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RESUMO

Objetivos: Revisar 0s casos de pancreatite aguda do HU-UFSC no ano de 2009,
determinando a incidéncia relativa e fatores associados a doenca de causa biliar, além das
caracteristicas demograficas, clinicas, radioldgicas e laboratoriais da populacao estudada.
Metodos: Através da revisdao de prontudrios, foram coletados os dados dos pacientes de
interesse. Os casos foram separados, conforme causa da doenca, em: biliar (B),
provavelmente biliar (PB) e ndo-biliar (NB).

Resultados: Quarenta pacientes se enquadraram nos critérios de selecdo do estudo. Destes, 23
(57,5%) foram categorizados no grupo B, 10 (25%) no grupo PB e 7 (17,5%) no grupo NB. A
mediana da idade foi de 49,5 anos e 31 pacientes (77,5%) eram do sexo feminino. Vinte e trés
pacientes (57,5%) apresentavam alguma comorbidade prévia, oito (20%) evoluiram com
complicacdes locais da pancreatite aguda e apenas um (2,5%) apresentou evolugédo fatal
durante a internacdo. A USG de abddéme foi utilizada em 31 pacientes (77,5%), sendo o
exame de imagem mais freqliente. Dos 23 pacientes com doenca de origem comprovadamente
biliar, dezoito (78,3%) foram submetidos a CVL durante a mesma internagéo. Os fatores que
apresentaram correlacdo com doenga de causa biliar foram: sexo feminino e elevacdes de
TGO, TGP, amilase e gama-GT, todos com valor preditivo positivo acima de 90% e valor
preditivo negativo abaixo de 55%.

Conclus6es: Do total de 40 pacientes, 23 (57,5%) apresentaram pancreatite aguda de causa
comprovadamente biliar. Os fatores que apresentaram associa¢do mais forte com doenca de
causa biliar foram concentracGes séricas elevadas de transaminases e amilase.

Palavras-chave: pancreatite aguda, pancreatite aguda biliar, colelitiase, coledocolitiase.
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ABSTRACT

Objectives: To review the cases of acute pancreatitis admitted to the HU-UFSC in 2009,
determining the relative incidence and factors associated with gallstone related disease, in
addition to demographic, clinical, radiological, and laboratory characteristics of the study
population.

Method: By reviewing of the medical records, data from the concerning patients were
collected. The cases were separated by origin of the disease in: biliary (B), probably biliary
(PB), and non-biliary (NB).

Results: Forty patients met the the selection criteria for this study. Of these, 23 (57,5%) were
categorized in group B, 10 (25%) in group PB, and 7 (17,5%) in group NB. The median age
was 49,5 years and 31 patients (77,5%) were female. Twenty-three patients (57,5%) had a
prior comorbidity, eight (20%) developed local complications of acute pancreatitis, and only
one (2,5%) had a fatal outcome during hospitalization. Transabdominal ultrasonography was
performed in 31 patients (77,5%), being the most commonly used imaging study. Of the 23
patients with proven biliary origin of the disease, eighteen (78,3%) underwent laparoscopic
cholecystectomy during the same hospitalization. The factors that correlated with gallstone
associated disease were female gender and elevated AST, ALT, amylase, and gamma-GT, all
with positive predictive value above 90% and negative predictive value below 55%.
Conclusions: Of the 40 patients, 23 (57,5%) had acute pancreatitis of proven biliary origin.
The factors that showed strongest association with gallstone related disease were elevated
serum transaminases and amylase.

Keywords: acute pancreatitis, acute biliary pancreatitis, colelithiasis, coledocholithiasis.
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1. INTRODUCAO

A pancreatite aguda € um processo inflamatorio do pancreas e tem a dor abdominal
como seu principal sintoma.' O processo inflamatério pode permanecer localizado ou
espalhar-se para tecidos regionais ou 6rgdos distantes. Esta variabilidade na apresentacdo
clinica e no curso da doenca representa um grande desafio, tanto na conducdo clinica quanto
na rea de pesquisa.?

A incidéncia da pancreatite aguda é similar entre as diferentes faixas etérias, mas a
causa da doenca e a probabilidade de desfecho fatal variam conforme diversos fatores,
incluindo idade, sexo, cor da pele e indice de massa corporal (IMC).? E responséavel por mais
de 220.000 internacdes hospitalares nos Estados Unidos a cada ano® e estudos recentes
mostraram um aumento na incidéncia anual desta doenca.” Na maioria dos pacientes, a
pancreatite aguda se apresenta de forma leve. No entanto, cerca de 20% cursam com doenca
severa. ' De modo geral, 2% a 3% dos pacientes com pancreatite aguda v&o a 6bito®, mas
alguns estudos mostram fndices de mortalidade entre 5% e 15% até 30%.%*?

As causas mais importantes de pancreatite aguda sao litiase biliar e alcoolismo.
Outras incluem: obstrucdo ductal por outras causas, alteracfes metabolicas, medicamentos,
trauma, entre outras (quadro 1). O presente estudo concentra-se na pancreatite aguda
relacionada a calculos biliares, a qual representa 35% a 40% do total de casos.*® O interesse
da litiase biliar como causa da pancreatite aguda ja é bastante antigo. Em 1865, Claude
Bernard™* sugeriu que o refluxo de bile para dentro do ducto de Wirsung é o fator causal da
doenca; em 1901, Eugene Opie apud Frossard® inferiu que a migracéo de calculos para dentro
do colédoco é a principal causa da pancreatite aguda; e em 1974, Acosta e Ledesma’
determinaram que a pancreatite aguda biliar é causada pela obstrucéo transitoria da ampola de
Vater relacionada a migracdo de um calculo.

A incidéncia da pancreatite aguda biliar € maior entre mulheres brancas com mais de

60 anoslG, 17 17, 18

e em pacientes com calculos de didmetro menor que 5 mm ou microlitiase.
Dentre os pacientes com o diagnostico de litiase biliar, o risco de desenvolver pancreatite
aguda é maior entre os homens; no entanto, mais mulheres apresentam a doenca, pois
possuem maior incidéncia de calculos biliares.™

A fisiopatologia da pancreatite aguda ainda é algo controversa. A maioria dos

pesquisadores relaciona seu desenvolvimento a ativacdo desregulada do tripsinogénio em



tripsina dentro das células pancredticas acinares. Tal evento leva a um processo de
autodigestdo da glandula, resultando em importante reacdo inflamatoria local e a distancia, a
qual causa dano tecidual e pode progredir para além do pancreas com sindrome da resposta

inflamatoria sistémica (SIRS), faléncia de multiplos 6rgdos e morte.™*

Quadro 1 - Causas de pancreatite aguda

Biliar
Calculos, microlitiase, lama biliar
Alcoolica
Variantes anatomicas
Pancreas divisum, cisto de colédoco, duplicacdo duodenal, diverticulo duodenal
ObstrucBes mecanicas ao fluxo de suco pancreatico
Ampular: tumores, disfuncdo do esfincter de Oddi
Ductal: massas, calculos, parasitas (Ascaris), muco
Metabdlica
Hipercalcemia, hipertrigliceridemia
Drogas/toxinas/peconhas
Trauma
Contuso e penetrante, manuseio de vias biliares (CPER, bidpsia pancreatica)
Isquémica
Hipotensao, arterites, tromboembolia
Hipotermia
Infecciosa
Viral: caxumba, Coxsackie A, HIV
Bacteriana/outras: M. tuberculosis, Mycoplasma
Parasitas: Ascaris
Auto-imune
Com ou sem doenca auto-imune associada (sindrome de Sjogren, colangite esclerosante
primaria, hepatite auto-imune, doenca celiaca, lGpus eritematoso sistémico)
Genética (familial, esporadica)
Idiopatica

FONTE: Forsmark, 20073

O diagnostico clinico da pancreatite aguda é baseado nos sintomas de dor aguda e
constante na regido epigastrica ou no quadrante superior direito e nausea, combinados a
elevacdo das concentragcOes séricas das enzimas pancreéticas amilase e lipase, principalmente
quando ultrapassam o limiar de trés vezes o limite superior da normalidade.” * Exames de
imagem, como a tomografia computadorizada (TC), a ressonancia magnética (RM) e a
ultrassonografia (USG) s&o muito Gteis na confirmacdo do diagndstico, além de auxiliarem na
identificacdo da causa da doenca e de suas possiveis complicacdes.’

Estudos recentes vém tentando determinar fatores clinicos e laboratoriais que ajudem

na determinacgdo da causa da pancreatite aguda.'® *" % Um estudo realizado no Bridgeport




Hospital no estado americano de Connecticut por Chwistek et al.® analisou 123 pacientes
com diagndstico de pancreatite aguda e determinou que a litiase biliar foi responsavel por
28% a 38% dos casos, sendo mais comum em idosos, mulheres e pacientes da raca branca;
elevacdo das transaminases foi altamente especifica para etiologia biliar, com niveis de TGP
maiores que 120 U/l apresentando especificidade de 97% e sensibilidade de 55%. Outro
estudo, conduzido por Tenner et al.”°, também mostrou que a concentrag&o sérica da TGP é o
parametro laboratorial mais Util na determinacdo de causa biliar da pancreatite aguda. Em

estudo publicado em 2005, Levy et al.'’

utilizaram a ultrassonografia endoscépica como
critério para diferenciar 213 casos de pancreatite aguda entre biliar e ndo-biliar e definiu trés
parametros clinicos que apresentaram, independentemente, correlagdo com etiologia biliar:
idade avancada, sexo feminino e elevacdo da concentracdo sérica da TGP no momento da

admissdo.’” Outros estudos mais antigos também ja mostravam essas correlacdes entre

21-23 21,24

pancreatite aguda biliar e idade avangada“—“* e sexo feminino.

Os exames de imagem também s&o bastante Gteis para o diagnostico da pancreatite
aguda. A ultrassonografia (USG) é mais sensivel que a tomografia computadorizada (TC) e a
ressonancia magnética (RM) na identificacdo de litiase ou dilatacdo das vias biliares, mas ndo
é capaz de detectar célculos de colédoco distal.’®*” A TC e a RM, por sua vez, apresentam 0s
melhores resultados na identificacdo de complicacBes locais da pancreatite aguda.® Mais
recentemente, a ultrassonografia endoscopica tem auxiliado no diagndéstico etioldgico da
pancreatite aguda em centros mais avangados.*’

O tratamento da pancreatite aguda € primariamente suportivo, incluindo:
fluidoterapia, oxigenioterapia, analgésicos, antieméticos, interrupcdo da dieta por via oral,
monitoramento das funcdes cardiovascular, pulmonar e renal, suporte nutricional e
investigacdo das possiveis complicacdes." Em pacientes que apresentam curso severo da
doenca, internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) deve ser considerada.® Na
ocorréncia de obstrucdo das vias biliares e/ou colangite, uma boa opgdo € a
colangiopancreatografia endoscoépica retrograda (CPER) com papilotomia, procedimento com
o qual é possivel extrair calculos impactados e drenar a bile infectada.”>%" Até 57% dos
pacientes que sdo hospitalizados por pancreatite aguda desenvolvem colecbes liquidas
peripancreaticas, que geralmente sdo tratadas conservadoramente.?® No entanto, se continuam
a aumentar de tamanho e tornam-se sintomaticas ou infectadas, intervencdo médica, cirargica
ou endoscopica se faz necesséria.”® *° Outra complicacdo importante é a necrose pancreética,
que estéd associada a doenca severa e morte, principalmente quando infectada, podendo exigir

intervencdo cirlrgica e antibioticoterapia.’



Em pacientes com pancreatite aguda biliar, a colecistectomia deve ser considerada
antes da alta hospitalar para aqueles com evolucdo leve ou ap6s resolucdo da resposta
inflamatdria e melhora clinica (geralmente apos cerca de seis semanas) para aqueles com
evolugdo severa.*™ ** CPER com papilotomia é uma alternativa em pacientes que n&o s&o
candidatos & cirurgia ou em quem esta deve ser adiada.*" Os pacientes podem receber alta
quando sua dor puder ser controlada com analgésicos orais e quando estiverem aptos a se
alimentarem por via oral.®

Portanto, com base nos dados da literatura consultada, observou-se a necessidade de
revisar 0s casos de pancreatite aguda internados no Hospital Universitario Polydoro Ernani de
Sdo Thyago com a finalidade de determinar a causa da doenga nestes pacientes, suas
caracteristicas demogréficas, clinicas, laboratoriais e radioldgicas, além de determinar quais

destes fatores estdo relacionados com pancreatite aguda de causa biliar.



2. OBJETIVO

2.1. Geral
Revisar 0s casos de pancreatite aguda que estiveram internados no Hospital
Universitario Polydoro Ernani de S&o Thiago durante o ano de 2009, separando-os conforme

a etiologia em biliar, provavelmente biliar e ndo-biliar.

2.2. Especificos

Determinar a incidéncia relativa da litiase biliar como fator causal da pancreatite
aguda na populacéo estudada.

Determinar as caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e radioldgicas da
populagéo estudada durante a internagé@o hospitalar.

Determinar possiveis fatores preditores da litiase biliar como fator etioldgico da

pancreatite aguda na populacéo estudada.



3. METODOLOGIA

3.1. Desenho

Trata-se de um estudo analitico observacional de corte transversal.

3.2. Local

A pesquisa foi conduzida no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Séo Thiago,
em Florianopolis. A coleta dos dados foi realizada através de revisdo de prontuarios no
Servigo de Arquivo Médico (SAME) do hospital em questédo, pelo pesquisador principal.

3.3. Amostra
A amostra foi selecionada conforme os critérios de incluséo e exclusdo abaixo. A
listagem com os pacientes de interesse foi obtida no setor de estatistica do hospital, sendo que

constavam, inicialmente, 61 pacientes.

3.3.1. Critérios de incluséo
Foram incluidos no estudo todos os pacientes que receberam alta do Hospital
Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago com diagndstico clinico-laboratorial de

pancreatite aguda no periodo entre 1 de janeiro e 31 de dezembro de 2009.

3.3.2. Critérios de excluséo

A fim de validar o diagnoéstico de pancreatite aguda, foram excluidos os pacientes
gue ndo relataram dor abdominal no momento da apresentacdo da doenca e todos aqueles que
ndo apresentaram elevacao da concentracao sérica de lipase ou amilase acima de trés vezes o
limite superior da normalidade, além daqueles com historia de episodios prévios de
pancreatite. Foram excluidos também os pacientes que foram internados inicialmente em
outro servigo para tratamento do mesmo episédio, além daqueles dos quais ndo se tenha
obtido o consentimento informado e dos quais os dados necessarios apresentavam-se

incompletos no prontuario.

3.4. Procedimentos



A partir da lista inicial, foi realizada a coleta dos dados através da revisdo dos
prontuarios dos pacientes. As varidveis coletadas foram: sexo, idade, cor da pele,
comorbidades, duracdo da internacdo, necessidade e duracdo de internacdo em unidade de
terapia intensiva (UTI), necessidade de antibioticoterapia, procedimentos cirargicos
realizados, complicacdes, exames laboratoriais (amilase, lipase, proteina C reativa, glicose,
transaminases, fosfatase alcalina, hematdcrito, leucdcitos, lactato desidrogenase, uréia,
creatinina, calcio e gama-GT), nimero e resultados de exames de imagem (ultrassonografia
de abdéme, tomografia computadorizada e colangiorressonancia magnética), se outra
etiologia além de biliar e se houve ou ndo desfecho fatal. Dados sobre tabagismo e obesidade
ndo foram analisados como comorbidades. Dos exames laboratoriais, foram coletados um
resultado da admissdo e outro entre 24 e 72 horas de internacdo, quando presentes. As
complicacBes analisadas foram cole¢des liquidas peripancreaticas, necrose pancreatica,
pseudocisto pancredtico e pneumonia, sendo que as incidéncias de outras complicagdes,
incluindo as sistémicas (ex.: insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia respiratoria aguda, etc.),
ndo foram analisadas no presente estudo. Em casos em que o paciente desenvolveu o quadro
de pancreatite aguda durante internacdo hospitalar por outra causa, foram considerados para
andlise de duracdo de internacdo e exames laboratoriais os dados a partir do momento do

diagndstico.

3.5. Instrumentos
A coleta de dados foi realizada a partir de um protocolo padronizado (anexo 1). Os

dados coletados foram armazenados e analisados no software SPSS Statistics 17.0®.

3.6. Analise Estatistica
Para fins de andlise estatistica, a amostra foi dividida em trés grupos, conforme as

especificacOes da tabela 1.

Tabela 1 — Divisdo dos grupos para fins de analise estatistica

GRUPO Pancreatite aguda biliar e  evidéncia radioldgica de litiase biliar na auséncia de
“B” outras causas identificaveis de pancreatite aguda ou;

e evidéncia de calculo no colédoco associado a elevacao

da concentracdo sérica de transaminases e/ou fosfatase

alcalina.
GRUPO Pancreatite aguda e aumento da concentracdo sérica de lipase e/ou amilase
“PB” provavelmente biliar na auséncia de outras causas identificaveis de
pancreatite aguda.
GRUPO Pancreatite aguda ndo- e presenca de uma ou mais causas identificaveis de

“NB” biliar pancreatite aguda, que ndo a litiase biliar.




Com o auxilio do software SPSS Statistics 17.0®, foi feita a anélise descritiva dos
dados coletados a fim de caracterizar a populagdo em estudo. Para comparaces entre
proporcoes e médias, foram utilizados testes estatisticos como 0 y2 e o t de Student e um valor

p de 0,05 ou menor foi considerado para significancia estatistica.

3.7. Aspectos Eticos

Esta pesquisa foi analisada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina, sob o nimero 734/10 (anexo 3). Em
virtude de tratar-se de um estudo observacional, os participantes ndo foram expostos a
nenhum tipo de risco. O estudo ndo interferiu na rotina normal de avaliagdo médica do
paciente, assim como ndo influenciou nas decisbes do médico assistente e ndo envolveu testes
e nenhum equipamento especial, constituindo-se apenas da andlise dos prontuarios e dos
exames laboratoriais e de imagem ja realizados pelos pacientes. Aqueles que preencheram 0s
critérios de inclusdo foram abordados pelo pesquisador principal através de contato pessoal
e/ou telefénico, sendo na ocasido solicitado o consentimento do mesmo, conforme modelo

(anexo 2).



4. RESULTADOS

Sessenta e um pacientes receberam alta do Hospital Universitario Polydoro Ernani de
Sao Thiago entre 1 de janeiro e 31 de dezembro de 2009 com o diagnéstico de pancreatite
aguda. Destes, 21 foram excluidos com a aplicacdo dos critérios de selecdo estabelecidos na
secdo 3.3 deste trabalho. Dos quarenta pacientes restantes, 23 (57,5%) foram classificados no
grupo ”B” (pancreatite aguda biliar), dez (25%) no grupo “PB” (pancreatite aguda
provavelmente biliar) e sete (17,5%) no grupo “NB” (pancreatite aguda nao-biliar), conforme
dados da tabela 2.

Dos sete pacientes classificados no grupo “NB”, as causas mais comuns de
pancreatite aguda foram alcodlica e auto-imune, responsaveis por dois casos (5% do total)
cada uma. Um dos casos de pancreatite aguda auto-imune ocorreu em paciente portador de
lUpus eritematoso sistémico e o outro em paciente portador de sindrome de Sjogren. Outras
etiologias incluiram um caso de pancreatite aguda p6s-CPRE, um de causa medicamentosa
(por droga antiretroviral) e um por hipertrigliceridemia.

A mediana da idade da populacdo estudada foi 49,5 anos e a maioria dos pacientes
encontrava-se entre 20 e 59 anos de idade, com a amostra variando entre 16 e 91 anos. Apenas
quatro pacientes (10%) tinham menos de vinte anos. Onze pacientes (27,5%) tinham mais de
sessenta anos de idade, sendo que todos foram classificados nos grupos “B” ou “PB”. Apesar
de mostrar uma tendéncia dos pacientes destes grupos serem mais velhos que aqueles do
grupo “NB”, a varidvel idade ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos. Trinta e um pacientes (77,5%) eram do sexo feminino, que representou 84,8% dos
casos de pancreatite aguda biliar ou provavelmente biliar e apenas 42,9% dos casos de
pancreatite aguda nédo-biliar (p < 0,05) (tabela 2). Dos 40 pacientes, apenas um (2,5%) era de
pele negra, sendo que este foi classificado no grupo “NB”.

A média (+ desvio padrdo) do indice de massa corporal (IMC) da amostra foi 29,49 +
1,27 kg/m2, variando entre 17,7 e 43 kg/m2. Os pacientes do grupo “B” eram mais obesos
que aqueles do grupo “NB” (p < 0,05). Ja o grupo “PB”, apesar de também mostrar uma
tendéncia maior a obesidade, ndo apresentou resultados estatisticamente significativos para

esta variavel quando comparado com o grupo “NB” (tabela 2).
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Tabela 2 — Caracteristicas gerais dos pacientes conforme classificacéo etioldgica*

GRUPO “B” GRUPO “PB” GRUPO “NB”
N % N % N %

Pacientes 23 57,5 10 25 7 17,5
Idade (em anos)

<19 3 13 0 0 1 14,3

20-35 6 26,1 3 30 1 14,3

36-59 6 26,1 4 40 5 71,4

>60 8 34,8 3 30 0 0

Média 48,78 £ 5,15 45,2 + 5,69 40,29 £

5,87

(mediana; variagao) (55; 16-91) (46; 20-69) (46; 18-59)
Sexo

Masculino 2 8,7F 3 30 4 57,1

Feminino 21 91,3+ 7 70 3 429
Cor da pelef

Branca 22 100 10 100 6 85,7

Negra 0 0 0 0 1 14,3
Comorbidades

Sim 14 60,9 3 30 6 85,7

Né&o 9 39,1 7 70 1 14,3
IMCS8 31,83+ 27,55 + 22,95 +

1,647 1,78 3,36

* Todas as comparaces estatisticas sdo com o grupo “NB” e utilizam os testes do y? e t de Student.
+p<0,05

1 Um dos pacientes do grupo B ndo tinha dados sobre cor da pele no prontuario médico.

§ IMC = indice de massa corporal

A duracdo da internacdo hospitalar foi, em média (£ DP), 18,13 + 3,77 dias, com
uma tendéncia para internacdes mais prolongadas entre os pacientes do grupo “NB”, mas
tambem sem diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos.

Vinte e trés pacientes (57,5%) apresentavam alguma comorbidade prévia, nao
havendo diferenga estatistica entre 0s grupos para esta varidvel. A comorbidade mais comum
foi a hipertensdo arterial sistémica (HAS), presente em dezesseis (40%) dos quarenta
pacientes (figura 1), ndo havendo diferenca estatistica entre os trés grupos.

Oito pacientes (20%) evoluiram com alguma das complicacdes locais da pancreatite
aguda analisadas, sem diferencas estatisticas entre os trés grupos. Entre estas, a mais comum

foi a presenca de colecéo liquida peripancreética, evidenciada em seis (15%) dos 40 pacientes
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(figura 2). Pneumonia também foi uma complicagio comum na populagdo estudada,

acometendo cinco pacientes (12,5%).

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

40%

|

Hipertensdo arterial
sistémica

30%
) l
Diabetes mellitus Outras*

Figura 1 — Comorbidades em percentual do total de pacientes

* O grupo “outras™ inclui casos de: asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipotireoidismo, hepatopatia cronica, infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HI1V), ldpus eritematoso
sistémico e sindrome de Sjdgren.

16%

14%

12%

10%

8%

6%

4%

2%

0%

15%

Colecao

7,5% 7,5%
Necrose Pseudocisto

Figura 2 — ComplicacGes locais da pancreatite aguda em percentual do total de pacientes
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Dezesseis pacientes (40%) necessitaram de antibioticoterapia durante a internacao,
independentemente do motivo (necrose pancreatica infectada, sinusite, infeccdo de trato
urinario, pneumonia, sepse, etc.). Entre os pacientes dos grupos “B” e “PB”, dez (30,3%)
receberam antibidticos durante a internacao e entre os pacientes do grupo “NB”, isso ocorreu
em seis (85,7%) (p < 0,05). Dois pacientes (5%) necessitaram de internagdo em UT]I, sendo
um deles do grupo “B” e o outro do grupo “NB”, com duragdo de 36 e¢ 50 dias,
respectivamente. Dos quarenta pacientes, apenas um (2,5%) evoluiu a Obito durante a
internagado, sendo que este foi classificado no grupo “B”.

O exame de imagem mais utilizado para investigacdo e acompanhamento dos
pacientes durante a internacdo hospitalar foi a ultrassonografia de abdéme, a qual foram
submetidos 31 (77,5%) dos quarenta pacientes (Figura 3). Cinco pacientes (12,5%) ndo foram
submetidos a nenhum exame de imagem durante a internacdo, sendo que trés deles tinham
internacdo prévia por colelitiase ou exame de imagem prévio comprovando a doenca, um
tinha causa ndo-biliar bem definida e um ndo apresentava informacgdes no prontuario médico
sobre 0 motivo de ndo terem sido realizados exames de imagem (ou ndo informava a

realizacdo do mesmo).

90,0% ~
70,0% -
60,0% -
50,0% -

37,5%

40,0% -
30,0% -

% -
20,0% 12.5%

.

USG* TC* RM*

Figura 3 - Exames de imagem realizados em percentual do total de pacientes

10,0% -

0,0% -

* USG = ultrassonografia (de abdéme); TC = tomografia computadorizada (de abdéme); RM = (colangio)
ressonancia magnética
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Dentre os exames laboratoriais avaliados no estudo, os resultados da admisséo de
seis deles apresentaram correlacdo estatisticamente significativa com causa biliar, conforme
dados da tabela 3. Foram eles: amilase, lipase, TGO, TGP, LDH e gama-GT (p < 0,05). No
entanto, na comparagdo do conjunto dos grupos “B” e “PB” com o grupo “NB”, apenas
amilase, TGO, TGP e gama-GT mostraram diferenca estatistica capaz de prever provavel

etiologia biliar.

Tabela 3 — Exames laboratoriais no momento da admissao conforme classificacéo etiologica™

GRUPO “B” GRUPO “PB” GRUPO “NB”
Amilase (U/L) 1754,26 + 197,021 1354,7 + 278,32 524,57 + 243,33
Lipase (U/L) 6326,37 + 655,41% 4185,87 + 1231,82 3041,86 + 1465,64
PCRf (mg/dL) 88,4 + 25,07 63,2 42,39 70,9 £38,1
Glicose (mg/dL) 134,95 + 21,48 117 + 25,28 132,33 £ 30,53
TGO7 (U/L) 298,94 + 6032t 169,7 + 46,381 55+ 17,76
TGP+t (U/L) 382,1 + 55,35% 333,44 + 90,84% 89,57 + 42,28
FAT (U/L) 234,89 +£32,28 195,63 £ 35,63 157,8 £38,12
Hti (%) 39,65 +0,83 40,9 +1,99 34,04 + 3,72
Leucdcitos (céls./mm3) 12466,82 + 1007,99 13224 + 1829,57 11192,86 + 2916,58
LDHft (U/L) 272,15 £ 25,2% 201,38 £ 25,26 194,2 +15,64
Célcio (mg/dL) 8,33 0,15 8,06 + 0,38 7,73+0,03
Uréia (mg/dL) 36,55 + 6,06 36,63 + 6,01 28,14+54
Creatinina (mg/dL) 1,01+£0,1 1,26 £ 0,42 0,81 +0,09
BT+ (mg/dL) 2,45+ 0,47 2,15+ 0,56 1,96 £ 1,02
BD7 (mg/dL) 1,85+ 0,43 1,71+ 0,59 1,34 +0,82
BIt (mg/dL) 0,6 £ 0,08 0,44 +0,12 0,63 +0,22
Gama-GT+ (mg/dL) 735,37 £ 111,39% 741,38 £ 225,77 214 £79,76

* Todas as comparac@es estatisticas sdo com o grupo “NB” e utilizam o teste t de Student.

+ PCR = proteina C reativa; TGO = transaminase glutdmico oxalacética; TGP = transaminase glutamico
piravica; FA = fosfatase alcalina; Ht = hematécrito; BT = bilirrubina total; BD = bilirrubina direta; Bl =
bilirrubina indireta; gama-GT = gama glutamiltransferase

1p<0,05
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Quanto aos resultados dos exames coletados entre 24 e 72 horas de internagéo
hospitalar, apenas a TGP demonstrou correlacdo estatistica capaz de diferenciar provavel
causa biliar de causa nédo-biliar (p < 0,05).

Dos 23 pacientes classificados no grupo “B”, com pancreatite aguda biliar
comprovada por exames de imagem, dezoito (78,3%) foram submetidos a colecistectomia
videolaparoscdpica (CVL) durante a internacdo em questdo, sendo que dois destes foram
também submetidos a colangiopancreatografia endoscépica retrégrada (CPER) com
papilotomia. Dos cinco pacientes restantes, um recebeu alta para ser submetido a CVL em sua
cidade de origem, um recebeu alta para ser submetido a CVL eletivamente em outra ocasido,
um era idoso e apresentava risco cirlrgico elevado e dois foram submetidos a colecistectomia
por via aberta (Figura 4). A opc¢do pela colecistectomia aberta nesses casos se deu pela
necessidade de laparotomia por outros motivos: em um dos pacientes por suspeita de Ulcera
duodenal perfurada (ndo confirmada durante o procedimento) e no outro para retirada de

material pancreatico necrosado (necrosectomia).

1 (4,4%) 1 (4,4%) ®m Apenas CVL*
1 (4,4%)
1 (4,4%)

m CPER + CVL*

1 (4,4%) = Alta para CVL eletiva*

m Alta para CVL na cidade
de origem*

m Necrosectomia +
colecistectomia

m Laparotomia por outro
motivo + colecistectomia

Nenhum procedimento

Figura 4 — Procedimentos cirdrgicos entre pacientes do grupo “B”

* CVL = colecistectomia videolaparoscopica; CPER = colangiopancreatografia endoscopica retrograda

Entre os dez pacientes do grupo “PB” (pancreatite aguda provavelmente biliar),
quatro (40%) foram submetidos a CVL. Esses pacientes apresentavam historia de litiase biliar
e/ou exames de imagem prévios que comprovavam a doenca. No entanto, os resultados desses

exames ndo estavam disponiveis e/ou ndo eram citados no prontudrio meédico. Dessa forma,
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esses pacientes ndo puderam ser classificados no grupo “B”, conforme os critérios de
classificacdo do estudo, que exigem comprovacdo radioldgica. Nenhum paciente do grupo
“PB” foi submetido a colecistectomia aberta, CPER ou necrosectomia. Dos sete pacientes
classificados no grupo “NB” (pancreatite aguda nao-biliar), um (14,3%) foi submetido a
necrosectomia, ndo havendo outros procedimentos cirurgicos neste grupo.

De modo geral, cinco das variaveis analisadas neste estudo mostraram correlacéo
estatistica com pancreatite aguda de etiologia biliar. A tabela 4 mostra sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo destas variaveis para o

diagndstico de provavel causa biliar da pancreatite aguda.

Tabela 4 - Valor diagndéstico de sexo e exames laboratoriais da admissdo para a determinagéo
de provavel causa biliar da pancreatite aguda*

S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)

Sexo feminino 84,85 57,14 90,32 44,44

TGP > 2x LSN 83,33 85,71 96,15 54,55

TGP > 3x LSN 70 85,71 95,45 40

TGO > 2x LSN 82,14 83,33 95,83 50

TGO > 3x LSN 67,86 83,33 95 35,71

Amilase > 6x LSN 84,85 85,71 95,55 54,56
Gama-GT > 4x LSN 88,89 60 92,31 50

* LSN = limite superior da normalidade; TGP = transaminase glutdmico pirGvica; TGO = transaminase

glutdmico oxalacética; gama-GT = gama glutamiltransferase; S = sensibilidade; E = especificidade; VPP = valor
preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo
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5. DISCUSSAO

Do total de 61 pacientes que constavam da listagem inicial obtida no setor de
estatistica do HU-UFSC, 21 foram excluidos com a aplicacdo dos critérios estabelecidos na
metodologia do estudo. No entanto, poucos destes 21 pacientes foram excluidos por néo
terem apresentado dor abdominal ou elevacdo de enzimas pancreaticas acima de trés vezes o
limite superior da normalidade. A grande maioria deles foi excluida por apresentar dados
incompletos no prontuario médico ou por erro no registro do diagnostico, sendo que alguns
dos pacientes da listagem inicial jamais apresentaram qualquer episddio de pancreatite aguda.
Esses problemas com o registro dos dados sdo comuns durante o desenvolvimento de
pesquisas retrospectivas que utilizam exclusivamente a revisao de prontuarios para a coleta
dos dados, representando uma das principais dificuldades neste tipo de estudo. Muitas vezes,
dados relevantes para uma futura pesquisa deixam de ser registrados ou o sdo de forma
errdnea ou incompleta, o que pode comprometer os resultados. Além disso, da mesma forma
que alguns pacientes sem historia de pancreatite aguda apresentavam, equivocadamente, tal
diagndstico em seus registros, podemos assumir que alguns pacientes que realmente
desenvolveram quadro de pancreatite aguda ndo o apresentavam e, dessa forma, néo
constavam na listagem inicial do estudo. Foi possivel observar, ainda, durante a coleta de
dados que muitos dos pacientes que foram excluidos por apresentarem dados incompletos no
prontuario médico eram aqueles com evolucdo mais grave, que necessitaram de internacdo em
UTI e alguns que foram a oObito. Dessa forma, é possivel concluir que os percentuais de
pacientes que necessitaram de interna¢do em UTI e daqueles que evoluiram para ébito durante
a internacdo hospitalar na atual pesquisa encontram-se, provavelmente, subestimados.

A litiase biliar € a causa mais comum de pancreatite aguda, sendo responsavel por
35-40% dos casos.*® Pesquisa semelhante a esta, publicada em 2001 por Chwistek et al.’®, que
dividiu 145 pacientes também em trés grupos conforme a causa da pancreatite aguda,
registrou 28% de causa biliar, 10% de causa provavelmente biliar e 48% de causa nédo-biliar.
Outro estudo, este publicado em 2005 por Levy et al.'”, que utilizou a ultrassonografia
endoscopica para determinar a causa de 224 casos de pancreatite aguda, encontrou 62% de
causa biliar e 38% de ndo-biliar. Na nossa populacdo, a incidéncia relativa da litiase biliar
como causa da pancreatite aguda foi um pouco maior que nos estudos mencionados acima,

com 57,5% dos pacientes no grupo de causa biliar e 25% no grupo de causa provavelmente
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biliar. No entanto, esta diferenca pode ser facilmente explicada pelo fato de que o hospital
onde foi conduzida a pesquisa trata-se de um centro de alta complexidade, com um servico de
Cirurgia Geral bastante especializado. Desta forma, entre os pacientes atendidos em outros
servigos da regido por quadro de pancreatite aguda, € mais provavel que aqueles com causa
biliar sejam encaminhados ao HU-UFSC, onde é possivel proceder a conducéo cirargica dos
casos de forma mais especializada.

A populacdo analisada neste estudo foi um pouco mais jovem que aquelas de
pesquisas semelhantes, com uma mediana de 49,5 anos, enquanto o estudo de Levy et al.*’
registrou uma mediana de 56 anos para pacientes com diagndstico de pancreatite aguda. A
maioria dos outros estudos que determinaram as caracteristicas dos pacientes com pancreatite
aguda, separando-os conforme causa da doenca, concluiram que aqueles com causa biliar
eram mais velhos que aqueles com causa ndo-biliar.*® *” A populagéo desta pesquisa mostrou
uma clara tendéncia onde os pacientes do grupo “B” sdo mais velhos que aqueles do grupo
“NB”. No entanto, estes resultados ndo foram estatisticamente significativos, provavelmente
pelo tamanho pequeno da amostra quando comparada com as amostras das outras pesquisas
aqui mencionadas. J& no que diz respeito ao sexo dos pacientes, a populacdo estudada
mostrou resultados semelhantes aos dos estudos mencionados acima, com 0 sexo feminino
apresentando correlagdo estatistica com pancreatite aguda biliar. ** %

A pesquisa de Chwistek et al.'® mostra também uma correlacéo entre raca branca e
pancreatite aguda biliar. A pesquisa atual teve apenas um individuo de raca ndo-branca na sua
amostra, o qual foi classificado no grupo de causa ndo-biliar. Esse nimero baixo ndo permite
uma andlise estatistica desta variavel. A baixa proporcdo de individuos ndo-brancos na
populacdo estudada pode ser explicada pelo amplo predominio de individuos brancos na éarea
onde esta localizado o hospital onde foi conduzido o estudo, na regido sul do Brasil, onde se
sobressai a populacdo de descendéncia européia.

A importancia do IMC como fator de prognostico da pancreatite aguda ja estd bem
estabelecida®, mas ndo encontramos nenhum estudo que verifique uma possivel correlacéo
com causa biliar, apesar de ja ser de conhecimento geral que a obesidade é um fator de risco
para a colelitiase.** A populacdo aqui estudada mostra uma clara tendéncia onde os pacientes
com pancreatite aguda biliar sdo mais obesos que aqueles com pancreatite aguda nédo-biliar,
inclusive com significancia estatistica. No entanto, ao incluir o grupo daqueles com provavel
causa biliar, a analise estatistica falha em estabelecer tal correlagdo. Esta tendéncia pode ser

explicada pelo fato j& citado de a obesidade ser um fator de risco para a litiase biliar. Uma
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pesquisa com uma amostra maior que esta de quarenta pacientes pode vir a estabelecer uma
correlacdo estatistica entre obesidade e pancreatite aguda biliar.

N&o houve diferenca estatistica para a prevaléncia de comorbidades prévias entre 0s
trés grupos analisados e a comorbidade mais comum foi a HAS, com prevaléncia proxima
aquela encontrada na populacdo em geral.*

A duracdo da internacdo hospitalar de, em média, 18,13 + 3,77 dias é maior que
aquela encontrada no estudo de Chwistek et al.'®, de 7,8 + 1,4 dias, mas ambas ndo mostram
diferencas entre os grupos separados conforme a causa da pancreatite aguda, apesar de
mostrarem uma tendéncia de internagdes mais prolongadas entre os pacientes de causa ndo-
biliar. Essa assimetria na duracdo da internacdo hospitalar entre os dois estudos
provavelmente se da pelas diferencas de condutas e medidas aplicadas no meio intra-
hospitalar entre os servicos, ja que a pesquisa de Chwistek et al.’® foi conduzida em um
hospital dos Estados Unidos.

N&o houve diferencas estatisticas entre os trés grupos para as incidéncias das
complicacdes analisadas. A complicacdo mais comum foi a presenca de colecbes liquidas
peripancreaticas, diagnosticada em 15% dos pacientes. Esse valor é substancialmente inferior

1.8 avaliaram

aquele encontrado na literatura. Em pesquisa publicada em 2002, Robert et a
137 pacientes com quadro de pancreatite aguda através de TC, diagnosticando colecdes
liquidas peripancreaticas em 57% deles. Esta diferenca pode ser explicada pelo fato de que,
no estudo atual, apenas 37,5% dos pacientes foram submetidos a TC, conforme considerado
necessario pelo medico assistente. A TC é o melhor exame de imagem para o diagnostico e
acompanhamento das complicacdes locais da pancreatite aguda.®> Dessa forma, podemos
assumir que se mais pacientes fossem submetidos a TC de abdéme na vigéncia da pancreatite

aguda na populacdo analisada, a incidéncia desta complicacdo provavelmente seria maior.

Dos pacientes inclusos no estudo, 40% necessitaram de antibioticoterapia durante a
internacdo por pancreatite aguda, havendo diferenca estatistica entre os grupos, sendo a
necessidade de antibioticoterapia mais comum entre pacientes de causa ndo-biliar. Esta
diferenca é, de certa forma, inesperada, ja que ndo houve diferencas estatisticas entre os trés
grupos para as principais complicagdes da pancreatite aguda. Como nédo foram analisadas as
indicacdes de antibioticoterapia nestes casos, ndo € possivel inferir a causa deste achado.
Assim, um estudo com uma amostra maior e analise de outras variaveis € necessario para

explicar o resultado encontrado.
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O indice de apenas 5% de pacientes que necessitaram de internacdo em UTI é uma
medida indireta que comprova o indice também n&o muito elevado de pacientes que evoluem
com doenca grave encontrado na literatura, de cerca de 20%.% ” Além disso, o indice de 2,5%
de pacientes com evolucdo fatal durante a internacdo hospitalar por pancreatite aguda
encontrado no presente estudo € consistente com a maioria dos dados encontrados na
literatura médica, que mostram mortalidade intra-hospitalar baixa para a doenca em quest&o.®
No entanto, deve ser relembrado que esses percentuais provavelmente encontram-se
subestimados na pesquisa atual, pelo motivo ja citado no primeiro paragrafo desta discussao.

O exame de imagem mais utilizado para a investigagdo e o acompanhamento dos
casos de pancreatite aguda na populagédo analisada foi a USG de abddme, seguida pela TC de
abddme. Estes dados sdo consistentes com aqueles encontrados na literatura. No estudo de
Chwistek et al.’®, 78% dos pacientes avaliados foram submetidos & USG, valor bastante
préximo ao encontrado no presente estudo, de 77,5%. Este é um panorama que possivelmente
vird a mudar nos proximos anos, ja que Varias pesquisas vém apresentando resultados

3,37 3 colangiorressonancia magnética * e a RM de

promissores com a USG endoscopica
abddme ¥, ja utilizados em centros mais avancados. A colangiorressonancia magnética ja
vem sendo utilizada no HU-UFSC, sendo que 12,5% dos pacientes internados por pancreatite
aguda no ano de 2009 foram submetidos a esta modalidade de exame da imagem.

Dentre os exames laboratoriais analisados, os resultados da admisséo de quatro deles
apresentaram diferenca estatistica capaz de diferenciar provavel causa biliar de ndo-biliar.
Foram eles: amilase, TGO, TGP e gama-GT, sendo que concentracdes séricas mais elevadas
foram associadas a maior probabilidade de causa biliar. Estes resultados sdo semelhantes
aqueles encontrados na literatura. Em pesquisa publicada em 1983, Blamey et al.?
determinaram cinco fatores que, independentemente, apresentaram correlacdo com causa
biliar, sendo eles: sexo feminino, idade avancada e concentracbes séricas elevadas de
fosfatase alcalina, TGP e amilase. Em metanalise publicada em 1994 por Tenner et al.”,
concentracdes séricas elevadas de TGO e TGP foram bastante especificas para causa biliar,
com TGP > 150 U/I apresentando especificidade de 96% e valor preditivo positivo de 95%,
porém com sensibilidade de apenas 48%. Chwistek et al.'® apresentaram resultados
semelhantes, com concentracbes sericas elevadas das transaminases sendo bastante
especificas para causa biliar com sensibilidades, no entanto, reduzidas. E o estudo de Levy et
al.” mostrou resultados positivos para elevacdes de TGO, TGP, gama-GT, fosfatase alcalina,
bilirrubinas, amilase, lipase e volume corpuscular médio (das hemaécias), além de sexo

feminino e idade avangada. No entanto, ap0s analise multivariada dos dados, apenas trés
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destes parametros foram, independentemente, fatores preditores de pancreatite aguda biliar:
idade avangada, sexo feminino e elevagdo da TGP no momento da admisséo.

De acordo com o0s consensos baseados em evidéncias encontrados na literatura
médica, os pacientes com quadro de pancreatite aguda biliar devem ser submetidos a
colecistectomia durante a mesma internagdo hospitalar, exceto em casos de evolugéo grave,
quando o procedimento deve ser realizado apos resolucdo da resposta inflamatéria e melhora
clinica® 3 Dos 23 pacientes com causa biliar comprovada por exames de imagem da
populacdo aqui analisada, apenas trés ndo foram colecistectomizados durante a internacéo
inicial. Destes, um foi encaminhado a um hospital na sua cidade de origem para realizar o
procedimento, por decisdo do préprio paciente; outro se tratava de paciente idoso, onde 0s
riscos cirurgicos excediam os potenciais beneficios, optando-se entdo pela sua nédo realizacéo;
e o terceiro evoluiu com doenca grave, sendo programada CVL eletiva em outra ocasido. Dos
vinte pacientes colecistectomizados no HU-UFSC, dezoito foram submetidos ao
procedimento por via laparoscépica, com resultados comprovadamente melhores que por via
aberta.** Nos dois casos em que foi optado pela via aberta, essa escolha se deu por outros
motivos, conforme ja explicitado na secdo de resultados deste trabalho. Dos dezoito pacientes
submetidos a CVL, dois foram também submetidos a CPER com papilotomia, devido a
evidéncias de calculos residuais no ducto colédoco. No estudo de Chwistek et al.*, 61% dos
pacientes com pancreatite aguda de causa biliar ou provavelmente biliar foram submetidos a
CPER, sendo 60% destes durante os cinco primeiros dias de internacdo hospitalar. Estes
dados mostram uma clara diferenca de conduta entre os dois centros no que se refere a
realizacdo ou ndo da CPER precoce e em que casos fazé-lo, um assunto ainda bastante
controverso na literatura medica.

De modo geral, cinco fatores apresentaram correlacdo estatistica capaz de prever
provavel causa biliar: sexo feminino e concentracGes séricas de TGO, TGP, amilase e gama-
GT na admissdo. Analisando a tabela 4 do presente estudo, podemos concluir que os fatores
mais fortemente relacionados a causa biliar na populacéo estudada foram TGO e TGP maiores
que duas vezes o limite superior da normalidade e amilase maior que seis vezes o limite
superior da normalidade. Como j& citado, elevagdes das transaminases mostraram correlacéo

com causa biliar na maioria das pesquisas semelhantes. Nos estudos de Blamey et al.*

17
l.

e Levy
et al.”", concentracdo sérica elevada de amilase apresentou correlacdo com causa biliar na
analise univariada, resultado que ndo se confirmou ap6s analise multivariada dos dados; nédo
sendo, entdo, uma variavel independentemente associada a causa biliar nestes estudos. O

mesmo ocorre também com elevagdes da gama-GT no estudo de Blamey et al.?* Na pesquisa
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atual, ndo foi realizada analise multivariada, mas o mesmo efeito seria, possivelmente,
encontrado para estas variaveis. Conforme a tabela 4, todas as variaveis apresentaram valor
preditivo positivo acima de 90%, sendo o diagnostico de pancreatite aguda biliar muito
provavel no evento do teste positivo. No entanto, os valores preditivos negativos sao baixos.

Logo, um resultado negativo ndo exclui, de forma alguma, esse diagnostico.
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6. CONCLUSOES

Foram inclusos no estudo quarenta pacientes que estiveram internados no Hospital
Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago no ano de 2009 com diagndstico comprovado
de pancreatite aguda. Destes, 23 (57,5%) apresentavam causa biliar, dez (25%) apresentavam
causa provavelmente biliar e sete (17,5%) apresentavam causa nao-biliar. Dentre as causas
ndo-biliares, as mais comuns foram alcodlica e auto-imune, responsaveis por dois casos (5%
do total) cada.

Os fatores que mostraram correlacéo estatistica com pancreatite aguda de causa biliar
foram: sexo feminino e concentracdes séricas elevadas de TGP, TGO, amilase e gama-GT.
Todos estes apresentaram valor preditivo positivo acima de 90% e valor preditivo negativo
abaixo de 55%.
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