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Resumo

A pancreatite aguda é definida como uma condicdo inflamatéria aguda do pancreas, com
acometimento variavel das estruturas peripancreaticas e orgdos a distancia, cuja génese
depende da autodigestao do seu parénquima pelas proprias enzimas pancreaticas. Representa
uma das principais causas de internamento em unidades de cuidados intensivos de
gastroenterologia. A sua incidéncia varia nos diferentes paises e depende da etiologia. A sua
patogénese ainda nao esta completamente esclarecida, mas conhecem-se multiplas condicoes
predisponentes. A severidade é variavel, podendo apresentar-se de forma autolimitada até
evolucao para faléncia de mdltiplos orgdos e sistemas, sepsis e morte. Na maioria dos casos as
apresentacdes sdao brandas e tratadas com suporte clinico. Ja nos casos mais graves,
comporta-se como doenca multissistémica e leva a sindrome da resposta inflamatoria, com
alta letalidade, sendo necessario cuidado especializado e intervencdo cirlrgica. Existem
critérios de gravidade cientificamente validados e é neles que se deve basear a abordagem
clinica, com a adequacao da terapéutica a cada caso individual.

No presente artigo pretende-se fazer uma revisdao da literatura em relacdo as diferentes
vertentes da patologia, recolhendo a informacao mais atualizada acerca da sua correta
abordagem. Para tal, foi realizada uma pesquisa alargada da literatura cientifica acerca da
Pancreatite Aguda, utilizando como motor de busca PubMed, Medscape, google, literatura

cinzenta e livros publicados no ambito da tematica.
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Abstract

Acute pancreatitis is defined as an acute inflammatory condition of the pancreas, with
involvement of the variable peripancreatic structures and organs at distance, genesis of which
depends from autodigestion of its own parenchyma by pancreatic enzymes. Represents a
major cause of hospitalization in intensive care units of gastroenterology. Its incidence varies
in different countries and depends on the etiology. Their pathogenesis is not yet fully
understood, but are known multiple predisposing conditions. The severity is variable and can
present itself in a self-limited evolution up to failure of multiple organs and systems, sepsis
and death. In most cases the presentations are mild and treated with clinical support. Yet in
severe cases, it behaves as multisystemic disease and leads to inflammatory response
syndrome with high mortality, requiring specialized care and surgical intervention. There are
scientifically settled severity criteria and it is them that should be based on the clinical

approach, with the adequacy of therapy in each individual case.
In this article we intend to do a literature review of the pathology, collecting the most
updated recommendations about their management. For that purpose, an extensive search of

scientific literature about acute pancreatitis was made, using as a search engine PubMed,

Medscape, google, gray literature and books in the subject.

KEYWORDS:

Acute Pancreatitis; Severe Acute Pancreatitis; Pancreas; Etiology; Prognosis; Mortality.
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1. INTRODUCAO

A pancreatite aguda (PA) é a doenca pancreatica mais comum, sendo definida como uma
condicdo inflamatoria aguda do pancreas, com acometimento variavel das estruturas
peripancreaticas e oOrgaos a distancia, cuja génese depende da autodigestao do seu
parénquima pelas proprias enzimas pancreaticas'. Representa uma das principais causas de
internamento em unidades de cuidados intensivos de gastroenterologia’. Apesar da sua
incidéncia variar nos diferentes paises e depender da etiologia, estima-se que nos Estados
Unidos esteja aumentar e atinga 70 hospitalizacées/100,000 pessoas por ano, resultando
assim em mais de 200.000 novos casos de pancreatite aguda por ano?.

Em 1992, no Simposio Internacional de Atlanta a PA foi classificada em PA Leve (edematosa /
pancreatite intersticial) e PA grave (pancreatite necrotizante), com base numa combinacao
de achados clinicos, exames laboratoriais e estudos de imagem®*. Em pacientes com
pancreatite aguda intersticial ou leve, a glandula retorna a normalidade histologica e
funcional apds a recuperacdo’. Funcdo endocrina retorna ao normal logo apds a fase aguda,
enquanto funcdo exdcrina pode levar até um ano para a recuperacdo total>®. Pacientes com
pancreatite necrotizante podem desenvolver insuficiéncia exocrina e endocrina permanente,
dependendo da extensdo da necrose’. Determinar a gravidade da pancreatite no momento do
seu diagnostico é fundamental, visto que, a severidade relaciona-se com o progndstico, a sua
avaliacdo permite ao clinico a identificacdo precoce das complicacoes e a triagem de
pacientes que necessitem de tratamento na Unidade de Cuidados Intensivos®. Apesar dos
avancos da tecnologia, ainda é um desafio prever qual o paciente que tem um risco
aumentado para doenca grave no momento da admissdo®.0s critérios de progndstico mais
utilizados incluem os critérios de Ranson, critério de Atlanta, APACHE Il (Avaliacao fisiologica
aguda e cronica da saude - The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation), critérios de
Glasgow, escala de Baltazar e mais recentemente o BISAP (indice de gravidade da pancreatite
aguda a beira do leito - Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis), porém ndo ha um

marcador laboratorial especifico como fator preditivo da gravidade de pancreatite *'%'".

Existem diversas causas de pancreatite aguda, porém em 80% dos casos, a PA ou é causada
por litiase biliar ou por consumo excessivo de alcool. Cerca de 20% dos casos de PA sao
classificados como “idiopaticos”'?. Apesar de estudos exaustivos, os mecanismos pelos quais
estas condicoes desencadeiam a inflamacdo pancreatica ainda ndo foram completamente

elucidados®.

Durante os ultimos 20 anos, uma reducao consideravel na mortalidade associada com PA foi
alcancado?®.0 tratamento de pancreatite aguda tem como objetivo corrigir quaisquer fatores
predisponentes subjacentes e a inflamacdo pancreéatica em si %', A Associacdo Americana de
Gastroenterologia (AGA), o Colégio Americano de Gastroenterologia (ACG), entre outros,

publicaram diretrizes para o tratamento de PA >,



Neste trabalho, procurou fazer-se uma revisdao da literatura em relacdo as diferentes
vertentes da patologia, recolhendo a informacao mais atualizada acerca da sua correta
abordagem. Para tal, foi realizada uma pesquisa alargada da literatura cientifica acerca da
Pancreatite Aguda, utilizando como motor de busca PubMed, Medscape, google, literatura
cinzenta e livros publicados no ambito da tematica. Os termos base pesquisados foram: acute
pancreatitis, severe acute pancreatitis, complicated acute pancreatitis, acute pancreatitis
guidelines, treatment of acute pancreatitis, etiology of acute pancreatitis, management of
acute pancreatitis, em diferentes combinacdes e com algumas variacdes. A pesquisa foi
limitada aos artigos publicados nos ultimos 10 anos. Nao foi colocada imposicdo de lingua,
embora a maioria dos artigos encontrados estivessem escritos em inglés. 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 selecionados a partir de referéncias de outros artigos ou quando a bibliografia

encontrada com imposicao de data de publicacao era muito escassa.






2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Anatomia e fisiologia do pancreas

O pancreas é uma glandula retroperitoneal, coberta com um tecido fino conectivo, mas nao

15 15

tem uma capsula verdadeira . Tem tanto fungdes endocrinas como exdcrinas

Aproximadamente 80% do pancreas suporta a funcdo exocrina, enquanto os restantes 20%
estao envolvidos com funcéo endocrina >'®.

E uma glandula alongada, achatada, com 12 a 20 cm de comprimento, pesa entre 70-110g no
adulto'. Devido a sua orientacdo obliqua, uma secdo transversal ou a tomografia

computadorizada (TC) normalmente nao passa através de todo o comprimento da glandula'’.

Localiza-se posteriormente ao estdmago e pequeno epiploon no espaco retroperitoneal do
abdémen superior'®. Estende-se obliquamente, inclinando-se ligeiramente em sentido
ascendente da segunda porcao do duodeno até ao hilo esplénico. Localiza-se anteriormente a

veia cava inferior, aorta, veia esplénica e glandula supra-renal esquerda’®.

Pancreas in Situ
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Figura 1: Localizacdo do pancreas no espaco retroperitoneal superior e divisdo anatomica do pancreas
em 4 porcoes. (Fonte Netter - Atlas de Anatomia Humana, 2000)



0 pancreas pode ser dividido em quatro regides: cabeca, colo, corpo e cauda'®'. A cabeca
esta, no lado direito e encontra-se no interior da concavidade, em forma de C do duodeno no
nivel do corpo de L2, e o 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 cabeca e anteriormente a esses vasos '’ Tem

1,5 a 2,0 cm de comprimento e 3,0 a 4,0 cm de largura '®"

. O corpo estende-se
externamente desde o colo em direcdo a cauda, anterior a aorta'®'. A cauda é relativamente
moével, a sua ponta geralmente atinge o hilo esplénico'®. Com a artéria e veia esplénica, a

cauda esta contida entre as duas camadas do ligamento esplenorrenal'®'®.

O suprimento sanguineo é dado pelo plexo celiaco e pela artéria mesentérica superior, as
quais proveem ao Orgdo substratos necessarios a producdo de enzimas digestivas e
horménios'”'®'°, Em geral, a drenagem venosa do pancreas é semelhante ao fornecimento de
sangue arterial'”'®". O sangue flui para o sistema venoso portal, que é formado pela juncio

da veia mesentérica superior e veia esplénica, por tras do pescoco do pancreas''®'°. O

17,18,19

pancreas é drenado por multiplos grupos ganglionares

Figura 2: Irrigacéo arterial e venosa do pancreas. (Fonte: Townsend et al. 2008)

E inervado por fibras simpaticas e parassimpaticas, através dos nervos vago e esplénico
respetivamente'”"?.0 corpo celular dos neurénios simpaticos pré-ganglionares localiza-se na
coluna cinzenta lateral da medula espinhal toracica, no segmento 5 a 10'""°, As fibras pos-
ganglionares inervam as ilhotas, células acinares, ductos e vasos sanguineos'”'. Os nervos

pancreaticos seguem o trajecto dos vasos'”",



As enzimas digestivas sao drenadas principalmente pelo ducto de Wirsung, que se estende
desde a cauda do pancreas a ampola de Vater %, Estas sdo produzidas no interior das células
acinares pancreaticas'>?. A fim de evitar a autodigestdo, as enzimas sdo armazenadas sob a
forma de zimogénios'>®. Uma vez desencadeados sistemas neuro-humorais, os granulos de
zimogénio fundem-se com a membrana apical da célula e sao secretados no sistema de ductos

do 6rgdo sendo posteriormente ativados, contribuindo assim com o processo de digestao'>%.

Faz parte da funcdo endocrina do pancreas o controle glicémico que é desempenhado pelas
Ilhotas de Langerhan, que sao distribuidas por toda a glandula, mas sado relativamente
concentradas na cauda do pancreas®. As ilhotas contém varios tipos de células, cerca de 75%
-80% sdo células beta (ou células B), que segregam insulina, 10% - 20% sao células alfa (ou
células A), que contém glucagon, e cerca de 5% sao células delta (ou células D) que contém
somatostatina'’.A glandula secreta cerca 1500 -3000mL de fluido alcalino iso-osmoético (pH> 8)

por dia, contendo muitas enzimas e zimogénios'.
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:. Y /l"\» o i\x/—‘/ ot ’ . \
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Figura 3: Porcao exocrina e endocrina do pancreas (Fonte: www.msd.com.br)

2.2. Definicao e Fisiopatologia

Em 1925, Moyniham descreveu a pancreatite aguda como “a mais terrivel das calamidades

que poderia ocorrer com uma viscera abdominal”?

. Pancreatite aguda é definida pela
presenca de 2 dos 3 critérios: 1. dor abdominal caracteristica da PA; 2. Niveis de amilase e /
ou lipase que excedam 3 vezes o limite superior da normalidade, e 3. Os achados

caracteristicos da PA na tomografia computadorizada (TC) *.



O espectro patologico de PA varia de uma forma leve autolimitada para uma forma grave
sistémica de pancreatite necrotizante’. Na maioria dos pacientes (75-85% dos casos) a PA é
autolimitada (Pancreatite leve, intersticial ou edematosa), com uma mortalidade inferior a
1%, enquanto nos restantes 15 -25% dos casos a PA é grave ou necrotizante e tem um risco de
mortalidade de 10-24%%. A lesao pancreatica leve, ndo esta associada a complicacdes locais
ou sistémicas e ha recuperacdo da funcao total do 6rgdo'?2. Todavia, a pancreatite grave é
acompanhada por insuficiéncia organica (choque, insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia
renal, hemorragia digestiva), complicacdes sistémicas (coagulacdo intravascular disseminada,
distirbios metabélicos) e complicacdes locais (necrose, abcesso ou pseudoquisto)?®. Esta
forma grave da doenca estabelece um estado clinico hipermetabdlico, hiperdinamico e
catabolico, com impacto negativo no estado nutricional, necessitando de cuidados intensivos

e internamento hospitalar prolongado®**2,

Apesar dos estudos exaustivos, inimeras lacunas persistem na fisiopatologia da pancreatite
aguda, sendo ainda uma questao controversa®. Acredita-se que a exposicdo a um fator causal,
como calculos biliares, alcool e trauma, desencadeia uma cascata de eventos patoldgicos,

resultando nas alteracdes locais e sistémicas tdo bem conhecidas®'

. Foram propostos como
mecanismos fisiopatoldgicos a lesdo da microcirculacdo, quimiotaxia de leucodcitos, a
libertacao de citocinas pro e anti-inflamatoria, stress oxidativo e a translocacdo bacteriana

para o pancreas e circulacao sistémica®’.

Geralmente considera-se que ocorra pelo menos em duas fases??® A primeira fase é a
ativacdo intracelular da tripsina na célula acinar’®. Tripsina ativada, por sua vez, ativa uma
cascata de enzimas digestivas que levam a autodigestdo e lesdo celular ">??°, Este processo
ocorre quando os mecanismos intracelulares de protecao concebidos para impedir a ativacao
do tripsinogénio e reduzir a atividade da tripsina estdao diminuidos ou suprimidos'>?%?%,
Autodigestdo do pancreas é impedida pelo armazenamento de protéases sob a forma de
precursor e pela sintese de inibidores de protéase, tal como inibidor de tripsina pancreatica
secretoria e inibidor de serina protéase (SPINK1)'>2%2°  Além disso, o pH acido e uma baixa
concentracdo de calcio nos granulos de zimogénio, impedem ativacdo prematura das

27,29

proenzimas“~’. A secrecdo de enzimas pancreaticas é controlada por um mecanismo de

feedback negativo induzido pela presenca de protéases nio acoplados ativas no duodeno®?’.

A segunda fase ocorre quando a lesdao na célula acinar leva a inflamacao, por recrutamento
de células inflamatorias através de citocinas e outros mediadores *"%, Este processo comeca
na propria glandula pancreatica e por fim leva a sindrome de resposta inflamatoria sistémica
(SIRS)*?8 | Tanto fatores extracelulares (tais como uma resposta neuronal e vascular), como
fatores intracelulares (ativacao intracelular de enzimas digestivas, inibicao da secrecao)

podem estar implicados no despoletar da inflamacao pancreatica®. (Figura 4)
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Figura 4: Principais processos de fisiopatologia da pancreatite aguda, nomeadamente inflamacao/
edema e morte celular (Fonte: Textbook of Gastroenterology, Fifth Edition, Edited by Tadataka

Yamada, 2009)

A importancia da ativagdo intracelular da enzima digestiva é enfatizada pela descoberta de
2,15,28

eventos que

que as mutacdes no gene tripsinogénio levam a uma forma de pancreatite hereditaria
Na tentativa de melhor explicar a fisiopatologia da doenca uma série de sequéncias tém sido
importancia aos

recentes atribuem maior

propostas®®.Contudo, dados
aconteceriam no interior da célula pancreatica (Figura 5)®.
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Figura 5: Eventos celulares que resultam em pancreatite aguda (Fonte: Trivino T et al. Artigo de

actualizacao - Pancreatite aguda: O que mudou? 2002)



Os mecanismos através dos quais as diferentes causas levam a PA nédo sao ainda conhecidos
por completo, mas a evidéncia demonstra que, tanto nos humanos como em modelos animais,
a doenca estabelecida cursa no mesmo sentido independentemente da causa traduzindo-se

em inflamacéo, edema e necrose celular do pancreas®?'.

2.3. Epidemiologia

A avaliacdo precisa da incidéncia e mortalidade da pancreatite aguda ¢é dificil, visto que a
pancreatite leve pode ser subclinica e mortes podem ocorrer antes que o diagnostico seja
feito 2213,

A incidéncia anual de pancreatite aguda varia entre 4,9 a 35 por 100.000 habitantes ®*?. Esta
incidéncia é apenas uma aproximacao, visto que, esta sujeita a variacdes entre as populacoes
e grupos étnicos, como uma funcdo da prevaléncia de fatores precipitantes tais como o abuso
de alcool e litiase biliar®*’-*2, Relatos de alguns paises mostram uma incidéncia ligeiramente
maior de PA nos homens em comparacdo com as mulheres®®3" 32 Além disso, nos relatorios,
onde sao considerados fatores precipitantes, abuso de alcool € mais comumente associado a
casos do sexo masculino do que do sexo feminino, enquanto a litiase biliar € mais comumente
associada a casos do sexo feminino do que os casos do sexo masculino®. Assim, a incidéncia
total e a distribuicdo por sexo dos casos de pancreatite aguda em diferentes areas do mundo,

sdo muito influenciados pela incidéncia de abuso de alcool e litiase biliar’?®*.

A sua incidéncia estda a aumentar em muitos paises europeus e escandinavos, devido ao
consumo de alcool maior e melhor capacidade de diagnostico®. Em um estudo retrospectivo

da Holanda, a incidéncia observada de PA aumentou em 28% entre 1985 e 1995 &.

Em 1998, doencas do pancreas (pancreatite aguda e cronica) foi responsavel por 327.000
internacdes hospitalares, 78.000 visitas hospitalares ambulatérias, 195.000 visitas ao
departamento de emergéncia e 531.000 visitas médicas de consultério®. Em 2000 o custo das
doencas pancreaticas (custos diretos e indiretos) foi estimado em 2,5 bilhdes de dolares?. No
mesmo ano, houve 2834 mortes nos Estados Unidos devido a pancreatite aguda, tornando-a a

14 2 causa mais comum de mortes por doencas gastrointestinais (GI)%.

Avancos no diagnostico e intervencdes terapéuticas levaram a uma diminuicdo da mortalidade
por pancreatite aguda, especialmente naqueles com pancreatite grave, muitas vezes
necrotizante®. A mortalidade é geralmente devida a sindrome de resposta inflamatéria
sistémica e faléncia de o6rgdos durante as duas primeiras semanas, enquanto, apds duas

semanas é geralmente devido a sépsis e suas complicacdes 3.

Um estudo prospetivo multicéntrico de 1005 pacientes com pancreatite aguda relata uma

mortalidade global de 5% (1,5% na PA leve e 17% em pancreatite grave)®**.Embora a



mortalidade global em todos os pacientes hospitalizados com pancreatite aguda seja de
aproximadamente 10% (faixa de 2 a 22%), a mortalidade no subconjunto com pancreatite

aguda grave pode ser tdo elevada quanto 30% &%,

Em pacientes com pancreatite
necrotizante, a taxa de mortalidade foi de 12% para os com necrose estéril, 30% nos com
necrose infetada, e 47% nos com insuficiéncia de multiplos érgaos ®*. No entanto, as taxas de
mortalidade em pancreatite necrotizante podem ser menores em centros especializados

(entre 6 a 9%) &8,

Em Portugal existem poucos estudos, contudo alguns autores estudaram casos de pancreatite
aguda que justificaram admissao em Unidades de Cuidados Intensivos. Fevereiro et al. 2000,
concluiram que o grupo etario mais representativo (30%) foi aquele que abrange doentes
entre os 61- 70 anos de idade, seguido pelo grupo de doentes com mais de 70 anos. O estrato

menos representativo (2,4%) foi o dos doentes com menos de 20 anos.

2.4. Etiologia

Muitas etiologias tém sido atribuidas a pancreatite aguda, porém em alguns episodios, a

[ 281328 A determinacédo

identificacdo da causa especifica pode ser especialmente difici
precisa do fator etiologico responsavel pela PA é fulcral, ja que, permite ao clinico escolher o
tratamento mais adequado para um paciente individual e a sua eliminacao pode levar a
resolucdo do quadro ou prevencédo de um novo episodio®. A doenca litiasica biliar, o consumo
abusivo de alcool e as dislipidemias, dentre outros, sdo as causas mais comuns de pancreatite
aguda, sendo responsaveis por mais de 90% dos casos ®'°. Em cerca de 10% dos casos de PA, o
fator etioldgico ndo é identificado mesmo apos testes exaustivos, sendo classificada como

“idiopatica” '»'* (Tabela 1).
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Tabela 1: Etiologia da Pancreatite Aguda (Fonte: Forsmark CE, Baillie J. AGA Institute Technical Review
on acute pancreatitis. Gastroenterology 2007)

Table 9. Causes of Acute Pancreatitis

Biliary
Gallstones, microlithiasis, “biliary sludge”
Alcohol
Anatomic variants
Pancreas divisum, choledochal cyst, duodenal duplication,
santorinicele, duodenal diverticula
Mechanical obstructions to flow of pancreatic juice
Ampullary: benign and malignant tumors, stricture or dysfunction
of SOD
Ductal: stones, strictures, masses (including tumors), mucus (eg, in
intraductal papillary mucinous neoplasms), parasites (Ascaris)
Metabolic
Hypercalcemia, hypertriglyceridemia
Drugs
Toxins
Trauma
Blunt and penetrating, instrumentation (ERCP, pancreatic biopsy)
Ischemia
Hypotension, arteritis, embolic
Hypothermia
Infections
Viral (mumps, Coxsackie A, human immunodeficiency virus)
Bacterial/other: M tuberculosis, mycoplasma
Parasites (Ascaris)
Venoms (spider, Gila monster)
Autoimmune
With or without associated autoimmune diseases (sicca
syndrome, primary sclerosing cholangitis, autoimmune
hepatitis, celiac disease)
Genetic (familial, sporadic)
Idiopathic

E frequente a existéncia de multiplos fatores de risco, em particular a associacdo de litiase
biliar com o consumo abusivo de alcool>®'.A etiologia pode variar consoante se trate de um
episodio primario de pancreatite ou um quadro de recorréncia, verificando-se que a litiase
biliar predomina nos episddios primarios enquanto o alcool é mais frequentemente implicado

nos casos de recorréncia®®'.

Nas criancas a PA é rara, sendo a etiologia mais frequente a traumatica, seguida de outras

como a hereditaria, por farmacos e doencas multi-sistémicas %>/,
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Pancreatite aguda biliar

A litiase biliar (incluindo microlitiase) é causa mais comum de pancreatite aguda nos paises

Ocidentais, sendo responsavel por 35% a 60% dos casos'. No entanto, apenas 3 a 7 % dos

8,40

pacientes com litiase biliar desenvolvem pancreatite Este risco € maior nos casos de

calculos pequenos (< 5 mm de diametro), ducto cistico com 5 mm de diametro, calculos

biliares multiplos, cristais de colesterol em excesso, e bom esvaziamento da vesicula biliar

2741 Um estudo revelou que os calculos pequenos comparativamente a calculos de dimensdes

> a 5mm, tém uma probabilidade significativamente maior de passar através da ducto cistico

152741 A maior incidéncia de PA biliar é registada em

8,15

e causar obstrucdao da ampola

hispanicos, individuos de raca caucasiana, mulheres e idosos

A patogénese é multifacetada, esta relacionada com a obstrucdo transitoria do orificio do
ducto pancreatico ao fluxo de secrecdo pancreatica®'>*. O mecanismo pelo qual a passagem
de calculos biliares induz a pancreatite é desconhecido®®'%. Dois fatores tém sido
apontados como possiveis eventos iniciais na PA biliar: refluxo de bile para o ducto
pancreatico, devido a obstrucdo transitoria da ampola durante a passagem de calculos
biliares; ou obstrucao na ampola secundaria a calculo (s) ou edema secundario ao trauma de

815,42 Defeitos genéticos também tém sido postulados na etiologia

sua passagem pela papila
da PA, sendo o mais importante a mutacao SPINK1, que resulta na diminuicao da producao do
inibidor de tripsina. Outras causas genéticas para a PA recorrente biliar incluem mutagdes nos

genes ABCB4 e CFTR™.

Determinar a etiologia biliar é de grande importancia, uma vez que, a sua identificacao
permite orientar o tratamento ®'>¥. O fracasso em identifica-la pode levar a pancreatite

81542 E necessario para o correto diagnostico etioldgico proceder a uma

recorrente
investigacdo sistematizada, visando primeiro realizar o diagndstico de PA, posteriormente
evidenciar a presenca de calculos biliares e, por fim, excluir outros possiveis fatores

2815 Uma meta-analise revelou que uma elevada concentracdo de alanina

etioldgicos
aminotransferase (ALT) foi o parametro mais Util, clinicamente, na previsdao de uma etiologia
biliar em pacientes com pancreatite aguda®*. Nesta revisdo, uma elevacdo do nivel de ALT
cerca de 3 vezes o limite superior do normal teve um valor preditivo de 95% para o

diagnéstico de pancreatite biliar 8.

Varios estudos tém analisado a precisdao da previsdao dos testes de funcdo hepatica para
pancreatite biliar, concluiram que a concentracdo de aspartato aminotransferase (AST) foi
quase tado util como ALT, enquanto a concentracao de bilirrubina total e as concentracées de
fosfatase alcalina ndo auxiliam o diagnostico®'>?*, Além disso, todos os pacientes com um
primeiro ataque de pancreatite aguda (independentemente das elevacdes nos testes de
funcao hepatica) devem ter uma ultra-sonografia abdominal para procurar calculos biliares,
calculos no ducto comum, ou sinais de obstrucdo das vias biliares extra-hepaticas %", Se

houver suspeita de pancreatite biliar grave a colangiopancreatografia retrograda endoscopica
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(CPRE) com papilotomia ou intervencao cirrgica para remover os calculos do ducto biliar

pode prevenir recorréncias, confirmando a relacdo de causa e efeito®*.

Pancreatite alcoolica

0 alcool é a segunda causa mais comum de PA, sendo responsavel por 15-30% dos casos de PA

215 Contudo, apenas 10% dos pacientes alcoélicos crénicos

alcoodlica nos Estados Unidos
desenvolvem pancreatite cronica®'>?’. Dreiling e Koller relataram que entre 100 pacientes
alcodlicos, apenas 5% desenvolveram pancreatite, 15% cirrose, 1% ambos e 80% nem uma nem

outra®.

A PA desenvolve-se principalmente em doentes alcoodlicos crénicos apés 10 a 20 anos de
consumo?. Mais importante do que a duracio de consumo é a média diaria de

8.13.27.28 0 consumo excessivo de alcool é definido como mais de 14 bebidas por

ingestao
semana em homens e mais de 7 bebidas por semana em mulheres'. O alcool diminui o limiar
de ativacdo para a tripsina, o que leva a lesdo pancreatica e também altera a gravidade da

>28  Nao ha limite estabelecido para a quantidade de alcool que

inflamagdo pancreatica
provoca pancreatite. Varios estudos tém postulado que o consumo de mais de 80-100 g / d de
alcool durante 5 anos é um limiar para causar pancreatite>'>?. Papachristou et al. identifica
o consumo cronico de alcool (2 bebidas / dia) como um importante fator de risco para o
desenvolvimento de necrose pancreéatica'*. A teoria é de que a exposicido ao alcool desloca

o mecanismo de morte celular de apoptose para necrose'>*.

Apesar da etiologia alcodlica ser frequentemente implicada na pancreatite aguda, o
mecanismo exato da lesdo pancreatica, os fatores genéticos e ambientais que influenciam o
desenvolvimento de pancreatite em alcoodlatras, e a razdo pela qual apenas uma pequena
proporcédo de alcoélatras desenvolve pancreatite, ndo sao claras »%'>?728, Varios mecanismos
foram propostos, tais como espasmo do esfincter de Oddi, obstrucdo de pequenos dictulos
pancreaticos pela precipitacao de proteinas com formacao de rolhdes, ativacdo de zimogénios
pancreaticos e resposta de secrecao pancreatica exagerada a colecistoquinina (CCK) ¥.0
alcool pode afetar a tonicidade do esfincter de Oddi de maneiras opostas, diminuindo a sua
pressao basal, facilitando o refluxo duodeno-pancreatico ou provocando obstrucdo por

39,45

espasmo Contudo, estes efeitos sO se manifestam experimentalmente quando as

concentracdes intraduodenais de etanol sao substancialmente superiores as encontradas no

15, 28,45

homem apods ingestao alcodlica O consumo excessivo de alcool pode alterar a

concentracao e composicdo de proteinas segregadas pelo pancreas, resultando na formacéo

47,48

de rolhdes proteicos dentro dos dlctulos pancreaticos pequenos . Os rolhoes proteicos

podem obstruir os ductos pancreaticos e promover a pancreatite ***®. O depésito de tampdes
proteicos permite o posterior desenvolvimento de calculos de carbonato de calcio “*%. O

aumento da viscosidade do suco pancreatico, elevadas concentracdes de proteinas, aumento
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de enzimas lisossomais e o aumento seletivo de tripsinogénio foram encontrados nas
secrecdes pancreaticas dos pacientes alcodlicos”“®. A secrecido aumentada de proteinas no
suco pancreatico promovera, assim, a formacao de rolhdes que obstruem os canais de
pequeno calibre, levando a atrofia acinar e fibrose”"*®. A evolucdo para pancreatite cronica
depende da extensao da area pancreatica envolvida, sendo mais provavel em lesdes extensas

com atingimento de ductos pancreaticos principais®.

A suspeita da etiologia alcodlica deve ser identificada com base na histdria clinica e exames

laboratoriais &%

. Para ajudar na identificacdo do consumo excessivo de alcool como causa
potencial de PA, é imprescindivel conversar com os familiares e logo que possivel aplicar o
questionario de CAGE (Cut down = diminuir, Annoyed = aborrecer, Guilt = culpa, Eye opener =
despertar) que é composto por quatro perguntas: Alguma vez sentiu que deveria diminuir a
quantidade de bebida? As pessoas o aborrecem porque criticam o seu modo de beber? Alguma
vez ja se sentiu culpado por beber? Costuma beber de manha para diminuir o nervosismo ou a

249

ressaca?”. O diagndstico de pancreatite crénica subjacente nestes doentes é muitas vezes

dificil de fazer nos estagios clinicos iniciais da doenca®'>%.

Este so pode ser feito apds
surgirem sinais claros de pancreatite crénica (por exemplo, a calcificacdo pancreatica
exocrina e endocrina insuficiéncia) ou apds serem visualizadas as alteracoes tipicas dos ductos
de pancreatite cronica por CPRE™*. Na PA de etiologia alcodlica a ratio lipase/amilase pode
estar aumentado, sendo um marcador com 91% de sensibilidade >®'>*. Atualmente o exame
mais aceite para identificar a origem alcoodlica da PA é a medida da concentracdo plasmatica
da transferrina carbohidrato-deficiente, que mostra ter uma especificidade de 100 % . Os
exames imagioldgicos podem ser (teis nos casos duvidosos e para exclusdo de PA de causa
litidsica®®*’.

E fundamental sensibilizar o doente com PA alcoélica para necessidade de cessar a ingestao

etilica, no sentido de evitar posteriores recorréncias e outras complicacoes.

Pancreas Divisum (PD)

E a malformacao congénita mais comum do pancreas com 5 a 10% de prevaléncia na
populacdo em geral '>?8, Durante o desenvolvimento fetal, o ducto ventral drena o pancreas
através da papila maior (ducto de Wirsung) e a abertura remanescente do ducto dorsal forma
a papila menor (ducto de Santorini)?”"?%, pancréas Divisum resulta da falha de fusdo entre os
canais pancreaticos dorsal e ventral durante o segundo més de gestacdo 50. PD pode ser
subdivido: em completo (0 mais comum), no qual os sistemas ventral e dorsal nao
comunicam, e em incompleto, no qual os sistemas ventral e dorsal permanecem ligados por
um canal de calibre muito pequeno, mas a maior parte da secrecao exocrina ainda ocorre
através da papila menor®®™ Em ambas as situacdes, o canal dorsal torna-se o canal de

drenagem principal *°.
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Continua a ser controverso se o PD causa pancreatite aguda ou é um achado incidental®. A

hipotese mais aceite é que o PD predispde para a pancreatite devido a estenose da papilar

menor, acarretando o aumento da presso intraductal no canal pancreatico dorsal™®'.

Na grande maioria dos casos os pacientes com PD sdo assintomaticos, no entanto é provavel

que uma minoria dos doentes experiencie episodios de dor abdominal persistente ou PA

50,51

recorrente relacionada com obstrucao relativa da papila minor Classicamente, o

diagnostico imagioldgico assenta na visualizacao de um canal ventral curto e fino na papila

8,15,50,51

major e de um canal dorsal largo que drena para a papila minor . Uma dilatacao

prolongada do canal pancreatico dorsal, visualizada por ultra-sonografia transabdominal,

ecoendoscopia ou RM apds administracdo de secretina, podera sugerir a presenca de

estenose?’ 2%,

Apesar de ndo haver tratamento médico definitivo para esta condicdo, propde-se que este

8,15,51

envolva procedimentos endoscopicos ou cirlrgicos . Uma das dificuldades major nos casos

de PD é selecionar os pacientes que irdo beneficiar dos procedimentos endoscopicos®'>?">,

Estudos prévios mostraram que 50% -70% desses pacientes ira melhorar substancialmente apods

uma esfincterotomia da papila minor, apesar de um relatério ter concluido que muitos

pacientes que respondem inicialmente posteriormente sofrem uma recaida'®®°'. As

intervencoes endoscopicas devem ser evitadas nos pacientes que se apresentam somente com

15300 tratamento cirlrgico consistirdA numa esfincteroplastia

8,15

um quadro de dor
transduodenal da papila minor ®"°. Se um doente com PD desenvolve PA, esta devera ser
tratada com base em medidas de suporte que permitam uma recuperacao hidro-electrolitica

do doente e evitem o desenvolvimento de complicacées >3,

Hipertrigliceridémia

Hipertrigliceridémia (HTG) é a terceira causa mais comum de PA, contribuindo 1% a 38% de

[°%33. Niveis de

todos os casos de PA e até 56% dos casos de pancreatite gestaciona
triglicerideos superiores 1000 mg/dL (10 mmol/L) ou quilomicronémia deve levar a suspeita
de HTG como causa subjacente de PA*. Porém, niveis de triglicerideos abaixo dos 500 mg/dL
raramente provocam PA °2°*5 HTG pode ser primaria (defeito genético no metabolismo
lipidico) ou secundaria (diabetes, obesidade, hipotireoidismo, abuso de alcool, ou relacionada
com a medicacdo) 3'>°2, A patogénese ndo é clara, mas a hidrdlise de triglicerideos pela
lipase em acidos graxos livres, podem danificar as células pancreaticas acinares ou endotélio
capilar®'™*2, Dentro das lipoproteinas, parecem ser os quilomicrons os principais responsaveis

52,5354 Estes surgem em

pelo desenvolvimento de PA induzida por hipertrigliceridémia
circulacdo para valores de triglicerideos plasmaticos superiores a 10 mmol/l *2. Com o seu
aumento progressivo, os quilomicrons podem comprometer a circulacdo no leito capilar de

varias zonas, nomeadamente, a area pancreatica, promovendo o aparecimento de isquemia.
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Em niveis elevados de triglicerideos, o soro torna-se lactescente (coloracdo leitosa) °2°°.
(figura 6)
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Figura 6: Amostra de sangue de um paciente com um nivel de trriglicéridos de 1200 mg/dL num tubo
separador de soro (Fonte: Whitcomb DC, Gelrud A, Friedman LS, Grover S. Hypertriglyceridemia-induced
acute pancreatitis, 2012)

Pacientes com HTG grave (= 500 mg / dL) devem ser avaliados para uma doenca genética do

metabolismo lipidico >

. A hiperlipoproteinémia tipo I, IV e V esta associada com HTG
grave e predisposicio para PA®'>*2, A associacdo entre hipertrigliceridémia e pancreatite
aguda é melhor definida em criancas com distUrbios hereditarios do metabolismo de
lipoproteinas que estdo associados com HTG grave®>*. Anormalidade mais comum é a
deficiéncia de apolipoproteina C2 (APO-CIl), a APO- CIl é responsavel por activar a
lipoproteina lipase, que é importante em abolir os quilomicrons da circulagdo sanguinea
8.15,52,55 ' As causas adquiridas de HTG incluem obesidade, diabetes mellitus, hipotireoidismo,
gravidez, o estrogeno ou terapia com tamoxifeno, excesso de glicocorticoides, tiazidico ou

terapia com betabloqueadores e sindrome nefrotica® 2,

Diabetes mal controlada, alcoolismo, obesidade, gravidez, pancreatite prévia, e uma historia
pessoal ou familiar de hiperlipidémia deve sugerir o diagnéstico de HTG>>***. A clinica e os
exames laboratoriais sdo os elementos fundamentais para evidenciar uma possivel PA induzida
por hipertrigliceridémia, sendo que a dor abdominal e um soro lactescente sdao os dados mais

frequentemente encontrados &'%°2,

Os exames laboratoriais demonstram ainda uma
trigliceridémia, normalmente superior a 1000 mg/dl e quilomicronémia. Como ocorre uma
rapida queda do nivel sérico de triglicerideos ainda nos primeiros dias de evolucao, a sua
dosagem deve ser solicitada para os pacientes com quadro clinico compativel com PA que nao
apresentem outra causa 6bvia®'>*?. Normalmente, as elevacdes da amilase e lipase sdo pouco
acentuadas e a evolucdo clinica é pior aos casos de etiologia biliar">>*>*. Por isso, os exames

imagiologicos poderao ser necessarios para o diagnostico da pancreatite®>*>*,
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Qualquer fator (por exemplo, drogas ou alcool), que provoque um aumento abrupto nos
triglicéridos no soro para niveis de 1000 mg / dL pode precipitar uma crise de pancreatite,
que pode ser associada a complicacdes significativas e até mesmo tornar-se fulminante®'>>2,
Alteracbes dos habitos alimentares e terapia antilipidémica com fibratos sdo as principais
linhas de terapia para manter os niveis de triglicerideos abaixo de 1000 mg/dL>>*. Relatos de
casos tém mostrado que a terapéutica com aférese e insulina por via intravenosa parece ser

eficaz no tratamento de HTG induzida por PA®>%>,

PA p6s-CPRE

A definicao de consenso de 1991, para PA pos-CPRE é "presenca de dor abdominal pancreatica
tipica associada a elevacao dos niveis séricos de amilase trés vezes acima do limite superior
do normal dentro de 24 horas ap6s CPRE, e prolongamento da permanéncia hospitalar”™ A
complicacdo mais comum e temida da CPRE é a PA ®'?’_ A PA ocorre em 5% das CPRE de
diagnostico, 7% das CPRE terapéuticas, e até 25% naqueles com suspeita de disfuncao do
esfincter de Oddi ou naqueles com histéria de pancreatite pds-CPRE?’. A sua gravidade é
baseada no tempo de internamento ap6s o procedimento®®'>?, E classificada como leve < 2-
3 dias de internamento, 4-10 dias como moderada e como grave > 10 dias ou naqueles que
necessitem de cuidados intensivos e/ou de intervencdo para complicacées”®'>?’. Este
procedimento esta associado a significativa morbidade e mortalidade, por tal fato deve ser

usada cm precaucéo e em casos cuidadosamente selecionados?’.

Os mecanismos que levam a pancreatite pds-CPRE sdao complexos e ndo totalmente

compreendidos®'>%

. A sua etiologia é multifatorial, envolve uma combinacdo de fatores
quimicos, enzimaticos, mecanicos e microbiologicos, bem como fatores ligados ao proprio
doente e ao operador®'>?. A teoria mais comum é o traumatismo mecanico para a papila,
causando obstrucdo do fluxo do suco pancreatico?. Isto é suportado pelo uso profilatico de
um stent no canal pancreatico, que reduziu a sua incidéncia®’. Outra teoria é o aumento da
pressao no ducto pancreatico a partir da injecao de contraste ou solucdo salina, causando

27

acinarizacao do pancreas Embora haja alguma incerteza em predizer quais pacientes

desenvolverao PA pds-CPRE, tém sido propostos alguns fatores de risco que agem de forma

independente ou em conjunto como preditores de PA pos-CPRE (Tabela 2) 2.
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Tabela 2: Fatores que aumentam o risco de pancreatite pos-CPRE (Fonte: Cheng CL. Risk factors for
post ERCP pancreatitis: A prospective multicenter study. Am J Gastroenterol 2006)

Patient Related

Young age, female gender, suspected sphincter of Oddi dysfunction, recurrent pancreatitis,
history of post-ERCP pancreatitis, normal serum bilirubin

Procedure Related

Pancreatic duct injection, difficult cannulation, pancreatic sphincterotomy, precut access,
balloon dilation

Operator or Technical Related

Trainee (fellow) participation, nonuse of a guidewire for cannulation, nonuse of a
pancreatic duct stent in high-risk procedures

O aparecimento de dor abdominal e elevacdo transitoria de amilase sérica é relativamente
frequente ap6s a realizacdo de uma CPRE com esfincterotomia®’>®. Mais de 75% dos doentes
assintomaticos apresentam elevacdes da amilase e lipase pancreaticas apos uma CPRE
diagndstica ou terapéutica, enquanto outros tém dor abdominal significativa sem
hiperamilasémia 2", A presenca de sintomas abdominais logo ap6s o procedimento é um mau
indicador de pancreatite subsequente. Niveis de amilase ou lipase séricas superiores a 3 vezes
o valor normal, quando associados a um quadro clinico compativel, sdo factores preditivos

praticos para PA pos-CPRE"?76,

A maioria das PA pos-CPRE sado classificadas como ligeiras, por isso, o seu tratamento é

27,57 Em

baseado no repouso intestinal, manutencao do volume intravascular e analgesia
menor nimero de vezes os doentes surgem com PA severa, apresentando-se com febre, ileus
e/ou retencao de liquidos no terceiro espag027’58. Neste caso, & necessario uma terapéutica
mais agressiva, com antibioterapia, aspiracdo nasogastrica (se as nauseas e os vomitos forem
persistentes) e nutricdo parenteral (se ndo houver melhorias apds 3 a 5 dias) °"°®. Doentes
que apresentem dor abdominal persistente e multiplas cole¢des liquidas, depois de 4 a 6
semanas de repouso alimentar, poderdo apresentar uma lesdo do ducto pancreatico e
beneficiardo da colocacdo de um stent endoscopico no canal pancreatico principal?”-*"*%, Com
o intuito de desenvolver medicamentos que possam prevenir PA pos-CPRE, diversos estudos
foram realizados 2*°. Ha estudos positivos com AINE S e nitroglicerina, identificando-os como

medicamentos que ajudam a prevenir PA pds-CPRE %%,

Pancreatite induzida por Farmacos

Farmacos sao uma causa rara de PA, no entanto nao devera ser negligenciada num doente
com PA idiopatica 3'>?’. Apresentando uma incidéncia variavel entre 0,3 a 1,4% na populacdo
em geral®®. Mais de 120 medicamentos foram implicados na etiologia de PA, principalmente

60,61

a partir de relatos de casos isolados . Badalov et al. reviu a PA induzida por farmacos

usando uma pesquisa MEDLINE e classificou as drogas em Classe la, Ib, I, Ill, e IV com base na
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evidéncia de reexposicao, exclusao de outras causas, nimero de casos relatados e a laténcia

de apresentacéo. (Tabela 3). Drogas Classe | e Il tém o maior potencial para causar PA% 126061

(Tabela 4). Existem determinados grupos de risco como criancas, doentes do sexo feminino,

idosos e doentes em fases avancadas de infecdo por VIH ou doenca inflamatoria intestinal®“,

Tabela 3: Sistema de classificacao de drogas indutoras de PA. (Fonte: Badalov N, Baradarian R,
Kadirawel I, et al. Drug-Induced Acute Pancreatitis: An Evidence-Based Review. Clin Gastroenterol
Hepatol 2007.)

Class Ia drugs

At least 1 case report with postive rechalienge, excluding all other causes, such as aicohol,
Fypertriglhyceridemia, galistores, and other drugs

Class Ib drugs

At lzast 1 case report with postive rechalienge; however, other causes, such as alkoohol,
Fypertriglyceridemia, galistones, and other drugs wene ot ruled oot

Class IT drugs

At least 4 cases In the literature
Corsistent latency (275 percent of cses)
Class IIT drugs

At least £ cases in the litermature

Mo consistent latency amang Cames

Mo rechalenge

Class IV drugs

Drugs reat Atting irto the earlier-cescribed classes, single mse report publshed in medical
literature, without rechallerge
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Tabela 4: Resumo dos farmacos implicados na etiologia da PA com base na classe de drogas. (Fonte:

Badalov N, Baradarian R, Kadirawel |, et al. Drug-Induced Acute Pancreatitis: An Evidence-Based

Review. Clin Gastroenterol Hepatol 2007)
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Em termos patogénicos, a PA induzida por drogas ndo apresenta caracteristicas diferentes dos
outros tipos de etiologia®®'>?®, Sao varios os mecanismos de acéo propostos para a inducéo de

pancreatite aguda, nomeadamente: reacbes imunologicas (6 -mercaptopurina,

aminosalicilatos, sulfonamidas), o efeito toxico direto (diuréticos, sulfonamidas), a

acumulacao de um metabolito toxico (acido valprdico, didanosina, pentamidina), isquemia

(diuréticos, azatioprina), intravascular trombose (estrogénios), e um aumento da viscosidade

do suco pancreatico (diuréticos e esteroides)® '+,

2,8,15

O seu diagnoéstico é muito dificil de estabelecer~® ™. Este tipo de etiologia nao costuma

acompanhar-se de reacdes clinicas ou laboratoriais que indiquem reacao adversa a drogas,

8,27,61

tais como rash, linfadenopatia e eosinofilia E essencial para fazer o diagnéstico

procurar-se  através dos antecedentes medicamentosos uma  possivel causa
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8,15,61

farmacologica . Um determinado farmaco pode ser suspeito de estar na origem de uma

pancreatite se existir um consistente periodo de laténcia entre o inicio da administracao

deste e o aparecimento de pancreatite®'>%,

Este periodo de laténcia varia consoante o
mecanismo de acdo implicado, sendo de cerca de um més se o mecanismo envolvido for a
hipersensibilidade ou semanas a meses se for devido a acumulacdo de metabélito toxico®*. O
tratamento desta etiologia baseia-se na remocdo do farmaco agressor e em medidas de

suporte®,

2.5. Apresentacao clinica: Sinais e Sintomas

A apresentacao clinica da PA varia de doenca moderada e auto-limitada, até ao processo

inflamatoério grave, local e/ou sistémico, com sintomatologia exuberante e intensa

15,27,28,62

repercussao sistémica . A dor abdominal apresenta-se como um sintoma cardinal,

estando presente em 95% dos casos '>®2. Trata-se de uma dor geralmente aguda, constante e
localizada nos quadrantes superiores do abdomen, especialmente no epigastro, com

irradiacdo em cinturdo em cerca de 50% dos casos, de inicio sUbito, de intensidade

progressiva, atinge o seu pico durante 30-60 minutos e persiste por dias ou semanas'>¢%,

Esta dor agrava com a alimentacédo e em decubito ventral e alivia com a genuflexao (“posicdo

15,27,62

de Maomé”) ou encolhendo-se para o lado esquerdo . Este achado é devido a posicao

retroperitoneal do pancreas e pode ser produzido por outros processos retroperitoneais

527,28 pancreatite biliar é caracterizada por dor sibita e aguda, enquanto na pancreatite

132762 Contudo, existem

alcoolica a dor é mal localizada e tem um inicio menos abrupto
formas indolores, 5-10% nos casos de dialise peritoneal, no pos-operatorio de transplante
renal e na doenca do Legionario?”®. A dor é acompanhada por nduseas e os vomitos em 90%
dos casos, que podem persistir por muitas horas e nao aliviam a dor'>?7:6%:64,

Os achados fisicos variam dependendo da severidade do ataque e incluem sensibilidade
abdominal intensa, febre, taquicardia, hipotensdo, taquipneia, ictericia e auséncia ou

diminuicdo de ruidos hidroaéreos'?"%,

Na forma leve, a palpacao abdominal provoca
sensibilidade na regido epigastrica®>. No entanto, episddios graves sdo frequentemente
associados com distensao abdominal, especialmente no epigastrio, relacionada com distensao
colica, ascite ou colecdes liquidas intra-abdominais®’. Sinal de Grey-Turner (equimose nos
flancos) e sinal de Cullen (equimose peri-umbilical) ocorrem em 3% dos casos e estao

associados com um mau prognostico'>t#% (

Figura 7 e 8). No entanto, estes sinais podem ser
vistos em qualquer condicdo resultando em hemorragia retroperitoneal®?>. A dispneia pode
acompanhar atelectasia, SDRA, insuficiéncia cardiaca congestiva ou derrame pleural, mais
frequentemente encontrado no lado esquerdo, mas pode ser bilateral'>?®?, Xantomas

sugerem pancreatite hiperlipémica, a hepatomegalia sugere pancreatite alcoolica'®2.
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Figura 8: Sinal de Cullen (Fonte: www.medscape.com)

2.6. Exames complementares de diagnoéstico

E dificil diagnosticar PA pela histéria e exame fisico, pois as caracteristicas clinicas s&o
semelhantes aos de muitas doencas agudas abdominais*** (Tabela 5).

O consenso é que o diagnostico de PA requer dois dos trés seguintes achados: 1) dor
abdominal que é consistente com PA, 2) nivel sérico de amilase ou lipase mais de trés vezes o
limite superior do normal; 3) resultados de PA, observados por TC ou outro método de

imagem8,12,27,62-
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Tabela 5:

Gastrointestinal and Liver Disease, 2010)

Diagnostico diferencial

de Pancreatite Aguda

(Fonte:

Biliary colic

Acute cholecystitis

Perforated hollow viscus (e.g., perforated peptic ulcer)
Mesenteric ischemia or infarction

Intestinal obstruction

Inferior wall myocardial infarction

Dissecting aortic aneurysm

Ectopic pregnancy

Laboratoriais

Sleisenger

and Fordtran's

Diversos exames laboratoriais tém sido utilizados no diagnéstico de PA®* (Tabela 6).

Tabela 6: Clinica, exames laboratoriais e de imagem na PA (Fonte: Vege SS. Clinical manifestations and

diagnosis of acute pancreatitis. 2012)

Clinical

Biochemical

Radiclogic

Plain film of the abdomen

T scan, MRI

Surgical / histologic

Arute upper abdominal pain radiating to the back with nausea
and vomiting, relieved with sithing or keaning forward;
epigastric tencemess and distention

Increased serum and urinary kevels of pancreatic enzymes
Amylase, pancrealic Bsamylase
Lipase, covli pase
Carboxpletier bpase, phosphesligase
Carboxypeptidase
Tryesis, trygsinoges-I
Increased serum beveis of nonenzymatic pancreatic seoetion
P estits- saseds bed protein
Tryedlmogen eclivation peptide
Other serum markers
Coraaciive peobel
Tuimor hesoss oo

Falymerphenuces: elastase

sormal; small bowel ileus; “sentinel” loop; diated transverse
oodon

Swelling of pancreas; aneas of necrosis; penipancreatic
nflammation; acute fluid milections; pseudocyst; abscess;
hemorrhage into and sumounding aneas of panoreas

Ab laparctomy

Amilase sérica é o teste laboratorial mais solicitado para diagnosticar PA>'>%:28:62 Niveis

séricos de amilase aumentam dentro de 6 a 12 horas apos o inicio da pancreatite, e

permanece elevada durante trés a cinco dias em ataques sem complicacdes '>*¢26> A sua

sensibilidade no ponto de corte de 300 UI/L é de 91% a 100% e a especificidade é de cerca de
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71% a 98%°>%. Contudo, um nivel de amilase sérica elevada é um achado inespecifico, uma

152762 (Tabela 7). A sua concentracdo na PA ¢é

l27’67.

vez que, ocorre em diversas situacoes

geralmente mais de trés vezes o limite superior do norma No entanto, a sua

concentracéo pode ser normal ou minimamente elevada®**’.

Tabela 7: Diagnédstico diferencial de hiperamilasemia (Fonte: Vege SS. Clinical manifestations and

diagnosis of acute pancreatitis. 2012)

Disease Predominant amylase isoform

Pancreatic dissase Pancreatic
Acube or chisslc pancrestith
Post-ERCP |
Pasiidocysl

Panireslic Ehoiles

BAcute cholecysttis Pancreatic
Intestingl dseases Pancreatic
Pajctih
Trauma
Surgery |
Redation |
o |
Lo SR T
Infarction
Halignancy with ectopic amylase production Salivary
Acidosis or ketoacidosis Salivary or pancreatic
Renal failwme Salivary and pancreatic
Hacroamylasemia Hacroamylase
Fallopian tube diseases Salivary
Ruptureal edoglc pregmsncy
Salpligits
Hiscellaneous Salivary and/or pancreatic
Bloteim
Anorexia nervesaBolimis |
Cirhigb |

Lipase sérica a sensibilidade da lipase sérica para o diagndstico de PA varia entre 85% a
100%, apesar de menos sensivel que a amilase sérica apresenta maior especificidade?” .
Niveis séricos de lipase aumentam dentro de 4 a 8 horas ap6s o inicio da pancreatite, tém um
pico as 24 horas, e normalizam em 8 a 14 dias'>?®2, Visto que, o nivel sérico de lipase
permanece elevado por mais tempo que o nivel sérico de amilase, pode ajudar a diagnosticar
pancreatite apos um ataque agudo®® (Figura 9). Outra vantagem desta é que na cetoacidose

27.28,6168 - Assim, como a amilase

15,27,39,62

diabética e macroamilasemia, os seus niveis sdao normais
também a lipase sérica precisa de estar triplicada para que tenha valor diagnostico
No entanto, o nivel de elevacdo das enzimas pancreaticas nao se correlaciona com a

gravidade da doenga®®**%.
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Figura 9: Marcadores séricos de lesao pancreatica (Fonte: Textbook of Gastroenterology, Fifth Edition
Edited by Tadataka Yamada. 2009)

Amilase Urinaria a relacdo de clearance amilase-creatinina é normalmente cerca de 3% e

é aumentada para 10% na PA®2. Geralmente é utilizada para diagnosticar macroamilasemia, na

qual, a relacdo de clearance amilase-creatinina ndo é elevada' 2,

Em pacientes com
amilase urinaria elevada, na auséncia de amilase sérica elevada, a contaminacado deliberada
de urina com a saliva, como na sindrome de Munchausen, deve ser excluida através da

medicdo da amilase salivar na urina?’-6,

Outras enzimas pancreaticas durante a pancreatite aguda, as enzimas pancreaticas

sdo libertadas na circulacdo sistémica e sdo elevadas no soro'>?*2, Estas incluem fosfolipase
A2, elastase, ribonuclease, tripsina/tripsinogénio, carboxipeptidase A, co-lipase e carboxil
éster lipase® (Tabela 6). Nenhum destes testes tem uma vantagem clinica significativa sobre

a amilase e lipase®®7°.

Hemograma completo os principais achados laboratoriais sao leucocitose e hiperglicemia

moderada, como resultado da resposta inflamatoria sistémica®'>3*¢2, H4 também elevacdo de

AST, ALT e bilirrubina?’?®?, Elevacdo de ALT acima de 150 UI/L tem um valor preditivo

62,71

positivo de 95% no diagndstico de pancreatite biliar Contudo, o diagnostico de

pancreatite biliar ndo deve ser excluido apenas com base em testes de funcdo hepatica

15,62,71

normais O volume corpuscular médio (VCM) das hemacias ajuda a diferenciar PA

alcodlica da nao-alcodlica’?”®%, Os pacientes com PA alcodlica tender a ter VCM aumentado,
devido aos efeitos toxicos do alcool sobre a formacdo de eritrocitos na medula dssea?”¢%72,
Niveis séricos de triglicerideos estao aumentados na PA, mas também na diabetes mellitus
nao controlada, nos alcodlatras, ou nos individuos com defeito no metabolismo dos

triglicerideos’.
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Proteina associada Pancreatite (PAP) ¢ uma proteina de choque térmico indetetavel

no pancreas normal, mas a sua sintese aumenta significativamente na PA'>?72862 A

sensibilidade do PAP para detecao de PA nao é melhor que os testes convencionais®”’>.

Imagiologicos

Radiografia abdominal ajuda a excluir outras causas de dor abdominal, como obstrucdo
intestinal e perfuracdo, sendo recomendada na avaliacido de dor abdominal intensa'>?72%62,
Os achados radiograficos na PA variam de achados pouco notaveis na doenca leve a presenca
de uma ansa sentinela do intestino delgado (“sinal ansa sentinela”) ou distensao de
segmentos do célon (“sinal cut-off do colon”) na doenca mais grave?”®* (Figura 10 e 11). Este
Ultimo reflete escassez de ar no célon apos a flexura esplénica devido ao espasmo funcional
do célon descendente secundaria a propagacdo da inflamacdo pancreatica a essa area'?"¢2,
Perda das margens psoas e separacao maior entre o estomago e cdlon sugerem inflamacao
pancreatica?®. Calcificacdo pancreatica ou calculos biliares calcificados podem sugerir uma

15,27,28,62

etiologia alcodlica ou biliar, respetivamente . Um aspeto de vidro despolido pode

indicar ascite (pancreatite grave) 272, A presenca de gas no espaco retroperitoneal pode
27,62

sugerir um abscesso pancreatico

Figura 10: Ansa de sentinela (Fonte: www.medscape.com)
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Figura 11: Sinal cut-off do colon (Fonte: www.medscape.com)

Ecografia abdominal é o exame de imagem mais comumente utilizado na avaliacio da

pancreatite, que apresenta a vantagem de ser prontamente disponivel e transportavel até a

cabeceira do doente'>?®%2, Este é realizado durante as primeiras 24 horas de internacdo para

2762 No entanto, a visualizacdo pancreatica é

detetar litiase biliar, coledocolitiase e ascite
limitada por gas intestinal ou tecido adiposo em 30% a 40% dos pacientes, desempenhando um

papel muito limitado no diagndstico ou estadiamento da PA '®*7* Pancreas difusamente
l15,27,28,62

inflamado e hipoecdico é a imagem classica da PA na ultra-sonografia abdomina
27,74

(Figura 12). Menos frequentemente ha areas focais hipoecoicas

Figura 12: Ecografia abdominal da PA. A) Pancreas normal B) PA. (Fonte: Adaptado- Textbook of
Gastroenterology, Fifth Edition Edited by Tadataka Yamada. 2009)

Ultra-sonografia endoscopica (USE) é uma técnica Gtil no diagnéstico de

coledocolitiase e neoformacdes cefalicas pancreaticas e pode ser usada para identificar
pacientes que possam beneficiar de CPRE '>*"2:627> Tem uma sensibilidade de 91% e uma

especificidade de 100% no diagndstico de coledocolitiase ?¢*7°. E também o teste de escolha

15,62,75

para distinguir entre pseudocisto e outras lesdes cisticas do pancreas . A drenagem

endoscopica do pseudocisto pancreatico pode ser realizada por USE”. Além disso, permite

também a aspiracdo com agulha fina do fluido cistico para posterior avaliacao? .
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Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE) é uma técnica

especializada utilizada para visualizar o pancreas, vesicula biliar e canais biliares, e tratar as

complicacdes da pancreatite aguda e crénica?”-?*3%7¢, CPRE precoce (nas primeiras 48h) deve

28,76

reservar-se, na PA, para os casos de suspeita de etiologia litiasica®>’®. Estara indicada a

remocao precoce de calculos no colédoco em casos de pancreatite grave com ictericia,

colangite ou evidéncia de via biliar principal dilatada, ou eventualmente, em casos de

27,28,39,76

degradacdo do estado clinico Tem a sua principal utilidade no diagndstico e

tratamento da coledocolitiase’. Individuos que se submetem a CPRE terapéutica tém risco

moderado de complicacées, incluindo infecdo, perfuracdo do intestino, ou sangramento?’’¢.

Suas complicacdes sao mais comuns em pacientes com PA ou recorrente?”,

Tomografia computorizada (TC) ¢ o exame de imagem mais importante para o

diagnostico de PA e suas complicacbes intra-abdominais e também para avaliacdo da

gravidade'>?"-2:62

. Apresenta uma sensibilidade de 92% e especificidade de 100% para a
detecdo de PA?””7. Os achados de TC na PA podem variar de alargamento difuso ou focal do
pancreas para colecoes liquidas peri-pancreaticas e, em sua forma mais grave necrose

pancreatica?’ 26277

Necrose pancreatica é identificada pela auséncia de realce do
parénquima pancreatico apés a administracdo de contraste intravenoso?*®? (Figura 13). Os
investigadores tém debatido se a administracdo precoce de contraste intravenoso em boélus
piora a pancreatite, no entanto, ndao ha evidéncia convincente deste fendmeno em seres
humanos'>272:396277 " A sua acuidade diagndstica é superior dois a trés dias apos o inicio do

quadro, altura em que as zonas de necrose estao melhor demarcadas?¢7”’.

Figura 13: TC Pancreatite aguda necrotizante (Fonte: Adaptado- Textbook of Gastroenterology, Fifth
Edition Edited by Tadataka Yamada. 2009)

Ressonancia magnética (RM) / Colangiopancreatografia por ressonancia

magnética (CPRM) tém vindo a ser cada vez mais utilizadas no diagnostico da

PA'>27:2862,63 ' Ag vantagens da RM sobre a TC incluem: menor risco de nefrotoxicidade com
gadolinio em pacientes sem doenca renal subjacente, melhor capacidade para categorizar

necrose, abscesso, hemorragia e pseudocisto, e maior sensibilidade para detetar PA leve

28



156,78 ' Além disso, ao contrario da TC, a CPRM delineia melhor o pancreas e canais biliares, e
é comparavel a CPRE para a detecdo de coledocolitiase’®. RM é contra-indicada em pacientes
com pacemaker ou clipes de aneurisma cerebral ferromagnéticos?® 78, A RM pode avaliar a

gravidade da PA e tem valor progndstico®® (Figura 14).

Figura 14: Ressonancia magnética com gadolinio de um paciente com PA (Fonte: Textbook of
Gastroenterology, Fifth Edition Edited by Tadataka Yamada. 2009)

2.7. Estratificacao do risco

A avaliacao da gravidade pode ajudar a identificar pacientes com risco aumentado de

79,80,81

morbilidade e mortalidade E essencial para maximizar a terapia e para prevenir e

15,27,28,79

minimizar complicacées Aproximadamente 15%-25% dos pacientes com PA ira

desenvolver doenca grave’”®. Uma variedade de sistemas preditivos foi desenvolvida com o

152781 Exame clinico, laboratorial,

objetivo de auxiliar os médicos em predizer o progndstico
fatores de risco radioldgicos, diversos critérios de classificacdo de gravidade e marcadores
séricos ajudam a prever a gravidade da PA™??%7° Alguns deles podem ser realizados na
admissao para auxiliar na triagem dos pacientes, enquanto outros s6 podem ser obtidas apods

as primeiras 48 a 72 horas ou mais tarde®”**®'

. Infelizmente, nenhum foi ainda provado ser
um preditor de precisdo consistente da evolucdo clinica’.

Em 1992, no Simposio Internacional de Atlanta, foi proposto um sistema de classificacao para
definir pancreatite grave com base em critérios clinicos, patoldgicos e radioldgicos®*. De
acordo com o sistema de classificacao de Atlanta a definicdo de pancreatite grave é feita com
base em manifestacoes clinicas, presenca de 3 ou mais critérios no score de Ranson, ou 8 ou
mais pontos na escala de APACHE-1I, bem como faléncia organica ou complicacdes locais como
necrose, abcesso ou pseudocistos’'®'"®" (Tabela 8). Ao longo dos anos os critérios originais de
Atlanta foram postos em causa a diversos niveis, contudo ainda hoje continuam a ser usados

na pratica clinica’.
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Tabela 8: Critérios de pancreatite aguda grave (Simposio Internacional de Atlanta, 1992). (Fonte: Bollen
T. L. et all. The Atlanta Classification of acute pancreatitis revisited. British Journal of Surgery 2008)

Insuficiéncia de drgdo

Chogue (Pressfo sistdlica < B mmHg)
Insuficiéncia respratdna (Pa 02 <60 mmHg)
Insuficiancia renal (Creatining sérica » 2 mgfdl)
Hemorragia gastro-imestna (=500 mL24h)

alou

Complicagbes locais
MNecioss

Abcessn
Praudoquisio

eioy

Critérios de progndstico desfavoriveis
2 3 chitérics de Ransan

= B pontos na escala APACHEII

Preditores clinicos

A avaliacao clinica na admissao baseada em dados clinicos e laboratoriais pode subestimar a
gravidade da PA”’. No entanto, numa revisdo, a avaliacdo clinica de médicos experientes na
admissdo apresentou uma sensibilidade de 39% e uma especificidade de 93% no prognostico de

severidade da PA”*®,

A idade avancada, obesidade e faléncia de drgaos na admissdo (especialmente renal ou
respiratoria) foram identificadas como fatores de risco para uma evolucdo grave'>* 2879,

Pacientes com estes achados requerem observacéo e, talvez, admissao na UCI"™7°,

Idade Avancada esta associada ao aumento de co-morbilidades, o que implica que seja

uma variavel importante no progndstico da PA'™78, Em um estudo ilustrativo, os pacientes
com idade superior a 70 anos apresentaram uma taxa de mortalidade de 21%, em comparacgao
com os pacientes com idade inferior a 70 anos, cuja taxa de mortalidade foi apenas de 7%%.

Varios estudos concluiram que a idade avancada é um preditor de pior prognéstico”.

Obesidade (indice Massa Corporal> 30 kg/mz) é um fator preditivo confiavel de

severidade, desta forma e em resposta a esta conclusao, Toh e col, desenvolveram o sistema
de classificacdo APACHE-O onde é acrescentado 1 ponto em doentes com IMC entre 25e 30 e

032787984 " varios estudos,

acrescentados 2 pontos em doentes com IMC superior a 3
demonstraram que a obesidade aumenta a incidéncia de insuficiéncia renal e pulmonar,

complicacdes locais, choque precoce, bem como o tempo de internamento hospitalar®. Sendo
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assim, o calculo de IMC, pelo seu facil acesso e determinacao, deve fazer parte da avaliacao

clinica e fisica de todos os pacientes que se apresentam com PA7*®,

Faléncia de 6rgdos precoce e persistente é um indicador confidvel de internacdo
prolongada e aumento da mortalidade'™* %%, No entanto, ndo existe uma definicdo uniforme
e consensual de faléncia multiorganica'?"?%7°, Doentes com faléncia organica que se resolve
nas primeiras 48 horas tém um risco muito baixo de complicacdes locais e de morte’®%. Em
contraste, nos casos com faléncia organica (como definido nos critérios de Atlanta), que
persiste por trés ou mais dias, t&m um risco de morte superior a 33% %¢. Varios estudos
subsequentes concluiram que a evolucdo e o curso clinico da faléncia dos 6rgaos foi um

preditor mais preciso de resultados adversos "°.

Preditores laboratoriais e imagiologicos

Hematocrito/BUN/Creatinina

A PA resulta em significativas perdas no terceiro espaco, resultando em hemoconcentracao e
um hematdcrito elevado ">#?¢7°, Hematdcrito é sugerido como um fator preditor precoce do
risco de desenvolver necrose pancreatica ou faléncia organica durante o internamento®””.
Foi demonstrado que um valor de hematoécrito superior a 44% na admissdo e a sua nao
diminuicdo apo6s 24 horas, representa fator preditivo com grande significado para o
desenvolvimento de necrose pancreatica®”’®. Um hematdcrito normal na admissdo tem um
valor preditivo negativo para pancreatite grave de mais de 95%’*¥. Este deve ser observado
no momento da internacdo para fins de prognostico e acompanhamento prospetivo para

ajudar na orientacdo da taxa de hidratacdo intravenosa'>%"-27%:87,

Tal como o valor de hematdcrito, o BUN (blood urea nitrogen) é um simples e reprodutivel
marcador de hemoconcentracdo, refletindo estados de hipovolémia "%, Num grande estudo

8

recente, o BUN na admissdo mostrou valor preditor independente de mortalidade ®8. Para

cada aumento de BUN no de 5 mg /dL durante as primeiras 24 horas, o odds ratio ajustado

para a mortalidade aumentou 2,2%"7%:8,

Creatinina plasmatica é um outro marcador importante de hipovolémia e lesao
organica'?"*"” Em alguns estudos, foi demonstrado que um pico de creatinina 1,8 mg/dL
nas primeiras 48h tem um valor preditivo positivo de 93%, sensibilidade 41,2%, especificidade

98,9% e um valor preditivo negativo de 82,1% para o desenvolvimento de necrose pancreatica
79,82
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Proteina C Reactiva (PCR)

A PCR é um reagente de fase aguda produzida pelo figado, em resposta a interleucina-1 e
interleucina-6, apresentando um pico sérico tardio (72h apés o inicio da dor) ">*2%7° E
provavelmente o marcador inflamatério inespecifico mais utilizado na avaliacdo da severidade
da PA™?27 Embora a concentracdo sérica maxima seja alcancada ap6s 72h, é capaz de
diferenciar os casos graves dos casos leves de PA nas primeiras 24h'™”?. Um estudo estimou
que, valores de PCR> 150 mg/dL nas primeiras 48h preveem a presenca de PA necrosante com
uma sensibilidade de 80% e uma especificidade de 76%%. Pelo seu elevado valor prognéstico,
bem como facil e barato acesso na pratica clinica, é considerado o parametro de referéncia

entre os indicadores individuais de necrose pancreatica >-7*%2,

Procalcitonina (PCT)

A PCT é um precursor de calcitonina de semi-vida longa na circulacdo sistémica, foi
encontrada em concentracdes elevadas em doentes com infecdes bacterianas ou fungicas e

sepses15’27’ 65,79

. PCT foi avaliada como um marcador potencial para predizer a gravidade de
PA%7. De acordo com estas investigacdes surgiu a hipotese de que a PCT poderia ser Gtil na
distincao entre necrose infetada e necrose estéril no pancreas'**?%’°, Concentracdes de PCT
foram significativamente mais elevadas nos pacientes com necrose infetada e atingiu valores
medianos significativamente mais elevados quando comparados com o0s casos de necrose
estéril®>”°. Varios estudos sugerem que o nivel de PCT sérica na admissao é um indicador mais
preciso de gravidade na PA, no entanto, tal facto nao tem sido observado em outros
estudos’®. Potenciais razdes para a discrepancia entre os estudos, podem dizer respeito a
variacdo na definicdo de PA grave, bem como a variacdo no tratamento’>®. Nos individuos
com niveis elevados de PCT, coloca-se a necessidade de instituir terapéutica antibiotica, visto
que, o grau de elevacdo da PCT reflete a severidade da infecdo sistémica'>*"*® A PCT é um
novo parametro com potencial para identificar pacientes em risco de desenvolver

complicacdes infeciosas na PA grave’®®,

Tripsina/ Peptideo ativador do tripsinogénio (PAT)

A tripsina é uma enzima segregada na forma de pré-enzima, o tripsinogénio, e a sua ativacao
ocorre precocemente no processo inflamatoério da PA, podendo estar na génese da disfuncao
multiorganica'>?"%¢>7% A tripsina ativada destrdi o préprio pancreas, causando hemorragia e

799 Recentemente, provou-se que o tripsinogénio pode ser util no diagnéstico da

necrose
doenca aguda’®®. O tripsinogénio é composto por duas principais isoenzimas, tripsinogénio

tipo 1 e tipo 2, sendo que concentracoes elevadas do tipo 1 estdo presentes em pessoas
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saudaveis, enquanto concentracdes elevadas do tipo 2 surgem na PA"™>#:27 Apesar de tudo,
esta enzima nado é especifica de PA, podendo inclusive estar aumentada noutras situacoes de
lesdo pancreatica bem como noutro tipo de patologia intra-abdominal 7%, Ao contrario de
outros marcadores de gravidade, como a PCR, a PAT nao é um marcador de inflamacao. PAT
urinaria elevada (> 30 nmol / L) correlaciona-se com a gravidade da doenca?-"**. Um estudo
demonstrou que o teste para PAT urinario como triagem, teve uma sensibilidade de 58% e
uma especificidade de 73%”. Infelizmente, este teste ndo estd amplamente disponivel para

uso clinico”.

Derrame Pleural

A presenca de derrame pleural na admissdao, documentado por radiografia do térax ou TC esta
associado com PA grave, ocorréncia de insuficiéncia respiratoria ou a presenca de sinais de

15,27,28,91

insuficiéncia cardiaca congestiva e mau prognostico . Os derrames pleurais podem ser

bilaterais ou confinados do lado esquerdo, mas raramente sdo do lado direito?*'. E

recomendado a pesquisa de derrame pleural em todos os pacientes na admissao'>27-2:%1,

TC

A TC é frequentemente usada quando a PA grave é suspeita'?”?7°, E usada para procurar
necrose pancreatica e inflamacao extrapancreaticos'?*’°, A TC com contraste endovenoso
€ o método ideal no diagnostico de necrose pancreatica, contudo o seu papel numa fase
precoce pode ser limitado, uma vez que a necrose pancreatica podera desenvolver-se apenas

48h ap6s o inicio dos sintomas’®%2

. Em 1985, Balthazar e colegas introduziram um score de
gravidade baseado na presenca de inflamacao pancreatica e peri-pancreatica e colecoes de
liquido evidenciados pela TC, sendo a PA classificada em 5 graus de A a E. Este score de
Balthazar é obtido sem a necessidade do uso de contraste, no entanto ndo consegue detetar
necrose pancreatica e como tal nao se lhe atribui qualquer valor prognostico. Desta forma,
surgiu um novo indice de gravidade de estadiamento por TC (IGET), que combina a
classificacao de necrose pancreatica por TC com contraste endovenoso com a classificacdo da
pancreatite com base nas caracteristicas pancreaticas visualizadas na TC sem contraste
(Graus de A a E), que atribui a pancreatite um valor entre 0 e 4 de acordo com os graus de A
a E, somando a estes 0,2,4 ou 6 pontos relativos a percentagem de necrose, variando o IGET
entre 0 e 10””%. Foi demonstrada a correlacdo entre a presenca de necrose pancreatica e o
aumento do tempo de internamento, o desenvolvimento de complicacdes e a morte’?2. A
utilidade de IGET (Tabela 9) ainda é controversa, uma vez que, que os investigadores tém
debatido se o uso de contraste endovenoso aumenta o risco de nefrotoxicidade e agrava o

curso de PA, o que é no entanto negado por varios autores 7*%2%3,
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Tabela 9: indice de gravidade do estadiamento por TC (Fonte: Delrue L. J., Waele J. J., Duyck P. O.
Acute pancreatitis: radiologic scores in predicting severity and outcome. 2010)

Grading based upon findings on unenhanced CT

Grade Findings Score
B sormal pancreas - normal ste, sharply defined, smoath contour, o
homogeneous enhancement, netroperitoneal peripancreatic fat without
enfancement

B Focal or diffuse enlargement of the pancreas, contour may show
rmegularity, enhancement may be inhomogeneous but there is on
peripancreatic inflammation

c Peripancrextic inflammation with intrinsic pancreatic abnormalites 2

o Intrapanoeatic or extrapancreatic fiud collections 3

Twa or more large codections of gas in the pancreas or retroperfioneum | 4

Mecrosis score based upon contrast enhanced CT

Mecrosis, percent Score
a o
<33 2
A3-50 &
=50 <]

Sistemas de prognostico de PA grave

Critérios de Ranson

Foi o primeiro score largamente utilizado na PAZ'*%37:2879 " |nicialmente desenvolvido para
avaliacdo da pancreatite alcodlica, foi modificado, posteriormente para o uso também, nos
casos de etiologia biliar'>”°. Critérios de Ranson consistem em 11 parametros, cinco dos quais
sdo avaliados na admissdo e os restantes avaliados durante as primeiras 48 horas? 2137
(Tabela 10). Sendo assim, os doentes com PA podem apresentar um score de Ranson entre 0 e
11 137993 Atualmente é usado como valor de cut-off 3 critérios, ou seja, estando presentes 3
ou mais critérios as 48 horas, a pancreatite é considerada grave com sensibilidade de 75% a
87% e uma especificidade de 68% a 77.5%"*%. A mortalidade aumenta com uma pontuacdo
crescente’?”7°, A mortalidade foi de 0 a 3% quando o score foi <3, 11 a 15% quando o score
era > 3, e 40% quando o score era > 6”. Hoje em dia, é o mais usado na pratica clinica, ainda
que tenha algumas e conhecidas desvantagens, uma das quais € o facto de nao poder ser

calculado antes das 48h apds a admissao?'>'%27:28.79,93

. Seu principal valor é na exclusao da
presenca de pancreatite grave, gracas ao seu alto valor preditivo negativo entre 91% e

94. 5%27,79,93.
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Tabela 10: Critérios de Ranson (Fonte: Ranson et al, Surg Gynecol Obstet. 1974 e 1982)

0 hours

hga =58

White biood el count =16, 000/mm3

Bieod glucose =200 mgfdL {11.1 mmeliL)
Latate defrydrogenase >3%0 WL

Asparate aminctrarsferase (AST) | >250 UL

48 hours

Hematoort Fall by 210 peroent

Blood urea nitrogen Increase by =% mgidl (1.8 mmol’L) despite fluids
Serum calcium <8 mgidL {2 mmaolL)

pOi2 <50 mimbg

Base defiit = MEZ/L

Fluld sequestation =B000 mL

APACHE Il (acute physiology and cronic health evaluation)

Sistema APACHE Il foi originalmente desenvolvido para pacientes criticamente enfermos em

213,15,27,28,39.79 " Este continua a ser o método mais

unidades de cuidados intensivos (UCI)
amplamente aceite para a estratificacio do risco da PA e é a referéncia no
prognostico’ %% A sua maior vantagem é poder ser calculado nas primeiras 24h apos a
admissao e a partir dai diariamente, possibilitando assim monitorizar também a resposta a
terapéutica e avaliar a progressao da doenca®?”’’. E baseado em 12 parametros fisiologicos
que refletem a funcdo dos drgaos, com base na idade do paciente e presenca de doenca

crénica®!315:27,28.79 (

Tabela 11). A Classificacao de Atlanta considera o diagnostico de PA grave
quando, pela classificacdo APACHE, sdo atribuidos 8 ou mais pontos ao doente'*. Na
admissdo, a sensibilidade é de 70-83.3% e especificidade entre 78-83%, as 48h apresenta
valores de sensibilidade e especificidade de 83,3% e 91%, respectivamente®. Larvin, McMahon
e Wilson observaram que a reducao dos valores de APACHE Il esta associada com doenca leve,
enquanto uma pontuacdo crescente nas primeiras 48 h estda associada com pancreatite
grave”. Estudos sugerem que a mortalidade é inferior a 4%, com uma pontuacdo <8 e é de 11
a 18%, com uma pontuacdo> 8%**, Algumas limitacées do APACHE Il é a sua complexidade e
é dificil de usar rotineiramente fora de uma UCI, nao faz distincdo entre pancreatite
intersticial e necrotizante, e ndo faz distincdo entre a necrose estéril e infetada®'>?"%7° A
adicao de IMC para a pontuacao APACHE Il, conhecido como APACHE-O adiciona 1 ponto para
um IMC de> 25 a 30 e dois pontos foram adicionados para um IMC> 30%'>7%8' Johnson relatou

que este sistema melhora a previsdo de pancreatite grave’”8:8".%
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Tabela 11: Critério APACHE Il (Fonte: www.medscape.com )

Physiologic Variable High Abnormal Range Low Abnormal Range
+4_ | +3 +2 +1 [ +1 +2 +3 +4 Points
Temperature - rectal =41 | 39 to 38.5 to | 36 to 34to | 32to | 30to | €29.9°
°c) 40.9° 38.9° | 38.4° 35.9° | 33.9° |31.9°
Mean Arterial Pressure | =160 | 130 to | 110 to 70 to S0 to =45
- mm Ha 159 129 109 69
Heart Rate (ventricular | =180 | 140 to | 110 to 70 to SSto | 40to | =39
response) 179 139 109 69 54
Respiratory Rate =50 | 35to 25t0 |12 to i0to | 6to9 =5
(non-ventilated or 49 34 24 11
ventilated)
Oxygenation: A-aDO2 | =500 | 350 to | 200 to <200
or Pa02 (mm Ha) 499 349
a. F102 20.5 record
A-aDO2
b. FIO2 <0.5 record
Pao2 PO2>70 | PO2 PO2 PO2<55
61 to S5 to
70 60
Arterial pH (preferred) | =7.7 | 7.6 to 7.5t0 | 7.33 to 7.25 7.15 <7.15
7.69 7.59 7.49 to to
Serum HCO3 (venous 7.32 7.24
mEqg/1) 252 |41ito 32t | 22t <15
(not preferred, but 51.9 40,9 31.9 18t0 | 15to
may use if no ABGS) 21.9 17.9
Serum Sodium (mEq/l) | =180 | 160 to | 155 to | 150 to | 130 to 120to | 11lto | <110
179 159 154 149 129 19
Serum Potassium =7 6 to 5.5 to 3.5 to 3to 2.5to <2.5
(mEqg/1) 6.9 5.9 5.4 3.4 2.9
Serum Creatinine 3.5 | 2to 15t 0.6 to <0.6
(mafdl) 3.4 1.9 1.4
Double point score for
acute renal failure
Hematocrit (%) =60 S0to |46to | 30to 20 to <20
59.9 49.9 45.9 29.9
White Blood Count =40 20 to 15 to 3to 1to <1
(total/mm3) 39.9 19.9 14.9 2.9
(in 10005)
Glasgow Coma Score
(GCs)
Score = 15 minus
actual GCS

A, Total Acute Physiology Score (sumn of 12 above points)

B. Age points (years) 44=0; 45 to 54=2; 55 to 64=3; 65 to 74=5; >75=6

C. Chronic Health Points (see below)

Total APACHE 11 Score (add together the points from A+B+C)

Critério de Glasgow/Imrie

Imrie, em Glasgow propds um sistema de pontuacao semelhante aos critérios de Ranson, com

utilidade no prognostico de PA tanto de causa alcodlica como biliar®'>7*, Este score de

progndstico tem como base o score de Ranson, que pode ser calculado a qualquer momento

dentro das primeiras 48 h de internacdo e mede apenas oito pardmetros® (Tabela 12). Na

presenca de 3 ou mais critérios as 48h, a presenca de um caso grave de PA é aferida com uma

sensibilidade de 61 a 71% e especificidade de 88 a 89%%*®"3 Uma desvantagem de ambos os

critérios (de Ranson e de Glasgow) é que eles apenas podem ser calculados apds 48h de

admissao’”®,

Tabela 12: Critérios de Glasgow (Fonte: R. Mofidi, P. V. Patil, S. A. Suttie and R. W. Parks.Risk
assessment in acute pancreatitis. British Journal of Surgery 2009)

Aga - 1 ey

Wi ool coent = 12« 0

Pacy < 80mmbg Kl

Carum lctatn defrpcrmgerase - 500 wnits

Cenum ecatEs errebrdras - 200 s’

-
AU

aboornin < 2

Caum zslzar < 3 el

Carum gucos > 10 mmel]

-
= 1yl

=18 ey
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SIRS (Sindrome Resposta Inflamatoéria sistémica)

A presenca de SIRS é um importante preditor precoce de Sindrome de Disfuncao Organica
Maltipla (SDOM) e mortalidade por PA%'>27%% Um sistema de avaliacdo baseada na SIRS foi
desenvolvido, e de acordo com alguns estudos, este pode ser aplicado facilmente no
leito?® %% (Tabela 13). Em um grande estudo, as taxas de mortalidade foram de 25%, 8% e 0%,
nos pacientes com SRIS persistente desde a admissao, SIRS transitoria e sem SIRS,
respetivamente’®%. SIRS persistente foi associada ao desenvolvimento de SDOMZ*'*'>7 0
score SIRS tem a vantagem de ser barato, estar prontamente disponivel e é igualmente eficaz
em comparacio com os outros critérios7%:80-%,

Tabela 13: Sindrome Resposta Inflamatoria Sistémica (Fonte: Textbook of Gastroenterology, Fifth
Edition Edited by Tadataka Yamada. 2009)

Tablo 6E.& ':|'|'.:.""| ¢ nTammaiony raspons FRTHmR RSP

Temperaise » 38°C o « 367

Heart ratn » 00 baats/min

Respirainey raie » 20 batheiminor arioral Pea, « 33 mimkg
WEC oount » 12 000 or « 4000 misfmm?

i 3ES 5 present B voor more of the four afle ae presen (249

BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis)

Com o objetivo de se desenvolver um critério de gravidade simples, facil de se usar

rotineiramente e que pudesse ser calculado nas primeiras 12 horas de admissao, uma série de

13,15,79,80,81,

estudos foram realizados de forma retrospetiva e prospetiva & Um novo critério de

prognostico, o BISAP (Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis), tem sido proposto
como um método preciso para a identificacao precoce de pacientes com risco de mortalidade
e faléncia de 6rgdos'?"%%7° BISAP usa cinco parametros (Tabela 14), aos quais sao atribuidos
1 ponto para cada um durante as primeiras 24 horas: BUN (blood urea nitrogen)> 25 mg / dl,

perturbacao do estado mental, SIRS (Tabela 13), idade> 60 anos e/ou a presenca de um

l 79,97'

derrame pleura Quanto maior for a pontuacao BISAP, maior sera a taxa de

13,15,79,80,81

mortalidade . Pacientes com score BISAP <3 tiveram mortalidade de menos de 1%,

15,79

enquanto os pacientes com score de 5 tiveram uma taxa de mortalidade de 22%"". Um

estudo comparou este critério com os critérios de APACHE Il, Ranson e o IGET, e verificou-se

79,97

ser igualmente eficaz’””’. Embora o score de BISAP tenha sido feito para ser facilmente

calculado a beira do leito, foi verificado que fazé-lo ndo é assim tao simples’®.

37



Tabela 14: Avaliacao BISAP (Fonte: Ji Kon Ryu, M.D. Evaluation of Severity in Acute Pancreatitis.
Korean J Gastroenterology 2009)

BUN>25 mg/dL
Impaired mental status (Glasgow Coma Scale Score <15)
SIRS
SIRS is defined as two or more of the following:
(1) Temperature of <36 or >38°C
(2) Respiratory rate >20 breaths/min or PaCO2 <32 mmHg
(3) Pulse>90 beats/min
(4) WBC <4,000 or > 12,000 cellsimm’ or >10% immature bands
Age>60 years
Pleural effusion detected on imaging
One point is assigned for each variable within 24 h of presentation and added for a composite score of 0-5.

JSS (Japanese Severity Score)

Fan descreveu um sistema de avaliacdo com base na presenca de niveis elevados de glicose no
soro e niveis de ureia na admissao®. JSS (Japanese Severity Score) é clinicamente importante
para predizer a gravidade da PA, no momento da admissdo > (Tabela 15). Este utiliza
variaveis semelhantes ao Critério de Ranson, embora a pontuacado seja calculada de forma

%97 A precisao de JSS em comparacdo ao critério de Ranson, para prever a

95,97

diferente
gravidade e mortalidade por PA é semelhante . Varios autores, descreveram como

principal desvantagem deste critério, o fato de ser impreciso”.

Tabela 15: Critério JSS (Fonte: R. Mofidi, P. V. Patil, S. A. Suttie and R. W. Parks.Risk assessment in
acute pancreatitis. British Journal of Surgery 2009)

Ciirical findings: Laboratory measurameants
Prognostic factor Shaock Base axcess < —3 mEgl
2 points per posttive llam Impalred level of consclousness Haematocrt - 30% after hydration
Respiratory talura Serum urea - 14 mmoiA [BUN - 40 mg/d]
Sevare sepsls Serum creatining = 176 mmald (2 mgid)
Dizzaminatad rrtrzva::x.larccagumlm
Prognostic factor Galcium leval - 1.75 mmos
1 point per postive lem Sarum glucosa - 18 mmold

Lactats dehydrogenass - 700 unitzl
Pang = &0 mmHg fon room alr)
Prothrombin time = 15 5
Platelet count < 100 = 10°4
Balthazar score Dor E
Prognostic factor SIRS score - 3 2 points)
AQe - 70 years {1 point)

HAPS (Harmless Acute Pancreatitis Score)

HAPS é um algoritmo usado para identificar pacientes com PA sem gravidade, dentro de 30
minutos apo6s a admissao %%, E composto por 3 parametros: hematocrito normal, creatinina
normal e auséncia de defesa '>"*%, Uma combinacdo de todos estes parametros mostraram
uma especificidade elevada 97% e um valor preditivo positivo 98%’® (Tabela 16). Este foi
validado em varios estudos europeus, e pode auxiliar os médicos a identificar pacientes que

nao necessitam de cuidados intensivos com mais rapidez, e potencialmente, aqueles que nao
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irdo necessitar de terapia e exames imagiolégicos caros, como TC com contraste

endovenoso'?7%%,

Tabela 16: Avaliacao HAPS prevendo o curso de PA sem gravidade (Fonte: P.Lankich et al. The Harmless
Acute Pancreatitis Score: A Clinical Algorithm for Rapid Initial Stratification of Nonsevere Disease 2009)

Table 5. Evaluation of the HAPS Predicting & Nonsevere Course of Acute Pancreatitis

Specifiity Sensitvity Positive predictive value Negative precictive value
Initial set (N = 394) O7% (89%-99%) 29% (24%-34%) 08% (92%-100%) 22% (18%-28%)
Validation set (N = 452) O7% (88%-99%) 28% (23%-32%) 98% (93%-100%) 18% (15%-23%)

Critérios de MOF (Multiple Organ Failure)

A SDOM foi definida como disfuncao concomitante de dois ou mais sistemas

212217981 £ cada vez mais reconhecida como um importante preditor de

organicos
mortalidade de PA em UCI"™?7, Os instrumentos mais amplamente utilizados para avaliar a
severidade do comprometimento organico em pacientes nas UCl sao MODS (Multiple Organ
Dysfunction Score) e SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)' 7%, A principal diferenca
entre MODS e SOFA reside na avaliacdo da funcdo cardiovascular’®®. MODS baseia-se na
chamada “pressao ajustada a frequéncia cardiaca”, que é o produto da frequéncia cardiaca
multiplicada pela razdo entre a pressao auricular direita para a pressao arterial média’>®.
SOFA (Tabela 18) utiliza a pressao arterial média absoluta e intervencoes terapéuticas com

7959 Sendo terapia dependente,

vasopressores para quantificar a funcao cardiovascular
SOFA esta associado com um grau de variabilidade dependendo do momento e da natureza da
intervencéo terapéutica’’*%. Por outro lado, 0 MODS modificado (Tabela 17) avalia a funcao
cardiovascular a partir da frequéncia cardiaca pos-ressuscitacdo, a necessidade de suporte

inotropico e a presenca de acidose lactica'?7*%,

Embora existam varios sistemas de pontuacdo para faléncia de orgaos, eles ndo medem
diretamente a gravidade da PA, mas medem a gravidade da insuficiéncia de orgaos em

Si79’95’99.
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Tabela 17: Critério MODS modificado (Fonte: R. Mofidi, P. V. Patil, S. A. Suttie and R. W. Parks.Risk
assessment in acute pancreatitis. British Journal of Surgery 2009)
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Tabela 18: Critério SOFA (Fonte: Adaptado- J.-L. Vincent et al. The SOFA score to describe organ
dysfunction/failure 1996)
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POP (Pancreatitis Outcome Prediction)

Harrison e seus colegas apresentaram o POP (Pancreatitis Outcome Prediction), uma escala

27910 Tem seis variaveis:

usada para estratificar os pacientes em risco de pancreatite grave
pH arterial, idade, uréia sérica, pressao arterial média, PaO2/Fi0O2, e niveis séricos de calcio
total, cuja pontuacdo varia de 0 a 40%">'® (Tabela 19). E um novo modelo com maior
sensibilidade do que o APACHE-Il e Glasgow em prever o curso de PA e produziu uma

27910 Tem também a

correlacao quase linear entre mortalidade prevista e observada
vantagem de que as variaveis sdo recolhidos no prazo de 24 horas®’*'®, Pontuacdo POP de 10

previu uma probabilidade de 10% de morte durante a hospitalizacao, e uma pontuacao de POP
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40 previu uma probabilidade de 97%%7*'®. Embora atualmente seja o sistema de pontuacdo
mais relevante para a definicio de emergéncia, precisa ser validado em um estudo

prospectivo, observacional®’®'%,

Tabela 19: Critério POP (Fonte: Mervyn et al. The Pancreatitis Outcome Prediction Score: A New
Prognostic index for patients with severe acute pancreatitis 2007)

Table 3. Pancreatifis Outcome Prediction Score
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3. CONCLUSAO

A PA constitui um processo inflamatorio agudo do pancreas, que pela sua complexidade e
potencial evolutivo constitui um ponto de constante investigacao na tentativa de encontrar a
sua melhor abordagem. Os primeiros dias de evolucao da doenca sdo fulcrais, pois € nessa
altura que os doentes podem desenvolver um quadro grave. E fundamental um
reconhecimento precoce destas formas graves, otimizando assim o tratamento e
acompanhamento durante o internamento, de forma a melhorar o prognoéstico. Com o intuido
de alcancar este objetivo, foram desenvolvidos marcadores bioquimicos, métodos
imagioldgicos e sistemas de prognostico.

No entanto, apesar de diversos estudos terem sido realizados, muita investigacao precisa
ainda de ser realizada para a obtencao de recomendacoes consensuais e com bom grau de
evidéncia. Desta forma, o maior objetivo no que respeita ao prognostico da PA num futuro
proximo é encontrar um novo método que seja capaz combinar as vantagens dos Score de
Baltazar e APACHE II.
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