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Resumo

Introducao: A pancreatite é uma doenca inflamatoria do pancreas, com incidéncia em
crescendo, causada, entre outros fatores, pela libertagao prematura de enzimas digestivas,
que afetam o parénquima pancreatico. Os principais fatores etiologicos da Pancreatite
Aguda sao os calculos biliares, e o consumo de alcool, os quais representam respetivamente
cerca 40% de 30 % das incidéncias. Em Portugal, o consumo de alcool tem vindo a aumentar

sendo um dos paises com o consumo mais elevado em todo o mundo.

Objetivos: Estudo de incidéncia, recorréncia e prognostico de Pancreatite Aguda em
doentes com alcoolismo crénico admitidos no CHUCB, em comparacdo com o grupo de

controlo (sem variavel alcoolismo).

Metodologia: Neste estudo retrospetivo, foram analisados 216 processos clinicos, entre
os quais 105 relativos a Pancreatite Aguda. Os processos clinicos sao referentes ao periodo
entre Janeiro de 2013 e Dezembro de 2018. A anélise estatistica foi realizada no programa
SPSS Statistics 21 (Statistical Package for the Social Sciences, Inc.,Chicago, IL) da IBM.

Resultados: Dos 216 processos clinicos, 105 correspondiam a doentes que apresentaram
Pancreatite Aguda. Dos 105, apenas 18 tinham historial de alcoolismo croénico, o que
corresponde a 17,1%, sendo na sua maioria do sexo masculino (73.9%). O grupo de estudo
associa-se a um maior nimero de comorbilidades em comparacao com o grupo de controlo,
sendo as principais: hipertensdo arterial, dislipidemia, neoplasias e Diabetes Mellitus.
Verificou-se maior recorréncia de pancreatite aguda no grupo de estudo (55,6%) apesar de
nao ser um valor discrepante. A maior parte dos individuos do grupo de estudo sao
fumadores (77.8%), contrariamente aos individuos do grupo de controlo, em que nenhum
era fumador. O meio complementar de diagnostico de imagem mais frequentemente
utilizado em ambos os grupos foi a ecografia abdominal. A complicacdo mais frequente no
grupo de estudo durante o internamento foi o derrame pleural e a ascite. Verificou-se uma
relagdo positiva entre o indice de massa corporal e o score dos critérios de Ranson e estes
com o tempo de internamento. Apenas se verificou um 6bito, de um individuo pertencente

ao grupo de controlo, devido a complicacoes da Pancreatite Aguda.

Conclusao: A Pancreatite Aguda de etiologia alcodlica apresentou uma incidéncia mais
reduzida do que o esperado, apesar deste grupo apresentar uma maior taxa de recorréncia.
As comorbilidades sdo mais frequentes nos doentes com histérico de alcoolismo,
constatando-se que praticamente a totalidade destes sdo fumadores, e pertencem ao sexo

masculino. As complica¢ées mais frequentes durante o internamento foram o derrame
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pleural e ascite, embora nao se tenha verificado nenhum 6bito no grupo de estudo. Os scores
dos critérios de Ranson foram diretamente proporcionais ao tempo de internamento assim
como o indice de massa corporal a estes scores, ou seja, podemos concluir que um elevado

indice de massa corporal devera ser considerado um fator de mau prognéstico.

O exame de imagem mais utilizado para confirmar o diagnostico é a ecografia abdominal e

o tratamento efetuado na maior parte dos casos foi conservador.

Palavras-chave

Pancreatite Aguda; Alcoolismo Cronico; CHUCB; pancreas; fumador.
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Abstract

Introduction: Pancreatitis is a pancreatic inflammatory disease, with a growing incidence
caused, among other factors, by the premature liberation of digestive enzymes that affect
pancreatic parenchyma. Acute Pancreatitis' main etiologic factors are gallstones, alcohol
consumption, which incidences represent, respectively, 40 and 30%. In Portugal, alcohol
consumption has been increasing, being one of the countries with the highest consumption

worldwide.

Objective: Study of Acute Pancreatitis' incidence, recurrence and prognosis among
patients with chronic alcohol consumption admitted at CHUCB, in comparison with the

control group (without the variable alcoholism).

Method: In this retrospective study, 216 clinical files were analysed, among which 105
concerning Acute Pancreatitis. The clinical files are referent to the period between January
2013 and December 2018. The statistical analysis was carried out in the SPPS IBM

programme Statistics 21 (Statistical Package for the Social Sciences, Inc., Chicago, IL).

Results: Of the 216 clinical files, 105 corresponded to patients that presented Acute
Pancreatitis. Of the 105, only 18 had a history compatible with chronic alcohol consumption,
which corresponded to 17,1%, mostly male (773.9%). The study group was associated with a
higher number of comorbidities compared to the control group, the main ones being:
arterial hypertension, dyslipidemia, cancer and Diabetes mellitus. There was a greater
recurrence of Acute Pancreatitis in the study group (55,6%) despite being a discrepant value.
The majority of the study group's individuals are smokers (777.8%), unlike individuals in the
control group, in which none were smokers. The most used diagnostic imaging in both
groups was the abdominal ultrasound. The most frequent complication among the study
group during hospitalization was pleural effusion and ascites. There was a positive
association between body mass index and the scores of the Ranson criteria and length of
hospitalization. There was only one death, of an individual belonging to the control group,

due to Acute Pancreatitis' complications.

Conclusion: Acute Pancreatitis of alcoholic aetiology had a lower incidence than expected,
although this group had a higher rate of recurrences. Comorbidities are more frequent in
patients with a history of alcoholism, and it appears that practically all of them are smokers,
and are male. The most frequent complications during hospitalization were pleural effusion
and ascites, although there wasn't any death in the study group. The scores of the Ranson

criteria were directly proportional to the length of hospitalization as well as the body mass
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index to these scores, that is, we can conclude that a high body mass index should be
considered a factor of poor prognosis. The most used diagnostic imaging technique to
confirm the diagnosis is abdominal ultrasound and conservative treatment was performed

in most cases.

Keywords

Acute Pancreatitis; chronic alcohol consumption; CHUCB; pancreas; smoker
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Introducao

A pancreatite é uma doenca inflamatoéria do pancreas, causada, entre outros fatores, pela
libertacdo prematura de enzimas digestivas, que afetam o parénquima pancreatico. Os
principais fatores etiol6gicos da Pancreatite Aguda sao os calculos biliares e o consumo de

alcool, representando a sua incidéncia cerca de 40% e 30 %, respetivamente (1).

Segundo dados da OMS relativos ao ano de 2016, Portugal revela um dos mais elevados

consumos de alcool “per capita” do mundo sendo este de 12,3 L de alcool puro por ano (15).

O risco de desenvolver pancreatite aumenta com doses crescentes de alcool, o que sugere
que o alcool exerce efeitos toxicos no pancreas, dependentes da dose. A maioria dos doentes
apresenta um historico de consumo excessivo de alcool antes do inicio do primeiro epis6dio
de pancreatite. Apds uma primeira crise, h4 uma maior suscetibilidade a ataques repetidos

de pancreatite (6).

O alcool aumenta a sintese de enzimas pelas células acinares pancreaticas para sintetizar as
enzimas digestivas e lisossomicas que sao consideradas responsaveis pela pancreatite aguda
ou pela sensibilizacdo excessiva dos 4cinos, predispondo a glandula a lesées auto digestivas.
No entanto, o mecanismo envolvido na lesdo pancreatica, os fatores genéticos e ambientais
que influenciam o desenvolvimento da pancreatite em alcoolicos e a razao pela qual apenas

uma pequena percentagem dos alcodlicos desenvolve pancreatite, nao sao claros (6, 13).

Embora os mecanismos que iniciam a pancreatite aguda alcoolica possam diferir, a ativacao
inadequada da tripsina e de outras enzimas pancreaticas, assim como a ativacao da resposta

inflamatoria, sdo importantes gatilhos no seu desenvolvimento e progressao (5).

O etanol é catalisado por duas enzimas - alcool desidrogenase (ADH) e citocromo P450 2E1
(CYP 2E1). Esta metabolizacao resulta na producao de espécies reativas de oxigénio (ERO)
e Acetaldeido. Embora o pancreas expresse ADH e CYP 2E1, a expressao dessas enzimas é
muito menor do que no figado e por isso, o metabolismo oxidativo do etanol pelo pancreas
é também muito menor do que no figado. Apesar disso, o ADH, provoca efeitos prejudiciais

nas células acinares pancreaticas (5).

Permanece a davida sobre a presenca de pancreatite cronica subjacente em pacientes com
pancreatite alcoolica aguda. Pensou-se inicialmente que o alcool causa pancreatite cronica
e que os alcoodlicos que se apresentam com pancreatite clinicamente aguda tém pancreatite

cronica subjacente. No entanto, estudos demonstram que nem todos individuos com
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pancreatite alcoolica aguda evoluem para pancreatite créonica, mesmo com o consumo

prolongado de alcool (13).

Mesmo entre individuos com grandes consumos de alcool, a Pancreatite ocorre
aleatoriamente, o que sugere que outros principios possam estar envolvidos,

nomeadamente fatores constitucionais e nutricionais, habitos tabagicos, etc (5).

As células estreladas pancreaticas (PSCs) sao ativadas diretamente pelo alcool, pelos seus
metabolitos e também por citocinas e fatores de crescimento libertados durante a
inflamacao pancreatica induzida pelo alcool. (6) A ativacao destas células e expressao de

moléculas da matriz sao responsaveis pelo processo que induz a fibrose pancreatica.

Varios estudos demonstraram a importancia desses fatores na ativacdo da resposta
inflamatoria e pancreatite aguda alcodlica. Assim, atenuar ou regular a ativacao destes
fatores pode diminuir a gravidade da pancreatite aguda. O etanol e os seus metabolitos sao
responsaveis pela elevacdo do calcio intracelular, culminando na disfuncdo das células
acinares. O controlo do calcio intracelular atenua muitas dessas disfuncoes. Assim, a
regulacdo ou modulacao dos niveis intracelulares de calcio podera ser uma estratégia

terapéutica da pancreatite aguda (5).

O tratamento da pancreatite é um tema complexo, uma vez que nao ha um anico tratamento
eficaz com base nos fenémenos fisiopatologicos. Assim, a terapéutica é de suporte e é
modificada a medida do agravamento da evolucao da pancreatite. Consiste em hidratacao,
analgesia e suporte nutricional. Nas situacbes mais graves pode ser necessario instituir

antibioterapia ou recorrer a procedimentos cirtrgicos (1).

A Pancreatite Aguda associada ao alcoolismo crénico apresenta alta taxa de recorréncia e
estd associada a elevada progressdo para pancreatite crénica, ao invés da taxa de
mortalidade que permanece baixa. Pelo contrario, a Pancreatite Aguda de etiologia biliar

esta associada a elevada taxa de mortalidade (2).

13
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Materiais e Métodos

Delineamento do estudo

Neste estudo retrospetivo procedeu-se a consulta da documentacao e recolha de informacao
clinica de doentes com a condicao de alcoolismo cronico e que desenvolveram um quadro
de Pancreatite Aguda, entre Janeiro de 2013 e Dezembro de 2018. Foram recolhidos e
analisados os dados, de forma sistematica de maneira a estabelecer uma relacao entre todas
as variaveis, com o objetivo de caracterizar esta questao da melhor forma possivel. Para a

realizacio deste estudo foi necesséria a aprovacio da Comissao de Etica do CHUCB.

Populacao e amostra

Foram consultados 216 processos clinicos, tendo por base o ICD-9-CM e ICD-10-CM/PCS,
utilizados pelo Ministério da Sadade, e indexados ao diagnéstico principal da alta, atribuido
pelo médico assistente e validado pelo codificador, tendo sido utilizados os seguintes
diagnosticos : 577.0 - Pancreatite Aguda; 305.0 - abuso de alcool, 303.9 e V11.3 — referentes
ao ICD-9-CM e F10.20 — Adicdo alcoodlica sem remissiao e K85.2 — Pancreatite Aguda
induzida pelo alcool, referentes ao ICD-10-CM/PCS. Destes 216 processos, apenas em 105
se observou a presenca de Pancreatite Aguda, sendo que 18 desenvolveram Pancreatite
Aguda concomitantemente com a condicao de alcoolismo cronico, integrando assim o grupo
de estudo. O grupo de controlo é composto igualmente por 18 doentes, os quais
desenvolveram PA, sem a condicao de alcoolismo. Estes foram selecionados de forma

aleatoria.

Variaveis em estudo

Efetuou-se a pesquisa de todos os processos clinicos referentes a estes doentes, onde foram
identificadas variaveis como o sexo, idade, habitos tabagicos, IMC, Comorbilidades, valor
mais elevado de amilase e lipase séricas no internamento, PCR, Valor leucocitario,
hematocrito, FA, LDH sérico, meios complementares de diagnoéstico, Critérios de Ranson,
tipo de tratamento efetuado, complicacbes no internamento, nimero de dias de

internamento e mortalidade.
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Como preditores prognosticos clinicos de Pancreatite Aguda mais amplamente utilizados
estdo inseridos os Critérios de Ranson, os critérios prognosticos de Glasgow, o sistema de

classificacio APACHE II e o sistema de classificagdo de Balthazar.

Para a realizacdo deste estudo, de maneira a avaliar o prognostico e mortalidade foram
utilizados os Critérios de Ranson, uma vez que sao os mais utilizados no Centro Hospitalar

em estudo.

Estes consistem na medicao de 11 variaveis entre elas — idade, contagem de leucocitos no
sangue, glicemia, AST, LDH, Calcémia, hematdcrito, PaO2, uremia, défice de bases e fluidos
- em duas fases distintas: a admissao e 48 horas apo6s a admissao, sendo que o score total é
a soma do score a admissao com a soma do score as 48 horas. A limitacao desses critérios é
que as medic¢oes sao realizadas em tempo inadequado e, portanto, os resultados nao ficam
disponiveis em 48 horas. A pontuacao obtida com cada critério correlaciona-se com a
mortalidade: <3 associado a 5% de mortalidade; 3-5 associado a 10% de mortalidade; =6,

associada a mais de 60% de mortalidade e mais complicacoes da Pancreatite Aguda (11).

Tabela 1. Critérios de Ranson

Etiologia alcodlica

A admissdo

Idade > 55 anos

Leucdcitos > 16000 células/mm3
LDH sérico > 350 U/1

AST/TGO > 250 U/1

Glicémia > 200 mg/dl

As48h

Reducao do hematocerito > 10 % *
Aumento de BUN > 5 mg/dl ap6s hidratacio
Calcémia < 8 mg/dl

PaO2 < 60 mmHg

Défice de bases > 4 mEq/1
Sequestro de fluidos > 6L

*- em comparacdo com o valor a admissao

Pancreatite com litiase biliar
A admissdo

Idade > 70 anos

Leucdcitos > 18000 células/mm3
LDH sérico > 400 U/1

AST/TGO > 250 U/1

Glicémia > 220 mg/dl

As48h

Reducao do hematocerito > 10 % *
Aumento de BUN > 2 mg/dl
Calcémia < 8 mg/dl

PaO2 < 60 mmHg

Défice de bases > 5 mEq/1
Sequestro de fluidos > 4L

15
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Procedimentos

Recorreu-se ao SPSS Statistics 21® (Statistical Package for the Social Sciences, Inc.,
Chicago, IL) da IBM para o tratamento e analise dos dados através da realizacao dos testes
de hipo6teses. Foram analisadas as estatisticas de frequéncias (absolutas e relativas) das

variaveis categoricas e as estatisticas descritivas das variaveis continuas.

Recorreu-se ao teste de independéncia do Qui-quadrado para testar a associacao entre as
variaveis qualitativas (entre o grupo e as covariaveis), sob a hipotese nula de que as variaveis
sao independentes. O teste do Qui-quadrado pressupoe que nenhuma célula da tabela tenha
frequéncia esperada inferior a 1 e que nao mais de 20% das células com frequéncia esperada
inferior a 5 unidades. Nos casos em que estes pressupostos nao foram assegurados recorreu-
se ao teste Exato de Fisher cujas hipoteses sdo as mesmas do teste do Qui-quadrado. O
resultado do teste significativo permite rejeitar a hipotese nula de independéncia e concluir
sobre a existéncia de uma associacao significativa entre as variaveis em estudo. Nos casos
em que se verificou uma associacao significativa, os residuos ajustados (diferenca entre os
valores observados e os valores esperados) iguais ou superiores a 1,96 e a 1,64 permitem
identificar os casos em que os valores observados sao superiores aos valores esperados, a

um nivel de significancia de 5% e 10% respetivamente.

De acordo com o resultado significativo (p<0,05) do teste do Shapiro-Wilk rejeitou-se a
hipotese nula de que as variaveis continuas seguem uma distribui¢do Normal, a um nivel de

significancia de 5%, pelo que se recorreu a testes nao paramétricos.

Recorreu-se ao teste nao paramétrico de Mann-Whitney para comparar a mediana das
variaveis continuas entre o grupo de estudo e o grupo de controlo (sem complicagoes) sob a
hipotese nula de igualdade dos valores medianos. Foi considerado um nivel de significancia
de 5%.

A relacdo estatistica entre duas varidveis continuas foi analisada pelo Coeficiente de
Correlacao de Spearman (nao paramétrico) que testa a hipotese nula de que o coeficiente
de correlacao é nulo. O coeficiente de correlacao (r) é uma medida que varia de —1 a +1. O
coeficiente fornece informacao do tipo de associacdo das variaveis através do sinal: se
positivo, verifica-se uma correlacao positiva entre as variaveis (valores altos de uma variavel
correspondem a valores altos de outra variavel e o inverso); se negativo, verifica-se uma
correlacdo negativa/inversa entre as variaveis (valores altos de uma variavel correspondem
a valores baixos de outra variavel e o inverso); se nulo (ou aproximadamente nulo) verifica-

se que nao existe correlacao linear.

16



A Recorréncia da Pancreatite Aguda em Doentes com Alcoolismo Croénico no CHUCB

Analise de resultados

Caracterizacao da populacao

Registaram-se 216 casos de doentes os quais apresentavam antecedentes de alcoolismo
cronico, e pancreatite aguda, simultaneamente ou isoladamente e que recorreram ao
CHUCB entre Janeiro de 2013 e Dezembro de 2018. Destes, 105 (48,6%) foram
diagnosticados com um quadro de Pancreatite Aguda, sucedendo que 87 (82,9%) ndo eram

alcodlicos e 18 (17,1%) eram (Tabela 2).

Neste contexto foram estudados 18 casos de desenvolvimento de Pancreatite Aguda
retirados do quadro de alcoolismo croénico (grupo de estudo) e 18 casos de desenvolvimento
de pancreatite aguda sem historico de alcoolismo cronico (grupo de controlo), tendo sido

efetuada a selecao dos ultimos de modo aleatério (Grafico 1).

Tabela 2. Pancreatite aguda * alcoolismo — Relagao entre PA e alcoolismo

Alcoolismo
= 3 Total
Nao Sim
Freq. 10 101 111
Nio % de Pancreatite aguda 9,0% 91,0% 100,0%
. % de alcoolismo 10,3% 84,9% 51,4%
Pancreatite aguda
Freq. 87 18 105
Sim % de Pancreatite aguda 82,0% 17,1% 100,0%
% de alcoolismo 89,7% 15,1% 48,6%
Freq. 97 119 216
Total % de Pancreatite aguda 44,9% 55,1% 100,0%
% de alcoolismo 100,0% 100,0% 100,0%
Pancreatite Aguda
Pancreatite
Alcodlica
17%
Pancreatite nao
Alcodlica
83%
Pancreatite Alcoodlica Pancreatite nao Alcodlica

Grafico 1. Distribuicao por etiologia de Pancreatite Aguda
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Observa-se que no grupo de estudo se verifica uma frequéncia de doentes do sexo masculino
maior do que o esperado, como se constata no Grafico 2, e no grupo de controlo mais
doentes do sexo feminino do que o esperado, representado no Grafico 3. Os homens sao
significativamente mais frequentes no grupo de estudo (doentes com pancreatite alcoolica),
94,4% (n=17) enquanto as mulheres sdo mais frequentes no grupo sem a condicao alcoolica,

66,7% (n=12), Res. Ajust.=3,8, X2(1)=14,569, p-valor<o,05 (Tabela 3).

Tabela 3. Associacao estatistica entre sexo e grupo

- Sexo — Total X2(df)
Masculino  Feminino p-valor
Freq. 17 1 18
% de Grupo 94,4% 5,6% 100,0%
Estudo 9 o 9
% de Sexo 73,9% 7,7% 50,0%
Grupo Residuos Ajustados 3,8 -3,8
Freq. 6 12 18
Controlo % de Grupo 33,3% 66,7% 100,0% X2(1)=14,569
% de Sexo 26,1% 92,3% 50,0%  p-valor=,000
Residuos Ajustados -3,8 3,8
Freq. 23 13 36
Total % de Grupo 63,9% 36,1% 100,0%
% de Sexo 100,0% 100,0% 100,0%

Distribuicao por sexo - Grupo de estudo

Mulheres
6%

Homens
94%
Homens Mulheres

Grafico 2. Distribuicao por sexo—grupo de estudo

Distribuicao por sexo - grupo de controlo

Homens  Mulheres

Grafico 3. Distribuicio por sexo-grupo de controlo
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Contagem de variaveis:

Em termos de tratamento, observou-se apenas 1 doente do grupo de controlo submetido a
tratamento conservador complementado com drenagem de derrame pleural, BiPAP e
Toracocentese. Todos os restantes doentes (com e sem condicao alcodlica) foram

submetidos ao tratamento conservador.

As comorbilidades sao mais frequentes no grupo com Pancreatite aguda associada ao alcool
que no grupo sem a condi¢ao alcodlica: observa-se no grupo de estudo 6 casos de HTA, 5 de

Dislipidemia e 4 de Neoplasia e 4 de Diabetes Mellitus.

No grupo de controlo, observaram-se 3 casos de Patologia Cardiaca e 2 casos de Diabetes
Mellitus bem como de HTA, Patologia neuropsiquiatrica, Patologia neuropsiquiatrica e
SAOS.

Tabela 4. Comorbilidades

Grupo estudo Grupo controlo
Neoplasia 4 1
Patologia Prostatica 2 1
Diabetes Mellitus 4 2
Patologia Cardiaca 3 3
HTA 6 2
Patologia Neuropsiquiatrica 1 2
Patologia Renal o] 2
Dislipidemia 5 1
SAOS o] 2
Patologia Respiratoria 2 1
Cirrose 3 o
Patologia Oftalmolégica 0 1
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A tabela seguinte (tabela 5) descreve cada um dos grupos e avalia a associacdo estatistica
das covariaveis (variaveis independentes do estudo) na condicao alcoolica dos doentes.

Tabela 5. Associacao estatistica das variaveis independentes do estudo

Grupo de estudo Grupo de controlo
X2(df) p-valor
n % n %

Masculino 17 94,4 6 33,3

Sexo X2(1)=14,569 ,000
Feminino 1 5,6 12 66,7
Nao 11 64,7 6 35,3

Recorréncia X2(1)=,305 ,733
Sim 10 55,6 8 44,4
Nao 2 22,2 12 100,0

Fumador X2(1)=14,000 ,000
Sim 7 77,8 0 0,0
0 9 52,9 5 27,8

Leucocitose 1 6 35,3 13 72,2 X2(1)=5,698 ,047
2 2 11,8 (o} 0,0
Baixo 8 47,1 2 11,1

Hematocrito Normal 9 52,9 11 61,1 X2(2)=8,779 ,010
Alto 0 0,0 5 27,8
Nao 14 82,4 10 58,8

Rx Abdominal X2(1)=2,267 ,259
Sim 10 17,6 7 41,2
Nao 2 11,8 4 222

Eco Abdominal X2(1)=,673 ,658
Sim 15 88,2 14 77,8
Nao 11 64,7 9 52,9

TAC X2(1)=,486 ,728
Sim 6 35,3 8 47,1
Nao 17 100,0 16 94,1

Sépsis X2(1)=1,030 ,500
Sim 0 0,0 1 5,9
Nao 17 100,0 16 88,9

MODS X2(1)=2,003 ,257
Sim 0 0,0 2 11,1
Nao 15 83,3 16 88,9

Derrame X2(1)=,232 ,500
Sim 3 16,7 2 11,1
Nao 16 94,1 18 100,0

Ascite X2(1)=1,090 ,486
Sim 1 59, (0] 0,0

Trombose Nao 17 100,0 18 100,0 - -
Nao 17 100,0 17 94,4

Mortalidade X2(1)=,972 ,514
Sim 0 0,0 1 5,6
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Observa-se uma associacao significativa do sexo, da condicao de fumador, da leucocitose e
do hematocrito e o grupo de estudo, pelo que se conclui que estas variaveis tém um efeito
significativo na condicdo de Pancreatite alcodlica do doente, a um nivel de significancia de
5%.

Nas tabelas seguintes (complementares a anterior) é possivel a analise das percentagens
cruzadas e dos residuos ajustados (diferenca entre os valores observados e os valores

esperados) que permitem identificar as células com associacao estatistica significativa.

A condicao de fumador surge significativamente associada ao grupo de estudo, doentes com
pancreatite alcodlica, 77,8% (n=7) enquanto a condicao de nao fumador é mais frequente
no grupo de controlo, 85,7% (n=12), Res. Ajust.=3,7, X2(1)=14,000, p-valor<o0,05 (tabela
6).

Tabela 6. Associacao estatistica entre alcoolismo e grupo

Fumador 2
— - Total Xe(df)
Nao Sim p-valor
Freq. 2 7 9
% de Grupo 22,2% 77,8% 100,0%
Estudo
% de Fumador 14,3% 100,0% 42,9%
Residuos Ajustados -3,7 3,7
Grupo
Freq. 12 o 12
2, =
% de Grupo 100,0% 0,0% 100,0% X2(1)=14,000
Controlo p-valor=,000
% de Fumador 85,7% 0,0% 57,1%
Residuos Ajustados 3,7 -3,7
Freq. 14 7 21
Total % de Grupo 66,7% 33,3% 100,0%
% de Fumador 100,0% 100,0% 100,0%

O grau de leucocitose também apresenta uma associacao estatistica significativa com a
condicao de alcoolismo cronico, X2(2)=5,698 , p-valor<o,05 para um nivel de significancia
de 5%. A leucocitose=1 é significativamente mais frequente nos doentes sem condicao de
alcoolismo croénico (grupo de controlo), 68,4% (n=13) face ao grupo de estudo, 31,6% (n=6).
Os casos de leucocitose=1 nos doentes com alcoolismo cronico foram superiores aos
esperados, Res. Ajust.=2,2 o que significa que no grupo sem a condicao de pancreatite
alcoolica sao esperados mais casos com leucocitose=1 a um nivel de significancia de 5%

(tabela 7).
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Tabela 7. Associacdo estatistica entre leucocitose e grupo

Leucocitose Total X2(df)
0] 1 2 p-valor
Freq. 9 6 2 17
Estud % de Grupo 52,90% 35,3% 11,8% 100,0%
studo
% de Leucocitose 64,3% 31,6% 100,0% 48,6%
Residuos Ajustados 1,5 -2,2 1,5
Grupo
Freq. 5 13 0 18
o, [ o 0 o X2(2):5’698
% de Grupo 27,8% 72,2% 0,0% 100,0%
Controlo ) p-valor=,047
% de Leucocitose 35,7% 68,4% 0,0% 51,4%
Residuos Ajustados -1,5 2,2 -1,5
Freq. 14 19 2 35
Total % de Grupo 40,0% 54,3% 5,7% 100,0%
% de Leucocitose 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

O hematoécrito baixo € significativamente mais frequente no grupo com pancreatite

alcodlica, 47,1% (n=8), enquanto o hematocrito alto é mais frequente no grupo sem

pancreatite alcoolica, 27,8% (n=8), X2(2)=8,779 , p-valor<o,05, Res. Ajust.=2,4 (tabela 8).

Tabela 8. Associagdo estatistica entre Hematocrito e grupo

Hematocrito Total X2(df)
Normal Baixo Alto p-valor
Freq. 9 8 0 17
Estud % de Grupo 52,90% 47,1% 0,0% 100,0%
studo
% de Hematocrito 45,0% 80,0% 0,0% 48,6%
Residuos Ajustados -5 2,4 -2,3
Grupo
Freq. 11 2 5 18
2(2)=
% de Grupo 61,1% 11,1% 27,8% 100,0% X2(2)=8,779
Controlo L. p-valor=,010
% de Hematdcrito 55,0% 20,0% 100,0% 51,4%
Residuos Ajustados .5 -2,4 2,3
Freq. 20 10 5 35
Total % de Grupo 57,1% 28,6% 14,3% 100,0%
% de Hematocrito 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabela 9. Comparacao dos valores medianos das variaveis continuas entre o grupo de estudo e o grupo de

controlo
[Min. - P-
Grupo n M + DP Md + 1QQ
Max.] valor
Idade (no Estudo 18 [59-83] 58,22+16,239 75,0016
-2,153 ,031
evento) Controlo 18 [80-84] 70,83+17,684 82,00
Estudo 5 [0-2] 1,40£0,894 2,00£2,00
IMC -1,496  ,135
Controlo 2 [2-3] 2,5040,707 2,50
Amilase  mais Estudo 17 [193-1329] 550,35+541,447 242,00+£673
-2,310 ,021
elevada Controlo 18 [1032-2261] 1755,72+1645,045 1646,50
Lipase mais Estudo 17 [109-3035] 1272,06+£2209,810 950,00+2074 68
-1,663 ,092
elevada Controlo 18 [2536-3991] 3176,50+3954,754 3263,50
Estudo 17 [6-16] 13,71£11,799 14,00+9
PCR -1,787  ,074
Controlo 18 [4-10] 8,06+9,006 7,00
Estudo 17 [50-742] 128,00+165,031 148,00+393
FA -1,338 ,181
Controlo 18 [75-329] 157,39+153,674 202,00
Estudo 17 [361-1332] 563,41£299,192 754,00£802
LDH ,060 ,947
Controlo 18 [382-531] 606,50+432,605 456,50
Ranson Estudo 17 [2-3] 1,50+1,004 3,00+1,00
. ,000 1,000
admissao Controlo 18 [1-2] 1,72+1,487 1,50
Estudo 17 [0-2] ,53+0,717 ,00£1,00
Ranson 48 horas -,228 ,820
Controlo 18 ,61+1,195
Ranson  Score Estudo 17 [2-4] 2,1176+0,99262 3,00+1,00 6
=421 ,074
total Controlo 18 [1-2] 2,3333+2,30089 1,50
Dias Estudo 17 [5-13] 12,714+11,329 8,00+5,00
internamento [7-8] -,108  ,014
(dias) Controlo 16 23,13+37,827 7,50

Legenda: Min.- Max. — Minimo-Maximo; M + DP — Média + Desvio Padrao; Md + IQQ — Mediana + Intervalo

Inter-Quartil.

Os doentes sem a condicao de pancreatite alcodlica tém uma idade mediana (Md=82,00)

significativamente maior que o grupo de estudo (Md=75,00+16), Z=-2,153, p-valor<o,05.

A mediana amilase mais elevada é também mais alta no grupo sem condicao alcodlica

(Md=1646,50) face aos doentes com esta condicio (Md=242,00+673), Z=-2,310, p-

valor<o,05.
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Tabela 10. Correlacao linear entre as variaveis continuas: coeficiente de correlagdo de Spearman Rho

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
1. Idade (mo 1
evento)
2. IMC ,611 1

3. Amilase mais ,414* ,670 1
elevada

4. Lipase mais ,316 532 7255 1

elevada

5. PCR -,058 ,039 -,008 ,109 1

6. FA ,339%  -,512  ,043 ,348*% ,052 1

7. LDH ,225 -,374 ,153 ,308 ,206 ,271 1

8. Ranson ,585** -383 ,287  ,352*% 181 ,353*% 724" 1
admissao

9. Ranson 48 -,129 -,676 ,085 ,262 253,045 ,374*%  ,209 1
horas

10. Ranson Score ,395*% - ,254 ,405% 280 ,335% ,787** ,899**  504%* 1
total ,846*

11. Dias de -,078 -,286 ,063 ,101 ,340 -,101 ,285 ,158 ,465%% 326 1
internamento
(dias)

*Correlacao significativa ao nivel de significancia de 5%.
**Correlagao significativa ao nivel de significincia de 1%.

Observa-se uma correlacao linear positiva e significativa entre a idade e o valor da Amilase
serica mais elevada (r=0,414, p-valor<o,05), FA (r=0,339, p-valor<o0,05), Ranson a
admissao (r=0,585, p-valor<0,01) e Ranson score total (r=0,395, p-valor<0,05) o que
significa que os doentes mais velhos apresentam valores significativamente mais elevados

de Amilase diagnostico, FA, Ranson a admissao e score total de Ranson.

O valor da Amilase e Lipase mais elevado apresenta uma forte associacao linear
positiva, r=0,725, p-valor<o,01 o que significa que o aumento dos valores de uma tem um
efeito no aumento dos valores da outra. Entre a lipase (valor mais elevado) e FA também se

observa uma correlacao positiva embora menos forte, r=0,348, p-valor<o,0s5.

O Ranson a admissao além da idade (r=0,414, p-valor<o,05) ¢é afetado positivamente
pelo valor de amilase (r=0,352, p-valor<o0,05), FA (r=0,353, p-valor<o,05) e sobretudo pelo
LDH (r=0,724, p-valor<o,01) o que significa que doentes mais velhos e com maiores
indicadores de amilase, FA e LDH apresentam valores significativamente mais elevados de

Ranson a admissdo.
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Ranson as 48 horas é afetado positivamente apenas pelo LDH, r=0,374, p-valor<o,05.

O score total de Ranson é influenciado positivamente pela idade (r=0,395, p-
valor<o0,05), pelo valor da lipase (r=0,405, p-valor<0,05), pela FA (r=0,335, p-valor<o,05),
LDH (r=0,787, p-valor<o,01), Ranson a admissao (r=0,899, p-valor<0,01) e Ranson as 48
horas (r=0,594, p-valor<o,01), enquanto que o IMC tem um forte efeito negativo (préoximo

de -1) (r=-0,846, p-valor<o0,05).

O tempo de internamento é positivamente influenciado apenas pelo indicador Ranson as
48 horas, r=0,465, p-valor<0,01 o que significa que o namero de dias de internamento é
mais alto nos doentes com maiores valores de Ranson as 48 horas (isto é, o tempo de
internamento prolonga-se significativamente quando os valores de Ranson as 48 horas sao

mais altos).
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Discussao dos dados

Associacao estatistica entre sexo, idade e grupo

Dos 105 doentes que desenvolveram Pancreatite Aguda, apenas 17% tem por base a etiologia
alcodlica, sendo este valor bastante mais reduzido do que o esperado a luz da bibliografia, e
tendo em conta a elevada prevaléncia de alcoolismo em Portugal e estudos previamente

efetuados (1).

Este estudo revelou que a variavel alcoolismo cronico é predominante do sexo masculino,
ou seja, no grupo de estudo hi uma percentagem significativamente mais elevada de
homens representando cerca de 94,4% (n=17), ao invés do grupo de controlo, que é
constituido maioritariamente por mulheres — cerca de 66,7% (n=12). Estes dados obtidos
vao de encontro a estudos prévios ja realizados, onde foi apontado que a incidéncia de

Pancreatite Aguda de etiologia alcodlica permanece mais elevada em homens (4, 12).

Tal como esperado, e se observa na tabela 9, o doente sem historico de alcoolismo cronico
apresenta uma idade mediana de apresentacao de PA mais elevada em comparacao com a
idade de apresentacao do grupo de estudo, sendo estas idades 82 e 75+16 anos,

respetivamente (12).

Associacao estatistica entre a condicao de fumador e o grupo

A condicdo de fumador surge significativamente relacionada ao grupo de estudo, ou seja,
77,8 % (n=7) dos individuos com associa¢ao de pancreatite aguda e alcoolismo cronico sao
fumadores. Ja no grupo de controlo a condi¢ao de ndo fumador sobrepoe-se a de fumador,
sendo que neste grupo, 85,7% (n= 12) dos doentes nao apresenta tabagismo ativo. Hd uma
forte evidéncia, sustentada por estudos que demonstra uma associacao entre o tabagismo e
a pancreatite aguda induzida pelo alcool, que resulta em um risco de 1.42-1.75 em

fumadores, superior aos nao fumadores, de desenvolver pancreatite aguda (4).

Para além do alcool, outro principal fator de risco ambiental associado a Pancreatite Aguda

é o tabagismo (8).

O acetaldeido também é um constituinte do fumo do tabaco e a combinacao de niveis

aumentados de acetaldeido no sangue em alcodlicos, com o acetaldeido do tabagismo
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intenso, pode exacerbar o papel da toxicidade do etanol em varios 6rgaos, incluindo o

pancreas (2).

Por outro lado, o tabagismo crénico aumenta o stress oxidativo, através do aumento da
expressao de marcadores inflamatérios, nomeadamente IL-6 e outras enzimas oxidativas
nos acinos. O alcool aumenta a expressao da XBP1, que regula positivamente a resposta
proteica do Reticulo Endoplasmaético ao stress, favorecendo a sobrevivéncia das células. No
entanto, o ato de fumar suprime essa adaptacao uma vez que causa stress oxidativo, levando
ao aumento do stress no Reticulo Endoplasmético em &cinos sensiveis ao &lcool

promovendo a morte celular (4).

Apesar disto, uma grande limitacdo a estas conclusbes é o facto de haver uma grande
prevaléncia de tabagismo em doentes com uso crénico de alcool, pelo que é dificil avaliar o

tabaco como fator de risco independente (10).

Associacao IMC e grupos

Para a realizacdo do estudo estatistico, foi criada uma codificacao para a classificacao do
IMC, tendo sido usada a seguinte codificacdo: o corresponde a IMC inferior a 18.5 Kg/m2;
1 corresponde a IMC entre 18,5 e 24.9 Kg/m2; 2 corresponde a IMC entre 25 e 29.9 Kg/m2;
3 corresponde a IMC entre 30 e 34.9 Kg/m2; 4 corresponde a IMC entre 35 e 39.9 Kg/m2;

5 corresponde a IMC superior a 40Kg/m2.

Segundo os resultados do estudo, os valores de IMC correspondem a uma mediana de 2 ou
seja, o IMC destes doentes encontra-se entre valores de 25 e 29.9 Kg/m2, ao contrario do
grupo de controlo em que se verificou uma mediana mais elevada, Md= 2,5, o que
representa um maior indice de massa corporal em doentes que desenvolveram pancreatite

aguda na auséncia de historia de alcoolismo crénico.

E sabido que a obesidade representa a pandemia da atualidade, e como consequéncia tem
havido um aumento da incidéncia e severidade da Pancreatite Aguda. O aumento desta
incidéncia deve-se ao aumento dos calculos biliares resultantes de maus habitos

alimentares, medicacao e o aumento do nimero de intervencoes com o objetivo de perda de

peso (7).
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O reduzido IMC apresentado pelo grupo de estudo pode estar relacionado precisamente
com o consumo de 4lcool, porque, apesar deste ter elevada densidade caldrica, muitas vezes
resulta em nutrigao deficiente e caréncia de vitaminas nos consumidores, que na sua maior
parte correspondem aos efeitos de uma acao toxica direta do alcool, nomeadamente do

acetaldeido (3).

Grupo de estudo e comorbilidades

Verificou-se um maior ntimero de comorbilidades no grupo de estudo em comparacao ao
grupo de controlo. As principais comorbilidades apresentadas por estes doentes foram:
Hipertensao Arterial em 6 dos 18 doentes do grupo de estudo; Dislipidemia em 5 dos 18
doentes e doencas do foro oncoldgico em 4 dos 18 doentes, assim como Diabetes Mellitus.

De realcar que estas comorbilidades podem estar sobrepostas no mesmo individuo.

Os efeitos deletérios do alcool refletem-se ao nivel de varios orgaos e sistemas, sendo
responsavel por doenca cardiovascular, acidentes vasculares cerebrais, doencas
oncologicas, entre outras, em que o alcool exerce um papel causal ou de agravamento da
doenca. Recentemente, a relacdo dose-resposta entre consumo de alcool e risco de
morbilidade tem vindo a ganhar relevo, em especial na cirrose hepatica, no cancro da boca,

faringe, laringe e eso6fago, figado e mama (3).

O mecanismo através do qual o abuso de alcool contribui para a pancreatite ainda nao é
totalmente claro. Embora se verifique uma tremenda associacao entre abuso de alcool e
pancreatite, relativamente poucos individuos alcoolicos desenvolvem Pancreatite Aguda, o
que indica que sao necessarios outros fatores para o desenvolvimento da patologia e nao
apenas o abuso cronico de alcool. O pancreas estd mais suscetivel ao dano devido ao
consumo de alcool, sendo que diversos fatores externos ou ambientais desencadeiam o
inicio dessa doenca. Acredita-se que varios fatores desencadeiam pancreatite alcoodlica,

entre eles: predisposicao genética, habitos alimentares, tabagismo e agentes infeciosos (4,

5).

Deste modo, parece que as comorbilidades apresentadas pelo grupo de estudo, precipitadas
ou nao pelo alcool e associadas aos efeitos do mesmo, possam ter uma relacao causal com o

desenvolvimento da Pancreatite Aguda.
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Critérios de Ranson e variaveis continuas

Observa-se uma correlacdo positiva e significativa entre a idade, o valor mais elevado de
amilase sérica, o valor da FA ao diagnostico, o valor do score Ranson a admissao e o valor
de Ranson as 48 horas, o que significa um pior prognostico com consequentemente maior
taxa de mortalidade em doentes mais velhos, com elevados valores de amilase e FA ao

diagnostico.

O grupo de estudo apresenta um score de Ranson a admissao mais elevado Md = (3+-1) em
comparacao com o grupo de controlo Md = (1,5). O score total de Ranson segue o mesmo

padrao, sendo mais elevado no grupo de estudo.

Os niveis de lipase sérica costumam sofrer um aumento mais pronunciado do que os niveis
de amilase na pancreatite de etiologia alcoélica, apesar de o aumento da amilase / lipase ser
menos evidente do que na pancreatite biliar (12). Contudo, a percentagem lipase/ amilase
nao é um método razoavel para determinar que o alcool como a principal causa da

pancreatite aguda (12).

O efeito da idade no curso da PA nao é claro, mas € 16gico presumir que a idade avancada

influenciara negativamente o percurso da doenca devido a varias comorbilidades.

Diagnéstico, tratamento, complicacoes e mortalidade

No que concerne aos MCDT de imagem utilizados para sustentar o diagnoéstico de
Pancreatite Aguda, o mais utilizado em ambos os grupos foi a Ecografia abdominal em
88.2% no grupo de estudo e 77.8% no grupo de controlo, seguido de TAC no grupo de estudo
e Raio X abdominal no grupo de controlo. Este resultado afasta-se um pouco da bibliografia,
onde o exame mais frequentemente utilizado é a TAC, fazendo uso posterior ou nao de
ecografia ou RMN para verificar a presenca de ascite, litiase ou quando h4 contraindicacoes
a utilizacao de TAC (14).

No que toca aos dias de internamento, este nimero encontra-se mais elevado no grupo de
controlo, com uma média de 23 dias, em comparacao com o grupo de estudo que, em média
permanece 12 dias em internamento, o que nao seria de esperar devido ao maior nimero de

complicacOes associadas a pancreatite induzida pelo alcool (2,12).
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Em relacdo aos valores séricos de amilase e lipase mais elevados durante o internamento,
estes sao significativamente superiores no grupo de controlo, verificando-se o triplo do valor
de amilase sérica e o dobro do valor em relacdo a lipase sérica, comparando o grupo de
controlo e o grupo de estudo. Em ambos os grupos se verificam niveis mais elevados de
lipase sérica. Este resultado era expectavel, face a outros estudos que revelam que por
norma a subida dos niveis de lipase e amilase ¢ menos pronunciada na presenca de

alcoolismo e também que o aumento de lipase costuma ser mais evidentes que o de amilase

(12).

Em relacao ao indice leucocitario, os resultados mostram que o grupo de controlo apresenta
maior nimero de doentes com leucocitose em comparacao ao grupo de estudo, 72.2% e
35.3%, respetivamente. No grupo de estudo, a maior parte dos doentes apresentam valores

dentro da normalidade, o que nao se verifica no grupo de controlo.

Estatisticamente, na maior parte dos doentes, os valores de hematodcrito permanecem

dentro dos limites da normalidade em ambos os grupos.

Em relacao as complicagoes ocorridas durante o internamento, as tinicas que se verificaram
no grupo de estudo foram o Derrame pleural presente em 16,7%, ou seja, em 3 doentes e
ascite que se verificou em apenas 1 doente. No doente em que se verificou ascite, esta
ocorreu concomitantemente com derrame pleural. No grupo de controlo, as complicacoes
diferem das do grupo de estudo. Neste grupo, um doente desenvolveu sépsis, 2 doentes
desenvolveram MODS e 2 desenvolveram derrame pleural. Nenhum doente de ambos os
grupos desenvolveu trombose da veia esplénica. De uma maneira geral, a pancreatite de
etiologia alcodlica costuma estar associada a maior nimero de complicacées e disfuncao

organica em relacao a pancreatite litiasica, o que nao se verificou (2,12).

No que diz respeito ao tratamento, verificou-se que a totalidade dos doentes receberam
tratamento conservador e apenas 1 doente pertencente ao grupo de controlo foi submetido,
para além do tratamento de suporte, a drenagem, BiPAP e toracocentese, na sequéncia de
derrame. Por norma, € utilizado o tratamento de suporte constituido por fluidoterapia,
controlo algico e suporte nutricional e conforme agravamento, necessidade ou situagoes

mais graves, antibioterapia e procedimentos cirargicos (1).
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Relativamente a mortalidade, de todos os 105 casos de pancreatite aguda analisados, apenas
se verificou 1 morte, respetiva ao grupo de controlo. (tabela 9) De salientar que o doente
desenvolveu, no internamento MODS e derrame pleural como complicac6es da pancreatite
e apresentava 81 anos aquando do evento. Este desfecho corrobora com a literatura, que
sustenta a hipotese da PA alcoolica ser responséavel por menor mortalidade, porém maior

recorréncia (2).
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Limitacoes do estudo

Para além das limitacGes que ja foram referidas neste trabalho, a principal limitacdo é o
facto de ser um estudo retrospetivo e, portanto, implica a consulta de processos clinicos dos
doentes. Desta forma, pode haver perda de informacao, falha ou omissao no registo de
informacao que pode ser essencial e alguma disparidade na recolha dos dados por parte do

observador.

Na maior parte dos processos, nao se encontravam disponiveis os scores calculados dos
Critérios de Ranson, pelo que estes foram calculados com os dados disponiveis nos
processos clinicos. Desta forma, e por falta de alguns dados laboratoriais, os scores

apresentados devem ser apreciados como sendo o seu valor minimo.

O facto dos doentes do grupo de controlo se encontrarem num intervalo de idades superior
a do grupo de estudo é também uma limitacao deste estudo, uma vez que a idade tem uma
relagdo direta com score de Ranson a admissao e as 48 horas, o que prediz por si s6 pior

prognostico, podendo deste modo enviesar o estudo.
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Conclusao

A Pancreatite Aguda de etiologia alcodlica estudada no CHUCB entre Janeiro de 2013 e
Dezembro de 2018 tem uma incidéncia mais reduzida do que o esperado, apesar deste grupo

apesar uma maior taxa de recorréncia comparando com o grupo de controlo.

As comorbilidades sao também mais frequentes nos doentes com histérico de alcoolismo,

sendo que praticamente a totalidade destes sdo fumadores e pertencem ao sexo masculino.

No que concerne as complicacoes durante o internamento, as mais frequentes foram
derrame pleural, seguido de ascite, sendo que nao se verificou nenhum 6bito no grupo de

estudo.

Em relacao aos critérios de Ranson, os scores foram diretamente proporcionais ao tempo
de internamento. O IMC dos doentes é diretamente proporcional a estes scores, ou seja,
podemos concluir que um elevado valor de IMC, neste contexto, excesso de peso e obesidade

tipo 1, devera ser considerado um fator de mau prognostico.

O MCDT mais utilizado para confirmar o diagnostico é a ecografia abdominal e o tratamento
efetuado na maior parte dos casos foi conservador com fluidoterapia, analgesia e nutricao

entérica.
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{Vice-Presidents,
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reunido realizada em 2019-10-30 deliberou emitir parecer relativamente a realizagao

; do Estudo n® 52/2019 - " A Recorréncia de Pancreatite Aguda em pacientes com
Alcoolismo Crénico no Servigo de Urgéncia do CHUCB"
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Prof. Doutor Manuel Passos Morgado
Dra. Ana Paula Torgal Carreira

Enf. Maria Gabriela Ramalhinho

Dra. Maria Teresa Bordalo Santos

Dr. Luis Manuel Ribeiro

Dr. Antdnio Luciano Costa

Parecer:

Apreciado o projeto do estudo, foi decidido por unanimidade dos votantes emitir
parecer favoravel a sua realizagdo.

Este parecer ndo dispensa eventuais requisitos ou procedimentos por parte do
Responsdvel pelo Acesso a Informagdo (RAI) ou do Encarregado de Protecdo de Dados
(EPD) desta instituicdo, no dmbito do previsto no Regulamento Geral sobre a Protecio
de Dados (RGPD) ou noutra legislagdo aplicdvel quanto a acesso, tratamento e
prote¢do de dados

A realizagdo do estudo carece da necessdria autorizagdo por parte do Ex.mo Conselho
de Administra¢do do CHUCB e no seu decurso pode ser sujeito a auditorias,

O Presidente da CES do CHUCB

| / ,/“‘ ; / / a >

— ¢ : =5
(Prof. Doutor Manuel Passos Morgado)
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