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INTRODUCAO






* Obstrugdo do Wirsung: o célculo pela obstrucdo do Wirsung, sem um ducto
acessério patente, provocaria aumento da pressdo intraductal pancredtica e da sua
permeabilidade iniciando um processo de citélise.

Os eventos acima acarretam uma série de reacdes enziméticas intracelulares e
imunoinflamatdérias que levam a pancreatite aguda. A magnitude do processo
inflamatério determina uma evolugéo benigna ou complicada da doenga.

A primeira enzima a ser ativada € a tripsina a partir do tripsinogénio. Embora sua
poténcia proteolitica seja muito pequena € essencial na ativagdo das enzimas seguintes
na cascata: a quimiotripsina, a elastase, a lipase e a fosfolipase. Este fato é comprovado
por estudos clinicos e experimentais nos quais a inibicao da tripsina impede o quadro de
pancreatite aguda7.

O processo proteolitico pancreatico inicia-se com a injuria as células acinares
progredindo para alteragcdes no parénquima e na sua periferia como edema, hemorragia
e necrose. A elastase € responsdvel pela degradacdo da elastina constituinte das paredes
dos vasos sangiiineos que acarreta aumento da permeabilidade capilar e hemorragias. A
ativacdo da lipase resul.ta em esteatonecrose peripancredtica. Em estudos em animais, as
fosfolipases juntamente com a lecitina s@o encontradas em niveis elevados nas areas de
necrose do parénquima.7’8

Ocorrendo dano tissular as células acinares liberam substancias quimiotéxicas de
leucéeitos, formam radicais livres e ativam o sistema do complemento (C3a e C5a).
Paralelamente, a interleucina-1, 6 ¢ 8 (IL-1, IL-6 e IL-8), o fator de necrose tumoral

(oTNF), 6xido nitrico e o fator ativador de plaquetas (PAF) causam citotoxicidade,

instabilidade vascular, ativacdo de proteases sistémicas e amplificagdo da resposta
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prognéstico baseado em um tnico pardmetro com boa sensibilidade e especificidade.
Dentre os intimeros testados os que apresentaram maior utilidade clinica foram a
proteina C reativa, a fosfolipase A,, polimorfonuclear elastase, o peptideo ativador do
tripsinogénio, o fator de necrose tumoral (o(TNF) e as interleucinas 6 € 8. O melhor

momento para dosagem nos diversos estudos da literatura situa-se entre 24 e 48h.

6,31,32,33.

Ranson et al, analisaram entre os anos de 1971 e 1972, em 100 pacientes, 43
pardmetros avaliados na admisséo e nas primeiras 48 horas de internacdo. Onze desses
mostraram-se mais freqlientemente alterados nos desfechos de permanéncia superior a
sete dias em unidade de tratamento intensivo ou morte »’. Posteriormente, examinando o
momento ideal para cirurgia biliar na pancreatite aguda®®, numa amostra de 74
pacientes, definiram os parametros especificos para etiologia biliar, que estdo listados

na Tabela 1.

Tabela 1. Critério Prognéstico de Ranson para Pancreatite Aguda Biliar

> 70 anos

& > 18.000/mm3

§ Lacta‘;o Desidrogenase (LDH) > 400 U/

%:Glicemia i > 220 mg/Dl (na auséncia de diabetes)
? Aspartato Aminotransferase (AST) > 500 mg/dL

éQueda no Hematdécerito mﬁmﬁm
fCélcio sérico < 8 mg/dL

:Déﬁcit de Base > 5,0 mEq/L

ESeqiiestro de Fluidos > 6 litros

jPaOz

Aumento do Nitrogénio Uréico

Tres ou mais parametros posntlvos predlzem pancreatlte aguda grave
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Os critérios de Glasgow 24’29’34, foram desenvolvidos baseando-se nos critérios de
Ranson e, juntamente com este, sdo os mais utilizados para predizer pancreatite aguda
grave. S@o oito parametros avaliados 48h apés a admissdo dos pacientes, conforme a
Tabela 2. Possui uma acuricia diagnéstica de 79% para predizer pancreatite aguda
grave. Desde a primeira versdo publicada em 1978, foi modificado 3 vezes,
fundamentalmente visando o aumento da acurdcia. As modificagdes adotadas em
relagdo aos pardmetros originais foram a troca da idade > 55 anos pela AST > 200, num

trabalho multicéntrico, no qual a etiologia predominante foi a biliar**.

Tabela 2. Critério Prognéstico de Glasgow

> 200 UL

< 60 mmHg

< 3,2 g/dL

< 8 mg/dL

> 15.000/ mm?3

> 600 UI/L

> 180 mg/dL (na auséncia de diabetes)

gUréia sérica > 45 mg/dL

Trés ou mais parametros positivos predizem pancreatite aguda grave.

A classificacio APACHE-II*° (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) é
uma escala que avalia as funcdes vitais atribuindo escores para as variagdes fisioldgicas,
a idade e as doencas pré-existentes (Tabela 3). E uma extrapolacdo para pancreatite
aguda de um escore itil para qualquer paciente grave. Possui acuracia para pancreatite

aguda grave equipardvel aos escores de Ranson e Glasgow em 48h. Sua vantagem € a
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aplicabilidade em qualquer momento do seguimento dos pacientes e a sua ampla

aplicagdo nos servigos de terapia intensiva.

Tabela 3. Critério Prognéstico de APACHE-II

Varidvel Fisiolégica || 4 || 3 o
Temperatura °C ; ]FAT! 39-40,9 | 1385389 | = 29.9
[PAM (mm Hg) ; qi>160 130-159 || 110-120 70-109 50-69 <49
[Fregiiéncia Cardiaca H>180 140175 110138 | 70-109 5569 || 40-54 <39
gFreqﬁén(éfa'»Respiraiéria ‘ T >50 || 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5

(Gigeno
ia.P(A-a)Oz se FI0, >0,5 >5001{ 350-499 || 200-349 <200
fb. PB-2)0; se FIO; <05 . Pa0,>70 {| Pa0,61-70 Pa0,55-60 || Pa0,<55
!pH Arterial i >7,7 1{7,6-7,69 7,5-7,59 | 7,33-7,49 7,25-7,32}i 7,15-7,24 <7,15
!s(sdio Plasmatico (mM/L) >180] 160-179 || 155-159 ﬁ 150-154 || 130-149 120-129} 111-119 <110
iPotéssio Plasmitico (mM/L) | >7,0/i 6-6,9 ﬂ 5559 || 3,554 3-34 2,5-2,9 <25
Creatinina sérica (me/100mi) ]E >35] 234 | 1,519 ]i 0.6-1,4 <06
Hematberito (%) || >80 50-59,9 || 46-49,9 |[ 30-45,9 20-29,9 <20
P’.,eucocitometria' (em1.000) ﬁ >40 20-39,9 IE 15-19,9 || 3-14,9 12,9 <1
%Pontuagafo Glasgow (15- EE)_Ji
gI?otzﬂ Pontuacao Agguda@_—"_ m
E Idade Doenca Cronica _I}Eontuagio Final do APACHE-II
 lldade [[Pontos Se o paciente tem histéria de grave disfu.r—lgﬁo de 6rgdos ou dejfSoma de[A] + [B] +
s . e e it S mne gﬂ ki
45-54 i 2 [Eb Casos de cirurgia programada — 2 pontos E s
55-641! 3 EDEFINIC()ES: A doenca pregressa ou o estado de imunossupressdo deviam E Foias Ducnga Crtnica

= TOTAL DO APACHE-II

6574 5 estar presentes antes da internagao.

R 0 FIGADO: Cirrose comprovada por bidpsia ou hipertensao portal

275 6 e  CORACAO: ICC Classe IV

. PULMAO: Doenga pulmonar restritiva ou obstrutiva incapacitante oul;
documentacdo de hipoxemia hipercépnica ou hipertensdo pulmonar

J RENAL: Paciente em programa de didlise cronica

. IMUNOLOGICO: Uso de imunossupressores, quimioterapia,
radioterapia, corticoterapia prolongada ou portador de doeng
imunossupressora como leucemia, linfoma ou SIDA (AIDS). i

Balthazar e Ranson, em 1985, estabeleceram o valor prognéstico da tomografia
computadorizada com contraste na pancreatite aguda.>® Foi avaliada a presenca de
alteracdes no pancreas e suas adjacéncias, graduadas de A a E (Tabela 4). De acordo

com a gravidade apresentada na TC houve aumento do nimero de pacientes com
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abscesso, nas seguintes porcentagens: graus A e B (0%), grau C (11,8%), grau D
(16,7%) e grau E (60,9%) e da mortalidade: graus A, B, C = (0%), grau D (8,3%) e grau
E (17.4%). Em 1990, os mesmos autores aperfeicoaram a classificacdo pontuando
também a necrose (Tabela 4)*°. Conforme a progressio do Indice Tomografico de
Gravidade (ITG) associou-se também aumento porcentual da morbidade/mortalidade,
respectivamente: ITG de escore 0 a 3 (8% / 3%), ITG de escore 4 a6 (35% / 6%) e ITG

de escore 72 10 (92% / 17%).

Tabela 4. Indice tomografico de gravidade de Balthazar-Ranson

‘Normal

Aumento difuso ou focal do péncreas, heterogeneidade, ' <30%
sem extensdo peripancredtica g

Alteracdes inflamatdrias pancredticas (grau B) co 30 -50%
lextensdo a gordura peripancredtica i B

: e =
B, C e coleg@o fluida peripancreética E >50% 1

B, C e duas ou mais colegdes fluidas peripancredticas

z

A proteina C reativa é uma proteina de fase aguda produzida pelo figado em
resposta a uma série de doengas. A partir de 120 mg/L vai aumentando sua acuricia na
predi¢do de gravidade de pancreatite aguda sendo que a maior especificidade € de niveis
séricos superiores a 300 mg/L. Assemelha-se aos demais critérios com multiplos
parametros pois n.ecessita de 48 h para que os melhores resultados sejam obtidos.>"***’
A polimorfonuclear elastase é um mediador inflamatério liberado por neutrofilos

ativados. Seu desempenho prognéstico foi publicado por Dominguez-Munhoz38 com

sensibilidade de 93% e um valor preditivo negativo de 80% e por Viedma®* que a
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segundo um trabalho prospectivo analisando a factibilidade da colecistectomia na
vigéncia de pancreatite aguda biliar*’.

A tomada de condutas baseadas em evidéncias clinicas sé possui validade externa
para as populagdes compardveis com as amostras estudadas. Sendo assim, o
desconhecimento das caracteristicas populacionais locais ndo permite extrapolar os
resultados obtidos em ensaios clinicos publicados na literatura internacional pois, “um
estudo incontestdvel, com alta validade interna, pode ser totalmente enganador se os
resultados sdo generalizados para pacientes errados™®. E impossivel determinar a
superioridade de um novo tratamento proposto pela literatura ignorando se 0s nossos
pacientes tem doenca com a mesma gravidade e sfo passiveis do mesmo tratamento.

Diante do exposto € indispensdvel o conhecimento de quais sdo os pacientes com
maior risco para desenvolver pancreatite aguda biliar grave no nosso meio. Somente
assim, poderemos comparar os resultados do tratamento aplicado aqui com os de outros
centros, selecionar os pacientes que devem ser tratados intensivamente e desenvolver

novas abordagens através de ensaios clinicos randomizados.
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Populacéo e Amostra

PACIENTES E METODOS

A populacdo estudada foi composta de pacientes consecutivos admitidos com

diagndstico de pancreatite aguda biliar no Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(HCPA), em 1999.

A selecdo de pacientes para o estudo decorreu da busca ativa de casos. No
Laboratério de Bioquimica foram analisadas todas as dosagens de amilase no sangue
cujo valor excedia duas vezes o valor normal superior, ou seja, 440 UI/dL. Os

diagnésticos diferenciais constam da tabela 5.

Tabela 5. Diagnoéstico diferencial das hiperamilasemias

#| Pancreatite Biliar

: Neoplasia®

BTN

: | Sepse

§| Pancreatite Alcoglica

| Pancreatite por Drogas®

#| Pancreatite Idiopdtica

| Insuficiéncia Renal

Pancreatite P6s-CPER

#l Outras causas®

sitios primdrios: colangiocarcinoma, pancreas.
estdmago, ovario.

engloba também doengas relacionadas a infeccao

pelo HIV como toxoplasmose, tuberculose,
pneumocistose.

c > 3 s .
corticéide, hidroclorotiazida, pentamidina.

colangite, complicacdes da colecistectomia
videolaparoscépica, caxumba, cetoacidose
diabética, 4scaris lumbricéides, choque, fibrose
cistica, diabete melito tipo I, deficiéncia de
alfalantitripsina, colangite esclerosante primaria,
hipertrigliceridemia, isquemia intestinal aguda,
parotidite, estrongiloidiase, transplante hepatico.
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Delineamento

Estudo de Coorte. Os pacientes com diagnéstico de pancreatite aguda biliar (PAB)
conforme os pardmetros prognésticos medidos em 48 horas foram separados em 2
grupos: graves (G) e ndo-graves (nG). Durante a internago, os pacientes foram de
seguidos para verificar-se a ocorréncia de complicacdes locais ou sistémicas
caracterizando a PAB complicada (PABC) ou n&o complicada (PABnC).

Conforme o desenho de estudo abaixo:

Figura 1. Esquema funcional do delineamento de pesquisa.

Exposicido: Fatores de Risco Desfecho:Gr?vidade Clinica
Critérios Prognésticos Faléncia de Orgdos
Ranson, Glasgow, APACHE-II, APACHE-O Complicagcdes Locais

PAB nio complicada (PABnC)

T —— -~ e

PAB complicada (PABC)

D o e e e G o

PAB nZo complicada (PABnC)

Admissdo

Os 65 pacientes admitidos ao estudo cumpriram as seguintes etapas do protocolo.
Tao pronto firmado o diagnéstico de pancreatite aguda os pacientes receberam o

tratamento de suporte clinico e foram avaliados quanto aos critérios prognosticos. Neste
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Igualmente chama atenc¢o a presenca na amostra de duas pacientes gestantes (de

18 e 21 semanas) e trés puérperas.

O tempo médio de internaggo foi de 14,1 + 10,5 dias.

Pancreatite Aguda Biliar Complicada

Dos 65 pacientes 12 (18,5%) apresentaram complicacdes locais e/ou sistémicas

decorrentes da PAB conforme a tabela abaixo.

Tabela 6. Quadro das complicacdes da Pancreatite Aguda Biliar

Faléncia hemodinamica

Necrose com colecdes liquidas
peripancreéticas e fistula
pancredtica

Faléncia respiratéria por SARA e
sepse abdominal

Necrose com coleg¢des liquidas
peripancredticas

Edema pancreético com colegéo
liquida peripancredtica

Faléncia respiratéria por

Edema pancreético com colecdo

P ‘ s broncopneumonia e derrame pleural
liquida peripancreética

volumoso bilateral

Necrose com colegOes liquidas
peripancreéticas

Edema pancreéatico com colecdes

5 y o Faléncia respiratéria e renal
liquidas peripancredticas

Faléncia renal

Faléncia renal, hemodinimica.
Morte

Faléncia Hemodindmica

Faléncia Renal

. Pseudocisto Pancreéitico
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