


ABSTRACT

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

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

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

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



SUMARIO

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

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

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

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

A pancreatite aguda é uma patologia com um impacto significativo na
saude das populagdes. Um estudo americano recente (Faggenholz et al., 2007)
afirma que chegam aos servigos de urgéncia cerca 68 casos de pancreatite
aguda por cada 100.000 habitantes por ano. Este numero tem vindo a
aumentar nos ultimos dez anos e a mortalidade associada apesar de ter
inicialmente diminuido encontra-se estagnada ha cerca de uma década, com
valores que oscilam entre os 6 e os 10%. A pancreatite na sua forma grave
tem, no entanto, uma mortalidade associada na ordem dos 30%. As principais
etiologias sdo a litiase biliar, consumo de alcool e colangiopancreatografia
retrograda endoscopica, com incidéncias variaveis consoante a localizagédo
geografica. Apesar de ndo haver estudos alargados realizados na populagéo
portuguesa, algumas séries de doentes com formas graves de pancreatite
aguda e internados em unidades de cuidados intensivos revelam que, em
Portugal, a causa litiasica parece ser a mais frequente. Apesar dos avangos na
compreensao desta doenga, muitos mecanismos fisiopatoldgicos permanecem
por esclarecer. Os maiores avangos parecem estar a ser ao nivel do
diagndstico e estratificagdo do risco com identificacdo precoce de
complicagdes, com novas técnicas e marcadores a serem explorados. Quanto
ao tratamento, novas abordagens que parecem inicialmente promissoras
vieram a revelar-se inuteis na diminuicdo da morbilidade e mortalidade
associados a pancreatite aguda. No entanto, a abordagem das complicagdes
associadas a pancreatite aguda tem sofrido algumas evolugdes ao longo dos
ultimos anos, com técnicas endoscépicas e radiologicas a substituir a
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abordagem cirurgica inicial. Este trabalho pretende compilar os conhecimentos
mais recentes acerca das complicagdes da pancreatite aguda, quer sistémicas,
quer loco-regionais. Para tal foi realizada uma pesquisa bibliografica extensa,
com recurso a livros de referéncia na area da Patologia Clinica, Cirurgia Geral
e Medicina Interna e utilizagdo das bases de dados de artigos cientificos
disponiveis online, como Pubmed, Medscape e Cohcrane library. Os termos
base pesquisados foram: acute pancreatitis, severe acute pancreatitis,
complicated acute pancreatitis, acute pancreatitis guidelines, organ failure,
abdominal compartment syndrome, pseudocysts, pancreatic necrosis,
pancreatic abscess, acute pancreatic collections, pancreatic ascitis, pancreatic
fistula, false aneurysms, splenic thrombosis, em diferentes combinagdes e com
algumas variagcdes. A pesquisa foi limitada aos artigos publicados nos ultimos
10 anos. Nao foi colocada imposi¢ao de lingua, embora os artigos encontrados
estivessem escritos ou em inglés ou em castelhano. Foi também feita uma
pesquisa usando a terminologia portuguesa e abrangendo motores de busca
generalistas, como o Google. A bibliografia final inclui artigos publicados antes
de 1998. Estes artigos foram seleccionados a partir de referéncias de outros
artigos ou quando a bibliografia encontrada com imposicdo de data de
publicacdo era muito escassa.

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

utilizadas.
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RECOMENDACOES

Grau A Boas evidéncias cientificas que os beneficios ultrapassam claramente os

potenciais riscos. O servico deve ser proposto aos doentes.

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

servigo deve ser discutido com os doentes.

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

deve ser disponibilizado apenas em casos particulares.

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

servigco nao é aconselhado.

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

nao utilizagado do servigo.

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

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

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

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

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

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

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

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

efectuados e novas abordagens propostas.
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2 — Pancreatite Aguda

2.1 — O Pancreas

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

aorta, veia esplénica e glandula supra-renal esquerda.

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

esta até ao hilo esplénico.

Tubéreulo omental —

~ Tubérevlo pancredico . Eeeptadura
1zq. 4

f/' de los vasos esplénicos

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

Tubérculo
pancredtico ant

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

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

aortocavicos, mesentéricos, mesocolicos e ndédulos do hilo esplénico (Figura 3).
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Figura 3: Irrigacao arterial e venosa do pancreas
(Retirado de Townsend et al. 2008)

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

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

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

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

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

bicarbonato e contendo 6 a 20g de proteinas, por dia.
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Figure 1
Schematic of the callular components of the exocrine pancreas. The pancraas can be lunctionally divided ino 2 components thal are intersparsed.
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Figura 4: Histologia basica do pancreas
(Retirado de Omary et al. 2007)

2.2 - Definigao e Patologia

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

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

25% (Banks 2006, Beger 2007).

2.3 — Epidemiologia

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

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

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

100.000 habitantes).

250000 1z

VY isils per year
—p W isil rate

200000 +

250000 +

200000 +

150000 +

100000 +

Num ber of wisits par year
o
Annual visit raie per 10,000 .S, population

50000 +

15631004 19861996 199710988 1906-2000  2001-202 2003
Years

Figure |

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

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

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

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

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

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

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

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

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

aumentado para o canal pancreatico apds colangiografia peri-operatoria.

PAREDE DUODENAL

AMPOLADE VATER

Deficterpipis

DUODENO

Figura 1: Esfincter de Oddi

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

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

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

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

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

e Disfuncgao do esfincter de Oddi

Diverticulos duodenais, quistos duodenais e peri-
OBSTRUTIVAS ampulares

Estenose da papila de Vater

Ascaridiase biliar

Neoplasias pancreaticas e peri-ampulares

Metanol
Organofosforados
Veneno de escorpiao
Farmacos

TOXICAS

METABOLICAS Hipercalcemia

Hiperlipidemia

TRAUMATICAS Acidental

latrogénica

e Parasitas — Ascaris, Clonorchius sinensis

o Bactérias — Campylobacter, Mycoplasma pneumoniae,
INFECCIOSAS Legionella

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

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

GENETICAS e Pancreatite hereditaria

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

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

Fevereiro et al. 2000.

% DE CASDS
]
;

[l

ETOLOGLIA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

sindrome de dificuldade respiratéria aguda e faléncia multiorganica.

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

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

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

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

pancreatite aguda pelos fendmenos ja explicados.

2.6 - Clinica — Sinais e Sintomas

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

da artéria central da retina.

2.7 - Exames complementares de diagndstico

Laboratoriais

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

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

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

podem ser encontrados (Kasper et al. 2004).

cut-off sensibilidade especificidade

previsao de necrosa

infectada

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

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

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

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

PCT (ngdmly =57 Q3% Q7%

PCR {ma/ml) =325 G64% TR

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

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

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

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

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

elevados durante o préprio episodio (Kasper, 2004).

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

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

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

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

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

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

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

1997).

Causas Abdominais

Causas nao abdominais

Pancreatite

Neoplasia pancreatica
Patologia biliar

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

Toracicas

Enfarte agudo do miocardio
Embolia pulmonar
Pneumonia

Cancro pulmonar metastatico
Neoplasia da mama

Bypass cardio-pulmonar

Das glandulas salivares
Trauma salivar

Infecgéo

Irradiagéo

Metabdlicas
Cetoacidose metabdlica

Farmacos
Opiaceos
Fenilbutazona

Traumatismos
Contuséo cerebral
Queimaduras

Patologia renal
Insuficiéncia renal
Transplante renal

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

Imagiolégicos

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

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

e isquémia mesentérica.

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

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

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

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

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

terco dos doentes e como a impossibilidade de detectar necrose.

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

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

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

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

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

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

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

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

Aumento do parénquima (difuso ou
focal)

Edema do parénquima

Necrose

Alteragoes peri-pancreaticas
Necrose gorda

Espessamento dos planos das fascias
Presenca de colecgdes liquidas

Achados inespecificos
Distenséo intestinal
Derrame pleural

Edema mesentérico

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

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

amplamente muitos outros exames de obtengao de imagem nao invasivos.

i

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

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

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

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

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

pancreaticas (Pereira e Henriques, 2006)
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2.8 - Estratificagcao do risco

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

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

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

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

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

indice superior ou igual a 3.
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Critérios de Ranson

Etiologia alcodlica ou outra

Etiologia biliar

Na admissao:

Idade > 55 anos

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

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

As 48 horas:

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

PaO,< 60 mmHg

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

As 48 horas:

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

PaO,< 60 mmHg

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

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

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

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

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

relevantes para este indice sao:

e cirrose hepatica com hipertensao portal ou encefalopatia

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

e policitemia

e hipoxemia ou hipercapnia cronicas

e dependéncia de ventilacido assistida

e dependéncia de didlise

e imunossupressao

A Classificagdo de Atlanta considera o diagnéstico de pancreatite aguda

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

doente.

APACHE Il

Indice fisiolégico

Escala de Coma de

Glasgow

indice da Idade e Condigées Crdnicas

Temperatura rectal
Tensao arterial média
Frequéncia cardiaca
Frequéncia respiratoria
Oxigenagéao

pH

Natremia

Caliemia

Creatinemia
Hematécrito

Contagem de leucécitos

Avaliagao da abertura dos
olhos

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

Avaliagao da resposta
verbal

Avaliagéo da resposta
motora

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

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

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

0 a 4 pontos por cada
item, consoante valores

Subtrair a 15, a
pontuacao atribuida

Tabela 7: Avaliagdo APACHE I

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

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

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

critérios de Ranson.

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

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

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

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

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

mortalidade (Tabela 9).

Critérios de Balthazar

indice de Gravidade por Tomografia

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

gordura peri-pancratica

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

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

Necrose

Sem Necrose

Necrose < 30%

Necrose de 30 a 50%

oA (INO

Necrose > 50%

indice = somas de pontos Grau + Necrose

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

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

2

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

prognostico (Kasper et al., 2004)

2.9 — Pancreatite Aguda Grave

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

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

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

Definicdes do Simpdsio de Atlanta

Pancreatite aguda ligeira Disfungdo minima reversivel com fluidoterapia

Uma ou mais das seguintes:

Complicagoes locais
Necrose

Abcesso
Pseudoquisto

Pancreatite aguda grave Faléncia de 6rgio

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

Critérios de Ranson 2 3
APACHE 1 28

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

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

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

linfa

ricos em

polimorfonuclerares activados, citocinas e outros compostos biolégicos activos.

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

bactérias e endotoxinas € considerada como uma das grandes responsaveis

para o desenvolvimento de infeccdo local e faléncia multiorganica da

pancreatite aguda grave (Deitch et al. 1991).

Repercussodes da faléncia da barreira gastro-intestinal

Locais

Sistémicas

Isquémia das mucosas

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

Recrutamento e activagédo dos neutréfilos
Endotoxemia

Translocagao bacteriana

Aumento das citocinas

Alteragéo da imunidade sistémica

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

(Adaptado de Beger et al. 2007)

Clinical Pathophysiologic process

Early: d 1-10 after Hypovolemia

Fluid sequestration

HA Abdominal pain Liberation of pro- and anti-

ESAP in about 20% Dysfunction

inflammatory cytokines

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

][“ e I'-CLl[\.Pl"'.'h."\lUl‘l

s

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

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

pancreatic necrosis; CARS: Compensatory antiinflammatory syndrome,

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

A faléncia multiorganica € responsavel pela maioria das mortes na

pancreatite aguda grave (Beger et al. 2007). Segundo um estudo de Zhu et al.
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et al. 2008). O prognostico € melhor em doentes com lesdes hemorragicas no
corpo e cauda, ja que apresentam uma mortalidade de cerca de 16%. As

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

(Rodriguez et al. 2007).

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

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

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

Trombose da veia esplénica

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

pseudoquistos pancreaticos e suas complicagdes.
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