda
pancreatica, a pancreatectomia distal subsequente, realizada apds a

estabilizacao do doente, proporciona uma hemostase mais segura (Townsend
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et al. 2008). O prognostico € melhor em doentes com lesdes hemorragicas no
corpo e cauda, ja que apresentam uma mortalidade de cerca de 16%. As

lesbes da cabeca do pancreas tém uma mortalidade associada de 43%

(Rodriguez et al. 2007).

Figura 24: A: TC abdominal com contraste que evidencia rotura de pseudoaneurisma da artéria
gastrica esquerda e pseudoquisto volumoso

B: Angiografia com injec¢ao selectiva da artéria gastrica esquerda

(Retirado de Johnson et al. 2008)
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Figura 25: Cateterizagédo selectiva da artéria gastrica esquerda pés-embolizagdo. Auséncia de
comunicacao da artéria gastrica esquerda com o pseudoaneurisma.
(Retirado de Johnson et al. 2008)

Trombose da veia esplénica

A trombose da veia esplénica ndo € um fendmeno raro nos casos de
pancreatite aguda grave. Isto explica-se pela sua proximidade ao pancreas. Na
maioria dos casos, a trombose da veia esplénica ndo provoca sintomas
precoces, mas pode levar a formagao de varizes gastro-esofagicas e aumenta
o risco de rotura de um pseudoaneurisma (Flati et al. 2003) A esplenectomia

esta indicada apenas nos doentes com hemorragia (Townsend et al. 2008).
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4- Conclusao

A incidéncia da pancreatite aguda esta aumentar a nivel mundial. Nao
existem estudos em Portugal que demonstrem o verdadeiro impacto da
doenca.

Apesar dos crescentes conhecimentos acerca desta patologia, a
mortalidade a ela associada nao tem sofrido grandes alteragdes nos ultimos
anos. Os maiores desenvolvimentos da area tém sido no campo das técnicas
diagndsticas e na estratificagcdo do risco, com o aparecimento de novos
marcadores de prognéstico.

Os primeiros dias de evolucdo da doenca sao fulcrais, pois € nessa
altura que os doentes podem desenvolver um quadro grave, devendo este ser
imediatamente identificado. Até estar completa a estratificacdo do risco, todos
os doentes deverdao ser tratados de forma agressiva. Os doentes
diagnosticados com pancreatite aguda grave deverdo ser assistidos em
unidade de cuidados intensivos. Nao existem ainda terapéuticas recomendadas
dirigidas para o processo de pancreatite aguda, sendo necessarios mais
estudos para eventual aprovagdo de algumas substancias. O tratamento
devera ser essencialmente de suporte e de controlo das complicagdes
associadas. A alimentacdo entérica é preferencial a alimentagao parentérica,
quando ha necessidade de suporte nutricional.

Ha alguma controvérsia em relagdo as principais causas de morte na
pancreatite aguda grave, mas a faléncia multi-organica, a extensado da necrose
e a infeccdo parecem ser as principais responsaveis. A sindrome
compartimental abdominal parece ter um papel essencial na primeira e tem

merecido atengbes crescentes, apesar da sua detecgdo e abordagem ainda
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nao estar contemplada nas principais guidelines. O pulmdo € o 6rgao mais
frequentemente acometido quando ha compromisso sistémico pela pancreatite
aguda, sendo a vigilancia dos parametros respiratérios essencial.

As complicagdes loco-regionais mais frequentes sao as colecgdes liquidas
agudas, necrose pancreatica e pseudoquistos.

As colecgbes liquidas agudas evoluem favoravelmente em metade dos
casos, mas podem originar zonas de necrose e pseudoquistos e infectar.
Devem ser vigiadas e esta preconizada a realizagdo de aspiragdo com agulha
fina na suspeita de infecgao.

A necrose pancreatica é responsavel por uma grande parte da
mortalidade associada a pancreatite aguda, nomeadamente se estiver
infectada. Ha ainda grande controvérsia em relagdo ao uso de antibioterapia
profilactica, embora a maioria dos autores a recomende. A extensdao da
necrose para ser decisiva para o prognostico e esta recomendada a sua
avaliacao por TC, bem como aspiragcdo com agulha fina na suspeita de
infeccdo. A abordagem da necrose estéril € geralmente médica, sendo que a
abordagem da necrose pancreatica devera ser mais invasiva. Devera ser
iniciada antibioterapia e programado o desbridamento. Ainda nao existem
recomendacgdes acerca da melhor altura para o realizar. Novas técnicas menos
invasivas tém surgido e ainda ndo € consensual a sua aplicagdo. De qualquer
modo a necrosectomia cirurgica devera ser sempre realizada nos casos
refractarios.

Os pseudoquistos agudos deverao ser diferenciados de outras lesdes
quisticas. Depois de confirmado o diagndstico dever-se-a decidir entre uma

atitude expectante ou interventiva. Os critérios de intervengao tém-se alterado
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e actualmente, dever-se-a drenar um pseudoquisto que cause sintomas, esteja
a aumentar de volume ou esteja associado a complicagdes. Os critérios de
tamanho e duragao deixaram de ser aplicados. As técnicas de drenagem estao
também em evolucido, mais uma vez apenas havendo consenso na indicagao
de drenagem cirurgica nos casos que nao respondem a outras técnicas. Varios
autores relacionam o tipo de abordagem com as caracteristicas do canal
pancreatico e parece ser cada vez mais recomendada a sua caracterizagao
imagioldgica.

Concluindo, ao longo do trabalho foram enumerados os principais
aspectos das complicagbes associadas a pancreatite aguda e principais
desenvolvimentos nas suas abordagens. A revisao deste tema justifica-se pelo
surgimento de novos meios de diagndsticos e novas técnicas menos invasivas
para a sua abordagem e pela heterogeneidade da informacado na literatura.
Apesar da revisao esclarecer alguns aspectos, muita investigagcao precisa
ainda de ser realizada para a obtencdo de recomendacgdes consensuais € com
bom grau de evidéncia. Areas fulcrais de investigagdo sdo as novas
terapéuticas médicas de combate a resposta pro-inflamatoria e secretora do
pancreas, a abordagem descompressiva da sindrome compartimental aguda,
as indicagdes para antibioterapia na presenga de necrose e a aplicagdo de
técnicas menos invasivas na abordagem da necrose pancreatica, abcessos,

pseudoquistos pancreaticos e suas complicagdes.

104



BIBLIOGRAFIA

1.

Alves Pereira C, Henriques J, 2006 “ Cirurgia: Patologia e Clinica’ 22
edicao, McGrawHIill, Lisboa

Kasper et al., 2004 “Harrison’s Principles of Internal Medicine” 16th
Edition, McGraw-Hill, New York

Kumar V, Contran R, Robbins S, 2003 “ Robbins, Basic Pathology’, 7th
edition, Saunders, Philadelphia

Netter F, 1997 “ Atlas of Human Anatomy” 2nd edition, Rittenhouse Book
Distributors Inc.

Richter H, 1998 “ Natural history of pancreatic pseudocysts” In: Howard
J, Idezuki Y, lhse I, Prinz R “ Surgical diseases of the pancreas” Williams
and Wilkins, Baltimore

Rouviere H., Delmas A. 1999, “Anatomia humana - descriptiva,
topogragica y funcional’, Tomo Il. Tronco, Masson, Barcelona

Townsend C et al., 2008 “Sabiston Textbook of Surgery” 1gth edition,
Saunser Elsevier, Philadelphia

Abreu R. et al. (2007) “Drenagem endoscopica transmural de
pseudoquisto  pancreatico: resultados a longo prazo® Ar.
Gastroenterology; Vol 44, N°2: 29-34

Abu-Zidan F, Bonham M, Windsor J (2000) “Severity of acute
pancreatites: a multivariate analysis of oxidative stress markers and
modified Glasgow criteria” Br J Surg; 87:1019-1023

Acosta et al. (1980) “Etiology and phatogenesis of acute biliary
pancreatitis” Surgery; 80:180

Acosta, Juan M. et al. (2006) “Early ductal descompression Versus
Conservative management for gallstones pancreatitis with ampullary
obstruction” Annals of Surgery; 243(1): 33-40

Andersson R, Andren-Sandberg A (2003) “Fatal acute pancreatitis.
Characteristics of patients never reaching hospital“ Pancreatology; 3: 64-
66

Andrén-Sandberg A, Dervernis C. (2004) “Pancreatic pseudocysts in the

105



218t century. Part |[I: classification, pathophysiology, anatomic
considerations an treatment” J Pancreas (Online); 5 (1): 8-24

7. Attasaranya S. et al. (2007) “Endoscopic ultrasound-guided fine needle
aspiration and cyst fluid analysis for pancreatic cysts” JOP. J Pancreas
(Online); 8(5):553-563

8. Bai Y. et al. (2008) “Prophylatic antibiotics cannot reduce infected
pancreatic necrosis and mortality in acute necrotizing pancreatites:
evidence from a meta-analysis of randomized controlled trials” American
Journal of Gastroenterology;103:104-110

9. Baillargeon J et al. (1998) “ Hemoconcetration as an early risk factor for
necrotizing pancreatites” Am J Gastroenterol; 93:2130-2134

10.Baillie J (1997) “Treatment of acute biliary pancreatitis” N Engl J Med;
336: 286

11. Balanchandra S (2005) “Systematic appraisal of the managememt of the
major complications of pancreatites” Am J Sur; 190: 480-495

12. Balthazar EJ, Ranson JHC, Naidich DP, et al (1985): Acute pancreatitis:
Prognostic value of CT. Radiology 156:767—772

13. Balthazar et al. (1994) “Imaging and intervention in acute pancreatitis”
Radiology, 193:297

14. Banks P.A., Freeman M.L. (2006) “Practice guidelines in acute
pancreatites” Am J Gastroenterology; 101:2379-2400

15. Baril N. et al. (200) “Does an infected paripancreatic fluid collection or
abscess mandate operation?” Annals of Surgery, 2000, Vol.231, No.3,
361-367

16.Berger H.G., Rau B.M. (2007) “Severe acute pancreatites: clinical course
and management” World Gastroenterol 2007; 12(38):5043-5051

17. Bourlere M, Sarles H (1989) “Pancreatic cysts and pseudocysts
associated with acute and chronic pancreatitis” Dig Dis Sci; 34:343-348

18.Bradley EL (1984) “Cystoduodenostomiy. New perspectives” Ann Surg;
200:698-701

19.Bradley EL Ill. (1993) “A clinically based classification system for acute
pancreatitis. Summary of the International Symposium on Acute
Pancreatitis, Atlanta, September 11 through 13, 1992 Arch Surg; 128:
586-590.

20. Bradley et al. (1976) “ Acute pancreatic pseudocysts: incidence and

106



implications” Ann Surg; 184: 734-737

21. Brown A et al. (2002) “Can fluid resuscitation prevent pancreatic
necrosis in severe acute pancreatites?” Pancreatology; 2:104-107

22.Browne G.W., Pitchumoni C.S. (2006) “Pathophysiology of pulmonary
complications of acute pancreatitis” World J Gastroenterol; 12(44): 7087-
7096

23. Buchler M, Malfertheiner P, Schadlich H et al. (1989) “Role of
phospholipase A, in human acute pancreatites” Gastrenterology; 97:
1521-1526

24. Burgess N. et al. (1991) “A review of the pancreatic pleural fistula in
pancreatites and its management” HBP Surgery, Vol. 5, 79-85

25. Buter A, Imrie C, Carter C (2002) “Dynamic nature of early organ
dysfunction determines outcome in acute pancreatites” Br j Surg; 89:
298-302

26.Campos T. et al. (2006) “Questions about the use of antibiotics in acute
pancreatites — review” World J of Emergency Surgery;1:20

27. Carroll J, Herrick B, Gipson T, Lee S (2007) “Acute pancreatitis:
diagnosis, prognosis and treatment” American Family Journal; 75 (10)

28. Chak et al. (1999) “Prospective assessment of the utility of EUS in the
evaluation of gallstone pancreatitis” Gastrointest Endosc; 49: 599

29. Cheatham M. et al.(2007) “Results from the International Conference of
Experts on Intra-abdominal Hypertension and Abdominal Compartment
Syndrome. Il. Recommendations “ Journal of Intensive Care Medicine;
33:6

30. Chen. H, Li F., Sun JB, Jia JG (2008) “Abdominal compartment
syndrome in patients with severe acute pancreatitis in early stages”
World j Gastroenterol; 12(22): 3541-3548

31. Cheruvu CV, Clarke MG, Prentice M., Eyrie-Brook 1.(2003)
“Conservative treatment as an option in the management of pancreatic
pseudocyst” Ann R Coll Sur Engl; 85:313-316

32. Clavien et al. (1989) “Acute pancreatitis and normoamylasemia” Ann
Surg; 210: 614

33. D’Egidio A, Schein M (1991) “Pancreatic pseudocysts: a proposed
classification and its management implications” Br J Surg; 78:981-984

34. Deitch E, et al. (1991) “Bacterial translocation from the gut impairs

107



systemic immunity” Surgery; 109:269-276

35.Dhebri  A.R., Ferran N. (2005) “Nonsurgical management of
pancreaticopleural fistulas” JOP. J Pancreas (Online); 6(2):152-161

36. Dinis-Ribeiro M., Paiva J., Landeiro N., Duarte J. (2003) “Patients with
severe acute pancreatitis should be more often treated in an intensive
care department” The internet journal of emergency and intensive care
medicine; Volume 6, Number 2.

37. Eckerwall et al. (2006) “Fluid resuscitation and nutricional support during
severe acute pancreatites in the past: what have we learned and how we
can do better?” Clin Nutr; 25:497-504

38. Fagenholz P, Castillo C, Harris N, Pelletir e Camargo Jr C (2007)
“National study of United States emergency department visits for acute
pancreatitis, 1993-2003” BMC Emergency Medicine; 7:1

39.Fernandez-del-Castillo C., Warshaw A. (1995) “Cystic tumors of the
pancreas” Surg Clin North Am; 75:1001-1016

40. Ferreira G, Ramalho V (2000) “Radiologia diagnodstica na pancreatite
aguda” Revista Portuguesa de Medicina Intensiva; volume 9:2

41. Fevereiro T, Caixas U, Pinto | (2000) “Epidemiologia da pancreatite
aguda na unidade de cuidados intensivos”, Revista Portuguesa de
Medicina Intensiva, Vol.9, N°2

42. Flati G et al. (2003) “Potencially fatal bleeding in acute pancreatites:
pathophysiology, prevention and treatment” Pancreas; 26: 8-14

43.Formela L et al.(1995) “Inflammatory mediators in acute pancreatitis” Br
J Sur; 76: 6

44. Fujiwara T. et al. (2006) “Pancreaticopleural fistula visualized by
computed tomography scan combined with pancreatography” JOP. J
Pancreas (Online); 7(2):230-233

45.Gartnell P.C. (1982) “Pancreatic abscess” Journal of the Royal Society of
Medicine, Vol 75: 114-116

46.Geier et al.(2003) “MR imaging and CPRM for diagnosis and pre-
interventional evaluation of a fluid thoracic mass” Eur J Gastroenterol
Hepatol; 15:429-431

47.Go V, Everhart J (1994) “Pancreatitis. Digestive Diseases in the United
States: Epidemiology and Impact”, NIH publication, 94:693

48. Guirguis-Blake J, Calonge N, Miller T, Siu A, Teutsch S, Whitlock E

108



(2007) “U.S. Preventive Services Task Force. Current processes of the
U.S. Preventive Services Task Force: refining evidence-based
recommendation development” Ann Intern Med;147:117-22.

49.Gullo et al., 2002 “Acute pancreatitis in five European countries: etiology
and mortality”, Pancreas; 24 (3): 223-227

50.Gurusamy K. S. et al. (2005) “UK guidelines for management of acute
pancreatitis: is it time to change” Gut; 54; 1344-1345

51. Hairiri et al. (1994) “Pseudocyst drainage predisposes to infection when
pancreatic necrosis is unrecognized” Am J Gastroenterol; 89:1781-1784

52. Hastier P et al. (1998) “Endoscopic treatment of Wirsung-cysto-pleural
fistula. Eur J Gastroenterol Hepatol”; 10:597-9

53. Heinrich et al. (2006) “ Evidence-based treatment of acute pancreatitis -
a look at established paradigms”, Annals of Surgery; Vol 243, N°2: 154-
169

54 Hidalgo R, Espigares M, Prados M, navas-Parejo A (2007) “Fracaso
renal agudo como presentacion de pancreatitis aguda hemorragica com
amilasa normal” Nefrolgia, Volumen 27 (4)

55. Imrie C et al. (1977) “Arterial hypoxia in acute pancreatites” Br J Surg
1977; 64: 185-188

56. Imrie C, Buist L, Shearer M (1988) “ Importance of cause in the outcome
of pancreatic pseudocysts” Am J Surg; 209: 532-540

57. Isaji S. et al. (2006) “JPN Guidelines for the managemente of acute
pancreatites: surgical management” J Hepatobiliary Pancreat Surg ;
13:48-55

58. Isenmann R, Rau B Beger H (2001) “Early severe acute pancreatitis:
characteristics of a new subgroup” Pancreas; 22:274-278

59. Johnson C et al. (2008) “Ruptured intracystic pseudoaneurism of the left
gastric artery, wich complicated pancreatites” Appl Radiol; 37(2)

60. Johnson C, Abu-Hilal M (2004) “ Persistent organ failure during the first
week as a marker of fatal outcome in acute pancreatites” Gut ; 53:1340-
1344

61.Kemppainen et al. (1997) “Rapid measurement of urinary trypsinogen-2
as a screenning test for acute pancreatitis” N Engl J Med; 336:1788

62.Kes P et al. (1996) “Acute renal failure complicating severe acute
pancreatitis” Ren Fail; 18: 621-628

109



63. Keskinen P. et al.(2007) “Intra-abdominal pressure in severe acute
pancreatites” World Journal of Emergency Surgery; 2:2

64. Kourtesis G, Wilson S, Williams R (1990) “The clinical significance of
luid collections in acute pancreatitis” Am Surg; 56:796-799

65.Lang E. et al. (1991) “The efficacy of palliative and definitive
percutaneous versus surgical drainage of pancreatic abscesses and
pseudocysts: a prospective study of 85 patients” South Med J; 84:55-64

66. Lankisch et al. (1980) “Morbity and mortality in 602 patients with acute
pancreatites seen between 1980-1994” J Gastroenterol; 34:371-377

67. Lee JK, Kwak KK, Park JK, Yoon WJ, Lee SH, Ryu JK, et al.(2007) The
efficacy of nonsurgical treatment of infected pancreas necrosis.
Pancreas; 34:399-404

68.Lee M. et al.(1992) Acute complicated pancreatitis: redefining the role of
interventional radiology. Radiology; 183:171-174

69.Leppaniemi A., Mentula P., Hienonen P., Kemppainen E (2008)
"Transverse laparostomy is feasible and effective in the treatment of
abdominal compartment syndrome in severe acute pancreatitis” World
Journal Of Emergency Surgery, 3:6

70.Lerch et al. (1993) “Pancreatic duct obstruction triggers acute necrotizing
pancreattis in the opossum” Gastroenterology; 104:853

71. Luo Y et al. (2001) “Can ultrasound predict the severity of acute
pancreatites early by observing acute fluid collection?” World J
Gastroenterol; 7:293-295

72.Maldonado M.R. et al (2001) “A infecgdo na pancreatite aguda” Jornal
Portugués de Gastrenterologia, 8:19-26

73. Mallick I, Winslet M (2004) “Vascular complications of pancreatites” J
Pancreas; 5:328-337

74.McKay C et al. (1999) “High early mortality rate from acute pancreatites
in Scotland 1984-1995” Br J Surg; 86:1302-1305

75. McKay et al. (1999) “ High early mortality rate from acute pancreatitis in
Scotland 1984-1995” British Journal of Surgery; 86: 1302-1305

76. McNaughton P, Evans T (1992) “Management of adult respisratory
distress syndrome” Lancet; 339: 469-472

77.Moreau et al. (1988) “Gallstones pancreatitis and the effect of

cholecystectomy: A population-based cohort study” Mayo Clin Proc;
63:466

110



78.Nealon W, Townsend C, Thompson J (1989) “ Preoperative endoscopic
retrograde holangiopancreatography in patients with pancreatic
pseudocys associates with resolving acute and chronic pancreatitis” Ann
Surg; 209: 532-540

79.Nealon W., Walser E. (2005) “Surgical management of complications
associated with percutaneous and/or endoscopic management of
pseudocyst of the pancreas” Annals of Surgery; Vol 241, No 6, 948-960

80.Nealon, W., Walser E. (2002) “Main pancreatic ductal anatomy can direct
choice of modality for treating pancreatic pseudocyst (surgery versus
percutaneous drainage)” Annals of Surgery; Vol 235, No 6, 751-758

81.Neoptelemos J, London N, Carr-Locke D (1993) “ Assessment of main
pancreatic duct integrity by endoscopic retrograde pancreatography in
patients with acute pancreatitis” Br J Sur; 80:94-99

82.Neoptolemos et al. (1986) “The role of clinical and biochemical criteria
and endoscopic retrograde cholangiopancreatography in the urgent
diagnosis of common bile duct stones in acute pancreatitis” Surgery;
100:732

83.Nguyen BL et al.(1991) “Influence of the etiology of pancreatitis on the
natural history of pancreatic pseudocysts” Am J Surg; 162:527-531

84.Nordback et al. (1991) “The role of acetaldehyde in the phatogenesis of
acute alcoholic pancreatitis” Ann Surg; 214:671

85.Nordback |, Sand J, Saaristo R, Paajanen H. (2001) “Early treatment with
antibiotics reduces the need for surgery in acute necrotizing pancreatitis.
A single-center randomized study” J Gastrointest Surg; 5:113-8

86.0’Malley V, Cannon J, Postier (1985) “ Pancreatic pseudocysts: cause,
therapy and results” am J Surg; 150: 680-682

87.0mary et al. (2007) “The pancreatic stellate cell: a star on the rise in
pancreatic diseases” Journal of Clinical Investigation, 117 (1):50-59

88.Papachristou et al. (2007) “ Peroral endoscopic drainage of walled of
pancreatic necrosis” Annals of Surgery; 245; 943-951

89.Parekh D., Segal | (1992) “Pancreatic ascites and effusion-risk factors for
failure of conservative therapy and the role of the ocreotide” Arch Surg;
127:707-12

90.Pezzili R, Mancini F (1999) “ Assessment of severity of acute
pancreatites: a comparison between old and the most recent modalities
used to evaluate this perennial problem” World J Gastroenterol; 5: 283-
285

111



91.Pezzilli R. (2006) “Early antibiotic treatment in acute pancreatites: more
news” J.Pancreas (online);7(4):435-437

92.Pitchumini C, Agarwal N (1999) “Pancreatic pseudocysts. When and how
should drainage be performed?” Gastroenterol Clin North Am; 28:615-
639

93. Pévoa P (2000) “Laboratério na pancreatite aguda” Revista Portuguesa
de Medicina Intensiva; volume 9:2

94.Ranson J (1997) “Diagnostic standars for acute pancreatitis” World J
Surg; 21: 136

95.Ranson JHC (1982) “Etiological and prognostic factors in human acute
pancreatitis: A review” Am J Gastroenterol 77:633

96.Ranson JHC, Rifkind KM, Roses DF, et al (1974) “Prognostic signs and
the role of operative management in acute pancreatitis” Surg Gynecol
Obstet 139:69-81, 1974

97.ReMine S. et al (1987) “Cystic neoplasms of the pancreas” Arch Surg;
122:443-446

98.Renner | et al. (1985) “Death due to acute pancreatites” Did Dis Sci;
30:1005-1018

99.Rockey D.C., Cello J.P. (1990) “Pancreaticopleural fistula: report of 7
patients and review of the literature” Medicine; 69:332-44

100. Rodriguez J, Rull R et al. (2007) “Complicaciones vasculares asociadas
a la pancreatitis” Cir Esp; 81(6): 366-368

101. Rosa, I. et al. (2004) “Pancreatite aguda: actualizagdo e proposta de
protocolo de abordagem” Acta médica portuguesa; 17: 317-324

102. Sadat U, Jah A, Huguet E (2007) “Mediastinal extension of a
complicated pancreatic pseudocyst; a case report and literatude review”
Journal of Medical Case Reports; 1:12

103. Safadi B.Y. Marks J.M. (2000) “ Pancreatico-pleural fistula: the role of
ERCP in diagnosis and treatment” Gastrointestinal Endoscopy; 51:213-5

104. Sanfey H, Aguilar M, Jones R (1994) “Pseudocysts of the pancreas: a
review of 97 cases” Ann Surg; 6:571-572

105. Sarles H, Martin M, Camatte R, Sarles J (1963) “Le demembrement des

pancreatitis: Les pseudokystes des pancreatiles aigues et des pancreaitis
chroniques.” Press Med; 5: 237-240

112



106. Sherman S, Lehman G (1998) “Endoscopic  retrograde
cholagiopancreatography and endoscopic sphincterectomy- induced
pancreatitis” In Berger et al. “The Pancreas” Oxford, Blackwell Science,
p.291

107. Siegelman et al.(1980) “CT of fluid collections associated with
pancreatitis” AJR Am J Roentegenol; 134:1121-1132

108. Singhal D. et al. (2006) “Issues in management of pancreatic
pseudocysts. JOP” J Pancreas (Online); 7(5):502-507

109. Soliani P. et al. (2004) “The size of pancreatic pseudocysts does not
influence the outcome of invasive treatments” Dig Liver Dis; 36:135-140

110. Steedman R, Doering R, Carter R (1967) “Surgery, Gynecology and
Obstetrics” 125, 757-762

111. Takeda K (2007) “Antiproteases in the treatment of acute necrotizing
pancreatites: continous regional arterial infusion” J Pancreas (Online);
8(4 suppl.):526-532

112. Testoni P.A. (2007) “Endoscopic pancreatic duct stent placement for
inflammatory pancreatic diseases” World J Gastroenterol; 13(45):5971-
5978

113. Toh S, Phillips S, Johnson C (2000) “A prospective audit against
national standards of the presentation and management of acute
pancreatitis in South of England”, Gut; 46: 239-243

114. Trapnell J (1971) Annals of the Royal College of Surgeons of England
49, 361-372

115. Tsushima Y. et al. (1999) “Transient splenomegaly in acute
pancreatitis” The British Journal of Radiology; 72, 637-643

116. Tuney D. et al. (2008) “Pancreatico-colonic fistula after acute
necrotizing pancreatites, diagnosis with spiral CT using rectal water
soluble contrast media” J. Pancreas; 9(1):26-29

117. UK Working Party on Acute Pancreatits (2005) “UK guidelines for the
management of acute pancreatitis” , Gut; 54 (Suppl Ill): iii1-iii9

118. Uomo G.(2007) “Nonsurgical treatment of infected pancreatic necrosis:
a falling myth or a still impassable frontier?” J Pancreas (Online);
8(4):468-470

119. vanSonnenberg E. et al. (1997) “Percutaneous radiologic drainage of
pancreatic abcess” American Journal of Radiology: 168: 979-984

113



120. Walt A, Bouwman D, Weaver D, Sachs R (1990) “The impact of
technology on the management of pancreatic pseudocysts” Arch surg;
125: 759-63

121. Werner j. et al. (2005) “Management of acute pancreatites: from
surgery to interventional intensive care” Gut; 54:426-436

122. Wilson C, Imrie C, Carter D (1988) “Fatal acute pancreatites” Gut;
29:782-788

123. Winslet M, Hall C et al. (1992) “Relationship of diagnostic serum
amylase levels to etiology and severity of acute pancreatitis” Gut; 33:982

124. Zhang A., Zheng S. (1991) “Treatment of pancreatic pseudocysts in

line with D’Egidio’s classification. Worl j Gastroenterol 2005; 11(5): 729-
732

Torres Vedras, 28 de Agosto de 2008

(Ana Rita Santos Patricio Malaquias)

114



