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Resumo

Introducao

A pancreatite aguda é um estado inflamatorio agudo nao-bacteriano resultante da
ativacdo precoce de enzimas digestivas no interior das células acinares com
comprometimento variavel do pancreas, dos tecidos circundantes ou de outros 6rgaos e cuja
incidéncia tem aumentado. Divide-se em trés graus de gravidade: ligeira, moderadamente
grave e grave. Em 80% dos casos apresenta-se como ligeira, no entanto, a forma grave
associa-se a uma elevada morbimortalidade. Apesar dos avancos tecnologicos, a identificacao

precoce dos doentes com pancreatite aguda grave ainda € um desafio.

Objetivo
Neste sentido, o objetivo deste estudo é analisar varios scores de gravidade da
pancreatite aguda, bem como proteinas inflamatorias como marcadores preditivos de doenca

grave.

Métodos

Avaliou-se o doente clinica e analiticamente na admissao (definida pelas primeiras 24
horas de internamento) e as 48 horas, permitindo o calculo dos scores: BISAP, Glasgow-Imrie e
HAPS; juntamente com a medicao dos valores da proteina C reativa e procalcitonina. O score
radioldgico de Balthazar foi avaliado a partir da tomografia computorizada efetuada nas
primeiras 72 horas.

A capacidade preditiva destes sistemas de classificacdo foi medida através da

sensibilidade, especificidade e acuidade quanto a gravidade da pancreatite aguda.

Resultados e Discussao

Os scores obtiveram as seguintes capacidades preditivas: o BISAP as 24 horas
evidenciou uma sensibilidade de 87.1%, uma especificidade de 59.6%, com uma acuidade de
69.3%; e nas 48 horas de 80.6%, 73.7% e 76.1%, respetivamente. O indice de Glasgow-Imrie a
admissao apresentou uma sensibilidade de 85.7%, uma especificidade de 70.6% e uma
acuidade de 75.0%; enquanto, as 48 horas os valores foram de 66.7%, 82.4% e 75.9%,
respetivamente. O HAPS a admissdo nao foi avaliado por auséncia de diferencas
estatisticamente significativas. O HAPS as 48 horas e o Balthazar nao tiveram poder
suficientemente discriminativo (AUC de 0.545 (p>0.05) e de 0.636 (p>0.05), respetivamente).
A proteina C reativa a admissao obteve uma sensibilidade de 82.1%, uma especificidade de
73.2% e uma acuidade de 76.2%; e as 48 horas, os valores foram 90.3%, 69.1% e 76.7%,
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respetivamente. A procalcitonina a admissao obteve uma sensibilidade de 92.9%, uma
especificidade de 61.5% e uma acuidade de 72.5%; as 48 horas, apresentou uma sensibilidade

de 81.3%, uma especificidade de 75.0%, com uma acuidade de 77.3%.

Conclusao

Dos scores multifatoriais avaliados, o BISAP e o Glasgow-Imrie sao aqueles que
obtiveram um maior poder discriminativo. Também a proteina C reativa e procalcitonina

constituiram um bom indicador de progndstico quando obtidos nas primeiras 24 e 48 horas.

Palavras-chave

Pancreatite aguda, scores, gravidade, Atlanta.
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Abstract

Introduction

Acute pancreatitis is a non-bacterial acute inflammatory condition that results from
the early activation of digestive enzymes within the acinar cells which leads to a variable
impairment of the gland, surrounding tissues or other organs. It is divided into three degrees
of severity: mild, moderately severe and severe. In 80% of the cases it appears as a mild form
but the severe presentation is associated with high morbidity and mortality. Despite the
technological advances nowadays, early identification of severe acute pancreatitis is still a

challenge and its incidence is increasing.

Goal

This study’s objective is to analyze several scores of severity of acute pancreatitis

and inflammatory proteins as predictive markers of severe disease.

Methods

At admission (defined by the first 24 hours of admission) it was evaluated the clinical
and analytical aspects of the patient, and also at 48 hours, allowing the calculation of the
scores BISAP, Glasgow-Imrie and HAPS, and the values of C-reactive protein and procalciconin
were also obtained. The radiological score Balthazar was evaluated from the CT scan
performed within 72 hours.

The predictive capacity of these classification systems in the identification of the

acute pancreatitis severity was measured by their sensitivity, specificity and accuracy.

Results and Discussion

The scores obtained the following predictive capacity: the BISAP at 24 hours showed a
sensitivity of 87.1%, a specificity of 59.6% with an accuracy of 69.3%; and at 48 hours the
values were 80.6%, 73.7% and 76.1%, respectively. The Glasgow-Imrie score at admission had
a sensitivity of 85.7%, a specificity of 70.6% and an accuracy of 75.0%; while, at 48 hours the
values were 66.7%, 82.4% and 75.9%, respectively. The HAPS at admission has not been
evaluated because there were no statistically significant differences. The HAPS and Balthazar
at 48 hours had not sufficiently discriminative power (AUC 0.545 (p> 0.05) and 0.636 (p>
0.05), respectively). The C-reactive protein at admission had a sensitivity of 82.1%, a
specificity of 73.2% and an accuracy of 76.2%; and at 48 hours the values were 90.3%, 69.1%

and 76.7%, respectively. The procalcitonin at admission had a sensitivity of 92.9%, a
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specificity of 61.5% and an accuracy of 72.5%; at 48 hours the values were 81.3%, 75.0% and
77.3%, respectively.

Conclusion

Of the multifactorial scores evaluated, BISAP and Glasgow-Imrie were those who had
the highest discriminative power. On the other hand, C-reactive protein and procalcitonin are

a good indicator of prognosis if obtained in the first 24 to 48 hours.

Key-Words

Acute pancreatitis, scores, severity, Atlanta.
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Capitulo 1 | Introducéao

A pancreatite aguda (PA), definida como um estado inflamatorio agudo né&o-
bacteriano, resultado da ativacdo precoce de enzimas digestivas no interior das células
acinares, com comprometimento variavel da propria glandula, dos tecidos circundantes ou de
outros sistemas de 6rgéos, sendo uma patologia de largo espetro’

Varios autores descrevem um aumento da incidéncia de PA nos Gltimos 25 anos'*>. A
incidéncia esta sujeita a variacdes entre as populacdes e grupos étnicos, em funcdo da
prevaléncia de fatores precipitantes tais como o abuso de alcool e a litiase biliar*. Estima-se
que nos EUA a PA atinja 70 hospitalizac6es/100.000 pessoas por ano, resultando assim em
mais de 200.000 novos casos por ano’, associando-se um custo de 2.6 bilides de délares em
2009°.

A abordagem da PA é um desafio, uma vez que esta patologia pode cursar num
variado leque de apresentacdes clinicas'?’.

ApOs a revisao da Classificacao de Atlanta, em 2012, a PA é classificada em ligeira,
moderadamente grave e grave®. A PA ligeira é caracterizada pela auséncia de faléncia de
orgao e de complicacdes locais ou sistémicas. A PA moderadamente grave é caracterizada
pela presenca de faléncia de o6rgado transitoria ou de complicacoes locais ou sistémicas na
auséncia de faléncia de 6rgao persistente, isto €, aquela que se resolve até as 48 horas de
evolucao. Por fim, a PA grave é aquela em que se verifica faléncia de drgao persistente para
além das 48 horas’. Entende-se por complicacdes locais a colecdo liquida e colecdo necrética
peripancreaticas, enquanto as complicacdes sistémicas podem ser relacionadas com a
exacerbacao das comorbilidades pré-existentes®.

A PA em 80% dos casos apresenta-se como ligeira, no entanto, a forma grave esta
associada a uma morbilidade severa e uma mortalidade descrita entre 15-50%%%'. O
desenvolvimento de necrose infetada entre os doentes com faléncia de 6rgédo persistente esta
associado a uma mortalidade extremamente elevada'"'2.

Por conseguinte, existem importantes razoes para que se defina e estratifique em
gravidade a PA: identificacao precoce dos doentes com potencial para desenvolver PA grave e
que irdo requerer um tratamento agressivo; identificacdo, nos hospitais secundarios, dos
doentes que poderao necessitar de ser transferidos para unidades especializadas;
estratificacdo destes doentes em subgrupos com base na presenca e persisténcia da faléncia
de 6rgéo e nas complicacdes locais ou sistémicas®.

Varios sistemas/scores de prognostico foram desenvolvidos', onde sdo avaliados as
apresentacdes clinicas, o exame objetivo e os estudos laboratorial e radioldgico*® .

De entre os marcadores/scores descritos, alguns podem ser realizados na admissao,
enquanto outros s6 podem ser obtidos apds as primeiras 48 e 72 horas, ou mais tarde.

Infelizmente, ainda nenhum foi provado ser um preditor de precisao consistente da evolucao
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clinica?, sendo um desafio a identificacdo precoce dos doentes com risco aumentado para a
forma grave da PA*®.

O presente estudo testa varios scores de gravidade da PA, nomeadamente Glasgow-
Imrie, BISAP, HAPS e Balthazar e as proteinas inflamatorias: proteina C reativa (PCR) e
procalcitonina (PCT), correlacionando-os com a classificacdo de Atlanta para definicao
prognostica da PA e avaliando o seu valor preditivo.
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Capitulo 2 | Material e Métodos

Realizou-se um estudo observacional prospetivo no Servico de Cirurgia Geral da
Unidade Local de Salde de Castelo Branco (ULSCB), tendo como critérios de inclusdao os
doentes com o diagnostico de PA, com mais de 18 anos de idade e entre o periodo de
novembro de 2013 e novembro de 2014. Para cumprir os objetivos propostos foram
registados, numa base de dados, os dados epidemiologicos, clinicos e resultados de exames
bioquimicos e imagiologicos.

O diagnostico de PA fez-se pela presenca de dois dos trés seguintes parametros: dor
abdominal, caracterizada pelo inicio subito e persistente de dor severa, de predominio
epigastrico e com irradiacao frequente para o dorso; elevacao da lipase ou amilase séricas
pelo menos trés vezes o limite superior normal; e pelos achados caracteristicos nos exames de
imagem: tomografia computorizada (TC) ou ecografia®.

O doente foi avaliado clinica e analiticamente na admissao (definida pelas primeiras
24 horas de internamento) e as 48 horas de internamento, permitindo o calculo dos scores e a
medicao dos valores da PCR e PCT. O score Balthazar foi calculado através da realizacdo de
TC efetuada nas primeiras 72 horas.

Definiu-se como PA grave os doentes que apresentaram faléncia de 6rgao persistente
(mais de 48 horas), complicacoes locais e/ou complicacdes sistémicas. A faléncia de orgao foi
definida como choque (tensdo arterial sistdlica <90mmHg), insuficiéncia respiratoria (pO,
<60mmHg em ar ambiente ou a necessidade de ventilacdo artificial) e faléncia renal
(creatinina >2mg/dL, apesar de hidratacdo). As complica¢des locais incluiam colecdes liquidas
agudas e walled-off necrosis, pseudoquisto pancreatico e abcessos. As complicacoes
sistémicas foram definidas como exacerbacdo das comorbilidades pré-existentes.

A concentracdo sérica da PCR foi medida pelo aparelho Vitros® 5.1 FS - Ortho Clinical
Diagnostics® e da PCT foi medida pelo aparelho Advia Centaur® XP - Siemens®. O principio
do método utilizado para a PCR foi a imunoturbidimetria e para a PCT foi a
quimioluminescéncia. O valor de referéncia da PCR foi <10mg/L e da PCT <0,01ng/mL.

A obtencao dos dados foi realizada através de procedimentos previamente aprovados
pela Comissdo de Etica da ULSCB. Todos os doentes assinaram o consentimento informado. Os
dados obtidos foram mantidos em sigilo e armazenados pelos investigadores dentro dos

padrdes éticos da confidencialidade.
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2.1. Analise estatistica

A analise dos dados foi realizada por meio de estatistica descritiva e inferencial,
utilizando-se o software SPSS-21.0® (Statistical Package for the Social Sciences). Foram
utilizados os testes Mann Whitney U, teste Wilcoxon, ANOVA e curva ROC.

Inicialmente usaram-se técnicas de analise descritiva, designadamente frequéncias
absolutas e relativas, medianas, médias e desvios-padrao.

Todas as variaveis sao expressas em medianas com intervalos de confianca de 95% (IC
95%).

O teste Mann Whitney U foi aplicado para comparacao de amostras independentes.
Para diferencas entre valores dos mesmos parametros obtidos a admissao e as 48 horas foi
utilizado o teste Wilcoxon para amostras dependentes. O teste ANOVA permitiu a comparacao
de médias para mais de duas variaveis: inicialmente foi realizado um teste de homogeneidade
de variancias para confirmar que nao existe diferenca entre grupos, posteriormente realizou-
se o teste ANOVA para demonstrar se ha ou ndo diferenca entre as variaveis. As curvas ROC e
as respetivas areas abaixo da curva (AUC) foram calculadas para os marcadores serologicos.
Este método mede a sensibilidade e a especificidade para cada resultado testado, permitindo
a identificacao do melhor valor cut-off.

Um valor de p<0,05 foi considerado como estatisticamente significativo para um

intervalo de confianca de 95%.
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Capitulo 3 | Resultados

3.1. Caracterizacao da Amostra

No periodo de analise, 1 de novembro de 2013 a 30 de novembro de 2014, foram
incluidos 75 doentes, 34 (45.3%) do sexo masculino e 41 (54.7%) do sexo feminino. A média de
idades foi de 67.21 anos, sendo a idade minima 32 e a maxima de 90 anos. Foram registados
88 episodios de PA, verificando-se uma recorréncia de 14.77%. A PA foi considerada grave em
31 doentes (34.4%) e leve em 57 (63.3%). As etiologias da PA verificadas incluiram biliar em
72.8%, alcodlica em 12.5%, outras possiveis causas (pds-CPRE, medicamentosa, anatomica,

cirlrgica, etc.) em 9.0% e idiopatica em 5.7%. (Tabela 1).

TaBELA 1: Etiologia da Pancreatite Aguda

Etiologia NUmero de casos Percentagem
Biliar 63 72.8
Alcodlica 11 12.5
Po6s-CPRE 2 2.3
Medicamentosa 2 2.3
Outra 4 4.4
Idiopatica 5 5.7

CPRE: colangiopancreatografia retrograda percutanea

A média de dias de internamento foi de 12.6 dias. Sessenta e seis doentes (75%) foram
internados no Servico de Cirurgia Geral, 20 doentes (22.7%) no Servico de Gastrenterologia e 2
doentes (2.3%) foram admitidos diretamente na Unidade de Cuidados Intensivos (UCIP). Trés
doentes (3.41%) necessitaram, num determinado periodo de internamento, de cuidados
intensivos, perfazendo um total de 5 doentes (5.68%) admitidos na UCIP. A mortalidade
registada na amostra em estudo foi de 13.64% (12 doentes). A tabela 2 mostra as

caracteristicas dos doentes incluidos no estudo.
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TaABELA 2: Caracteristicas dos doentes

Caracteristicas dos doentes NUumero de doentes Percentagem
Sexo
Masculino 34 45.3
Feminino 41 54.7
Idade
31-40 3 4.0
41-50 7 9.3
51-60 6 8.0
61-70 20 26.7
71-80 6 8.0
81-90 28 37.3
91-100 5 6.7
Comorbilidade
Antecedentes de PA 13 17.3
Pancreatite cronica 4 5.3
Insuficiéncia cardiaca 13 17.3
Insuficiéncia renal 8 10.7
DPOC 7 8.0
Diabetes mellitus 9 12.0
HTA 42 56.0
Dislipidémia 23 30.7
Doenca vascular cerebral 3 4.0
Outras 33 44.0
Multimorbilidades 42 56.0
Auséncia de comorbilidades 14 18.7

Apresentacao clinica
Dor abdominal

Com irradiacao 29 32.9

Sem irradiacao 58 65.9

Nauseas 28 31.8

Vomitos 53 60.2
Bioguimica (elevacao > 3x)

Amilase 69 78.4

Lipase 73 82.9

PA: Pancreatite aguda; DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva cronica;
HTA: hipertensao arterial

3.2. Score BISAP

A proporcao de doentes com PA grave e mortalidade estratificadas pelo score BISAP é
apresentada na Tabela 3. Uma tendéncia significativa para a gravidade da PA e mortalidade

foi verificada com o aumento da pontuacao do score.
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TABELA 3: Estratificacdo dos episodios de PA pelo score BISAP
e sua relacao com a gravidade da PA e mortalidade

Score BISAP Numero de casos PA grave Mortalidade

Admissao
0 11 1 (9.1%) 0 (0%)
1 27 3 (11.1%)) 0 (0%)
2 30 13 (43.3%) 1 (3.3%)
3 12 6 (50%) 4 (33.3%)
4 6 6 (100%) 5 (83.3%)
5 2 2 (100%) 2 (100%)

48 horas
0 12 1 (8.3%) 0 (0%)
1 36 5 (13.8%) 1 (20%)
2 22 1 (50%) 2 (18.2%)
3 6 3 (50%) 2 (66.7%)
4 7 7 (100%) 4 (57.1%)
5 5 5 (100%) 3 (60%)

BISAP: beside index for severity in acute pancreatitis
p-value para PA grave e mortalidade foi <0.001 e <0.001, respetivamente

3.3. Comparacao dos scores e marcadores bioquimicos com a

gravidade da PA

Os resultados estao apresentados na tabela 4 onde se pode verificar diferencas

estatisticamente significativas entre a PA ligeira e grave, quando comparadas ao score BISAP

na admissdo e as 48 horas, a classificacdo Balthazar total, ao HAPS as 48 horas e ao score

Glasgow-Imrie na admissao e as 48 horas.

TaBeLA 4: Diferencas de médias entre os varios scores e marcadores bioquimicos na admissao e as

48 horas
PA ligeira PA grave Total p-value
Sistemas de scores e marcadores
bioquimicos
BISAP na admissdo ] ggj; : 8 g; : fg:g; 0000
BISAP as 48 horas :
HAPS na admissao 1(0-2) 2 (0-2) 1(0-2) 0.192
HAPS as 48 horas 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 0.027
Glasgow-Imrie na admissao 2 (0-4) 5 (2-6) 3 (0-6) 0.002
Glasgow-Imrie as 48 horas 2 (0-4) 4 (1-6) 3 (0-6) 0.012
Balthazar total 2 (0-5) 3 (0- 6) 2 (0-6) 0.001
PCR (mg/L) na admissao 21.4 (5,0-298,3) 78.5 (28. .5) 35.8 (5.0-421.5 0.000
PCR (mg/L) as 48 hras 79.7 (5,0-541,3) 306.0 (5. 6) 211.0 (5.0-675.6) 0.000
PTC (ng/mL) na admissao 0.21 (0,01-28,69) 4.27 (0. 18 30 40) 0.34 (0.01-30.40) 0.001
PTC (ng/mL) as 48 horas 0.17 (0,01-19,66)  3.13 (0.14-44.06)  0.425 (0.01-44.06) 0.001

BISAP: bedside index for severity in AP; HAPS: Harmless acute pancreatitis score; PCR: proteina C reativa; PTC:

procalcitonina

Verificam-se pontuacdes mais elevadas dos scores na PA grave, quando comparadas

com a PA ligeira. Embora o score HAPS apresente a mesma pontuacao quando se compara a

média dos 2 grupos, a das 48 horas (M=1.20; DP=0.447) é superior a da admissao (M=1.08;

DP=0.494).
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Em relacdo aos marcadores bioquimicos verificam-se diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos PA grave e ligeira, com valores mais elevados no grupo da PA
grave: PCR na admissao de 78.5 (28.5-421.5) e 48 horas de 306.0 (5.0-675.6) e PCT na
admissao de 4.27 (0.18-30.40) e 48 horas de 3.13 (0.14-44.06) face aos valores do grupo PA
ligeira: PCR na admissao de 21.4 (5.0-298.3) e 48 horas de 79.7 (5.0-541.3) e PCT na admissao
de 0.21 (0.01-28.69) e 48 horas de 0.17 (0.01-19.66).

Em relacao ao valor preditivo de PA grave e de acordo com a AUC (IC 95%), o score
BISAP tanto na admissao (0.95 (0.84-0.99)) como as 48 horas (0.95 (0.84-0.99)) e também o
score Glasgow-Imrie na admissdo (0.88 (0,71-0.99)) e as 48 horas (0.88 (0.70-0.99)) tém
melhor acuidade do que o score Balthazar total (0.64 (0.34-0.93)). O score HAPS na admissao
ndo obteve diferenca estatisticamente significativa (p=0,369). O HAPS as 48 horas, embora
com significado estatistico, nao apresenta poder discriminativo (0.55 (0.24-0,85)).

Em relacao aos marcadores bioquimicos, a PCR na admissao (0.82 (0.73-0.91)) e as 48
horas (0.88 (0.81-0.95)) apresentaram uma alta acuidade, enquanto a PCT apresenta menor
acuidade tanto na admissao (0,77 (0.63-0.92) como as 48 horas (0.81 (0.67-0.95)). Em ambos
os marcadores, o valor das 48 horas demonstrou maior acuidade, quando comparado ao valor
da admissao. A tabela 5 discrimina o valor preditivo de cada score e marcador bioquimico

para a gravidade da PA.

TaBELA 5: AUC dos diferentes marcadores de progndstico da PA grave

AUC (IC 95%) Gravidade da PA
BISAP na admissao 0.95 (0.84-0.99)
BISAP as 48 horas 0.95 (0.84-0.99)
Glasgow-Imrie na admissao 0.88 (0.71- 0.99)
Glasgow-Imrie as 48 horas 0.88 (0.70-0.99)
HAPS na admissao 0.64 (0.34-0.93)
HAPS as 48 horas 0.55 (0.24-0.85)
Balthazar total 0.64 (0.34-0.93)
PCR na admissao 0.82 (0.73-0.91)
PCR as 48 horas 0.88 (0.81-0.95)
PCT na admissao 0.77 (0.67-0.95)

PCT as 48 horas

0.81 (0.67-0.95)

BISAP: bedside index for severity in AP; HAPS: Harmless acute
pancreatitis score; PCR: proteina C reativa; PTC: procalcitonina

Dos scores multifatoriais, o BISAP na admissao e as 48 horas é aquele que apresenta
maior acuidade para a gravidade da PA (Figura 1a). Em relacdo aos marcadores bioquimicos a
PCR as 48 horas é aquele que apresenta maior acuidade para a gravidade da PA (Figura 1b e
1¢).
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Legenda da curva

—— BISAP &s 24h
BISAP &s 48h
Glasgow-Imriz 3s 24h
— Glasgow-Imrie 35 48h
HAPS as 24h
—— HAPS ds 4Bh
Balthazar
Linha de referéncia

Sensibilidade

00 T T T
00 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidade

FiGura 1a: Comparacao da AUC dos varios scores multifatoriais para a gravidade da PA
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Ficura 1b: Comparacao da AUC em relagdo a PCR e a gravidade da PA
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Curva ROC - Procalcitonina as 24h e 48h
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FiGUrRA 1c: Comparagao da AUC em relacao a PCT e a gravidade da PA

Tendo em conta os melhores valores de sensibilidade e de especificidade, foram
selecionados os seguintes cut-off para posterior analise: BISAP na admissao e as 48 horas > 2;
Glasgow-Imrie na admissao > 2 e Glasgow-Imrie as 48 horas > 3; PCR na admissao de 45mg/L e
PCR as 48 horas de 200mg/L e PCT na admissdao de 0.30ng/mL e PCT as 48 horas de
1.00ng/mL (Tabela 6).

TaBELA 6: Sensibilidade, especificidade e acuidade dos diferentes scores e marcadores no
prognostico da PA

Sensibilidade Especificidade Acuidade
BISAP na admissao (= 2) 87.1 59.6 69.3
BISAP as 48 horas (> 2) 80.6 73.7 76.1
Glasgow-Imrie na admissao (= 2) 85.7 70.6 75.0
Glasgow-Imrie as 48 horas (> 3) 66.7 82.4 75.9
PCR na admissao (> 45mg/L) 82.1 73.2 76.2
PCR as 48 horas (= 200mg/L) 90.3 69.1 76.7
PCT na admissao (> 0.3ng/mL) 92.9 61.5 72.5
PCT as 48 horas (= 1.00ng/mL) 81.3 75.0 77.3

BISAP: bedside index for severity in AP; PCR: proteina C reativa; PTC: procalcitonina
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Capitulo 4 | Discussao

Neste estudo foram comparados alguns dos scores multifatoriais e marcadores
serologicos descritos na literatura com o objetivo de analisar a sua capacidade como
ferramenta de prognéstico da gravidade da PA numa populagédo portuguesa.

Apesar de terem sido varios os scores e marcadores descritos com vista a identificacao
precoce da evolucao clinica da PA, nenhum se mostrou eficaz isoladamente, pelo que se torna
importante o aprimoramento de uma boa ferramenta de previsao de gravidade.

A mortalidade global da amostra estudada foi de 13.6%, coincidindo com o descrito na
literatura. A PA foi classificada como grave em 34.4% dos doentes, verificando-se uma maior
proporcao quando comparada com outros estudos. Este facto pode ser justificado, pelo menos
em parte, pelas caracteristicas inerentes dos doentes incluidos neste estudo (idade e
comorbilidades)®® %1418,

Foi verificada uma taxa de recorréncia de 14.77%, associada na sua maioria a
etiologia biliar. Este resultado pode ser justificado pelo atraso na correcao da causa
subjacente (por exemplo, na litiase biliar através da realizacdo atempada de
colecistectomia); pelas comorbilidades dos doentes; pela falta de tempos cirtrgicos; ou
mesmo pela pratica da colecistectomia apds o episodio de PA.

Todos os scores analisados neste estudo estao esquematicamente resumidos no Anexo

O score BISAP é um sistema de classificacdo recente', facil de calcular e passivel de
se obter quer na data da admissdo do paciente, quer diariamente junto ao seu leito. E
composto por apenas 5 variaveis: BUN superior a 25mg/dL; alteracdo do estado mental (que
apesar de ser um parametro subjetivo pode englobar qualquer grau de alteracdo da
consciéncia de novo); presenca de dois ou mais critérios da SIRS (temperatura corporal
superior a 30°C ou inferior a 36°C; frequéncia cardiaca superior a 100bpm; frequéncia
respiratéria superior a 24rpm e/ou niveis séricos de leucécitos inferiores a 4x10°/L ou
superiores a 12x10°/L); idade superior a 60 anos e presenca de derrame pleural. Cada
parametro enumerado equivale a um ponto e quanto maior o resultado da sua soma, maior a
gravidade da PA e a mortalidade associada'®. Alguns estudos equipararam-no a scores mais
complexos, como é o caso do APACHE II'*, apresentando uma sensibilidade e especificidade

de previsdo da gravidade da PA de cerca de 80% e 60% respetivamente''®

, com valores de
AUC entre 0.71 e 0.91. Os resultados do presente estudo sao concordantes com a literatura,
observando-se, na admissao, para um cut-off superior a 2 (0.95 IC 95%), uma sensibilidade de
87.1% e uma especificidade de 59.6%, com uma acuidade de 69.3% e as 48h, para 0 mesmo
cut-off (0.95 IC 95%), uma sensibilidade de 80.6% e uma especificidade de 73.7% com uma
acuidade de 76.1%. Este trabalho salienta a facilidade de calculo do score, a sua eficacia e
alta acuidade, tornando-o numa excelente ferramenta de avaliacao da gravidade.

11
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O score HAPS é constituido por 3 variaveis: sinais de peritonite (avaliados através da
presenca ou auséncia de defesa abdominal), nivel do hematocrito (se normal ou aumentado) e
de creatinina no sangue (se inferior ou igual, ou superior a 2mg/dL). Este score pretende
identificar, & admissdo, os doentes que irdo apresentar PA ligeira®® e permite uma triagem
nos primeiros 30 minutos e de uma forma correta em 98% dos doentes'®. No presente estudo,
nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na avaliacdo do score na
admissdo e, apesar de o conseguir as 48h, nao tem poder suficientemente discriminativo
entre estes dois grupos uma vez que, segundo a sua curva ROC, apresenta apenas uma AUC de
0.545 (p>0.05). Esta discrepancia podera ser devida ao facto de o primeiro parametro
(presenca de defesa abdominal) ter sido avaliado de forma subjetiva, ndo tendo sido
clarificado os critérios de positividade neste estudo. Tendo em conta este Ultimo ponto,
outros estudos sobre a utilizacdo do HAPS deverao ser realizados para que este critério se
torne menos subjetivo. Sugere-se que estes incluam um determinado conjunto de parametros
com vista a melhor definicdo do conceito de defesa abdominal, além da sensibilizacdo dos
profissionais para que procurem seguir esses mesmos parametros de forma a minimizar os
erros sistematicos aquando da recolha dos dados clinicos.

0 indice de Glasgow, inicialmente proposto por Imrie para a PA de etiologia biliar e
alcodlica, ja é mais complexo uma vez que engloba 7 fatores laboratoriais além da idade. Os
critérios implicados sdo os seguintes: idade superior a 55 anos; pressao arterial de O, inferior
a 60mmHg; leucocitose superior a 15x10°/L; calcio sérico inferior a 2mmol/L; ureia superior a
16mmol/L; AST superior a 200U/L e/ou LDH superior a 600U/L; albumina inferior a 32g/L e,
finalmente, glicémia superior a 10mmol/L. A estratificacdo do risco mediante este score
implica a reposta afirmativa ou negativa quanto aos parametros em questdo, aos quais se da 1
e 0 pontos, respetivamente. Se o resultado for igual ou superior a 3, o doente tera
provavelmente uma PA grave, com uma sensibilidade que varia entre 56 a 85%, nos diferentes
estudos''>. Neste trabalho, e as 48 horas, os resultados foram concordantes com a literatura,
e um resultado igual ou superior a 3 predizem a gravidade da PA com uma sensibilidade de
66.7% e especificidade de 82.4%, com uma acuidade de 75.9%. Ja o seu calculo na admissao
obteve melhores resultados com o cut-off de 2, predizendo-se a gravidade da PA com uma
sensibilidade de 85.7% e uma especificidade de 70.6% e uma acuidade de 75.0%. Apesar dos
bons resultados obtidos neste score, alguns dos seus parametros nao sdo avaliados de forma
rotineira durante o seguimento dos doentes com auséncia de sinais clinicos de gravidade,
como por exemplo a gasimetria arterial, os niveis séricos de calcio e de albumina.

A TC é um exame complementar de diagnoéstico importante na avaliacdo da PA. Pode
confirmar a suspeita clinica mesmo na auséncia das elevacoes dos niveis séricos da amilase e
lipase superior a trés vezes, além de ser determinante na avaliacao da gravidade, risco de
morbi-mortalidade e de possiveis complicacdes’. A partir desta técnica imagioldgica é possivel
obter o score de Balthazar que avalia o grau de lesao pancreatica (edema/necrose) e a

presenca de colecoes peripancreaticas. Esta subdividido em Grau de Balthazar e Percentagem
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de Necrose. O Grau de Balthazar é constituido por 5 parametros organizados de A a E de valor
pontual crescente de 0 a 4, que definem o aspeto do pancreas aquando da realizacdo da TC,
nomeadamente se esta normal ou se apresenta alteracbes em termos de tamanho, de foro
inflamatorio ou se apresenta colecdes de fluidos. Ja a Percentagem de Necrose, como a sua
denominacao indica, refere-se a extensdao de necrose que é possivel deduzir na TC. Esta
dividida em 4 subgrupos: auséncia de necrose (0 pontos), percentagem de necrose inferior ou
igual a 30% (2 pontos), superior a 30% mas inferior a 50% (4 pontos) ou se superior a 50%, tera
um peso de 6 pontos. Portanto, a soma de todos os pontos do score de Balthazar podera
variar de 0 pontos a, no maximo, 10 pontos. Tal como acontece com o score BISAP, quanto
maior a sua classificacao maior a gravidade da PA e mortalidade. Alguns estudos apresentam
uma sensibilidade de 87.5%. No presente estudo, nao se verificaram os resultados descritos
em estudos anteriores e, mesmo apresentando diferencas estatisticamente significativas na
comparacao de médias entre os dois grupos de gravidade da PA, este score nao apresentou
poder discriminativo satisfatorio de forma a poder ser usado como preditor de gravidade visto
que obteve uma AUC de 0.636 (p>0.05). De salientar que a grande maioria das TC analisadas
neste estudo foi efetuada a admissdao mais como meio de diagnosticar a PA do que como
forma de avaliar a sua evolucdo. No entanto, este exame radiologico ao ser realizado
precocemente, podera subestimar o grau de lesdo pancreatica ja que o quadro de PA estara
ainda na sua fase inicial. Assim, tendo como objetivo a estratificacao da gravidade da PA, a
TC devera ser feita preferencialmente entre 48h e 72h, sobretudo nos casos em que ocorra
agravamento do estado clinico.

Por Gltimo, este estudo também pretendeu analisar e correlacionar alguns marcadores
serologicos obtidos na avaliacao inicial dos doentes com PA e o seu grau de gravidade.

A PCR é uma proteina de fase aguda produzida pelo figado em resposta a IL-1, IL-6 e
TNFa, e cujo pico sérico ocorre por volta das 72h apds a instalacdo da dor>'™". E
provavelmente o marcador inflamatdrio inespecifico mais utilizado na avaliacdo da gravidade
da PA, uma vez que é um teste laboratorial facilmente acessivel, de baixo custo e que com
uma sensibilidade de 80-86% permite prever a gravidade da PA nas primeiras 24-48h com

valores superiores a 150mg/dL'*">"®

. Na presente investigacdo foi possivel comprovar o
mesmo. Nos resultados obtidos na admissao verificou-se uma AUC de 0.817 (p<0.01) e valores
superiores a 45mg/L foram correlacionados com a gravidade da PA, com uma sensibilidade,
especificidade e acuidade de 82.1%, 73.2% e 76.2%, respetivamente. Os valores de PCR as 48h
obtiveram uma AUC de 0.880 (p<0.001) e valores superiores a 200mg/L conseguiram prever
com uma sensibilidade de 90.3%, uma especificidade de 69.1% e uma acuidade de 76.7% a PA
grave. Pode assim concluir-se que a PCR continua a ser uma ferramenta valida e devera ser
usada de forma rotineira na avaliacao dos doentes com PA.

A PCT é o pro-péptido da hormona calcitonina sendo libertado por diversas entidades

)5,14,17

(hepatdcitos, monocitos periféricos e células G da tirdide , possui uma longa semi-vida e

a sua concentracao esta aumentada na presenca de infecoes e sépsis. Valores superiores a
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0,50ng/mL predizem a gravidade da PA com uma sensibilidade de 73.0%'''. A mesma
conclusdo foi possivel obter no decorrer deste estudo, contudo com valores de cut-off
diferentes. Na admissao, a PCT obteve uma AUC de 0.776 (p=0.005) e valores superiores a
0.30ng/mL conseguiram predizer com uma sensibilidade de 92.9% e uma especificidade de
61.5% a gravidade da PA, com uma acuidade de 72.5%. Quanto aos valores obtidos as 48h, a
PCT ostenta uma AUC de 0.812 (p=0.002) e para valores superiores a 1.00ng/mL conseguiram
predizer com uma sensibilidade de 81.3% e uma especificidade de 75.0% a gravidade da PA,
com uma acuidade de 77.3%. O aumento dos niveis de PCT & um preditor precoce na distincao
de necrose infetada ou necrose estéril pancreatica, como foi inicialmente estabelecido em
1993 por Assicot et al. Desde ai varios estudos demonstraram que a PCT é um excelente
preditor da gravidade desta patologia®'. Tal premissa foi também confirmada por este estudo,
podendo concluir-se que a PCT é uma importante ferramenta na distincdo precoce da PA

grave.

14



Analise Comparativa dos Scores de Prognostico na Pancreatite Aguda

Capitulo 5 | Conclusao

De entre os scores multifatoriais estudados, o BISAP € um dos scores mais faceis de
obter, com uma excelente capacidade discriminativa da gravidade da PA, tanto na admissao
como na avaliacdo e seguimento diario dos doentes junto ao leito, como o seu préprio nome
indica - bedside index. Ainda que simples, este score € pouco conhecido por parte da
comunidade médica, pelo que se sugere uma maior divulgacdo e sensibilizacdo para a
importancia do seu uso.

Apesar de ser descrito ha muito mais tempo, o indice de Glasgow-Imrie continua a ter
um valor preditivo elevado e, embora mais complexo, é uma alternativa valida na avaliacao
do prognostico da PA.

Quanto aos marcadores serologicos da inflamacao, a PCR e a PCT constituem um bom
indicador de prognostico, quer obtidos na admissao quer as 48h. No entanto, em relacdo a
PCT, mais estudos noutras populacdes serao necessarios para validar a sua utilizacdo como
marcador fidedigno.

Por conseguinte, qualquer um destes indices pode ser utilizado como preditor de
progndstico, sendo que a sua aplicacao dependera da preferéncia do profissional e/ou dos

recursos disponiveis em determinada instituicao.
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Anexo 1

Folha de recolha de dados

ANALISE COMPARATIVA DOS SCORES DE PROGNOSTICO NA PANCREATITE AGUDA

Internamento:
Gastrenterologia*

VINHETA | Cirurgia Geral*
| ucl
| *Necessidade de internamento
b e | posteriorem UCI? ___ Sim___ N3o
Peso (kg): Altura (m):
Etiologia provavel: Comorbilidades/Fatores de risco:
Biliar Antecedentes de PA DM
Etandlica Pancreatite Cronica HTA
P6s-CPRE Insuf. Cardiaca Outra:
Toxica Insuf. Renal
Outra: @ DPOC
BISAP
BUN > 25mg/dL Sim H N3o B SIRS
Alteracdo da Consciéncia ~ Sim Nao Temperatura < 36°C > 38°C
SIRS Ver ao lado 2 2 Freq. Cardiaca > 90 bpm Sim Nio
Idade > 60 anos Sim H Néo H Freq. Respiratéria > 24 rpm Sim Nio
Derrame Pleural Sim Néo Leucdcitos <4x10%/L | | >12x10°%/L
Critérios de Glasgow-Imrie APACHEII
Sim N3o Idade Ver vinheta
PO2 < 60mmHg ][] Temperatura (°C)
Idade > 55anos [ N Pressdo Arterial Média (mmHg)
Leucécitos > 15 x10%/L [ pH Arterial
Calcio < 2mmol/L ] [ Freq. Cardiaca (bpm)
Ureia > 16mmol/L B N Freq. Respiratdria (rpm)
AST (TGO) >200 U/L ] N Na' sérico (mEq/L)
LDH > 600 U/L ][] K* sérico (mEq/L)
Albumina < 32g/L ] Creatinina (mg/dL)
Glicose sérica > 10mmol/L | | ] Hematacrito (%)
o o Leucocitos (total/mm?)
Escala Coma Glasgow
HAPS
Sensibilidade Abdominal Positiva Negativa
Hematadcrito Normal Aumentado
Creatinina <2 mg/dL >2 mg/dL 19
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POP

Idade Ver vinheta
Pressdo Arterial Média (mmHg)

Relacao Pa0,/Fi0; (mmHg)

pH Arterial

Ureia Sérica (mg/dl)

Ca? sérico (mmHg)

Ranson
Na admissdo:
Idade > 55 anos Sim | | Ndo [ |
Contagem de leucécitos no sangue> 16 mil / mcL Sim | | Ndo | |
Glicose sérica> 11 mmol /L (> 200 mg / dL) Sim | | Ndo | |
AST sérica> 250 Ul / L Sim | | Nso | |
LDH >350 Ul /L sim | | Njo | |
Ap0s 48 horas: o o
Queda no hematocrito > 11,3444% Sim | | Ndo | |
Aumento da ureia de 1,8 ou mais mmol/L (5 ou mais mg/dL) ) N
apods hidratacao intravenosa de fluidos Sim | Nao L
Hipocalcémia (calcio sérico <2,0 mmol/L (<8,0 mg/dL)) Sim | | Ndo | |
Hipoxemia (PO2 <60 mmHg) Sim Nio
Déficit de base> 4 Meq / L sim | | Ndo | |
Sequestro de liquido estimado > 6 L Sim Nio
Balthazar
Grau A TC normal
Grau B Aumento difuso ou focal do pancreas
Grau C Anormalidades das glandulas pancreaticas e inflamacdo peripancreatica
Grau D Colecdo de fluido num Unico local
Grau E 2 ou mais colecdes de fluide e/ou belhas de gas no ou adjacente ao pancreas

Percentagem de Necrose
Sem necrose

Necrose em 0-30%
Necrose em 30-50%
Necrose em > 50%

Gravidade ATLANTA: O Ligeira O Grave
Procalcitonina: 24h - 48h -
PCR: 24h - 48h -
Amilase: 24h - 48h -

Lipase: 24h - 48h -
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Anexo 2

Complemento teorico a folha de recolha de dados

Critérios BISAP + SIRS

(Cada item vale 1 ponto)

¢ BUN > 25 mg/dl

e Alteracao da consciéncia

¢ SIRS (sindrome da resposta
inflamatoria sistémica)

¢ |dade > 60 anos

e Derrame pleural

SIRS - presente se cumprir 2 ou mais critérios.

Critérios de Glasgow-Imrie

(Cada item vale 1 ponto)

¢ PO2 < 60mmHg

¢ I[dade >55anos

« Neutrophils + all WBC > 15 x10°/L

e Calcio < 2mmol/L

¢ Ureia > 16mmol/L

¢ AST (TGO) >200 U/L e/ou LDH > 600 U/L
e Albumina < 32g/L

e Glicose sérica > 10mmol/

Achado Valor
Temperatura <36 "Cou>38 °C
Frequéncia Cardiaca >90/min

Frequéncia Respiratoria
Leucocitos

Critérios HAPS

Feito nos primeiros momentos na admissao (30minutos). Cada item equivale a 1 ponto.

° Creatinina (= 2 ou > 2)

Graus Balthazar

Graus Apresentac¢do na TC

Hematocrito (normal ou aumentado)

Pontos

>24/min or PaC02<32 mmHg (4.3 kPa)
<4x10”/L (<4000/mm?3), >12x10°/L (>12,000/mm?)

Sensibilidade abdominal (positiva ou negativa)

A

B

TC normal
Aumento difuso ou focal do pancreas

Anormalidades das glandulas pancreaticas e
inflamacao peripancreatica

Colecao de fluido num Unico local

2 ou mais colecoes de fluido e/ou bolhas de

gas no ou adjacente ao pancreas

Percentagem de Necrose  Pontos
0 Sem necrose 0
1 0 a 30% de necrose 2
2 30 a 50% de necrose 4
Mais de 50% de necrose 6
3
4
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http://en.wikipedia.org/wiki/Normal_human_body_temperature
http://en.wikipedia.org/wiki/Heart_rate
http://en.wikipedia.org/wiki/Respiratory_rate
http://en.wikipedia.org/wiki/Arterial_blood_gas
http://en.wikipedia.org/wiki/White_blood_cell_count

